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Abkiirzung | Bedeutung

ACH Achondroplasie

AGV Jéhrliche Wachstumsgeschwindigkeit (,,annualized growth velocity*)
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
AUC Flache unter der Kurve (,,area under the curve®)
BMN 111 Vosoritid (VOXZOGO®)

cGMP zyklisches Guanosinmonophosphat

CMX Kollagen-Typ-X-Marker

Cmax maximale Konzentration

CNP C-Typ natriuretisches Peptid

EPAR European Public Assessment Report

FGF Fibroblast Growth Factor

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase

NEP neutrale Endopeptidase

NPR-B natriuretisches Peptid Rezeptor B

PZN Pharmazentralnummer

SA Standard-Abweichung

Tmax maximale Zeit
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 0
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Vosoritid
Handelsname: VOXZOGO®
ATC-Code: MO05BX07

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstirke und Packungsgrofie. Filigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende

Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer | Wirkstirke Packungsgrofie

(PZN)

17525971 EU/1/21/1577/001 Jede Durchstechflasche mit Pulver | 10 x 0,4 mg Pulver
enthélt 0,4 mg Vosoritid*. und Losungsmittel
Nach der Rekonstitution enthélt zur Herstellung
jede Durchstechflasche 0,4 mg emer
Vosoritid in 0,5 ml Losung; dies Injektionslésung
entspricht einer Konzentration von
0,8 mg/ml.

17525994 EU/1/21/1577/002 Jede Durchstechflasche mit Pulver | 10 x 0,56 mg
enthilt 0,56 mg Vosoritid*. Pulver und
Nach der Rekonstitution enthilt Losungsmittel zur
jede Durchstechflasche 0,56 mg H;rstgllungﬂ emer
Vosoritid in 0,7 ml Losung; dies Injektionslosung
entspricht einer Konzentration von
0,8 mg/ml.

17526019 EU/1/21/1577/003 Jede Durchstechflasche mit Pulver | 10 x 1,2 mg Pulver
enthalt 1,2 mg Vosoritid*. und Losungsmittel
Nach der Rekonstitution enthélt zur Herstellung
jede Durchstechflasche 1,2 mg emer
Vosoritid in 0,6 ml Losung; dies Injektionslosung
entspricht einer Konzentration von
2 mg/ml.

* durch rekombinante DNA-Technologie in Escherichia coli-Zellen hergestellt [1]

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Vosoritid (VOXZOGO®) ist die erste kausale Behandlung, die die verlangsamte
endochondrale Knochenbildung stimuliert.

Molekularer Wirkmechanismus

Wihrend des Wachstums und der Entwicklung in der Kindheit und Jugend trdgt die Balance
zwischen zwei streng regulierten Signalwegen (Fibroblasten-Wachstumsfaktor 3 Rezeptor und
C-Typ natriuretisches Peptid [FGFR3/CNP]) dazu bei, ein normales Knochenwachstum zu
gewihrleisten, welches am Ende zu einem proportionalen Korperbau fiihrt. Der FGFR3
Rezeptor hat eine negativ regulierende Wirkung auf die endochondrale Knochenbildung,
wihrend CNP (kodiert durch NPPC) die endochondrale Knochenbildung fordert, indem es den
MAPK (Mitogen-aktivierte Proteinkinase)-Signalweg iiber seinen Rezeptor natriuretisches
Peptid Rezeptor B (NPR-B) blockiert [2].
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Vosoritid (BMMN 111) aktiviert den CNP-Signalweg,

Aufgrund der gain of function Mutation im FGFR3 Gen ist
der CNP-Signalweg bei der Blockierung des Gberaktiven
FGFR3 Signals nicht effektiv genug

dammt das FGFR3-Signal ein und stellt so das normale
Knochenwachstum wieder her

i BMN 111
Mutiertes FGFR3 NPR-B
4+ a CNP

%

iiberaktiv

. -
~ . Verstirkter
APK/ERK CNP Signalweg

I K | . L p—
Proliferation ™ \\atrix-synthese Prolifera tlo[n Matrix-Synthese
g ¥ ]
Differenzierung Differenzierung

