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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACH Achondroplasie

ADL Aktivitdten des tiglichen Lebens (Activities of Daily Life)

AGV Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit (Annualized Growth Velocity)

AMlce Arzneimittel-Informationssystem

ANCOVA Kovarianz-Analyse (analysis of covariance)

BMI Body mass index

CDC Centers for Disease Control and Prevention (USA)

CONSORT Konsolidierte Standards fiir die Berichterstattung iiber Studien
(Consolidated Standards of Reporting Trials)

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)

CTCAE Allgemeine Terminologie-Kriterien fiir unerwiinschte Ereignisse
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

DMC Ausschuss zur Uberwachung der Daten (data monitoring committee)

eCRF Elektronisches Formular fiir Fallberichte (electronic case report form)

EG Europédische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA Europiische Arzneimittelbehdrde (European Medicines Agency)

EOI Ereignisse von Interesse (Events of interest)

EOSI Ereignisse von besonderem Interesse (Events of special interest)

EPAR Européischer 6ffentlicher Bewertungsbericht (European Public
Assessment Report)

FAH Final adult hight (Erwachsenengrof3e)

FAS Vollstidndiger Analysesatz (Full Analyses Set)

FGFR3 Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor 3 (Fibroblast Growth Factor
Receptor 3)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (Health related Quality of Life)

ICTRP Internationale Registerplattform fiir klinische Studien (International
Clinical Trials Registry Platform)

ITT Absicht zu behandeln (intention to treat)
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ITQoL Lebensqualitit von Sduglingen und Kleinkindern (Infant Toddler
Quality of Life)

IQWiG Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KI Konfidenzintervall

LOCF Zuletzt beobachtet libertragen (last observed carried forward)

LQ Lebensqualitét

LS Kleinstes-Quadrat (least-square)

MAR Willkiirliches Fehlen (missing at random)

MedDRA Medizinisches Worterbuch fiir regulatorische Aktivititen (Medical
Dictionary for Regulatory Activities)

MMRM Modell mit gemischtem Effekt Wiederholung der Messung (Mixed
effect Model Repeat Measurement)

MTC Vergleich der gemischten Behandlung (Mixed Treatment
Comparison)

NA Nicht anwendbar

NFAH Nahezu endgiiltige Erwachsenengrofe (near final adult height)

NH Natiirlicher Verlauf (natural history)

PedsQL Pédiatrisches Inventar zur Lebensqualitét (Pediatric Quality of Life
Inventory)

PT Bevorzugte Begriffe nach MedDRA (Preferred Terms nach
MedDRA)

QoLISSY Lebensqualitét bei kleinwiichsigen Jugendlichen (Quality of Life in
Short Stature Youth)

RCT Randomisierte, kontrollierte Studie (randomized controlled trial)

SAP Statistischer Analyse Plan (statistical analyses plan)

SD Standardabweichung (standard deviation)

SE Standardfehler (standard error)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogat-Schwellenwerteffekte (surrogate threshold effects)

STROBE Verbesserung der Berichterstattung iiber Beobachtungsstudien in der
Epidemiologie (Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology)

SUE Schwerwiegendes UE
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TREND Transparente Berichterstattung iiber Evaluierungen mit nicht-
randomisiertem Design (Transparent Reporting of Evaluations with
Non-Randomized Design)

UE Unerwiinschtes Ereignis

WeeFIM Pédiatrische Messung der funktionalen Unabhéngigkeit II (Pediatric
Functional Independence Measure II)

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt 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,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fiir 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 fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Hintergrund

Achondroplasie (ACH) ist eine schwerwiegende, langsam fortschreitende, seltene Erkrankung,
die sich durch disproportionales Skelettwachstum auszeichnet. Vosoritid stellt die erste
zielgerichtete Therapie flir Kinder mit Achondroplasie dar. Vosoritid ist ein modifiziertes
Analogon des natiirlich vorkommenden humanen, natriuretischen Peptids vom C-Typ und ist
die erste kausale Behandlung, die die verlangsamte endochondrale Knochenbildung stimuliert.

Bei Achondroplasie handelt es sich um ein seltenes Leiden gemiB der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rats vom 16. Dezember 1999 [1]. Die
Europdische Kommission erteilte Vosoritid am 24. Januar 2013 den Status als Orphan
Medicinal Product (EU/3/12/1094) [2], und dieser Status wurde im Rahmen der Zulassung
bestdtigt [3]. Gemil3 § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen
in diesem Fall durch die Zulassung, die durch die EU-Kommission am 26. August 2021
vergeben wurde, als belegt [4, 5]. Eine Nutzenbewertung von Vosoritid als Orphan Drug wurde
am 18. Mirz 2022 abgeschlossen. Mit dem Uberschreiten der Umsatzschwelle von 30
Millionen Euro nach 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V am 1. Dezember 2022 wurde jedoch die
gesetzliche Verpflichtung zum Nachweis des Zusatznutzens fiir VOXZOGO® gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie wirksam. Der G-BA hat deshalb am 2. Februar 2023 zur
Einreichung eines vollstindigen Dossiers nach 5. Kapitel §11 der Verfahrensordnung
aufgefordert.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens einer
tdglichen subkutanen Injektion von Vosoritid (BMN 111; VOXZOGO®) hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte im Vergleich zur zweckmifBligen Vergleichstherapie Best
Supportive Care (reprisentiert durch Placebo) in der Behandlung von Achondroplasie bei
Patienten ab 2 Jahren, bei denen sich die Epiphysen noch nicht geschlossen haben. Die
Diagnose der Achondroplasie sollte durch geeignete Gentests bestétigt werden. [6, 7].

Patientenrelevante =~ Endpunkte aus der Kategorie Morbiditit sind  Jéhrliche
Wachstumsgeschwindigkeit (AGV; Annualized Growth Velocity), z-Score KorpergroBe (fiir
das Alter und Geschlecht adjustiert), Verhiltnis Ober- zu Unterkorpersegment und
Korperproportionenverhéltnis der Extremitéiten, die auf anthropometrischen Messungen der
KorpermaBle, Grole und Form basieren und als Verdnderung im Vergleich zu Baseline
ausgewertet werden. Des Weiteren wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL™ 4.0) Generic Core Scales, Quality of Life in
Short Stature Youth (QoLISSY®) Questionnaire und Infant Toddler Quality of Life™ (ITQOL)
Questionnaire untersucht, ergénzt durch die Funktionelle Selbstindigkeit anhand des Pediatric
Functional Independence Measure 11 (WeeFIM®-II) sowie Sicherheit und Vertriiglichkeit.
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Datenquellen

Zur Bewertung des Zusatznutzens werden im vorliegenden Dossier Daten der beiden pivotalen,
1-jahrigen, randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden Multicenter-Studien BMN
111-301 der Phase 3 (mit teilnehmenden Kindern im Alter von 5 bis 18) und BMN 111-206 der
Phase 2 (mit teilnehmenden Kindern im Alter von 0 bis <5 Jahren) herangezogen. In Studie
BMN 111-206 wurden die Studienteilnehmer in drei Alterskohorten eingeteilt, darunter die fiir
das vorliegende Anwendungsgebiet relevante Altersgruppe >24 bis <60 Monate.

Zusidtzlich zu diesen zwei randomisierten vergleichenden Studien wumfasst das
Studienprogramm eine vorausgehende prospektive Beobachtungsphase (BMN 111-901) sowie
vier Langzeitbeobachtungen. Dies sind die Studien BMN 111-302, eine offene
Erweiterungsstudie der Studie BMN 111-301, und die Studie BMN 111-208, eine offene
Erweiterungsstudie der Studie BMN 111-206 sowie die Studie BMN 111-202, eine offene,
sequenzielle, multizentrische  Phase-2-Kohorten-Dosis-Eskalationsstudie  und  deren
Erweiterungsstudie BMN 111-205. Diese vier Studien haben zwar ein offenes Studiendesign,
die lange Behandlungsdauer von insgesamt bis zu 8 Jahren ermdglicht jedoch Aussagen zur
Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von Vosoritid bei Kindern mit Achondroplasie. Zusétzlich
wurden vergleichende Analysen der Langzeitbeobachtungen iiber 3 (BMN 111-302), {iber 4
(BMN 111-208) bzw iiber 7 Jahre (BMN 111-205) mit einer externen Kohorte durchgefiihrt.

Zur Identifizierung aller relevanten Studien wurde eine systematische Literaturrecherche sowie
die Suche in Studienregistern und Studiendatenbanken, auf der Website des G-BA, dem
Suchportal der europdischen Zulassungsbehdrde European Medicines Agency (EMA) und
Veroffentlichungen von Konferenzen durchgefiihrt. Falls vorhanden wurden jeweils bevorzugt
die klinischen Studienberichte verwendet.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Zur Selektion relevanter randomisierter und nicht randomisierter Studien zur Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Vosoritid wurden die in Tabelle 4-3
aufgefiihrten Kriterien festgelegt.

Patientenpopulation - entsprechend dem Anwendungsgebiet von Vosoritid und geméal der
Zulassung und Fachinformation, d.h. Achondroplasie bei Patienten ab 2 Jahren, bei denen sich
die Epiphysen noch nicht geschlossen haben. Die Diagnose der Achondroplasie sollte durch
geeignete Gentests bestétigt werden [6].

Intervention - Studien die eine tdgliche subkutane Injektion von Vosoritid entsprechend der
Zulassung untersuchen. Geméf Fachinformation hédngt die zu verabreichende Menge von
Vosoritid vom Korpergewicht des Patienten und der Vosoritid-Konzentration ab. Die zu
bewertende Intervention ist die einmal tdgliche subkutane Injektion von 15 pg/kg Vosoritid [6].

Endpunkte - Studien mit einem Endpunkt zu mindestens einer der folgenden Kategorien:
Morbiditit, Gesundheitsbezogener Lebensqualitit, Sicherheit/Vertriglichkeit.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse wurden die Verzerrungsaspekte fiir jede der
eingeschlossenen Studien bewertet; fiir die zentralen randomisierten, kontrollierten Studien
(RCT) BMN 111-301 und BMN 111-206 sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene
tiberpriift; fiir die offenen Studien (BMN 111-302, BMN 111-202/205, BMN 111-208) wiirden
ausschlieflich auf Endpunktebene einzelne Aspekte iiberpriift, die die Mdglichkeiten einer
subjektiven Einflussnahme reduzierten und damit die Erhebung der einzelnen Endpunkte
objektivierten.

Die prospektiv definierten primédren und sekunddren Endpunkte wurden patientenrelevanten
Endpunkten wie Verbesserung des Gesundheitszustandes, Verringerung von Nebenwirkungen
oder Verbesserung der Lebensqualitit zugeordnet. Die Endpunktkategorie Mortalitdt ist in
dieser Indikation nicht relevant; Todesfdlle wurden durch unerwiinschte Ereignisse erfasst. Der
primdre Endpunkt der Studien BMN 111-301 und BMN 111-302 war die Jahrliche
Wachstumsgeschwindigkeit (AGV) verglichen mit Baseline; die primdren Endpunkte der
Studien BMN 111-206 und BMN 111-208 waren z-Score-KorpergroBe und Unerwiinschte
Ereignisse; AGV war in den Studien BMN 111-206 und BMN 111-208 sowie in den Studien
BMN 111-202 und BMN 111-205 ein sekundarer Endpunkt.

Die altersadjustierte Wachstumsrate in der vorliegenden Operationalisierung ist ein geeigneter
Messwert fiir das Wohlergehen der Patienten, da Minderwuchs und die damit ursichlich
einhergehenden physischen Deformationen einen patientenrelevanten Morbiditdtsparameter
darstellen, was bereits in einigen Nutzenbewertungsverfahren zu Behandlungen von
Skelettdysplasien bestdtigt wurde. Der anerkannte patientenrelevante Endpunkt z-Score
KorpergroBe wurde im Vergleich zur Baseline im Rahmen der standardisierten
anthropometrischen Messungen ermittelt, welche in jeder Studie gleich durchgefiihrt wurden.
Kleinwuchs ist definiert als ein GroBendefizit von -2,0 oder mehr Standardabweichungen
(SDS) unterhalb der bevolkerungsspezifischen mittleren Grof3e fiir Alter und Geschlecht.

Die Endpunkte Verhiltnis Ober- zu Unterkorpersegment und das Verhéltnis der
Korperproportionen der Extremititen sind geeignet, disproportionales Wachstum sowohl
gegeniiber der Norm als auch zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe quantitativ
darzustellen.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ist generell als patientenrelevanter Endpunkt etabliert
und von IQWiG und G-BA als solcher anerkannt. Achondroplasie ist eine Krankheit, die
lebenslange Beeintrachtigungen sowohl in der Lebensqualitét als auch den Aktivitidten des
tdglichen Lebens (ADL) mit sich bringt. In der Zulassungsstudie BMN 111-301 wurde die
Lebensqualitit mit dem Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL™ 4.0) und Quality of Life
in Short Stature Youth (QoLISSY®) Questionnaire erhoben. In der Studie BMN 111-206 mit
Kindern von 0 bis <5 Jahren wurde die Lebensqualitit mittels dem Infant Toddler Quality of
Life (ITQOL) Questionnaire erhoben. Mittel- bis langfristiges Ziel einer Vosoritid-Behandlung
ist eine Verbesserung der Lebensqualitit und Aktivitdten des téglichen Lebens, allerdings sind
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im Rahmen der aus ethischen Griinden auf ein Jahr begrenzten Zulassungsstudien noch keine
signifikanten Verdnderungen zu erwarten. Weiterhin stellen die Funktionelle Unabhéngigkeit
in der Selbstversorgung, Mobilitdt, Kognition und Sprache weitere wichtige Funktionen im
Alltag dar. Hierfiir wurde die Funktionelle Unabhédngigkeit mit dem Pediatric Functional
Independence Measure 11 (WeeFIM®) erhoben.

Die zwei einjdhrigen pivotalen randomisierten Studien BMN 111-301 und BMN 111-206 mit
hochster Evidenzstufe werden ergidnzt durch die weiteren teils zulassungsrelevanten Studien zu
Vosoritid (Studien BMN 111-302, BMN 111-202 und BMN 111-205, BMN 111-208) mit
tiberwiegend offenem Design, was die Beobachtung einer Behandlung {iber einen lédngeren
Zeitraum und damit Aussagen zur Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von Vosoritid bei
Kindern mit Achondroplasie ermdoglichte. Zusétzlich werden Langzeitanalysen der Studien
BMN 301/302 unter Verwendung von 3 Jahres-Nachbeobachtungsdaten sowie der Studien
BMN 111-202/205 unter Verwendung von 7-Jahres-Nachbeobachtungsdaten und der Studien
BMN 206/208 mit 4 Jahres-Langs- und Querschnittsanalysen im Vergleich zu mehreren,
unabhingigen, natiirlichen Verlaufsdaten (unbehandelte externe Kontrollen) untermauert.
Dieser Vergleich von Daten des natiirlichen Verlaufs mit solchen eines hohen Evidenzgrades
aus initial randomisierten, placebokontrollierten Studie erfolgte, da wihrend der
Machbarkeitsbewertung der Zulassungsstudie BMN 111-301 seitens der Priiférzte,
Gesundheitsbehdrden und der Familien erhebliche Bedenken in Bezug auf eine Verldngerung
der einjdhrigen Placeboperiode geduBert wurden. Die Verwendung von Daten aus Studien
niedrigerer Evidenzstufen ist daher in diesem Kontext gerechtfertigt.

Weiterhin wurden die mit dem Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQLTM 4.0) und Quality
of Life in Short Stature Youth (QoLISSY®) in den Studien BMN 301/302 erhobenen Daten
zur Lebensqualitidt nach 3 Jahren auch auf Item-Ebene analysiert.

Das Studiendesign der Zulassungsstudie BMN 111-301 und deren noch andauernde
Verlangerung BMN 111-302 umfasst auch eine einleitende prospektive Beobachtungsphase
(BMN 111-901) und ermdglicht eine erweiterte Bewertung und Baseline-Erhebung. Ebenso
ermoglichte sie einen Vergleich der Vosoritid-Behandlung (52 Wochen BMN 111-301 + 52
Wochen 302) mit einer Langsschnittbeobachtung {iber 2 Jahre bei unbehandelten Kindern unter
Verwendung von prospektiv erhobenen 1-Jahres-Beobachtungsdaten der Studie BMN 111-901
ergédnzt durch 52 Wochen Placebo-Behandlung in BMN 111-301.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Ergebnisse einschliefSlich der Bestimmung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalles des
Zusatznutzens von Vosoritid gegeniiber der zVT sind auf Endpunktebene in Tabelle 4-1 fiir die
randomisierten Studien und in Tabelle 4-2 fiir die Langzeit-Erweiterungsstudien und
vergleichenden Analysen mit externen Kontrollen zusammengefasst.
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Ergebnisse aus RCT

Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGV)

In Studie BMN 111-301 (5 bis < 18Jahre) betrug die LS Mean Verdnderung der Jéhrlichen
Wachstumsgeschwindigkeit in Woche 52 im Vergleich zu Baseline 0,13 cm/Jahr (95% KI: -
0,18; 0,45) in der Placebo-Gruppe und 1,71 cm/Jahr (95% KI: 1,40; 2,01) in der Vosoritid-
Gruppe. Damit ergibt sich ein statistisch hochsignifikanter Unterschied von 1,57 cm/Jahr (95%
KI: 1,22; 1,93; mit einem zweiseitigen p-Wert von p<0,0001) zu Gunsten von Vosoritid. Die
standarisierte Mittelwertdifferenz (95%KI) liegt mit 1,62 (1,20; 2,03) erheblich {iber der
Irrelevanzschwelle von 0,2. Somit ist der Unterschied nicht nur statistisch hochsignifikant,
sondern auch klinisch relevant. Alle Sensitivitits- und ergénzenden Analysen deckten sich mit
den Ergebnissen und waren statistisch signifikant zu Gunsten von Vosoritid.

Die Ergebnisse fiir 2 bis < 5 Jahre alte Kinder aus der Studie BMN 111-206 (randomisierte FAS
Population) zeigten eine numerische Verbesserung der Wachstumsgeschwindigkeit in Woche
52 in der Gesamtpopulation von etwa 0,8 cm/Jahr in der Vosoritid-Gruppe im Vergleich zu
Placebo. In der fiir diese Indikation relevanten Kohorte 1 betrug die LS Mean Verdnderung der
Jéhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit in Woche 52 im Vergleich zu Baseline 0,89 cm/Jahr
(95% KI: 0,23; 1,55) in der Placebo-Gruppe und 1,99 cm/Jahr (95% KI: 1,31; 2,67) in der
Vosoritid-Gruppe. Damit ergibt sich ein Unterschied von 1,10 cm/Jahr (95% KI: 0,13; 2,17)
mit einem zweiseitigen p-Wert von 0,0276 und damit ein signifikanter Unterschied zu Gunsten
von Vosoritid. Die Sensitivitits- und erginzenden Analysen bestdtigten ebenfalls diese
Ergebnisse.

z-Score Kopererofle

In Studie BMN 111-301 betrug die LS Mean Verdnderung des z-Score KorpergroBle von
Baseline bis Woche 52 -0,01 SD (95% KI: -0,10, 0,09) in der Placebo-Gruppe und +0,27 SD
(95% KI: 0,18, 0,36) in der Vosoritid-Gruppe. Der Unterschied der LS Mean Verdnderung
gegeniiber Baseline von 0,28 SD (95% KI: 0,17, 0,39; p<0,0001) war statistisch hoch
signifikant zugunsten von Vosoritid. Die standarisierte Mittelwertdifferenz (95% KI) liegt mit
0,96 (0,57; 1,34) erheblich iiber der Irrelevanzschwelle von 0,2, was belegt, dass der gezeigte
Unterschied nicht nur statistisch hochsignifikant, sondern auch klinisch relevant ist. Ebenso war
die standarisierte Mittelwertdifferenz in der Per Protokoll Population statistisch hochsignifikant
und klinisch relevant (0,95; 95% KI 0,56; 1,35). Sensitivitits- und ergdnzende Analysen
bestitigten dieses relevante und hochsignifikante Ergebnis fiir den patientenrelevanten
Endpunkt z-Score Korpergrofie, dem in der Achondroplasie eine besondere Bedeutung
zukommt.

In der Studie BMN 111-206 zeigte sich fiir den z-Score Korpergrofle in Woche 52 eine
numerische Verbesserung von 0,25 SD in der Vosoritid-Gruppe im Vergleich zu Placebo in der
Gesamtpopulation. In der fiir diese Indikation relevanten Kohorte 1 betrug die LS Mean
Verdnderung des z-Scores KorpergroBBe in Woche 52 im Vergleich zu Baseline -0,06 (95% KI:
-0,28; 0,16) in der Placebo-Gruppe und 0,27 (95% KI: 0,04; 0,50) in der Vosoritid-Gruppe.
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Damit ergibt sich ein Unterschied von 0,33 (95% KI: 0,00; 0,67) mit einem zweiseitigen p-
Wert von 0,0510 zu Gunsten von Vosoritid. Die Analyse weiterer Populationen (FAS, Per
Protokoll) sowie die Sensitivitds- und ergdnzende Analysen lieferten vergleichbare Ergebnisse.

Verhiltnis Ober- zu UnterkOrpersegment

Die Ergebnisse ergaben nach einem Jahr Behandlung fiir das gesamte Anwendungsgebiet ab
dem zweiten Lebensjahr keinen Hinweis auf einen Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen bzw. keine Verschlechterung des Verhiltnisses von Ober- zu
Unterkorpersegment. Dieses klinisch relevante Ergebnis zeigt, dass die beobachtete
Wachstumszunahme sowohl an der Wirbelsdule plus Kopf als auch an den unteren Gliedmaf3en
proportional erfolgte.

Korperproportionenverhéltnisse der Extremitéten

Das Verhiltnis der Korperproportionen, einschlieBlich Oberarm- zu Unterarmlédnge,
Oberschenkel- zu Knie- zu Fersenlidnge, Oberschenkel- zu Tibialdnge und Armspannweite zu
Stehhohe, war in beiden Behandlungsarmen sowohl in Studie BMN 111-301 als auch in Studie
BMN 111-206 in Woche 52 vergleichbar. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in
den Korperproportionsverhiltnissen zwischen den Behandlungsgruppen und damit keine
Verschlechterung der Proportionen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand PedsQLTM

In Studie BMN 111-301 wurde jeweils in der Eltern- und Selbstberichtsversion nach 52
Wochen Behandlung kein deutlicher Unterschied in der Verdnderung der Lebensqualitét
zwischen der Vosoritid- und der Placebogruppe im Vergleich zu Baseline festgestellt. In der
Selbstberichtsversion betrug die Differenz des Gesamt-Summen-Scores 3,46 (95%KI -4,26;
11,19; p=0,3726), in der Elternversion -1,17 (95% KI -6,84; 4,51); p=0,6838). Insgesamt lasst
sich nach einem Jahr Behandlung kein signifikanter Effekt auf die Lebensqualitit ableiten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand QoLISSY®

In der Studie BMN 111-301 wurde in der Elternversion in Woche 52 kein Unterschied in der
Verdnderung gegeniiber Baseline zwischen der Vosoritid- und der Placebogruppe in den
jeweiligen QoLISSY®-Dominen beobachtet (Gesamt-Score Differenz: -3,12, 95% KI: -8,59;
2,35; p=0,2605). Bei den selbstberichteten QoLISSY®-Scores wurde kein deutlicher
Unterschied zwischen der Vosoritid- und der Placebogruppe beobachtet (Gesamt-Score
Differenz: 5,22, 95% KI: -3,70; 14,15; p=0,2461). Insgesamt ldsst sich nach einem Jahr
Behandlung kein signifikanter Effekt auf die Lebensqualitit ableiten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand ITQOL

In der Studie BMN 111-206 stieg der mittlere Wert des Scores Allgemeine Gesundheit fiir die
in dieser Indikation relevanten Kohorte 1 in der Vosoritid-Gruppe von 82,67 (SD: 17,71) zu
Baseline auf 88,33 (SD: 14,97) bis Woche 52 an. Der Aufwiértstrend war im Vergleich zur
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Placebogruppe jedoch nicht signifikant (Differenz: 1.67, 95% KI -12,92, 16,25, p=0,8149).
Ebenso war eine Verbesserung in der Doméne Korperliche Fahigkeiten zu beobachten (13,39,
KI-1,19, 27,96, p=0,0695). Die Ergebnisse zeigen einen Trend zur Verbesserung, sind jedoch
aufgrund der geringen Stichprobengréf3e mit Vorsicht zu interpretieren. Ebenso kann die
Heterogenitét der Entwicklungsstadien und des Alters die Variabilitdt der Werte innerhalb und
zwischen den Kohorten beeinflussen.

Funktionelle Selbstiandigkeit anhand WeeFIM®

Bei Beginn der Studie BMN 111-301 waren die WeeFIM®-Scores zur Funktionellen
Selbstandigkeit in beiden Behandlungsgruppen dhnlich und die mittleren Werte lagen nahe an
der maximal moglichen Punktzahl. In Woche 52 betrug die Differenz im Gesamtscore 0,45
zugunsten von Vosoritid, der Unterschied war jedoch nicht signifikant (95% KI -2,95, 3,85;
p=0,7936). Ebenso konnte in den Doménen kein signifikanter Unterschied in der Verdnderung
gegeniiber Baseline zwischen der Vosoritid- und der Placebogruppe beobachtet werden.
Insgesamt ldsst sich anhand der Daten keine Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét innerhalb von 52 Wochen ableiten.

In der fiir die Indikation relevanten Kohorte 1 der Studie BMN 111-206 betrug die Differenz
im Gesamtscore 1,05 zugunsten von Vosoritid, der Unterschied war jedoch nicht signifikant
(95% KI -10,51, 12,62; p=0,8533). Im Bereich Mobilitét zeigte sich anhand des WeeFIM-II-
Mobilitétsscores bis Woche 52 ein leichter Aufwirtstrend in beiden Gruppen (Vosoritid: 22,9
SD: 7,2; Placebo: 24,9 SD: 5,6; Differenz der Verdnderung:1,65; 95% KI -2,02, 5,32;
p=0,3640). Auch in der Unabhéngigkeit bei der Selbstversorgung zeigte sich bis Woche 52 ein
Aufwirtstrend (Placebo: 32,6 SD: 10,4; Vosoritid: 28,1 SD: 12,7; Differenz der Verdnderung:
-0,63; 95% KI -5,89, 4,64; p=0,8084). Insgesamt ldsst sich anhand der Daten keine
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt innerhalb von 52 Wochen ableiten.

Unerwiinschte Ereignisse

Bei der Betrachtung der Gesamtraten aller UE zeigen beide Behandlungsarme in beiden Studien
vergleichbare Ergebnisse, ebenso wie bei den UE und schwerwiegenden UE, die zum Abbruch
des Studienmedikaments oder der Studie fiihrten, den schweren UE und den UE, die zum Tod
fiihrten. Fiir UE ,Reaktion an der Injektionsstelle® zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Vosoritid sowohl in Studie BMN 111-301 fiir die Altersgruppe
5 bis < 18 Jahre (RR: 1,54 (1,14; 2,09); p=0,0053) als auch in Studie BMN 111-206 fiir die
Altersgruppe 0 bis < 5 Jahre (RR: 1,95 (1,25; 3,04); p=0,0034). AuBBerdem zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied fiir das UE ,R6tung der Injektionsstelle® in Studie BMN
111-206 (RR: 1,89 (1,20; 2,96); p=0,0056), jedoch nicht in Studie BMN 111-301 und dem UE
,Schwellung der Injektionsstelle in Studie BMN 111-301 (RR: 3,90 (1,71; 8,89); p=0,0012),
jedoch nicht in Studie BMN 111-206. Fiir keines der anderen UE nach SOC und PT, die bei
mindestens 10% der Studienteilnehmer in einem der Studienarme auftraten, zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen. Diese Reaktionen waren im
Allgemeinen mild (Grad 1), nicht schwerwiegend und voriibergehend und kein Proband brach
die Behandlung oder Studie aufgrund einer solchen Reaktion ab.
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UE von besonderem Interesse

Es traten weder avaskuldre Nekrosen oder Frakturen noch eine Epiphysenlosung des
Femurkopfes oder Anderung der Herzfrequenz auf. Bei Blutdruckabfall zeigten beide Studien
in beiden Behandlungsarmen vergleichbare Ergebnisse. Mehr Patienten in der Vosoritid-
Gruppe der Studie BMN 111-301 (5 bis < 18 Jahre) hatten ein UE, das unter Hypersensitivitit
(SMQ, enger Begriff) fallt (RR: 2,32 (1,03; 5,24); p=0,0422). Urticaria an der Injektionsstelle
zahlte zu den hédufigsten derartigen UE. Alle waren milder Natur. In der Studie BMN 111-206
(0 bis < 5 Jahre) gab es keine signifikanten Unterschiede beziiglich Hypersensitivitit (SMQ).
Reaktionen an der Injektionsstelle gehorten ebenfalls zu den UE von besonderem Interesse und
waren statistisch signifikant unterschiedlich in der Studie BMN 111-206 (0 bis <5 Jahre) (RR:
1,62 (1,14; 2,29); p=0,0065), jedoch nicht in der Studie BMN 111-301 der Altersgruppe 5 bis
< 18 Jahre.

Tabelle 4-1: Ubersicht des Zusatznutzens von Vosoritid auf Endpunktebene, basierend auf den
RCT BMN 111-301 und BMN 111-206

Endpunkt Intervention vs. Placebo Wabhrscheinlichkeit und
Effektschitzer [95%-KI] Ausmaf} des Zusatznutzens
Mortalitit
BMN 111-301 (5 bis <18 Jahre) Todesfalle wurden im Rahmen
BMN 111-206 (> 2 bis < 5 Jahre) der Sicherheit erfasst
Morbiditit
Jiahrliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGV)
BMN 111-301 (5 bis <18 Jahre) SMD: 1,62 (1,20; 2,03) Hinweis fiir einen erheblichen
BMN 111-206 (=2 bis < 5 Jahre) SMD: 0,88 (0,10; 1,65) Zusatznutzen
z-Score Korpergrofie
BMN 111-301 (5 bis <18 Jahre) SMD: 0,96 (0,57; 1,34) Hinweis fiir einen erheblichen
Zusatznutzen
BMN 111-206 (> 2 bis < 5 Jahre) SMD: 0,83 (0,00; 1,65) Hinweis fiir einen geringen
Zusatznutzen
Verhiiltnis Ober- zu Unterkorpersegment
BMN 111-301 (5 bis <18 Jahre) SMD: -0,13 (-0,49; 0,24) Keine Veranderung, daher
BMN 111-206 (=2 bis < 5 Jahre) SMD: -0,31 (-1,07; 0,45) geringer Zusatznutzen

Korperproportionenverhéltnisse der Extremititen

Verhiltnis Oberarmldnge zu Unterarmldnge

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahre) SMD: -0,11 (-0,48; 0,26) Keine Verdanderung, daher

BMN 111-206 (> 2 bis < 5 Jahre) SMD: -0,39 (-1,14; 0,36) geringer Zusatznutzen
Verhiltnis Oberschenkelldnge zu Knie- bis Fersenldnge

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren) SMD: -0,11 (-0,47; 0,26) Keine Veranderung, daher

BMN 111-206 (=2 bis < 5 Jahre) SMD: 0,26 (-0,48; 1,00) geringer Zusatznutzen
Verhiltnis Oberschenkelldnge zu Schienbeinlénge (Tibia)

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren) SMD: -0,24 (-0,61; 0,12) Keine Verdanderung, daher

BMN 111-206 (> 2 bis < 5 Jahre) SMD: 0,02 (-0,72; 0,75) geringer Zusatznutzen

Verhiltnis Armspannweite zu Stehhohe
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bedeutsamem Zusatznutzen

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

SMD: -0,29 (-0,66; 0,08)

BMN 111-206 (> 2 bis < 5 Jahre)

SMD: -0,20 (-0,96; 0,57)

Keine Veranderung, daher
geringer Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

PedsQL (Eltern-berichtet)

Gesamtscore

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

Hedges’g: -0,08 (-0,45; 0,29)

Kein Hinweis auf
Zusatznutzen

BMN 111-206 (= 2 bis < 5 Jahre)

Nicht erhoben

PedsQL (selbst-berichtet)

Gesamtscore

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

Hedges'g: 0,24 (-0,29; 0,76)

Kein Hinweis auf
Zusatznutzen

BMN 111-206 (=2 bis <5 Jahre)

Nicht erhoben

QoLISSY (Eltern-berichtet)

Gesamtscore

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

Hedges’g: -0,21 (-0,57; 0,16)

Kein Hinweis auf
Zusatznutzen

BMN 111-206 (> 2 bis < 5 Jahre)

Nicht erhoben

QoLISSY (selbst-berichtet)

Gesamtscore

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

Hedges’g: 0,30 (-0,21; 0,81)

Kein Hinweis auf

Zusatznutzen
BMN 111-206 (> 2 bis < 5 Jahre) Nicht erhoben
ITQoL
Allgemeine Gesundheit
BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren) Nicht erhoben

BMN 111-206 (=2 bis <5 Jahre)

Hedges’g: 0,09 (-0,71; 0,89)

Kein Hinweis auf
Zusatznutzen

Korperliche Fahigkeiten

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

Nicht erhoben

BMN 111-206 (=2 bis <5 Jahre)

Hedges* g: 0,71 (-0,06; 01,47)

Kein Hinweis auf
Zusatznutzen

WeeFIM

Gesamtscore

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

Hedges’g: 0,05 (-0,32; 0,42)

BMN 111-206 (=2 bis <5 Jahre)

Hedges’g: 0,07 (-0,66; 0,80)

Kein Hinweis auf
Zusatznutzen

Unerwiinschte Ereignisse

Jegliche UE

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

RR: 1,00 (0,95; 1,05); p=0,9906

BMN 111-206 (0 bis <5 Jahre)?

RR: NA (NA, NA)

Kein Hinweis fiir einen
Zusatznutzen oder Schaden

UE, die zum Abbruch des Studienmedikaments oder der Studie fiihrten

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

RR: NA (NA, NA)

BMN 111-206 (0 bis < 5 Jahre)*

RR: NA (NA, NA)

Kein Hinweis fiir einen
Zusatznutzen oder Schaden

Schwerwiegende UE (SUE)

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

|RR: 0,76 (0,18; 3,26); p=0,7147

Vosoritid (VOXZ0OGO®)

Seite 34 von 764




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 01.09.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap.

bedeutsamem Zusatznutzen

BMN 111-206 (0 bis < 5 Jahre)?

RR: 0,37 (0,10; 1,38); p=0,1386

Kein Hinweis fiir einen
Zusatznutzen oder Schaden

SUE, die zum Abbruch des Studienmedikaments oder der Studie fiihrten

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

Keine Ereignisse aufgetreten

BMN 111-206 (0 bis < 5 Jahre)®

RR: NA (NA, NA)

Kein Hinweis fiir einen
Zusatznutzen oder Schaden

Schwere UE (NCI CTCAE Grad > 3)

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

RR: 1,02 (0,21; 4,84); p=0,9834

BMN 111-206 (0 bis < 5 Jahre)?

RR: 0,50 (0,09; 2,80); p=0,4271

Kein Hinweis fiir einen
Zusatznutzen oder Schaden

UE, die zum Tod fiihrten

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

Keine Ereignisse aufgetreten

BMN 111-206 (0 bis <5 Jahre)?

RR: NA (NA, NA)

Kein Hinweis fiir einen
Zusatznutzen oder Schaden

UE nach SOC und PT bei >10% der Studienteilnehmer in einem Studienarm®

Reaktion an der Injektionsstelle

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

RR: 1,54 (1,14; 2,09); p=0,0053

BMN 111-206 (0 bis < 5 Jahre)?

RR: 1,95 (1,25; 3,04); p=0,0034

Hinweis fiir einen geringen
Schaden/Nachteil

Rotung der Injektionsstelle

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

RR: 1,04 (0,81; 1,34); p=0,7470

Kein Hinweis fiir einen
Zusatznutzen oder Schaden

BMN 111-206 (0 bis <5 Jahre)?

RR: 1,89 (1,20; 2,96); p=0,0056

Hinweis fiir einen geringen
Schaden/Nachteil

Schwellung der Injektionsstelle

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

RR: 3,90 (1,71; 8,89); p=0,0012

Hinweis fiir einen geringen
Schaden/Nachteil

BMN 111-206 (0 bis <5 Jahre)?

RR: 2,98 (0,68; 13,08); p=0,1487

Kein Hinweis fiir einen
Zusatznutzen oder Schaden

Fiir keines der anderen UE nach SOC und PT, die bei mindestens 10% der
Studienteilnehmer in einem der Studienarme auftraten, zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen

Kein Hinweis fiir einen
Zusatznutzen oder Schaden

UE von besonderem Interesse®

Reaktionen an der Injektionsstelle?

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

RR: 1,04 (0,88; 1,22); p=0,6534

kein Hinwesis fiir einen
Zusatznutzen oder Schaden

BMN 111-206 (0 bis < 5 Jahre)?

RR: 1,62 (1,14; 2,29); p=0,0065

Hinweis fiir einen geringen
Schaden/Nachteil

Blutdruckabfall

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

RR: 2,71 (0,76; 9,73); p=0,1262

BMN 111-206 (0 bis <5 Jahre)?

RR: 0,74 (0,11; 5,00); p=0,7612

kein Hinwesis fiir einen
Zusatznutzen oder Schaden

Anderung der Herzfrequenz

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

Keine Ereignisse aufgetreten

BMN 111-206 (0 bis < 5 Jahre)*

Keine Ereignisse aufgetreten

Hypersensitivitit (enger Umfang)

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

RR: 2,32 (1,03; 5,24); p=0,0422

Hinweis fiir einen geringen
Schaden/Nachteil
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BMN 111-206 (0 bis < 5 Jahre)? RR: 1,15 (0,63; 2,11); p=0,6504 | kein Hinweis fiir einen
Zusatznutzen oder Schaden

Avaskulire Nekrosen

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren) Keine Ereignisse aufgetreten

BMN 111-206 (0 bis < 5 Jahre)* Keine Ereignisse aufgetreten

Epiphysenlosung des Femurkopfs

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren) Keine Ereignisse aufgetreten

BMN 111-206 (0 bis <5 Jahre)? Keine Ereignisse aufgetreten

Frakturen

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren) RR: NA (NA, NA) kein Hinweis fiir einen

BMN 111-206 (0 bis < 5 Jahre)® RR: 0,74 (0,05; 11,45); p=0,8322 | Zusatznutzen oder Schaden

Algorithmische Anaphylaxie SMQ

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren) Keine Ereignisse aufgetreten

BMN 111-206 (0 bis < 5 Jahre)* Keine Ereignisse aufgetreten

ITQoL, Lebensqualitit von Siuglingen und Kleinkindern (Infant Toddler Quality of Life); NA, nicht anwendbar; NCI
CTCAE, National Cancer Institute-Common terminology criteria for adverse events; PedsQL, Padiatrisches Inventar zur
Lebensqualitét (Pediatric Quality of Life Inventory); PT, Preferred Term; QoLISSY, Lebensqualitét bei kleinwiichsigen
Jugendlichen (Quality of Life in Short Stature Youth); RR, Relative Risk; SMD, Standardisierte Mittelwertdifferenz, SMQ,
Standardised MedDRA Queries; SOC, System Organ Class; SUE, Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, UE,
Unerwiinschtes Ereignis; WeeFIM, Pédiatrische Messung der funktionalen Unabhéngigkeit 11 (Pediatric Functional
Independence Measure II)

2 Die Sicherheitspopulation in Studie BMN 111-206 umfasste alle drei Altersgruppen (0 bis <6 Monate, >6 bis <24 Monate,
>24 bis <60 Monate), wihrend fiir das vorliegende Anwendungsgebiet nur die Altersgruppe >24 bis <60 Monate relevant
ist

b Fiir die Kategorie ,UE nach SOC und PT bei >10% der Studienteilnehmer in einem Studienarm* sind nur die Ereignisse
dargestellt, fiir die ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied besteht.

¢ Fiir die Kategorie ,UE von besonderem Interesse wurden alle Ereignisse unabhingig von der statistischen Signifikanz
eines Behandlungsunterschieds dargestellt

4 Das UE von besonderem Interesse ,Reaktionen an der Injektionsstelle‘ besteht aus mehr als einem UE-Begriff. Dies
erklart mogliche Unterschiede gegeniiber ,UE nach SOC und PT bei >10%°, wobei der Preferred Term fiir ,Reaktionen an
der Injektionsstelle‘ nur aus diesem Begriff besteht.

Weitere Untersuchungen

Anhand der umfangreichen Langzeitzeitdaten sowie der vergleichenden Analysen mit
unbehandelten externen Kontrollen zeigte sich, dass die Verbesserung der Jihrlichen
Wachstumsgeschwindigkeit aufgrund der Vosoritidbehandlung iiber 2, bis zu 3,5 und sogar bis
max. 8 Jahre erhalten blieb.

Der klinisch relevante Vorteil der Vosoritidbehandlung lie3 sich ebenfalls fiir den Endpunkt z-
Score zeigen. Die drei Langzeit-Erweiterungsstudien sowie zwei vergleichende Analysen mit
unbehandelten externen Kontrollen bestitigten, dass diese positive Wirkung von Vosoritid iiber
2, 3, bis zu 3,5 und sogar bis max. 8 Jahre erhalten blieb.

Die drei Langzeit-Erweiterungsstudien sowie die vergleichenden Analysen, zeigten auch fiir
das Verhiltnis Ober- zu Unterkorpersegment, die beobachtete Wachstumszunahme sowohl an
der Wirbelsdule plus Kopf als auch an den unteren Gliedmallen proportional erfolgte und diese
die Wirkung von Vosoritid iiber 2, bis zu 3,5 und sogar bis max. 8 Jahre erhalten blieb. Ebenso
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zeigte sich fiir die Korperproportionenverhiltnisse der Extremititen, dass die beobachtete
Wachstumszunahme sich nicht nachteilig auf die Proportionalitit auswirkte.

In den Untersuchungen zur Lebensqualitdt zeigte sich v.a. im Bereich der korperlichen
Domaénen ein schwacher Anstieg sowie schwach positive Korrelationen mit dem z-Score
KorpergroBe.

Die Langzeit-Sicherheits-Ergebnisse von bis zu 6 Jahren zeigen eine langfristig gute
Vertraglichkeit von Vosoritid.

Die Ergebnisse aus den weiteren Untersuchungen einschlieBlich der Langzeitbeobachtungen
und vergleichenden Analysen mit externen unbehandelten Kontrollen sind pro Endpunkt und
Studie in der folgenden Tabelle (Tabelle 4-2) zusammengefasst.
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Tabelle 4-2: Ubersicht iiber den Langzeit-Behandlungseffekt und Nachhaltigkeit der Behandlungswirkung von Vosoritid aus
Erweiterungsstudien (BMN 111-302, 202/205 und 208) sowie vergleichenden Analysen mit externen unbehandelten Kohorten

Endpunktkategorie Studie/Art der Analyse Dauer Ergebnis Nutzen und
Endpunkt (Jahre) Zusatznutzen
Studie
(Alter an Baseline)
Morbiditit
Jihrliche
Wachstums-
geschwindigkeit
(AGY)
BMN 111-302 Langzeit- 3,5 Die positive Wirkung von Vosoritid auf das Wachstum blieb Erheblicher
(5 bis <18 Jahre) Verlingerungsstudie nach und bis max. | iiber 3,5 Jahre erhalten. langfristiger Nutzen
Abschluss RCT BMN 111-301 | 5 Jahre AGYV an Baseline: 4,26 (1,54) cm/Jahr (n=58)
Woche 104: 5,66 (0,82) cm/Jahr (n=48)
Veranderung gegeniiber Start Woche 156: 5,57 (0,76) cm/Jahr (n=52)
der Vosoritid-Behandlung bis Woche 182: 5,45 (0,79) (n=34)
Woche 182 und dariiber hinaus Auch bei den Teilnehmern, die nach 1 Jahr Placebo auf
bis max. Woche 260 Vosoritid wechselten, blieb die Verbesserung erhalten

AGYV an Baseline: 3,77 (1,29) cm/Jahr (n=61)
Woche 52: 5,64 (1,49) (n=53)

Woche 104: 5.45 (1.35) (n=58)

Woche 130: 5.43 (1.22) (n=42)

BMN 111- Vergleichende Analyse: 2 Der mit Vosoritid im ersten Behandlungsjahr beobachtete Erheblicher
901/301/302 Vosoritid-Behandlung inkrementelle Anstieg der AGV wird im zweiten langfristiger
(5 bis <18 Jahre) 111-301 (52 Wochen) + 111- Behandlungsjahr ohne Abnahme beibehalten. Zusatznutzen

302 (52 Wochen) AGV in 6-Monats-Intervallen beider Gruppen verlauft

Versus gleichbleibend iiber die Zeit, jedoch auf hoherem Niveau in der

unbehandelte Kontrolle mit Vosoritid behandelten Gruppe.

111-901 (52 Wochen) + 111-
301 Placebo-Arm (52
Wochen)
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BMN 111-202/205 | Langzeit- 7 Mittlere (SD) Verbesserung von AGV (in cm/Jahr) gegeniiber Erheblicher
(5 bis <18 Jahre) Verlingerungsstudie nach Baseline: langfristiger
Abschluss der Phase 2-Dosis- | und bis max. 8 | Monat 48: 1,49 (1,59) (alle Kohorten, n=29) Zusatznutzen
Eskalations-Studie BMN 111- | Jahre Monat 60: 0,46 (1,44) (alle Kohorten; n=25)
202 Monat 72: -0,04 (2,38) (alle Kohorten, n=17)
Monat 84: 0,13 8 (3,25) (Kohorten 1, 2, 3; n=8)
Verdnderung gegeniiber Start Es zeigten sich in allen Kohorten Verbesserungen der AGV, die
der Vosoritid-Behandlung bis bis zu 7 Jahren anhielten.
Woche 182 und dariiber hinaus Ein leichter Riickgang in Monat 60 ist zu erwarten aufgrund
bis max. Woche 260 eines natiirlichen Abwirtstrends der AGV bei Kindern mit
Achondroplasie in diesem Alter.
In Monat 72, der Riickgang von -0,04 (2,38) cm/Jahr ist in
erster Linie auf den in Kohorte 1 beobachteten Riickgang von -
2,49 (2,48) cm/Jahr zuriickzufiihren (die Kohorten 2, 3 und 4
zeigen eine leichte Verbesserung).
BMN 111-208 Langzeit- 3,5 In der relevanten Alterskohorte von > 2 bis < 5 Jahren betrug die | Erheblicher
(> 2 bis < 5 Jahre) | Verlingerungsstudie nach mittlere (SD) AGV zu allen Zeitpunkten >5 cm pro Jahr, bis | langfristiger Nutzen
Abschluss RCT BMN 111-206 einschlieBlich Monat 42
Die mittlere (SD) Veridnderung gegeniiber Baseline war zu allen
Veranderung gegeniiber Start Zeitpunkten positiv, auler an zweien (Monat 18, -0,43 (2,40), n
der Vosoritid-Behandlung bis =26; Monat 42, -0,22 (0,25), n=2).
max. Monat 42 Bei den Probanden im Alter von >60 Monaten betrug die mittlere
AGV >5 cm pro Jahr zu jedem verfiigbaren Messzeitpunkt nach
Baseline bis Monat 24).
z-Score
Korpergrofie
BMN 111-302 Langzeit- 3,5 Die im ersten Jahr der Vosoritid-Behandlung beobachtete z- | Erheblicher
(5 bis <18 Jahre) Verlingerungsstudie nach und bis max. 5 | Score-Verbesserung setzte sich in den weiteren Jahren fort. langfristiger Nutzen
Abschluss RCT BMN 111-301 Mittlerer (SD) z-Score KorpergroB3e an Baseline: -5,09 (1,11)
z-Score basierend auf Verénderung Woche 52: +0,24 (0,31) (n=58)
Referenzpopulation mit Verdnderung Woche 104: +0,46 (0,57) (n=48)
durchschnittlicher Statur Verdnderung Woche 156: +0.65 (0.63) (n=52)
Verdnderung gegeniiber Start Verénderung Woche 182: +0,81 (0,63) (n=34)
der Vosoritid-Behandlung bis Auch bei den Teilnehmern mit Wechsel nach 1 Jahr von
Placebo auf Vosoritid blieb die Verbesserung erhalten
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Woche 182 und dariiber hinaus
bis max. Woche 260

Mittlerer (SD) z-Score Korpergrof3e an Baseline: -5,14 (1,09)
Verdanderung Woche 52: +0,23 (0,34) (n=53)

Verdanderung Woche 104: +0,38 (0,64) (n=58)

Verianderung Woche 130: +0,50 (0,74) (n=42)

BMN 111-301/302

Langzeit-

3,5

Die Verianderung des Achondroplasie-referenzierten z-Scores

Erheblicher

(5 bis <18 Jahre) Verlingerungsstudie nach und bis max. 5 | Korpergrofle war nach 3 und 3,5 Jahren Behandlung langfristiger Nutzen
Abschluss RCT BMN 111-301 ausgepragter im Vergleich zum Standard-referenzierten z-Score
z-Score basierend auf Kérpergrofe
Referenzpopu]ation mit Mittlerer (SD) z-Score Kérpergr('iﬁe an Baseline: 0,29 (1,05)
Achondroplasie (n=58)
Verdnderung gegeniiber Start Verénderung Woche 52: +0,29 (0,18) (n=58)
der Vosoritid-Behandlung bis Verénderung Woche 104: +0,59 (0,31) (n=48)
Woche 182 und dariiber hinaus Verinderung Woche 156: +0,87 (0,40) (n=52)
bis max. Woche 260 Verianderung Woche 182: +1,03 (0,42) (n=34)
Bei den Teilnehmern mit Wechsel nach 1 Jahr von Placebo auf
Vosoritid zeigte sich eine dhnliche Wachstumsverbesserung
Mittlerer (SD) z-Score KorpergroBe an Baseline: 0,27 (0,94)
(n=61)
Verinderung Woche 52: +0,35 (0,20) (n=53)
Veranderung Woche 104: +0,65 (0,36) (n=58)
Verianderung Woche 130: +0,83 (0,42) (n=42)
BMN 111- Vergleichende Analyse: 2 Der Behandlungseffekt von Vosoritid auf den z-Score | Erheblicher
901/301/302 Vosoritid-Behandlung Korpergrole im Jahr 1 blieb bei kontinuierlicher Behandlung | langfristiger
(5 bis <18 Jahre) 111-301 (52 Wochen) + 111- iiber 2 Jahre erhalten und die Unterschiede waren signifikant zu | Zusatznutzen
302 (52 Wochen) Gunsten von Vosoritid:
versus BMN 111-301/302 (15 ug/kg Vosoritid) (n=52) versus
unbehandelte Kontrolle 111- BMN 111-901/301 (Placebo) (n=38):
901 (52 Wochen) + 111-301 LS Mean Differenz (95% KI) im Jahr 1:
Placebo-Arm (52 Wochen) +0,23 (0,12; 0,35), p=0,0001
LS Mean Differenz (95% KI) im Jahr 2:
+0,44 (0,25; 0,63), p<0,0001
BMN 111-301/302 | Vergleichende 3-Jahres- 3 Die Differenz z-Score Korpergrofle zwischen Vosoritid-Gruppe | Erheblicher
(5 bis <18 Jahre) Querschnittsanalyse: und unbehandelte ACH-NH-Kontrollgruppe: langfristiger
Vosoritid-Behandlung in BMN Zusatznutzen
111-301/302 versus externe
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unbehandelte Kontrolle (ACH-
NH-Studie/CLARITY)

der mittlere (95% KI) Anstieg des z-Scores Korpergrofe nach 3
Jahren war in der Vosoritid-Gruppe um 0,82 (0,68; 0,95) hoher
und ist statistisch signifikant (p-Wert <0,0001)

(5 bis <18 Jahre)

Verldngerungsstudie nach

und bis max.

vier Kohorten beobachtet

BMN 111-202/205 | Langzeit- 7 Eine Verbesserung des z-Scores Korpergroflen wurde in allen | Erheblicher
(5 bis <18 Jahre) Verlingerungsstudie nach und bis max. | vier Kohorten beobachtet langfristiger Nutzen
Abschluss der Phase 2-Dosis- 8
Eskalations-Studie BMN 111- Mittlere (SD) Verbesserung gegeniiber Baseline:
202 Monat 48: +1,04 (0,70) (alle Kohorten) (n=29)
z-Score basierend auf Monat 60: + 0,88 (0,65) (alle Kohorten) (n=25)
Referenzpopulation mit Monat 72: + 0,98 (0,59) (alle Kohorten) (n=18)
durchschnittlicher Statur Monat 78: +0,73 (0,62) (alle Kohorten) (n=12)
Verdnderung gegeniiber Start Monat 84: +0,81 (0,66) (Kohorten 1, 2, 3) (n=9)
der Vosoritid-Behandlung bis
Woche 78 und dartiber hinaus
bis Woche 96
BMN 111-202/205 | Langzeit- 7 Eine Verbesserung des z-Scores Korpergroflen wurde in allen | Erheblicher

langfristiger Nutzen

Abschluss RCT BMN 111-206

3,5

Woche 52: +0,23 (0,49) (n=33)

Abschluss der Phase 2-Dosis- 8

Eskalations-Studie BMN 111- Mittlere (SD) Verbesserung gegeniiber Baseline:

202 Monat 48: +1,09 (0,48) (alle Kohorten) (n=29)

z-Score basierend auf Monat 60: +1,29 (0,56) (alle Kohorten) (n=25)

Referenzpopulation mit Monat 72: +1,56 (0,63) (alle Kohorten) (n=18)

Achondroplasie Monat 78: +1,40 (0,64) (alle Kohorten) (n=12)

Verinderung gegeniiber Start Monat 84: +1,46 (0,69) (Kohorten 1, 2, 3) (n=9)

der Vosoritid-Behandlung bis

Woche 78 und dariiber hinaus

bis Woche 96
BMN 111-202/205 | Vosoritid-Behandlung in BMN | 7 Differenz z-Score KorpergroB3e zwischen Vosoritid-Gruppe und | Erheblicher
(5 bis <18 Jahre) 111-202/205 versus externe unbehandelte ACH-NH-Kontrollgruppe: langfristiger

Kontrolle (ACH-NH- der mittlere (95% KI) Anstieg des z-Scores KorpergroBie nach 7 | Zusatznutzen

Studie/CLARITY) Jahren war in der Vosoritid-Gruppe um 1,30 (0,94; 1,67) hoher

Vergleichende 7-Jahres- (p-Wert <0,0001), zu Gunsten von Vosoritid

Querschnittsanalysen
BMN 111-208 Langzeit- 3 Mittlere (SD) Verdnderung z-Score Korpergrofie gegeniiber | Erheblicher
(> 2 bis < 5 Jahre) | Verlingerungsstudie nach und bis max. | Baseline: langfristiger Nutzen

Vosoritid (VOXZOGO®)
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Verdnderung gegeniiber Start
der Vosoritid-Behandlung bis
max. Woche 182

Woche 104: +0,33 (0,82) (n=21)
Woche 130: +0,36 (0,79) (n=17)
Woche 156: +0,77 (0,45) (n=9)

BMN 111-206/208 | Vergleichende Analyse: Léngsschnittanalysen: mittlerer x-Jahres-Zuwachs (95% KI) des | Erheblicher
(=2 bis < 5 Jahre) | Vosoritid-Behandlung in BMN z-Scores Korpergrofe versus externe Kontrollen: langfristiger
111-206/208 versus zwei Jahr 1: +0,45 (0,28, 0,63); p<0,0001 und 0,45 (0,29, 0,61); | Zusatznutzen
externe Kontrollarme (ACH- p<0,0001
NH/CLARITY und Placebo- Jahr 2: +0,59 (0,38, 0,80); p<0,0001 und 0,57 (0,36, 0,79),
Daten) p<0,0001
Jahr 3: 0,86 (0,57, 1,15); p<0,0001 und 0,73 (0,33, 1,13);
Vergleichende 1-, 2-, 3-, 4- p=0,0007
Jahres-Langs- und Jahr 4: 1,29 (0,83, 1,74); p<0,0001und NA
Querschnittsanalysen
Querschnittsanalysen: mittlere (95% KI) Zunahme des z-Scores
KorpergroBe von Baseline bis Jahr x, versus externe Kontrollen:
Jahr 1: 0,40 (0,21, 0,59); p=0,0002 und. 0,24 (-0,08, 0,56);
p=0,1376
Jahr 2: 0,58 (0,34, 0,82); p<0,0001 und 0,33 (-0,01, 0,66);
p=0,0594
Jahr 3: 0,80 (0,48, 1,12); p<0,0001 und 0,55 (0,17, 0,93);
p=0,0069
Jahr 4: 1,42 (0,91, 1,93); p=0,0002 und 1,10 (0,46, 1,74);
p=0,0042
Verhiiltnis Ober- zu
Unterkorpersegment
BMN 111-302 Langzeit- 3,5 Insgesamt war die Verbesserung des Wachstums bei beiden | Keine langfristige
(5 bis <18 Jahre) Verlingerungsstudie nach und bis max. 5 | Behandlungsgruppen nicht mit einer Verschlechterung des | Verschlechterung,
Abschluss RCT BMN 111-301 Verhiltnisses von oberem und zu unterem Korpersegment im | daher geringer
Laufe der Zeit verbunden. Es zeigte sich ein kleiner positiver | Nutzen
Verdnderung gegeniiber Start Trend bis zur Behandlungsdauer von 3,5 Jahre
der Vosoritid-Behandlung bis Mittleres Verhéltnis (SD) an Baseline: 1,98 (0,20) (n=58)
Woche 182 und dariiber hinaus Mittlere Verdnderung (SD) gegeniiber Baseline:
bis max. Woche 260 Woche 52: -0,03 (0,11) (n=58)
Woche 104: -0,09 (0,11) (n=43)
Woche 182:-0.13 (0.21) (n=34)
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Die Verbesserungen bei den Teilnehmern mit Wechsel nach 1
Jahr von Placebo auf Vosoritid waren entsprechend:

Mittleres Verhiltnis (SD) an Baseline: 1,98 (0,18) (n=61)
Mittlere Verdnderung (SD) gegeniiber Baseline:

Woche 52:-0,03 (0,08) (n=46)

Woche 104: -0,05 (0,12) (n=56)

Woche 182: -0.06 (0.22) (n=3)

ACH {ibereinstimmt.

