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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ACH Achondroplasie

ADL Aktivitaten des taglichen 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 fir die Berichterstattung tber Studien
(Consolidated Standards of Reporting Trials)

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)

CTCAE Allgemeine Terminologie-Kriterien fur unerwinschte Ereignisse
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DMC Ausschuss zur Uberwachung der Daten (data monitoring committee)

eCRF Elektronisches Formular fir Fallberichte (electronic case report form)

EG Européische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA Européische Arzneimittelbehdrde (European Medicines Agency)

EOI Ereignisse von Interesse (Events of interest)

EOSI Ereignisse von besonderem Interesse (Events of special interest)

EPAR Europaischer ¢ffentlicher Bewertungsbericht (European Public
Assessment Report)

FAH Final adult hight (Erwachsenengrolie)

FAS Vollstandiger Analysesatz (Full Analyses Set)

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

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health related Quality of Life)

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

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

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Kl Konfidenzintervall

LOCF Zuletzt beobachtet tbertragen (last observed carried forward)

LQ Lebensqualitat

LS Kleinstes-Quadrat (least-square)

MAR Willkirliches Fehlen (missing at random)

MedDRA Medizinisches Worterbuch fur regulatorische Aktivitaten (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 endgultige ErwachsenengrofRe (near final adult height)

NH Natdrlicher Verlauf (natural history)

PedsQL Padiatrisches Inventar zur Lebensqualitat (Pediatric Quality of Life
Inventory)

PT Bevorzugte Begriffe nach MedDRA (Preferred Terms nach
MedDRA)

QoLISSY Lebensqualitét bei kleinwichsigen 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 tber Beobachtungsstudien in der
Epidemiologie (Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology)

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

UE Unerwunschtes Ereignis

WeeFIM Padiatrische Messung der funktionalen Unabhéngigkeit 11 (Pediatric
Functional Independence Measure 11)

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

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

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

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

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

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

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

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

Hintergrund

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

Das Anwendungsgebiet ist eine Erweiterung des urspringlichen Anwendungsgebiets von
Vosoritid (VOXZOGO®) bei Patienten ab 2 Jahren, fur das eine Erstzulassung am 26. August
2021 erteilt wurde. Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die Zulassung im erweiterten
Anwendungsgebiet fur Patienten ab 4 Monaten, die von der Europdischen Arzneimittelbehorde
(EMA) am 25. Oktober 2023 erteilt wurde. Der Zusatznutzen von Vosoritid wird daher im
vorliegenden Dossier fur die Behandlung der Achondroplasie bei Patienten ab 4 Monaten
dargestellt. Das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht (ab 4
Monaten), schliel3t das urspriingliche Anwendungsgebiet (ab 2 Jahren) ein.

Fragestellung

Die Fragestellung des vorliegenden Dossiers ergibt sich aus der Zulassungserweiterung auf die
Behandlung von Achondroplasie bei Patienten ab 4 Monaten. Dartiber hinaus stehen fir die
gesamte Zielpopulation erweiterte Langzeitdaten zur Verfligung.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens einer
taglichen subkutanen Injektion von Vosoritid (BMN 111; VOXZOGO®) hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Best
Supportive Care (représentiert durch Placebo) in der Behandlung von Achondroplasie bei
Patienten ab 4 Monaten, bei denen sich die Epiphysen noch nicht geschlossen haben. Die
Diagnose der Achondroplasie sollte durch geeignete Gentests bestatigt werden. [1, 2].

Patientenrelevante  Endpunkte aus der Kategorie Morbiditdt sind  Jahrliche
Wachstumsgeschwindigkeit (AGV; Annualized Growth Velocity), z-Score KérpergroRe (fur
das Alter und Geschlecht adjustiert), Verhaltnis Ober- zu Unterkdrpersegment und
Korperproportionenverhaltnis der Extremitaten, die auf anthropometrischen Messungen der
Korpermalle, GroRe und Form basieren und als Verdnderung im Vergleich zu Baseline
ausgewertet werden. Des Weiteren wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat 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, erganzt durch die Funktionelle Selbstdndigkeit anhand des Pediatric
Functional Independence Measure II (WeeFIM®-11) sowie Sicherheit und Vertraglichkeit.
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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; Behandlung ab 4 Monate)
herangezogen. In Studie BMN 111-206 wurden die Studienteilnehmer in drei Alterskohorten
eingeteilt, die zusammen das Anwendungsgebiet ab 4 Monaten abdecken (Kohorte 1 mit
Kindern im Alter von > 24 bis < 60 Monaten, Kohorte 2 von > 6 bis < 24 Monaten und Kohorte
3 von 0 bis < 6 Monaten, wobei erst ab 4 Monaten unter Behandlung).