Chondrozyt mit Mutation Mutierter Chondrozyt unter Behandlung

Abbildung 2-1: Molekularer Wirkungsmechanismus von Vosoritid.
Quelle: BioMarin

Bei der Achondroplasie (ACH) hingegen fiihrt eine Uberaktivitit des FGFR3 Signalwegs zu
einer unproportional verringerten KorpergroBe und einem extremen Kleinwuchs mit stark
verkiirzten GliedmaBen [3] (Abbildung 2-1). Die ACH wird durch eine sogenannte ,,gain-of-
function“-Mutation im FGFR3 Gen verursacht [4]. Dies fiihrt zu einer persistierenden
Tyrosinkinase-Aktivitdt (dem intrazelluldren Element des FGFR3-Transmembranrezeptors)
und damit zu einer Uberaktivierung des nachgeschalteten MAPK-Signalwegs, der hemmend
auf die Knochenbildung wirkt (Abbildung 2-1) [2].

Das von der FGFR3 Mutation verursachte Ungleichgewicht zwischen positiver und negativer
Regulation des endochondralen Knochenwachstums fiihrt bei Kindern und Jugendlichen mit
ACH zu einer reduzierten Proliferation und Differenzierung von Knorpelzellen
(Chondrozyten). Das Resultat ist eine Hemmung der endochondralen Verkndcherung, durch
welche 90% der Knochen des menschlichen Korpers gebildet werden, inklusive der
Mittelgesichtsknochen, Teile des Kieferknochen, Rippen, Rohrenknochen und Wirbel [5].

Vosoritid ist ein modifiziertes Analogon des natiirlich vorkommenden CNP. Es wurde
entwickelt, um durch Aktivierung des CNP-Signalwegs der Hemmung der endochondralen
Knochenbildung durch den iiberaktiven FGFR3 in der Wachstumsfuge entgegenzuwirken [6,
71.

Im Jahr 2012 ver6ffentlichte BioMarin die Ergebnisse erfolgreicher praklinischer Studien in
einem Tiermodell der ACH, die zeigten, dass Vosoritid das physiologische proportionale
Knochenwachstum wiederherstellen konnte [8] und schloss eine erfolgreiche Phase-1-Studie ab

[9].
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Pharmakokinetische Eigenschaften

Als modifiziertes Analogon des natiirlich vorkommenden CNP ist Vosoritid resistent gegen den
zelluldren Abbau. Das Peptidanalogon mit 39 Aminosduren enthdlt die 37 C-terminalen
Aminosduren der humanen CNP53-Sequenz plus zusitzlich 2 Aminosduren (Pro Gly), die eine
Resistenz gegen den Abbau durch neutrale Endopeptidase (NEP) bewirken, was zu einer
langeren Halbwertszeit im Vergleich zum endogenen CNP fiihrt [7].

Die Pharmakokinetik von Vosoritid wurde bei insgesamt 58 Patienten mit ACH zwischen 5
und 18 Jahren beurteilt, die 52 Wochen lang einmal téglich eine subkutane Injektion mit 15
pg/kg Vosoritid erhielten. Die pharmakokinetische Exposition von Vosoritid bei 15 Patienten
zwischen 2 und < 5 Jahren wurde ebenfalls untersucht und entsprach der élterer Kinder [1].

Bei 8 Patienten im Alter von 6 Monaten bis < 2 Jahren, die einmal téglich 30 ug/kg erhielten,
lag die pharmakokinetische Exposition gegeniiber Vosoritid um 65 % bis 70 % hdoher als bei
den dlteren Kindern (> 2 Jahren), die einmal taglich 15 pg/kg erhielten. Bei 9 Patienten im Alter
von < 6 Monaten, die einmal taglich 30 pg/kg erhielten, lag die pharmakokinetische Exposition
gegeniiber Vosoritid um 57 % bis 105 % hoher als bei den dlteren Kindern (> 2 Jahren), die
einmal tiglich 15 pg/kg erhielten [1].