BMN 111- Vergleichende Analyse: 2 Die Daten des Verhiltnisses von Ober- zu Unterkérpersegment | Keine  langfristige
901/301/302 Vosoritid-Behandlung zeigen einen Trend zu einer Verbesserung der | Verschlechterung,
(5 bis <18 Jahre) 111-301 (52 Wochen) + 111- Korperproportionen im Vosoritid-Arm bis zum Jahr 2 im | daher geringer
302 (52 Wochen) Vergleich zu den Probanden im Placebo-Arm Zusatznutzen
versus
unbehandelte Kontrolle 111- BMN 111-301/302 (15 ug/kg Vosoritid) (n=45) versus
901 (52 Wochen) + 111-301 BMN 111-901/301 (Placebo) (n=38):
Placebo-Arm (52 Wochen) LS Mean Differenz (95% KI) im Jahr 1:
-0,01 (-0,06; 0,03), p = 0,6203
LS Mean Differenz (95% KI) im Jahr 2:
-0,05 (0,09, 0,01), p=0,0214
BMN 111-202/205 | Langzeit- 7 Das Verhéltnis von Ober- zu Unterkorpersegment bei | Keine langfristige
(5 bis <18 Jahre) Verlingerungsstudie nach und bis max. | Studienbeginn und die Verdnderung iiber den gesamten | Verschlechterung,
Abschluss der Phase 2-Dosis- | 8 Studienzeitraum zeigt keine Verschlechterung, sondern einen | daher geringer
Izi(s)l;alations-Studie BMN 111- Trend zur Verbesserung des Verhiltnisse im Laufe der Zeit. Nutzen
Verédnderung gegeniiber Start Mittlere (SD) Verbesserung des Verhiltnis Ober- zu
der Vosoritid-Behandlung bis Unterkdrpersegment gegeniiber Baseline:
Woche 78 und dariiber hinaus Monat 48: -0,15 (0,12) (alle Kohorten) (n=29)
bis Woche 96 Monat 60: -0,16 (0,11) (alle Kohorten) (n=23)
Monat 72: -0,23 (0,18) (alle Kohorten) (n=16)
Monat 78: -0,18 (0,12) (alle Kohorten) (n=12)
Monat 84: -0,18 (0,10) (Kohorten 1,2,3) (n=9)
BMN 111-208 Langzeit- 3 In den Altersgruppen >24 bis <60 Monate und >60 Monate, war | Keine langfristige
(> 2 bis < 5 Jahre) | Verlingerungsstudie nach und bis max. | im Laufe der Zeit ein Riickgang des Verhiltnisses von Ober- zu | Verschlechterung,
Abschluss RCT BMN 111-206 | 35 Unterkorpersegmenten festzustellen, was mit dem natiirlichen | daher geringer
Wachstumsmuster in dieser Altersgruppe von Teilnehmern mit | Nutzen
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Verdnderung gegeniiber Start
der Vosoritid-Behandlung bis
max. Woche 182

Mittleres (SD) Verhiltnis Ober- zu Unterkdrpersegment
Woche 26: 2,27 (0,22) (n=31)

Woche 52: 2,22 (0,19) (n=33)

Woche 78: 2,13 (0,19) (n=26)

Woche 104: 2,15 (0,19) (n=21)

Woche 130: 2,06 (0,16) (n=17)

Woche 156: 2,04 (0,09) (n=8)

Kérperproportionen-
verhiltnisse der
Extremitiiten
BMN 111-302 Langzeit- 2,5 Es gab keine Verénderung in den | Keine langfristige
(5 bis <18 Jahre) Verlingerungsstudie nach Korperproportionsverhéltnissen iiber die Zeit, einschlieBlich | Verschlechterung,
Abschluss RCT BMN 111-301 Armspanne zu Stehhéhe, Oberarm- zu Unterarmlénge, | daher geringer
Veréinderung gegeniiber Start Oberschenkel- zu Knie- zu Fersenlinge und Oberbein | Nutzen,
der Vosoritid-Behandlung bis (Oberschenkel) zu Schienbeinldnge.
Woche 78 und dariiber hinaus
bis max. Woche 130
BMN 111-202/205 | Langzeit- 5,5 In Ubereinstimmung mit den Korperproportionen fiir das | Keine langfristige
(5 bis <18 Jahre) Verlingerungsstudie nach Verhiéltnis von Ober- zu Unterkérper wurden keine bedeutenden | Verschlechterung,
Abschluss der Phase 2-Dosis- Verinderungen in den Kdrperproportionsverhiltnissen iiber die | daher geringer
Eskalations-Studie BMN 111- Zeit, einschlieflich Armspanne zu Stehhdhe, Oberarm- zu | Nutzen
202 Unterarmldnge, Oberschenkel- zu Knie- zu Fersenldnge und
Verinderung gegeniiber Start Oberbein (Oberschenkel) zu Schienbeinlédnge beobachtet.
der Vosoritid-Behandlung bis
Monat 66
BMN 111-208 Langzeit- 3 Es gab keine Veridnderung in den Keine langfristige
(> 2 bis < 5 Jahre) | Verlingerungsstudie nach und bis max. | Kérperproportionsverhiltnissen iiber die Zeit. Verschlechterung,
Abschluss RCT BMN 111-206 | 3 5 daher geringer
Verdnderung gegeniiber Start Nutzen
der Vosoritid-Behandlung bis
max. Woche 182
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit
PedsQL
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BMN 111-302
(5 bis <18 Jahre)

Langzeit-
Verlidngerungsstudie nach
Abschluss RCT BMN 111-301
Veranderung gegeniiber Start
der Vosoritid-Behandlung bis
Woche 130

2,5

Die Punktzahlen blieben im Laufe der Zeit in jeder PedsQL-
Domine sowohl in der selbstberichteten als auch in der Eltern-
berichteten Version unveridndert

Kein Hinweis auf
langfristige
Verdnderung

BMN 111-301/302
(5 bis <18 Jahre)

Analyse der 3-Jahres
Ergebnisse auf Item- und
Domiénenebene
Spearman-Korrelationen fiir
die Stirke der Beziehung
zwischen z-Score
Korpergrofle, jedem Item und
ihren entsprechenden
Doménen

In der Doméne ,Physische Funktion® zeigt sich ein Anstieg, in
der Elternversion nicht signifikant.

Schwach positive Korrelationen des Gesamt-Summen-Scores
mit dem z-Score Korpergrofie, in der Elternversion nicht
signifikant.

Hinweis auf nicht
quantifizierbaren
Zusatznutzen

QoLISSY

BMN 111-302
(5 bis <18 Jahre)

Langzeit-
Verlidngerungsstudie nach
Abschluss RCT BMN 111-301
Veranderung gegeniiber Start
der Vosoritid-Behandlung bis
Woche 130

2,5

Die Werte blieben im Laufe der Zeit in jeder QoLISSY-Doméne
sowohl in der selbstberichteten als auch in der Eltern-berichteten
Version unverindert

Kein Hinweis auf
langfristige
Verdnderung

BMN 111-301/302
(5 bis <18 Jahre)

Analyse der 3-Jahres
Ergebnisse auf Item- und
Doménenebene
Spearman-Korrelationen fiir
die Stérke der Beziehung
zwischen z-Score
Korpergrofle, jedem Item und
ihren entsprechenden
Doménen

Auf Item Ebene zeigt sich im Verlauf von drei Jahren ein
schwacher Anstieg (Verbesserung) in korperlichen Doménen

Hinweis auf nicht
quantifizierbaren
Zusatznutzen

WeeFIM
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BMN 111-301/302 | [ angzeit- 2,5 Es wurden keine offensichtlichen Verédnderungen der WeeFIM- | Kein Hinweis auf
(5 bis <18 Jahre) Verlingerungsstudie nach Scores im Laufe der Zeit beobachtet. langfristige
Abschluss RCT BMN 111-301 Verdnderung
Veranderung gegeniiber Start
der Vosoritid-Behandlung bis
Woche 130
Unerwiinschte
Ereignisse
BMN 111-302 Langzeit- etwa 2 Zusammenfassend zeigen die Sicherheitsdaten, dass Vosoritid 15 | Hinweis auf
(5 bis <18 Jahre) Verlingerungsstudie nach ng/kg, verabreicht als tigliche subkutane Injektion, auch nach 2 | langfristig gute
Abschluss RCT BMN 111-301 Jahren der Behandlung ein positives Nutzen-Risiko-Profil | Vertréaglichkeit
aufweist.
Die Behandlung mit Vosoritid wurde gut vertragen:
e Kein UE fiihrte zum Abbruch der Behandlung oder Studie
o Es gab keine unerwarteten Sicherheitsereignisse
e 14 SUE traten in 10 Probanden auf und standen in keinem
Zusammenhang mit Vosoritid, 7 Probanden mit 11
Ereignissen des Grades 3
e Die haufigsten Ereignisse waren Reaktionen an der
Einstichstelle (50 Probanden (42%)), die mild, nicht
schwerwiegend, voriibergehend und selbstlimitierend waren
e Weitere UE von besonderem Interesse: keine
Epiphysenlosung des Femurkopfs, keine avaskulére
Nekrose, eine Radialfraktur (Trauma), Anderung der
Herzfrequenz bei 1 (1,7%), Blutdrucksenkung bei 15
(2,6%), Hypersensitivitiat (SMQ) bei 25 (12,6%)
o Es gab keine UEs beziiglich kein disproportionalem
Skelettwachstum
o Keine Anzeichen fiir eine beschleunigte Knochenalterung,
abnorme Knochenmorphologie oder negative
Verdnderungen der Mineraldichte/gehalt der Knochen
BMN 111-202/205 | Langzeit- bis zu 6 Die Analyse nach Jahren zeigt einen Abwirtstrend in der Anzahl | Hinweis auf
(5 bis <18 Jahre) | Verlingerungsstudie nach der Probanden mit UE nach 5 Jahren téiglicher Behandlung mit | langfristig gute
Abschluss der Phase 2-Dosis- Vosoritid. Vertraglichkeit
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Eskalations-Studie BMN 111-
202

Die Behandlung mit Vosoritid wurde gut vertragen:

e 4 SUE traten auf (3 innerhalb der ersten 2 Jahre, 1 in Jahr 5)
und standen in keinem Zusammenhang mit Vosoritid

e Ein Proband trat von der Studie aufgrund eines nicht
schwerwiegenden UE (Transaminasen erhdht) zuriick

¢ Die haufigsten Ereignisse waren Reaktionen and der
Injektionsstelle (Erythem oder Reaktion an der
Injektionsstelle), die alle von Schweregrad 1 waren (28
Probanden (93,3%))

e Weitere UE von besonderem Interesse: keine
Epiphysenlosung des Femurkopfs, Frakturen oder
avaskulire Nekrosen, Anderung der Herzfrequenz bei 1
Probanden, Blutdruckabfall bei 13 Probanden (32
Ereignisse), Hypersensitivitits-SMQ bei 16 Probanden
(53,3%) (vor allem abgebildet durch Preferred Term der
Urtikaria an der Injektionsstelle (7 Probanden, 157
Ereignisse)).

o Es gab keine UEs beziiglich kein disproportionalem
Skelettwachstum

e Kein beschleunigtes Knochenalter oder abnormale
Knochenmorphologie

BMN 111-208
(= 2 bis < 5 Jahre)

Langzeit-
Verlingerungsstudie nach
Abschluss RCT BMN 111-206

bis zu 2,5

Die langfristige Verabreichung von Vosoritid wurde im
Allgemeinen gut vertragen:
o Kein UE fiihrte zum Abbruch der Behandlung oder Studie
o SUE traten bei 3 Teilnehmern in der Altersgruppe >24 bis
<60 und bei 2 in der Altersgruppe > 60 Monaten auf
e Es traten keine Todesfille auf
¢ Die haufigsten Ereignisse waren Reaktionen and der
Injektionsstelle bei 5 Probanden (14,7%)
o Weitere UE von besonderem Interesse: keine
Epiphysenldsung des Femurkopfs, Anderung der
Herzfrequenz oder avaskuldre Nekrosen. Hypersensitivitdt

Hinweis auf
langfristig gute
Vertréaglichkeit

Vosoritid (VOXZOGO®)
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bei 12 Probanden (35,3%), Blutdruckabfall und Fraktur
jeweils bei einem Proband.

ACH, Achondroplasie; AGV, Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit; ITQoL, Lebensqualitit von Sduglingen und Kleinkindern (Infant Toddler Quality of Life); NH, Natural History;
KI, Konfidenzintervall; PedsQL, Padiatrisches Inventar zur Lebensqualitit (Pediatric Quality of Life Inventory); QoLISSY, Lebensqualitét bei kleinwiichsigen Jugendlichen (Quality
of Life in Short Stature Youth); RCT, randomisierte kontrollierte Studie; SD, Standardabweichung, SMQ, Standardised MedDRA Queries; SUE, Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis, UE, Unerwiinschtes Ereignis; WeeFIM, Padiatrische Messung der funktionalen Unabhéngigkeit II (Pediatric Functional Independence Measure II)

Die unterschiedlich lange Beobachtungsdauer zwischen den Endpunkten derselben Studie ist auf unterschiedliche Datenschnitte zuriickzufiihren

Vosoritid (VOXZOGO®) Seite 48 von 764



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.09.2023

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

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Achondroplasie ist eine schwerwiegende, seltene Erkrankung, die durch disproportionales
Skelettwachstum gekennzeichnet ist und fiir die es vor Vosoritid bisher keine zugelassene
spezifische Therapie gab. Zudem ist der Zeitrahmen fiir eine Beeinflussung des
Skelettwachstums auf die Kindheit und Jugend begrenzt. Vosoritid stellt die erste und einzige
zielgerichtete Therapie fiir Patienten mit Achondroplasie dar und ist, basierend auf der geringen
Inzidenz, ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung. Vosoritid zielt direkt auf
die Pathophysiologie von ACH, indem es den Signalweg des mutierten Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor-3 (FGFR3) herunterreguliert und folglich die endochondrale
Knochenbildung fordert.

Die Aussagekraft, der in diesem Dossier prasentierten, zulassungsbegriindenden Studien wird
auf Basis von zwei randomisierten Studien (Evidenzstufe 1b) mit niedrigem
Verzerrungspotenzial und hoher interner Validitit sowie einer hohen Relevanz fiir Kinder in
Deutschland, ergénzt durch Studien mit Langzeitdaten, als hoch eingestuft. Die Ergebnisse aller
Studien basieren auf den patientenrelevanten Endpunkten der Dimensionen Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit/Vertraglichkeit. Die Endpunkte beziiglich
Jéhrliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGV), Korpergrole (z-Score, fiir das Alter und
Geschlecht adjustiert), und anderer anthropometrischer Parameter wurden fiir Kinder mit
krankheitsbedingten Wachstumsstorungen wie Achondroplasie vom G-BA in mehreren
Nutzenbewertungen als patientenrelevant eingestuft.

Mit den zwei 52-wochigen, randomisierten, kontrollierten Studien (BMN 111-206 fiir die
Altersgruppe 2 bis <5 Jahren und BMN 111-301 fiir die Altersgruppe 5 bis < 18 Jahre) konnte
eine bisher (ohne Vosoritid) nicht erreichte deutliche Verbesserung gegeniiber der zVT,
reprisentiert durch Placebo, bei patientenrelevanten Endpunkten gezeigt werden, insbesondere:

e Erhebliche Erhohung der Jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit

o Die Behandlung mit Vosoritid erbrachte fiir die gesamte Zielpopulation der 2- bis <
18-Jahrigen einen statistisch hochsignifikanten Vorteil, der fiir die 5- bis <18-
Jahrigen nicht nur statistisch hochsignifikant, sondern auch klinisch relevant war.
Es ergibt sich somit ein Hinweis fiir einen erheblichen Zusatznutzen von Vosoritid
gegeniiber der zVT.

e Erhebliche Verbesserung des z-Scores Korpergrofie

o Die Behandlung mit Vosoritid erbrachte fiir die gesamte Zielpopulation insgesamt
signifikant hohere z-Scores filir Korpergrofe, bei den 2- bis < 5-Jéhrigen mit einem
p-Wert knapp an der Signifikanzschwelle, bei den 5- bis 18-Jdhrigen mit einem
hochsignifikanten Unterschied, der auch klinisch relevant war.

o Zudem bestdtigten Analysen des z-Scores Korpergrofle der Studie BMN 111-301
basierend auf einer deutschen Referenzpopulation als auch auf einer européischen
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Kohorte mit Achondroplasie die exzellente Ubertragbarkeit der in den Studien
erhobenen Daten auf die deutsche bzw. europdische Referenzpopulation.

o Zusitzliche Analysen leiteten den z-Score Korpergrofle in Bezug auf alters- und
geschlechtsspezifische Achondroplasie-Referenzdaten, statt in Bezug auf
Referenzdaten von Kindern mit durchschnittlicher Statur, ab. Dieser auf
Achondroplasie-Kinder bezogene z-Score Korpergrofe ist fiir die Bewertung des
Wachstums in einem unkontrollierten Umfeld von Bedeutung, da hier keine
Einfliisse von Wachstumsschiiben 0.4. zu erwarten sind und der z-Score {iber die
Zeit nahezu stabil bleibt. Somit sind bei einer Langzeit-Behandlung die
beobachteten Veridnderungen nur auf die Behandlung zuriickzufiihren.

o Zusétzlich liegen umfangreiche Daten vor, die eine Nachhaltigkeit des Effekts
stiitzen. In den drei Langzeit-Erweiterungsstudien sowie zwei vergleichenden
Analysen mit unbehandelten externen Kontrollen zeigte sich, dass diese positive
Wirkung von Vosoritid iiber 2, 3, bis zu 3,5 und sogar bis max. 8 Jahren (wenn auch
erst wenige Patienten die Studie soweit absolviert hatten) erhalten blieb.

e Keine Verdnderung der Korperproportionen und damit keine Verschlechterung der
Disproportionalitét. Es ist wichtig, dass es keine Verschlechterung der Kérperproportionen
gab, was darauf hindeutet, dass bei einer Verbesserung des linearen Knochenwachstums
eine gewisse Verbesserung der Proportionalitit im Laufe der Zeit beobachtet werden kann,
und dass es keine pathologische Beschleunigung der Knochenreifung gab.

e Ein gut handhabbares Nebenwirkungsprofil ohne statistisch signifikante Unterschiede der
unerwiinschten Ereignisse zwischen den Behandlungsarmen mit Ausnahme von milden
(Grad 1), voriibergehenden Reaktionen an der Injektionsstelle.

Durch das umfassende Studienprogramm mit den vier Langzeit- (BMN 111-202) bzw.
Langzeit-Erweiterungsstudien (BMN 111-302, BMN 111-205, BMN 111-208) konnte die
Nachhaltigkeit des Behandlungseffekts von Vosoritid mit bis zu max. 8 Jahren
Beobachtungsdauer untermauert werden. Zusétzlich wurden vergleichende Analysen dieser
offenen Behandlungsarme gegeniiber externen unbehandelten Kontrollen aus unabhéngigen
Quellen von Daten zum natiirlichen Verlaufbei Achondroplasie durchgefiihrt. Dieser Vergleich
von natiirlichen Verlaufsdaten mit Daten des hohen Evidenzlevels einer randomisierten,
placebokontrollierten Studie und deren Erweiterungsstudie ist darin begriindet, dass wihrend
der Machbarkeitsbewertung der pivotalen Zulassungsstudie seitens der Priiférzte,
Gesundheitsbehorden und der Familien erhebliche Bedenken in Bezug auf eine Verldngerung
der einjdhrigen Placeboperiode geduBlert wurden. Placebokontrollierte Studien mit einer Dauer
von mehreren Jahren wurden als nicht praktikable Option erachtet, um nachhaltige Effekte auf
das Wachstum nachzuweisen, auch da das Zeitfenster fiir eine Behandlung begrenzt ist und die
Kinder daher nur eine begrenzte Zeit zur Verfiigung haben, von der Behandlung zu profitieren,
welche durch eine lingere Verweildauer im Placebo-Arm der Studie verkiirzt wiirde.
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Mit den Ergebnissen aus den Langzeit- und Langzeiterweiterungsstudien konnte gezeigt
werden, dass der Behandlungseffekt von Vosoritid auf das Wachstum und z-Score
KorpergroBe, der in den randomisierten Studien nach einem Jahr erreicht wurde, im zweiten
Jahr aufrechterhalten wird und dariiber hinaus eine kontinuierliche Wirkung zeigt, der tliber 3,
3,5 und bis zu max. 8 Jahren (wenn auch erst wenige Patienten diesen Zeitpunkt erreicht haben)
anhilt und deshalb einen erheblichen Nutzen darstellt.

Fiir Kinder mit Achondroplasie in der Altersgruppe von 2 bis < 18 Jahren ergibt sich
durch die Behandlung mit Vosoritid ein erheblicher Zusatznutzen

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Morbiditdt, zur Lebensqualitdt und zu den
Nebenwirkungen ergibt sich fiir Vosoritid eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens. Zusitzlich liegen umfangreiche Daten vor, die eine
Nachhaltigkeit des Effektes zeigen und eine Bewertung von Vosoritid in der
Langzeitanwendung zulassen. Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthilt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, 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
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe 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 zweckméaBigen
Vergleichstherapie im zugehorigen 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.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens von Vosoritid
(BMN 111; VOXZOGO®) hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie in der Behandlung von Achondroplasie bei Patienten ab 2
Jahren, bei denen sich die Epiphysen noch nicht geschlossen haben [6, 7].

Achondroplasie (ACH) ist eine schwerwiegende, langsam fortschreitende, seltene Erkrankung,
die sich durch disproportionales Skelettwachstum auszeichnet. Bei Achondroplasie handelt es
sich um ein seltenes Leiden geméll der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rats vom 16. Dezember 1999 [1]. Die Europdische Kommission erteilte
Vosoritid am 24. Januar 2013 den Status als Orphan Medicinal Product (EU/3/12/1094) [2],und
dieser Status wurde im Rahmen der Zulassung bestétigt [3]. Gemal § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs.
1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen in diesem Fall durch die Zulassung, die durch die
EU-Kommission am 26. August 2021 vergeben wurde, als belegt [4, 5]. Eine Nutzenbewertung
von Vosoritid als Orphan Drug wurde am 18. Mirz 2022 abgeschlossen. Mit dem Uberschreiten
der Umsatzschwelle von 30 Millionen Euro nach 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V am 1. Dezember
2022 wurde jedoch die gesetzliche Verpflichtung zum Nachweis des Zusatznutzens fiir
VOXZOGO® gegeniiber der zweckmialigen Vergleichstherapie wirksam. Der G-BA hat
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deshalb am 2. Februar 2023 zur Einreichung eines vollstindigen Dossiers nach 5. Kapitel §11
der Verfahrensordnung aufgefordert.

Patientenpopulation

Die Population entspricht dem Anwendungsgebiet von Vosoritid gemdll der Zulassung und
Fachinformation, i.e. wird fiir die Behandlung von Achondroplasie bei Patienten ab 2 Jahren
angewendet, bei denen die Epiphysen noch nicht geschlossen sind. Die Diagnose
Achondroplasie sollte durch entsprechende Gentests bestétigt werden [6, 7].

Intervention

Vosoritid stellt die erste zielgerichtete Therapie fiir Kinder mit Achondroplasie dar. Vosoritid
ist ein modifiziertes Analogon des natiirlich vorkommenden humanen, natriuretischen Peptid
vom C-Typ und ist die erste kausale Behandlung, die die verlangsamte endochondrale
Knochenbildung stimuliert.

Gemal Fachinformation hangt die zu verabreichende Menge von Vosoritid vom Korpergewicht
des Patienten und der Vosoritid-Konzentration ab. Die zu bewertende Intervention ist die
einmal tdgliche subkutane Injektion von 15 pg/kg Vosoritid [7].

Vergleichstherapie

Seit der Zulassung von Vosoritid am 26. August 2021 gibt es weiterhin keine alternative
spezifische =~ Behandlungsmdglichkeit ~ fiir ~ Achondroplasie.  Die = zweckméBige
Vergleichstherapie ist ,Best Supportive Care‘, was vom G-BA in einem Beratungsgespridch am
16.03.2021 bestitigt wurde (siche auch Modul 3.1.2) [8]. In diesem Fall reprisentiert die
Therapie im Kontrollarm (Placebo) die Vergleichstherapie fiir Vosoritid.

Endpunkte

In die Bewertung des Zusatznutzens werden folgende patientenrelevante Endpunkte aus den
Kategorien Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitéit und Sicherheit herangezogen. Die
Endpunktkategorie Mortalitdt wird im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erfasst. Eine
detaillierte Begriindung zur Auswahl, Validitit und Patientenrelevanz der betrachteten
Endpunkte befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Morbiditét

Die Endpunkte der Kategorie Morbiditdt basieren auf anthropometrischen Messungen der
Korpermalle, Groe und Form und werden als Verdnderung im Vergleich zu Baseline
ausgewertet:

o Jdhrliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGV; Annualized Growth Velocity)
e z-Score Korpergrofie
e Verhiéltnis Ober- zu Unterkdrpersegment
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e Korperproportionenverhdltnis der Extremitéten

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

e Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL™ 4.0) Generic Core Scales
e Quality of Life in Short Stature Youth (QoLISSY®) Questionnaire
e Infant Toddler Quality of Life™ (ITQOL) Questionnaire

Funktionelle Selbstindigkeit

e Pediatric Functional Independence Measure II (WeeFIM®-II)

Sicherheit und Vertriglichkeit

e Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (UE)/schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
(SUE)

e UE/SUE nach Schweregrad, SOC/PT

e UE/SUE, die zu Dosisdnderung, Therapieabbruch, Studienabbruch fiihrten

e Unerwiinschte Ereignisse von Interesse/besonderem Interesse

Studientypen

Bei der Zulassungsstudie BMN 111-301 sowie der Studie BMN 111-206 handelt es sich um
randomisierte Studien. Somit ist eine Bewertung auf Basis von RCT mdglich. Es werden
zusétzlich nicht-randomisierte und nicht-vergleichende klinische Studien eingeschlossen, da sie
Grundlage der Zulassung waren.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Vosoritid wurde in einem umfassenden klinischen Phase-
II/TII-Programm, bestehend aus neun klinischen Studien, einer Beobachtungsstudie und aus
mehreren Quellen zum natiirlichen Verlauf untersucht.

Zentrale Studie ist die Studie BMN 111-301, eine randomisierte, placebokontrollierte,
doppelblinde Multicenterstudie der Phase 3 mit 121 Kindern im Alter von 5 bis <18 Jahren zur
Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit einer tdglichen subkutanen Injektion von 15 pg/kg
Vosoritid gegeniiber Placebo. Studienteilnehmer, die eine einjéhrige Behandlung mit Vosoritid
oder Placebo in dieser Studie abgeschlossen hatten, waren berechtigt, an der Erweiterungsstudie
BMN 111-302 teilzunehmen, die liber eine Dauer von bis zu 5 Jahren die Langzeitwirksamkeit
von Vosoritid untersucht. Probanden, die in Studie BMN 111-301 zu Placebo randomisiert
wurden, wurden in der Studie BMN 111-302 auf Vosoritid umgestellt. Primérer
Wirksamkeitsendpunkt war die Verdnderung der Jdhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit
(AGV; annualized growth velocity) in Woche 52 im Vergleich zu Baseline. Zu den
patientenrelevanten sekunddren Endpunkten zéhlten z-Score Korpergrofle, Verhéltnis Ober- zu
Unterkorpersegement, Gesundheitsbezogene Lebensqualitét, Funktionelle Selbstindigkeit und
Unerwlinschte Ereignisse. Ebenfalls zulassungsrelevant und im vorliegenden Nutzendossier
prasentiert waren die Studien BMN 111-202, BMN 111-205 sowie BMN 111-206. Bei der
Studie BMN 111-202 handelt es sich um eine offene, sequenzielle Phase-2-Kohorten-Dosis-
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Eskalationsstudie mit 35 Kindern im Alter von 5-14 Jahren, sowie deren Erweiterungsstudie
BMN 111-205 zur Bewertung der langfristigen Sicherheit, Vertriaglichkeit und Wirksamkeit
von Vosoritid bei 30 Kindern, die eine zweijédhrige Behandlung in der Studie BMN 111-202
abgeschlossen haben. Fiir die Altersgruppe 2-5 Jahre wird die randomisierte,
placebokontrollierte, doppelblinde Phase II-Studie BMN 111-206 herangezogen, die zur
Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit von Vosoritid auf das Wachstum bei insgesamt 75
Sauglingen und jiingeren Kindern von Geburt bis zum Alter von 60 Monaten durchgefiihrt
wurde. Die Studienteilnehmer wurden in drei Alterskohorten eingeteilt, wobei Kohorte 1 (>24
bis <60 Monate) mit 31 Teilnehmern fiir das vorliegende Anwendungsgebiet relevant ist.
Kohorte 2 (Altersgruppe >6 bis <24 Monate) und Kohorte 3 (Altersgruppe 0 bis <6 Monate)
liegen auBlerhalb des Anwendungsgebiets. Nach Abschluss dieser einjdhrigen randomisierten
Studie konnen die Kinder an der noch laufenden Erweiterungsstudie BMN 111-208 zur
Langzeitsicherheit und -wirksamkeit der Vosoritid-Behandlung teilnehmen, bis sie annédhernd
die endgiiltige Grofe eines Erwachsenen erreichen.

4.2.2 Kriterien fiir 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. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir 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 ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir 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.

Aus der oben genannten Fragestellung ergeben sich die folgenden Kriterien fiir den Einschluss
von Studien.

Tabelle 4-3: Ein-/Ausschlusskriterien fiur die Selektion von Studien mit Vosoritid

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Details/Begriindung

1 | Population Patienten mit Andere Population Anwendungsgebiet von

Achondroplasie, ab 2
Jahren, bei denen sich die
Epiphysen noch nicht
geschlossen haben. Die
Diagnose der
Achondroplasie sollte

Vosoritid geméal der
Zulassung/Fachinformation

(7]
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durch geeignete Gentests
bestitigt werden.

2 | Intervention

Vosoritid

Andere Intervention

Anwendung/Dosierung
gemal
Zulassung/Fachinformation

[7]

3 | Vergleichstherapie

Keine Einschrankung

Therapien der ,Best
Supportive Care*

4 | Endpunkte

Studien zu mindestens
einem der folgenden

Ohne Ergebnisse zu
einem der genannten

Patientenrelevante
Endpunkte gemaf

Endpunkte: Endpunkte Verfahrensordnung [5]
e  Morbiditit
e  Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét
e Nebenwirkungen

5 | Studientyp Keine Einschrankung Fallberichte, Beriicksichtigung aller
systematische bestmdglichen Evidenz,
Reviews RCT und non-RCT. RCT

einschlieBlich Meta- konnen nicht eine

Analysen, gepoolte
Analysen (nach
Uberpriifung deren
Referenzlisten),

ausreichend lange
Studiendauer haben, um
die Langzeitwirksamkeit
und -sicherheit iiber Jahre

narrative Reviews Zu zeigen.

6 | Publikationstyp Keine Einschriankung

8 | Publikationssprache Keine Einschrankung - -

RCT: randomisierte kontrollierte Studie [randomised controlled trial]; SGB V: Sozialgesetzbuch V

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die flir 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 (gemiB den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir 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, beschriankt werden.
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4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir 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 durchgefiihrt 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 maBigeblichen 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)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

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

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

Die systematische, bibliografische Literaturrecherche nach klinischen Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel wurde auf der Suchoberfliche Ovid in folgenden Datenbanken
durchgefiihrt:

Tabelle 4-4: Datenbanken der bibliografischen Literaturrecherche

Datenbank Suchoberfliche Datum Letztes Datum der Letztes
der Suche Update der | Aktualisierungs- | Update der
Datenbank suche Datenbank
Medline (incl. 23, Juli
Medline in Process, Ovid 2621 22. Juli 2021 28. Juni 2023 27. Juni 2023
Pubmed Not Medline,
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In Data Review,

Publisher

. 23. Juli . . .
Embase Ovid 021 22. Juli 2021 28. Juni 2023 27. Juni 2023
Cochrane Central 23 Juli

Register of Ovid Juni 2021 28. Juni 2023 Mai 2023
. 2021
Controlled Studies

Fir jede Datenbank wurde auf Basis der datenbankspezifischen Merkmale, wie etwa
Suchsyntax und Thesauri, ein individuell zugeschnittener Suchalgorithmus entwickelt. Dabei
wurde kontrolliertes Vokabular ebenso verwendet wie Freitext. Die Suchstrategie basierte fiir
die Datenbanken auf zwei Blocken (Population und Intervention).

Die bibliographische Literaturrecherche nach RCTs und nicht-RCTs mit dem zu bewertenden
Arzneimittel wurde am 23. Juli 2021 fiir alle Datenbanken durchgefiihrt. Es wurden keine
Spracheinschrankungen oder zeitliche Limitierungen vorgenommen. Die verwendeten
Suchstrategien mit den sich daraus ergebenden Trefferzahlen sind in Anhang 4-A dokumentiert.
Die Recherche wurde am 28. Juni 2023 aktualisiert.

Zusitzlich wurde eine Suche nach relevanten Konferenz-Abstracts und Postern aus den Jahren
2019-2021 vom 23. bis 30. Juli 2021 durchgefiihrt und am 04. Juli 2023 fiir Abstracts und Poster
von 2021-2023 aktualisiert. Folgende Kongresse wurden mithilfe von Suchtermen
entsprechend der Indikation oder der Behandlung durchsucht:

= AAOS (American Association of Orthopedic Surgeons)
= AAP (American Academy of Pediatrics)
= ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics)
= ASHG (American Society of Human Genetics
= ASBMR (The American Society for Bone and Mineral Research)
= DGKIJ (Deutsche Gesellschaft fiir Kinder und Jugendmedizin)
= ENDO (Endocrine Society)
= EPOS (European Pediatric Orthopedic Society)
= ESPE (European Society for Pediatric Endocrinology)
= ICE (International Congress of Endocrinology)
= IPOS (International Pediatric Orthopedic Symposium)
= ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research)
= JSPE (Japanese Society for Pediatric Endocrinology)
= PAS (Pediatric Academic Societies)
= PES (Pediatric Endocrine Society)
= PESTOLA (Pediatric Endocrine Society of Texas, Oklahoma, Louisiana, and
Arkansas)
= POSNA (Pediatric Orthopedic Society of North America)
= SLEP (Latin American Society for Pediatric Endocrinology)
Die dadurch eingeschlossenen Quellen sind unter 4.3.1.1.2 und 4.3.2.3.1.2 gelistet.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuginglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieB3en.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir 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 fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.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.curopa.cu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich 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
miissen.

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

Fir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
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Recherche generelle Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrinkungen),
und begriinden Sie diese.

Suche nach klinischen Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

In einer  systematischen = Suche  wurden  folgende Studienregister ~ und
Studienergebnisdatenbanken durchsucht (Tabelle 4-5):

Tabelle 4-5: Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Studienregister URL Datum der Datum der
Suche Aktualisierung

ClinicalTrials.gov http://www.clinicaltrials.gov 23. Juli 2021 28. Juni 2023
WHO International
Clinical Trials . . . .

. http://apps.who.int/trialsearch/ 23. Juli 2021 28. Juni 2023
Registry Platform
(ICTRP)
EU ' Clinical Trials https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- 23, Tuli 2021 28 Juni 2023
Register search/search
Arzneimittel-

https://www.pharmnet-

Informationssystem . .. . .
AMiIce (friiher AMIS) bund rde/fc} ;lar;l;f;ge/kllllznlsl(:he 23. Juli 2021 28. Juni 2023
/ PharmNet.Bund PIUEUNES ==

EMA Clinical Data https://clinicaldata.ema.europa.eu/ 23. Juli 2021 28. Juni 2023

Die Suchstrategie wurde weit gefasst und beschrinkte sich vornehmlich auf
interventionsspezifische =~ Suchterme. Einschrinkungen beziiglich  Studienpopulation,
Studientyp, Status der Studie oder Verfiigbarkeit von Ergebnissen wurden nicht vorgenommen.

Bei der Entwicklung der Recherchestrategien wurden register- / datenbankspezifische
Vorgaben, Merkmale und Limitierungen in Betracht gezogen.

Die Suche in den Studienregistern erfolgte fiir ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register
und WHO ICTRP, AMIce / PharmNet.Bund und EMA Clinical Data am 23. Juli 2021. Die
Recherche wurde am 28. Juni 2023 aktualisiert.

Die detaillierte Suchstrategie findet sich in Anhang 4-A.

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 einflie3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frithen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verodffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
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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 einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir 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 fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmiBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber 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 fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir 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.
Die Suche auf der Internetseite des G-BA erfolgte unter Anwendung folgender Strategien:

e Aufder Seite Nutzenbewertung von Arzneimitteln, Verfahren nach §35a SGB V wurde
mit Hilfe des Wirkstofffilters die Nutzenbewertung zum Wirkstoff ,,Vosoritid*
durchsucht.

e Auf der Website https://www.g-ba.de/ wurde im Suchfeld nach den Begriffen
»Vosoritid“, ,BMN 111* und ,,VOXZOGO* gesucht.

Eine weitere Dokumentation der Suche erfolgte nicht.

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

! Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch 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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das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Die Auswahl der Treffer erfolgte entsprechend den Vorgaben bei systematischen Recherchen
in folgenden Schritten: Nach Entfernung der Duplikate wurden die angezeigten Treffer anhand
der elektronisch verfiigbaren Informationen (Titel, Abstract, Informationen aus dem
Studienregistereintrag) auf Abweichungen zu den priadefinierten Ein- und Ausschlusskriterien
(sieche Tabelle 4-3) untersucht. Treffer, die bereits auf Abstractebene ein oder mehrere
Einschlusskriterien nicht erflillten, wurden mit Dokumentation des Grundes ausgeschlossen.
Danach wurden die Volltexte der verbleibenden Treffer erneut anhand der Einschlusskriterien
hinsichtlich ihrer Relevanz fiir die vorliegende Fragestellung bewertet. Soweit sich in diesem
zweiten Selektionsschritt die Notwendigkeit eines Ausschlusses ergab, wurde die
entsprechende Quelle mit Ausschlussgrund dokumentiert. Bei Relevanz wurde die Publikation
in das vorliegende Modul 4A zur Nutzenbewertung eingeschlossen.

Die Auswahl wurde von zwei Reviewern unabhéngig voneinander durchgefiihrt. Diskrepanzen
zwischen den beiden Reviewern wurden im Konsens und gegebenenfalls durch einen dritten
Reviewer gelost.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung 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
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Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer 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 verdndern wiirden.

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

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

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Fiir die in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen randomisierten Studien BMN
111-301 und BMN 111-206 wurde das Verzerrungspotenzial anhand des Studienprotokolls,
Studienbericht und Vollpublikation (wo vorhanden) der Studie untersucht. Es wurden zunichst
die Ergebnisse auf Studienebene hinsichtlich der unter A aufgefiihrten Verzerrungsaspekte
bewertet und als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Darauthin wurden die unter B genannten
endpunktspezifischen Verzerrungsaspekte beurteilt und ebenfalls als ,,niedrig® oder ,,hoch*
eingestuft. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials wurde fiir die Studie und jeden der
Endpunkte separat durchgefiihrt und in Anhang 4-F zusammengefasst.

Fiir die eingeschlossenen nicht-randomisierten, nicht-vergleichenden Studien (,,Weitere
Untersuchungen*) wurden gemil3 dieser Vorlage keine zusammenfassende Bewertung der
Verzerrungsaspekte vorgenommen. Es wurden einzelne Aspekte tiberpriift, die die
Moglichkeiten einer subjektiven Einflussnahme reduzierten und damit die Erhebung der
einzelnen Endpunkte objektivierten oder verblindeten. Dies wurde fiir jeden einzelnen
Endpunkt tiberpriift.

Die Einschitzung des Verzerrungspotenzials wurde durch einen zweiten Reviewer iiberpriift
und Diskrepanzen in der Einstufung durch die Reviewer wurden durch Diskussion aufgeldst.
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Insgesamt richtete sich die Vorgehensweise bei der Beurteilung des Verzerrungspotenzials
nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen im 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 dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir 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 gemiB den
verfliigbaren Standards dargestellt werden.

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.

Design und Methodik der eingeschlossenen Studien wurde in den Abschnitten 4.3.1.2.1 (RCT)
und 4.3.2.3.2.1 (Weitere Untersuchungen) sowie anhand der Kriterien 2b bis 14 des CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials) -Statements in Anhang 4-E beschrieben. Der
Patientenfluss wurde jeweils in einem Flow-Chart ebenfalls gemal CONSORT dargestellt.

Relevante Informationen und Daten wurden hierfiir dem jeweiligen Studienbericht entnommen,
bei Bedarf ergénzt durch Studienprotokoll oder Vollpublikation.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung 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, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

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.

4 Von 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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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 fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung 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

Es wurden die folgenden demographischen und krankheitsrelevanten Charakteristika
dargestellt, um die Studienpopulation der Studien BMN 111-301, BMN 111-206, BMN 111-
302, BMN 111-202, BMN 111-205 und BMN 111-208 zu beschreiben:

o Alter

e Geschlecht

e Abstammung

o Ethnizitit

e Tanner Stadium (I, >I) [wurde nicht in den Studien BMN 111-206/208 erfasst]
e Gewicht, z-Score Gewicht

e BMI, z-Score BMI

e Jihrliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGV)
e 7z-Score Korpergrofie

e Stehhohe

e Sitzhohe

e Verhiltnis Ober- zu Unterkorpersegment
Endpunkte

Die folgenden Endpunkte werden im Dossier dargestellt. Die Endpunktkategorie Mortalitét ist
in dieser Indikation nicht relevant. Todesfille werden durch unerwiinschte Ereignisse erfasst.

Tabelle 4-6 Ubersicht Endpunkte
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Endpunktkategorie/ Studie
Endpunkt
Morbiditit BMN 111- | BMN 111- | BMN 111- | BMN 111- | BMN 111- | BMN 111-
301 302 202 205 206 208
(RCT, Vergleich| (Offene Studie) | (Offene Studie) | (Offene Studie) [(RCT, Vergleich| (Offene Studie)
zu Placebo) zu Placebo)
Jéhrliche Wachstums- | Verdnderung | Verdnderung | Verdnderung | Verdnderung | Verdnderung | Verdnderung
geschwindigkeit bis Woche | bis Woche | bis Woche |bis Monat 96| bis Woche | bis Woche
(AGV)* 52 zu 260 zu 104 zu zu Baseline 52 zu 182 zu
Baseline Baseline Baseline Baseline Baseline
z-Score Korpergrofle* | Verdnderung | Verdnderung | Verdnderung | Verdnderung | Verdnderung | Verdnderung
bis Woche | bis Woche bis Woche |bis Monat 96| bis Woche | bis Woche
52 zu 260 zu 104 zu zu Baseline 52 zu 182 zu
Baseline Baseline Baseline Baseline Baseline
(Kohorte
3+4)
Verdnderung
bis Woche 26
zu Baseline
(Kohorte 1
bis 4)
Verhiéltnis Ober- zu | Verdnderung | Verdnderung | Verdnderung | Verdnderung | Verdnderung | Verdnderung
Unterkorper- bis Woche | bis Woche | bis Woche |bis Monat 96| bis Woche | bis Woche
segment* 52 zu 260 zu 104 zu zu Baseline 52 zu 182 zu
Baseline Baseline Baseline Baseline Baseline
Korperproportions- | Verdnderung | Verdnderung | Verdnderung | Verdnderung | Verdnderung | Verdnderung
verhéltnis* bis Woche | bis Woche | bis Woche |bis Monat 66| bis Woche | bis Woche
52 zu 130 zu 104 zu zu Baseline 52 zu 182 zu
Baseline Baseline Baseline Baseline Baseline
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit
Pediatric Quality of | Verdnderung | Verdnderung Nicht Nicht Nicht Nicht
Life Inventory bis Woche | bis Woche zutreffend zutreffend | zutreffend | zutreffend
(PedsQL™ 4.0) 52 zu 130 zu
Generic Core Scales Baseline Baseline; 3-
Jahres Item
Analyse
Quality of Life in Veranderung | Verdnderung Nicht Nicht Nicht Nicht
Short Stature Youth | bis Woche | bis Woche zutreffend | zutreffend | zutreffend | zutreffend
(QoLISSY®) 52 zu 130 zu
questionnaire Baseline Baseline; 3-
Jahres Item
Analyse
Infant Toddler Nicht Nicht Nicht Nicht Verdnderung Nicht
Quality of Life™ zutreffend | zutreffend zutreffend | zutreffend | bis Woche | zutreffend
(ITQOL) 52 zu
Questionnaire Baseline
Funktionelle
Selbstindigkeit
Pediatric Functional |Verdnderung| Verdnderung Nicht Nicht Veranderung Nicht
Independence bis Woche | bis Woche zutreffend zutreffend | bis Woche | zutreffend
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Measure 11 52 zu 130 zu 52 zu
(WeeFIM®-1I) Baseline Baseline Baseline
Sicherheit
Unerwiinschte Verdnderung | Verdnderung | Verdanderung | Verdnderung | Verdnderung | Verdnderung
Ereignisse, bis Woche | bis Woche | bis Woche | bis Woche | bis Woche | bis Woche
einschlieBlich: 56 zu 312 zu 104 zu 312 zu 56 zu 312 zu
Schwerwiegende Baseline Baseline Baseline Baseline Baseline Baseline
unerwiinschte (danach alle Datenschnitt: Datenschnitt:
Ereignisse; 52 Wochen) 20.11.2019 26.01.2022
Therapie- und Datenschnitt:
Studienabbruch; 02.11.2020
Unerwiinschte
Ereignisse von
Interesse/beson-
derem Interesse
* Anthropometrischer Parameter

Anthropometrische Parameter

Anthropometrische Messungen (der Korpermalle, der Grof3e und der Form) wurden bei jedem
geplanten Besuch von einem Studienmitarbeiter vorgenommen.

Wihrend der gesamten Studie sollte die gleiche Ausriistung (z. B. Campbell-Messschieber fiir
die FuB8ldnge) und dieselben Messstellen verwendet werden. Die Messungen der Gliedmallen
erfolgten gemiB den detaillierten Leitlinien fiir anthropometrische Messungen, die die
Anforderungen an das Equipment und Studienpersonal sowie die beste Vorgehensweise
beschreiben [9].

Anthropometrische Messungen wurden in den Studien BMN 111-301 und BMN 111-206 an
Tag 1 und in Woche (in BMN 111-206 zusitzlich in Woche 6) 13, 26, 39 und 52 durchgefiihrt,
sowie wihrend der ,,Early Termination* Visite im Falle eines Studienabbruchs, sofern dieser
nach Woche 6 erfolgte oder die letzte Messung mehr als 2 Wochen zuriick lag. Die
Koérperproportionen wurden beim Screening, an Tag 1, Woche 26, und Woche 52 evaluiert und
auf 2 Dezimalstellen berechnet. In der Studie BMN 111-302 erfolgten die anthropometrischen
Messungen zusétzlich in Wochen 65, 78, 91, 104, 130, 156, 182, 208, 234, 260 sowie wéahrend
der ,,Early Termination* Visite im Falle eines Studienabbruchs, sofern dieser nach Woche 13
erfolgte. In der Studie BMN 111-208 wurden ergénzend zu den Messungen in BMN 11-206
alle 26 Wochen bis Woche 312, und danach alle 52 Wochen bis NFAH anthropometrische
Messungen durchgefiihrt.

In den Studien BMN 111-202 und BMN 111-205 wurden die anthropometrischen Messungen
alle 6 Monate bis hin zu Monat 24 bzw. 96 gegeniiber Baseline verglichen, sowie wihrend der
»EBarly Termination® Visite im Falle eines Studienabbruchs, sofern dieser nach Woche 6
erfolgte oder die letzte Messung mehr als 2 Wochen zuriick lag.

Folgende Parameter wurden erhoben:

Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGYV)
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Die Ursache der Achondroplasie liegt in einer Verlangsamung der endochondralen
Ossifikation, insbesondere der langen Knochen, welche zu disproportioniertem Kleinwuchs
fiihrt und sowohl die alltdglichen Aktivitidten als auch die Lebensqualitidt der betroffenen
Personen einschrénkt.

Einer zu geringen Stehhohe wird hierdurch ein Krankheitswert mit einer entsprechenden
Symptomatik zugeordnet. Die Symptome der Achondroplasie sind vielfdltig, das Leitsymptom
ist jedoch der Kleinwuchs, sprich ein vermindertes physiologisches Wachstum bis zum
Zeitpunkt des Epiphysenschlusses. Fiir Menschen mit Achondroplasie ist eine verbesserte
Wachstumsgeschwindigkeit — als MaB fiir die Verdnderung der Stehhohe iiber einen definierten
Zeitraum — direkt an einer verbesserten Stehhéhe auszumachen und somit eine ,,erfahrbare*
Verbesserung der Symptomatik, fiihrt dies doch letztlich zu einer Verbesserung der finalen
Erwachsenengrofle.

Aufgrund des zu langsamen Wachstums bei Kindern mit Achondroplasie ist die Erhdhung der
Wachstumsgeschwindigkeit vor dem Schluss der Epiphysen somit die einzige Mdglichkeit, die
endgiiltige Korpergrofle im erwachsenen Alter zu beeinflussen. Eine Erhohung der Jéhrlichen
Wachstumsgeschwindigkeit (AGV) ist somit von ebenso grofler Relevanz wie der z-Score
KorpergroBBe und stellt daher einen patientenrelevanten und validen Endpunkt dar, der zur
Bewertung von Vosoritid herangezogen wird.

Der Morbidititsparameter Wachstumsgeschwindigkeit bzw. Wachstumsrate wurde bereits
durch den G-BA, insbesondere bei Kindern mit charakteristischen, krankheitsbedingten
Wachstumsstorungen, in drei Nutzenbewertungen als patientenrelevant bestétigt [10-12].

In den Studien BMN 111-301 und BMN 111-302 wurde Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit
(AGV) als primérer Endpunkt und in den Studien BMN 111-202, BMN 111-205, BMN 111-
206 und BMN 111-208 als sekundérer Endpunkt erhoben. Die Operationalisierung dieses
Endpunktes war in allen Studien, bis auf unterschiedliche Beobachtungszeiten, gleich. Somit
stellt die Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGV) einen validen, reproduzierbaren und
innerhalb sowie zwischen den Studien vergleichbaren Morbiditdtsparameter dar.

Die Verdnderung der Jdhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit (AGV) wurde fiir jeden
Probanden als Differenz zwischen der Jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit (AGV) pro
definierter Zeiteinheit gegeniiber Baseline ermittelt und im Falle einer RCT nach
Behandlungsgruppe (Vosoritid oder Placebo) zusammengefasst und als Differenz der
Mittelwerte zwischen den Behandlungsgruppen angegeben. Die Analyse erfolgte auf Basis der
FAS Population, die alle randomisierten Probanden (RCT) oder alle eingeschlossenen
Probanden (offene Studien) umfasste.

z-Score Korpergrofie

Der z-Score Korpergrof3e wurde im Rahmen der anthropometrischen Messungen ermittelt, die
fiir jede Studie gleich gehandhabt wurden.
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Die z-Scores fiir die KorpergrofBe bei Studienbeginn wurden unter Verwendung von alters- und
geschlechtsspezifischen Referenzdaten flir Kinder mit durchschnittlicher Statur gemil3 der
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) abgeleitet. Die Daten wurden als
Standardabweichungswert (SD) {iber oder unter der altersspezifischen Referenz dargestellt (die
0 entspricht). Kleinwuchs ist definiert als ein Groendefizit von -2,0 oder mehr SD unterhalb
der bevolkerungsspezifischen mittleren GroBe fiir Alter und Geschlecht (Cohen 2008; Collett-
Solberg 2019) [13, 14].

Die z-Scores fiir die KorpergroBe werden anhand der CDC-Referenzen oder der
Weltgesundheitsorganisation (WHO), je nach Alter der Probanden, abgeleitet.

e Fiir Probanden im Alter von 24 Monaten oder dlter wird die Stehhohe zusammen mit
den CDC-Referenzen verwendet.

e Fir Probanden im Alter von <24 Monaten, wird nicht die StehhOhe, sondern die
Korperlange in Verbindung mit den WHO-Referenzen verwendet.

e Fir Probanden im Alter von 24 Monaten oder &lter, bei denen die StehhGhe nicht
gemessen wurde, wird eine abgeleitete Stehhohe verwendet, indem 0,8 cm von der
Korperlidnge subtrahiert werden.

e Bei Probanden Alter <24 Monate, bei denen die Korperldnge nicht gemessen wurde,
wird eine abgeleitete Korperlinge verwendet, indem 0,7 cm zur Stehhohe addiert
werden.

Der Morbiditdtsparameter z-Score KorpergroBe wurde bereits durch den G-BA nicht nur im
vorliegenden Anwendungsgebiet, [15] sondern auch bei Kindern mit anderen
charakteristischen, krankheitsbedingten Wachstumsstérungen in einer Nutzenbewertung als
patientenrelevant bestétigt [16].