Zusétzlich zu diesen zwei randomisierten vergleichenden Studien umfasst 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 8,5 Jahren ermdglicht jedoch Aussagen zur
Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von VVosoritid bei Kindern mit Achondroplasie. Zusétzlich
wurden vergleichende Analysen der Langzeitbeobachtungen tiber 6 (BMN 111-302), uber 4,5
(BMN 111-208) bzw bis max. 8,5 Jahren (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 europaischen Zulassungsbehtrde European Medicines Agency (EMA) und
Veroffentlichungen von Konferenzen durchgefihrt. Falls vorhanden wurden jeweils bevorzugt
die klinischen Studienberichte verwendet.

Ein-/Ausschlusskriterien fir 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 gemaR der
Zulassung und Fachinformation, d.h. Achondroplasie bei Patienten ab 4 Monaten, bei denen
sich die Epiphysen noch nicht geschlossen haben. Die Diagnose der Achondroplasie sollte
durch geeignete Gentests bestatigt werden [1].

Intervention - Studien die eine tagliche subkutane Injektion von Vosoritid entsprechend der
Zulassung untersuchen. Geméal3 Fachinformation hangt die zu verabreichende Menge von
Vosoritid vom Korpergewicht des Patienten und der Vosoritid-Konzentration ab. Die zu
bewertende Intervention ist die einmal tégliche subkutane Injektion von 15 pug/kg Vosoritid [1].
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Endpunkte - Studien mit einem Endpunkt zu mindestens einer der folgenden Kategorien:
Morbiditat, Gesundheitsbezogener Lebensqualitéat, Sicherheit/Vertraglichkeit.

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

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

Die prospektiv definierten priméren und sekundédren Endpunkte wurden patientenrelevanten
Endpunkten wie Verbesserung des Gesundheitszustandes, Verringerung von Nebenwirkungen
oder Verbesserung der Lebensqualitat zugeordnet. Die Endpunktkategorie Mortalitat ist in
dieser Indikation nicht relevant; Todesfalle wurden durch unerwiinschte Ereignisse erfasst. Der
primare Endpunkt der Studien BMN 111-301 und BMN 111-302 war die Jahrliche
Wachstumsgeschwindigkeit (AGV) verglichen mit Baseline; die priméaren Endpunkte der
Studien BMN 111-206 und BMN 111-208 waren z-Score-KérpergrofRe 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 sekundérer Endpunkt.

Die altersadjustierte Wachstumsrate in der vorliegenden Operationalisierung ist ein geeigneter
Messwert fur das Wohlergehen der Patienten, da Minderwuchs und die damit ursachlich
einhergehenden physischen Deformationen einen patientenrelevanten Morbiditatsparameter
darstellen, was bereits in einigen Nutzenbewertungsverfahren zu Behandlungen von
Skelettdysplasien bestatigt 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 GroéRendefizit von -2,0 oder mehr Standardabweichungen
(SDS) unterhalb der bevolkerungsspezifischen mittleren GroRe fir Alter und Geschlecht.

Die Endpunkte Verhaltnis Ober- zu Unterkdrpersegment und das Verhéltnis der
Korperproportionen der Extremitaten sind geeignet, disproportionales Wachstum sowohl
gegenuber der Norm als auch zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe quantitativ
darzustellen.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét 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 Lebensqualitat als auch den Aktivitaten des
taglichen Lebens (ADL) mit sich bringt. In der Zulassungsstudie BMN 111-301 wurde die
Lebensqualitat 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 Lebensqualitat mittels dem Infant Toddler Quality of
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Life (ITQOL) Questionnaire erhoben. Mittel- bis langfristiges Ziel einer VVosoritid-Behandlung
ist eine Verbesserung der Lebensqualitat und Aktivitaten des taglichen Lebens, allerdings sind
im Rahmen der aus ethischen Griinden auf ein Jahr begrenzten Zulassungsstudien noch keine
signifikanten Veranderungen zu erwarten. Weiterhin stellen die Funktionelle Unabhéngigkeit
in der Selbstversorgung, Mobilitat, Kognition und Sprache weitere wichtige Funktionen im
Alltag dar. Hierfur wurde die Funktionelle Unabh&ngigkeit mit dem Pediatric Functional
Independence Measure 11 (WeeFIM®) erhoben.