e Resorption. Vosoritid wurde im Schnitt (Median) nach einer maximalen Zeit (Tmax)
von 15 Minuten absorbiert. Die mittlere (= SA) Spitzen-Konzentration (Cmax) und die
Fliache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve vom Zeitpunkt null bis zur letzten
messbaren Konzentration (AUCO-t), die nach 52 Wochen Behandlung beobachtet
wurde, war 5 800 (= 3 680) bzw. 290 000 (£ 235 000) pg-min/ml. Die Bioverfiigbarkeit
von Vosoritid wurde nicht in klinischen Studien untersucht.

e Verteilung. Das mittlere (+ SA) scheinbare Verteilungsvolumen betrug nach 52
Behandlungswochen 2 910 (= 1 660) ml/kg.

e Biotransformation. Es wird davon ausgegangen, dass die Metabolisierung von
Vosoritid iiber katabole Pfade erfolgt und die Substanz in kleine Peptidfragmente und
Aminoséuren zerlegt wird.

e FElimination. Die mittlere (= SA) scheinbare Clearance betrug nach 52
Behandlungswochen 79,4 (53,0) ml/min/kg. Die mittlere (+ SA) Halbwertszeit liegt bei
27,9 (9,9) Minuten. Die Variabilitidt von Patient zu Patient (Variationskoeffizient) der
scheinbaren Clearance betrugt 33,6 %.

o Linearitdit/Nichtlinearitdt. Der Anstieg der Plasma-Exposition (AUC und Cmax) mit
der Dosis war hoher als dosisproportional im Dosisbereich von 2,5 (das 0,17-Fache der
empfohlenen Dosis) bis 30,0 pug/kg/Tag (das Doppelte der zugelassenen Dosis).
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e Besondere Personengruppen. Es wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede bei
der Pharmakokinetik von Vosoritid basierend auf Alter, Geschlecht, Rasse oder
Ethnizitdt beobachtet.

o Korpergewicht. Das Korpergewicht ist die einzige signifikante Kovariable filir die
Clearance und das Verteilungsvolumen von Vosoritid. Clearance und
Verteilungsvolumen von Vosoritid steigen mit zunehmendem Korpergewicht bei
Patienten mit ACH (9 bis 74,5 kg). Die empfohlene Dosierung beriicksichtigt diese
Abweichung und empfiehlt die Anwendung von Dosen iiber (bei Patienten mit einem
Korpergewicht zwischen 10 und 16 kg) oder unter (bei Patienten mit einem
Korpergewicht von iiber 44 kg) der ,,Standarddosis® von 15 pg/kg, um in allen
Gewichtsklassen einen dhnlichen Expositionsgrad zu erzielen.

e Patienten mit Beeintrdchtigung der Nieren- und Leberfunktion. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Vosoritid bei Patienten mit Beeintrachtigung der Nieren- oder
Leberfunktion wurde nicht untersucht. Basierend auf dem Eliminationsmechanismus
wird erwartet, dass eine Beeintrdchtigung von Nieren- oder Leberfunktion die
Pharmakokinetik von Vosoritid nicht verdndert.

Biomarker (cGMP und CXM) fiir die NPR-B Aktivitit und die endochondrale Ossifikation

Zyklisches Guanosinmonophosphat (¢cGMP) ist ein Biomarker fiir die NPR-B-Aktivitit und
Kollagen-Typ-X-Marker (CXM) ein Biomarker fiir die endochondrale Ossifikation.
Expositionsabhingige (beruhend auf der ,,area under the curve* [AUC] und der maximalen
Konzentration [Cmax]) Anstiege der Konzentrationen von cGMP im Urin und CXM im Serum
ab Baseline wurden im Rahmen der Vosoritid-Behandlung beobachtet. Der Anstieg bei den
cGMP-Konzentrationen im Urin im Vergleich zu den Baseline-Werten erfolgte in den ersten
vier Stunden nach der Verabreichung der Dosis. Die mittlere CXM-Konzentration im Serum
stieg von Baseline bis Tag 29 bei einer taglichen Verabreichung dieses Arzneimittels. Diese
Wirkung blieb iiber die 24 Behandlungsmonate hinaus bestehen [1].