Im Weiteren ist zu beriicksichtigen, dass die Erhebung der Ergebnisse in allen fiinf Studien
konsistent beschrieben wurde, die angewendeten statistischen Methoden addquat waren und die
Darstellung transparent war.

Verhiltnis Ober- zu Unterkorpersegment

Disproportionalitét ist ein charakteristisches Merkmal der Achondroplasie und tritt sowohl
zwischen den oberen und unteren Korpersegmenten als auch zwischen den proximalen und
distalen Knochen der GliedmaBen auf [17].

Disproportionalitit hat Auswirkungen auf die Mobilitit und flihrt zu funktionellen
Einschrinkungen. Kiirzere Gliedmallen wirken sich auf die Fahigkeit aus, unabhédngig zu leben
und Aktivitéten des tiglichen Lebens auszufiihren. Zum Beispiel werden die meisten Menschen
mit Achondroplasie nicht in der Lage sein, ein unangepasstes Fahrzeug zu fahren oder einen
unangepassten Sitz zu benutzen. Des Weiteren fiihrt Disproportionalitdt zu orthopddischen
Komplikationen, indem durch die unterschiedliche Lénge der Gliedmallen die Gelenke,
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Muskeln und Binder ungleichmiBig belastet werden, was zu Gelenkschmerzen und
Gelenkinstabilitdt fiihren kann. Auch die Wirbelsdule wird in Mitleidenschaft gezogen, und es
besteht eine hohere Wahrscheinlichkeit, dass sich Wirbelsdulenanomalien wie Kyphosen
entwickeln. Ganganomalien sind eine weitere Auswirkung von Disproportionalitidt, denn
unverhdltnismiBig kurze Beine fithren zu einer Beeintrachtigung des Gangs im Vergleich zu
Personen mit durchschnittlicher Statur, was in Kombination mit anderen orthopédischen
Komplikationen (Gelenkkontrakturen, Wirbelsdulenstenose und Genu varum) das
Gleichgewicht, die Koordination und die allgemeine Bewegungseffizienz des Einzelnen
beeintrichtigt und zu Schwierigkeiten beim Gehen langer Strecken oder beim Treppensteigen
fiihrt [17].

Diese Beispiele zeigen die Bedeutung der Korperproportionen fiir eine uneingeschrankte
Mobilitdt und ein uneingeschrinktes Funktionieren im Alltag auf und unterstreichen die
Patientenrelevanz eines entsprechenden Endpunkts. Das Verhéltnis von Ober- zu
Unterkorpersegment ist ein Indikator fiir das disproportionale Wachstum und ermoglicht, die
quantitative Abweichung sowohl gegeniiber der Norm als auch zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe darzustellen.

Die Bestimmung des Verhéltnisses von Ober- zu Unterkorpersegment erfolgte im Rahmen der
Messung der Sitzhohe (=Oberkorpersegment) und Stehhohe (Unterkorpersegment = Stehhdhe
minus Sitzhohe), die mit den gleichen Methoden wie der primdre Endpunkt J&hrliche
Wachstumsgeschwindigkeit erfasst und analysiert wurden. Der G-BA hat bereits in einer
fritheren Nutzenbewertung die Parameter Stehhohe und Sitzhdhe, insbesondere bei Kindern,
als patientenrelevante Morbiditdtsparameter bestétigt [18].

Die Erhebung des Verhiltnisses von Ober- zu Unterkdrpersegment wurde in allen sechs Studien
konsistent beschrieben, die angewendeten statistischen Methoden wurden addquat und
transparent dargestellt.

Korperproportionsverhiltnis der Extremititen

Das Verhiltnis der Korperproportionen wurde im Rahmen der anthropometrischen Messungen
ermittelt, die fiir jede Studie gleich gehandhabt wurden.

Dabei wurde das Verhéltnis von Oberarmlidnge zu Unterarmlénge, Oberschenkelldnge zu Knie-
bis Fersenldnge, Oberschenkelldnge zu Schienbeinldnge, und Armspanne zu Stehhohe erhoben.

Die Korperproportionen wirken sich auf die Féhigkeit aus, sich eigenstindig im Alltag
zurechtzufinden (z.B. Waschen, Ankleiden, Korperpflege, Toilettengang, Mobilitét, etc.) und
stellen somit patientenrelevante Morbiditdtsparameter dar.

Die in den Vosoritid-Studien erhobenen Korperproportionen spiegeln frithere Studien zu
zugelassenen Wachstumsprodukten wider (Kemp 2009; Bright 2009) und ermdglichen eine
Beurteilung der medizinischen und patientenbezogenen Wirkung bei Kindern mit
Achondroplasie [19, 20].
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Wie der G-BA in fritheren Nutzenbewertungen dargestellt hat, stellen anthropometrische
Parameter insbesondere bei Kindern mit charakteristischen, krankheitsbedingten
Wachstumsstérungen patientenrelevante Morbiditdtsparameter dar [18].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit ist generell als patientenrelevanter Endpunkt etabliert
und von IQWiG und G-BA als solcher anerkannt [5, 21].

Achondroplasie ist eine Krankheit, die lebenslange Beeintrdchtigungen der Lebensqualitdt und
der Aktivititen des taglichen Lebens (ADL) mit sich bringt. Das langfristige Ziel der Vosoritid-
Behandlung ist es, die Lebensqualitit und die funktionelle Lebensfiihrung der Patienten zu
verbessern. Aufgrund der Notwendigkeit tiglicher Injektionen, sowohl bei Kindern im
Vosoritid- als auch im Placebo-Arm, sind RCTs nur iiber eine begrenzte Dauer vertretbar. Fiir
den Zeitraum der Zulassungsstudie von einem Jahr kann keine signifikante Verdnderung der
Lebensqualitét erwartet werden.

Lebensqualitit anhand des Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL™ 4.0) Generic
Core Scales

Fiir die Erfassung der Lebensqualitit wurde das Generic Core Scales-Paket des Pediatric
Quality of Life Inventory (PedsQLTM 4.0) verwendet [22, 23]. Es handelt sich um ein
generisches Instrument zur Messung der Lebensqualitéit bei Kindern und Heranwachsenden,
mit den Doménen physische (8 Items), emotionale (5 Items), soziale (5 Items) und schulische
(3-5 Items) Funktion. Der Fragebogen kann sowohl von Eltern (Eltern-berichtete Version) als
auch von Kindern und Jugendlichen (Selbstberichts-Version) ausgefiillt werden. Die in den
beiden Versionen enthaltenen Fragen sind sinngeméf identisch und unterscheiden sich nur
durch ithre Formulierung in der ersten oder in der dritten Person. Dies ermdglicht eine zu den
Kindern und Jugendlichen parallele Erfassung durch die Eltern. AuBBerdem bietet der PedsQL
weitere Vorteile wie Kiirze des Fragebogens (es werden nur 23 Fragen gestellt), benétigte Zeit
zum Ausfiillen (weniger als 5 Minuten) sowie die Verfligbarkeit fiir verschiedene
Altersgruppen bis 18 Jahre [24]. In den vorliegenden Studien kamen die adaptierten Versionen
fiir die Altersgruppen 5 bis 7 Jahre, 8 bis 12 Jahre und 13 bis 18 Jahre zum Einsatz, wobei die
Version fiir die Altersgruppe 5 bis 7 Jahre ausschlieBlich Eltern-berichtet erhoben wurde. Die
Antworten werden in eine Skala von 0-100 transformiert. Hohere Punktzahlen bedeuten eine
bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat [22, 23]. Ndhere Angaben zur Operationalisierung
finden sich in Abschnitt 0.

Der PedsQL™ wurde in den 1990er Jahren als generisches Instrument zur Erfassung der
Lebensqualitét bei padiatrischen Populationen mit chronischen Erkrankungen entwickelt und
gilt als etabliertes Instrument. Der PedsQL™ ist sowohl in der gesunden Population als auch
bei Patienten mit akuten oder chronischen Erkrankungen unterschiedlicher Schweregrade
anwendbar [22]. Gesundheitsbezogene Lebensqualitit erhoben mittels des generischen
PedsQL™ wurde vom G-BA bereits in frilheren Nutzenbewertungen in diversen
Anwendungsgebieten als patientenrelevanter Endpunkt bestitigt. Ebenso wurde PedsQL™ 4.0

Vosoritid (VOXZ0OGO®) Seite 71 von 764



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.09.2023

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

in diesen Nutzenbewertungen als ausreichend validiertes Instrument erachtet. Der PedsQL™

wurde in zahlreichen Validierungsstudien untersucht und dabei die psychometrischen
Eigenschaften (Reliabilitidt, Validitit, Responsiveness) in verschiedenen Populationen
(gesunde und chronisch kranke Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene) umfassend
dargelegt. Als klinische Relevanzschwelle wird in der Literatur ein minimaler klinisch
bedeutsamer Unterschied (MID; minimal important difference) von 4,4 fiir den Gesamtwert des
selbstberichteten und 4,5 fiir den Gesamtwert des elternberichteten Fragebogens angegeben
[24].

Der PedsQL™ dient in den Studien BMN 111-301 und BMN 111-302 der Bewertung
moglicher Verdnderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt (HRQoL). In den Studien
BMN 111-206 und BMN 111-208 wurde aufgrund der jiingeren Altersgruppe ein anderes
Instrument eingesetzt. Da der PedsQL™ mit einer bestimmten Vorgehensweise verbunden ist
werden die Berechnungen in beiden Studien gleich vorgenommen. Einerseits wird ein
Mittelwert der Skalenwerte berechnet und zusdtzlich dazu noch der Psychosoziale
Gesundheitsscore, der zusammenfassende Score fiir die korperliche Gesundheit und der
Gesamtscore. In beiden Studien wird die Verdnderung gegeniiber Baseline verglichen.

Quality of Life in Short Stature Youth (QoLISSY®) questionnaire

Bei dem Fragebogen Quality of Life in Short Stature Youth (QoLISSY®) handelt es sich um
ein krankheitsspezifisches, patientenbezogenes Instrument zur Erfassung des Wohlbefindens.
Dieses wurde speziell fiir Kinder und Heranwachsende mit Kleinwuchs entwickelt, um ihre
Lebensqualitit wiedergeben zu kdnnen, ebenso wie beim PedsQL™. Je hoher der Wert des
QoLISSY™ ist, desto besser ist die Lebensqualitit. Es gibt sowohl eine Version mit der
Selbstauskunft der Kinder als auch eine Version mit der Selbstauskunft der Eltern. Hierbei
werden Fragen zu sieben Bereichen gestellt, fiir die jeweils ein bis maximal fiinf Punkte
vergeben werden konnen. Bei den positiven Fragen steht fiinf fiir das hdchste Mal3 bzw. dafiir,
dass es immer zutrifft, und bei den negativen Fragen steht die eins dafiir, wenn das Gefragte
nie zutrifft. Die Bereiche, die abgefragt werden, sind das physische (6 Items), das soziale (8
Items) und das emotionale (8 Items) Wohlbefinden, die Lebensbewiltigung (10 Items),
Uberzeugungen (4 Items), die Zukunftsaussichten (5 Items) und der Einfluss auf die Eltern (10
Items).

Die einzelnen Rohwerte werden addiert, um die Gesamtpunktzahl des Bereichs zu erhalten. Die
Gesamtpunktzahlen der Bereiche werden dann in Standardwerte auf einer Skala von 0 bis 100
umgewandelt: Mindestpunktzahl = 0 (schlechteste LQ), Hochstpunktzahl = 100 (beste LQ).

Die Korpergrofle hat einen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitét eines Menschen. Der
begrenzte GroBenzuwachs bei ACH-Patienten fiihrt deshalb hiufig zu einer verminderten
Lebensqualitit. Der QoLISSY®-Fragebogen stellt eines der wenigen krankheitsspezifischen
Instrumente dar, mit dem sich die Lebensqualitit bewerten ldsst. Die Skalen des QoLISSY®
weisen eine zufriedenstellende Zuverldssigkeit und eine angemessene Validitét auf. Aullerdem
konnen Verdanderungen der selbstberichteten gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQoL)
identifiziert werden. Vergangene Betrachtungen zeigen auf, dass der QoLISSY® in Zukunft
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weiter in klinischen Studien genutzt werden sollte, da dadurch die Lebensqualitit aus Sicht der
Patienten und der Angehdrigen und Pfleger beurteilt wird und somit die patientenzentrierte
Versorgung verbessert werden kann [22, 25]. Der G-BA hat bereits die Erhebung der
Lebensqualitéit mittels QoLISSY als patientenrelevant und ausreichend validiert bewertet [15].

Ebenso wie der PedsQL™ wird der QoLISSY® in den Studien BMN 111-301 und BMN 111-
302 verwendet und fiir die Bewertung mdglicher Verdnderungen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit (HRQoL) herangezogen. Die oben beschriebene Vorgehensweise ist der
Standard, weshalb die Berechnungen in beiden Studien identisch verlaufen sind. Erneut wurde
die Verdnderung gegeniiber Baseline verglichen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand ITQOL

In der Studie BMN 111-206 wurde fiir die Erfassung der Lebensqualitdt der Infant Toddler
Quality of Life Questionnaire™ (ITQOL) verwendet. Der beobachtete Zeitraum betrug, wie
bei PedsQL™ und QoLISSY® 52 Wochen, weshalb auch hier die Verinderung bis Woche 52
mit Baseline verglichen worden ist [26].

Der ITQOL ist ein elternberichteter Fragebogen zur Erfassung des Gesundheitsstatus der
Kinder. Dabei wird der Gesundheitsstatus entsprechend der WHO als vollstindiges
korperliches, geistiges und soziales Wohlbefinden und nicht als Abwesenheit von Krankheit
definiert. Zusétzlich werden auch Aspekte des Wohlbefindens der Eltern bewertet. Der ITQOL
wurde fiir die Anwendung bei Sduglingen und Kleinkindern im Alter von 2 Monaten bis 5
Jahren entwickelt. Zur Entwicklung des Fragebogens wurde Fachliteratur zur Gesundheit von
Sauglingen sowie von Kinderérzten verwendete Leitlinien zur Entwicklung herangezogen [26].

Es gibt zwei Versionen des ITQOL - die Kurzform mit 47 Items (ITQOL-SF47) und die
Vollversion mit 97 Items (ITQOL), die in der Studie BMN 111-206 eingesetzt wurde. Beide
messen dieselben Konzepte - nur mit weniger Items in der Kurzform. Fiir jedes Konzept werden
die Antworten der Items bewertet, summiert und in eine Skala von 0 (schlechtester
Gesundheitszustand) bis 100  (bester = Gesundheitszustand)  transformiert.  Die
Antwortmoglichkeiten fiir die beiden ITQOL-Skalen sind fiinfstufig, mit Ausnahme der Fragen
zum Ausmal} der zeitlichen Beeintrdchtigung der Eltern aufgrund der krankheitsbedingten
Einschriankungen ihrer Kinder, die vierstufig sind.

Saugling/Kleinkind-bezogene Konzepte:

Allgemeine Gesundheit (1 Item)
Korperliche Fahigkeiten (10 Items)

Ausmal} der Einschrdnkungen bei korperlichen Aktivititen wie Essen, Schlafen,
Greifen und Spielen aufgrund von Gesundheits- oder Lernproblemen

Wachstum und Entwicklung (10 Items)
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Zufriedenheit mit der Entwicklung (korperliches Wachstum, Motorik, Sprache,
Kognition), den Gewohnheiten (Essen, Fiittern, Schlafen) und dem allgemeinen
Temperament

Schmerzen (3 Items)

Ausmal und Haufigkeit von korperlichen Schmerzen/Beschwerden und das Ausmal,
in dem Schmerzen/Beschwerden die normalen Aktivitidten beeintrachtigen

Temperament und Stimmung (18 Items)

Héaufigkeit bestimmter Stimmungen und Temperamente, wie z. B. Schlaf-
/Essstorungen, Launenhaftigkeit, Aufgeregtheit, Unempfanglichkeit, Verspieltheit und
Wachsamkeit

Verhalten (1 Item)

Wahrnehmungen des aktuellen, vergangenen und zukiinftigen Verhaltens (12 Items)
Gesamtverhalten (1 Item)
Mit anderen zurechtkommen (15 Items)

Haufigkeit von Verhaltensproblemen, z. B. Befolgen von Anweisungen, Schlagen,
Beilen, Wutausbriiche und leichte  Ablenkbarkeit. Haufigkeit positiver
Verhaltensweisen, wie z. B. die Fihigkeit zu kooperieren, sich zu entschuldigen und
sich an neue Situationen anzupassen an neue Situationen

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (11 Items)

Wahrnehmung der aktuellen, vergangenen und zukiinftigen Gesundheit
Veridnderung der Gesundheit (1 Item)
Wahrnehmung von Verdnderungen des Gesundheitszustands im letzten Jahr (1 Item)

Eltern-bezogene Konzepte:

Elterliche Auswirkung - Besorgnis (7 Items)

Ausmal der Besorgnis der Eltern {iber die Ess-/Schlafgewohnheiten, das korperliche
und emotionale Wohlbefinden, die Lernfdhigkeit, Temperament, Verhalten und
Féhigkeit, mit anderen in einer altersgemédfen Weise zu interagieren

Elterliche Auswirkung - Zeit (7 Items)

Umfang der von den Eltern erlebten zeitlichen Einschrinkungen (Zeit fiir eigene
Bediirfnisse) aufgrund der Ess-/Schlafgewohnheiten des Kindes, des korperlichen und
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emotionalen und emotionalen Wohlbefindens, der Lernfdhigkeit, des Temperaments,
des Verhaltens und der Fdhigkeit, mit anderen in einer altersgemidBen Weise zu
interagieren

Familienzusammenhalt (1 Item)
Bewertung der Fahigkeit der Familie, miteinander auszukommen

Der Fragebogen wurde in einer niederldndischen Studie an Eltern von 500 zufillig
ausgewihlten gesunden Kindern im Alter von 2 Monaten bis 4 Jahren sowie an Eltern von 200
chronisch kranken Kindern (respiratorisch) im Alter von 5 Monaten bis 5,5 Jahren getestet und
validiert [27]. Der ITQoL Fragebogen wird als patientenrelevant erachtet, da er den allgemeinen
Gesundheitszustand abbildet und somit der Kategorie Morbiditdt zuzuordnen ist.

Funktionelle Unabhiingigkeit (WeeFIM®)

Das Pediatric Functional Independence Measure II (WeeFIM®-II) ist ein Bewertungs-
instrument, dass die funktionelle Leistungsfdhigkeit in drei Bereichen, némlich
Selbstversorgung, Mobilitit und Kognition, aus der Perspektive der Angehdrigen und des
Pflegepersonals beurteilt und somit die Aktivitdten des tdglichen Lebens und die funktionelle
Unabhéngigkeit der Patienten bewertet. Die Leistung wird einer von sieben Stufen zugeordnet,
welche von der vollstindigen und modifizierten Unabhéngigkeit ohne eine helfende Person
(Stufen 7 und 6) bis zur modifizierten und vollstdndigen Abhédngigkeit mit einer helfenden
Person (Stufen 5 bis 1) gehen. Dabei werden vier Bereiche angeschaut: Selbstfiirsorge,
Mobilitit, Kognition und die gesamte WeeFIM®-Punktzahl. Die WeeFIM®-Endpunktzahl
betrdgt minimal 18 und maximal 126 Punkte.

Das WeeFIM®-Instrument wurde bereits in friiheren Untersuchungen bei Kindern mit
Achondroplasie eingesetzt und man hat in diesen Bereichen Einschrankungen in der
funktionalen Leistungsfihigkeit fiir das Alter iiber 7 Jahren festgestellt [28]. Da das WeeFIM®
die Leistung des Kindes aus der Perspektive der Betreuungsperson betrachtet, gibt dieses
Instrument wiederum einen Hinweis auf den "Pflegeaufwand" fiir Familien und Betreuer von
Kindern mit Achondroplasie [29].

Der WeeFIM® wurde in den Studien BMN 111-301, BMN 111-302 und BMN 111-206
angewandt. Fiir den WeeFIM® gab es keine abgeleiteten Berechnungen. Wenn einzelne Items
(Fragen) innerhalb einer Doméne fehlten, wurde das Item-Ergebnis geméll der Anleitung in
The WeeFIM® Clinical Guide v 6.4 2016 zugerechnet. Wenn alle Items fiir ein
Dominenergebnis fehlten, wurde das Doménenergebnis als fehlend betrachtet und die
Gesamtpunktzahl wurde nicht berechnet. In allen drei Studien wurde die Veridnderung
gegeniiber Baseline angeschaut.

Sicherheit und Vertriglichkeit

Gemil 5. Kapitel § 3 Nr. 1 VerfO des G-BA ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich [...] der Verringerung von
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Nebenwirkungen* (96). Dementsprechend ist bei der Bewertung einer medikamentdsen
Behandlung im Rahmen einer klinischen Studie die Erfassung von unerwiinschten Ereignissen
(UE) von grofter Bedeutung fiir die Sicherheitsbewertung des Arzneimittels.

Die Sicherheitsvariablen wurden in allen Studien anhand des Auftretens von UEs, SUEs und
klinisch bedeutsamen Verdnderungen der Vitalparameter, der korperlichen Untersuchung, der
EKG- und Echokardiographie-Ergebnisse (ECHO), der Bildgebung, der Anti-BMN 111-
Immunogenititsbewertungen und der Labortestergebnisse (Urinanalyse, Chemie,
Héamatologie) bewertet. Dartliber hinaus wurden Hiiftliberwachung, Biomarker und physische
Messdaten, einschlieBlich des mit einem Goniometer gemessenen Bewegungsumfangs des
Ellenbogengelenks, fiir sicherheitsrelevante Uberpriifungen und Analysen herangezogen.

Das Auftreten von UE wurde ab dem Zeitpunkt, zu dem die Probanden das Studienmedikament
erhielten, kontinuierlich erfasst. Nach der Zustimmung nach Inkenntnissetzung, jedoch vor
Beginn der Studienbehandlung, wurden nur SUEs in Verbindung mit den vom Priifplan
vorgeschriebenen Eingriffen gemeldet; nach der Zustimmung nach Inkenntnissetzung und nach
der ersten Verabreichung des Studienmedikaments begann die Meldung aller nicht
schwerwiegenden UEs und SUEs und dauerte bis vier Wochen nach der letzten Verabreichung
des Studienmedikaments oder dem vorzeitigen Abbruch, je nachdem, welcher Zeitraum ldnger
war. Der fiir die Betreuung des Probanden verantwortliche Priifarzt oder ein qualifizierter
medizinischer Beauftragter bewertete die UE nach Schweregrad (gemiB den Common
Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] Version 4 des National Cancer Institute
[NCI]), Zusammenhang mit dem Studienmedikament und Ernsthaftigkeit. Die Bestimmung,
Bewertung und Meldung von UE erfolgte gemél einem detaillierten Protokoll (Abschnitt 10,
Anhang 16.1.1) und in Ubereinstimmung mit dem Ereignisplan [9].

Dariiber hinaus war ein Kontakt zwischen einem Studienmitarbeiter und der Pflegeperson etwa
alle 4 Wochen (+ 10 Tage) nach dem Besuch in Woche 6 erforderlich. Bei diesen Kontakten
erkundigte sich das Studienpersonal bei der Betreuungsperson nach der Verabreichung der
Dosis und holte durch gezielte Fragen Informationen {iber UEs und SUEs ein. Informationen
iiber alle UE und SUEs sollten in der Krankenakte des Probanden und im eCRF fiir UEs
festgehalten werden.

Als UE von (besonderem) Interesse fiir Vosoritid wurden Reaktionen an der Einstichstelle,
Blutdruck-Senkung, Anderung der Herzfrequenz, Hypersensitivitit SMQ (Standardised
MedDRA Queries), Algorithmische Anaphylaxie SMQ, Frakturen, Epiphysenlosung des
Femurkopfs und Avaskuldre Nekrosen und Osteonekrosen definiert.

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 durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
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einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen priméar 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 zufilligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung’ erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitit nicht verldsslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhingig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwdgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal3 eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschitzung einer mdglichen
Heterogenitét der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Mafle auf Vorliegen von
Heterogenitit” > erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitidt immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitatsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.
AuBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erkliaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 0).

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

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.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.

Vosoritid (VOXZ0GO®) Seite 77 von 764




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.09.2023

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

Es liegt jeweils nur eine randomisierte, placebokontrollierte Studie mit Ergebnissen fiir die

Altersgruppe 2 bis < 5 und ab 5 Jahren vor. Aus diesem Grund ist eine Meta-Analyse nicht
durchfiihrbar.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

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

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Studie BMIN 111-301

Es waren die folgenden Sensitivitits- und ergdnzenden Analysen zusétzlich zur Per Protokoll-
Analyse fiir die Endpunkte Jéhrliche Wachstumsgeschwindigkeit, z-Score KdrpergroBe und
Verhiltnis Ober- zu Unterkdrpersegment geplant, um die Robustheit der Ergebnisse der
Primédranalyse zu bewerten.

Sensitivititsanalyse: Washout-Modell, bei dem fehlende Daten fiir einen Endpunkt fiir beide
Behandlungsgruppen mit Daten aus dem Placebo-Arm imputiert werden sollten.

Dieser Ansatz behandelte den gleichen Schétzer wie die primire Analyse, verwendete aber
multiple Imputation unter der MNAR (Missing Not at Random) -Annahme, um die 2 fehlenden
GrofBenmessungen zu imputieren. Bei der Anwendung dieses Modells wurde jeglicher
Vosoritid-Behandlungseffekt bei den Probanden in der Vosoritid-Gruppe, die nicht in der
Behandlung waren, herausgewaschen. Konkret wurden fiir die Washout-Imputation die
fehlenden Daten in einem Endpunkt fiir beide Behandlungsgruppen mit beobachteten
Endpunktdaten aus dem Placebo-Arm imputiert.

Erginzende Analyse 1: ANCOVA-Modell zu den Teilnehmern, die die Studie abgeschlossen
haben

Dieser Ansatz behandelte den gleichen Schétzer wie die primére Analyse, mit der Ausnahme,
dass das interkurrente Ereignis als Studienabbruch der Probanden definiert wurde. In dieser
Analyse war der Schitzer die Differenz zwischen den beiden randomisierten Gruppen in der
mittleren Verdnderung der Jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit (AGV) in Woche 52
gegeniiber Baseline, beobachtet von Probanden, die keine fehlende AGV-Beobachtung in
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Woche 52 Wochen hatten. Nur Probanden mit beobachteter AGV-Anderung gegeniiber
Baseline in Woche 52 wurden eingeschlossen. Fehlende Messungen der Stehh6he in Woche 52
wurden nicht imputiert.

Ergéinzende Analyse 2: ANCOVA-Modell, das Bewertungen ausschlieBt, die entweder nach
der GliedmaBenverldngerung oder nach der Gabe von Wachstumshormon/Gonadotropin-
Releasing-Hormon auftreten.

Dieser Ansatz befasste sich mit demselben Schitzwert wie die primare Analyse, auller dass das
interkurrente Ereignis, definiert als Notfallbehandlung fiir Achondroplasie anders behandelt
wurde. Fiir den Fall, dass ein Proband von Beginn der Studie an eine Notfallmedikation erhalten
hatte, wurde er von dieser erginzenden Analyse ausgeschlossen. Die Analyse wurde mit
imputierten Daten wie bei der primédren Analyse durchgefiihrt; allerdings wurden alle
Bewertungen, die entweder nach einer GliedmaBlenverlingerung oder nach
Wachstumshormon/GnRH gemessen wurden, von dieser Analyse ausgeschlossen.

Studie BMIN 111-206

Es waren die folgenden Sensitivititsanalysen fiir die Endpunkte Jahrliche
Wachstumsgeschwindigkeit,  z-Score =~ Korpergroe und  Verhdltnis  Ober- zu
Unterkdrpersegment geplant, um die Robustheit der Ergebnisse der Priméranalyse zu bewerten.

Sensitivititsanalyse 1: ANCOVA-Modell zu der Untergruppe der randomisierten Teilnehmer
in der PP-Population

Sensitivititsanalyse 2: ANCOVA-Modell zu den Probanden mit einer Datenerhebung in Woche
52

Sensitivititsanalyse 3: ANCOVA-Modell mit dem Ausschluss von Probanden mit
unterschiedlichen Groflenparametern an Baseline und Woche 52 (gemischte Bewertungen)

Dieser Ansatz bewertet etwaige Auswirkungen, wenn nicht dieselben Gréfen-Parameter zur
Schitzung der Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 52 verwendet werden.
Diese modellbasierte Analyse (war nicht im SAP definiert und wurde zusétzlich geplant)
schloss nur Teilnehmer ein, die die im SAP definierte "like-to-like"-Regel einhalten konnten,
die sicherstellte, dass die gleichen Parameter verglichen wurden. Die allgemeine Regel fiir die
KorpergroBe (stehend und sitzend) war, dass die Stehhohe/Sitzhdhe verwendet wird, wenn die
Probanden = 24 Monate sind, und die Korperldnge/SteiBbeinhdhe verwendet wird, wenn die
Probanden < 24 Monate sind. Bei Probanden, fiir die beide Messwerte verfiigbar sind, wird die
gleichartige Messung auf der Grundlage der fiir ihr Alter bei Studienbeginn verfligbaren
Messwerte verwendet.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heillt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
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Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
flir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitdts- 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 groere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergdnzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.1).

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit 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 fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Fir das vorliegende Dossier wurden fiir alle darin préisentierten Endpunkte
Subgruppenanalysen durchgefiihrt und dargestellt, sofern die Anforderungen an die
Durchfiihrung einer Subgruppe erfiillt waren.

Studie BMIN 111-301

Fiir die RCT-Studie BMN 111-301 wurden folgende a priori definierten Subgruppenanalysen
durchgefiihrt:
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Endpunkte:
e primirer Wirksamkeits-Endpunkt Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGV)
e z-Score Korpergrofle
e Verhiltnis Ober- zu Unterkorpersegment

Subgruppen und Trennpunkte:
e Geschlecht (ménnlich, weiblich)
e Alter bei Studienbeginn (=5 bis <8, >8 bis <11, >11 bis <15, >15 bis <18 Jahre)
e Tanner Stadium (Klassifikation des Status der Pubertit) bei Studienbeginn (I, >I)

e Stratum (Ménnlich Tanner Stadium I, Weiblich Tanner Stadium I, Mannlich Tanner
Stadium >I, Weiblich Tanner Stadium >T)

e z-Score fiir Korpergrofie bei Studienbeginn (<—6, >—6 bis <—5, >—5 bis<—4, >—4)

e Wachstumsgeschwindigkeit (annual growth velocity, AGV) bei Studienbeginn (<3,5,
>3,5 bis <4,5, >4,5 cm/Jahr)

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurden folgende Subgruppenanalysen post-hoc erginzt:
e Ethnische Gruppe (weiB, nicht weil3)
e Region (Nordamerika, Europa, Japan, Rest der Welt)

Hiermit wurden auch die vom G-BA geforderten Faktoren einer Effektmodifikation durch
Zentrums- und Landereffekte berticksichtigt.

Zusitzlich zu den genannten drei Endpunkten wurden Subgruppenanalysen fiir alle Endpunkte
durchgefiihrt.

Studie BMIN 111-206

In der Studie BMN 111-206 wurden die Studienteilnehmer in drei Alterskohorten eingeteilt,
welche a priori als Subgruppen betrachtet wurden. Fiir das vorliegende Dossier wurden
folgende Subgruppenanalysen post-hoc ergianzt:

Subgruppen und Trennpunkte:
e Geschlecht (ménnlich, weiblich)

e Alter bei Studienbeginn (Kohorte 1 Stratum: 24 bis <36 Monate, 36 bis <60 Monate)

Vosoritid (VOXZ0OGO®) Seite 81 von 764



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.09.2023

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

e z-Score fiir Korpergrofie bei Studienbeginn (< —4 vs > —4)

e Wachstumsgeschwindigkeit (annual growth velocity, AGV) bei Studienbeginn (<4.5
vs >4.5 cm7Jahr)

e Ethnische Gruppe (weil, nicht weil3)
e Region (Nordamerika, Europa, Japan, Rest der Welt)

Subgruppen auf der Grundlage des Tanner-Stadiums bei Studienbeginn wurden nicht
analysiert, da das Tanner-Stadium in der Altersgruppe der Studienpopulation (0 bis 5 Jahre)
nicht erhoben wurde.

Studie BMN 111-205

Fir die Studie BMN 111-205 wurden folgende a priori definierte Subgruppenanalysen
durchgefiihrt:

Endpunkte:
e primirer Wirksamkeits-Endpunkt Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGV)
e z-Score Korpergrofle
e Verhiltnis Ober- zu Unterkorpersegment
Trennpunkte:
e Geschlecht (ménnlich, weiblich)
e Alter bei Studienbeginn (=5 bis <8, >8 bis <11, >11 bis <15, >15 bis <18 Jahre)
e z-Score fiir KdrpergréBe bei Studienbeginn (<—6, >—6 bis <5, >—5 bis<—4, >—4)

e Wachstumsgeschwindigkeit (annual growth velocity, AGV) bei Studienbeginn (<3,5,
>3,5 bis <4,5, >4,5 cm/Jahr)

Subgruppen auf der Grundlage des Tanner-Stadiums bei Studienbeginn wurden in Studie BMN
111-205 nicht analysiert, da sich mit einer Ausnahme alle Probanden bei Studienbeginn im
Tanner-Stadium 1 befanden.

Subgruppenanalysen in den randomisierten Studien BMN 111-301 und 111-206 wurden nur
dann als relevant erachtet und durchgefiihrt, wenn mindestens zehn Probanden pro Subgruppe
in die Analyse eingingen und bei bindren Endpunkten zusétzlich in einer Subgruppe mindestens
zehn Ereignisse beobachtet wurden. Fiir Gesamtraten an unerwiinschten Ereignissen (UE,
schwere UE, SUE, und Studienabbruch aufgrund von UE) sowie fiir a priori definierte
Ereignisse von Interesse wurden Subgruppenanalysen unabhingig vom Vorliegen einer
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statistischen Signifikanz in der Gesamtpopulation vorgelegt. Fiir UE nach SOC und PT wurden
Subgruppenanalysen durchgefiihrt, sofern fiir die jeweilige SOC bzw. den jeweiligen PT auf
Basis der Gesamtpopulation ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied vorlag. Als
bedeutsame Heterogenitdt zwischen den Subgruppenwurde ein Interaktions-p-Wert von <0,05
angenommen.

Eine detaillierte tabellarische Darstellung von Subgruppenresultaten erfolgte nur fiir
Subgruppenanalysen, die einen statistisch signifikanten Interaktionstest (p-Wert <0,05)
aufwiesen. Die detaillierten Ergebnisse aller Subgruppenanalysen, unabhidngig von der
statistischen Signifikanz des Interaktionsterms, sind in einem separaten Anhang zu diesem
Modul 4 présentiert.

Die Studie BMN 111-205 ist eine nicht vergleichende Studie. Aus diesem Grund ist eine
Untersuchung potenzieller Effektmodifikatoren nicht moglich und es wurden keine
Interaktionstests durchgefiihrt. Da es sich bei den a priori geplanten Subgruppenanalysen um
explorative Analysen handelt, werden diese rein informativ hier dargestellt, ohne daraus
mogliche Effektmodifikationen in jeder Subgruppe ableiten zu kdnnen.

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 (hdufig 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 Vergleichen 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) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)!° und Riicker (2012)!! vorgestellt.

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

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, 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.

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

! Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.
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Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist'.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maligeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhidngen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen!® !4 13

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswabhl.

- 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 Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Léinge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitdt der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung 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 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Ké&ln, 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.

4 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 Sensitivitdtsanalysen.

- Nicht zutreffend
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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 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthilt 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 fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckméaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber 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 fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewihlten Komparatoren durchzufithren (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
Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeniiber der zweckméfBigen 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 Zulassungsbehérde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir 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 FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt 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 durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen | oof Datenschnitt
/ abgebrochen /
laufend)
BMN ja ja abgeschlossen 11/2016 — 10/2019 | Vosoritid 15 pg/kg
111-301 Placebo 15 pg/kg
60 Wochen
BMN ja ja abgeschlossen 06/2018 —01/2022 | Vosoritide 15 oder
111-206 30 pg/kg
60-72 Wochen Placebo 15 oder 30
ng/kg
BMN nein ja laufend 11/2020 - laufend Vosoritid 30 pg/kg
111-209 +SOC
2 Jahre SOC
SOC, Standard der Versorgung [Standard of Care]

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafygeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus ist abgebildet zum 12. Juli 2023

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Die Studie BMN 111-209 ist noch laufend. Rekrutierung ist

BMN 111-209 abgeschlossen, jedoch wurde noch keine Interim Analyse durchgefiihrt.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Hllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber 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-B.

[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 fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 23.07.2021
Treffer: n=151

Aktualisierungssuche am 28.06.2023

Treffer: n=107

Treffer gesamt: n=258

Referenzen aus Konferenzen
n=9
Referenzen aus BioMarin
Datenpool
n=2

—

Ausschluss Duplikate

.

n=77

Titel- /
Abstractscreening
n=181

v

D

Nicht relevant

n=112

Volltextscreening
n=69

h 4

—

Relevant
Publikationen n=29
Studien n=9

Nicht relevant

n=51
Ausschlussgrinde:
Population n=4
Intervention n=2
Outcome n= 14
Studien Design n=31

Von den 29 Referenzen beziehen sich 7 auf die randomisierte kontrollierte
Studie BMN 111-301, 2 auf die randomisierte kontrollierte Studie BMN 111-
2086, 3 auf die offene Studie BMN 111-202, 3 auf die offene Studie 205, 7 auf
die offene Studie BMN 111-302, 3 auf Analysen fiir beide Studien BMN 111-
205 und BMN 111-302 und vier auf real-world Studien in Europa.

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliographische Suche auf der OVID-Plattform in den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE und der Cochrane Library (Cochrane Central Register of Controlled Trials) nach
Publikationen zu Studien des zu bewertenden Arzneimittels wurde am 23. Juli 2021
durchgefiihrt. Eine Aktualisierungssuche fand am 28. Juni 2023 statt.
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Insgesamt wurden 258 Treffer identifiziert. Nach Ausschluss von 77 Dubletten verblieben 181
Treffer zur weiteren Selektion anhand der prédefinierten Ein- und Ausschlusskriterien. Im
ersten Schritt wurden die Titel und sofern vorhanden Abstracts auf Relevanz tiberpriift und 112
wurden als nicht relevant ausgeschlossen. Die 69 verbliebenen Treffer wurden im Volltext
gesichtet.

Nach dem Volltextscreening entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien wurden 18
Publikationen, 9 Konferenzabstracts aus der Konferenzsuche und 2 Publikationen aus dem
internen Datenpool von BioMarin eingeschlossen: Cormier-Daire 2022[30], Hoover-Fong
2021 [31], Irving 2015 [32], Irving 2018 [33], Irving 2021 [34], Irving 2022 [35], Irving 2022
[36], Palm 2022 [37], Polgreen 2020 [38], Polgreen 2021 [39], Polgreen 2022 [40], Polgreen
2023 [41], Polgreen 2023 [42], Savarirayan 2019 [43], Savarirayan 2020 [44], Savarirayan
2020 [45], Savarirayan 2021 [46], Savarirayan 2021 [47], Cormier-Daire 2022 [48], Hoover-
Fong 2023 [49], Hoover-Fong 2023[50], Irving 2022 [51], Irving 2022 [52], Mohnike 2022
[53], Savarirayan 2020 [54], Savarirayan 2021 [55], BioMarin Investors 2021 [56], Leiva-Gea
2021 [57], Savarirayan 2021 [58]. Darunter sind 9 dem Kapitel randomisierte Studien
zuzuordnen.

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 iiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue

Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien 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.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
NCT 03197766 [59, 60] ja ja abgeschlossen
BMN 111- EudraCT: 2015-003836-11
301 [61-63]
JPRN-JapicCTI-184167 [64]
NCT 03583697 [65, 66] ja ja abgeschlossen
BMN 111-
206 EudraCT: 2016-003826-18
[67, 68]
NCT 04554940 [69, 70] ja nein laufend
BMN 111-
209 EudraCT: 2020-001055-40
[71,72]
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden,
der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte {iber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche in den Studienregistern erfolgte fiir ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register
und WHO ICTRP, AMIce / PharmNet.Bund und EMA Clinical Data am 23. Juli 2021. Eine
Aktualisierungssuche fand am 28. Juni 2023 statt.

Die Studie BMN 111-209 ist eine noch laufende Studie. Bisher wurden keine Analysen
durchgefiihrt, deshalb wird diese Studie nicht fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigt.

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 4-7) und ob die Studie auch durch
die bibliografische  Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[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.
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Tabelle 4-10: 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 Literaturrecherch | Studienregistern /
Unternehmers e identifiziert Studienergebnisda
enthalten (ja/nein) tenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)

BMN 111- G-BA 2022[15] ja ja ja

301

BMN 111- G-BA 2022[15] ja ja ja

206

BMN 111- G-BA 2022[15] ja nein ja

209

Stand 28. Juni 2023

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA wurde am 4. August 2021 durchgefiihrt. Eine
Aktualisierungssuche fand am 28. Juni 2023 statt. Durch die Sichtung der Internet-Seite des G-
BA wurde ein Nutzendossier zu Vosoritid identifiziert.

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 0) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-11: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrige® und sonstige
zu Quellen?
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])
ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
BMN . . . . . ja[34, 35, 38, 44,
111-301 ja ja nein ja[73-86] ja[59-64] 45, 54, 55]
BMN
111-206f ja ja nein ja [87-98] ja [65-68] ja[42,51]

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) 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.

c: Zitat der Studienregistereintrige sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

f: Obwohl BMN 111-206 eine laufende Studie ist, wird sie hier aufgefiihrt, da Resultate von Sentinelpatienten vorlagen und
bei der regulatorischen Behorde eingereicht wurden, und die Studie somit zulassungsrelevant ist.

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

fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-D zu hinterlegen.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Primirer Endpunkt;
(Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
randomisierten Durchfiihrung sekundére Endpunkte
Patienten)
BMN 111-301  RCT, doppelblind, Kinder mit Vosoritid (n= 60) Run in: vor Eintritt 6 24 Zentren in 7 Primirer Endpunkt:
parallel dokumentierter, Placebo (n= 61) Monate Beobachtung in Léndern Jihrliche
genetisch Studie BMN 111-901 fiir (Australien, Wachstumsgeschwindigkeit
bestatigter ACH Baseline Erhebung Deutschland, (AGV)
im Alter von 5 bis Studiendauer insgesamt 60 J apan, Spanlen, Sekundiire Endpunkte:
<18 Jahren Wochen: Tirkei, USA,
- ) N Vereinigtes z-Score Korpergrofie
Screening: 4 Wochen Konigreich) Verhiltnis Ober- zu
Behandlung: 52 Wochen 1172016 — Unterkdrpersegment
Nachbeobachtung 10/2019 Weitere sekundiire
(Sicherheit): 4 Wochen Endpunkte:
Korperproportionsverhéltnis
der Extremititen
Lebensqualitét (PedsQL,
QoLISSY)
Funktionelle
Unabhingigkeit (WeeFIM)
Unerwiinschte Ereignisse
BMN 111-206 RCT, doppelblind, Kinder mit Vosoritid-Arm Kohorten 1 und 2 (60 16 Zentren in 4 Primire Endpunkte:
parallel dokumeqtierter, Placebo-Arm Wochen): Léindem Unerwiinschte Ereignisse
£e petlsch Sentinel-Patienten Screening: 4 Wochen (Australien, z-Score KorpergroBe/-linge
bestitigter ACH (unverblindet Behandlune: 52 Woch Japan, USA, )
im Alter von 0 bis uvve id ¢ ehandiung: ochen Vereinigtes Sekundire Endpunkte:
<60 Monaten osoritid) Nachbeobachtung Kénigreich) Jihrliche
(Sicherheit): 4 Wochen 06/2018 — Wachstumsgeschwindigkeit
N=75 01/2022 (AGV)
Kohorte 1: >24 bis Kohorte 3 (72 Wochen): Verhiltnis Ober- zu
<60 Monate Screening: 4 Wochen Unterkdrpersegment
(n=35; 4 Sentinel, Beobachtung: 12 Wochen Kt')rperproportion.sverhéiltnis
der Extremititen
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15 Vosoritid, Behandlung: 52 Wochen
16 Placebo) Nachbeobachtung
Kohorte 2: >6 bis (Sicherheit): 4 Wochen

<24 Monate

(n=20; 4 Sentinel,
8 Vosoritid,
8 Placebo)

Kohorte 3: 0 bis <6
Monate
(n=20; 3 Sentinel,
9 Vosoritid,

8 Placebo)

Lebensqualitit (ITQOL)

Funktionelle
Unabhéngigkeit (WeeFIM)
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Vosoritid Placebo ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
BMN 111-301 15 ng/kg Vosoritid 15 pg/kg Placebo Keine Vorbehandlung.
Verabreichung moglichst zur selben
Einmal tigliche Einmal tigliche Tageszeit. Die Probanden sollten vor der
subkutane subkutane Verabreichung eine angemessene
Injektion, mit Injektion, mit Nahrungsaufnahme haben. In der Stunde
Rotation zwischen Rotation zwischen vor der Injektion sollten alle Probanden
vier vier etwa 240 bis 300 ml Fliissigkeit trinken
Injektionsstellen Injektionsstellen (z. B. Wasser, Milch, Saft).
(Oberschenkel, (Oberschenkel, Verabreichung zunéchst durch
Oberarmriickseite, Oberarmriickseite, Klinikmitarbeiter. Nach guter
Bauch oder Gesdl)  Bauch oder Gesdll)  Vertraglichkeit kann die Verabreichung
durch Betreuungspersonen erfolgen,
sobald dies durch Priifarzt / Priifarztin
genehmigt und eine angemessene
Schulung nachgewiesen wurde.
BMN 111-206 15 ng/kg Vosoritid Entsprechende Keine Vorbehandlung.
(Kohorte 1) Dosis Placebo Verabreichung méglichst zur selben
30 pg/kg Vosoritid Tageszeit. Die Probanden sollten vor der
(Kohorte 2), Einmal tigliche Verabreichung eine angemessene
angepasst auf 15 subkutane Nahrungsaufnahme haben. In der Stunde

ng/kg/Tag, sobald
die Probanden 2
Jahre alt sind

Einmal tégliche
subkutane
Injektion, mit
Rotation zwischen
vier
Injektionsstellen
(Oberschenkel,
Oberarmriickseite,
Bauch oder Gesil)

Injektion, mit
Rotation zwischen
vier
Injektionsstellen
(Oberschenkel,
Oberarmriickseite,
Bauch oder Gesal)

vor der Injektion sollten alle Probanden
gut hydriert und erndhrt sein.

Verabreichung zunéchst durch
Klinikmitarbeiter. Nach guter
Vertraglichkeit kann die Verabreichung
durch Betreuungspersonen erfolgen,
sobald dies durch Priifarzt / Priifarztin
genehmigt und eine angemessene
Schulung nachgewiesen wurde.

Studie BMIN 111-301

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie BMN 111-301 (FAS) - RCT

Placebo (N=61) | Vosoritid 15 pg/kg| Gesamt (N=121)
(N=60)
Merkmal

Alter an Tag 1 (Jahre)

n 61 60 121

Mean (SD) 9,06 (2,47) 8,35(2,43) 8,71 (2,47)

Median 9,31 7,78 8,99

Min; Max 5,1; 14,9 5,1; 13,1 5,1; 14,9
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Alter an Tag 1, n (%)*
>5 bis <8 Jahre 24 (39,3) 31 (51,7) 55 (45,5)
>8 bis <11 Jahre 24 (39,3) 17 (28,3) 41 (33,9)
>11 bis <15 Jahre 13 (21,3) 12 (20,0) 25 (20,7)
Geschlecht, n (%)?
Miénnlich 33 (54,1) 31 (51,7) 64 (52,9)
Weiblich 28 (45,9) 29 (48,3) 57 (47,1)
Ethnie, n (%)?
Weil3 41 (67,2) 45 (75,0) 86 (71,1)
Asiatisch 13 (21,3) 10 (16,7) 23 (19,0)
Andere 9 (14,8) 7017 16 (13,2)
Japanisch 4 (6,6) 3(5,0) 7 (5.,8)
Mehrfach 5(8,2) 2 (3,3) 7 (5,8)
Schwarz oder afroamerikanisch 2 (3,3) 3(5,0) 5@4,1)
Ethnizitit, n (%)?
Nicht hispanisch oder lateinamerikanisch 55(90,2) 59 (98,3) 114 (94,2)
Hispanisch oder lateinamerikanisch 6(9,8) 1(1,7) 7 (5,8)

Behandlungsgruppe) als Nenner berechnet
Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 10.2.1.1, Tabelle 14.1.6

Max, Maximum; Min, Minimum; SD, Standardabweichung [standard deviation]

2 Die Prozentsitze wurden unter Verwendung der Gesamtzahl der Probanden im vollstéindigen Analyseset (N fiir jede

Tabelle 4-15: Baseline Charakteristika der Studie BMN 111-301 (FAS) - RCT

Placebo(N=61)

Vosoritid 15 pg/kg

Gesamt (N=121)

Merkmal (N=60)
Tanner Stadium?, n (%)"
I 48 (78,7) 48 (80,0) 96 (79,3)
> 13 (21,3) 12 (20,0) 25 (20,7)
Gewicht (kg)
n 61 60 121
Mean (SD) 24,62 (9,07) 22,88 (7,96) 23,76 (8,55)
Median 23,00 21,33 21,50
Min; Max 11,6; 68,9 13,6; 53,0 11,6; 68,9
Gewichts z-Score
n 61 60 121
Mean (SD) —1,62 (1,44) —1,49 (1,19) -1,56 (1,32)
Median -1,52 -1,27 -1,45
Min; Max =5,1;2,6 —4.8; 1,6 =5,1;2,6
BMI (kg/m?)
n 61 60 121
Mean (SD) 22,64 (5,43) 22,22 (3,44) 22,43 (4,54)
Median 21,88 21,56 21,78
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Min; Max 16,3; 57,8 17,7; 34,6 16,3; 57,8
BMI z-Score

n 61 60 121

Mean (SD) 1,71 (0,61) 1,86 (0,62) 1,78 (0,61)

Median 1,73 1,90 1,85

Min; Max 0,0; 3,1 0,2;3,2 0,0; 3,2

bestimmt.

Behandlungsgruppe) als Nenner berechnet.

BMI, Body Mass Index; Max, Maximum; Min, Minimum; SD, Standardabweichung [standard deviation]

4 Das Tanner-Stadium (I, >I) wird anhand des Tanner-Stadiums der Genitalien und der Brust fiir Médnner bzw. Frauen
b Die Prozentsitze wurden unter Verwendung der Gesamtzahl der Probanden im vollstdndigen Analyseset (N fiir jede
z-Scores wurden aus alters- und geschlechtsspezifischen Referenzdaten (Mittelwert und SD) fiir Kinder mit

durchschnittlicher Statur gemif3 den Centers for Disease Control and Prevention abgeleitet.
Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 10.2.2.1.1, Tabelle 14.1.7.1

Tabelle 4-16: Baseline Wachstumsmessungen der Studie BMN 111-301 (FAS) - RCT

Placebo(N =61) | Vosoritid 15 pg/kg | Gesamt (N =121)
Wachstumsmessung (Einheit) (N=060)
Jihrliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGV)
(cm/Jahr)
n 61 60 121
Mean (SD) 4,06 (1,20) 4,26 (1,53) 4,16 (1,37)
Median 4,13 4,14 4,14
Min; Max 1,5; 6,7 -0,1; 6,9 —-0,1; 6,9
z-Score Korpergrofie
n 61 60 121
Mean (SD) 5,14 (1,07) =5,13 (1,11) =5,13 (1,09)
Median -5,15 -5,27 -5,19
Min; Max =7,9; 2,7 -7,7;,—1,1 -7,9; 1,1
Stehhéhe (cm)
n 61 60 121
Mean (SD) 102,94 (10,98) 100,20 (11,90) 101;58 (11,48)
Median 104,63 98,58 101,47
Min; Max 79,9; 129,3 80,1; 136,8 79,9; 136,8
Sitzhohe (cm)
n 61 60 121
Mean (SD) 68,46 (6,29) 66,24 (6,17) 67,36 (6,30)
Median 69,43 65,83 67,87
Min; Max 54,7; 80,9 55,5; 80,5 54,7; 80,9
Verhiiltnis Ober- zu Unterkorpersegment
n 61 60 121
Mean (SD) 2,01 (0,21) 1,98 (0,20) 2,00 (0,20)
Median 1,99 2,01 2,00
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Min; Max 1,5;2,6 1,3; 2,3 1,3; 2,6

AGYV, Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit [annualized growth velocity]; Max, Maximum; Min, Minimum; SD,

Standardabweichung [standard deviation]

Baseline AGV wurde definiert als [(Stehhohe bei Post-Baseline Visite — Stehhohe an Baseline)/(Datum der Post-
Baseline Visite — Datum Baseline Untersuchung)] x 365,25.

z-Scores wurden aus alters- und geschlechtsspezifischen Referenzdaten (Mittelwert und SD) fiir Kinder mit

durchschnittlicher Statur gemdfl den Centers for Disease Control and Prevention abgeleitet.
Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 10.2.2.2.1, Tabelle 14.1.7.2
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Studie BMIN 111-206

Tabelle 4-17: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie BMN 111-206 an Baseline (FAS) — RCT

Sentinel- Gesamt (alle Kohorten) Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3
Merkmal Patienten (randomisiert)
N=11 Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo
(randomisiert) (N=32) (randomisiert) (N=16) (randomisiert) (N=8) (randomisiert) (N=8)
N=32) =15 N=9) ()
|Alter beim Screening, (Monate)
Mean (SD) 23,4 (21,0) 23,0 (16,9) 26,5 (19,3) 38,3 (10,1) 43,1 (11,5) 15,6 (5,7) 15,8 (6,3) 4,0 (0,9) 4,1 (1,0)
Median 15,0 22,0 25,5 35,0 39,5 16,5 17,5 4,0 4,0
Min; Max 3;59 3; 54 2;58 24; 54 28; 58 8; 22 8;23 3;5 2;5
|Alter an Tag 1, (Monate)
Mean (SD) 24,71 (20,79) | 24,39 (16,83) | 27,82 (19,25) | 39,62 (10,11) | 44,33 (11,54) | 17,00 (5,79)| 16,87 (6,21) 5,56 (0,44) | 5,76 (0,59)
Median 16,03 23,29 26,43 36,86 40,39 17,92 18,56 5,78 5,91
Min; Max 4,5;59,8 4,8;553 4.4;59,8 254,553 29,2; 59,8 8,7;23,4 8,9; 23,7 4,8;59 4.4;6,5
Geschlecht, n (%) ?
Minnlich 8 (72,7) 17 (53,1) 13 (40,6) 7 (46,7) 7 (43,8) 5(62,5) 5(62,5) 5(55,6) 1(12,5)
Weiblich 3(27,3) 15 (46,9) 19 (59,4) 8 (53,3) 9 (56,3) 3375 3(37.,5) 4 (44,4) 7 (87,5)
Ethnie, n (%) *
Weily 8 (72,7) 21 (65,6) 25(78,1) 8 (53,3) 13 (81,3) 6 (75,0) 6 (75,0) 7(77,8) 6 (75,0)
Asiatisch 1(9,1) 10 (31,3) 6 (18,8) 6 (40,0) 3(18,8) 2 (25,0) 1(12,5) 2(22,2) 2 (25,0)
Japanisch 0 4 (12,5) 4 (12,5) 2(13,3) 3(18,8) 1(12,5) 1(12,5) 1(11,1) 0
Andere 1(9,1) 6 (18,8) 2(6,3) 4 (26,7) 0 1(12,5) 0 1(11,1) 2 (25,0)
Mehrfach 2 (18,2) 1(3,1) 0 1(6,7) 0 0 0 0 0
Einheimische 0 0 1(3,1) 0 0 0 1(12,5) 0 0
Hawaiianer oder
andere
Pazifikinsulaner
Ethnizitit, n (%) *
Nicht hispanisch oder| 11 (100,0) 29 (90,6) 29 (90,6) 14 (93,3) 15 (93,8) 8 (100.0) 8 (100,0) 7(77,8) 6 (75,0)
lateinamerikanisch
Hispanisch oder 0 3(09,4) 3094 1(6,7) 1(6,3) 0 0 2(22,2) 2 (25,0)
lateinamerikanisch
Gewicht (kg)
n | 11 32 32 15 16 8 8 9 | 8
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Mean (SD) 10,12 (3,70) | 10,20 (3,83) | 10,55 (4,31) 13,42 (2,78) 13,74 (3,69) | 9,00 (1,31) 8,38 (1,95) 5,91 (0,65) | 6,36 (0,72)
Median 9,28 9,60 10,29 13,50 12,77 9,00 7,70 5,88 6,54
Min; Max 5,2: 15,0 5,2: 19,1 5,2:24.9 8,7; 19,1 10,0; 24,9 7,0; 10,7 6,7, 12,5 52,69 52,72
Gewichts z-Score
n 11 32 32 15 16 8 8 9 8
Mean (SD) -1,41(0,73) | -1,49(1,26) | -1,59 (1,44) -1,05 (1,42) -1,33(1,35) |-1,90(1,01) | -2,68 (1,67) 1,85(1,00) |-1,02(0,81)
Median -1,68 -1,05 -1,47 -0,73 -1,58 -1,58 -2,49 -2,10 -0,98
Min; Max -2,2; 0,3 -3,9; 0,9 -4.9;2,1 -3,9; 0,9 -3,1; 2,1 -3,5;-0,7 -4,9; -0,1 -3,0; -0,4 -2,7;-0,3
BMI (kg/m?)
n 11 32 32 15 16 8 8 9 8
Mean (SD) 20,06 (1,87) | 19,48 (2,45) | 20,14 (2,39) 20,87 (2,48) 21,46 (2,34) | 18,80 (1,58)| 18,82 (1,64) 17,78 (1,74) | 18,80 (1,68)
Median 20,13 19,66 20,25 20,79 20,80 18,17 18,52 18,12 18,36
Min; Max 17,6; 23,9 15,1; 26,1 16,4; 27,9 15,5; 26,1 18,8;27,9 17,1; 21,6 17,0; 21,3 15,1; 19,8 16,4; 21,3
BMI z-Score
n 4 15 16 15 16 0 0 0 0
Mean (SD) 2,79 (0,98) 2,52 (1,15) 2,77 (0,75) 2,52 (1,15) 2,77 (0,75) - - - -
Median 2,81 2,70 2,63 2,70 2,63 - - - -
Min; Max 1,8; 3,7 -0,6; 4.4 1,7;4,3 -0,6; 4,4 1,7;4,3 - - - -
z-Score Korpergrofie
n 11 32 32 15 16 8 8 9 8
Mean (SD) -4,15(0,65) | -3,79(0,97) | -4,28(1,48) -4,27 (0,81) -5,13 (1,15) |-3,39;(0,84)| -4,21(1,24) -3,34 (1,02) | -2,65(0,79)
Median -4,28 -3,76 -4,12 -4,19 -4,99 -3,50 -4,02 -3,09 -2,60
Min; Max -4.9;-2.6 -5,9;-2,2 -7,2;-1,5 -5,9; -3,1 -7,2;-3,0 -4,8;-2,2 -5,8;-2,0 -5,7;-2,2 -3,8;-1,5
Hohe (cm)
n 11 32 32 15 16 8 8 9 8
Mean (SD) 69,76 (12,16) | 70,90 (10,42) | 70,84 (10,88) | 79,77 (4,87) 79,38 (6,79) | 69,16 (5,60) | 66,45 (6,68) 57,65 (1,91) | 58,15 (2,83)
Median 67,60 72,83 70,28 77,83 78,22 68,47 65,68 58,53 57,18
Min; Max 54,5; 88,5 54,7, 89,3 54,6; 94,5 72,3; 89,3 69,8; 94,5 62,2;79,2 57,4; 80,1 54,7; 60,1 54,6; 62,4
Jéahrliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGV) (cm/Jahr)
n 11 32 32 15 16 8 8 9 8
Mean (SD) 13,39 (8,64) | 11,06 (7,57) | 9,60 (7,74) 4,74 (1,68) 4,20 (1,78) | 11,51 (4,66)| 10,55 (4,78) 21,19 (2,80) | 19,45 (7,55)
Median 10,27 7,10 5,33 5,27 4,14 12,81 10,97 22,32 20,33
Min; Max 5,2; 30,2 0,6; 25,3 0,3; 29,7 0,6; 7,3 0,3;7,8 3,9; 18,5 2,5, 16,0 16,4; 25,3 4,8;29,7
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'Verhiltnis Ober- zu Unterkorpersegment

n 11 32 32 15 16 8 8 9 8
Mean (SD) 2,60 (0,46) 2,60 (0,41) 2,52 (0,36) 2,35(0,17) 2,25(0,19) | 2,65 (0,30) 2,68 (0,33) 2,99 (0,47) | 2,87 (0,21)
Median 2,57 2,50 2,47 2,36 2,28 2,59 2,72 3,04 2,92
Min; Max 1,9; 3,4 2,0;4,0 1,9; 3,2 2,0;2,7 1,9; 2,5 2,3;3,1 2,1; 3,1 2,5;4,0 2,6;3,2

IBMI, Body Mass Index; Max, Maximum; Min, Minimum; SD, Standardabweichung [standard deviation]

2Die Prozentsitze wurden unter Verwendung der Gesamtzahl der Teilnehmer in der vollstindigen Analysegruppe jeder Spalte als Nenner berechnet.
[Fiir die Probanden in den Kohorten 1 und 2 ist AGV bei Studienbeginn definiert als [(Grofe bei Studienbeginn - letzte Grolenmessung in 111-901 6 Monate vor Studienbeginn)/(Datum
des Studienbeginns - Datum der letzten Grolenmessung in 111-901 6 Monate vor Studienbeginn)] x 365,25. Fiir Probanden in Kohorte 3 wird stattdessen die Korpergro3e 3 Monate vor
Baseline in 111-901 oder 111-206 verwendet.
IDie z-Scores wurden anhand alters- und geschlechtsspezifischer Referenzdaten (Mittelwert und SD) fiir Kinder mit durchschnittlicher Statur gemif3 den Centers for Disease Control and
IPrevention ermittelt.
Bei der fiir die BMI-Berechnung verwendeten Korpergrofe hat bei Probanden im Alter von < 24 Monaten die Korperldnge Vorrang vor der Stehhohe. Bei Probanden, die bei
Studienbeginn < 24 Monate und in Woche 52 >= 24 Monate alt sind, hat die Korperldnge Vorrang.
IBMI-z-Scores wurden nur fiir Probanden im Alter von 24 Monaten oder élter abgeleitet.
Quelle: CSR BMN 111-206 vom 18. Juli 2022; Tabelle 10.2.1.1; Tabelle 10.2.3, Tabelle 14.1.5.2; Tabelle 14.1.5.3; Tabelle 14.1.5.4; Tabelle 14.1.6.1.2; Tabelle 14.1.6.1.3; Tabelle
14.1.6.2.1.1; Tabelle 14.1.6.2.1.2; Tabelle 14.1.6.2.1.3; Tabelle 14.1.6.2.1.4
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher 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 durchgefiihrt
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 Zulassungsbehérden 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 erlduternden Text
darauf hin.

Studie BMIN 111-301

Die Studie BMN 111-301 (NCT03197766) war eine multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase 3-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Vosoritid bei Kindern mit Achondroplasie im Alter von 5 bis <18 Jahren. Die
Studienteilnehmer wurden mittels zentraler 1:1 Randomisierung einem der zwei Studienarme
zugeteilt und erhielten entweder 15 pg/kg Vosoritid oder Placebo. Sie hatten eine durch
korperliche Merkmale, radiologische Befunde und durch einen Gentest bestétigte Diagnose der
Achondroplasie und zuvor mindestens 6 Monate an einer Beobachtungsstudie (Studie BMN
111-901; NCTO01603095) teilgenommen, wodurch zu Baseline Wachstumsdaten iiber
mindestens 6 Monate vorlagen. Sie sollten in der Lage sein, zu gehen und ohne Hilfe zu stehen.
Die Betreuungspersonen sollten bereit sein, tigliche Injektionen zu verabreichen und ein dazu
erforderliches Training zu absolvieren.

Diese Teilnahme an Studie BMN 111-901 war erforderlich, um fiir die Studie BMN 111-301
die Jdhrliche Wachstumsgeschwindigkeit fiir Baseline zu bestimmen, basierend auf
einheitlichen Wachstumsmessungen. Die Beobachtungsstudie BMN 111-901 war eine
multizentrische, multinationale Studie zur Durchfiihrung spezifischer Wachstumsmessungen
bei 342 (Australien: n=49; Frankreich: n=8; Deutschland: n=10; Japan: n=15; Spanien: n=44;
Tiirkei: n=6; Vereinigtes Konigreich: n=36; USA: n=174) pidiatrischen Probanden mit
genetisch bestétigter Achondroplasie im Alter von 0 Monaten bis <17 Jahren, die fiir eine
spitere Aufnahme in zukiinftige von BioMarin durchgefiihrte Studien in Betracht gezogen
wurden. Die Einschlusskriterien deckten sich (mit Ausnahme der Altersspanne) mit denen der
Studie BMN 111-301. Die Wachstumsmessungen fanden in den Monaten 0, 3 und 6 und dann
in 3-monatigen Abstinden statt und umfassten die Stehhohe und Sitzhohe, aus denen die
Wachstumsgeschwindigkeit, die z-Scores fiir Korpergrofle und das Verhéltnis von oberem zu
unterem Korpersegment berechnet wurden. Es wurde kein Studienmedikament verabreicht.

In Studie BMN 111-301 wurden insgesamt 121 Probanden aufgenommen, davon wurden 61 in
die Placebo-Gruppe und 60 in die Vosoritid-Gruppe randomisiert. Die Randomisierung erfolgte
innerhalb von 4 Strata: Geschlecht (jeweils ca. 50% bis max. 55%, um ein
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Geschlechtergleichgewicht zu erreichen) und Tanner-Stadium der pubertiren Entwicklung
(Stadium I und >I, wobei Stadium >I nicht mehr als 20% sein sollte). Zwei Teilnehmer wurden
entsprechend der Stratifizierung im urspriinglichen Protokoll (vor Protokolldnderung 2) nach
Alter und Geschlecht randomisiert. Ein separates japanisches Randomisierungsschema sah
keine Obergrenze von 20% vor. Zwei japanische Probanden wurden mit Tanner-Stadium II
rekrutiert, so dass die 20%-Obergrenze um 1% tiberschritten wurde.

Das Screening-Verfahren wurde zwischen Tag -30 und -1 durchgefiihrt. Die Probanden wurden
am Tag 1 fiir die Behandlung randomisiert. Nach der ersten Dosis an Tag 1 fanden geplante
Studienvisiten an den Tagen 2, 3, 10 und in den Wochen 6, 13, 26, 39 und 52 in der Klinik statt.
Eine Sicherheits-Nachuntersuchung fand in Woche 56 (fiir Protokolldnderung 4) oder Woche
54 (fiir Protokoll Anderung 3) statt, die jedoch entfiel, wenn die Probanden innerhalb der 4 oder
2 Wochen nach der letzten Dosis des Studienmedikaments an der Erweiterungsstudie BMN
111-302 teilnahmen. Wahrend des gesamten 52-wdchigen Behandlungszeitraums wurden
Wirksamkeit (anthropometrische Messungen), Knochenmorphologie/-pathologie und
Knochenstoffwechsel, HRQoL (PedsQL™, QoLISSY®™), funktionelle Unabhingigkeit
(WeeFIM®), Pharmakokinetik, Sicherheit und Immunogenitiit erfasst.

Fiir die Dauer der 52-wochigen Behandlungszeit erhielten die Probanden entweder eine tigliche
subkutane Injektion Vosoritid 15 pg/kg oder Placebo. Die Verabreichung der
Studienmedikation erfolgte zunédchst durch das Studienpersonal in der Klinik. Nachdem
Vosoritid oder Placebo gut vertragen wurde und bestimmte Kriterien wie Schulung zu
Lagerung, Verabreichung, Dokumentation und Erlaubnis des Studienarztes erfiillt waren,
konnte die Studienmedikation durch die Betreuungsperson zu Hause oder im Bedarfsfall durch
eine hdusliche Krankenpflege verabreicht werden.

Das mittlere Alter (SD) der Studienteilnehmer lag bei 8,71 (2,47) Jahren und war in der
Vosoritid-Gruppe etwas niedriger (8,35 [2,43] Jahre) als in der Placebo-Gruppe (9,06 [2,47]
Jahre). In beiden Behandlungsgruppen waren die jliingsten Probanden 5,1 Jahre alt, die dltesten
13,1 Jahre in der Vosoritid- und 14,9 Jahre der Placebo-Gruppe. Die Vosoritid-Gruppe hatte
mehr Probanden im Alter von >5 bis <8 Jahren (31 [51,7%] Probanden) im Vergleich zur
Placebo-Gruppe (24 [39,3%] Probanden) und weniger Probanden im Alter von >8 bis <11
Jahren (17 [28,3%] versus 24 [39,3%] Probanden in der Placebo Gruppe). 52,9% aller
Studienteilnehmer waren ménnlich; ihr Anteil war etwas geringer in der Vosoritid-Gruppe
(51,7%) als in der Placebo-Gruppe (54,1%) (Tabelle 4-14).

Die meisten Studienteilnehmer (79,3%) waren vorpubertdr (Tanner-Stadium I) und 20,7%
waren im Tanner-Stadium >I. Hinsichtlich der Ausgangsmerkmale des Korpergewichts und des
Wachstums waren die Behandlungsgruppen im Allgemeinen ausgeglichen. Der gesamte
mittlere Gewichts-z-Score bei Baseline lag -1,56 SDs unter dem Durchschnitt und der gesamte
mittlere BMI-z-Score lag 1,78 SDs iiber dem Durchschnitt. Die mittlere (SD) Jéhrliche
Wachstumsgeschwindigkeit zwischen den beiden Behandlungsgruppen an Baseline war
ebenfalls dhnlich; 4,06 (1,20) cm/Jahr in der Placebo-Gruppe und 4,26 (1,53) cm/Jahr in der
Vosoritid-Gruppe, mit einer breiten Verteilung (Bereich 1,5 bis 6,7 cm/Jahr in der Placebo-
Gruppe und Bereich -0,1 bis 6,9 cm/Jahr in der Vosoritid-Gruppe).
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Die mittlere (SD) Steh- und Sitzhdhe sowie das Verhéltnis von Ober- zu Unterkorpersegmenten
an Baseline war in der Vosoritid-Gruppe leicht niedriger (100,20 [11,91] cm, 66,24 [6,17] cm
und 1,98 [0,20] cm, bzw.), verglichen mit Placebo (102,94 [10,98] cm, 68,46 [6,29] cm und
2,01 [0,21] cm, was auf die etwas jiingere Population (mehr Probanden im Alter von >5 bis <8
Jahren) in der Vosoritid-Gruppe zuriickgefiihrt werden kann.

Nach 52 Wochen Behandlung beendeten alle 61 Probanden in der Placebogruppe und 58 von
60 Probanden in der Vosoritid-Gruppe die Studie BMN 111-301. Griinde fiir den
Therapieabbruch und folgenden Studienabbruch in der Vosoritid-Gruppe waren ein
unerwiinschtes Ereignis bei einem Patienten (1,7%) (Angst vor der Injektion) sowie der
Wunsch eines anderen Patienten (1,7%) aufgrund von Schmerzen wihrend der Injektion.

Insgesamt nahmen 24 klinische Zentren aus 7 Léndern (Australien, Deutschland, Japan,
Spanien, Tiirkei, USA, Vereinigtes Konigreich) an der Studie teil, mit einer Obergrenze von 11
Probanden an jedem Standort. Zwei Zentren aus Deutschland waren mit insgesamt 10 Patienten
beteiligt. Von den eingeschlossenen Probanden waren 71,1% weil3, 19% waren asiatischer
Herkunft, 5,8% waren von mehrfacher Ethnie und 4,1% waren schwarzer oder
afroamerikanischer Herkunft.

Die Studienteilnehmer hatten im Anschluss an diese Studie die Mdglichkeit, die Behandlung in
der offenen Erweiterungsstudie BMN 111-302 fortzusetzen.

Studie BMIN 111-206

Die Studie BMN 111-206 (NCTO03583697) war eine 52-wochige multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase 2-Studie zur Bewertung der Sicherheit
und Vertriglichkeit sowie der Wirksamkeit von Vosoritid auf das Wachstum bei Sauglingen
und jlingeren Kindern mit genetisch bestétigter Achondroplasie von Geburt bis zum Alter von
60 Monaten (5 Jahre). Explorative Zielkriterien in Bezug auf medizinische Komplikationen von
Achondroplasie wurden ebenfalls ausgewertet.

Die Studienteilnehmer wurden in drei Alterskohorten eingeteilt, die gestaffelt rekrutiert
wurden, beginnend mit der éltesten Gruppe (Kohorte 1), basierend auf dem Alter wihrend des
Screenings. Jede Kohorte umfasste mindestens drei Sentinel-Patienten, die unverblindet
Vosoritid als tdgliche Einzeldosis von 15 pg/kg erhielten, um kurzfristig die Sicherheit und
Vertraglichkeit sowie Pharmakokinetik abzuschitzen, bevor die Kohorte fiir die anderen
Probanden gedffnet wurde. Die weiteren Probanden wurden anschlieend randomisiert, um
Vosoritid in einer tiglichen Dosis von 15 pg/kg oder Placebo fiir die Dauer der Studie zu
erhalten.

Innerhalb der Kohorten 1 und 2 wurden die Probanden nach Alter stratifiziert:

Kohorte 1: Kinder im Alter von >24 bis <60 Monaten (n=4 Sentinel Probanden, die
unverblindet Vosoritid erhielten; n=31 weitere Probanden, die 1:1 zu Vosoritid (n=15) oder
Placebo (n=16) randomisiert wurden), stratifiziert nach Alter (>24 bis <36 Monate und >36
Monate bis <60 Monate).
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Kohorte 2: Kinder im Alter von >6 bis <24 Monaten (n=4 Sentinel Probanden, die unverblindet
Vosoritid erhielten; n=16 weitere Probanden, die 1:1 zu Vosoritid (n=8) oder Placebo (n=8)
randomisiert wurden, stratifiziert nach Alter (>6 Monate bis <15 Monate und >15 Monate bis
<24 Monate)

Kohorte 3: Kinder im Alter von 0 bis <6 Monaten (n=3 Sentinel Probanden, die unverblindet
Vosoritid erhielten; n=17 weitere Probanden, die 1:1 zur Behandlung (n=9) oder Placebo (n=8)
randomisiert wurden. Die Behandlung begann im Alter von >3 Monaten bis <6 Monaten nach
3 Monaten Beobachtung.

In Japan wurden die Probanden innerhalb jeder Kohorte nach einem separaten
Randomisierungsschema randomisiert, jedoch nicht innerhalb der Altersstratifizierung, da die
Teilnehmerzahl zu gering war.

COHORT 1 (Ages 24 to <60 months; n=35, 4 sentinels 31 randomized)

Vosoritide 15 pg/kg

901 Baseline
Observational
Growth Study

212 weeks

COHORT 2 (Ages 6 to <24 months; n =20, 4 sentinels 16 randomized
26 months growth (g )

data required

Vosoritide 30 pg/kg or 15 pg/kg

Placebo

212 weeks

COHORT 3 (Ages 0 to <6 months; n = 20, 3 sentinels 17 randomized)

Vosoritide 30 pg/kg
Placebo

Sentinel subjects: lead in Phase for safety, PK, with potential dose adjustment for each cohort

901 or 206
(Observation only)

3 months growth
data required

Sentinel subjects complete 8 days dosing in all cohorts. If stopping criteria are not met, remaining subjects in each cohort enrol and randomise
to treatment with vosoritide or placebo (1:1 ratio) and receive daily dosing for 52 weeks

DMC reviews safety and available PK data for the sentinels, prior to enrolment in the next cohort. Upon approval by the DMC,
the next younger cohort opens and the sentinel subjects are enrolled

Abbildung 4-2: Studiendesign BMN 111-206

Vor Eintritt in die Studie BMN 111-206 wurden die Kinder in der Studie BMN 111-901
beobachtet. Die Teilnahme an Studie BMN 111-901 war erforderlich, um mindestens 6 Monate
Wachstumsdaten fiir die Kohorten 1 und 2, und mindestens 3 Monate Wachstumsdaten fiir die
Kohorte 3 als Baseline-Daten fiir die Studie BMN 111-206 zu gewinnen. Studie BMN 111-901
ist eine nicht-interventionelle, multizentrische, multinationale Studie zur Erhebung von
Baseline-Wachstumsdaten bei pédiatrischen Probanden mit genetisch bestétigter
Achondroplasie, die fiir eine spitere Aufnahme in zukiinftige von BioMarin durchgefiihrte
Studien in Betracht gezogen werden. Die Einschlusskriterien decken sich (mit Ausnahme der
Altersspanne) mit denen der Studie BMN 111-206.
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Um genaue Baseline-Messungen flir Studie BMN 111-206 zu erhalten, konnten geeignete
Probanden fiir Kohorte 3 (0 Monate bis <3 Monate alt) direkt in Studie BMN 111-206
aufgenommen werden und eine dreimonatige Beobachtungsphase vor Beginn der Behandlung
mit Vosoritid durchlaufen, oder in der Studie BMN 111-901 fiir eine mindestens 3-monatige
Wachstumsbeobachtung vor der Behandlung unmittelbar vor dem Ubergang in Studie BMN
111-206 registriert werden.

Das Screening-Verfahren wurde zwischen Tag -30 und -1 durchgefiihrt. Die Probanden wurden
am Tag 1 fiir die Behandlung randomisiert. Nach der ersten Dosis an Tag 1 fanden geplante
Studienvisiten an den Tagen 2, 3, 8 (=1 Tag) und in den Wochen 3, 6, 13, 20, 26, 39 und 52
(jeweils + 7-Tage) statt. Eine Sicherheits-Nachuntersuchung fand in Woche 56 statt.

Fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet (Achondroplasie >2 Jahre) ist nur Kohorte 1 dieser
Studie (Altersgruppe >24 bis <60 Monate) von Relevanz. Daten fiir Kohorte 2 (Altersgruppe
>6 bis <24 Monate) und Kohorte 3 (Altersgruppe 0 bis <6 Monate) sind aufgefiihrt, liegen
jedoch auBlerhalb des Anwendungsgebiets.

Im Allgemeinen waren in Kohorte 1 die demografischen Ausgangsdaten und Baseline-
Charakteristika zwischen der Vosoritid- und der Placebogruppe vergleichbar (Tabelle 4-17).
Das Alter der Teilnehmer in der Kohorte 1 (>24 bis <60 Monaten) reichte von 24 bis 58 Monate
beim Screening (Zeitpunkt, an dem die Teilnehmer in die Alterskohorten eingeschrieben
wurden), und von 25,4 bis 59,8 Monate am Tag 1 der Studie und der Studienbehandlung.
Midchen waren zu 53,3% (Vosoritid-Gruppe) und 56,3% (Placebo-Gruppe) vertreten. Die
meisten Teilnehmer waren weill (53,3% in Vosoritid- und 81,3% in der Placebo-Gruppe),
gefolgt von asiatischer Herkunft (31,6% in Vosoritid- und 18,8% in der Placebo-Gruppe). Von
diesen waren 10,5% in der Vosoritid- und 18,8% in der Placebogruppe Japaner.

Die Placebo-Gruppe wies ein grof3eres Groflendefizit als die Vosoritid-Gruppe auf (-5,13 SDS
unter der durchschnittlichen Statur verglichen mit -4,27 SDS), dies ist auf den Altersunterschied
zwischen den Gruppen (39,62 Monate vs. 44,33 Monate) zurlickzufiihren. Der mittlere z-Score
fiir Gewicht lag zwischen 1,05 SDS und 1,33 SDS unter dem von Kindern mit
durchschnittlicher Statur, und der BMI-z-Score reichte von 2,52 SDS bis 2,77 SDS iiber dem
von iiberdurchschnittlich groen Kindern.

Die durchschnittliche KorpergroB3e bei Studienbeginn zwischen den Behandlungsgruppen war
gut vergleichbar (Vosoritid: 79,77 cm und Placebo: 79,38 cm). Die jahrliche
Wachstumsgeschwindigkeit bei Studienbeginn war bei den mit Vosoritid behandelten
Teilnehmern etwas hoher (Vosoritid: 4,47 cm/Jahr und Placebo: 4,20 cm/Jahr). Das Verhiltnis
von oberem zu unterem Korpersegment (Vosoritid: 2,35 [0,17]; Placebo: 2,25 [0,19]) war bei
Studienbeginn vergleichbar. Auch die anderen WachstumsmaBle (Oberkorperlinge,
Kopfumfang, = Armspannweite, = Oberarmlidnge, Unterarmlinge,  Oberschenkellédnge
[Oberschenkel], Knie- bis Fersenlinge und Schienbeinlinge) waren bei Studienbeginn
vergleichbar.

Vosoritid (VOXZO0GO®) Seite 107 von 764



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.09.2023

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

Insgesamt wurden 75 Teilnehmer an 16 klinischen Zentren weltweit in die Studie BMN 111-
206 eingeschlossen. Kohorte 1 umfasste davon 31 randomisierte Patienten (15 zu Vosoritid und
16 zu Placebo) und 4 Sentinel-Patienten. Nach 52 Wochen Behandlung beendeten alle
Probanden der Kohorte 1 die Studie BMN 111-206. Die Studienteilnehmer hatten anschlie3end
die Moglichkeit, die Behandlung in der offenen Erweiterungsstudie BMN 111-208
fortzusetzen.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Da Achondroplasie weltweit weitestgehend durch dieselbe Mutation im FGFR3 verursacht
wird und sehr geringe inter-individuelle Unterschiede zeigt, ist davon auszugehen, dass sich die
beschriebenen Resultate der internationalen Studien auf den deutschen Versorgungsalltag
iibertragen lassen. Um dies zu bestdtigen, wurden fiir die Studie BMN 111-301 sidmtliche
Ergebnisse zu den z-Scores der Korpergrole, welche gemdf Definition von einer
Referenzpopulation (Kinder mit durchschnittlicher Statur gemédf der CDC in den USA)
abhingen, neu berechnet basierend auf a) einer deutschen Referenzpopulation und b) einer
europdischen Kohorte mit Achondroplasie. Die Ergebnisse dieser Analysen bestétigen eine
exzellente Ubertragbarkeit der in den Studien erhobenen Daten auf die deutsche bzw.
europédische Referenzpopulation.

Die Resultate basierend auf den deutschen/europdischen Referenzpopulationen und
Achondroplasiekohorten werden in Abschnitt 4.3.1.3.1.2 dargestellt.

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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-18: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

! . —
= A 0 Verblindung ) =
s = (O g0 2P = N @
g0 = L 5 = ) s =
= T = ® 2 on 22
Q.2 N o0 2 ) = = E=IT <
N ‘»n ~ o =S 7
- 2 = = = - o=
S ElS = £ s & = =< = 5
R E 5 Z N = =) = = S @ o0 o=
L S T o = 5 L = = 9 @n S = =
=T D o 2 o= = » = v 2 = =
SE® TE kS g g £3 g < Ea
= 5= A~ =) 2 g cl 3
i > = < A~ ] M =
. - Qo /M Som o =
Studie < 3 = >
BMN 111-301 Ja Ja Ja Ja Ja Ja niedrig
BMN 111-206 Ja Ja Ja Ja Ja Ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Bei BMN 111-301 handelt es sich um eine Studie mit zentraler Erzeugung der
Randomisierungssequenz ~ unter Verwendung eines interaktiven, automatisierten
Sprachantwort- oder Webantwortsystems (Interactive Web/Voice Response System, IXRS),
sowie verdeckter Gruppenzuteilung. Sowohl die Probanden und deren Eltern als auch Priifarzte
und Studienpersonal waren iiber den gesamten Studienzeitraum gegeniiber der Behandlung
verblindet. Vosoritid und Placebo waren auf die gleiche Weise verpackt und beschriftet.
Vosoritid-Placebo war im Aussehen mit Vosoritid vergleichbar, wurde auf dieselbe Weise
rekonstituiert und enthielt alle Bestandteile des Arzneimittels (mit Ausnahme von Vosoritid).
Die Finalisierung des Statistischen Analyseplans, welche am 5. November 2019 erfolgte, liegt
deutlich vor Datenbankschluss am 5. Dezember 2019. Im Protokoll und Studienbericht sind die
Operationalisierungen und Ergebnisse des primédren und aller sekundédren Zielkriterien
vollstindig berichtet, so dass kein Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
vorliegt. Auch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte sind nicht vorhanden.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die eingeschlossene Studie BMN 111-301
deshalb als niedrig eingeschitzt.

In der Studie BMN 111-206 erfolgte eine addquate Randomisierung mittels zentraler
Erzeugung der Randomisierungssequenz unter Verwendung eines interaktiven, automatisierten
Sprachantwort- oder Webantwortsystems (Interactive Web/Voice Response System, IXRS),
IXRS). Der pharmazeutische Unternehmer und das Studienpersonal vor Ort waren gegeniiber
dem Code fiir die Behandlungszuweisungen verblindet, womit eine verdeckte
Gruppenzuteilung gewéhrleistet wurde. Ebenfalls waren die Probanden und deren Eltern als
auch Priifarzte und Studienpersonal iiber den gesamten Studienzeitraum gegeniiber der
Studienmedikation verblindet. Vosoritid und Placebo wurden auf die gleiche Weise verpackt
und beschriftet. Vosoritid-Placebo war im Aussehen mit Vosoritid vergleichbar, wurde auf
dieselbe Weise rekonstituiert und enthielt alle Bestandteile des Arzneimittels (mit Ausnahme
von Vosoritid). Die Finalisierung des Statistischen Analyseplans, welche am 18. Oktober 2021
erfolgte, lag deutlich vor Datenbankschluss am 14. Februar 2022. Im Protokoll und
Studienbericht waren die Operationalisierungen und Ergebnisse des priméren und aller
sekundédren Zielkriterien vollstandig berichtet, so dass kein Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vorliegt. Auch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte
sind nicht vorhanden. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die eingeschlossene
Studie BMN 111-206 deshalb als niedrig eingeschétzt.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber 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. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Mortalitiit Gesundheits- Jihrliche z-Score Verhiltnis
bezogene Wachstums- Korpergrofie Ober- zu
Lebensqualitiit  geschwindigkeit Unterkorperseg
ment
BMN 111-301 Nein Ja Ja Ja Ja
BMN 111-206 Nein Ja Ja Ja Ja
Studie Korperpro- Lebensqualitit Lebensqualitit Lebensqualitiit Funktionelle
portionen- PedsQL™ QoLISSY® ITQOL Selbstindigkeit
verhiiltnisse WeeFIM®
BMN 111-301 Ja Ja Ja Nein Ja
BMN 111-206 Ja Nein Nein Ja Ja
Studie Unerwiinschte
Ereignisse
BMN 111-301 Ja
BMN 111-206 Ja

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst 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 fiir 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 Héaufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstdndig 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 zugehorigem Standardfehler
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— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

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

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstindig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschétzt 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 préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préispezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien priaspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfiigung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Maf} 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 Effektschitzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstirke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewihrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium priaspezifiziert 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:
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1. Gesamtrate UE,
2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemidl CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieflich 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 (unabhingig 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 fiir alle Ereignisse unabhédngig 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 priadefinierte SOC-
iibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhingig 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 miissen vollstidndig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusédtzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt 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 enthdlt. Fine Darstellung ausschlieflich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.
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Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstindig,
d.h. fiir 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 gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fiir 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) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
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
Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitét nicht eingeschitzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Jihrliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGV)

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

Tabelle 4-20: Operationalisierung von Endpunkt Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit — RCT

Studie Operationalisierung

BMN 111-301  Verdnderung der Jéhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit (AGV; Annualized Growth
Velocity) in Woche 52 gegeniiber Baseline (12 Monate) war primirer Endpunkt.

Fiir Baseline wurde die Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit (cm/Jahr) in der Run-in-
Studie BMN 111-901 ermittelt, basierend auf den Messungen der Stehhdhe mindestens 6
Monate vor Eintritt in Studie BMN 111-301.

Fiir ein gegebenes Intervall [Datum1, Datum2] wurde die Jéhrliche
Wachstumsgeschwindigkeit wie folgt bestimmt:

Stehhohe Datum 2 — Stehhdhe Datum 1
AGYV (cm/Jahr)= x 365,25
Intervalllange [Datum 2 — Datum 1] (Tage)
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Die Messung der Korpergrofle erfolgte geméf den detaillierten Leitlinien fiir
anthropometrische Messungen, die die Anforderungen an das Equipment und
Studienpersonal sowie die beste Vorgehensweise beschreiben.

Die Messungen (Korpermafle und -form) wurden bei jeder Studienvisite ungeféhr zur
gleichen Zeit (+ 2 Stunden ab dem Zeitpunkt der ersten Messung beim Screening) von
einem Studienmitarbeiter durchgefiihrt, vorzugsweise von derselben Person wéhrend der
gesamten Studie, die durch den pharmazeutischen Unternehmer geschult worden war. Es
wurden zu jedem Zeitpunkt drei Messungen durchgefiihrt, fiir die der Mittelwert erhoben
wurde.

Um Vergleichbarkeit und Konsistenz der Messungen zwischen Baseline und Woche 52 zu
gewihrleisten, wurden die Messungen wihrend der Run-in-Phase (Studie BMN 111-901)

von denselben Zentren durchgefiihrt, die spéter die Probanden in diese Studie (BMN 111-
301) aufnahmen.

Anthropometrische Messungen wurden an Tag 1 und in Woche 13, 26, 39 und 52
durchgefiihrt, sowie wihrend der ,,Early Termination“ Visite im Falle eines
Studienabbruchs, sofern dieser nach Woche 6 erfolgte oder die letzte Messung mehr als 2
Wochen zuriick lag.

Die Ergebnisdarstellung erfolgte tabellarisch anhand deskriptiver Statistik (Mittelwert,
Standardabweichung, Median, 25. Und 75. Perzentile, Bereich Minimum / Maximum,
Anzahl der in die Analyse einflieBenden Probanden), zudem grafisch als Box-Plots.

Die Veranderung von AGV wurde fiir jeden Probanden als Differenz zwischen AGV in
Woche 52 und Baseline ermittelt und dann nach Behandlungsgruppe (Vosoritid oder
Placebo) zusammengefasst und als Differenz der Mittelwerte zwischen den
Behandlungsgruppen angegeben. Die Effektgrofle wurde nachtraglich mit Hilfe von
standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMD [95 %-KI]) geschitzt.

Die Analyse erfolgte auf Basis der FAS Population, die alle randomisierten Probanden
einschloss.

BMN 111-206

Die Verdnderung von AGV in Woche 52 gegeniiber Baseline (12 Monate) ist sekundérer
Endpunkt.

Fiir Baseline wird AGV (cm/Jahr) in der Beobachtungsstudie BMN 111-901 ermittelt,
basierend auf den Messungen der Stehhohe mindestens 6 Monate vor Eintritt in Studie
BMN 111-206.

Fiir ein gegebenes Intervall [Datum 1, Datum 2] wird AGV wie folgt definiert:

Stehhohe Datum 2 — Stehhohe Datum 1
AGV (cm/Jahr)= x 365,25
Intervalllange (Tage)

wobei die Intervallldnge in Tagen als Datum 2 - Datum 1 berechnet wird.

Die Messung der Korpergrofe erfolgt gemif den detaillierten Leitlinien fiir
anthropometrische Messungen, die die Anforderungen an das Equipment und
Studienpersonal sowie die beste Vorgehensweise beschreiben.

Anthropometrische Messungen werden an Tag 1 und in Woche 6, 13, 26, 39 und 52
durchgefiihrt, sowie wéhrend der ,,Early Termination® Visite im Falle eines
Studienabbruchs, sofern dieser nach Woche 6 erfolgte oder die letzte Messung mehr als 2
Wochen zuriick liegt.

AGYV (cm/Jahr) wird fiir die folgenden Erhebungszeitpunkte berechnet:

e Baseline: [Datum der letzten Korpergroflenmessung in BMN 111-901, mindestens
6 Monate vor dem Datum der Visite an Tag 1 in BMN 111-206, Datum des Tages

1]
e  Woche 13: [Datum von Tag 1, Datum von Woche 13]
e Woche 26: [Datum von Tag 1, Datum von Woche 26]
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e  Woche 39: [Datum von Tag 1, Datum von Woche 39]
e  Woche 52 (12-monatig): [Datum des Tages 1, Datum der Woche 52]

Bei der Berechnung der AGV wird eine abgeleitete Stehhdhe berechnet, falls die Stehhohe
nicht gemessen wurde, aber die Korperldnge verfligbar ist.

Die absoluten Werte zu Baseline, Woche 26 und Woche 52 sowie die Verdnderung in
Woche 26 und Woche 52 im Vergleich zu Baseline werden zusammengefasst und nach
Kohorten und insgesamt présentiert.

Die Veridnderung wird fiir jeden Probanden als Differenz zwischen AGV in Woche 26 und
Woche 52 gegeniiber Baseline ermittelt und dann nach Behandlungsgruppe (Vosoritid oder
Placebo) zusammengefasst und als Differenz der Mittelwerte zwischen den
Behandlungsgruppen angegeben. Die Effektgrofle wurde post-hoc mit Hilfe von
standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMD [95 %-KI]) geschétzt.

Die Analyse erfolgte auf Basis der FAS Population (randomisiert), die alle randomisierten
Probanden einschloss.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkt J&hrliche
Wachstumsgeschwindigkeit - RCT
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Studie > < = >
BMN 111-301 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
BMN 111-206 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefSende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial fiir die Studien BMN 111-301 und BMN 111-206 wurde auf
Studienebene jeweils mit ,,niedrig* eingestuft (4.3.1.2.2). Bei beiden Studien handelt es sich
jeweils um eine randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Parallelgruppenstudie.

In beiden Studien waren sowohl Priifirzte als auch das Studienpersonal {iber den gesamten
Studienzeitraum hinsichtlich der Behandlung verblindet. Die Analysen basierten auf der FAS-
Population (Studie BMN 111-301) und der FAS-Population (randomisiert) (Studie BMN 111-
206), mit einer addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips. Es liegen keine Anzeichen fiir eine
ergebnisabhingige Berichterstattung oder sonstige zu einer Verzerrung fiihrenden Aspekte vor.
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Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit* wird deshalb
fiir beide Studien als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Jihrliche Wachstumsgeschwindigkeit fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Studie BMIN 111-301

Tabelle 4-22: Ergebnisse fiir Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit der Studie BMN 111-301,
Verianderung Woche 52 zu Baseline, ANCOVA-Modell (FAS) — RCT

Placebo (N = 61) Vosoritid 15 pg/kg
AGYV (cm/Jahr) (N =60)
Baseline

n 61 60

Mean (SD) 4,06 (1,20) 4,26 (1,53)

Median 4,13 4,14

Min; Max 1,5; 6,7 -0,1, 6,9

Woche 52

n 61 60°

Mean (SD) 3,94 (1,07) 5,61 (1,05)

Median 3,97 5,75

Min; Max 1,3; 6,5 2,3; 8,4

Verinderung im Vergleich zu Baseline

n 61 60

Mean (SD) -0,12 (1,74) 1,35 (1,71)

Median -0,37 1,44

Min; Max -3,6; 4,5 -2,1; 6,5

LS mean Anderung zu Baseline (95% KI) 0,13 1,71

(—0,18; 0,45) (1,40; 2,01)

Differenz der LS mean Anderung zu Baseline (95% KI)® 1,57

(1,225 1,93)

P-Wert? <0,0001

SMD (95%KI)¢ 1,62
(1,20; 2,03)

AGYV, Jéhrliche Wachstumsgeschwindigkeit [annualized growth velocity]; ANCOVA, Analyse der Kovarianz; KI,
Konfidenzintervall; FAS, Vollstdndiger Analysesatz [full analysis set]; LS, kleinstes Quadrat [least square]; Max,
Maximum; Min, Minimum; SD, Standardabweichung [standard deviation]; SMD, Standardisierte Mittelwertdifferenz

a Differenz ist 15 pg/kg Vosoritid minus Placebo.

b Zweiseitiger p-Wert.

€ Zwei Probanden in der Vosoritid-Gruppe brachen die Studie vor Woche 52 ab. Die Werte fiir diese 2 Probanden
wurden fiir diese Analyse imputiert.

4 Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein MaB fiir die EffektgroBe, dhnlich dem Hedges‘g; allerdings
basiert diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus einem allgemeinen linearen Modell. Das
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zweiseitige Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nicht-zentralen t-Verteilung.

LS means und Differenzen der LS means wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Zu den
Modellparametern gehorten das durch Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Stratum, die Behandlung, das
Alter bei Baseline, die Wachstumsgeschwinwindigkeit bei Studienbeginn und Bseline fiir z-Score KorpergroBe.
AGYV bei einem Post-Baseline-Visite ist definiert als [(Stehhohe bei Post-Baseline-Visite - Stehhohe bei Baseline)/(Datum
der Post-Baseline-Visite - Datum der Baseline-Bewertung)] x 365,25.

Fehlende Stehhohe in Woche 52 (d.h. Tag 365) wurde durch Anwendung von Baseline AGV (cm/Jahr) auf die letzte
verfiigbare Gréflenmessung imputiert. AnschlieSend wurden diese imputierten Werte der Stehhdhe verwendet, um AGV

in Woche 52 zu berechnen.

Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 10.4.1.1.1, Tabelle 14.2.1.2,
BMN 111-301_ Zusitzliche Analysen AGV vom 20. April bis 2. Juni 2023

Die LS Mean Verdanderung der Jidhrlichen Wachstumsgeschwindigkeit in Woche 52 im
Vergleich zu Baseline betrug 0,13 cm/Jahr (95% KI: -0,18; 0,45) in der Placebo-Gruppe und
1,71 cm/Jahr (95% KI: 1,40; 2,01) in der Vosoritid-Gruppe. Damit ergibt sich ein Unterschied
von 1,57 cm/Jahr (95% KI: 1,22; 1,93; mit einem zweiseitigen p-Wert von p<0,0001) zu
Gunsten von Vosoritid. Die Studie erreichte somit ihren primdren Endpunkt mit einem
statistisch hochsignifikanten Ergebnis. Die standarisierte Mittelwertdifferenz (95%KI) liegt mit
1,62 (1,20; 2,03) erheblich iiber der Irrelevanzschwelle von 0,2, was belegt, dass der gezeigte
Unterschied nicht nur statistisch hochsignifikant, sondern auch klinisch relevant ist.

Per Protokoll-Analyse

Die Ergebnisse in der PP-Population (Placebo n=57, Vosoritid n=56) waren dhnlich wie die der
FAS ANCOVA-Analyse. Die LS Mean Verdnderung im Vergleich zu Baseline lag bei 0,22
cm/Jahr (95% KI: -0,16; 0,59) in der Placebo-Gruppe und 1,80 cm/Jahr (95% KI: 1,45; 2,16)
in der Vosoritid-Gruppe. Der Unterschied zwischen den Gruppen war ebenso statistisch
signifikant zugunsten von Vosoritid (1,58, 95% KI: 1,22; 1,95; p<0,0001).

Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit der Studie BMN 111-301,
Veridnderung Woche 52 zu Baseline, Per Protokoll-Analyse - RCT

Placebo (N =61) Vosoritid 15 pg/kg
AGYV (cm/Jahr) (N = 60)
Per Protokoll
Baseline
n 57 56
Mean (SD) 4,09 (1,22) 4,22 (1,54)
Median 4,21 4,10
Min; Max 1,5; 6,7 -0,1; 6,9
Woche 52
n 57 56
Mean (SD) 3,96 (1,07) 5,66 (0,99)
Median 3,90 5,75
Min; Max 1,3; 6,5 2,8, 8,4
Veriinderung im Vergleich zu Baseline

Vosoritid (VOXZO0GO®) Seite 117 von 764



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 01.09.2023

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

n 57 56
Mean (SD) 20,13 (1,79) 43 (1,73)
Median -0,47 1,60
Min; Max -3,6,4.,5 -2,1;6,5
LS mean Anderung zu Baseline (95% KI) 0,22 1,80

(-0,16; 0,59) (1,45;2,16)
Differenz der LS mean Anderung zu Baseline (95% KI)® 1.58

(1,22; 1,95)

P-Wert® <0,0001
SMD (95% KI)f 1,66

(1,22; 2,09)

Standardisierte Mittelwertdifferenz

um AGV in Woche 52 zu berechnen
b Differenz ist 15 ng/kg Vosoritid minus Placebo.
€ Zweiseitiger p-Wert

April bis 2. Juni 2023

AGYV, Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit [annualized growth velocity]; ANCOVA, Analyse der Kovarianz; KI,
Konfidenzintervall; FAS, Vollstandiger Analysesatz [full analysis set]; LS, kleinstes Quadrat [least square]; SMD,

2 Fehlende Stehhdhe in Woche 52 (d. h. Tag 365) wurde durch Anwendung von Baseline AGV (cm/Jahr) auf die
letzte verfiigbare GroBBenmessung imputiert. AnschlieBend wurden diese imputierten Werte der Stehhdhe verwendet,

LS means und Differenzen der LS means wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Zu den
Modellparametern gehorten das durch Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Stratum, die Behandlung, das
Ausgangsalter, die Ausgangs-AGV und Baseline fiir den z-Score KorpergroB3e.

AGYV bei einer Post-Baseline-Visite ist definiert als [(Stehhohe bei Post-Baseline-Visite - Stehhdhe bei Baseline)/(Datum

der Post-Baseline-Visite - Datum der Baseline-Bewertung)] x 365,25.

Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020, Tabelle 14.2.1.3, BMN 111-301_ Zusétzliche Analysen AGV vom 20.

Sensitivitits- und erginzende Analysen

Alle Sensitivitits- und ergidnzenden Analysen deckten sich mit den primdren ANCOVA-
Ergebnissen und waren statistisch signifikant zu Gunsten von Vosoritid. Das Ergebnis fiir die
Population ohne GliedmaBlen-Verlingerung oder Hormontherapie ist etwas besser als fiir die

Gesamtgruppe und zeigt den 'reinen' Vosoritid-Effekt.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir Jihrliche Wachstumsgeschwindigkeit der Studie BMN 111-301,
Verdnderung Woche 52 zu Baseline, Sensitivitits- und ergéinzende Analysen (ANCOVA-

Modell, FAS) - RCT

AGV /Jah Placebo (N =61) Vosoritid 15 pg/kg
(cm/Jahr) (N = 60)
Washout Modell?
Baseline
n 61 60
Mean (SD) 4,06 (0,15) 4,26 (0,20)
Median - -
Min; Max 1,5;6,7 -0,1; 6,9
Woche 52
n 61 60
Mean (SD) 3394 (0a14) 5557 (0915)
Median - -
Min; Max 1,3;6,5 0,9; 8,4
Veriinderung im Vergleich zu Baseline
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n 61 60
Mean (SD) -0,12(0,22) 1,31(0,23)
Median - -
Min; Max -3,6; 4,5 -4,6; 6,5
LS mean Anderung zu Baseline (95% KI) 0,10 1,64
(=0,22;0,42) (1,325 1,96)
Differenz der LS mean Anderung zu Baseline (95% KI) R 117’.5? 91)
P-Wert® <0,0001
SMD (95% KI)f 1,54
(1,08; 1,99)
FAS (Nur Probanden, die die Studie abgeschlossen haben)!
Baseline
n 61 58
Mean (SD) 4,06 (1,20) 4,26 (1,54)
Median 4,13 4,14
Min; Max 1,5;6,7 -0,1; 6,9
Woche 52
n 61 58
Mean (SD) 3,94 (1,07) 5,67 (0,98)
Median 3,97 5,75
Min; Max 1,3;6,5 28,84
Verinderung im Vergleich zu Baseline
n 61 58
Mean (SD) 20,12 (1,74) 4T (1,71)
Median -0,37 1,53
Min; Max -3,6, 4,5 -2,1,6,5
LS mean Anderung zu Baseline (95% KI) 0,11 1,73
(-0,20; 0,42) (1,42;2,04)
Differenz der LS mean Anderung zu Baseline (95% KI)® 1,62
(1,27; 1,98)
P-Wert® <0,0001
SMD (95% KI)f 1,70
(1,26;2,12)

Ausschluss von Untersuchungen nach Absetzen der Behandlung mit GliedmaBienverliingerung oder
Wachstumshormon oder Gonadotropin-Releasing-Hormon™*

Baseline
n 60 60
Mean (SD) 4,09 (1,19) 4,26 (1,53)
Median 4,17 4,14
Min; Max 1,5; 6,7 -0,1; 6,9
Woche 52
n 60 60
Mean (SD) 3,98 (1,04) 5,61 (1,05)
Median 3,99 5,75
Min; Max 1,3;6,5 2,3;8,4
Veriinderung im Vergleich zu Baseline
n 60 60
Mean (SD) -0,11 (1,75) 1,35 (1,71)
Median -0,34 1,44
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Min; Max -3,6,4.,5 -2,1;6,5
LS mean Anderung zu Baseline (95% KI) 0,18 1,72
(~0,13; 0,50) (1,42;2,02)

Differenz der LS mean Anderung zu Baseline (95% KI)® 1,53

(1,18: 1,88)
P-Wert® <0,0001
SMD (95% KI)! 1,61

(1,19; 2,03)

AGYV, Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit [annualized growth velocity]; ANCOVA, Analyse der Kovarianz; K1,
Konfidenzintervall; FAS, Vollstindiger Analysesatz [full analysis set]; LS, kleinstes Quadrat [least square]; SMD,
Standardisierte Mittelwertdifferenz

4 Fehlende Stehhdhe in Woche 52 (d. h. Tag 365) wurde durch Anwendung von Baseline AGV (cm/Jahr) auf die letzte
verfiigbare Grélenmessung imputiert. Anschliefend wurden diese imputierten Werte der Stehhdhe verwendet, um AGV in
Woche 52 zu berechnen

b Differenz ist 15 pg/kg Vosoritid minus Placebo.

¢ Zweiseitiger p-Wert

4 Fehlende Bewertungen in Woche 52 wurden nicht beriicksichtigt.

¢ Daten zensiert vom Zeitpunkt der GliedmafBlenverlangerung oder des Wachstumshormons.

fDie SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein Ma8 fiir die EffektgroBe, dhnlich dem Hedges‘g; allerdings basiert

diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus einem allgemeinen linearen Modell. Das zweiseitige

Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nichtzentralen t-Verteilung.

LS means und Differenzen der LS means wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Zu den
Modellparametern gehorten das durch Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Stratum, die Behandlung, das
Ausgangsalter, die Ausgangs-AGV und Baseline fiir den z-Score KorpergroBe.

AGYV bei einer Post-Baseline-Visite ist definiert als [(Stehhohe bei Post-Baseline-Visite - Stehhdhe bei Baseline)/(Datum

der Post-Baseline-Visite - Datum der Baseline-Bewertung)] x 365,25.

Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; 10.4.1.1.2, Tabelle 14.2.1.4, Tabelle 14.2.1.5, Table 14.2.1.6; BMN 111-

301 Zusétzliche Analysen AGV vom 20. April bis 2. Juni 2023

Ein Unterschied in der Wirkung auf die Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit zwischen
Placebo und Vosoritid wurde bereits in Woche 26 beobachtet und blieb bis Woche 52 erhalten.
Zusammenfassende Daten zu Jéhrliche Wachstumsgeschwindigkeit im Zeitverlauf sind in
Abbildung 4-3 dargestellt.
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Abbildung 4-3: Box Plot von Jéhrliche Wachstumsgeschwindigkeit iiber die Zeit (FAS) (Studie
BMN 111-301) - RCT
AGYV, Jiahrliche Wachstumsgeschwindigkeit [annualized growth velocity]; FAS, Vollstindiger Analysesatz
[full analysis set]
Boxplot zeigt das 25. und 75. Quartil (Boxrédnder), den Median (Mittellinie), den Mittelwert (Rautensymbol)

Vosoritid (VOXZOGO®) Seite 120 von 764



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.09.2023

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

und das 2,5. und 97,5. Perzentil (Whisker). Sternchen stellen Ausreif3er dar.

AGYV bei einer Post-Baseline-Visite ist definiert als [(Stehhohe bei Post-Baseline-Visite - Stehhéhe bei
Baseline)/(Datum der Post-Baseline-Visite - Datum der Baseline-Bewertung)] x 365,25.

Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Abbildung 10.4.1.1.1, Abbildung 14.2.1.1A
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Studie BMIN 111-206

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir Jihrliche Wachstumsgeschwindigkeit der Studie BMN 111-206, Verdanderung Woche 52 zu Baseline
(Gesamtpopulation, Kohorte 1, 2 und 3) (FAS) - RCT

Analyse Messung Gesamtpopulation Kohorte 1* Kohorte 2 Kohorte 3
Population Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid
Baseline
n 32 32 16 15 8 8 8 9
Mean (SD) 9,60 (1,37) 11,06 (1,34) | 4,20 (1,78) 4,74 (1,68) 10,55 (4,78) 11,51 (4,66) 19,45 (2,67) 21,19 (0,93)
Median - - 4,14 5,27 10,97 12,81 - -
Min; Max 0,3; 29,7 0,6; 25,3 0,3;7,8 0,6; 7,3 2,5; 16,0 3,9; 18,5 4,8; 29,7 16,4; 25,3
Woche 52
n 32 32 16 15 8 8 8 9
- Mean (SD) 7,35 (0,43) 8,19 (0,51) 5,45 (0,87) 6,35 (1,70) 8,05 (1,85) 8,66 (2,12) 10,43 (0,46) 10,86 (0,91)
E Median - - 5,51 7,01 8,01 8,02 - -
E Min; Max 4,0; 12,3 2,9; 24,5 4,0;7,3 2,9; 8,8 5,7; 11,1 6,4; 12,6 8,9;12,3 5,6; 24,5
= Verinderung im Vergleich
= zu Baseline
= n 32 32 16 15 8 8 8 9
§ Mean (SD) -2,26 (1,12) | -2,87 (1,06) 1,25 (2,07) 1,61 (2,40) -2,50 (3,78) -2,86 (3,62) -9,02 (3,05) -10,33 (1,39)
Median - - 1,29 1,84 -3,15 -2,69 - -
Min; Max -20,4; 7,1 -17,1;6,4 -2,8;5,8 -3,0; 6,4 -6,7; 4,3 -7,7; 2,5 -20,4; 7,1 -17,1; 1,8
LS Mean-Anderung von -2,95 -2,17 0,89 1,99 -3,00 -2,36 -10,14 -9,34
Baseline (95% KI) (-3,45;-2,45) | (-2,76; -1,58) | (0,23;1,55) | (1,31;2,67) | (-3,86;-2,13) | (-3,22;-1,50)| (-11,48; -8,79)¢| (-10,78; -7,91)°
Differenz der LS Mean 0,78 (0,02; 1,54) 1,10 (0,13; 2,07) 0,63 (-0,60; 1,87) 0,79 (-1,08; 2,67)°
(95% KI)?
p-Wert® 0,0452 0,0276 0,2802 0,4072
SMD (95% KI)* 0,57 (0,02; 1,11) 0,88 (0,10; 1,65) 0.59 (-0.47; 1,61) 0,59 (-0,67; 1,86)
n 32 43 16 19 8 12 8 12
" Baseline, Mean (SD) 9,60 (1,37) | 11,66 (1,19) | 4,20 (1,78) 5,07 (1,74) 10,55 (4,78) 11,66 (4,61) 19,45 (2,67) 22,09 (1,07)
§ LS Mean—Anderung von |-3,32(-3,81;-|-2,41(-2,88;-| 0,77 (0,14; 1,78 (1,20; | -3,14 (-3,96; - |-2,23 (-2,90; - [-10,84 (-12,11; -| -9,79 (-10,97; -
Baseline (95% KI) 2,84) 1,94) 1,40) 2,35) 2,31) 1,55) 9,57)° 8,62)°

Differenz der LS Mean

0,92 (0,24; 1,59)

1,00 (0,13; 1,88)

0,91 (-0,17; 1,99)

1,04 (-0,62; 2,71)¢
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(95% KI)*
p-Wert® 0,0075 0,0256 0,0932 0,2200

KI, Konfidenzintervall; FAS, Vollstdndiger Analysesatz [full analysis set]; LS, kleinstes Quadrat [least square]; SD, Standardabweichung [standard deviation]; SMD, Standardisierte
Mittelwertdifferenz

a Die Differenz ist Vosoritid minus Placebo.

b Zweiseitiger p-Wert.