Die Aktivitdt von Vosoritid, gemessen durch cGMP im Urin, lag etwa beim Sittigungswert.
Gleichzeitig wurde der maximale Anstieg der Wachstumsfugenaktivitét, angezeigt durch CXM,
bei einer einmal tdglich subkutan verabreichten Dosis von 15 pg/kg erreicht [1, 10].

Klinische Effekte

Der Wirkmechanismus von Vosoritid besteht darin, die Physiologie des Knochenwachstums
wiederherzustellen. Dies fiihrt zu Verbesserungen des Wachstums, die in zwei randomisierten,
kontrollierten sowie weiteren randomisierten klinischen Studien als signifikante Erh6hung der
Jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit (AGV) und des z-Scores fiir die Korpergrofe (mit
Bezug auf Referenzdaten flir Kinder mit durchschnittlicher Statur sowie mit Bezug auf
Achondroplasie-Referenzdaten) gemessen werden konnten [11-13]. Diese signifikante
Verbesserung konnte auch im Langzeitverlauf in vergleichenden Analysen gegeniiber externen
historischen Kohorten gezeigt werden (siche Modul 4).
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Es wird erwartet, dass die gemessenen Verbesserungen langfristig zu einer verbesserten
Proportionalitdt und Bewiéltigung der Aufgaben des tdglichen Lebens fithren und damit die
Lebensqualitit der betroffenen Individuen erhéht. Durch die Stimulierung des
Knochenwachstums in einem frithen Stadium des Lebens sollte es nicht nur moglich sein,
Behinderungen zu vermeiden und psychosoziale Aspekte zu verbessern, sondern auch das
Auftreten  einiger  damit  verbundener  medizinischer =~ Komplikationen = und
Krankenhausaufenthalte zu reduzieren, die sonst hdufig im Laufe des Lebens von Personen mit
ACH auftreten [14-18].

Vosoritid (VOXZOGO®) ist das erste und einzige zugelassene Medikament, das der zugrunde
liegenden genetischen Ursache der ACH entgegenwirkt und somit eine kausale Therapie
ermdglicht [19].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja / nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

VOXZOGO® wird fiir die Behandlung | ja 26. August 2021 A
von Achondroplasie bei Patienten ab 4 Erstzulassung [1],
Monaten angewendet, bei denen die 25. Oktober 2023
Epiphysen noch nicht geschlossen (Erweiterung) [20]

sind. Die Diagnose Achondroplasie
sollte durch entsprechende Gentests
bestitigt werden® [1]

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".

b: Das Anwendungsgebiet ist eine Erweiterung des urspriinglichen Anwendungsgebiets (Achondroplasie bei
Patienten ab 2 Jahren), fiir das eine Zulassung am 26.August 2021 erteilt und ein Beschluss iiber eine
Nutzenbewertung am 18.03.2022 gefasst wurde. Das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende
Dossier bezieht (ab 4 Monaten), schlieBt das urspriingliche Anwendungsgebiet (ab 2 Jahren) ein.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
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Die Information zum Anwendungsgebiert stammt aus der aktuellen Version der
Fachinformation fiir VOXZOGO® und der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels,
Stand 10/2023 [1, 21].

Die Zulassungserweiterung von VOXZOGO® fiir das o. g. Anwendungsgebiet erfolgte im
Rahmen eines zentralen Verfahrens zur Erweiterung der therapeutischen Indikation (Typ II-
Variation). Die Zulassung von VOXZOGO® im erweiterten Anwendungsgebiet fiir Patienten
ab 4 Monaten wurde von der Europdischen Arzneimittelbehorde am 25. Oktober 2023 erteilt
[20].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Nicht zutreffend

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Ildentifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die administrativen Angaben zu Vosoritid stammen aus der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels und Fachinformation [1, 21].
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Die Informationen zum Wirkmechanismus von Vosoritid stammen aus der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels und Fachinformation sowie Publikationen, die mittels einer
ergidnzenden nicht-systematischen Handsuche identifiziert wurden.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

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