¢ Basierend auf 10 imputierten Datensétzen.

d Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein MaB fiir die Effektgrofe, dhnlich dem Hedges‘g; allerdings basiert diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus einem
allgemeinen linearen Modell. Das zweiseitige Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nicht-zentralen t-Verteilung.

*Fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet (Achondroplasie >2 Jahre) ist nur Kohorte 1 (Altersgruppe >24 bis <60 Monate) von Relevanz. Kohorte 2 (Altersgruppe >6 bis <24 Monate) und|
Kohorte 3 (Altersgruppe 0 bis <6 Monate) liegen aulerhalb des Anwendungsgebiets.

LS Mean und die Differenz der LS Mean wurden anhand eines Kovarianzanalyse-Modells ermittelt. Zu den Modelltermen gehorten Behandlung, Geschlecht, Altersschicht, Ausgangsalter und
Ausgangs-AGV.

Quelle: CSR BMN 111-206 vom 18. Juli 2022; Tabelle 10.4.2.2.1, Tabelle 14.2.3.2.1, Tabelle 14.2.3.2.2, Tabelle 14.2.3.2.3, Tabelle 14.2.3.2.4, Tabelle 14.2.3.2.5, Tabelle 14.2.3.2.6, Tabelle
14.2.3.2.7, Tabelle 14.2.3.2.8, BMN 111-206_ Zusitzliche Analysen_ AGV vom 20. April bis 06. Juni 2023; Tabelle 14.2.3.2.101, Tabelle 14.2.3.2.102, Tabelle 14.2.3.2.103, Tabelle 14.2.3.2.104,

Per Protokoll-Analyse

Tabelle 4-26: Ergebnisse fiir Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit der Studie BMN 111-206, Verdnderung Woche 52 zu Baseline, Per
Protokoll-Analyse — RCT

Gesamtpopulation Kohorte 1* Kohorte 2 Kohorte 3
AGYV (cm/Jahr) Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid

Baseline

n 29 27 15 12 7 7 7 8

Mean (SD) 8.92(6.96) | 11,54 (747) | 428(1.82) | 5.03(133) | 9.78(459) | 11,88(491) | 17.99(6,82) | 21,00 (2.94)

Median 5.16 7.29 427 530 10,96 12,81 17,46 21,56

Min; Max 0,3; 24,3 2,7, 25,3 0,3;7,8 27,73 2,5; 14,7 3,9; 18,5 4.8;24,3 16,4; 25,3
Woche 52

n 29 27 15 12 7 7 7 8

Mean (SD) 732 (245) | 842(240) | 5.53(0.85) | 662(1.57) | 7.88(1.92) | 886221) | 1059(132) | 10,74 (1.22)

Median 6,37 8,15 5,57 7,07 7,04 8,44 10,21 11,03
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Min; Max 4,0;12,3 3,4;12,6 4,0;7,3 34;8,.8 5,7; 11,1 6,4; 12,6 8,9;12,3 9,1;12,2
Verinderung im Vergleich
zu Baseline
n 29 27 15 12 7 7 7 8
Mean (SD) -1,60 (5,60) | -3,12(5,85) 1,24 (2,14) 1,59 (1,82) -1,90 (3,64) -3,02 (3,88) -7,40 (7,91) -10,26 (3,58)
Median 0,23 -0,60 1,24 2,07 -2,95 -3,68 -7,25 -11,12
Min; Max -14,9; 7,1 -14,6; 4,3 -2,8;5,8 -2,2;4,3 -5,7;4,3 -7,7;2,5 -14,9; 7,1 -14,6; -4,2
LS Mean-Anderung von -2,70 (-3,18; - | -1,94 (-2,44; - 10,90 (0,24; 1,55)| 2,03 (1,30; -2,62 -2,30 -9,45 -8,47
Baseline (95% KI) 2,22) 1,43) 2,76) (-3,56; -1,68) | (-3,24;-1,36) | (-10,49; -8.41) | (-9.43;-7.51)
Differenz der LS Mean 0,76 (0,05; 1,48) 1,13 (0,13; 2,14) 0,32 (-1,03; 1,67) 0,98 (-0,58; 2,54)
(95% KI)*
p-Wert® 0,0360 0,0284 0,6003 0,1927
SMD (95% KI)® 0,61 (0,04; 1,17) 0,95 (0,105 1,78) 0,30 (-0,80; 1,39) 0,90 (-0,44; 2,20)

AGV, Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit [annualized growth velocity]; ANCOVA, Analyse der Kovarianz; KI, Konfidenzintervall; FAS, Vollstdndiger Analysesatz [full analysis
set]; LS, kleinstes Quadrat [least square]; SD, Standardabweichung [standard deviation]; SMD, Standardisierte Mittelwertdifferenz

a Die Differenz ist Vosoritid minus Placebo.

b Zweiseitiger p-Wert.

¢ Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein MaB fiir die EffektgroBe, dhnlich dem Hedges‘g; allerdings basiert diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus
einem allgemeinen linearen Modell. Das zweiseitige Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nicht-zentralen t-Verteilung.

*Fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet (Achondroplasie >2 Jahre) ist nur Kohorte 1 (Altersgruppe >24 bis <60 Monate) von Relevanz. Kohorte 2 (Altersgruppe >6 bis <24 Monate)|
und Kohorte 3 (Altersgruppe 0 bis <6 Monate) liegen auflerhalb des Anwendungsgebiets.

LS Mean und die Differenz der LS Mean wurden anhand eines Kovarianzanalyse-Modells ermittelt. Zu den Modelltermen gehdrten Behandlung, Geschlecht, Altersschicht, Ausgangsalter|
und Ausgangs-AGV.

AGYV bei einer Post-Baseline-Visite ist definiert als [(Stehhohe bei Post-Baseline-Visite - Stehhohe bei Baseline)/(Datum der Post-Baseline-Visite - Datum der Baseline-Bewertung)] x

365,25.

Quelle: CSR BMN 111-206 vom 18. Juli 2022; Tabelle 14.2.3.2.9, BMN 111-206_ Zusétzliche Analysen AGV vom 20. April bis 06. Juni 2023; Tabelle 14.2.3.2.9.101, Tabelle|

14.2.3.2.9.102, Tabelle 14.2.3.2.9.103, Tabelle 14.2.3.2.9.104

Sensitivitits- und erginzende Analysen

Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir Jihrliche Wachstumsgeschwindigkeit der Studie BMN 111-206, Verdnderung Woche 52 zu Baseline,
Sensitivitits- und ergdnzende Analysen (ANCOVA-Modell, FAS) — RCT

‘ Gesamtpopulation ‘ Kohorte 1% Kohorte 2 Kohorte 3
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AGYV (cm/Jahr) Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid
FAS (randomisierte Probanden mit einer Datenerhebung in Woche 52)
Baseline
n 31 31 16 15 7 8 8 8
Mean (SD) 9,40 (7,78) 10,69 (7,39) 4,20 (1,78) 4,74 (1,68) 9,78 (4,59) 11,51 (4,66) 19,45 (7,55) 21,00 (2,94)
Median 5,16 6,90 4,14 5,27 10,96 12,81 20,33 21,56
Min; Max 0,3; 29,7 0,6; 25,3 0,3;7,8 0,6;7,3 2,5, 14,7 3,9; 18,5 4,8; 29,7 16,4; 25,3
Woche 52
n 31 31 16 15 7 8 8 8
Mean (SD) 7,29 (2,45) 8,08 (2,50) 5,45 (0,87) 6,35 (1,70) 7,88 (1,92) 8,66 (2,12) 10,43 (1,30) 10,74 (1,22)
Median 6,37 7,59 5,51 7,01 7,04 8,02 10,07 11,03
Min; Max 4,0; 123 2,9; 12,6 4,0; 7,3 2,9; 8,8 5,7; 11,1 6,4; 12,6 8,9; 12,3 9,1;12,2
\Verdnderung im Vergleich zu
Baseline
n 31 31 16 15 7 8 8 8
Mean (SD) -2,11 (6,40) -2,61 (5,77) 1,25 (2,07) 1,61 (2,40) -1,90 (3,64) -2,86 (3,62) -9,02 (8,64) -10,26 (3,58)
Median 0,23 -0,60 1,29 1,84 -2,95 -2,69 -10,26 -11,12
Min; Max -20,4; 7,1 -14,6; 6,4 -2,8; 5,8 -3,0; 6,4 -5,7;4,3 -7,7; 2,5 -20,4; 7,1 -14,6; -4,2
LS Mean-Anderung von -2,73 -1,99 0,89 1,99 -2,63 -2,22 -10,01 -9,27
Baseline (95% KI) (-3,20; -2,26) | (-2,46;-1,52) | (0,23;1,55) | (1,31;2,67) | (-3,52;-1,73) [ (-3,05;-1,38) | (-10,89; -9,14) | (-10,14; -8,40)

Differenz der LS Mean (95%
KI)?

0,74 (0,07; 1,41)

1,10 (0,13; 2,07)

0,41 (-0,84; 1,66)

0,74 (-0,56; 2,05)

p-Wert®

0,0318

0,0276

0,4753

0,2348

SMD (95% KI)®

0,58 (0,05; 1,10)

0,88 (0,10; 1,65)

0,40 (-0,68; 1,46)

0,70 (-0,45; 1,82)

FAS (randomisiert, Ausschluss

von Probanden mit unterschiedlichen Groflenparametern an Baseline und Woche 52 (gemischte Bewertungen)

IBaseline
n 30 29 14 13 8 7 8 9
Mean (SD) 10,08 (1,41) 11,76 (1,42) 4,46 (1,56) 4,77 (1,80) 10,55 (4,78) 12,60 (3,78) 19,45 (2,67) 21,19 (0,93)
Median - - 4,14 5,33 10,97 12,81 - -
Min; Max 2,5; 29,7 0,6; 25,3 2,6; 7,8 0,6; 7,3 2,5; 16,0 6,9; 18,5 4,8; 29,7 16,4; 25,3
Woche 52
n 30 29 14 13 8 7 8 9
Mean (SD) 7,45 (0,45) 8,37 (0,55) 5,41 (0,91) 6,33 (1,82) 8,05 (1,85) 8,98 (2,07) 10,43 (0,46) 10,86 (0,91)
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Median - - 5,51 7,01 8,01 8,44 - -
Min; Max 4,0;12,3 2,9;24,5 4,0,73 2.9;8,8 5,7; 11,1 7,0; 12,6 8,9;123 5,6; 24,5
Verinderung im Vergleich zu
Baseline
n 30 29 14 13 8 7 8 9
Mean (SD) -2,63 (1,16) -3,39 (1,13) 0,95 (1,79) 1,55 (2,59) -2,50 (3,78) -3,63 (3,13) -9,02 (3,05) -10,33 (1,39)
Median - - 1,29 1,84 -3,15 -3,68 - -
Min; Max -20,4; 7,1 -17,1; 6,4 -2,8;3,5 -3,0; 6,4 -6,7; 4,3 -7,7; 0,1 -20,4; 7,1 -17,1; 1,8
LS Mean-Anderung von -3,41(-3,94; - | -2,58(-3,22;- | 0,67 (-0,08; 1,86 (1,08; -3,36 -2,64 -10,14 -9,34
Baseline (95% K1) 2,88) 1,94) 1,42) 2,63) (-4,29; -2.44) | (-3,63; -1,65) | (-11,48;-8,79) | (-10,78; -7,91)

Differenz der LS Mean (95%
KI)®

0,83 (0,01; 1,65)

1,19 (0,09; 2,29)

0,72 (-0,67; 2,12)

0,79 (-1,08; 2,67)

p-Wert®

0,0472

0,0358

0,2716

0,4072

SMD (95% KI)®

0,59 (0,02; 1,16)

0,90 (0,06; 1,72)

0,64 (-0,49; 1,74)

0,59 (-0,67; 1,86)

b Zweiseitiger p-Wert.

und Ausgangs-AGV.

365,25.

a Die Differenz ist Vosoritid minus Placebo.

AGYV, Jéahrliche Wachstumsgeschwindigkeit [annualized growth velocity]; ANCOVA, Analyse der Kovarianz; KI, Konfidenzintervall; FAS, Vollstindiger Analysesatz [full analysis set];
LS, kleinstes Quadrat [least square]; SD, Standardabweichung [standard deviation]; SMD, Standardisierte Mittelwertdifferenz

¢ Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein Mal fiir die Effektgrofe, dhnlich dem Hedges‘g; allerdings basiert diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus
einem allgemeinen linearen Modell. Das zweiseitige Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nicht-zentralen t-Verteilung.

*Fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet (Achondroplasie >2 Jahre) ist nur Kohorte 1 (Altersgruppe >24 bis <60 Monate) von Relevanz. Kohorte 2 (Altersgruppe >6 bis <24 Monate)
und Kohorte 3 (Altersgruppe 0 bis <6 Monate) liegen aulerhalb des Anwendungsgebiets.

LS Mean und die Differenz der LS Mean wurden anhand eines Kovarianzanalyse-Modells ermittelt. Zu den Modelltermen gehorten Behandlung, Geschlecht, Altersschicht, Ausgangsalter
AGYV bei einer Post-Baseline-Visite ist definiert als [(Stehhéhe bei Post-Baseline-Visite - Stehhohe bei Baseline)/(Datum der Post-Baseline-Visite - Datum der Baseline-Bewertung)] x

Quelle: CSR BMN 111-206 vom 18. Juli 2022; Tabelle 14.2.3.2.10, BMN 111-206_ Zusétzliche Analysen AGV vom 20. April bis 06. Juni 2023; Tabelle 14.2.3.2.10.101, Tabelle
14.2.3.2.10.102, Tabelle 14.2.3.2.10.103, Tabelle 14.2.3.2.10.104; Tabelle 14.2.3.2.11.101, Tabelle 14.2.3.2.11.102, Tabelle 14.2.3.2.11.103, Tabelle 14.2.3.2.11.104
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Abbildung 4-4: Box Plot Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit Mittlere LS-Veridnderung

gegeniiber Baseline in Woche 52 (95% KI) (FAS - randomisiert) (Studie BMN 111-206) - RCT

KI, Konfidenzintervall ; FAS, Vollstdndiger Analysesatz [full analysis set]

Fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet (Achondroplasie >2 Jahre) ist nur Kohorte 1 (Altersgruppe >24 bis
<60 Monate) von Relevanz. Kohorte 2 (Altersgruppe >6 bis <24 Monate) und Kohorte 3 (Altersgruppe 0 bis
<6 Monate) liegen auflerhalb des Anwendungsgebiets.

Quelle: CSR BMN 111-206 vom 18. Juli 2022; Abbildung 10.4.2.2.1, Abbildung 14.2.3.2.B

Die jéhrliche Wachstumsgeschwindigkeit in Woche 52 mit Vosoritid im Vergleich zu Placebo
ist in Tabelle 4-25 zusammengefasst und in

Abbildung 4-4 dargestellt. Die {iber einen Zeitraum von 52 Wochen ermittelte jahrliche
Wachstumsgeschwindigkeit liegt numerisch nahe an der Verdnderung der Korpergrofe in
Woche 52  gegeniiber Baseline. Da die ANCOVA-Modelle fiir Jéhrliche
Wachstumsgeschwindigkeit und Endpunkte der KorpergroBe beide die Kovariate jahrliche
Wachstumsgeschwindigkeit an Baseline enthalten, wird dies immer dazu fiihren, dass die
Schétzungen fiir die LS Mean Differenz fiir diese beiden Endpunkte ungefdhr die gleiche
GroBenordnung haben. Die Ergebnisse zeigten eine numerische Verbesserung der
Wachstumsgeschwindigkeit in Woche 52 in der Gesamtpopulation von etwa 0,8 cm/Jahr in der
Vosoritid-Gruppe im Vergleich zu Placebo. In der Placebogruppe der Kohorte 1 wurde in
Woche 52 ein Anstieg der Wachstumsgeschwindigkeit festgestellt, wobei in der Vosoritid-
Gruppe ein deutlicher Anstieg zu verzeichnen war. Die LS Mean Verdanderung der Jahrlichen
Wachstumsgeschwindigkeit in Woche 52 im Vergleich zu Baseline betrug 0,89 cm/Jahr (95%
KI: 0,23; 1,55) in der Placebo-Gruppe und 1,99 cm/Jahr (95% KI: 1,31; 2,67) in der Vosoritid-
Gruppe. Damit ergibt sich ein Unterschied von 1,10 cm/Jahr (95% KI: 0,13; 2,17) mit einem
zweiseitigen p-Wert von 0,0276 und damit ein signifikanter Unterschied zu Gunsten von
Vosoritid.

Da die Altersgruppen von Kohorte 2 und Kohorte 3 (<24 Monate) aullerhalb des zu
bewertenden Anwendungsgebiets (Achondroplasie >2 Jahre) liegen, werden diese beiden
Kohorten hier nicht einzeln beschrieben. Ahnliche Ergebnisse fiir Kohorte 1 wurden in der
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FAS-Population, die die Sentinel-Patienten einschliet (Tabelle 4-25), der Per-Protokoll
Analyse (Tabelle 4-26) und in den Sensitivitits- und ergéinzenden Analysen (Tabelle 4-27)
beobachtet, und die Richtung der Ergebnisse war kohorteniibergreifend konsistent.

Zusammenfassung .Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit® in den Studien BMN 111-301 und
BMN 206

Die Ergebnisse zeigen fiir das Anwendungsgebiet ab dem zweiten Lebensjahr eine signifikant
hohere jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit unter Behandlung mit Vosoritid im Vergleich zu
Placebo. Bei den 2- bis 5-Jdhrigen ergab sich ein Unterschied von 1,10 cm/Jahr (95% KI: 0,13;
2,17) mit einem zweiseitigen p-Wert von 0,0276 und damit ein signifikanter Unterschied zu
Gunsten von Vosoritid (SMD 0,88 (95% KI 0,10; 1,65)). Bei der Altersgruppe ab 5 Jahren
ergab sich ein Unterschied von 1,57 cm/Jahr (95% KI: 1,22; 1,93); mit einem zweiseitigen p-
Wert von p<0,0001) zu Gunsten von Vosoritid und damit ein statistisch hochsignifikantes
Ergebnis. Hier lag die standarisierte Mittelwertdifferenz (SMD) (95%KI) mit 1,62 (1,20; 2,03)
erheblich tiber der Irrelevanzschwelle von 0,2, was belegt, dass der gezeigte Unterschied nicht
nur statistisch hochsignifikant, sondern auch klinisch relevant ist.

Wie in Modul 3 gezeigt, sind Kinder mit Achondroplasie in Europa nach 2 Jahren bereits etwa
15 cm kleiner als ihre Altersgenossen und bis zum Alter von 5 Jahren steigt der Unterschied
auf etwa 23 cm an, was einem Grofendefizit von etwa 4,6 cm pro Jahr entspricht. In dem
Altersintervall von 5 bis 13 Jahren, in dem Médchen und Jungen etwa gleich schnell wachsen,
fallen die Kinder von urspriinglich etwa -23 cm (relativ zur Referenzpopulation) zu etwa -40
cm zuriick. Dies entspricht einem Grofendefizit von etwa 17 cm innerhalb einer Periode von 8
Jahren, also etwa 2,125 cm/Jahr. Es wird deutlich, dass die reduzierte
Wachstumsgeschwindigkeit wihrend dieser Zeit in linearer Weise zu einem entsprechenden
GroBendefizit fiihrt. Eine Verbesserung der Wachstumsgeschwindigkeit um 1,57 cm pro Jahr,
wie sie in der BMN 111-301 Studie gemessen wurde, fiihrt daher zu einer 74-prozentigen
Wiederherstellung des urspriinglichen Wachstums (1,57/2,125 = 74%)).
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Abbildung 4-5: Wachstum bei Achondroplasie.
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Links: Zunehmendes Wachstumsdefizit, modifiziert in Anlehnung an Merker et al., 2018 [99].
Rechts: Vergleich der Wachstumskurven, modifiziert in Anlehnung an Pauli et al. 2019 [100].

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
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.

Es liegt jeweils nur eine randomisierte, placebokontrollierte Studie mit Ergebnissen fiir die

Altersgruppe 2 bis < 5 und ab 5 Jahren vor. Aus diesem Grund ist eine Meta-Analyse nicht
durchfiihrbar.

4.3.1.3.1.2 z-Score Korpergrofle

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

Tabelle 4-28: Operationalisierung von Endpunkt z-Score Korpergrof3e — RCT

Studie Operationalisierung

BMN 111-301  Die Analyse des Wachstums erfolgte auf Basis von z-Scores der Korpergrofle, die als
Stehhohe erfasst wurde. Die z-Scores fiir die KorpergroBe bei Studienbeginn wurden unter
Verwendung von alters- und geschlechtsspezifischen Referenzdaten fiir Kinder mit
durchschnittlicher Statur gemi3 der CDC abgeleitet. Die Daten wurden als
Standardabweichungswert (SD) iiber oder unter der altersspezifischen Referenz dargestellt
(die 0 entspricht). Kleinwuchs ist definiert als ein Grofendefizit von -2,0 oder mehr SD
unterhalb der bevdlkerungsspezifischen mittleren Grof3e fiir Alter und Geschlecht (Cohen
2008; Collett-Solberg 2019) [13, 14].

Anthropometrische Messungen wurden an Tag 1 und in Woche 13, 26, 39 und 52
durchgefiihrt, sowie wihrend der ,,Early Termination® Visite im Falle eines
Studienabbruchs, sofern dieser nach Woche 6 erfolgte oder die letzte Messung mehr als 2
Wochen zuriick lag.

Der z-score KorpergroBe wurde zu folgenden vordefinierten Zeitpunkten evaluiert:
e Baseline
e  Woche 26
e  Woche 52

Die Ergebnisdarstellung erfolgte tabellarisch anhand deskriptiver Statistik (Mittelwert,
Standardabweichung, Median, 25. und 75. Perzentile, Bereich Minimum / Maximum,
Anzahl der in die Analyse einflieBenden Probanden).

Die Verdnderung der z-Scores Kdrpergrof3e wurde fiir jeden Probanden als Differenz
zwischen z-Scores Korpergrofie in Woche 52 und Baseline ermittelt und dann nach
Behandlungsgruppe (Vosoritid oder Placebo) zusammengefasst und als Differenz der
Mittelwerte zwischen den Behandlungsgruppen angegeben. Die Effektgrofie wurde
nachtriglich mit Hilfe von standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMD [95 %-KI])
geschitzt.

Die Analyse erfolgte auf Basis der FAS Population, die alle randomisierten Probanden
einschloss.
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BMN 111-206  Die Analyse der Korpergrofe/-lange auf Basis von z-Scores ist primérer Endpunkt.

Jede Messung der Lénge/Stehhohe wird in einen alters- und geschlechtsspezifischen
Standardabweichungswert (SD) umgerechnet, der auch als z-Score bezeichnet wird, im
Vergleich mit Referenzdaten der CDC fiir Kinder mit durchschnittlicher Statur.

Die Messungen (Korpermaf3e und -form) werden bei jeder Studienvisite ungefahr zur
gleichen Zeit (+ 2 Stunden ab dem Zeitpunkt der ersten Messung beim Screening) von
einem Studienmitarbeiter durchgefiihrt, vorzugsweise von derselben Person wéhrend der
gesamten Studie, die durch den pharmazeutischen Unternehmer geschult worden war.
Die z-Scores fiir die Korpergrofie werden folgendermaflen anhand der CDC-Referenzen
oder der Weltgesundheitsorganisation (WHO), je nach Alter der Probanden, abgeleitet.
- Fiir Probanden im Alter von 24 Monaten oder dlter wird die Stehhdhe zusammen mit den
CDC-Referenzen verwendet.
- Fiir Probanden im Alter von <24 Monaten, wird nicht die Stehhdhe, sondern die
Korperldange in Verbindung mit den WHO-Referenzen verwendet.
- Fiir Probanden im Alter von 24 Monaten oder élter, bei denen die Stehh6he nicht
gemessen wurde, wird eine abgeleitete Stehhohe verwendet, indem 0,8 cm von der
Korperldange subtrahiert werden.
- Bei Probanden Alter <24 Monate, bei denen die Korperldange nicht gemessen wurde, wird
eine abgeleitete Korperldnge verwendet, indem 0,7 cm zur Stehhdhe addiert werden.
Anthropometrische Messungen werden an Tag 1 und in Woche 6, 13, 26, 39 und 52
durchgefiihrt, sowie wahrend der ,,Early Termination® Visite im Falle eines
Studienabbruchs, sofern dieser nach Woche 6 erfolgte oder die letzte Messung mehr als 2
Wochen zuriick liegt.
z-Scores werden fiir folgende Erhebungszeitpunkte evaluiert:

e >12 Monate vor Tag 1 (aus Studie BMN 111-901)

e >0 Monate vor Tag 1 (aus Studie BMN 111-901)

e Baseline

e Woche 26

e  Woche 52
Der z-Score der KorpergroBe und seine Verdanderung in Woche 26 und Woche 52 im
Vergleich zu Baseline wird zusammengefasst und nach Kohorten und insgesamt dargestellt.
Die Effektgrofe wurde nachtriglich mit Hilfe von standardisierten Mittelwertdifferenzen
(SMD [95 %-KI) geschitzt.

Die Analyse erfolgte auf Basis der FAS Population (randomisiert), die alle randomisierten
Probanden einschloss.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkt z-Score Korpergrofie —
RCT
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BMN 111-206 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial fiir die Studien BMN 111-301 und BMN 111-206 wurde auf
Studienebene jeweils mit ,,niedrig* eingestuft (4.3.1.2.2). Bei beiden Studien handelt es sich
jeweils um eine randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Parallelgruppenstudie.

In beiden Studien waren sowohl Priifarzte als auch das Studienpersonal iiber den gesamten
Studienzeitraum hinsichtlich der Behandlung verblindet. Die Analysen basierten auf der FAS-
Population (BMN 111-301) und der FAS-Population (randomisiert) (BMN 111-206) mit einer
adaquaten Umsetzung des ITT-Prinzips. Es liegen keine Anzeichen fiir eine ergebnisabhidngige
Berichterstattung oder sonstige zu einer Verzerrung fithrenden Aspekte vor. Das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,z-Score Korpergrofe wird deshalb fiir beide Studien als
niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt z-Score Kérpergrofe fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Studie BMN 111-301

Tabelle 4-30: Ergebnisse fiir z-Score Korpergrofle der Studie BMN 111-301, Verdnderung
Woche 52 zu Baseline, ANCOVA-Modell (FAS) —RCT

Placebo(N =61) Vosoritid 15 pg/kg
z-Score Korpergrofie (N =60)
Baseline

n 61 60

Mean (SD) —=5,14 (1,07) =5,13 (1,11)

Median =5,15 =5,27

Min; Max -7,9; 2,7 =7,7;-1,1
Woche 52

n 61 60°

Mean (SD) —5,14 (1,09) —4,89 (1,09)
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Median =5,11 —4,86
Min; Max -7,8; 2,8 -7,5;—1,1
Verinderung im Vergleich zu Baseline
n 61 60
Mean (SD) 0,00 (0,28) 0,24 (0,32)
Median 0,00 0,19
Min; Max —0,8; 0,5 —0,4; 1,0
LS mean Anderung zu Baseline (95% KI) —-0,01 0,27
(—0,10; 0,09) (0,18; 0,36)

Differenz der LS mean Anderung zu Baseline (95% KI)® 0,28

(0,17;0,39)
P-Wert® <0,0001
SMD (95% KI)¢ 0,96

(0,57; 1,34)

ANCOVA, Analyse der Kovarianz; KI, Konfidenzintervall; FAS, Vollstdndiger Analysesatz [full analysis set]; LS,
kleinstes Quadrat [least square]; Max, Maximum; Min, Minimum; SD, Standardabweichung [standard deviation];
SMD, Standardisierte Mittelwertdifferenz

4 Differenz ist 15 pug/kg Vosoritid minus Placebo.

b Zweiseitiger p-Wert.

¢ Zwei Probanden in der Vosoritid-Gruppe brachen die Studie vor Woche 52 ab. Die Werte fiir diese 2 Probanden wurden

fiir diese Analyse imputiert.

4 Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein MaB fiir die EffektgroBe, dhnlich dem Hedges‘g; allerdings
basiert diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus einem allgemeinen linearen Modell. Das
zweiseitige Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nicht-zentralen t-Verteilung.

LS means und Differenzen der LS means wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Zu den
Modellparametern gehorten das durch Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Stratum, die Behandlung, das
Ausgangsalter, die Ausgangs-AGV und der Baseline fiir den z-Score Korpergrofe.
z-Scores wurden aus alters- und geschlechtsspezifischen Referenzdaten (Mittelwerte und SDs) fiir Kinder mit
durchschnittlicher Statur geméaf3 den Centers for Disease Control and Prevention abgeleitet.
Fehlende Stehhéhe in Woche 52 (d. h. Tag 365) wurde durch Anwendung von Baseline AGV (cm/Jahr) auf die letzte
verfiigbare GroBenmessung imputiert. AnschlieBend wurden diese imputierten Werte der Stehhohe verwendet, um z-Score
Korpergrofie in Woche 52 zu berechnen.

Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 10.4.2.1.1, BMN 111-301_ Zusétzliche Analysen HzS vom 20.
April - 02. Juni 2023

Die LS Mean Verdnderung der z-Score Korpergrofie von Baseline bis Woche 52 betrug -0,01
SD (95% KI: -0,10, 0,09) in der Placebo-Gruppe und +0,27 SD (95% KI: 0,18, 0,36) in der
Vosoritid-Gruppe. Der Unterschied der LS Mean Verdnderung gegeniiber Baseline betrug 0,28
SD (95% KI: 0,17, 0,39; p<0,0001) und war statistisch hoch signifikant zugunsten von
Vosoritid. Die standarisierte Mittelwertdifferenz (95%KI) liegt mit 0,96 (0,57; 1,34) erheblich
tiber der Irrelevanzschwelle von 0,2, was belegt, dass der gezeigte Unterschied nicht nur
statistisch hochsignifikant, sondern auch klinisch relevant ist.

Tabelle 4-31: Ergebnisse fiir z-Score KorpergroB3e der Studie BMN 111-301, Verdanderung
Woche 52 zu Baseline, ANCOVA, (Per Protokoll Population) — RCT

z-Score Korpergrofie Placebo (N=57) 15 pg/kg Vosoritid (N=56)
Baseline
n 57 56
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Mean (SD) -5,16 (1.09) -5,12 (1,10)

Median -5,15 -5,27

25.,75. Perzentil -5,82;-4,44 -5,81; -4,39

Min; Max -7,9;-2,7 -7,7;-1,1
Woche 52

n 57 56

Mean (SD) -5,16 (1,11) -4,89 (1,09)

Median -5,11 -4,86

25.,75. Perzentil -5,83; -4,47 -5,62; -4.8

Min; Max -7,8;-2,8 -7,5;-1,1
Verinderung im Vergleich zu Baseline

n 57 56

Mean (SD) 0,00 (0,28) 0,24 (0,31)

Median 0,00 0,19

25., 75.Perzentil -0,15; 0,19 0,01; 0,47

Min; Max -0,8; 0,5 -0,4; 1,0

LS mean Anderung zu Baseline (95% KI) -0,01 (-0,12; 0,10) 0,26 (0,16; 0,36)

Differenz der LS mean Anderung zu Baseline 0,27 (0,16; 0,37)

(95% KI)*

P-Wert" <0,0001

SMD (95% KI)® 0,95

(0,56; 1,35)

2 Unterschied ist 15 pg/kg Vosoritid minus Placebo.
b Zweiseitiger p-Wert.

Max, Maximum; Min, Minimum; SD, Standardabweichung [standard deviation], KI, Konfidenzintervall; LS, kleinstes Quadrat
[least-square]; SD, Standardabweichung [standard deviation]; SMD, Standardisierte Mittelwertdifferenz

LS means und Differenzen der LS means wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Zu den Modellparametern
gehorten das durch Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Stratum, die Behandlung, das Ausgangsalter, Ausgangs-
AGYV, Ausgangs-Korpergroflen-z-Score und Baseline fiir Verhiltnis von Ober- zu Unterkdrpersegment.

Fehlende Bewertungen in Woche 52 wurden nicht imputiert

¢ Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein MaB fiir die Effektgrofe, dhnlich dem Hedges‘g; allerdings basiert
diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus einem allgemeinen linearen Modell. Das zweiseitige
Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nicht-zentralen t-Verteilung.

Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 14.2.2.3; BMN 111-301_ Zusétzliche Analysen HzS vom 20.
April - 02. Juni 2023

In der PP-Population waren die Ergebnisse dhnlich zu den Ergebnissen der FAS Analyse. Die
LS Mean Verdnderung von Baseline zu Woche 52 war -0,01 SD (95% KI: -0,12, 0,10) in der
Placebo-Gruppe und +0,26 SD (95% KI: 0,16, 0,36) in der Vosoritid-Gruppe. Der Unterschied
der LS Mean Verdnderung war statistisch signifikant zugunsten von Vosoritid (0,27, 95% KI:
0,16, 0,37; p<0,0001). Die standarisierte Mittelwertdifferenz (95%KI) liegt mit 0,95 (0,56;
1,35) erheblich iiber der Irrelevanzschwelle von 0,2, was belegt, dass der gezeigte Unterschied
nicht nur statistisch hochsignifikant, sondern auch klinisch relevant ist.
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Sensitivitits- und erginzende Analysen:

Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir z-Score KorpergroBe der Studie BMN 111-301, Verdnderung
Woche 52 zu Baseline, ANCOVA, Sensitivitds- und ergéinzende Analysen: Washout-Modell

(FAS) — RCT
z-Score Korpergrofie Placebo (N=61) 15 pg/kg Vosoritid (N=60)
Baseline
n 61 60
Mean (SD) -5,14 (0,14) -5,13(0,14)
Min; Max -7,9; -2,7 -7,7; -1,1
Woche 52
n 61 60
Mean (SD) -5,14 (0,14) -4,89 (0,14)
Min; Max -7.8;-2.8 -7,5;-1,1
Verinderung im Vergleich zu Baseline
n 61 60
Mean (SD) 0.00 (0.04) 0,24 (0,04)
Min; Max -0,8; 0,5 -0,4; 1,0
LS mean Anderung zu Baseline (95% KI) -0,01 (-0,10; 0,08) 0,26 (0,17; 0,35)

Differenz der LS mean Anderung zu Baseline
(95% KI)*

0,27 (0,17; 0,38)

P-Wert® <0,0001
SMD (95% KI) 0,96
(0,57; 1,34)

@ Unterschied ist 15 pg /kg Vosoritid minus Placebo.
b Zweiseitiger p-Wert.

April - 02. Juni 2023

FAS, Vollstindiger Analysesatz [Full Analysis Set]; KI, Konfidenzintervall; LS, kleinstes Quadrat [least-square], Max,
Maximum; Min, Minimum; SD, Standardabweichung [standard deviation]; SMD, Standardisierte Mittelwertdifferenz
LS means und Differenzen der LS means wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Zu den Modellparametern

gehorten das durch Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Stratum, die Behandlung, das Ausgangsalter, Ausgangs-
AGYV, Ausgangs-Korpergroflen-z-Score und Baseline fiir Verhiltnis von Ober- zu Unterkdrpersegment.

¢ Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein MaB fiir die Effektgrof3e, dhnlich dem Hedges‘g; allerdings
basiert diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus einem allgemeinen linearen Modell. Das
zweiseitige Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nichtzentralen t-Verteilung.

Fehlende Bewertungen in Woche 52 wurden nicht imputiert

Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 14.2.2.4; BMN 111-301 Zusitzliche Analysen HzS vom 20.

Tabelle 4-33: Ergebnisse fiir z-Score KorpergroBe der Studie BMN 111-301, Verdanderung
Woche 52 zu Baseline, ANCOVA, Sensitivitits- und ergdnzende Analysen: FAS, nur
Teilnehmer, die die Studie abgeschlossen haben — RCT

z-Score Kérpergrofie Placebo (N=61) 15 pg/kg Vosoritid (N=58)
Baseline
N 61 58
Mean (SD) 25,14 (1,07) 35,00 (1L11)
Median -5,15 -5,12
25.,75. Perzentil -5,78; -4.44 35.79: -4.38
Min; Max -7,9;-2,7 -7,7;-1,1
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Woche 52
n 61 58
Mean (SD) -5,14 (1,09) -4,85 (1,09)
Median -5,11 -4,79
25.,75. Perzentil -5,75;-4,47 -5,59; -4,16
Min; Max -7,8;-2,8 -7,5;-1,1

Veriinderung im Vergleich zu Baseline
n 61 58
Mean (SD) 0,00 (0,28) 0,24 (0.31)
Median 0,00 0,19
25., 75.Perzentil -0,15; 0,19 0,00; 0,48
Min; Max -0,8; 0,5 -0,4; 1,0
LS mean Anderung zu Baseline (95% KI) -0,02 (-0,11; 0,07) 0,26 (0,17; 0,35)

Differenz der LS mean Anderung zu Baseline
(95% KI)*

0,28 (0,17; 0,38)

P-Wert" <0,0001
SMD (95% KI)° 0,98
(0,59; 1,36)

@ Unterschied ist 15 pg/kg Vosoritid minus Placebo.
b Zweiseitiger p-Wert.

April - 02. Juni 2023

FAS, Vollstindiger Analysesatz [Full Analysis Set]; KI, Konfidenzintervall; LS, kleinstes Quadrat [least-square]; Max,
Maximum; Min, Minimum; SD, Standardabweichung [standard deviation]; SMD, Standardisierte Mittelwertdifferenz

¢ Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein MaB fiir die Effektgrof3e, dhnlich dem Hedges‘g; allerdings

basiert diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus einem allgemeinen linearen Modell. Das

zweiseitige Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nichtzentralen t-Verteilung.
LS means und Differenzen der LS means wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Zu den Modellparametern
gehorten das durch Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Stratum, die Behandlung, das Ausgangsalter, Ausgangs-
AGV, Ausgangs-KorpergroBen-z-Score und Baseline fiir Verhéltnis von Ober- zu Unterkdrpersegment.
Fehlende Bewertungen in Woche 52 wurden nicht imputiert.
Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 14.2.2.5; BMN 111-301_ Zusétzliche Analysen HzS vom 20.

Tabelle 4-34: Ergebnisse fiir z-Score KorpergroBe der Studie BMN 111-301, Verdanderung
Woche 52 zu Baseline, ANCOVA, Sensitivitits- und ergdnzende Analysen: FAS, Ausschluss
von Untersuchungen nach Absetzen der Behandlung mit GliedmaBenverldngerung oder
Wachstumshormon oder Gonadotropin-Releasing-Hormon — RCT

z-Score Korpergrofe Placebo (N=61) 15 pg/kg Vosoritid (N=60)
Baseline
N 60 60
Mean (SD) -5,14 (1,08) 5,13 (1,11)
Median -5,21 -5,27
25., 75. Perzentil -5,80; -4,41 -5,93; -4,39
Min; Max -7,9; -2,7 -7,7;-1,1
Woche 52
n 60 60
Mean (SD) -5,13 (1,09) ~4,89 (1,09)
Median -5,09 -4,86
25.,75. Perzentil -5,79; -4,41 -5,62; -4,18
Min; Max -7,8;-2,8 -7,5;-1,1
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Veriinderung im Vergleich zu Baseline

n 60 60
Mean (SD) 0301 (0’27) 0724 (0932)
Median 0,00 0,19
25., 75.Perzentil -0,14; 0,19 0,01; 0,49
Mln, Max _038; 095 '074; 190
LS mean Anderung zu Baseline (95% KI) 0,01 0,28

(-0,08; 0,10) (0,19; 0,37)
Differenz der LS mean Anderung zu Baseline 0,27
(95% KI)* (0,16; 0,37)
P-Wert® <0,0001
SMD (95% KI). 0,94

(0,55; 1,32)

FAS, Vollstindiger Analysesatz [Full Analysis Set]; KI, Konfidenzintervall; LS, kleinstes Quadrat [least-square]; Max,
Maximum; Min, Minimum; SD, Standardabweichung [standard deviation]; SMD, Standardisierte Mittelwertdifferenz
@ Unterschied ist 15 pg/kg Vosoritid minus Placebo.
b Zweiseitiger p-Wert.
¢ Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein Ma8 fiir die Effektgrof3e, dhnlich dem dem Hedges‘g; allerdings
basiert diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus einem allgemeinen linearen Modell. Das
zweiseitige Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nichtzentralen t-Verteilung.
LS means und Differenzen der LS means wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Zu den Modellparametern
gehorten das durch Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Stratum, die Behandlung, das Ausgangsalter, Ausgangs-
AGV, Ausgangs-KorpergroBen-z-Score und Baseline fiir Verhéltnis von Ober- zu Unterkdrpersegment.
Fehlende Bewertungen in Woche 52 wurden nicht imputiert.
Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 14.2.2.5; BMN 111-301_ Zusétzliche Analysen HzS vom 20.
April - 02. Juni 2023
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Studie BMIN 111-206

Tabelle 4-35: Analyse der Kovarianz der z-Score KorpergroBe in Woche 52 der Studie BMN 111-206 (Gesamt, Kohorte 1, 2 und3) (FAS) —

RCT
Gesamtpopulation Kohorte 1* Kohorte 2 Kohorte 3
Analyse
Population Messung Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid
Baseline
n 32 32 16 15 8 8 8 9
Mean (SD) -4,28 (0,26) | -3,79 (0,17) -5,13 (1,15) -4,27 (0,81) -4.21 (1,24) | -3,39(0,84) -2,65 (0,28) -3,34 (0,34)
Median - - -4,99 -4,19 -4,02 -3,50 - -
Min; Max -7,2;-1,5 -5,9;-2,2 -7,2;-3,0 -5,9; -3,1 -5,8;-2,0 -4,8;-2,2 -3,8;-1,5 -5,7;-2,2
Woche 52

n 32 32 16 15 8 8 8 9

_ Mean (SD) -4,52 (0,21)¢ | -3,91 (0,16)° -5,06 (1,01) -4,14 (0,72) -4,36 (1,33) | -3,40(0,80) -3,59(0,27)¢ -3,99 (0,37)°

5 Median - - -5,17 -4,13 -4,18 -3,23 - -

E Min; Max -6,6; -2,1¢ -5,9; 0,6¢ -6,6; -2,8 -5,4;-27 -6,3; -2,5 -5,0; -2,5 -4.8; -2,1° -5,9; 0,6°

3 Veriinderung im Vergleich

= zu Baseline

= n 32 32 16 15 8 8 8 9

2 Mean (SD) -0,24 (0,11)¢ | -0,13 (0,14)° 0,07 (0,49) 0,13 (0,57) -0,16 (0,42) | -0,02(0,42) -0,93 (0,19)° -0,65 (0,35)¢
Median - - -0,01 0,34 -0,22 -0,08 - -
Min; Max -1,8; 1,3¢ -2,8;3,7¢ -0,4; 1,3 -0,8; 0,9 -0,6; 0,6 -0,5; 0,9 -1,8;-0,3° -2,8;3,7¢
LS Mean-Anderung von -0,31 -0,06 -0,06 0,27 -0,19 0,02 -0,91 -0,68
Baseline (95% K1) (-0,48; -0,13)°| (-0,26; 0,15)° | (-0,28; 0,16) (0,04; 0,50) (-0,58; 0,20) | (-0,38;0,41) | (-1,36;-0,45)¢ | (-1,21;-0,15)°¢
Differenz der LS Mean 0,25 0,33 0,21 0,23
(95% KI)* (-0,02; 0,53)° (0,00; 0,67) (-0,37; 0,79) (-0,45; 0,91)°¢
p-Wert® 0,0712¢ 0,0510 0,4427 0,5083¢
SMD (95% KI)¢ 0,52 (-0,04; 1,08) 0,83 (0,005 1,65) 0,44 (-0,66; 1,52) 0,48 (-0,82; 1,77)
n 32 43 16 19 8 12 8 12

2 Baseline, Mean (SD) -4,28 (0,26) | -3,88(0,14) -5,13 (1,15) -4,32 (0,73) -421(1,24) | -3,67(0,83) -2,65 (0,28) -3,39 (0,28)

= LS Mean-Anderung von -0,30 (-0,47; -| 0,01 (-0,15; -0,03 (-0,24; 0,26 (0,07; 0,45)| -0,17 (-0,53; | 0,24 (-0,05; | -0,91 (-1,33;- | -0,64 (-1,08; -
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Baseline (95% KJ) 0,13) 0,17) 0,18) 0,18) 0,52) 0,49)° 0,20)°
Differenz der LS Mean 0,30 (0,07; 0,54) 0,29 (-0,01; 0,58) 0,41 (-0,06; 0,87) 0,27 (-0,34; 0,89)°
(95% KI)*

p-Wert® 0,0110 0,0589 0,0804 0,3876

KI, Konfidenzintervall, FAS, Vollstindiger Analysesatz [full analysis set]; LS, kleinstes Quadrat [least square]; SD, Standardabweichung [standard deviation]; SMD, Standardisierte

Mittelwertdifferenz

b Zweiseitiger p-Wert.

a Differenz ist Vosoritid minus Placebo.

c Basierend auf 10 imputierten Datensétzen.
d Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein MaB fiir die Effektgrofe, das dem Hedges g dhnelt; allerdings basiert diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus
einem allgemeinen linearen Modell. Das zweiseitige Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nicht-zentralen t-Verteilung.

* Fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet (Achondroplasie >2 Jahre) ist nur Kohorte 1 (Altersgruppe >24 bis <60 Monate) von Relevanz. Kohorte 2 (Altersgruppe >6 bis <24 Monate)
und Kohorte 3 (Altersgruppe 0 bis <6 Monate) liegen auBlerhalb des Anwendungsgebiets.

LS Mean und die Differenz der LS Mean wurden mit Hilfe eines Kovarianzanalyse-Modells ermittelt. Die Modellterme umfassten Behandlung, Geschlecht, Altersschicht,
Ausgangsalter, Ausgangs-AGV und Ausgangs-Ho6hen-z-Score.
Quelle: CSR BMN 111-206 vom 18. Juli 2022; Tabelle 10.4.1.1.1, Tabelle 14.2.1.2.1, Tabelle 14.2.1.2.2, Tabelle 14.2.1.2.3, Tabelle 14.2.2.2.4, Tabelle 14.2.1.2.5, Tabelle 14.2.1.2.6,
Tabelle 14.2.1.2.7, Tabelle 14.2.1.2.8, BMN 111-206 Zusétzliche Analysen HzS vom 20. April bis 06. Juni 2023

Per Protokoll-Analyse

Tabelle 4-36: Ergebnisse fiir z-Score KorpergroBle der Studie BMN 111-206, Veranderung Woche 52 zu Baseline, Per Protokoll-Analyse —

RCT
Gesamtpopulation Kohorte 1% Kohorte 2 Kohorte 3
z-Score Korpergrofie Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid

Baseline

n 29 27 15 12 7 7 7 8

Mean (SD) -4,33 (1,47) | -3,72(0,97) -5,11 (1,19) -4,19 (0,76) -4,23 (1,34) -3,32 (0,88) -2,76 (0,79) -3,37 (1,09)

Median -4,23 -3,67 -4,87 -4,19 -4,02 -3,34 -2,87 -3,12

Min; Max -7,2;-1,5 -5,9;-2,2 -7,2;-3,0 -5,9;-3,1 -5,8;-2,0 -4,8;-2,2 -3,8;-1,5 -5,7;-2,2
Woche 52

n 29 27 15 12 7 7 7 8

Mean (SD) -4,51 (1,20) | -3,86(0,81) -5,01 (1,03) -4,06 (0,76) -4,33 (1,43) -3,32 (0,83) -3,62 (0,81) -4,04 (0,73)

Median -4,29 -3,87 -5,12 -4,01 -3,74 -3,18 -3,73 -4,17

Min; Max -6,6; -2,1 -5,4;-2,5 -6,6; -2,8 -5,4;-2,7 -6,3;-2,5 -5,0;-2,5 -4,8;-2,1 -5,0;-3,0
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Veridnderung im Vergleich

zu Baseline
n 29 27 15 12 7 7 7 8
Mean (SD) -0,18 (0,61) | -0,14 (0,63) 0,10 (0,49) 0,13 (0,54) -0,09 (0,41) 0,00 (0,45) -0,86 (0,53) -0,67 (0,63)
Median -0,18 -0,19 -0,01 0,14 -0,10 -0,03 -0,93 -0,77
Min; Max -1,8; 1,3 -1,3; 0,9 -0,4; 1,3 -0,7; 0,9 -0,5; 0,6 -0,5; 0,9 -1,8;-0,3 -1,3; 0,7
LS Mean-Anderung von -0,25 (-0,43; - | -0,06 (-0,24; - 0,01 (-0,22; 0,24) 0,25 (-0,01; -0,09 0,00 -0,92 -0,62
Baseline (95% KI) 0,08) 0,12) 0,51) (-0,52;0,34) | (-0,43;0,42) | (-1,27;-0,56) | (-0,95;-0,29)
Differenz der LS Mean 0,20 (-0,07; 0,46) 0,24 (-0,13; 0,61) 0,09 (-0,55; 0,72) 0,30 (-0,24; 0,83)
(95% KI)*
p-Wert® 0,1393 0,1872 0,7569 0,2386
SMD (95% KI)¢ 0,43 (-0,14; 1,00) 0,60 (-0,29; 1,48) 0,19 (-0,99; 1,36) 0,82 (-0,52; 2,11)

AGYV, Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit [annualized growth velocity]; ANCOVA, Analyse der Kovarianz; KI, Konfidenzintervall; FAS, Vollstindiger Analysesatz [full analysis
set]; LS, kleinstes Quadrat [least square]; SD, Standardabweichung [standard deviation]; SMD, Standardisierte Mittelwertdifferenz

a Die Differenz ist Vosoritid minus Placebo.

b Zweiseitiger p-Wert.

d Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein Maf fiir die Effektgrofe, &hnlich dem Hedges‘g; allerdings basiert diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus

einem allgemeinen linearen Modell. Das zweiseitige Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nicht-zentralen t-Verteilung.

*Fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet (Achondroplasie >2 Jahre) ist nur Kohorte 1 (Altersgruppe >24 bis <60 Monate) von Relevanz. Kohorte 2 (Altersgruppe >6 bis <24 Monate)
und Kohorte 3 (Altersgruppe 0 bis <6 Monate) liegen auBerhalb des Anwendungsgebiets.

LS Mean und die Differenz der LS Mean wurden anhand eines Kovarianzanalyse-Modells ermittelt. Zu den Modelltermen gehdrten Behandlung, Geschlecht, Altersschicht, Ausgangsalter
und Ausgangs-AGV.

Quelle: CSR BMN 111-206 vom 18. Juli 2022; Tabelle 14.2.1.2.9, BMN 111-206  Zusétzliche Analysen HzS vom 20. April bis 06. Juni 2023

Sensitivitits- und ergidnzende Analysen

Tabelle 4-37: Ergebnisse flir z-Score Korpergrofle der Studie BMN 111-206, Verdnderung Woche 52 zu Baseline, Sensitivitits- und
erginzende Analysen (ANCOVA-Modell, FAS) - RCT

Gesamtpopulation Kohorte 1% Kohorte 2 Kohorte 3

z-Score Korpergrofie Placebo ‘ Vosoritid Placebo ‘ Vosoritid Placebo ’ Vosoritid Placebo ‘ Vosoritid
FAS (randomisierte Probanden mit einer Datenerhebung in Woche 52)

Baseline | | | | |
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0,83 (0,00; 1,65)

0,24 (-0,88; 1,34)

n 31 31 16 15 7 8 8 8
Mean (SD) -4,29 (1,50) | -3,81(0,97) -5,13 (1,15) -4,27 (0,81) -4,23 (1,34) -3,39 (0,84) -2,65(0,79) -3,37 (1,09)
Median -4,23 -3,81 -4,99 -4,19 -4,02 -3,50 -2,60 -3,12
Min; Max -7,2;-1,5 -5,9;-2,2 -7,2;-3,0 -5,9;-3,1 -5,8;-2,0 -4,8;-2,2 -3,8;-1,5 -5,7;,-2,2
Woche 52
n 31 31 16 15 7 8 8 8
Mean (SD) -4,51 (1,20) | -3,92(0,78) -5,06 (1,01) -4,14 (0,72) -4,33 (1,43) -3,40 (0,80) -3,59 (0,76) -4,04 (0,73)
Median -4,29 -3,89 -5,17 -4,13 -3,74 -3,23 -3,58 -4,17
Min; Max -6,6; -2,1 -5,4;-2,5 -6,6; -2,8 -5,4;-2,7 -6,3;-2,5 -5,0;-2,5 -4,8;-2,1 -5,0;-3,0
Verinderung im Vergleich
zu Baseline
n 31 31 16 15 7 8 8 8
Mean (SD) -0,23 (0,63) | -0,11(0,63) 0,07 (0,49) 0,13 (0,57) -0,09 (0,41) -0,02 (0,42) -0,93 (0,53) -0,67 (0,63)
Median -0,26 -0,18 -0,01 0,34 -0,10 -0,08 -0,96 -0,77
Min; Max -1,8; 1,3 -1,3;0,9 -0,4; 1,3 -0,8; 0,9 -0,5; 0,6 -0,5;0,9 -1,8;-0,3 -1,3; 0,7
LS Mean—Andemng von -0,29 (-0,45; -| -0,05 (-0,22; | -0,06 (-0,28; - | 0,27 (0,04; | -0,11(-0,49; - | -0,01 (-0,37; -0,90 -0,70
Baseline (95% KI) 0,12) 0,11) 0,16) 0,50) 0,28) 0,36) (-1,21;-0,59) (-1,01; -0,39)
Differenz der LS Mean 0,23 (0,00; 0,47) 0,33 (0,00; 0,67) 0,10 (-0,45; 0,65) 0,20 (-0,26; 0,67)
(95% KI)*
p-Wert® 0,0540 0,0510 0,6860 0,3535
SMD (95% KI)¢ 0,53 (-0,01; 1,06)

0,56 (-0,61; 1,70)

FAS (randomisiert, Ausschluss von Probanden mit unterschiedlichen Grofienparametern an Baseline und Woche 52 (gemischte Bewertungen)

Baseline
n 30 29 14 13 8 7 8 9
Mean (SD) -4,21 (0,27) | -3,79 (0,16) -5,10 (1,09) -4,24 (0,68) -4,21 (1,24) -3,56 (0,74) -2,65 (0,28) -3,34 (0,34)
Median - - -4,99 -4,19 -4,02 -3,67 - -
Min; Max -7,2;-1,5 -5,9;-2,2 -7,2;-3,0 -5,9;-3,1 -5,8;-2,0 -4,8;-2,7 -3,8;-1,5 -5,7;-2,2
Woche 52
n 30 29 14 13 8 7 8 9
Mean (SD) -4,46 (0,21) | -3,94(0,16) -5,00 (0,98) -4,13 (0,71) -4,36 (1,33) -3,53(0,77) -3,59 (0,27) -3,99 (0,37)
Median - - -5,17 -4,13 -4,18 -3,28 - -
Min; Max -6,4;-2,1 -5,9; 0,6 -6,4; -2,8 -5,4;-2,7 -6,3;-2,5 -5,0;-2,8 -4,8; -2,1 -5,9; 0,6

Verinderung im Vergleich

zu Baseline

Vosoritid (VOXZOGO®)

Seite 140 von 764




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 01.09.2023

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

n 30 29 14 13 8 7 8 9
Mean (SD) -0,25(0,12) | -0,15(0,15) 0,09 (0,51) 0,11 (0,57) -0,16 (0,42) 0,03 (0,43) -0,93 (0,19) -0,65 (0,35)
Median - - -0,01 0,34 -0,22 -0,03 - -

Min; Max -1,8; 1,3 -2,8;3,7 -0,4; 1,3 -0,8; 0,9 -0,6; 0,6 -0,5; 0,9 -1,8; -0,3 -2,8;3,7
LS Mean—Andemng von -0,31 (-0,50; - | -0,08 (-0,31; | -0,02 (-0,27, 0,23 (-0,03; | -0,16 (-0,57;- | 0,03 (-0,42; -0,91 -0,68
Baseline (95% K1) 0,12) 0,14) 0,24) 0,49) 0,25) 0,47) (-1,36; -0,45) (-1,21; -0,15)

Differenz der LS Mean

0,23 (-0,07; 0,52)

0,24 (-0,14; 0,63)

0,19 (-0,44; 0,81)

0,23 (-0,45; 0,91)

(95% KIY*

p-Wert® 0,1283 0,2049 0,5074 0,5083

SMD (95% KI)® 0,45 (-0,12; 1,03) 0,59 (-0,32; 1,47) 0,38 (-0,73; 1,47) 0,48 (-0,82; 1,77)

AGV, Jéhrliche Wachstumsgeschwindigkeit [annualized growth velocity]; ANCOVA, Analyse der Kovarianz; KI, Konfidenzintervall, FAS, Vollstindiger Analysesatz [full
analysis set]; LS, kleinstes Quadrat [least square]; SD, Standardabweichung [standard deviation]; SMD, Standardisierte Mittelwertdifferenz

a Die Differenz ist Vosoritid minus Placebo.

b Zweiseitiger p-Wert.

¢ Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein MaB fiir die Effektgrofle, dhnlich dem Hedges‘g; allerdings basiert diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus|
einem allgemeinen linearen Modell. Das zweiseitige Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nicht-zentralen t-Verteilung.

*Fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet (Achondroplasie >2 Jahre) ist nur Kohorte 1 (Altersgruppe >24 bis <60 Monate) von Relevanz. Kohorte 2 (Altersgruppe >6 bis <24 Monate),
und Kohorte 3 (Altersgruppe 0 bis <6 Monate) liegen auerhalb des Anwendungsgebiets.

LS Mean und die Differenz der LS Mean wurden anhand eines Kovarianzanalyse-Modells ermittelt. Zu den Modelltermen gehorten Behandlung, Geschlecht, Altersschicht,
Ausgangsalter und Ausgangs-AGV.

AGYV bei einer Post-Baseline-Visite ist definiert als [(Stehhohe bei Post-Baseline-Visite - Stehhohe bei Baseline)/(Datum der Post-Baseline-Visite - Datum der Baseline-Bewertung)]

x 365,25.

Quelle: CSR BMN 111-206 vom 18. Juli 2022; Tabelle 14.2.1.2.10, BMN 111-206  Zusétzliche Analysen HzS vom 20. April bis 06. Juni 2023
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Abbildung 4-6: Box Plot z-Score Korpergrofe Mittlere LS-Verdnderung gegeniiber Baseline in
Woche 52 (95% KI) (FAS - randomisiert) (Studie BMN 111-206) — RCT

FAS, Vollstindiger Analysesatz [full analysis set]; KI, Konfidenzintervall; LS, kleinstes Quadrat [least square]
Fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet (Achondroplasie >2 Jahre) ist nur Kohorte 1 (Altersgruppe >24 bis
<60 Monate) von Relevanz. Kohorte 2 (Altersgruppe >6 bis <24 Monate) und Kohorte 3 (Altersgruppe 0 bis
<6 Monate) liegen auflerhalb des Anwendungsgebiets.

Quelle: CSR BMN 111-206 vom 18. Juli 2022; Abbildung 10.4.1.1.1, Abbildung 14.2.1.2.B

Der z-Score Korpergrole in Woche 52 von Vosoritid im Vergleich zu Placebo ist in Tabelle
4-36 dargestellt und in Abbildung 4-6 illustriert. Die Ergebnisse zeigten eine numerische
Verbesserung in Woche 52 von 0,25 SD in der Vosoritid-Gruppe im Vergleich zu Placebo in
der Gesamtpopulation. In allen Kohorten kam es in der Placebogruppe zu einer
Verschlechterung des z-Scores fiir die Korpergrofle, wie die negative mittlere LS-Veridnderung
von Baseline in Woche 52 zeigt. Diese Verschlechterung wurde in der Vosoritid-Gruppe in
Kohorte 1 nicht beobachtet. Die LS Mean Verdnderung des z-Scores KorpergroB3e in Woche 52
im Vergleich zu Baseline betrug -0,06 SD (95% KI: -0,28; 0,16) in der Placebo-Gruppe und
0,27 SD (95% KI: 0,04; 0,50) in der Vosoritid-Gruppe. Damit ergibt sich ein Unterschied von
0,33 SD (95% KI: 0,00; 0,67) mit einem zweiseitigen p-Wert von 0,0510 zu Gunsten von
Vosoritid.

Ahnliche Ergebnisse wurden fiir Kohorte 1 in der FAS-Population, die die Sentinel-Patienten
einschlieBt (Tabelle 4-35), der per-Protokoll Analyse (Tabelle 4-36), und in den Sensitivitis-
und ergidnzenden Analysen (Tabelle 4-37) beobachtet, und die Ergebnisse waren
kohortentiibergreifend konsistent. Da die Altersgruppen von Kohorte 2 und Kohorte 3 (<24
Monate) auBBerhalb des zu bewertenden Anwendungsgebiets liegen (Achondroplasie >2 Jahre),
werden diese beiden Kohorten hier nicht einzeln beschrieben.
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Zusammenfassung ,z-Score KorpergroB3e in den Studien BMN 111-301 und BMN 206

Die Ergebnisse zeigen fiir das Anwendungsgebiet ab dem zweiten Lebensjahr signifikant
hohere z-Scores fiir Korpergro3e unter Behandlung mit Vosoritid im Vergleich zu Placebo. Bei
den 2- bis 5-Jahrigen ergab sich ein Unterschied von 0,33 SD (95% KI: 0,00; 0,67) mit einem
zweiseitigen p-Wert von 0,0510 zu Gunsten von Vosoritid. Bei der Altersgruppe ab 5 Jahren
ergab sich ein Unterschied von 0,28 SD (95% KI: 0,17, 0,39; p<0,0001) und war statistisch
hoch signifikant zugunsten von Vosoritid. Hier lag die standarisierte Mittelwertdifferenz
(95%KI) mit 0,96 (0,57; 1,34) erheblich tliber der Irrelevanzschwelle von 0,2, was belegt, dass
der gezeigte Unterschied nicht nur statistisch hochsignifikant, sondern auch klinisch relevant
ist.

Analysen zur Ubertragbarkeit der Resultate auf den deutschen Versorgungskontext

Fiir die Studie BMN 111-301 wurden sdmtliche Ergebnisse zu den z-Scores der Korpergrof3e,
welche gemall Definition von einer Referenzpopulation (Kinder mit durchschnittlicher Statur
gemil der CDC in den USA) abhingen, neu berechnet basierend auf a) einer deutschen
Referenzpopulation und b) einer europdischen Kohorte mit Achondroplasie. Die Ergebnisse
dieser Analysen bestitigen eine exzellente Ubertragbarkeit der in den Studien erhobenen Daten
auf die deutsche bzw. europdische Referenzpopulation.

1) z-Score im Vergleich zur deutschen Referenzbevélkerung

Die Analyse, bezogen auf die vom Robert Koch-Institut veréffentlichen Wachstumsdaten aus
Deutschland (Neuhauser et al., 2013) ergeben eine z-Score Verdnderung von 0,28 zugunsten
der Vosoritid-Behandlung (Konfidenzintervall: 0,19; 0,37; Tabelle 4-38 und Tabelle 4-39).
Dies stimmt exakt mit dem Punktschitzwert der Originalanalyse im Vergleich mit der US-
amerikanischen CDC-Population iiberein (ebenfalls 0,28) und hat ein geringfiigig kleineres
Konfidenzintervall (0,17; 0,39 in der nordamerikanischen Analyse).

Tabelle 4-38: Analyse der Kovarianz des z-Score Korpergrof3e (bezogen auf die deutschen
Daten zur durchschnittlichen Koérpergrofe) in Woche 52. Analysepopulation: Vollstidndiger
Analysesatz (Studie BMN 111-301)

z-Score Korpergrofie Placebo (N=61) 15 pg/kg Vosoritid (N=60)
Baseline
n 61 60
Mittelwert (SD) -5,68 (1,09) -5,69 (1,11)
Median -5,51 -5,84
25.,75. Perzentil -6,36, -5,07 -6,24, -5,13
Min, Max -8,4,-3,3 -7,7,-1,4
Woche 52
n 61 60
Mittelwert (SD) -5,66 (1,05) -5,39 (1,11)
Median -5,59 -5,44
25.,75. Perzentil -6,42, -5,02 -6,02, -4,83
Min, Max -8,1,-3,5 -7,6,-1,3
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Die z-Scores wurden anhand von alters- und geschlechtsspezifischen Referenzdaten (Mittelwerte und SDs) fiir deutsche
Kinder mit durchschnittlicher Statur nach Neuhauser et al, Referenzperzentile fiir anthropometrische Mafizahlen und
Blutdruck aus der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) [Internet] abgeleitet.
Robert Koch-Institut; 2013 Aug [zitiert 2021 Jul 13].

Fehlende Stehhohe in Woche 52 (d. h. Tag 365) wurde durch Anwendung von Baseline AGV (cm/Jahr) auf die letzte
verfugbare Groflenmessung imputiert. AnschlieBend wurden diese imputierten Werte der Stehhohe verwendet, um z-
Score Korpergrofie in Woche 52 zu berechnen.

Tabelle 4-39: Verdnderung des z-Score KorpergroBe berechnet aufgrund einer deutschen
Referenzpopulation. Analysepopulation: Vollstandiger Analysesatz (Studie BMN 111-301)

z-Score Korpergrofie Placebo (N=61) 15 pg/kg Vosoritid
(N=60)
Verinderung gegeniiber Baseline
n 61 60
Mittelwert (SD) 0,02 (0,30) 0,30 (0,26)
Median 0,02 0,31
25.,75. Perzentil -0,20, 0,22 0,13,0,46
Min, Max -0,7, 0,6 -0,3,0,9
LS mittlere Verdnderung gegeniiber Baseline
(95% CI) g 88 -0,01 (-0,09, 0,07) 0,28 (0,20, 0,35)

Differenz der mittleren LS-Verdnderung
gegeniiber Baseline (95% CI)

0,28 (0,19, 0,37)

P-Wert <0,0001

Die Differenz wurde berechnet als 15ug/kg Vosoritid minus Placebo. Der p-Wert ist zweiseitig.

LS Mean und die Differenz der LS Mean wurden anhand eines Kovarianzanalyse-Modells ermittelt. Zu den
Modellbegriffen gehorten die nach Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Schicht, die Behandlung, das
Ausgangsalter, das Ausgangs-AGV und der Ausgangs-z-Score fiir die Kérpergrofe.

Die z-Scores wurden anhand von alters- und geschlechtsspezifischen Referenzdaten (Mittelwerte und SDs) fiir deutsche
Kinder mit durchschnittlicher Statur nach Neuhauser et al, Referenzperzentile fiir anthropometrische Maf3zahlen und
Blutdruck aus der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) [Internet] abgeleitet.
Robert Koch-Institut; 2013 Aug [zitiert 2021 Jul 13].

Fehlende Stehhohe in Woche 52 (d. h. Tag 365) wurde durch Anwendung von Baseline AGV (cm/Jahr) auf die letzte
verfiigbare GroBBenmessung imputiert. AnschlieBend wurden diese imputierten Werte der Stehhohe verwendet, um z-
Score KorpergroBe in Woche 52 zu berechnen.

2) z-Score im Vergleich zur europdischen ACH-Population

Tabelle 4-40: Analyse der Kovarianz des z-Score Korpergrofle (bezogen auf eine europdische
Achondroplasiekohorte) in Woche 52. Analysepopulation: Vollstindiger Analysesatz (Studie

BMN 111-301)

z-Score Korpergrofie Placebo (N=61) 15 pg/kg Vosoritid
(N=60)
Baseline
n 61 60
Mittelwert (SD) 0,09 (1,24) 0,08 (1,45)
Median -0,06 0,04
25.,75. Perzentil -0,84, 1,11 -0,87,0,91
Min, Max -2,4,3,7 -2,4,5,9
Woche 52
n 61 60
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Mittelwert (SD) 0,16 (1,23) 0,47 (1,49)
Median 0,06 0,33
25., 75. Perzentil -0,82, 1,04 -0,63, 1,36
Min, Max -2,1,3,5 -2,0, 6,1

Die z-Scores wurden anhand von alters- und geschlechtsspezifischen Referenzdaten (Mittelwerte und SDs) fiir kleinwiichsige Kinder
nach Merker et al. Growth in achondroplasia ermittelt: Entwicklung von Grofle, Gewicht, Kopfumfang und Body-Mass-Index in
einer europdischen Kohorte. Am J Med Genet A. 2018 Aug;176(8):1723-1734.

Fehlende Stehhohe in Woche 52 (d. h. Tag 365) wurde durch Anwendung von Baseline AGV (cm/Jahr) auf die letzte verfiigbare
GroBenmessung imputiert. Anschlieend wurden diese imputierten Werte der Stehhohe verwendet, um z-Score Korpergrofie in Woche
52 zu berechnen.

Tabelle 4-41: Verdnderung des z-Scores berechnet aufgrund einer europdischen Kohorte mit
Achondroplasie. Analysepopulation: Vollstindiger Analysesatz (Studie BMN 111-301)

z-Score Korpergrofie Placebo (N=61) 15 pg/(l;g=\6/8)sor1tld
Verinderung gegeniiber Baseline
n 61 60
Mittelwert (SD) 0,07 (0,24) 0,40 (0,23)
Median 0,06 0,40
25.,75. Perzentil -0,11, 0,24 0,23, 0,57
Min, Max -0,5,0,6 -0,2, 0,9
LS mittlere Verdnderung gegeniiber
Baseline (95% CI) g geg 0,12 (0,05, 0,19) 0,45 (0,38, 0,52)
Differenz der mittleren LS-Verdanderun
gegeniiber Baseline (95% CI) ¢ 0,33 (0,24, 041)
P-Wert <0,0001

Die Differenz wurde berechnet als 15ug/kg Vosoritid minus Placebo.

Der p-Wert ist zweiseitig.

LS Mean und die Differenz der LS Mean wurden anhand eines Kovarianzanalyse-Modells ermittelt. Zu den
Modellbegriffen gehorten die nach Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Schicht, die Behandlung, das
Ausgangsalter, das Ausgangs-AGV und der Ausgangs-z-Score fiir die Kérpergrofe.

Die z-Scores wurden anhand von alters- und geschlechtsspezifischen Referenzdaten (Mittelwerte und SDs) fiir
kleinwiichsige Kinder nach Merker et al. Growth in achondroplasia ermittelt: Entwicklung von Grofle, Gewicht,
Kopfumfang und Body-Mass-Index in einer europdischen Kohorte. Am J Med Genet A. 2018 Aug;176(8):1723-
1734.

Fehlende Stehhohe in Woche 52 (d. h. Tag 365) wurde durch Anwendung von Baseline AGV (cm/Jahr) auf die letzte
verfiigbare GroBBenmessung imputiert. AnschlieBend wurden diese imputierten Werte der Stehhohe verwendet, um z-
Score KorpergroBe in Woche 52 zu berechnen.

Gegendtiber der europdischen Referenzkohorte mit Achondroplasie (Merker et al., 2018) ergibt
sich ein z-Score Unterschied von 0,33 (0,24, 0,41), also numerisch ein etwas groBerer
Unterschied als im Vergleich zur Standardpopulation. Dies beruht darauf, dass sich der
GroBenunterschied zwischen der Referenzpopulation und den Achondroplasiepopulationen
wiéhrend der Studiendauer weiter vergroBert. Die behandelten Patienten erfahren daher eine
relativ.  grofere Verbesserung verglichen mit wunbehandelten Patienten als mit
Referenzpersonen.

3) z-Score im Vergleich zur deutschen Referenzbevélkerung nach Geschlecht

Geschlechtsspezifische Analysen basierend auf der deutschen Referenzpopulation (Neuhauser
et al., 2013) und der europdischen Kohorte mit Achondroplasie (Merker et al., 2018) bestétigen
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die Resultate der wurspriinglichen Subgruppenanalysen und zeigen ebenfalls

geschlechtsspezifischen Unterschiede auf.

Jungen

keine

Tabelle 4-42: Analyse der Kovarianz des z-Score Korpergrof3e (bezogen auf die deutschen
Daten zur durchschnittlichen Korpergrof3e) in Woche 52 nach Geschlecht Analysepopulation:
Vollstdndiger Analysesatz (Studie 111-301), Jungen

z-Score Korpergrofie ‘

Placebo (N=61)

15 pg/kg Vosoritid (N=60)

Baseline

n 33 31
Mittelwert (SD) -5,64 (1,21) -5,78 (1,24)
Median -5,45 -5,79
25.,75. Perzentil -6,49, -5,11 -6,19, -5,45
Min, Max -8,4,-3,3 -7,7,-1,4
Woche 52

n 33 31
Mittelwert (SD) -5,49 (1,11) -5,40 (1,21)
Median -5,32 -5,33
25.,75. Perzentil -6,15,-4,98 -5,98, -4,97
Min, Max -8,1,-3,5 -7,4,-1,3

Die z-Scores wurden anhand von alters- und geschlechtsspezifischen Referenzdaten (Mittelwerte und SDs) fiir deutsche
Kinder mit durchschnittlicher Statur nach Neuhauser et al, Referenzperzentile fiir anthropometrische Maf3zahlen und
Blutdruck aus der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) [Internet] abgeleitet.
Robert Koch-Institut; 2013 Aug [zitiert 2021 Jul 13].

Fehlende Stehhohe in Woche 52 (d. h. Tag 365) wurde durch Anwendung von Baseline AGV (cm/Jahr) auf die letzte
verfiigbare GroBBenmessung imputiert. AnschlieBend wurden diese imputierten Werte der Stehhohe verwendet, um z-
Score KorpergroBe in Woche 52 zu berechnen.

Tabelle 4-43: Verdnderung des z-Scores berechnet aufgrund einer deutschen

Referenzpopulation. Analysepopulation: Vollstdndiger Analysesatz (Studie BMN 111-301),

Jungen

z-Score Korpergrofie | Placebo (N=61) | 15 pg/kg Vosoritid (N=60)

Verinderung gegeniiber Baseline

n 33 31
Mittelwert (SD) 0,15 (0,26) 0,38 (0,28)
Median 0,19 0,37
25.,75. Perzentil -0,06, 0,34 0,15, 0,61
Min, Max -0,4, 0,6 -0,1,0,9

LS mittlere Verdnderung gegeniiber 0,12 (0,00, 0,25) 0,34 (0,09, 0,35)
Baseline (95% KI)

Differenz der mittleren LS- 0,22 (0,09, 0,35)

Veranderung gegeniiber Baseline

(95% KI)

Die Differenz wurde berechnet als 15ng/kg Vosoritid minus Placebo.

LS Mean und die Differenz der LS Mean wurden anhand eines Kovarianzanalyse-Modells ermittelt. Zu den
Modellbegriffen gehorten die nach Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Schicht, die Behandlung, das
Ausgangsalter, das Ausgangs-AGV und der Ausgangs-z-Score fiir die KorpergroSe.

Die z-Scores wurden anhand von alters- und geschlechtsspezifischen Referenzdaten (Mittelwerte und SDs) fiir deutsche
Kinder mit durchschnittlicher Statur nach Neuhauser et al, Referenzperzentile fiir anthropometrische MaBzahlen und
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Blutdruck aus der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) [Internet] abgeleitet.
Robert Koch-Institut; 2013 Aug [zitiert 2021 Jul 13].

Fehlende Stehhohe in Woche 52 (d. h. Tag 365) wurde durch Anwendung von Baseline AGV (cm/Jahr) auf die letzte
verfugbare Groflenmessung imputiert. AnschlieBend wurden diese imputierten Werte der Stehhohe verwendet, um z-
Score KorpergroBe in Woche 52 zu berechnen.

Miidchen

Tabelle 4-44: Analyse der Kovarianz des z-Scores der KorpergroBe (bezogen auf die
deutschen Daten zur durchschnittlichen Korpergrofie) in Woche 52 nach Geschlecht.
Analysepopulation: Vollstdndiger Analysesatz (Studie 111-301), Méadchen

z-Score Korpergrofie Placebo (N=61) 15 pg/kg Vosoritid
(N=60)

Baseline

n 28 29

Mittelwert (SD) -5,72 (0,96) -5,59 (0,96)

Median -5,66 -5,84

25.,75. Perzentil -6,35, -5,07 -6,30, -4,89

Min, Max -8,3, 4,1 -1,4,-3,7
Woche 52

n 28 29

Mittelwert (SD) -5,87(0,97) -5,38 (1,02)

Median -5,87 -5,50

25.,75. Perzentil -6,64, -5,09 -6,06, -4,46

Min, Max -8,1,-4,3 -7,6, -3,6
Die z-Scores wurden anhand von alters- und geschlechtsspezifischen Referenzdaten (Mittelwerte und SDs) fiir deutsche
Kinder mit durchschnittlicher Statur nach Neuhauser et al, Referenzperzentile fiir anthropometrische Maflzahlen und
Blutdruck aus der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) [Internet] abgeleitet.
Robert Koch-Institut; 2013 Aug [zitiert 2021 Jul 13].
Fehlende Stehhohe in Woche 52 (d. h. Tag 365) wurde durch Anwendung von Baseline AGV (cm/Jahr) auf die letzte
verfiigbare GroBBenmessung imputiert. AnschlieBend wurden diese imputierten Werte der Stehhohe verwendet, um z-
Score KorpergroBe in Woche 52 zu berechnen.

Tabelle 4-45: Verdnderung des z-Scores berechnet aufgrund einer deutschen
Referenzpopulation. Vollstindiger Analysesatz (Studie BMN 111-301), Méadchen

z-Score Korpergrofie _ 15 pg/kg Vosoritid
Placebo (N=61) (N=60)
Verinderung gegeniiber Baseline
n 28 29
Mittelwert (SD) -0,15 (0,27) 0,22 (0,22)
Median -0,14 0,23
25., 75. Perzentil -0,28, 0,03 0,11,0,38
Min, Max -0,7,0,4 -0,3, 0,6
LS mittlere Verdnderung gegeniiber Baseline B ~ B
(95% K1) 0,15 (-0,24, -0,05) 0,18 (0,10, 0,27)
Differenz der mittleren LS-Verdanderung
gegeniiber Baseline (95% KI) 0,33 (0,21, 0.45)

Die Differenz wurde berechnet als 15ug/kg Vosoritid minus Placebo.

Vosoritid (VOXZ0GO®)

Seite 147 von 764



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.09.2023

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

LS Mean und die Differenz der LS Mean wurden anhand eines Kovarianzanalyse-Modells ermittelt. Zu den
Modellbegriffen gehorten die nach Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Schicht, die Behandlung, das
Ausgangsalter, das Ausgangs-AGV und der Ausgangs-z-Score fiir die Korpergrofe.

Die z-Scores wurden anhand von alters- und geschlechtsspezifischen Referenzdaten (Mittelwerte und SDs) fiir deutsche
Kinder mit durchschnittlicher Statur nach Neuhauser et al, Referenzperzentile fiir anthropometrische Mafzahlen und
Blutdruck aus der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) [Internet] abgeleitet.
Robert Koch-Institut; 2013 Aug [zitiert 2021 Jul 13].

Fehlende Stehhohe in Woche 52 (d. h. Tag 365) wurde durch Anwendung von Baseline AGV (cm/Jahr) auf die letzte
verfligbare GroBBenmessung imputiert. AnschlieBend wurden diese imputierten Werte der Stehhohe verwendet, um z-
Score Korpergrofe in Woche 52 zu berechnen.

4) z-Score im Vergleich zur europdischen Achondroplasiepopulation nach Geschlecht

Im Vergleich mit einer europdischen Kohorte von Kindern mit Achondroplasie gewannen nach
einjahriger Behandlung mit Vosoritid Jungen 0,31 (0,20, 0,43) (Tabelle 4-47) und Médchen
0,38 (0,26, 0,49) (Tabelle 4-49) z-Score Einheiten dazu.

Jungen

Tabelle 4-46: Analyse der Kovarianz des z-Scores der Korpergrof3e (bezogen auf die Daten
zur Kleinwiichsigkeit) in Woche 52 nach Geschlecht. Analysepopulation: Vollstindiger
Analysesatz (Studie 111-301), Jungen

z-Score Korpergrofie Placebo (N=61) 15 pg/kg Vosoritid
(N=60)

Baseline

n 33 31

Mittelwert (SD) 0,23 (1,37) 0,10 (1,61)

Median -0,01 0,22

25.,75. Perzentil -0,84, 1,29 -1,03, 0,75

Min, Max -2,4,3,7 -2,1,5,9
Woche 52

n 33 31

Mittelwert (SD) 0,35 (1,29) 0,54 (1,65)

Median 0,08 0,61

25.,75. Perzentil -0,62, 1,43 -0,68, 1,29

Min, Max -2,1,3,5 -1,7, 6,1
Die z-Scores wurden anhand von alters- und geschlechtsspezifischen Referenzdaten (Mittelwerte und SDs) flir
kleinwiichsige Kinder nach Merker et al. Growth in achondroplasia ermittelt: Entwicklung von Grofe, Gewicht,
Kopfumfang und Body-Mass-Index in einer europdischen Kohorte. Am J Med Genet A. 2018 Aug;176(8):1723-
1734.
Fehlende Stehhéhe in Woche 52 (d. h. Tag 365) wurde durch Anwendung von Baseline AGV (cm/Jahr) auf die letzte
verfugbare Groflenmessung imputiert. Anschlieend wurden diese imputierten Werte der Stehhéhe verwendet, um z-
Score Korpergrofle in Woche 52 zu berechnen.

Tabelle 4-47: Verdnderung des z-Scores berechnet aufgrund einer europdischen Kohorte mit
Achondroplasie. Vollstindiger Analysesatz (Studie BMN 111-301), Jungen

z-Score Korpergrofie | Placebo (N=61) | 15 pg/kg Vosoritid (N=60)
Verinderung gegeniiber Baseline
n | 33 | 31
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Mittelwert (SD) 0,11 (0,23) 0,43 (0,27)
Median 0,14 0,45
25.,75. Perzentil -0,07, 0,25 0,24, 0,65
Min, Max -0,3,0,6 -0,2,0,9

LS mittlere Verdnderung gegeniiber

Baseline (95% K1) 0,25 (0,14, 0,36) 0,56 (0,45, 0,68)
Differenz der mittleren LS-Verdnderung

gegeniiber Baseline (95% KI) 0,31 (0,20, 0.43)

Die Differenz wurde berechnet als 15ug/kg Vosoritid minus Placebo.

LS Mean und die Differenz der LS Mean wurden anhand eines Kovarianzanalyse-Modells ermittelt. Zu den
Modellbegriffen gehorten die nach Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Schicht, die Behandlung, das
Ausgangsalter, das Ausgangs-AGV und der Ausgangs-z-Score fiir die Korpergrofe.

Die z-Scores wurden anhand von alters- und geschlechtsspezifischen Referenzdaten (Mittelwerte und SDs) fiir
kleinwiichsige Kinder nach Merker et al. Growth in achondroplasia ermittelt: Entwicklung von GroBe, Gewicht,
Kopfumfang und Body-Mass-Index in einer europdischen Kohorte. Am J Med Genet A. 2018 Aug;176(8):1723-
1734.

Fehlende Stehhohe in Woche 52 (d. h. Tag 365) wurde durch Anwendung von Baseline AGV (cm/Jahr) auf die letzte
verfligbare GroBBenmessung imputiert. AnschlieBend wurden diese imputierten Werte der Stehhohe verwendet, um z-
Score Korpergrofie in Woche 52 zu berechnen.

Miidchen

Tabelle 4-48: Analyse der Kovarianz des z-Scores der Korpergrofie (bezogen auf die Daten
zur Kleinwiichsigkeit) in Woche 52 nach Geschlecht. Analysepopulation: Vollstindiger
Analysesatz (Studie 111-301), Maddchen

z-Score Korpergrofie Placebo (N=61) 15 pg/kg Vosoritid
(N=60)
Baseline
n 28 29
Mittelwert (SD) -0,08 (1,07) 0,05 (1,28)
Median -0,08 -0,24
25.,75. Perzentil -0,87, 0,66 -0,86, 1,04
Min, Max -2,0,2,2 -2,4,2,8
Woche 52
n 28 29
Mittelwert (SD) -0,06 (1,14) 0,41 (1,33)
Median -0,16 0,06
25.,75. Perzentil -0,85, 0,83 -0,55, 1,48
Min, Max -1,9,23 -2,0,3,3

Die z-Scores wurden anhand von alters- und geschlechtsspezifischen Referenzdaten (Mittelwerte und SDs) fiir
kleinwiichsige Kinder nach Merker et al. Growth in achondroplasia ermittelt: Entwicklung von Grofe, Gewicht,
Kopfumfang und Body-Mass-Index in einer europdischen Kohorte. Am J Med Genet A. 2018 Aug;176(8):1723-
1734.

Fehlende Stehhohe in Woche 52 (d. h. Tag 365) wurde durch Anwendung von Baseline AGV (cm/Jahr) auf die letzte
verfugbare Groflenmessung imputiert. Anschlieend wurden diese imputierten Werte der Stehhéhe verwendet, um z-
Score Korpergrofle in Woche 52 zu berechnen.

Vosoritid (VOXZOGO®) Seite 149 von 764



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 01.09.2023

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

Tabelle 4-49: Verinderung des z-Scores berechnet aufgrund einer europdischen Kohorte mit
Achondroplasie. Vollstandiger Analysesatz (Studie BMN 111-301), Madchen

z-Score Korpergrofie Placebo (N=61) 15 pg/kg Vosoritid
(N=60)
Verinderung gegeniiber Baseline
n 28 29
Mittelwert (SD) 0,01 (0,24) 0,36 (0,18)
Median -0,01 0,38
25.,75. Perzentil -0,13, 0,14 0,23, 0,45
Min, Max -0,5,0,5 0,0, 0,7
LS mittlere Verdnderung gegeniiber Baseline -0,02 (-0,11, 0,07) 0,35 (0,27, 0,43)
(95% KI)
Differenz der mittleren LS-Verdnderung 0,38 (0,26, 0,49)
gegeniiber Baseline (95% KI)

Die Differenz wurde berechnet als 15pug/kg Vosoritid minus Placebo.

LS Mean und die Differenz der LS Mean wurden anhand eines Kovarianzanalyse-Modells ermittelt. Zu den
Modellbegriffen gehorten die nach Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Schicht, die Behandlung, das
Ausgangsalter, das Ausgangs-AGV und der Ausgangs-z-Score fiir die Kérpergrofe.

Die z-Scores wurden anhand von alters- und geschlechtsspezifischen Referenzdaten (Mittelwerte und SDs) fiir
kleinwiichsige Kinder nach Merker et al. Growth in achondroplasia ermittelt: Entwicklung von GroBe, Gewicht,
Kopfumfang und Body-Mass-Index in einer européischen Kohorte. Am J Med Genet A. 2018 Aug;176(8):1723-
1734.

Fehlende Stehhohe in Woche 52 (d. h. Tag 365) wurde durch Anwendung von Baseline AGV (cm/Jahr) auf die letzte
verfligbare GroBBenmessung imputiert. AnschlieBend wurden diese imputierten Werte der Stehhohe verwendet, um z-
Score Korpergrofie in Woche 52 zu berechnen.

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
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.

Es liegt jeweils nur eine randomisierte, placebokontrollierte Studie mit Ergebnissen fiir die

Altersgruppe 2 bis <5 und ab 5 Jahren vor. Aus diesem Grund ist eine Meta-Analyse nicht
durchfiihrbar.

4.3.1.3.1.3 Verhiiltnis Ober- zu Unterkorpersegment

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

Tabelle 4-50: Operationalisierung von Endpunkt Verhéltnis Ober- zu Unterkorpersegment —
RCT

Studie Operationalisierung

BMN 111-301  Die Verénderung des Verhiltnisses Ober- zu Unterkorpersegement gegeniiber Baseline in
Woche 52 war sekundérer Endpunkt.
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Das Verhiltnis von Ober- zu Unterkorpersegment wurde wie folgt berechnet:
Sitzhohe (cm)

Verhiltnis Ober- zu UnterkOrpersegement =
Stehhohe (cm) — Sitzhohe (cm)

Das Verhiltnis von Ober- zu Unterkdrpersegment wurde im Rahmen der
anthropometrischen Messungen ermittelt und mit den gleichen Methoden wie der primére
Endpunkt Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit erfasst und analysiert (siche Tabelle 4-20).

Anthropometrische Messungen wurden an Tag 1 und in Woche 13, 26, 39 und 52
durchgefiihrt, sowie wihrend der ,,Early Termination® Visite im Falle eines
Studienabbruchs, sofern dieser nach Woche 6 erfolgte oder die letzte Messung mehr als 2
Wochen zuriick lag.

Zusétzlich zu den fiir den primiren Endpunkt spezifizierten Baseline-Kovariaten wurde
auch das Baseline-Verhiltnis von oberem zu unterem Korpersegment einbezogen.

Die Ergebnisdarstellung erfolgte tabellarisch anhand deskriptiver Statistik (Mittelwert,
Standardabweichung, Median, 25. und 75. Perzentile, Bereich Minimum / Maximum,
Anzahl der in die Analyse einflieBenden Probanden).

Die Verdanderung des Verhiltnis Ober- zum Unterkérpersegment wurde fiir jeden Probanden
als Differenz zwischen Woche 52 und Baseline ermittelt und dann nach Behandlungsgruppe
(Vosoritid oder Placebo) zusammengefasst und als Differenz der Mittelwerte zwischen den
Behandlungsgruppen angegeben. Die Effektgrofle wurde nachtréglich mit Hilfe von
standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMD [95 %-KI]) geschétzt.

Die Analyse erfolgte auf Basis der FAS Population, die alle randomisierten Probanden
einschloss.

BMN 111-206

Das Verhiltnis von Ober- zu Unterkorpersegment wird wie folgt berechnet:
Sitzhéhe (cm)
Verhiltnis von Ober- zu Unterkdrpersegment =

Stehhohe (cm) — Sitzhohe (cm)
Wenn entweder die Stehhohe oder die Sitzhohe nicht verfiigbar ist, dann:
Kronen- bis Steillange (cm)

Korperldange (cm) — Kronen- bis Stei3lange (cm)
Anthropometrische Messungen werden an Tag 1 und in Woche 6, 13, 26, 39 und 52
durchgefiihrt, sowie wahrend der ,,Early Termination® Visite im Falle eines
Studienabbruchs, sofern dieser nach Woche 6 erfolgte oder die letzte Messung mehr als 2
Wochen zuriick liegt.

Das Verhiltnis von Ober- zu Unterkorpersegment wird fiir folgende Erhebungszeitpunkte
evaluiert:

e >12 Monate vor Tag 1 (aus Studie BMN 111-901)

e >6 Monate vor Tag 1 (aus Studie BMN 111-901)

e Baseline

e  Woche 26

e Woche 52

Die absoluten Werte zu Baseline, Woche 26 und Woche 52 sowie die Verdnderung in
Woche 26 und Woche 52 im Vergleich zu Baseline werden zusammengefasst (n,
Mittelwert, Standardabweichung [SD], Median, 25. Und 75. Perzentil, Minimum, Perzentil,
Minimum, Maximum) und nach Kohorten und insgesamt présentiert. Die Effektgrof3e
wurde nachtriglich mit Hilfe von standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMD [95 %-KI])
geschitzt.

Die Analyse erfolgte auf Basis der FAS Population (randomisiert), die alle randomisierten
Probanden einschloss.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkt Verhiltnis Ober- zu
Unterkorpersegment — RCT

e [=1)] 5] !
< =Y} ]
o= = o
N @ B @ BT N
£ g 2 g =2 g £ g g
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%5 g = 2 = == = S =
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= = = = - »n = v 4 =
o = [ I~ — = = < o =
= A L o = - == o— = =
Q > T = = ' U [
N = = 2 Y O M N
. s = = s 0| 5
Studie > < = >
BMN 111-301 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
BMN 111-206 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial fiir die Studien BMN 111-301 und BMN 111-206 wurde auf
Studienebene jeweils mit ,,niedrig* eingestuft (4.3.1.2.2). Bei beiden Studien handelt es sich
jeweils um eine randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Parallelgruppenstudie.

In beiden Studien waren sowohl Priifdrzte als auch das Studienpersonal iiber den gesamten
Studienzeitraum hinsichtlich der Behandlung verblindet. Die Analysen basierten auf der FAS-
Population (BMN 111-301) und der FAS-Population (randomisiert) (BMN 111-206) mit einer
adidquaten Umsetzung des ITT-Prinzips. Es liegen keine Anzeichen fiir eine ergebnisabhingige
Berichterstattung oder sonstige zu einer Verzerrung fithrenden Aspekte vor. Das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,Verhiltnis von Ober- zu Unterkdrpersegment wird
deshalb fiir beide Studien als niedrig eingestutft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Verhdltnis Ober- zu Unterkorpersegment fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Studie BMIN 111-301

Tabelle 4-52: Ergebnisse flir Verhiltnis Ober- zu Unterkorpersegment der Studie BMN 111-
301, Verdnderung Woche 52 zu Baseline (FAS) — RCT

- " Placebo 15 pg/kg Vosoritid
Verhiiltnis Ober- zu Unterkorpersegment (N=61) (N = 60)

Vosoritid (VOXZO0GO®) Seite 152 von 764



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.09.2023

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

Baseline
n 61 60
Mean (SD) 2,01 (0,21) 1,98 (0,20)
Median 1,99 2,01
Min; Max 1,5;2,6 1,3;2,3
Woche 52
n 61 60
Mean (SD) 1,98 (0,18) 1,95 (0,20)
Median 1,96 1,97
Min; Max 1,6;2,4 1,3;2,3
Verinderung im Vergleich zu Baseline
n 61 60
Mean (SD) —0,03 (0,09) —0,03 (0,11)
Median -0,01 -0,04
Min; Max -0,4; 0,1 -0,2; 0,6
LS mean Anderung zu Baseline (95% KI) —-0,02 —-0,03
(—0,05; 0,01) (—0,06; 0,00)
Differenz der LS mean Anderung zu Baseline (95% KI)? —-0,01
(—0,05; 0,02)
P-Wert® 0,5060
SMD (95% KI)c -0,13
(-0,49; 0,24)
IANCOVA, Analyse der Kovarianz; KI, Konfidenzintervall; FAS, Vollstindiger Analysesatz [full analysis set]; LS,
kleinstes Quadrat [least square]; Max, Maximum; Min, Minimum; SD, Standardabweichung [standard deviation];
SMD, Standardisierte Mittelwertdifferenz
@ Differenz ist 15 pug/kg Vosoritid minus Placebo.
b Zweiseitiger p-Wert.
F Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein Mal fiir die EffektgroBe, dhnlich dem Hedges‘g; jedoch basierend
auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus einem allgemeinen linearen Modell. Das zweiseitige Konfidenzintervall
der SMD basiert auf einer nichtzentralen t-Verteilung.
ILS means und Differenzen der LS means wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Zu den
IModellparametern gehorten das durch Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Stratum, die Behandlung, das
|Ausgangsalter, die Ausgangs-AGV und Baseline fiir den z-Score KorpergroBe.
IFehlende Sitz- und Stehhdhe in Woche 52 (d. h. Tag 365) wurde durch Anwendung von Baseline AGV (cm/Jahr) fiir
Sitz- und Stehhohe auf die letzte verfiigbare Sitz- und Stehhohemessung imputiert. AnschlieBend wurden diese
imputierten Werte verwendet, um das Verhaltnis Ober- zu Unterkérpersegment in Woche 52 zu berechnen
Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 10.4.2.2.1; BMN 111-301 _ Zusétzliche Analysen U-L BSR
vom 20. April — 25. Mai 2023

LS Mean Verdnderung des Verhiltnis Ober- zu Unterkorpersegment in Woche 52 im Vergleich
zu Baseline betrug -0,02 (95% KI: -0,05; 0,01) in der Placebo-Gruppe und -0,03 (95% KI: -
0,06; 0,00) in der Vosoritid-Gruppe. Dies ergab eine Differenz von -0,01 (95% KI: -0,05, 0,02;
p<0,5060) und damit keinen Hinweis auf einen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
bzw. keine Verschlechterung des Verhiltnisses von Ober- zu Unterkdrpersegment. Dies ist
klinisch wichtig und zeigt, dass die beobachtete Wachstumszunahme sowohl an der
Wirbelsdule als auch an den unteren Gliedmaflen proportional erfolgte.
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Per Protokoll-Analyse

Die Ergebnisse in der PP-Population waren dhnlich, mit einer LS Mean Verénderung in Woche
52 im Vergleich zu Baseline von -0,03 (95% KI: -0,07; 0,01) in der Placebo-Gruppe und -0,04
(95% KI: -0,07; 0,01) in der Vosoritid-Gruppe. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant
(-0,01, 95% KI: -0,05; 0,02; p<0,5291).

Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir z-Score KorpergroBe der Studie BMN 111-301, Verdnderung

Woche 52 zu Baseline, ANCOVA, (Per Protokoll Population) — RCT

z-Score Korpergrofie Placebo 15 pg/kg Vosoritid
(N=57) (N=56)
Baseline
n 57 56
Mean (SD) 2,02 (0,21) 1,99 (0,19)
Median 2,00 2,01
25., 75. Perzentil 1,90; 2,12 1,89;2,12
Mln, Max 1959 256 1939 293
Woche 52
n 57 56
Mean (SD) 1,99 (0,18) 1,96 (0,20)
Median 1,96 1,97
25.,75. Perzentil 1,86; 2,10 1,86; 2,07
Mln, Max 1969 254 1939 293
Verinderung im Vergleich zu Baseline
n 57 56
Mean (SD) -0,03 (0,09) -0,03 (0,11)
Median -0,02 -0,04
25., 75.Perzentil -0,06; 0,03 -0,10; 0,01
Mln, Max '094; 091 '072; 0’6
LS mean Anderung zu Baseline (95% KI) -0,03 -0,04
(-0,07; 0,01) (-0,07; -0,01)
Differenz der LS mean Anderung zu Baseline -0,01
(95% KI)* (-0,05; 0,02)
P-Wert" 0,5291
SMD (95% KI)° -0,12
(-0,50; 0,26)

@ Unterschied ist 15 pg/kg Vosoritid minus Placebo.
b Zweiseitiger p-Wert.

20. April —25. Mai 2023

Max, Maximum; Min, Minimum; SD, Standardabweichung [standard deviation], KI, Konfidenzintervall; LS, kleinstes Quadrat
[least-square]; SD, Standardabweichung [standard deviation]; SMD, Standardisierte Mittelwertdifferenz

LS means und Differenzen der LS means wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Zu den Modellparametern
gehorten das durch Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Stratum, die Behandlung, das Ausgangsalter, Ausgangs-
AGYV, Ausgangs-Korpergrofien-z-Score und Baseline flir Verhéltnis von Ober- zu Unterkdrpersegment.

Fehlende Bewertungen in Woche 52 wurden nicht imputiert

¢ Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein MaB fiir die Effektgrofe, dhnlich dem Hedges‘g; allerdings basiert
diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus einem allgemeinen linearen Modell. Das zweiseitige
Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nicht-zentralen t-Verteilung.
Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 14.2.2.3; BMN 111-301_ Zusétzliche Analysen_U-L BSR vom
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Sensitivitits- und erginzende Analysen

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir Verhiltnis Ober- zu Unterkorpersegment der Studie BMN 111-
301, Verdnderung Woche 52 zu Baseline, ANCOVA, Sensitivitits- und ergdnzende Analysen:
Washout Modell (FAS) — RCT

Placebo 15 pg/kg Vosoritid (N=60)
Verhiiltnis von Ober- zu Unterkorpersegmenten (N=61)
Baseline
n 61 60
Mean (SD) 2,01 (0,03) 1,98 (0,03)
Mln, Max 1959 296 193a 293
Woche 52
n 61 60
Mean (SD) 1,98 (0,02) 1,95 (0,03)
Min; Max 1,6; 2,4 1,3;2,3
Verinderung im Vergleich zu Baseline
n 61 60
Mean (SD) -0,03 (0,01) -0,03 (0,01)
Min; Max -0,4; 0,1 -0,2; 0,6
LS mean Anderung zu Baseline (95% KI) -0.02 (-0.05, 0.01) -0.03 (-0.06, 0.00)
Differenz der LS mean Anderung zu Baseline -0.01
(95% KI)* (-0.05, 0.02)
P-Wert? 0.4777
SMD (95% KI)° -0,13
(-0,51; 0,24)
KI, Konfidenzintervall; LS, kleinstes Quadrat [least-square]; Max, Maximum; Min, Minimum; SD, Standardabweichung
[standard deviation]; SMD, Standardisierte Mittelwertdifferenz
@ Unterschied ist 15 pg/kg Vosoritid minus Placebo.
b Zweiseitiger p-Wert.
¢ Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein MaB fiir die EffektgroBe, dhnlich dem Hedges‘g; allerdings basiert
diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus einem allgemeinen linearen Modell. Das zweiseitige
Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nicht-zentralen t-Verteilung.
LS means und Differenzen der LS means wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Zu den Modellparametern
gehorten das durch Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Stratum, die Behandlung, das Ausgangsalter, die Ausgangs-
AGV, Baseline fiir den z-Score KorpergroB3e und Baseline fiir Verhéltnis von Ober- zu Unterkdrpersegment.
Fehlende Bewertungen in Woche 52 wurden nicht imputiert.
Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 14.2.3.4; BMN 111-301  Zusétzliche Analysen U-L BSR vom
20. April —25. Mai 2023

Tabelle 4-55: Ergebnis fiir Verhéltnis Ober- zu Unterkorpersegement der Studie BMN 111-
301, Verdnderung Woche 52 zu Baseline, ANCOVA, Sensitivitits- und ergdnzende Analysen:
FAS, nur Teilnehmer, die die Studie abgeschlossen haben — RCT

Placebo 15 pg/kg Vosoritid
Verhiiltnis von Ober- zu Unterkorpersegmenten (N=61) (N=58)
Baseline
n 61 58
Mean (SD) 2,01 (0,21) 1,98 (0,20)
Median 1,99 2,01
25.,75. Perzentil 1,90; 2,12 1,89; 2,14
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Min; Max 1,5;2,6 1,3;2,3
Woche 52
n 61 58
Mean (SD) 1,98 (0,18) 1,95 (0,20)
Mediaﬂ 1996 1997
25., 75. Perzentil 1,86; 2,09 1,86; 2,07
Mln, Max 1369 234 1939 293
Veriinderung im Vergleich zu Baseline
n 61 58
Mean (SD) -0,03 (0,09) -0,03 (0,11)
Median -0,01 -0,04
25.,75. Perzentil -0,06; 0,02 -0,10; 0,01
Min; Max -0,4;0,1 -0,2;0,6
LS mean Anderung zu Baseline (95% KI) -0,02 (-0,05; 0,01) -0,03 (-0,06; 0,00)
Differenz der LS mean Anderung zu Baseline -0,01
(95% KI)* (-0,05; 0,02)
P-Wert® 0,4494
SMD (95% KI)° 0,14
(-0,52; 0,23)
FAS, Vollstindiger Analysesatz [full analysis set]; KI, Konfidenzintervall; LS, kleinstes Quadrat [least-square]; Max,
Maximum; Min, Minimum; SD, Standardabweichung [standard deviation]; SMD, Standardisierte Mittelwertdifferenz
2 Unterschied ist 15 pg/kg Vosoritid minus Placebo.
b Zweiseitiger p-Wert.
¢ Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein MaB fiir die EffektgroBe, dhnlich dem Hedges‘g; allerdings basiert
diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus einem allgemeinen linearen Modell. Das zweiseitige
Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nicht-zentralen t-Verteilung.
LS means und Differenzen der LS means wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Zu den Modellparametern
gehorten das durch Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Stratum, die Behandlung, das Ausgangsalter, die Ausgangs-
AGYV, Baseline fiir den z-Score KorpergroB3e und Baseline fiir Verhéltnis von Ober- zu Unterkdrpersegment.
Fehlende Bewertungen in Woche 52 wurden nicht imputiert.
Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 14.2.3.5; BMN 111-301  Zusétzliche Analysen U-L BSR vom
20. April — 25. Mai 2023

Tabelle 4-56: Ergebnis fiir Verhiltnis Ober- zu Unterkorpersegment der Studie BMN 111-301,
Verdnderung Woche 52 zu Baseline, Sensitivitits- und ergénzende Analysen: Ohne
Untersuchungen  nach  Behandlungsabbruch  fir  die = Analysepopulation  mit

GliedmaBenverldngerung oder Wachstumshormon oder Gonadotropin-Releasing-Hormon
(FAS) - RCT

Placebo 15 pg/kg Vosoritid

Verhiltnis von Ober- zu Unterkdérpersegmenten (N=61) (N=60)
Baseline

n 60 60

Mean (SD) 2,01 (0,21) 1,98 (0,20)

Median 1,99 2,01

25., 75. Perzentil 1,89;2,12 1,89;2,13

Mln, Max 1,5, 2,6 1’35 253
Woche 52

n 60 60

Mean (SD) 1,98 (0,18) 1,95 (0,20)

Median 1,96 1,97
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25., 75. Perzentil 1,86; 2,09 1,86; 2,07
Min; Max 1,6;2,4 1,3;2,3
Verinderung im Vergleich zu Baseline

n 60 60
Mean (SD) -0,03 (0,09) -0,03 (0,11)
Median -0,01 -0,04
25., 75. Perzentil -0,06; 0,03 -0,09; 0,01
Min; Max -0,4; 0,1 -0,2; 0,6
LS mean Anderung zu Baseline (95% KI) -0,02 (-0,05; 0,01) -0,03 (-0,06; 0,00)
Differenz der LS mean Anderung zu Baseline (95% -0,01
KI)* (-0,05; 0,02)
P-Wert® 0,5167
SMD (95% KI)® -0,12

(-0,49; 0,25)

FAS, Vollstandiger Analysesatz [full analysis set]; KI, Konfidenzintervall; LS, kleinstes Quadrat [least-square]; Max,
Maximum; Min, Minimum; SD, Standardabweichung [standard deviation]; SMD, Standardisierte Mittelwertdifferenz

@ Unterschied ist 15 pg/kg Vosoritid minus Placebo.

b Zweiseitiger p-Wert.

¢ Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein Mal fiir die Effektgrofe, dhnlich dem Hedges‘g; allerdings basiert
diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus einem allgemeinen linearen Modell. Das zweiseitige
Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nicht-zentralen t-Verteilung.

LS means und Differenzen der LS means wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Zu den
Modellparametern gehdrten das durch Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Stratum, die Behandlung, das
Ausgangsalter, Baseline-AGV, Baseline z-Score Korpergrofie und Baseline fiir Verhéltnis von Ober- zu
Unterkorpersegment.

Fehlende Sitz- und Stehhdhe in Woche 52 (d. h. Tag 365) wurde durch Anwendung von Baseline AGV (cm/Jahr) fiir Sitz-
und Stehhohe auf die letzte verfiigbare Sitz- und Stehhohemessung imputiert. Anschliefend wurden diese imputierten
Werte verwendet, um das Verhiltnis Ober- zu Unterkorpersegment in Woche 52 zu berechnen

Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 14.2.3.6; BMN 111-301 Zusétzliche Analysen U-L BSR vom
20. April —25. Mai 2023

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse und der ergdnzenden Analysen waren dhnlich wie die
Gesamtanalyse der FAS Population und waren statistisch nicht signifikant (Tabelle 4-54-
Tabelle 4-56). Die Verdnderung des Endpunkts iiber die Zeit ist in der folgenden Abbildung
4-7 dargestellt.
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Abbildung 4-7: Verdnderung des Verhéltnisses des Ober- zu Unterkdrpersegments iiber die Zeit
(FAS) (Studie BMN 111-301) — RCT
Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Abbildung 10.4.2.2.1, Abbildung 14.2.3.1A
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Studie BMIN 111-206

Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir das Verhéltnis von Ober- zu Unterkorpersegment der Studie BMN 111-206, Analyse der Kovarianz des
Verhiltnisses von Ober- zu Unterkorperproportionen in Woche 52 (Gesamt, Kohorte 1, 2 und 3) (FAS) — RCT

Analyse Gesamt Kohorte 1* Kohorte 2 Kohorte 3
Population Messung Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid
Baseline
n 32 32 16 15 8 8 8 9
Mean(SD) 2,52 (0,06) 2,60 (0,07) 2,25 (0,19) 2,35(0,17) 2,68 (0,33) 2,65 (0,30) 2,87 (0,07) 2,99 (0,16)
Median - - 2,28 2,36 2,72 2,59 - -
Min; Max 1,9; 3,2 2,0; 4,0 1,9; 2,5 2,0; 2,7 2,1;3,1 2,3;3,1 2,6; 3,2 2,5;4,0
'Woche 52
n 32 32 16 15 8 8 8 9
Mean(SD) 2,39 (0,05)° 2,39 (0,06)° 2,17 (0,21) 2,21 (0,23) 2,60 (0,23) 2,37 (0,19) 2,64 (0,07)° 2,71 (0,10)°
g Median - - 2,20 2,21 2,64 2,37 - -
E Min; Max 1,7;2,9¢ 1,7; 3,9¢ 1,7; 2,5 1,7; 2,5 2,3;29 2,1;2,7 2,4;2,9¢ 2,4;3,9¢
3 Verinderung im
g Vergleich zu Baseline
o n 32 32 16 15 8 8 8 9
é Mean(SD) -0,12 (0,04)¢ | -0,21 (0,06)° -0,09 (0,15) -0,14 (0,22) -0,08 (0,19) -0,28 (0,28) -0,24 (0,11)¢ | -0,27 (0,16)°
Median - - -0,08 -0,12 -0,15 -0,19 - -
Min; Max -0,8; 0,2¢ -1,1; 1,0¢ -0,5; 0,2 -0,7; 0,3 -0,3; 0,2 -0,7; 0,1 -0,8; 0,1° -1,1; 1,0°
LS Mean-Anderung -0,13 -0,20 -0,08 -0,14 -0,08(-0,22; | -0,28(-0,43; - | -0,27 (-0,47; - | -0,24 (-0,43; -
von Baseline (95% KI) | (-0,21; -0,06)° | (-0,28;-0,13)° | (-0,18;0,01) | (-0,24; -0,04) 0,07) 0,14) 0,07)° 0,05)°
IDifferenz der LS Mean -0,07 -0,06 -0,21 0,03
(95% KI)* (-0,17; 0,04)° (-0,20; 0,09) (-0,42; 0,00) (-0,27; 0,32)°
p-Wert” 0,2163¢ 0,4253 0,0534 0,8533¢
SMD (95% KI)¢ -0,34 (-0,88; 0,21) -0,31 (-1,07; 0,45) -1,15 (-2,26; 0,02) 0,11 (-1,17; 1,39)
= <wn [N 32 43 16 19 8 12 8 12
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Baseline, Mean (SD) 2,52 (0,06) 2,60 (0,06) 2,25 (0,19) 2,33 (0,21) 2,68 (0,33) 2,62 (0,27) 2,87 (0,07) 3,02 (0,12)
LS Mean-Anderung von | -0,13 (-0,20; - | -0,19 (-0,25; - -0,08 -0,12 -0,07 -0,23 -0,30 -0,29
Baseline (95% KI) 0,06) 0,13) (-0,17; 0,01) | (-0,20;-0,04) | (-0,21;0,08) | (-0,34;-0,11) | (-0,49; -0,11)¢ | (-0,44;-0,13)°
Differenz der LS Mean -0,06 -0,04 -0,16 0,01

(95% KI)*? (-0,15; 0,03) (-0,16; 0,09) (-0,35; 0,03) (-0,25; 0,27)°

p-Wert? 0,2050 0,5481 0,0908 0,9276

b Zweiseitiger p-Wert.

a Die Differenz ist Vosoritid minus Placebo.

¢ Basierend auf 10 imputierten Datensétzen.

d Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein MaB fiir die EffektgroBe, das dem Hedges g dhnelt; allerdings basiert diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate
aus einem allgemeinen linearen Modell. Das zweiseitige Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nicht-zentralen t-Verteilung.

* Fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet (Achondroplasie >2 Jahre) ist nur Kohorte 1 (Altersgruppe >24 bis <60 Monate) von Relevanz. Kohorte 2 (Altersgruppe >6 bis <24 Monate) und|

Kohorte 3 (Altersgruppe 0 bis <6 Monate) liegen auBerhalb des Anwendungsgebiets.

LS Mean und die Differenz der LS Mean wurden anhand eines Kovarianzanalyse-Modells ermittelt. Zu den Modelltermen gehorten Behandlung, Geschlecht, Altersschicht, Ausgangsalter,

Ausgangs-AGV und Ausgangsverhiltnis von oberem zu unterem Kdorpersegment.

Quelle: CSR BMN 111-206 vom 18. Juli 2022; Tabelle 10.4.2.3.1, Tabelle 14.2.5.2.1, Tabelle 14.2.5.2.2, Tabelle 14.2.5.2.3, Tabelle 14.2.5.2.4, Tabelle 14.2.5.2.5, Tabelle 14.2.5.2.6, Tabelle
14.2.5.2.7, Tabelle 14.2.5.2.8, BMN 111-206_ Zusitzliche Analysen U-L BSR vom 20. April bis 06. Juni 2023

KI, Konfidenzintervall; FAS, Vollstindiger Analysesatz [full analysis set]; LS, kleinstes Quadrat [least square]; SD, Standardabweichung [standard deviation]

Per Protokoll-Analyse

Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir das Verhéltnis von Ober- zu Unterkodrpersegment der Studie BMN 111-206, Verdnderung Woche 52 zu Baseline,
Per Protokoll-Analyse — RCT

Verhiiltnis von Ober- zu Gesamtpopulation Kohorte 1% Kohorte 2 Kohorte 3
Unterkorpersegment Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid
Baseline
n 29 27 15 12 7 7 7 8
Mean (SD) 2,52 (0,36) 2,62 (0,43) 2,27 (0,18) 2,33 (0,18) 2,66 (0,35) 2,67 (0,31) 2,92 (0,18) 3,00 (0,50)
Median 2,44 2,50 2,30 2,36 2,63 2,61 2,93 3,05
Min; Max 1,9; 3,2 2,0; 4,0 1,9; 2,5 2,0; 2,7 2,1; 3,1 2,3;3,1 2,7;3,2 2,5;4,0
Woche 52
n 29 27 15 12 7 7 7 8
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Mean (SD) 2,39 (0,31) 2,39 (0,26) 2,17 (0,21) 2,24 (0,20) 2,60 (0,25) 2,37 (0,20) 2,67 (0,17) 2,65 (0,16)
Median 2,34 2,40 2,22 2,25 2,67 2,34 2,69 2,66
Min; Max 1,7; 2,9 1,9;2,9 1,7; 2,5 1,9; 2,5 2,3;29 2,1;2,7 2,4;29 2,4;2,9
Verinderung im Vergleich
zu Baseline
n 29 27 15 12 7 7 7 8
Mean (SD) -0,13 (0,21) | -0,22(0,31) -0,10 (0,14) -0,09 (0,18) -0,06 (0,20) -0,30 (0,29) -0,25(0,32) -0,35 (0,44)
Median -0,12 -0,17 -0,09 -0,09 -0,15 -0,20 -0,15 -0,29
Min; Max -0,8; 0,2 -1,1; 0,3 -0,5; 0,1 -0,3; 0,3 -0,3; 0,2 -0,7; 0,1 -0,8; 0,1 -1,1;0,2
LS Mean-Anderung von -0,14 (-0,21; - | -0,21 (-0,28; - | -0,10 (-0,19; - | -0,10 (-0,20; | -0,08 (-0,26; |-0,29 (-0,47;-| -0,26 (-0,45; - -0,33 (-0,51; -
Baseline (95% K1) 0,07) 0,13) 0,01) 0,00) 0,11) 0,10) 0,06) 0,16)

Differenz der LS Mean (95%
KI)*

-0,06 (-0,17; 0,04)

0,00 (-0,13; 0,14)

-0,21 (-0,48; 0,05)

-0,08 (-0,38; 0,23)

p-Wert®

0,2272

0,9422

0,0998

0,5849

SMD (95% KI)®

-0,35 (-0,91; 0,22)

0,03 (-0,77; 0,83)

-1,05 (-2,23; 0,19)

-0,40 (-1,78; 1,00)

Mittelwertdifferenz

b Zweiseitiger p-Wert.

und Ausgangs-AGV.

a Die Differenz ist Vosoritid minus Placebo.

KI, Konfidenzintervall; FAS, Vollstindiger Analysesatz [full analysis set]; LS, kleinstes Quadrat [least square]; SD, Standardabweichung [standard deviation]; SMD, Standardisierte

c Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein MalB fiir die Effektgrofe, dhnlich dem Hedges‘g; allerdings basiert diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus
einem allgemeinen linearen Modell. Das zweiseitige Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nicht-zentralen t-Verteilung.

* Fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet (Achondroplasie >2 Jahre) ist nur Kohorte 1 (Altersgruppe >24 bis <60 Monate) von Relevanz. Kohorte 2 (Altersgruppe >6 bis <24 Monate),
und Kohorte 3 (Altersgruppe 0 bis <6 Monate) liegen auflerhalb des Anwendungsgebiets.

LS Mean und die Differenz der LS Mean wurden anhand eines Kovarianzanalyse-Modells ermittelt. Zu den Modelltermen gehorten Behandlung, Geschlecht, Altersschicht, Ausgangsalter

Quelle: CSR BMN 111-206 vom 18. Juli 2022; Tabelle 14.2.5.2.9, BMN 111-206  Zusitzliche Analysen_U-L BSR vom 20. April bis 06. Juni 2023
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Sensitivitits- und erginzende Analysen

Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir das Verhéltnis von Ober- zu Unterkdrpersegment der Studie BMN 111-206, Verdnderung Woche 52 zu Baseline,

Sensitivitéts- und erginzende Analysen (ANCOVA-Modell, FAS) — RCT

Verhiiltnis von Ober- zu Gesamtpopulation Kohorte 1% Kohorte 2 Kohorte 3
Unterkorpersegment Placebo ‘ Vosoritid Placebo ‘ Vosoritid Placebo ‘ Vosoritid Placebo ‘ Vosoritid
FAS (randomisierte Probanden mit einer Datenerhebung in Woche 52)
Baseline
n 31 31 16 15 7 8 8 8
Mean (SD) 2,50(0,36) | 2,59(0,41) 2,25 (0,19) 2,35 (0,17) 2,66 (0,35) 2,65 (0,30) 2,87 (0,21) 3,00 (0,50)
Median 2,44 2,50 2,28 2,36 2,63 2,59 2,92 3,05
Min; Max 1,9; 3,2 2,0; 4,0 1,9; 2,5 2,0; 2,7 2,1; 3,1 2,3; 3,1 2,6;3,2 2,5;4,0
Woche 52
n 31 31 16 15 7 8 8 8
Mean (SD) 2,39(0,31) | 2,37(0,27) 2,17 (0,21) 2,21 (0,23) 2,60 (0,25) 2,37 (0,19) 2,64 (0,19) 2,65 (0,16)
Median 2,34 2,40 2,20 2,21 2,67 2,37 2,66 2,66
Min; Max 1,7;2,9 1,7; 2,9 1,7; 2,5 1,7; 2,5 2,3;2,9 2,1;2,7 2,4;29 2,4;29
Verinderung im Vergleich
zu Baseline
n 31 31 16 15 7 8 8 8
Mean (SD) -0,12 (0,21) | -0,23 (0,31) | -0,09(0,15) | -0,14(0,22) | -0,06(0,20) | -0,28(0,28) | -0,24(0,30) -0,35 (0,44)
Median -0,12 -0,13 -0,08 -0,12 -0,15 -0,19 -0,17 -0,29
Min; Max -0,8; 0,2 -1,1; 0,3 -0,5; 0,2 -0,7; 0,3 -0,3; 0,2 -0,7; 0,1 -0,8; 0,1 -1,1; 0,2
LS Mean-Anderung von -0,13 (-0,20; - {-0,21 (-0,28; -| -0,08 (-0,18; |-0,14 (-0,24;-| -0,07 (-0,24; |-0,27 (-0,43; -| -0,30 (-0,46; - | -0,29 (-0,45; -
Baseline (95% K1) 0,07) 0,14) 0,01) 0,04) 0,10) 0,11) 0,13) 0,12)

Differenz der LS Mean -0,08 (-0,18; 0,02) -0,06 (-0,20; 0,09) -0,21 (-0,44; 0,03) -0,01 (-0,24; 0,27)
(95% KI)*
p-Wert® 0,1192 0,4253 0,0797 0,9243

SMD (95% KI)®

-0,42 (-0,95; 0,11)

0,31 (-1,07; 0,45)

-1,08 (-2,23; 0,12)

0,06 (-1,10; 1,22)

FAS (randomisiert, Ausschluss von Probanden mit unterschiedlichen Groflenparametern an Baseline und Woche 52 (gemischte Bewertungen)

Baseline

|

|

|

|
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n 30 29 14 13 8 7 8 9
Mean (SD) 2,53 (0,07) 2,64 (0,08) 2,24 (0,19) 2,36 (0,18) 2,68 (0,33) 2,70 (0,28) 2,87 (0,07) 2,99 (0,16)
Median - - 2,28 2,42 2,72 2,61 - -
Min; Max 1,9; 3,2 2,0;4,0 1,9; 2,5 2,0;2,7 2,1; 3,1 2.4;3,1 2,6;3,.2 2,5;4,0
Woche 52
n 30 29 14 13 8 7 8 9
Mean (SD) 2,40 (0,06) 2,43 (0,06) 2,16 (0,22) 2,24 (0,23) 2,60 (0,23) 2,41 (0,16) 2,64 (0,07) 2,71 (0,10)
Median - - 2,20 2,30 2,64 2,40 - -
Min; Max 1,7;2,9 1,7;3,9 1,7; 2,5 1,7;2,5 2,3;2,9 2,2;2,7 2,4;2,9 2,4;3,9
Veriinderung im Vergleich
zu Baseline
n 30 29 14 13 8 7 8 9
Mean (SD) -0,12 (0,04) | -0,21(0,06) -0,08 (0,16) -0,13 (0,23) -0,08 (0,19) -0,29 (0,30) -0,24 (0,11) -0,27 (0,16)
Median - -0,08 -0,11 -0,15 -0,17 - -
Min; Max -0,8; 0,2 -1,1; 1,0 -0,5; 0,2 -0,7; 0,3 -0,3;0,2 -0,7; 0,1 -0,8; 0,1 -1,1; 1,0
LS Mean-Anderung von -0,14 (-0,22; - |-0,19 (-0,27; -| -0,09 (-0,19; |-0,11 (-0,22;-| -0,11 (-0,25; |-0,25 (-0,40;-| -0,27 (-0,47;- | -0,24 (-0,43; -
Baseline (95% KI) 0,07) 0,11) 0,02) 0,01) 0,02) 0,11) 0,07) 0,05)

Differenz der LS Mean -0,04 (-0,15; 0,07) -0,03 (-0,18; 0,13) -0,14 (-0,35; 0,07) 0,03 (-0,27; 0,32)
(95% KI)*

p-Wert? 0,4387 0,7169 0,1649 0,8533
SMD (95% KI)® -0,22 (-0,79; 0,35) -0,15 (-0,96; 0,66) -0,86 (-2,02; 0,34) 0,11 (-1,17; 1,39)

KI, Konfidenzintervall; FAS, Vollstindiger Analysesatz [full analysis set]; LS, kleinstes Quadrat [least square]; SD, Standardabweichung [standard deviation]; SMD,

Standardisierte Mittelwertdifferenz

a Die Differenz ist Vosoritid minus Placebo.

b Zweiseitiger p-Wert.

¢ Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein Maf fiir die Effektgrofle, ahnlich dem Hedges‘g; allerdings basiert diese SMD auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate

aus einem allgemeinen linearen Modell. Das zweiseitige Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nicht-zentralen t-Verteilung.

*Fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet (Achondroplasie >2 Jahre) ist nur Kohorte 1 (Altersgruppe >24 bis <60 Monate) von Relevanz. Kohorte 2 (Altersgruppe >6 bis <24

Monate) und Kohorte 3 (Altersgruppe 0 bis <6 Monate) liegen aullerhalb des Anwendungsgebiets.

LS Mean und die Differenz der LS Mean wurden anhand eines Kovarianzanalyse-Modells ermittelt. Zu den Modelltermen gehérten Behandlung, Geschlecht, Altersschicht,

Ausgangsalter und Ausgangs-AGV.
Quelle: CSR BMN 111-206 vom 18. Juli 2022; Tabelle 14.2.5.2.10, BMN 111-206_ Zusitzliche Analysen_U-L BSR vom 20. April bis 06. Juni 2023
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Abbildung 4-8: Mittlere LS-Verdnderung gegeniiber Baseline (95% KI) des Ober- zu
Unterkorpersegments in Woche 52 (FAS — randomisiert) (Studie BMN 111-206) — RCT

FAS, Vollstandiger Analysesatz [full analysis set]; KI, Konfidenzintervall; LS, kleinstes Quadrat [least square]
Fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet (Achondroplasie >2 Jahre) ist nur Kohorte 1 (Altersgruppe >24 bis
<60 Monate) von Relevanz. Kohorte 2 (Altersgruppe >6 bis <24 Monate) und Kohorte 3 (Altersgruppe 0 bis
<6 Monate) liegen auflerhalb des Anwendungsgebiets.

Quelle: CSR BMN 111-206 vom 18. Juli 2022; Abbildung 10.4.2.3.1, Abbildung 14.2.4.2.B

Das Verhiltnis Ober- zu Unterkdrpersegment in Woche 52 von Vosoritid im Vergleich zu
Placebo ist in Tabelle 4-57 zusammengefasst und in Abbildung 4-8 dargestellt. Die Ergebnisse
zeigten eine numerische Abnahme des Verhiltnisses von oberem zu unterem Korpersegment
in der Vosoritid-Gruppe im Vergleich zu Placebo in der Gesamtpopulation (LSM-Differenz
von -0,07). Die mittlere LS-Differenz war iiber die Kohorten hinweg nicht konsistent.

Die Ergebnisse der FAS-Population, die die Sentinel-patienten einschliet sind in Tabelle 4-57,
die der per-Protokoll Analyse in Tabelle 4-58, und die der Sensitivitits- und ergdnzenden
Analysen in Tabelle 4-59 dargestellt.

Zusammenfassung . Verhiltnis Ober- zu Unterkorpersegment® in den Studien BMN 111-301
und BMN 206

Die Ergebnisse ergaben fiir das gesamte Anwendungsgebiet ab dem zweiten Lebensjahr keinen
Hinweis auf einen Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen bzw. keine
Verschlechterung des Verhiltnisses von Ober- zu Unterkorpersegment (Differenz von -0,06
(95% KI: -0,20; 0,09; p=0,4253) in Studie BMN 111-206 und -0,01 (95% KI: -0,05, 0,02;
p<0,5060) in Studie BMN 111-301). Dies ist klinisch wichtig und zeigt, dass die beobachtete
Wachstumszunahme sowohl an der Wirbelsdule als auch an den unteren Gliedmallen
proportional erfolgte.

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.
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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.

Es liegt jeweils nur eine randomisierte, placebokontrollierte Studie mit Ergebnissen fiir die
Altersgruppe 2 bis <5 und ab 5 Jahren vor. Aus diesem Grund ist eine Meta-Analyse nicht
durchfiihrbar.

4.3.1.3.1.4 Korperproportionenverhiltnisse der Extremititen

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

Tabelle 4-60: Operationalisierung von Endpunkt Korperproportionenverhéltnisse der
Extremititen — RCT

Studie Operationalisierung

BMN 111-  Kérperproportionenverhéltnisse der Extremitéten gegeniiber Baseline in Woche 52 war

301 sekundarer Endpunkt. Das Verhéltnis der Korperproportionen wurde im Rahmen der
anthropometrischen Messungen ermittelt und mit den gleichen Methoden wie der primére
Endpunkt Jéhrliche Wachstumsgeschwindigkeit erfasst und analysiert (siehe Tabelle 4-20).
Folgende Korperproportionenverhiltnisse wurden ermittelt:

- Verhiltnis von Oberarmlidnge zu Unterarmlange (Unterarm)

- Verhiltnis von Oberschenkelldnge (Oberschenkel) zu Knie- bis Fersenldnge
- Verhiltnis Oberschenkelldnge (Oberschenkel) zu Schienbeinldnge

- Verhéltnis Armspanne zu Stehhéhe

Anthropometrische Messungen wurden an Tag 1 und in Woche 13, 26, 39 und 52 durchgefiihrt,
sowie wihrend der ,,Early Termination“ Visite im Falle eines Studienabbruchs, sofern dieser
nach Woche 6 erfolgte oder die letzte Messung mehr als 2 Wochen zuriick lag.

Die Korperproportionen wurden beim Screening, an Tag 1, Woche 26, und Woche 52 evaluiert
und auf 2 Dezimalstellen berechnet.

Die Ergebnisdarstellung erfolgte fiir jedes Korperproportionenverhiltnis tabellarisch anhand
deskriptiver Statistik (Mittelwert, Standardabweichung, Median, 25. Und 75. Perzentile,
Bereich Minimum / Maximum, Anzahl der in die Analyse einflieBenden Probanden), zudem
grafisch als Box-Plots.

Die Verdnderung des Verhéltnis Ober- zum Unterkorpersegment wurde fiir jeden Probanden als
Differenz zwischen Woche 52 und Baseline ermittelt und dann nach Behandlungsgruppe
(Vosoritid oder Placebo) zusammengefasst und als Differenz der Mittelwerte zwischen den
Behandlungsgruppen angegeben. Die Effektgrofie wurde nachtriglich mit Hilfe von
standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMD [95 %-KI]) geschétzt.

Die Analyse erfolgte auf Basis der FAS Population, die alle randomisierten Probanden
einschloss.

BMN 111-  Korperproportionenverhéltnisse der Extremitéten wird im Rahmen der anthropometrischen
206 Messungen ermittelt.

Das Verhiltnis der Korperproportionen umfasst:

- Verhiltnis von Oberarmlénge zu Unterarmldnge (Unterarm)

- Verhiltnis von Oberschenkelldnge (Oberschenkel) zu Knie- bis Fersenldnge
- Verhiltnis Oberschenkelldnge (Oberschenkel) zu Schienbeinldange

- Verhiltnis von Armlénge zu Stehhoéhe
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Anthropometrische Messungen werden an Tag 1 und in Woche 6, 13, 26, 39 und 52
durchgefiihrt, sowie wéhrend der ,,Early Termination® Visite im Falle eines Studienabbruchs,
sofern dieser nach Woche 6 erfolgte oder die letzte Messung mehr als 2 Wochen zuriick liegt.

Die Baseline-Wachstumsmafe sind diejenigen, die an Tag 1 gemessen werden, unabhingig
vom Zeitpunkt relativ zur Dosierung.

Die absoluten Werte zu Baseline, Woche 26 und Woche 52 sowie die Verdnderung in Woche
26 und Woche 52 im Vergleich zu Baseline werden zusammengefasst und nach Kohorten und
insgesamt prasentiert. Die Effektgrofle wurde nachtriaglich mit Hilfe von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMD [95 %-KI]) geschétzt.

Die Analyse erfolgte auf Basis der FAS Population (randomisiert), die alle randomisierten
Probanden einschloss.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkt
Korperproportionsverhéltnisse der Extremititen — RCT
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BMN 111-301 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
BMN 111-206 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial fiir die Studien BMN 111-301 und BMN 111-206 wurde auf
Studienebene jeweils mit ,,niedrig* eingestuft (4.3.1.2.2). Bei beiden Studien handelt es sich
jeweils um eine randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Parallelgruppenstudie.

In beiden Studien waren sowohl Priifirzte als auch das Studienpersonal liber den gesamten
Studienzeitraum hinsichtlich der Behandlung verblindet. Die Analysen basierten auf der FAS-
Population (BMN 111-301) und der FAS-Population (randomisiert) (BMN 111-206) mit einer
adidquaten Umsetzung des ITT-Prinzips. Es liegen keine Anzeichen fiir eine ergebnisabhingige
Berichterstattung oder sonstige zu einer Verzerrung filhrende Aspekte vor. Das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,Korperproportionsverhéltnisse der Extremitéiten wird
deshalb fiir beide Studien als niedrig eingestutft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Kérperproportionsverhdltnisse der Extremitdten
fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile

ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Studie BMIN 111-301

Tabelle 4-62: Ergebnisse fiir Kdrperproportionsverhéltnisse der Extremitéiten der Studie BMN

111-301 in Woche 52, ANCOVA (FAS) - RCT

Maf Placebo 15 pg/kg Vosoritid
Ergebnisse (N=61) (N=060)
'Verhiltnis der Oberarmlinge zur Unterarmléinge
Baseline

n 61 58

Mean (SD) 1,05 (0,08) 1,08 (0,14)

Min; Max 0,9; 1,3 0,8; 1,6
Woche 52

n 61 58

Mean (SD) 1,09 (0,09) 1,09 (0,13)

Min; Max 0,9; 1,3 0,9; 1,5
Verinderung von Baseline zu Woche 52

n 61 58

Mean (SD) 0,04 (0,10) 0,01 (0,10)

Min; Max -0,2; 0,3 -0,2; 0,3

LS mean Anderung zu Baseline (95% K1) 0,03 (0,00; 0,06) 0,02 (—0,01; 0,05)

Differenz der LS mean Anderung zu Baseline (95% KI) —0,01 (—0,04; 0,02)

p-Wert® 0,5683
SMD (95% KI)# -0,11 (-0,48; 0,26)
Verhiiltnis von Oberschenkellinge zu Knie- bis Fersenlinge?
Baseline
n 61 58
Mean (SD) 0,66 (0,05) 0,65 (0,07)
Min; Max 0,5;0,8 0,5;0,8
Woche 52
n 61 58
Mean (SD) 0,67 (0,05) 0,66 (0,07)
Min; Max 0,5;0,8 0,5;0,8
Verinderung von Baseline zu Woche 52
n 61 58
Mean (SD) 0,01 (0,05) 0,01 (0,06)
Min; Max -0,1; 0,1 -0,2; 0,2
LS mean Anderung zu Baseline (95% KI)* 0,02 (0,00; 0,04) 0,01 (0,00; 0,03)
Differenz der LS mean Anderung zu Baseline (95% KI)P -0,01 (—0,02; 0,01)
p-Wert¢ 0,5678
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SMD (95% KI)¢ | 20,11 (-0,47; 0,26)
\Verhiltnis von Oberschenkelliinge zu Schienbeinlénge (Tibia)®
Baseline
n 61 58
Mean (SD) 1,08 (0,11) 1,07 (0,13)
Min; Max 09;1,4 0,8; 1,5
Woche 52
n 61 58
Mean (SD) 1,10 (0,11) 1,07 (0,13)
Min; Max 0,9;1,4 0,9; 1,4
Verinderung von Baseline zu Woche 52
n 61 58
Mean (SD) 0,02 (0,08) 0,00 (0,10)
Min; Max -0,2; 0,2 -0,3; 0,2
LS mean Anderung zu Baseline (95% K1) 0,03 (0,01; 0,06) 0,01 (-0,01; 0,04)
Differenz der LS mean Anderung zu Baseline (95% KI)® —0,02 (-0,05; 0,01)
p-Wert® 0,1949
SMD (95% KI)® -0,24 (-0,61; 0,12)
Verhiiltnis von Armspannweite zu Stehhohe'
Baseline
n 61 58
Mean (SD) 0,90 (0,04) 0,90 (0,06)
Min; Max 0,8;1,0 0,8;1,2
Woche 52
n 61 58
Mean (SD) 0,90 (0,04) 0,90 (0,04)
Min; Max 0,8; 1,0 0,8; 1,0
Verinderung von Baseline zu Woche 52
n 61 58
Mean (SD) 0,00 (0,01) -0,01 (0,04)
Min; Max 0,0; 0,0 -0,3; 0,0
LS mean Anderung zu Baseline (95% KI)? 0,00 (0,00; 0,01) 0,00 (=0,01; 0,00)
Differenz der LS mean Anderung zu Baseline (95% KI)® —0,01 (=0,02; 0,00)
p-Wert¢ 0,1226
SMD (95% KI)8 -0,29 (-0,66; 0,08)

ANCOVA, Analyse der Kovarianz; KI, Konfidenzintervall; FAS, Vollstindiger Analysesatz [full analysis set]; LS,
kleinstes Quadrat [least square]; SMD, Standardisierte Mittelwertdifferenz

4 LS means und Differenzen der LS means wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Zu den
Modellparametern gehorten das durch Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Stratum, die Behandlung, das
Ausgangsalter, die Ausgangs-AGV und Baseline fiir den z-Score Korpergrofe.

b Differenz ist 15ug/kg Vosoritid minus Placebo.

¢ Zweiseitiger p-Wert.
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¢ LS-mean und Differenz der LS-mean wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Die Modellterme
beinhalteten das Stratum, definiert durch das Geschlecht und das Tanner-Stadium, die Behandlung, das Ausgangsalter,
die Ausgangs-AGV, Baseline fiir den z-Score Korpergrofle und Ausgangs-Verhiltnis von Oberschenkelldnge zu Knie-
bis Fersenldnge.

¢ LS-mean und die Differenz der LS-mean wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Zu den Modelltermen
gehorten das durch Geschlecht und Tanner-Stadium definierte Stratum, die Behandlung, das Ausgangsalter, Ausgangs-
AGV, Ausgangs-z-Score fiir die Korpergrofie und Ausgangs-Verhiltnis von Oberschenkelldnge zu Schienbeinlénge.

fDie LS-mean und die Differenz der LS-mean wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Die Modellterme
umfassten das Stratum, das durch das Geschlecht und das Tanner-Stadium definiert wurde, die Behandlung, das
Ausgangsalter, Ausgangs-AGV, Baseline fiir den z-Score KorpergroBe und Verhéltnis von Armspannweite zu Stehhohe
im Ausgangszustand.

gDie SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein MaB fiir die Effektgrofe, dhnlich dem Hedges‘g; jedoch basierend
auf einem Mittelwert der kleinsten Quadrate aus einem allgemeinen linearen Modell. Das zweiseitige
Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nichtzentralen t-Verteilung.

Fehlende Werte in Woche 52 wurden nicht korrigiert.

Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 10.4.3.3.1; BMN 111-301 Zusétzliche Analysen BOD-
prop.RT vom 20. April 2023

Das Verhdltnis der Korperproportionen, einschlielich Oberarm- zu Unterarmlédnge,
Oberschenkel- zu Knie- zu Fersenlidnge, Oberschenkel- zu Tibialdnge und Armspannweite zu
Stehhohe, war in beiden Behandlungsarmen in Woche 52 dhnlich.

Die Ergebnisse der ANCOVA-Modellanalyse der Verdnderung gegeniiber Baseline in jedem
Korperproportionsverhiltnis in Woche 52 sind in Tabelle 4-62 dargestellt.
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Abbildung 4-9: Box-Plot der Korperproportionsverhéltnisse in Woche 52 (FAS) (Studie BMN
111-301) - RCT
Boxplot zeigt das 25. Und 75. Quartil (Boxrinder), den Median (Mittellinie), den Mittelwert (Rautensymbol)
und das 2,5. Und 97,5. Perzentil (Whisker). Sternchen stellen Ausreifer dar.
Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Datenschnitt: 05. Dezember 2019 Abbildung 14.2.4.1A.

Es gab keine signifikanten Unterschiede in den Korperproportionsverhdltnissen zwischen den
Behandlungsgruppen tiber 52 Wochen der Behandlung (Abbildung 4-9).
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Studie BMIN 111-206

Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir die Korperproportionsverhéltnisse der Extremitéten der Studie BMN 111-206 — RCT

Gesamtpopulation Kohorte 1* Kohorte 2 Kohorte 3
Analyse Messung
Population Ereebni Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid
rgconisse (N=32) (N=32) (N=16) (N =15) (N=8) (N=8) (N=8) (N=9)
'Verhiltnis der Oberarmléinge zur Unterarmlinge
Baseline
n 31 29 16 15 7 6 8 8
Mean (SD) 1,08 (0,10) 1,07 (0,07) 1,08 (0,10) 1,10 (0,06) | 1,14 (0,08) | 1,02 (0,08) | 1,04 (0,07) 1,06 (0,07)
Median 1,08 1,06 1,07 1,11 1,14 1,02 1,04 1,04
Min; Max 0,9; 1,3 0,9; 1,2 0,9; 1,3 1,0; 1,2 1,1; 1,3 0,9; 1,2 0,9; 1,1 1,0; 1,2
Woche 52
n 31 29 16 15 7 6 8 8
Mean (SD) 1,09 (0,11) 1,07 (0,12) 1,13 (0,14) 1,10 (0,13) | 1,05(0,04) | 1,05(0,12) | 1,06 (0,08) 1,03 (0,10)
— Median 1,07 1,07 1,09 1,08 1,05 1,05 1,07 1,00
E Min; Max 09; 1,4 0,9; 1,4 1,0; 1,4 0,9; 1,4 1,0; 1,1 0,9; 1,2 0,9; 1,2 0,9; 1,2
< Verinderung von
g Baseline zu Woche 52
= n 31 29 16 15 7 6 8 8
§ Mean (SD) 0,01 (0,14) -0,01 (0,13) 0,05 (0,15) |-0,01 (0,13) {-0,09 (0,06) | 0,03 (0,10) | 0,02 (0,11) | -0,04 (0,13)
Median -0,01 -0,03 0,02 -0,03 -0,08 0,02 0,04 -0,05
Min; Max -0,2; 0,4 -0,2; 0,3 -0,1; 0,4 -0,2; 0,3 -0,2; 0,0 -0,1; 0,2 -0,2; 0,2 -0,2; 0,2
LS Mean Anderung zu 0,02 -0,01 0,05 0,00 -0,06 -0,01 0,01 -0,03
Baseline (95% KI)* (-0,02; 0,06) (=0,06; 0,03) | (-0,02;0,11) |(-0,07;0,07)|(-0,15; 0,04) | (-0,11; 0,10) | (-0,07; 0,10) | (-0,11;0,06)
Differenz der LS Mean —0,03 (—0,09; 0,03) -0,05 (0,15, 0,05) 0,05 (-0,12; 0,22) -0,04 (-0,17; 0,09)
Anderung zu Baseline
(95% KI)®
p-Wert¢ 0,3378 0,3092 0,4971 0,5299
SMD (95% KI)# -0,26 (-0,79; 0,27) -0,39 (-1,14; 0,36) 0,57 (-1,03; 2,12) -0,36 (-1,47; 0,75)
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Verhiiltnis von Oberschenkellinge zu Knie- bis Fersenlinge?
Baseline
n 31 29 16 15 7 6 8 8
Mean (SD) 0,65 (0,10) 0,67 (0,09) 0,64 (0,07) | 0,64 (0,09) | 0,71 (0,10) | 0,68 (0,07) | 0,62 (0,13) | 0,73 (0,08)
Median 0,64 0,67 0,63 0,66 0,67 0,66 0,63 0,74
Min; Max 0,3;0,9 0,4;0,8 0,5;0,8 0,4;0,8 0,6; 0,9 0,6; 0,8 0,3;0,8 0,6; 0,8
Woche 52
n 31 29 16 15 7 6 8 8
Mean (SD) 0,63 (0,05) 0,65 (0,07) 0,63 (0,05) | 0,65 (0,07) | 0,62 (0,03) | 0,62 (0,07) | 0,63 (0,05) | 0,67 (0,08)
= Median 0,62 0,67 0,63 0,67 0,62 0,62 0,62 0,67
é Min; Max 0,5;0,7 0,5;0,8 0,5;0,7 0,5;0,7 0,6; 0,7 0,5;0,7 0,5;0,7 0,6; 0,8
S Verinderung von
5 Baseline zu Woche 52
= n 31 29 16 15 7 6 8 8
;5 Mean (SD) -0,02 (0,11) -0,02 (0,09) -0,01 (0,08) | 0,01 (0,08) |-0,09 (0,10) | -0,06 (0,09) | 0,01 (0,16) | -0,06 (0,10)
Median -0,02 -0,01 -0,01 0,02 -0,07 -0,07 -0,02 -0,06
Min; Max -0,2; 0,3 -0,2; 0,2 -0,2; 0,2 -0,2; 0,2 -0,2; 0,0 -0,2; 0,1 -0,2; 0,3 -0,2; 0,1
LS mean Anderung zu -0,03 -0,01 -0,01 0,01 -0,09 -0,06 -0,05 0,00
Baseline (95% KI)* (-0,05; -0,01) (-0,04; 0,01) (-0,04; 0,02) |(-0,02; 0,04) |(-0,13; -0,04)|(-0,11; -0,02)| (-0,14; 0,04) | (-0,08; 0,09)

Differenz der LS mean
Anderung zu Baseline

0,02 (-0,02; 0,05)

0,02 (~0,03; 0,06)

0,02 (~0,05; 0,09)

0,05 (—0,10; 0,20)

(95% KI)°
p-Wert® 0,3724 0,4903 0,4694 0,4659
SMD (95% K1)& 0,25 (-0,30; 0,79) 0,26 (-0,48; 1,00) 0,48 (-0,79; 1,72) 0,66 (-1,08; 2,36)
'Verhiltnis von Oberschenkelliinge zu Schienbeinléinge (Tibia)®
_ Baseline
g n 31 29 16 15 7 6 8 8
2 g Mean (SD) 1,06 (0,19) 1,07 (0,16) 1,05 (0,13) 1,02 (0,18) | 1,14 (0,17) | 1,16 (0,10) | 1,00 (0,28) 1,08 (0,14)
g Median 1,03 1,06 1,04 1,01 1,08 1,16 0,98 1,11
= Min; Max 0,6; 1,5 0,7; 1,4 0,8; 1,3 0,7; 1,4 1,0; 1,4 1,0; 1,3 0,6; 1,5 0,9; 1,3
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Woche 52
n 31 29 16 15 7 6 8 8
Mean (SD) 1,02 (0,11) 1,04 (0,11) 1,05 (0,14) 1,04 (0,11) | 0,98 (0,11) | 1,03 (0,08) | 1,00 (0,05) 1,05 (0,15)
Median 1,01 1,05 1,04 1,06 1,00 1,04 1,01 1,05
Min; Max 0,8; 1,4 0,8;1,3 0,9; 1,4 0,8; 1,2 0,8; 1,1 0,9; 1,1 0,9; 1,1 0,9;1,3
Verinderung von
Baseline zu Woche 52
n 31 29 16 15 7 6 8 8
Mean (SD) -0,04 (0,21) -0,02 (0,18) 0,00 (0,12) 0,03 (0,19) | -0,16 (0,24) | -0,14 (0,08) | 0,00 (0,29) | -0,03 (0,19)
Median -0,01 -0,01 0,01 0,02 -0,11 -0,12 -0,01 -0,04
Min; Max -0,6; 0,5 -0,4; 0,3 -0,3; 0,2 -0,4; 0,3 -0,6; 0,1 -0,3; -0,1 -0,5; 0,5 -0,3; 0,2
LS Mean Anderung zu -0,04 -0,02 0,01 0,01 -0,19 -0,10 -0,04 0,02
Baseline (95% KI) (-0,08; 0,00) (—0,06; 0,03) (-0,05; 0,07) (—0,05; 0,08) (-0,25;-0,13) (-0,17; - (-0,16; 0,07) | (=0,10;0,13)
0,03)

Differenz der LS Mean
Anderung zu Baseline

0,03 (-0,04; 0,09)

0,00 (~0,09; 0,10)

0,09 (-0,01; 0,19)

0,06 (—0,12; 0,24)

(95% KI)®
p-Wert® 0,3993 0,9653 0,0600 0,4743
SMD (95% KI)# 0,23 (-0,30; 0,76) 0,02 (-0,72; 0,75) 1,42 (-0,06; 2,82) 0,47 (-0,80; 1,72)
Verhiiltnis von Armspannweite zu Stehhéhe’
Baseline
n 31 28 16 15 7 6 8 7
’-g Mean (SD) 0,88 (0,03) 0,88 (0,04) 0,88 (0,03) | 0,87 (0,06) | 0,88 (0,03) | 0,87 (0,02) | 0,88(0,04) | 0,88 (0,02)
E Median 0,89 0,88 0,89 0,88 0,89 0,88 0,88 0,88
'§ Min; Max 0,8;0,9 0,7; 0,9 0,8;0,9 0,7; 0,9 0,8;0,9 0,9; 0,9 0,8; 0,9 0,8; 0,9
£ Woche 52
2 n 31 28 16 15 7 6 8 7
Mean (SD) 0,88 (0,03) 0,87 (0,05) 0,88 (0,03) | 0,88(0,04) | 0,88 (0,02) | 0,85(0,02) | 0,86(0,02) | 0,85 (0,08)
Median 0,88 0,87 0,88 0,88 0,88 0,86 0,87 0,88
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Min; Max 0,8;0,9 0,7;0,9 0,8;0,9 0,8;0,9 0,9;0,9 0,8;0,9 0,8;0,9 0,7;0,9
Verinderung von
Baseline zu Woche 52
n 31 28 16 15 7 6 8 7
Mean (SD) 0,00 (0,03) -0,01 (0,06) 0,00 (0,02) 0,01 (0,06) | 0,00 (0,02) |-0,02 (0,02) | -0,01 (0,04) | -0,03 (0,09)
Median 0,00 -0,01 0,00 -0,01 0,01 -0,02 -0,02 -0,01
Min; Max -0,1; 0,1 -0,2; 0,2 -0,1; 0,0 0,0; 0,2 0,0; 0,0 0,0; 0,0 -0,1; 0,1 -0,2; 0,0
LS Mean Anderung zu 0,00 -0,01 0,01 0,00 0,00 -0,02 -0,01 -0,03
Baseline (95% KI)* (-0,01; 0,02) (—0,03; 0,00) (-0,01; 0,03) ((—0,02;0,02)|(-0,01; 0,02) | (—0,04;- | (-0,06; 0,03) | (—0,08; 0,02)
0,01)

Differenz der LS Mean
/Anderung zu Baseline

—0,01 (—0,04; 0,01)

—0,01 (—0,03; 0,02)

—-0,03 (—0,05; -0,01)

~0,02 (~0,09; 0,06)

(95% KI)®
p-Wert® 0,1535 0,6201 0,0209 0,5966
SMD (95% KI) -0,40 (-0,94; 0,15) -0,20 (-0,96; 0,57) 2,02 (-3,68; -0,28) -0,32 (-1,45; 0,83)

¢ Zweiseitiger p-Wert.

® Differenz ist 15 png/kg Vosoritid minus Placebo.

ANCOVA, Analyse der Kovarianz; KI, Konfidenzintervall; FAS, Vollstdndiger Analysesatz [full analysis set]; LS, kleinstes Quadrat [least square]; SMD,
Standardisierte Mittelwertdifferenz [standardized mean difference]

4 LS means und Differenzen der LS means wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Zu den Modellparametern gehdrten das durch Geschlecht und
Tanner-Stadium definierte Stratum, die Behandlung, das Ausgangsalter, die Ausgangs-AGV und Baseline fiir den z-Score Korpergrofe.

¢ LS-mean und Differenz der LS-mean wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Die Modellterme beinhalteten das Stratum, definiert durch das
Geschlecht und das Tanner-Stadium, die Behandlung, das Ausgangsalter, die Ausgangs-AGV, Baseline fiir den z-Score Korpergrofie und Ausgangs-Verhiltnis von
Oberschenkelldange zu Knie- bis Fersenlénge.

° LS-mean und die Differenz der LS-mean wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Zu den Modelltermen gehorten das durch Geschlecht und
Tanner-Stadium definierte Stratum, die Behandlung, das Ausgangsalter, Ausgangs-AGV, Ausgangs-z-Score fiir die Korpergrofe und Ausgangs-Verhéltnis von
Oberschenkellédnge zu Schienbeinlénge.

' Die LS-mean und die Differenz der LS-mean wurden aus einem Kovarianzanalyse-Modell gewonnen. Die Modellterme umfassten das Stratum, das durch das
Geschlecht und das Tanner-Stadium definiert wurde, die Behandlung, das Ausgangsalter, Ausgangs-AGV, Baseline fiir den z-Score Korpergréfe und Verhéltnis
von Armspannweite zu Stehhéhe im Ausgangszustand.

£Die SMD (standardisierte Mittelwertdifferenz) ist ein MaB fiir die Effektgrofe, entsprechend dem Hedges g; jedoch basierend auf einem Mittelwert der kleinsten
Quadrate aus einem allgemeinen linearen Modell. Das zweiseitige Konfidenzintervall der SMD basiert auf einer nichtzentralen t-Verteilung.
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*Fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet (Achondroplasie >2 Jahre) ist nur Kohorte 1 (Altersgruppe >24 bis <60 Monate) von Relevanz. Kohorte 2 (Altersgruppe
>6 bis <24 Monate) und Kohorte 3 (Altersgruppe 0 bis <6 Monate) liegen auBerhalb des Anwendungsgebiets.

Quelle: BMN 111-206_ Zusétzliche Analysen BOD-prop.RT vom 26. Mai 2023 Tabelle 14.2.5.3.101, Tabelle 14.2.5.3.102, Tabelle 14.2.5.3.103, Tabelle
14.2.5.3.104, Tabelle 14.2.5.4.101, Tabelle 14.2.5.4.102, Tabelle 14.2.5.4.103, Tabelle 14.2.5.4.104, Tabelle 14.2.5.5.101, Tabelle 14.2.5.5.102, Tabelle
14.2.5.5.103, Tabelle 14.2.5.5.104, Tabelle 14.2.5.6.101, Tabelle 14.2.5.6.102, Tabelle 14.2.5.6.103, Tabelle 14.2.5.6.104
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Das Verhdltnis der Korperproportionen, einschlielich Oberarm- zu Unterarmlédnge,
Oberschenkel- zu Knie- zu Fersenlidnge, Oberschenkel- zu Tibialinge und Armspannweite zu
Stehhohe, war in der Kohorte 1 in beiden Behandlungsarmen in Woche 52 &hnlich. Die
Ergebnisse der ANCOVA-Modellanalyse der Verdnderung gegeniiber Baseline in jedem
Korperproportionsverhéltnis in Woche 52 sind in Tabelle 4-63 dargestellt.

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
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.

Es liegt jeweils nur eine randomisierte, placebokontrollierte Studie mit Ergebnissen fiir die
Altersgruppe 2 bis <5 und ab 5 Jahren vor. Aus diesem Grund ist eine Meta-Analyse nicht
durchfiihrbar.

4.3.1.3.1.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand PedsQL™

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

Tabelle 4-64: Operationalisierung von Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand
PedsQL™ —RCT

Studie Operationalisierung

BMN 111-301 Das Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL™ 4.0) — Generic Core Scales ist ein
generisches Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei Kindern
und Heranwachsenden. Es kann sowohl von Eltern oder Betreuungspersonen (Proxy Report)
als auch von Kindern und Jugendlichen selbst (Selbstberichts-Version) ausgefiillt werden.
Dabei sind unterschiedliche Versionen je nach Alter des Kindes verfiigbar: fiir Eltern fiir die
Altersgruppen 5 bis 7 Jahren, 8 bis 12 Jahren sowie 13 bis 18 Jahren, sowie
Selbstberichtsversionen fiir Kinder von 5 bis 7 Jahren, 8 bis 12 Jahren oder Jugendliche von
13 bis 18 Jahren. Die Selbstberichtsversion kam in dieser Studie erst in der Altersgruppe ab
8 Jahren zum Einsatz.

Es werden die Doménen physische (8 Items), emotionale (5 Items), soziale (5 Items) und
schulische (3-5 Items) Funktion auf einer fiinf-teiligen Likert-Skala von 0 (nie ein Problem)
bis 4 (fast immer ein Problem) erfasst (1-Monats-Bezugszeitraum). Die Antworten werden
revers und linear in eine Skala von 0-100 transformiert t (0=100, 1=75, 2=50, 3=25, 4=0).
Hohere Punktzahlen bedeuten eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Zusitzlich zu den Mittelwerten je Skala wurden zwei Summen-Scores (basierend auf
transformierten Daten) sowie ein Gesamtskalenwert (Mittelwert aller Items) berechnet,
wobei der Summen-Score Psychosoziale Gesundheit aus den Skalen emotionale, soziale
und schulische Funktion zusammengefasst wird und der Summenscore physische
Gesundheit aus der Skala physische Funktion besteht.

Der Fragebogen wurde jeweils von den Eltern und Kindern (mindestens 8 Jahre alt)
wihrend des Screenings und in Woche 26 und 52 ausgefiillt.
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Die Analyse erfolgte auf Basis der FAS Population, die alle randomisierten Probanden
einschloss.

Sofern mindestens 50% der Items einer Skala ausgefiillt waren, wurde der Mittelwert fiir
jede Skala unter Verwendung der transformierten Werte als Summe der Items iiber die
Anzahl der beantworteten Items berechnet (um fehlende Daten zu beriicksichtigen). Wenn
mehr als 50% der Items innerhalb einer Skala fehlten, wurden die Skalenwerte nicht
berechnet, sondern als fehlend gewertet [23].

Die Ergebnisdarstellung erfolgte tabellarisch anhand deskriptiver Statistik (Mittelwert,
Standardabweichung, Median, 25. und 75. Perzentile, Bereich, Anzahl der in die Analyse
einflieBenden Personen) fiir jeden Erhebungszeitpunkt. Zudem wurde die mittlere
Verdnderung zu Baseline fiir jeden Erhebungszeitpunkt (Woche 26 und 52) berechnet.
Statistische Analysen der Mittelwertdifferenzen (und Hedgesg) waren nicht geplant,
wurden jedoch fiir dieses Dossier nachtrdglich durchgefiihrt.

Die Analyse erfolgte auf Basis der FAS Population, die alle randomisierten Probanden
einschloss.

BMN 111-206  Nicht zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkt PedsQL™ — RCT
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Studie > < = >
BMN 111-301 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
BMN 111-206 Nicht zutreffend

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde mit ,,niedrig® beurteilt (4.3.1.2.2). BMN
111-301  ist eine randomisierte, multizentrische,  kontrollierte,  doppelblinde
Parallelgruppenstudie. Sowohl Priifarzte als auch Studienpersonal waren {iber den gesamten
Studienzeitraum hinsichtlich der Behandlung verblindet. Die Analyse basierte auf einer
addquaten. Umsetzung des ITT-Prinzips. Es liegen keine Anzeichen fiir eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung oder sonstige zu einer Verzerrung fithrenden Aspekte vor. Das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,PedsQL ™ wird deshalb als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt PedsQL™ fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Studie BMIN 111-301

Tabelle 4-66: Ergebnisse fiir Gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Studie BMN 111-301
anhand PedsQL™ (Eltern-berichtet), Verdnderung Woche 52 zu Baseline, Gesamtscore (FAS)

—RCT
Placebo 15 pg/kg Vosoritid
Eltern-berichteter PedsQL™ (N=61) (N=60)
Gesamtscore
Baseline
n 59 59
Mean (SD) 72,03 (16,79) 71,45 (16,19)
Median 73,86 71,74
25.; 75. Perzentil 59,78; 84,78 58,70; 84,78
Min; Max 30,4;100,0 30,4; 100,0
Woche 26
n 59 54
Mean (SD) 74,03 (16,81) 72,12 (16,58)
Median 77,17 72,28
25.;75. Perzentil 64,77, 88,04 66,30; 84,78
Min; Max 30,4; 97,8 26,1; 97,8
Verinderung von Baseline zu Woche 26*
n 57 54
Mean (SD) 2,07 (10,85) 0,49 (17,42)
Median 0,00 0,55
25.; 75. Perzentil -5,43; 9,78 -6,52; 11,95
Min; Max -28,3; 30,4 -70,7; 29,4
Woche 52
n 59 56
Mean (SD) 73,29 (16,37) 71,44 (15,96)
Median 72,83 75,55
25.; 75. Perzentil 61,96; 88,04 59,78; 83,16
Min; Max 35,9; 98,9 25,0; 96,7
Verinderung von Baseline zu Woche 522
n 57 56
Mean (SD) 1,10 (12,74) -0,07 (17,29)
Median 2,96 -0,54
25.; 75. Perzentil -5,43;9,78 -7,61;7,62
Min; Max -38,0; 21,7 -75,0; 38,1
Differenz der Verdnderung (95% KI) -1,17 (-6,84; 4,51)
P-Wert? 0,6838
Hedges'g (95% KI)° -0,08 (-0,45; 0,29)
Summenscore korperliche Gesundheit
Baseline
n 59 59
Mean (SD) 70,76 (20,75) 70,75 (23,71)
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Median 75,00 75,00
25., 75. Perzentil 59,38; 84,38 53,13; 90,63
Min; Max 25,0; 100,0 3,6; 100,0
Woche 26
n 59 54
Mean (SD) 72,81 (22,26) 70,76 (22,66)
Median 75,00 75,00
25.; 75. Perzentil 56,25; 90,63 56,25; 90,63
Min; Max 18,8; 100,0 15,6; 100,0
Veriinderung von Baseline zu Woche 26*
n 57 54
Mean (SD) 2,40 (17,77) 0,00 (21,13)
Median 0,00 0,00
25.; 75. Perzentil -6,25; 15,62 -9,37; 10,71
Min; Max -62,5; 40,6 -81,3; 46,4
Woche 52
n 59 56
Mean (SD) 71,34 (18,87) 69,63 (23,57)
Median 71,88 71,88
25.,75. Perzentil 56,25; 87,50 50,00; 92,19
Min; Max 28,1; 100,0 9,4; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 52?
n 57 56
Mean (SD) 1,21 (17,09) -0,61 (23,32)
Median 0,00 0,00
25., 75. Perzentil -6,25; 9,38 -9,38; 9,38
Min; Max -65,6; 37,5 -90,6; 65,6
Differenz der Verdnderung (95% KI) -1,82 (-9,46; 5,82)
P-Wert®
Hedges'g (95% KI)° -0,09 (-0,46; 0,28)
Summenscore psychosoziale Gesundheit
Baseline
n 59 59
Mean (SD) 72,70 (16,90) 71,78 (14,32)
Median 73,33 71,67
25., 75. Perzentil 58,33; 88,33 60,00; 85,00
Min; Max 31,7, 100,0 38,3;100,0
Woche 26
n 59 54
Mean (SD) 74,74 (16,18) 72,84 (15,18)
Median 80,00 73,33
25.; 75. Perzentil 61,67; 86,67 61,67; 85,00
Min; Max 31,7; 100,0 31,7; 100,0
Veriinderung von Baseline zu Woche 26*
n 57 54
Mean (SD) 1,97 (10,68) 0,80 (17,62)
Median 1,67 3,34
25.;75. Perzentil -5,00; 8,34 -6,66; 11,67
Min; Max -21,7; 28,3 -65,0; 26,7
Woche 52
n 59 56
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Mean (SD) 74,31 (17,29) 72,41 (13,84)
Median 76,67 73,34
25., 75. Perzentil 61,67; 88,33 61,67; 82,50
Min; Max 36,7, 100,0 33,3; 98,3
Verinderung von Baseline zu Woche 522
n 57 56
Mean (SD) 1,02 (13,35) 0,27 (16,08)
Median 3,33 1,67
25., 75. Perzentil -6,67; 8,92 -6,66; 10,00
Min; Max -31,7;26,7 -66,7; 28,3
Differenz der Verdnderung (95% KI) -0,75 (-6,26; 4,75)
P-Wert® 0,7870

Hedges'g (95% KI)°

-0,05 (-0,42; 0,32)

Emotionale Funktionalitit

Baseline
n 59 59
Mean (SD) 75,51 (18,88) 74,41 (15,59)
Median 75,00 70,00
25.,75. Perzentil 60,00; 90,00 65,00; 90,00
Min; Max 35,0; 100,0 40,0; 100,0
Woche 26
n 59 54
Mean (SD) 76,74 (17,48) 76,67 (19,16)
Median 80,00 80,00
25.; 75. Perzentil 60,00; 90,00 65,00; 95,00
Min; Max 40,0; 100,0 30,0; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 26
n 57 54
Mean (SD) 1,18 (13,01) 2,13 (17,98)
Median 0,00 0,00
25.;75. Perzentil -5,00; 10,00 -10,00; 10,00
Min; Max -20,0; 40,0 -70,0; 40,0
Woche 52
n 59 56
Mean (SD) 78,64 (20,02) 78,39 (14,68)
Median 85,00 80,00
25., 75. Perzentil 60,00; 95,00 67,50; 90,00
Min; Max 30,0; 100,0 35,0; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 52?
n 57 56
Mean (SD) 2,72 (16,64) 3,66 (17,49)
Median 5,00 5,00
25., 75. Perzentil -5,00; 10,00 -5,00; 15,00
Min; Max -55,0; 40,0 -65,0; 40,0
Differenz der Verdnderung (95% KI) 0,94 (-5,42; 7,30)
P-Wert® 0,7699

Hedges'g (95% KI)°

0,05 (-0,31; 0,42)

Soziale Funktionalitit

Baseline
n 59 59
Mean (SD) 66,76 (20,94) 67,20 (19,72)
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Median 65,00 60,00
25., 75. Perzentil 50,00; 85,00 55,00; 85,00
Min; Max 10,0; 100,0 25,0; 100,0
Woche 26
n 59 54
Mean (SD) 71,27 (19,09) 68,96 (19,51)
Median 75,00 70,00
25.; 75. Perzentil 60,00; 85,00 55,00; 85,00
Min; Max 10,0; 100,0 25,0; 100,0
Veriinderung von Baseline zu Woche 26*
n 57 54
Mean (SD) 4,50 (15,55) 1,92 (22,09)
Median 0,00 2,50
25.; 75. Perzentil 0,00; 10,00 -10,00; 20,00
Min; Max -40,0; 40,0 -75,0; 45,0
Woche 52
n 59 56
Mean (SD) 70,00 (20,70) 66,96 (19,86)
Median 70,00 65,00
25.,75. Perzentil 55,00; 85,00 55,00; 80,00
Min; Max 25,0; 100,0 20,0; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 52?
n 57 56
Mean (SD) 2,39 (16,93) -0,36 (20,40)
Median 5,00 0,00
25.,75. Perzentil -10,00; 12,50 -10,00; 12,50
Min; Max -35,0; 45,0 -80,0; 40,0
Differenz der Verdnderung (95% KI) -2,75 (-9,73; 4,24)
P-Wert®
Hedges’g (95% KI)* -0,15(-0,51; 0,22)
Schulische Funktionalit:it
Baseline
n 59 59
Mean (SD) 75,68 (19,84) 73,73 (17,95)
Median 80,00 75,00
25., 75. Perzentil 60,00; 90,00 60,00; 90,00
Min; Max 20,0; 100,0 25,0; 100,0
Woche 26
n 59 54
Mean (SD) 76,19 (19,66) 72,87 (17,47)
Median 80,00 75,00
25.; 75. Perzentil 60,00; 90,00 60,00; 85,00
Min; Max 20,0; 100,0 40,0; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 26*
n 57 54
Mean (SD) 0,35 (13,72) -1,67 (20,81)
Median 0,00 0,00
25.; 75. Perzentil -10,00; 10,00 -10,00; 10,00
Min; Max -35,0; 30,0 -55,0; 45,0
Woche 52
n 59 56
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Mean (SD) 74,26 (19,50) 71,88 (17,20)
Median 75,00 70,00
25., 75. Perzentil 60,00; 90,00 60,00; 82,50
Min; Max 15,0; 100,0 30,0; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 522
n 57 56
Mean (SD) -1,91 (17,14) -2,50 (19,26)
Median 0,00 0,00
25.,75. Perzentil -10,00; 10,00 -15,00; 10,00
Min; Max -45,0; 35,0 -55,0; 40,0

Differenz der Verdnderung (95% KI)

20,59 (-7,39; 6,20)

P-Wert?

0,8632

Hedges'g (95% KI)°

-0,03 (-0,40; 0,34)

b Zweiseitiger p-Wert

FAS, vollstindiger Analysesatz [Full Analysis Set]; KI, Konfidenzintervall; Max, Maximum; Min, Minimum; PedsQL™,
Péadiatrisches Lebensqualititsinventar [Pediatric Quality of Life Inventory]; SMD, Standardisierte Mittlere Differenz
[Standardized Mean Difference]; SD, Standardabweichung [standard deviation].

2 Die Verinderung gegeniiber Baseline basiert auf den Probanden mit verfiigbaren Messungen zu beiden Zeitpunkten. Ein
hoherer Wert spiegelt eine hohere Lebensqualitdt wider.

¢Fine Effektgrofle, die die standardisierte mittlere Differenz (SMD) darstellt. Das zweiseitige Konfidenzintervall der SMD
basiert auf einer nichtzentralen t-Verteilung.

Der Gesamtwert ist der Mittelwert (Summe aller Items/Anzahl der beantworteten Items auf allen Skalen).

Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 14.2.7.1.1, Tabelle 14.2.7.1.2, Tabelle 14.2.7.1.3, Tabelle 14.2.7.1.4,
Tabelle 14.2.7.1.5, Tabelle 14.2.7.1.6, BMN 111-301 Zusitzliche Analysen PedsQL vom 20. April 2023

Tabelle 4-67: Ergebnisse fiir Gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Studie BMN 111-301
anhand PedsQL™ (selbst-berichtet), Verinderung Woche 52 zu Baseline, Gesamtscore (FAS)

—RCT
Placebo 15 pg/kg Vosoritid
Selbstberichteter PedsQL™ (N=61) (N=60)
Gesamtscore
Baseline
n 35 28
Mean (SD) 75,32 (14,98) 74,07 (11,87)
Median 73,91 74,46
25.,75. Perzentil 66,30; 89,77 65,76; 84,24
Min; Max 42.4; 96,7 50,0; 93,5
Woche 26
n 39 30
Mean (SD) 74,72 (14,93) 73,60 (10,75)
Median 78,26 72,83
25.; 75. Perzentil 65,22; 84,78 64,13; 82,61
Min; Max 43,5, 97,8 53,3;92,4
Verinderung von Baseline zu Woche 26*
n 32 26
Mean (SD) -0,13 (10,00) 0,15 (9,60)
Median 0,00 0,00
25.;75. Perzentil -5,37; 7,61 -6,52; 3,26
Min; Max -26,1; 15,2 -14,1; 30,4
Woche 52
n 43 34
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Mean (SD) 71,33 (13,15) 75,94 (12,26)
Median 70,65 78,81
25.,75. Perzentil 65,22; 80,43 67,39; 84,78
Min; Max 47.8; 96,7 45,7,97,8
Verinderung von Baseline zu Woche 52?
n 33 25
Mean (SD) -2,62 (15,06) 0,85 (13,80)
Median 0,00 1,09
25., 75. Perzentil -10,87; 6,52 -6,68; 8,70
Min; Max -39,8;22.8 -32,6; 34,8
Differenz der Verdnderung (95% KI) 3,46 (-4,26; 11,19)
P-Wert 0,3726

Hedges'g (95% KI)°

0,24 (-0,29; 0,76)

Summenscore korperliche Gesundheit

Baseline
n 35 28
Mean (SD) 77,03 (17,72) 77,37 (14,11)
Median 78,13 81,25
25.,75. Perzentil 62,50; 93,75 63,40; 90,63
Min; Max 31,3; 100,0 50,0; 96,9
Woche 26
n 39 30
Mean (SD) 73,77 (19,39) 76,36 (13,15)
Median 78,13 78,13
25.; 75. Perzentil 64,29; 90,63 65,63; 87,50
Min; Max 31,3;100,0 43.8; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 26
n 32 26
Mean (SD) -1,21 (12,01) -0,99 (12,23)
Median 0,00 1,56
25.; 75. Perzentil -6,25; 7,81 -6,25; 6,25
Min; Max -21,9; 18,8 -25,0; 25,0
Woche 52
n 43 34
Mean (SD) 71,90 (16,64) 77,51 (14,72)
Median 71,88 81,25
25., 75. Perzentil 56,25; 87,50 68,75; 87,50
Min; Max 37,5;100,0 46,4; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 52?
n 33 25
Mean (SD) -2,02 (16,27) -0,24 (14,04)
Median 0,00 0,00
25.,75. Perzentil -12,50; 9,37 -9,38; 6,25
Min; Max -36,6; 31,3 -37,5; 31,3
Differenz der Verénderung (95% KI) 1,78 (-6,38; 9,93)
P-Wert® 0,6642

Hedges g (95% KI)°

0,11 (-0,41; 0,63)

Summenscore psychosoziale Gesundheit

Baseline

n

35 28

Mean (SD)

7445 (15,25) 72,32 (13,78)
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Median 75,00 73,33
25.,75. Perzentil 61,67; 88,33 65,84; 80,84
Min; Max 45,0; 98,2 26,7; 93,3
Woche 26
n 39 30
Mean (SD) 75,23 (13,90) 72,14 (13,59)
Median 75,00 68,33
25.; 75. Perzentil 63,33; 85,00 65,00; 83,33
Min; Max 43.3; 98,3 30,0; 91,7
Veriinderung von Baseline zu Woche 26*
n 32 26
Mean (SD) 0,42 (10,88) 0,74 (11,41)
Median 1,67 -1,67
25.;75. Perzentil -5,00; 8,33 -6,67; 3,33
Min; Max -28,3;20,0 -21,8; 33,3
Woche 52
n 43 34
Mean (SD) 71,02 (13,42) 75,06 (13,47)
Median 73,33 76,67
25.,75. Perzentil 60,00; 81,67 68,33; 85,00
Min; Max 46,7; 100,0 43,3, 96,7
Verinderung von Baseline zu Woche 52?
n 33 25
Mean (SD) -2,98 (16,62) 1,35 (16,15)
Median -2,14 0,00
25.,75. Perzentil -5,00; 4,76 -6,606; 6,66
Min; Max -44.9; 25,0 -30,0; 36,7
Differenz der Verdnderung (95% K1) 4,33 (-4,40; 13,05)
P-Wert® 0,3248
Hedges g (95% KI)° 0,26 (-0,26; 0,78)
Emotionale Funktionalitit
Baseline
n 35 28
Mean (SD) 76,29 (18,36) 75,18 (16,47)
Median 80,00 75,00
25.,75. Perzentil 60,00; 95,00 67,50; 87,50
Min; Max 40,0; 100,0 25,0; 100,0
Woche 26
n 39 30
Mean (SD) 77,05 (20,12) 73,75 (18,27)
Median 85,00 75,00
25.; 75. Perzentil 55,00; 95,00 65,00; 90,00
Min; Max 35,0; 100,0 25,0; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 26*
n 32 26
Mean (SD) 1,25 (14,08) 1,44 (17,72)
Median 0,00 0,00
25.;75. Perzentil -10,00; 10,00 -12,50; 15,00
Min; Max -25,0; 30,0 -30,0; 40,0
Woche 52
n 43 33
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Mean (SD) 74,51 (17,49) 77,83 (18,30)
Median 75,00 80,00
25.,75. Perzentil 65,00; 85,00 65,00; 95,00
Min; Max 35,0; 100,0 35,0; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 522
n 33 24
Mean (SD) 0,11 (19,50) 1,88 (17,68)
Median 0,00 0,00
25.,75. Perzentil -10,00; 15,00 -7,50; 15,00
Min; Max -50,0; 43,8 -35,0; 30,0
Differenz der Verdnderung (95% KI) 1,76 (-8,32; 11,85)
P-Wert® 0,7277

Hedges'g (95% KI)°

0,09 (-0,43; 0,62)

Soziale Funktionalitit

Baseline
n 35 28
Mean (SD) 71,14 (19,52) 73,39 (19,72)
Median 75,00 80,00
25.,75. Perzentil 55,00; 90,00 60,00; 85,00
Min; Max 35,0; 100,0 15,0; 100,0
Woche 26
n 39 30
Mean (SD) 72,95 (18,70) 72,17 (15,52)
Median 75,00 75,00
25.; 75. Perzentil 55,00; 90,00 60,00; 85,00
Min; Max 40,0; 100,0 30,0; 95,0
Verinderung von Baseline zu Woche 26*
n 32 26
Mean (SD) 0,16 (14,67) -1,15(17,22)
Median 0,00 0,00
25.; 75. Perzentil -2,50; 10,00 -10,00; 10,00
Min; Max -40,0; 20,0 -30,0; 55,0
Woche 52
n 43 34
Mean (SD) 66,16 (18,92) 72,79 (18,63)
Median 65,00 80,00
25.,75. Perzentil 50,00; 80,00 60,00; 85,00
Min; Max 15,0; 100,0 25,0; 100,0
Veréinderung von Baseline zu Woche 522
n 33 25
Mean (SD) -5,61 (23,48) -0,20 (25,68)
Median -5,00 0,00
25.,75. Perzentil -15,00; 5,00 -10,00; 10,00
Min; Max -65,0; 40,0 -70,0; 70,0
Differenz der Verdnderung (95% KI) 5,41 (-7,58; 18,39)
P-Wert® 0,4078

Hedges g (95% KI)°

0,22 (-0,30; 0,74)

Schulische Funktionalitit

Baseline
n 35 28
Mean (SD) 75,93 (16,93) 68,39 (18,56)
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Median 80,00 70,00
25.,75. Perzentil 60,00; 90,00 65,00; 80,00
Min; Max 40,0; 100,0 15,0; 95,0
Woche 26
n 39 30
Mean (SD) 75,64 (17,89) 70,63 (18,92)
Median 80,00 70,00
25.;75. Perzentil 65,00; 90,00 60,00; 85,00
Min; Max 40,0; 100,0 5,0; 95,0
Veriinderung von Baseline zu Woche 26*
n 32 26
Mean (SD) -0,23 (15,66) 2,07 (15,10)
Median -3,13 0,00
25.;75. Perzentil -10,00; 9,38 -10,00; 10,00
Min; Max -30,0; 35,0 -25,0; 43,8
Woche 52
n 43 34
Mean (SD) 72,44 (14,73) 74,45 (15,52)
Median 70,00 75,00
25.,75. Perzentil 65,00; 80,00 60,00; 85,00
Min; Max 25,0; 100,0 50,0; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 52°
n 33 25
Mean (SD) -3,41 (18,97) 2,40 (17,80)
Median 0,00 0,00
25.,75. Perzentil -10,00; 10,00 -10,00; 10,00
Min; Max -65,0; 40,0 -35,0; 40,0
Differenz der Verdnderung (95% KI) 5,81 (-4,01; 15,63)
P-Wert® 0,2408
Hedges'g (95% KI)° 0,31 (-0,21; 0,83)
FAS, vollstindiger Analysesatz [Full Analysis Set]; KI, Konfidenzintervall; Max, Maximum; Min, Minimum; PedsQL™,
Péadiatrisches Lebensqualititsinventar [Pediatric Quality of Life Inventory]; SMD, Standardisierte Mittlere Differenz
[Standardized Mean Difference]; SD, Standardabweichung [standard deviation].
2 Die Verinderung gegeniiber Baseline basiert auf den Probanden mit verfiigharen Messungen zu beiden Zeitpunkten. Ein
hoherer Wert spiegelt eine hohere Lebensqualitit wider.
b Zweiseitiger p-Wert
¢FEine Effektgrofle, die die standardisierte mittlere Differenz (SMD) darstellt. Das zweiseitige Konfidenzintervall der SMD
basiert auf einer nichtzentralen t-Verteilung.
Der Gesamtwert ist der Mittelwert (Summe aller Items/Anzahl der beantworteten Items auf allen Skalen).
Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 14.2.7.2.1, Tabelle 14.2.7.2.2, Tabelle 14.2.7.2.3, Tabelle
14.2.7.2.4, Tabelle 14.2.7.2.5, Tabelle 14.2.7.2.6, BMN 111-301 Zusétzliche Analysen PedsQL vom 20. April 2023

Zu Baseline waren die PedsQL™-Scores der Eltern oder Betreuungspersonen und der
Selbsteinschidtzung in beiden Behandlungsgruppen &hnlich.

Nach 52 Wochen Behandlung wurde kein deutlicher Unterschied in der Verdnderung der
Lebensqualitit (PedsQL™-zwischen der Vosoritid- und der Placebogruppe im Vergleich zu
Baseline festgestellt.
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Studie BMIN 111-206

Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir Endpunkt Lebensqualitit anhand PedsQL™ — RCT

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen siche Erliuterung
oben)

BMN 111-206 Nicht zutreffend

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
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.

Es liegt nur eine randomisierte, placebokontrollierte Studie mit Ergebnissen vor. Aus diesem
Grund ist eine Meta-Analyse nicht durchfiihrbar.

4.3.1.3.1.6 Gesundheitsbezogenen Lebensqualitit anhand QoLISSY®

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

Tabelle 4-69: Operationalisierung von Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand
QoLISSY —RCT

Studie Operationalisierung

BMN 111-301  Der Quality of Life in Short Stature Youth (QoLISSY®) Fragebogen ist ein Instrument zur
Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei Kindern mit Kleinwuchs aus der
Perspektive des Kindes und der Eltern.

Die Selbstberichts-Version wurde von Kindern und Jugendlichen ab 8 Jahren ausgefiillt und
umfasst Fragebogen fiir die Altersgruppen 8-12 Jahre und 13-18 Jahre. Die Elternversion ist
fiir Eltern von betroffenen Kindern der Altersgruppe 4-18 Jahren und umfasst Fragebdgen
fiir die Altersgruppen 47 Jahre, 8—12 Jahre sowie 13—18 Jahre.

Das Instrument erfasst die gesundheitsbezogene Lebensqualitit in den Kerndoménen
korperlich (6 Items), sozial (8 Items), emotional (8 Items), die im Gesamtscore summiert
werden. Zusitzlich gibt es die Dominen Bewiltigung (10 Items), Uberzeugungen (4 Items)
Behandlung (14 Items, in dieser Studie aufgrund der nicht anwendbaren Fragestellung fiir
die Vosoritidbehandlung nicht eingesetzt) in Kinder- und Elternversion. Die Elternversion
enthélt zwei zusétzliche Doménen, die sich auf die Sorgen der Eltern iiber die Zukunft ihres
Kindes (Zukunft, 5 Items) und auf die Auswirkungen der Erkrankung des Kindes auf das
Wohlbefinden der Eltern (Auswirkungen auf die Eltern, 10 Items, ein Item wurde nicht
eingesetzt aufgrund der nicht anwendbaren Fragestellung fiir die Vosoritidbehandlung)
beziehen.

Der Fragebogen wurde jeweils wihrend des Screenings und in Woche 26 und 52 ausgefiillt.

Die Antworten werden auf einer fiinf-teiligen Likert-Skala von 1 (iiberhaupt nicht/nie) bis 5
(extrem/immer) bei positiven Fragen und von 5 (iiberhaupt nicht/nie) bis 1 (extrem/immer)
bei negativen Fragen erfasst. Der Bezugszeitraum umfasst die vergangenen 7 Tage.
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Fiir jede QoLISSY®-Domine wurden die einzelnen Rohwerte summiert, um den rohen
Doménen-Gesamtwert zu ermitteln [101]. Um einen Doméanen-Score zu berechnen, mussten
80 % der Items ausgefiillt worden sein [102]. Die rohen Doménen-Gesamtscores wurden
dann in Standard-Scores auf einer Skala von 0-100 transformiert (0 = schlechteste, 100
=beste Lebensqualitit). Aus den 3 Hauptdoménen wird ein Gesamtwert berechnet

Die Ergebnisdarstellung erfolgte tabellarisch anhand deskriptiver Statistik (Mittelwert,
Standardabweichung, Median, 25. und 75. Perzentile, Bereich, Anzahl der in die Analyse
einflieBenden Personen) fiir jeden Erhebungszeitpunkt. Zudem wurde die mittlere
Verdnderung zu Baseline fiir jeden Erhebungszeitpunkt (Woche 26 und 52) berechnet.
Statistische Analysen der Mittelwertdifferenzen (und Hedges‘g) waren nicht geplant,
wurden jedoch fiir dieses Dossier nachtriaglich durchgefiihrt.

Die Analyse erfolgte auf Basis der FAS Population, die alle randomisierten Probanden
einschloss.

BMN 111-206  Nicht zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-70: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit anhand QoLISSY® - RCT
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Studie > < = >
BMN 111-301 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
BMN 111-206 Nicht zutreffend

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde mit ,,niedrig® beurteilt (4.3.1.2.2). BMN
111-301  ist eine randomisierte, multizentrische,  kontrollierte,  doppelblinde
Parallelgruppenstudie. Sowohl Priifarzte als auch Studienpersonal waren {iber den gesamten
Studienzeitraum hinsichtlich der Behandlung verblindet. Die Analyse basierte auf einer
addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips. Es liegen keine Anzeichen fiir eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung oder sonstige zu einer Verzerrung fiihrenden Aspekte vor. Das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,QoLISSY®* wird deshalb als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand
QoLISSY® fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Studie BMIN 111-301

Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Studie BMN 111-301
anhand QoLISSY® (Eltern-berichtet), Verinderung Woche 52 zu Baseline, Gesamtscore (FAS)

—RCT
Eltern-berichteter QoLISSY® Placebo 15 pg/kg Vosoritid
(N=61) (N=60)
Gesamtscore
Baseline
n 61 60
Mean (SD) 55,23 (21,56) 57,00 (17,39)
Median 58,33 56,25
25.,75. Perzentil 39,59; 70,54 47,25, 68,40
Min; Max 13,5;92.4 14,6; 97,2
Woche 26
n 59 55
Mean (SD) 56,99 (19,10) 59,03 (17,98)
Median 61,11 59,03
25.;75. Perzentil 39,93; 70,49 49,31, 69,79
Min; Max 8,7, 92,7 7,6; 94,8
Verinderung von Baseline zu Woche 26*
n 59 55
Mean (SD) 1,38 (15,17) 2,14 (14,93)
Median 0,00 2,43
25.;75. Perzentil -5,56; 9,37 -4,52; 12,15
Min; Max -42.3,57,3 -55,6; 41,3
Woche 52
n 60 57
Mean (SD) 58,34 (20,32) 57,07 (17,30)
Median 61,81 59,38
25.,75. Perzentil 42,54; 75,35 48,96; 69,10
Min; Max 10,1; 89,2 1,2; 90,6
Verinderung von Baseline zu Woche 522
n 60 57
Mean (SD) 2,85 (15,00) -0,27 (14,84)
Median 1,22 -1,73
25.,75. Perzentil -3,82; 11,64 -6,94; 7,29
Min; Max -29,5; 50,7 -62,0; 34,4
Differenz der Verinderung (95% KI) -3,12 (-8,59; 2,35)
P-Wert?
Hedges'g (95% KI)° -0,21 (-0,57; 0,16)
Korperlich
Baseline
n 61 60
Mean (SD) 47,13 (23,11) 48,25 (19,35)
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Median 50,00 45,83
25.,75. Perzentil 33,33; 62,50 37,50; 60,42
Min; Max 0,0; 95,8 0,0;91,7
Woche 26
n 59 55
Mean (SD) 47,12 (21,82) 49,15 (20,52)
Median 50,00 45,83
25.;75. Perzentil 25,00; 62,50 37,50; 62,50
Min; Max 4,2; 87,5 0,0; 87,5
Veriinderung von Baseline zu Woche 26*
n 59 55
Mean (SD) -0,48 (17,91) 1,21 (17,96)
Median 0,00 0,00
25.;75. Perzentil -8,33; 8,33 -8,33; 12,50
Min; Max -54,2: 50,0 -66,7; 45,8
Woche 52
n 60 57
Mean (SD) 50,81 (21,42) 48,14 (20,34)
Median 54,59 50,00
25.,75. Perzentil 41,67; 66,67 33,33; 62,50
Min; Max 0,0; 87,5 0,0; 87,5
Verinderung von Baseline zu Woche 52?
n 60 57
Mean (SD) 3,51 (16,43) -0,16 (18,05)
Median 4,16 0,00
25.,75. Perzentil -8,34; 12,50 -12,50; 12,50
Min; Max -29,2;45.8 -70,8; 37,5
Differenz der Verdnderung (95% KI) -3,67 (-9,99; 2,64)
P-Wert®
Hedges g (95% KI)° -0,21 (-0,57; 0,15)
Sozial
Baseline
n 61 60
Mean (SD) 57,38 (21,91) 57,38 (20,49)
Median 59,38 57,82
25.,75. Perzentil 40,63; 75,00 39,07; 71,88
Min; Max 15,6; 93,8 0,0; 100,0
Woche 26
n 59 55
Mean (SD) 59,01 (19,23) 60,30 (20,90)
Median 62,50 62,50
25.;75. Perzentil 46,88; 71,88 46,88; 78,13
Min; Max 18,8; 93,8 0,0; 96,9
Veriinderung von Baseline zu Woche 26*
n 59 55
Mean (SD) 1,22 (16,08) 3,22 (17,57)
Median 0,00 3,13
25.; 75. Perzentil -9,37; 9,38 -3,12; 12,50
Min; Max -34,4; 50,0 -53,1; 37,5
Woche 52
n 60 57
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Mean (SD) 61,13 (21,53) 57,74 (19,14)
Median 63,40 62,50
25.,75. Perzentil 46,88; 78,13 46,88; 71,88
Min; Max 12,5; 93,8 0,0; 87,5
Verinderung von Baseline zu Woche 52*
n 60 57
Mean (SD) 3,52 (16,57) -0,09 (18,47)
Median 4,69 0.00
25.,75. Perzentil -9,38, 14,07 -9,37; 9,37
Min; Max -28,1,43.8 -53,1; 53,1
Differenz der Veridnderung (95% KI) -3,61 (-10,03; 2,81)
P-Wert® 0,2683

Hedges g (95% KI)°

-0,20 (-0,57; 0,16)

Emotional
Baseline
n 61 60
Mean (SD) 61,17 (24,60) 65,37 (18,20)
Median 65,63 67,19
25.,75. Perzentil 46,88; 81,25 53,13; 78,13
Min; Max 3,1; 100,0 12,5; 100,0
Woche 26
n 59 55
Mean (SD) 64,83 (20,15) 67,62 (19,24)
Median 68,75 71,88
25.;75. Perzentil 50,00; 81,25 56,25; 81,25
Min; Max 3,1; 100,0 18,8; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 26*
n 59 55
Mean (SD) 3,39 (17,03) 2,00 (16,28)
Median 0,00 0,00
25.;75. Perzentil -6,25; 12,50 -6,25; 12,50
Min; Max -43,8; 71,9 -46,9; 50,0
Woche 52
n 60 57
Mean (SD) 63,08 (22,61) 65,33 (17,86)
Median 64,07 65,63
25.,75. Perzentil 50,00; 78,13 56,25; 78,13
Min; Max 9,4; 100,0 3,6; 96,9
Verinderung von Baseline zu Woche 52?
n 60 57
Mean (SD) 1,51 (17,89) -0,57 (14,61)
Median 0,00 0,00
25.,75. Perzentil -6,25; 9,37 -9,37; 6,25
Min; Max -34,4; 65,6 -62,1; 28,1
Differenz der Verdnderung (95% KI) -2,08 (-8,08; 3,92)
P-Wert® 0,4930

Hedges g (95% KI)°

-0,13 (-0.49; 0,24)

Bewiiltigung

Baseline
n 60 57
Mean (SD) 44,74 (21,28) 47,97 (17,70)
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Median 45,00 47,50
25.,75. Perzentil 27,50; 56,25 35,00; 60,00
Min; Max 0,0; 100,0 12,5; 82,5
Woche 26
n 59 51
Mean (SD) 46,07 (15,53) 49,30 (22,32)
Median 45,00 47,50
25.;75. Perzentil 37,50; 55,00 35,00; 65,00
Min; Max 5,0; 87,5 5,0; 97,5
Veriinderung von Baseline zu Woche 26*
n 58 50
Mean (SD) 1,59 (20,58) 1,75 (17,96)
Median 3,06 1,67
25.;75. Perzentil -5,00; 10,00 -12,50; 10,00
Min; Max -62,5; 60,0 -37,5; 60,0
Woche 52
n 60 57
Mean (SD) 44,25 (20,21) 47,23 (19,39)
Median 45,00 47,50
25.,75. Perzentil 33,75; 56,25 37,50; 60,00
Min; Max 0,0; 95,0 0,0; 90,0
Verinderung von Baseline zu Woche 52?
n 59 54
Mean (SD) 0,35 (19,12) 0,47 (16,28)
Median 0,00 -2,50
25.,75. Perzentil -7,50; 7,50 -7,50; 7,50
Min; Max -65,0; 65,0 -55,0; 47,5
Differenz der Verdnderung (95% KI) 0,12 (-6,53; 6,77)
P-Wert®
Hedges g (95% KI)° 0,01 (-0,36; 0,38)
Uberzeugungen
Baseline
n 60 60
Mean (SD) 58,96 (30,28) 64,90 (26,49)
Median 62,50 68,75
25.,75. Perzentil 37,50; 87,50 50,00; 84,38
Min; Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Woche 26
n 59 53
Mean (SD) 61,97 (29,09) 62,03 (27,51)
Median 68,75 56,25
25.;75. Perzentil 37,50; 87,50 43,75; 87,50
Min; Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Veriinderung von Baseline zu Woche 26*
n 58 53
Mean (SD) 3,02 (24,40) -2,48 (18,84)
Median 3,13 0,00
25.; 75. Perzentil -12,50; 12,50 -12,50; 6,25
Min; Max -81,3; 68,8 -75,0; 50,0
Woche 52
n 60 56
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Mean (SD) 59,90 (29,14) 63,06 (27,03)
Median 65,63 68,75
25.,75. Perzentil 46,88; 81,25 43,75; 81,25
Min; Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 52*
n 59 56
Mean (SD) 0,21 (22,89) -1,56 (20,41)
Median 0,00 0,00
25.,75. Perzentil -12,50; 6,25 -6,25;9,38
Min; Max -62,5; 62,5 -75,0; 37,5
Differenz der Verdnderung (95% KI) -1,77 (-9,80; 6,25)
P-Wert® 0,6623

Hedges g (95% KI)°

20,08 (-0,45; 0,28)

Zukunft
Baseline
n 60 58
Mean (SD) 68,17 (30,68) 69,35 (24,22)
Median 77,50 75,00
25.,75. Perzentil 52,50; 95,00 55,00; 90,00
Min; Max 0,0; 100,0 10,0; 100,0
Woche 26
n 59 54
Mean (SD) 69,03 (29,42) 73,98 (20,66)
Median 80,00 75,00
25.; 75. Perzentil 50,00; 90,00 60,00; 95,00
Min; Max 0,0; 100,0 15,0; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 26*
n 58 53
Mean (SD) 1,59 (19,64) 5,05 (21,40)
Median 0,00 0,00
25.;75. Perzentil -5,00; 10,00 -5,00; 15,00
Min; Max -95,0; 40,0 -42.5; 60,0
Woche 52
n 59 57
Mean (SD) 68,39 (29,06) 74,04 (20,54)
Median 75,00 75,00
25.,75. Perzentil 50,00; 95,00 65,00; 90,00
Min; Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 52?
n 58 55
Mean (SD) -0,60 (19,47) 3,32 (20,22)
Median 0,00 0,00
25.,75. Perzentil -10,00; 5,00 -5,00; 10,00
Min; Max -70,0; 75,0 -62,5; 50,0
Differenz der Verdnderung (95% KI) 3,92 (-3,48; 11,32)
P-Wert® 0,2958

Hedges g (95% KI)°

0,20 (-0,17; 0,57)

Auswirkungen

Baseline
n 61 60
Mean (SD) 58,11 (24,79) 58,94 (20,81)
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Median 62,50 60,00
25.,75. Perzentil 40,00; 77,50 46,25; 72,50
Min; Max 0,0; 100,0 10,0; 100,0
Woche 26
n 59 55
Mean (SD) 62,88 (23,23) 61,88 (20,71)
Median 67,50 65,00
25.;75. Perzentil 47,50; 82,50 52,50; 77,50
Min; Max 0,0; 95,0 0,0; 95,0
Veriinderung von Baseline zu Woche 26*
n 59 55
Mean (SD) 5,17 (17,89) 2,81 (15,61)
Median 5,00 2,50
25.;75. Perzentil -5,00; 17,50 -5,00; 10,00
Min; Max -60,0; 65,0 -57,5; 40,0
Woche 52
n 59 57
Mean (SD) 62,87 (22,41) 58,43 (22,34)
Median 67,50 57,50
25.,75. Perzentil 47,50; 82,50 42.,50; 77,50
Min; Max 0,0; 97,5 0,0; 97,5
Verinderung von Baseline zu Woche 52?
n 59 57
Mean (SD) 4,23 (18,76) -1,16 (18,44)
Median 0,00 -2,50
25.,75. Perzentil -7,50; 15,00 -10,00; 10,00
Min; Max -30,0; 72,5 -60,0; 55,0
Differenz der Veridnderung (95% KI) -5,39 (-12,23; 1,46)
P-Wert® 0,1217
Hedges g (95% KI)° -0,29 (-0,65; 0,08)
FAS, vollstindiger Analysesatz [full analysis set]; KI, Konfidenzintervall; Max, Maximum; Min, Minimum; QoLISSY®,
Lebensqualitit bei kleinwiichsigen Jugendlichen [Self-Reported Quality of Life in Short Statured Youth]; SD,
Standardabweichung [standard deviation]
2 Die Verinderung gegeniiber Baseline basiert auf den Probanden mit verfiigbaren Messungen zu beiden Zeitpunkten. Ein
hoherer Wert spiegelt eine hohere Lebensqualitdt wider.
b Zweiseitiger p-Wert
¢Eine Effektgrofle, die die standardisierte mittlere Differenz (SMD) darstellt. Das zweiseitige Konfidenzintervall der SMD
basiert auf einer nicht-zentralen t-Verteilung
Der Gesamtwert ist der Mittelwert (Summe aller Items/Anzahl der beantworteten Items auf allen Skalen).
Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 14.2.8.1.1, Tabelle 14.2.8.1.2, Tabelle 14.2.8.1.3, Tabelle 14.2.8.1.4,
Tabelle 14.2.8.1.5, Tabelle 14.2.8.1.6, Tabelle 14.2.8.1.7, Tabelle 14.2.8.1.8, BMN 111-301  Zusétzliche
Analysen QoLISSY vom 20. April 2023

Tabelle 4-72: Ergebnisse fiir Gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Studie BMN 111-301
anhand QoLISSY® (selbst-berichtet), Verinderung Woche 52 zu Baseline, Gesamtscore (FAS)

- RCT

Selbstberichteter QoLISSY® Placebo 15 pg/kg Vosoritid
(N=61) (N=60)
Gesamtscore
Baseline
n 36 30
Mean (SD) 66,40 (16,05) 64,59 (17,57)
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Median 66,50 66,84
25.,75. Perzentil 57,12; 77,51 52,08; 77,09
Min; Max 21,2; 90,6 20,5; 92,0
Woche 26
n 39 32
Mean (SD) 66,91 (16,09) 67,57 (15,90)
Median 70,84 70,32
25.;75. Perzentil 55,56; 78,13 61,12; 77,44
Min; Max 24,0; 93,1 33,3; 95,1
Verinderung von Baseline zu Woche 26*
n 33 26
Mean (SD) 0,61 (16,73) 4,57 (15,17)
Median 1,74 3,05
25.;75. Perzentil -5,21; 9,02 -6,25; 15,28
Min; Max -66,3;29.9 -32,3; 29,0
Woche 52
n 44 36
Mean (SD) 64,68 (19,14) 67,39 (16,41)
Median 67,71 69,62
25.,75. Perzentil 52,26; 80,56 52,19; 81,43
Min; Max 9,0; 91,3 26,0; 91,3
Verinderung von Baseline zu Woche 52
n 35 26
Mean (SD) -0,88 (19,02) 4,34 (14,42)
Median 1,39 0,69
25.,75. Perzentil -7,64; 9,38 -4,17; 8,34
Min; Max -63,9; 39,2 -15,8; 41,0
Differenz der Verdnderung (95% KI) 5,22 (-3,70; 14,15)
P-Wert® 0,2461
Hedges'g (95% KI)° 0,30 (-0,21; 0,81)
Korperlich
Baseline
n 37 30
Mean (SD) 60,95 (17,51) 56,36 (20,27)
Median 62,50 54,17
25.,75. Perzentil 50,00; 75,00 45,00; 75,00
Min; Max 29,2, 95,8 16,7; 91,7
Woche 26
n 40 33
Mean (SD) 58,06 (18,92) 60,83 (20,51)
Median 60,42 62,50
25.;75. Perzentil 47,92; 72,92 45,83; 75,00
Min; Max 25,0; 91,7 16,7; 100,0
Veriinderung von Baseline zu Woche 26*
n 35 27
Mean (SD) -1,76 (20,20) 6,64 (21,89)
Median -4,16 4,17
25.;75. Perzentil -12,50; 8,34 -8,33; 20,33
Min; Max -45.,8; 41,7 -50,0; 62,5
Woche 52
n 45 37
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Mean (SD) 60,76 (18,96) 61,55 (17,27)
Median 62,50 62,50
25.,75. Perzentil 50,00; 75,00 50,00; 75,00
Min; Max 8,3; 91,7 20,8; 91,7
Verinderung von Baseline zu Woche 52?
n 37 27
Mean (SD) -0,13(21,10) 6,73 (17,50)
Median 0,00 4,16
25.,75. Perzentil -8,34; 12,50 -4,17;20,83
Min; Max -66,7; 45,8 -19,.2; 45,8
Differenz der Verénderung (95% KI) 6,86 (-3,09; 16,81)
P-Wert 0,1729
Hedges'g (95% KI)° 0,34 (-0,16; 0,84)
Sozial
Baseline
n 37 30
Mean (SD) 68,02 (20,51) 66,06 (19,92)
Median 68,75 68,75
25.,75. Perzentil 59,38; 84,38 53,13; 78,57
Min; Max 28,1; 100,0 18,8; 96,9
Woche 26
n 40 32
Mean (SD) 70,91 (19,54) 66,20 (18,74)
Median 75,00 70,09
25.;75. Perzentil 56,70; 84,38 48.,44; 76,57
Min; Max 12,5;100,0 31,3; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 26*
n 35 26
Mean (SD) 3,51 (21,00) 1,89 (17,62)
Median 0,00 3,12
25.;75. Perzentil -6,25; 18,75 -6,69; 6,25
Min; Max -84,4; 32,6 -50,0; 34,4
Woche 52
n 45 36
Mean (SD) 64,38 (23,67) 68,17 (17,44)
Median 68,75 70,32
25.,75. Perzentil 56,25; 84,38 54,69; 81,70
Min; Max 0,0; 100,0 34,4, 96,9
Verinderung von Baseline zu Woche 522
n 37 26
Mean (SD) -2,14 (24,62) 2,44 (15,68)
Median -3,13 0,00
25.,75. Perzentil -12,50; 12,50 -9,37; 9,37
Min; Max -81,3; 46,9 -28,1; 41,5
Differenz der Verinderung (95% KI) 4,57 (-5,59; 14,74)
P-Wert® 0,3719
Hedges'g (95% KI)° 0,21 (-0,29; 0,71)
Emotional
Baseline
n 36 30
Mean (SD) 70,23 (18,15) 71,36 (21,59)
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Median 75,00 76,57
25.,75. Perzentil 60,94; 79,69 59,38; 87,50
Min; Max 6,3; 100,0 21,9; 100,0
Woche 26
n 39 33
Mean (SD) 72,55 (18,04) 74,89 (17,50)
Median 75,00 75,00
25.;75. Perzentil 65,63; 81,25 65,63; 87,50
Min; Max 9,4; 100,0 34,4; 100,0
Veriinderung von Baseline zu Woche 26*
n 33 27
Mean (SD) 1,56 (16,51) 4,15 (17,06)
Median 6,25 0,00
25.;75. Perzentil -6,25; 9,38 -6,25; 15,62
Min; Max -68,8; 25,0 -21,9;43,8
Woche 52
n 44 37
Mean (SD) 68,82 (22,64) 72,20 (20,63)
Median 75,00 78,13
25.,75. Perzentil 60,94; 82,82 59,38; 87,50
Min; Max 6,3; 100,0 18,8; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 52
n 35 27
Mean (SD) 0,80 (21,31) 2,65 (19,77)
Median 0,00 0,00
25.,75. Perzentil -9,38; 9,38 -12,50; 15,62
Min; Max -56,3; 59,4 -37,5; 46,9
Differenz der Verdnderung (95% KI) 1,84 (-8,74; 12,42)
P-Wert®
Hedges'g (95% KI)° 0,09 (-0,41; 0,59)
Bewiiltigung
Baseline
n 36 30
Mean (SD) 47,91 (20,49) 50,75 (23,65)
Median 46,25 56,25
25.,75. Perzentil 33,75; 61,81 32,50; 65,00
Min; Max 2,5;100,0 5,0; 92,5
Woche 26
n 39 33
Mean (SD) 45,33 (21,13) 50,33 (21,71)
Median 45,00 52,50
25.;75. Perzentil 30,00; 60,00 30,00; 65,00
Min; Max 0,0; 95,0 15,0; 95,0
Veriinderung von Baseline zu Woche 26*
n 33 27
Mean (SD) -0,73 (25,94) 0,41 (17,37)
Median 0,00 0,00
25.; 75. Perzentil -12,50; 15,00 -10,00; 10,00
Min; Max -65,0; 40,0 -35,0; 32,5
Woche 52
n 45 37
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Mean (SD) 48,30 (21,54) 49,20 (23,21)
Median 47,50 47,50
25.,75. Perzentil 35,00; 60,00 30,00; 62,50
Min; Max 10,0; 100,0 7,5; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 52?
n 36 27
Mean (SD) -2,26 (23,54) -1,92 (21,54)
Median -1,25 -2,50
25.,75. Perzentil -13,75; 11,25 -17,50; 17,50
Min; Max -50,0; 60,0 -42,5; 42,5
Differenz der Verénderung (95% KI) 0,34 (-11,23; 11,90)
P-Wert
Hedges'g (95% KI)° 0,01 (-0,48; 0,51)
Uberzeugungen
Baseline
n 33 30
Mean (SD) 62,31 (26,81) 58,33 (28,06)
Median 62,50 53,13
25.,75. Perzentil 43,75; 81,25 37,50, 75,00
Min; Max 12,5;100,0 0,0; 100,0
Woche 26
n 38 32
Mean (SD) 65,46 (29,52) 68,36 (25,50)
Median 68,75 71,88
25.;75. Perzentil 43,75; 93,75 56,25; 84,38
Min; Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 26
n 29 26
Mean (SD) 3,23 (31,05) 5,53 (22,17)
Median 6,25 9,38
25.;75. Perzentil 0,00; 12,50 -18,75; 18,75
Min; Max -100,0; 56,3 -37,5; 50,0
Woche 52
n 45 37
Mean (SD) 59,44 (27,65) 61,66 (31,39)
Median 62,50 68,75
25.,75. Perzentil 43,75; 81,25 43,75; 87,50
Min; Max 0,0; 100,0 0,0; 100,0
Verinderung von Baseline zu Woche 52
n 33 27
Mean (SD) -2,65 (25,63) 5,79 (26,74)
Median 0,00 6,25
25.,75. Perzentil -12,50; 12,50 -6,25;25,00
Min; Max -93,8; 37,5 -43,8; 43,8
Differenz der Verénderung (95% KI) 8,44 (-5,14; 22,01)
P-Wert® 0,2184
Hedges'g (95% KI)° 0,32 (-0,19; 0,83)

FAS, vollstindiger Analysesatz [full analysis set]; KI, Konfidenzintervall; Max, Maximum; Min, Minimum; QoLISSY®,
Lebensqualitit bei kleinwiichsigen Jugendlichen [Self-Reported Quality of Life in Short Statured Youth]; SMD, Standardisierte
Mittlere Differenz [Standardized Mean Difference]; SD, Standardabweichung [standard deviation]

4 Die Verinderung gegeniiber Baseline basiert auf den Probanden mit verfiighbaren Messungen zu beiden Zeitpunkten. Ein
hoherer Wert spiegelt eine hdhere Lebensqualitit wider.
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b Zweiseitiger p-Wert

¢Eine Effektgrofie, die die standardisierte mittlere Differenz (SMD) darstellt. Das zweiseitige Konfidenzintervall der SMD
basiert auf einer nicht-zentralen t-Verteilung

Der Gesamtwert ist der Mittelwert (Summe aller Items/Anzahl der beantworteten Items auf allen Skalen).

Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 14.2.8.2.1, Tabelle 14.2.8.2.2, Tabelle 14.2.8.2.3, Tabelle 14.2.8.2.4,
Tabelle 14.2.8.2.5, Tabelle 14.2.8.2.6, BMN 111-301 Zusitzliche Analysen_QoLISSY vom 20. April 2023

Bei Studienbeginn waren die QoLISSY®-Scores der Betreuer in beiden Behandlungsgruppen
im Allgemeinen #hnlich. Bei den selbstberichteten QoLISSY®-Werten zu Studienbeginn
wurden einige Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen in den Bereichen
Kérperlichkeit, Bewiltigung und Uberzeugungen festgestellt; die Werte fiir Korperlichkeit und
Uberzeugungen waren in der Vosoritid-Gruppe im Vergleich zu Placebo numerisch niedriger,
wiéhrend der Bewaltigungswert in der Vosoritid-Gruppe im Vergleich zu Placebo numerisch
hoher war. Die von den Betreuern berichteten QoLISSY®-Werte waren tendenziell niedriger
als die selbst berichteten Werte; dieser Trend wurde in den meisten Bereichen festgestellt.

In Woche 52 wurde kein Unterschied in der Verdnderung gegeniiber Baseline zwischen der
Vosoritid- und der Placebogruppe in einer der von den Betreuern berichteten QoLISSY®-
Dominen beobachtet. Bei den selbstberichteten QoLISSY®-Scores wurde kein deutlicher
Unterschied zwischen der Vosoritid- und der Placebogruppe beobachtet; bei der Bewertung des
Glaubens an einen Behandlungserfolg wurde jedoch eine kleine numerische Verbesserung in
der Vosoritidgruppe im Vergleich zu Placebo beobachtet. Bemerkenswert ist, dass sich die
Werte in diesem Bereich bei Studienbeginn zwischen den beiden Behandlungsgruppen
unterschieden.

Studie BMIN 111-206

Tabelle 4-73: Ergebnisse fiir Endpunkt Lebensqualitit anhand QoLISSY® — RCT

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung
oben)

BMN 111-206 Nicht zutreffend

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
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.

Es liegt nur eine randomisierte, placebokontrollierte Studie vor. Aus diesem Grund ist eine
Meta-Analyse nicht durchfiihrbar.
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4.3.1.3.1.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand ITQOL

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

Tabelle 4-74: Operationalisierung von Endpunkt Lebensqualitdt anhand ITQOL

Studie Operationalisierung

BMN 111-  Nicht zutreffend

301

BMN 111-  Der Infant Toddler Quality of Life Questionnaire™ (ITQOL) ist ein elternberichteter
206 Fragebogen zur Erfassung des Gesundheitsstatus der Kinder. Dabei wird der

Gesundheitsstatus entsprechend der WHO definiert als vollstdndiges korperliches, geistiges
und soziales Wohlbefinden und nicht als Abwesenheit von Krankheit. Zusitzlich werden auch
Aspekte des Wohlbefindens der Eltern bewertet.

ITQOL wurde fiir die Anwendung bei Sduglingen und Kleinkindern im Alter von 2 Monaten
bis 5 Jahren entwickelt. Zur Entwicklung des Fragebogens wurde Fachliteratur zur Gesundheit
von Séuglingen sowie von Kinderdrzten verwendete Leitlinien zur Entwicklung
herangezogen[26].

Es gibt zwei Versionen des ITQOL — die Kurzform mit 47 Items (ITQOL-SF47) und die
Vollversion mit 97 Items (ITQOL), die in dieser Studie eingesetzt wurde. Sie messen
dieselben Konzepte — nur mit weniger Items in der Kurzform. Fiir jedes Konzept werden die
Antworten der Items bewertet, summiert und in eine Skala von 0 (schlechtester
Gesundheitszustand) bis 100 (bester Gesundheitszustand) transformiert.

Die Antwortmdglichkeiten fiir beide Langen der ITQOL-Skalen sind fiinfstufig, mit
Ausnahme der Frage zu den ,,zeitlichen Einschrankungen der Eltern®, die vierstufig ist.

Beim ITQOL gibt es einige Auslassungsmuster mit Auswirkung auf das Ausfiillen der
Antworten, da z. B. die Items in den Bereichen "Verhalten" und "Verédnderung des
Gesundheitszustands" nicht fiir Sduglinge unter 12 Monate alt geeignet sind. Doménen-Scores
werden im Allgemeinen erstellt, wenn mindestens die Hélfte der Antworten in diesem
Abschnitt ausgefiillt wurde [26].

Saugling/Kleinkind-bezogene Konzepte:
Allgemeine Gesundheit (1 Item)
Korperliche Fahigkeiten (10 Items)

Ausmal der Einschrankungen bei korperlichen Aktivitdten wie Essen, Schlafen,
Greifen und Spielen aufgrund von Gesundheits- oder Lernproblemen

Wachstum und Entwicklung (10 Items)

Zufriedenheit mit der Entwicklung (kérperliches Wachstum, Motorik, Sprache,
Kognition), den Gewohnheiten (Essen, Fiittern, Schlafen) und dem allgemeinen
Temperament

Schmerzen (3 Items)

Ausmal und Haufigkeit von korperlichen Schmerzen/Beschwerden und das AusmaB,
in dem Schmerzen/Beschwerden die normalen Aktivititen beeintrichtigen

Temperament und Stimmung (18 Items)

Haufigkeit bestimmter Stimmungen und Temperamente, wie z. B. Schlaf-
/Essstorungen, Launenhaftigkeit, Aufgeregtheit, Unempfanglichkeit, Verspieltheit
und Wachsamkeit

Verhalten (1 Item)
Wahrnehmungen des aktuellen, vergangenen und zukiinftigen Verhaltens (12 Items)
Gesamtverhalten (1 Item)
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Mit anderen zurechtkommen (15 Items)
Haufigkeit von Verhaltensproblemen, z. B. Befolgen von Anweisungen, Schlagen,
Beiflen, Wutausbriiche und leichte Ablenkbarkeit. Haufigkeit positiver
Verhaltensweisen, wie z. B. die Fahigkeit zu kooperieren, sich zu entschuldigen und
sich an neue Situationen anzupassen an neue Situationen

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (11 Items)
Wahrnehmung der aktuellen, vergangenen und zukiinftigen Gesundheit

Verdnderung der Gesundheit (1 Item)
Wahrnehmung von Veridnderungen des Gesundheitszustands im letzten Jahr (1 Item)

Eltern-bezogene Konzepte:

Elterliche Auswirkung - Besorgnis (7 Items)
Ausmal} der Besorgnis der Eltern tiber die Ess-/Schlafgewohnheiten, das kdrperliche
und emotionale Wohlbefinden, die Lernfdhigkeit, Temperament, Verhalten und
Féhigkeit, mit anderen in einer altersgemiBen Weise zu interagieren

Elterliche Auswirkung - Zeit (7 Items)
Umfang der von den Eltern erlebten zeitlichen Einschriankungen (Zeit fiir eigene
Bediirfnisse) aufgrund der Ess-/Schlafgewohnheiten des Kindes, des korperlichen und
emotionalen und emotionalen Wohlbefindens, der Lernféhigkeit, des Temperaments,
des Verhaltens und der Féhigkeit, mit anderen in einer altersgemdf3en Weise zu
interagieren

Familienzusammenbhalt (1 Item)

Bewertung der Féhigkeit der Familie, miteinander auszukommen

Der Bezugszeitraum variiert. Manche Skalen fragen nach den letzten 4 Wochen, allgemeine
Gesundheit wird "im Allgemeinen" und Verdnderung des Gesundheitszustands wird im
Vergleich zum letzten Jahr abgefragt. Erhebungszeitpunkte in der Studie waren Baseline,
Woche 26, 52 und bei Studienabbruch.

ITQOL wurde vor allen anderen Untersuchungen wihrend der Studienvisite durchgefiihrt.

Die Ergebnisdarstellung erfolgte tabellarisch anhand deskriptiver Statistik (Mittelwert,
Standardabweichung, Median, 25. und 75. Perzentile, Bereich, Anzahl der in die Analyse
einflieBenden Personen) fiir jeden Erhebungszeitpunkt. Zudem wurde die mittlere
Verinderung zu Baseline fiir jeden Erhebungszeitpunkt berechnet. Statistische Analysen der
Mittelwertdifferenzen (und Hedges‘g) waren nicht geplant, wurden jedoch fiir dieses Dossier
nachtréglich durchgefiihrt.

Die Analyse basierte auf der FAS Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir 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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-75: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkt Lebensqualitit anhand
ITQOL — RCT
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BMN 111-301 Nicht zutreffend
BMN 111-206 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial flir die Studie BMN 111-206 wurde mit ,niedrig” eingestuft
(4.3.1.2.2). Bei der Studie BMN 111-206 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie. Sowohl Priifarzte als auch Studienpersonal waren iiber den
gesamten Studienzeitraum hinsichtlich der Behandlung verblindet. Die Analyse basierte auf der
FAS-Population (randomisiert) mit einer addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips. Es liegen
keine Anzeichen fiir eine ergebnisabhidngige Berichterstattung oder sonstige zu einer
Verzerrung fiihrenden Aspekte vor. Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,, ITQOL* wird
deshalb als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Lebensqualitit anhand ITQOL fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Studie BMN 111-301

Tabelle 4-76: Ergebnisse flir Endpunkt Lebensqualitit anhand ITQOL — RCT

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen sieche Erliuterung
oben)
BMN 111-301 Nicht zutreffend
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Studie BMIN 111-206

Tabelle 4-77: Ergebnisse fiir gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Studie BMN 111-206 anhand ITQoL, Verdnderung Woche 52 zu
Baseline (Gesamtpopulation, Kohorte 1, 2, und 3), (FAS) — RCT

Gesamtpopulation Kohorte 1* Kohorte 2 Kohorte 3
Messung Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid
N 32 32 16 15 8 8 8 9
Allgemeine Gesundheit
Baseline
n 27 32 14 15 7 8 6 9
Mittelwert (SD) 87,96 (13,82) | 84,38 (15,75) |82,14 (15,90)] 82,67 (17,71) | 93,57 (8,02) | 87,50 (13,36) | 95,00 (7,75) | 84,44 (15,50)
Median 85,00 85,00 85,00 85,00 100,00 85,00 100,00 85,00
25. und 75. Perzentil 85,00; 100,00 | 72,50; 100,00 [60,00; 100,00 60,00; 100,00 | 85,00; 100,00 | 85,00; 100,00 | 85,00; 100,00 | 85,00; 100,00
Min; Max 60,0; 100,0 60,0; 100,0 60,0; 100,0 | 60,0; 100,0 85,0; 100,0 60,0; 100,0 85,0; 100,0 60,0; 100,0
Woche 26
n 28 29 14 14 6 8 8 7
Mittelwert (SD) 89,29 (12,60) | 85,52 (20,63) |87,86 (13,83)] 82,86 (20,26) | 88,33 (15,71) | 84,38 (26,11) | 92,50 (8,02) | 92,14 (15,24)
Median 85,00 100,00 85,00 85,00 92,50 100,00 92,50 100,00
25. und 75. Perzentil 85,00; 100,00 | 85,00; 100,00 [85,00; 100,00| 85,00; 100,00 | 85,00; 100,00 | 72,50; 100,00 | 85,00; 100,00 | 85,00; 100,00
Min; Max 60,0; 100,0 30,0; 100,0 60,0; 100,0 | 30,0; 100,0 60,0; 100,0 30,0; 100,0 85,0; 100,0 60,0; 100,0
Verinderung von Baseline bis
Woche 26*
n 23 29 12 14 5 8 6 7
Mittelwert (SD) 0,43 (17,38) 1,72 (16,92) 14,17 (21,62)| 1,43 (17,15) | -5,00 (15,41) | -3,13 (16,46) | -2,50(6,12) | 7,86 (17,53)
Median 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
25. und 75. Perzentil -15,00; 15,00 |  0,00; 15,00 |-7,50;20,00| 0,00;15,00 [ -15,00;0,00 -12,50; 7,50 0,00; 0,00 0,00; 15,00
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Gesamtpopulation Kohorte 1* Kohorte 2 Kohorte 3
Messung Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid Placebo Vosoritid
Min; Max -40,0; 40,0 -30,0; 40,0 -40,0; 40,0 | -30,0; 25,0 -25,0; 15,0 -30,0; 15,0 -15,0; 0,0 -15,0; 40,0
Woche 52
n 28 27 14 12 6 7 8 8
Mittelwert (SD) 87,68 (12,06) | 88,15 (15,20) |87,50 (10,52)| 88,33 (14,97) | 90,83 (16,25) | 87,86 (14,39) | 85,63 (12,37) | 88,13 (18,11)
Median 85,00 100,00 85,00 92,50 100,00 85,00 85,00 100,00
25.und 75. Perzentil 85,00; 100,00 | 85,00; 100,00 [85,00; 100,00| 85,00; 100,00 | 85,00; 100,00 [ 85,00; 100,00 | 85,00; 92,50 | 72,50; 100,00
Min; Max 60,0; 100,0 60,0; 100,0 60,0; 100,0 | 60,0; 100,0 60,0; 100,0 60,0; 100,0 60,0; 100,0 60,0; 100,0
Verinderung von Baseline bis
Woche 52?2
n 23 27 12 12 5 7 6 8
Mittelwert (SD) -0,43 (15,22) | 1,67 (15,19) |3,75(17,60) | 5,42 (16,85) | -5,00 (15,41) | -3,57(12,82) | -5,00(7,75) | 0,63 (14,74)
Median 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
25.und 75. P