Die zwei einjéhrigen pivotalen randomisierten Studien BMN 111-301 und BMN 111-206 mit
hochster Evidenzstufe werden erganzt durch die weiteren teils zulassungsrelevanten Studien zu
Vosoritid (Studien BMN 111-302, BMN 111-202 und BMN 111-205, BMN 111-208) mit
uberwiegend offenem Design, was die Beobachtung einer Behandlung tber einen langeren
Zeitraum und damit Aussagen zur Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von Vosoritid bei
Kindern mit Achondroplasie ermdglichte. Zusétzlich werden Langzeitanalysen der Studien
BMN 301/302 unter Verwendung von 5 3 Jahres-Nachbeobachtungsdaten sowie der Studien
BMN 111-202/205 unter Verwendung von 8 Z-Jahres-Nachbeobachtungsdaten und der Studien
BMN 206/208 mit 4 Jahres-Léngs- und Querschnittsanalysen im Vergleich zu mehreren,
unabhdangigen, naturlichen Verlaufsdaten (unbehandelte externe Kontrollen) untermauert.
Dieser Vergleich von Daten des naturlichen Verlaufs mit solchen eines hohen Evidenzgrades
aus initial randomisierten, placebokontrollierten Studie erfolgte, da wahrend der
Machbarkeitsbewertung der Zulassungsstudie BMN 111-301 seitens der Prufarzte,
Gesundheitsbehdrden und der Familien erhebliche Bedenken in Bezug auf eine Verlangerung
der einjéhrigen Placeboperiode geduRert 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 Lebensqualitdt 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 tiber 2 Jahre bei unbehandelten Kindern unter
Verwendung von prospektiv erhobenen 1-Jahres-Beobachtungsdaten der Studie BMN 111-901
erganzt durch 52 Wochen Placebo-Behandlung in BMN 111-301.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Ergebnisse einschliel3lich der Bestimmung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalies des
Zusatznutzens von Vosoritid gegentiber der zVT sind auf Endpunktebene in Tabelle 4-1 fur die
randomisierten Studien und in Tabelle 4-2 fir 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 Jahrlichen
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 ber der
Irrelevanzschwelle von 0,2. Somit ist der Unterschied nicht nur statistisch hochsignifikant,
sondern auch Kklinisch relevant. Alle Sensitivitéts- und ergdnzenden Analysen deckten sich mit
den Ergebnissen und waren statistisch signifikant zu Gunsten von Vosoritid.

Die Ergebnisse fir 4 Monate bis < 5 Jahre alte Kinder aus der Studie BMN 111-206
(randomisierte FAS Population) zeigten eine Verbesserung der Wachstumsgeschwindigkeit in
Woche 52 in der Gesamtpopulation von 0,78 cm/Jahr (95% KI: 0,02; 1,54, p=0,0452) in der
Vosoritid-Gruppe im Vergleich zu Placebo. Bei den 2 bis < 5-J&hrigen (Kohorte 1) betrug die
LS Mean Veranderung der Jahrlichen 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%
Kl: 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 Sensitivitdts- und erganzenden Analysen
bestétigten diese Ergebnisse. Bei den unter 2-Jadhrigen (Kohorten 2 und 3) nahm die AGV
deutlich ab, der Rickgang war in Kohorte 3 am starksten, was mit einer rasch abnehmenden
Wachstumsgeschwindigkeit bei diesen jingeren Kindern in Einklang steht. In den Vosoritid-
Gruppen war dieser Rickgang weniger ausgepragt im Vergleich zu Placebo, was auf einen
positiven Behandlungseffekt hinweist. Die Differenz der LS Mean-Anderung von Baseline
betrug 0,63 cm/Jahr (95% KI: -0,60; 1,87) mit einem zweiseitigen p-Wert von 0,2802 in
Kohorte 2 und 0,79 cm/Jahr (95% KI: -1,08; 2,67) mit einem zweiseitigen p-Wert von 0,4072
in Kohorte 3 zugunsten von Vosoritid.

Z-Score KopergroRe

In Studie BMN 111-301 betrug die LS Mean Veranderung des z-Score KdorpergroRe 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 Verénderung
gegenuber 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 tber 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). Sensitivitdts- und erganzende Analysen
bestatigten dieses relevante und hochsignifikante Ergebnis fiir den patientenrelevanten
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Endpunkt z-Score Korpergrofle, dem in der Achondroplasie eine besondere Bedeutung
zukommt.

In der Studie BMN 111-206 zeigte sich fur den z-Score KdorpergrofRe in Woche 52 eine
numerische Verbesserung in der Vosoritid-Gruppe im Vergleich zu Placebo in der
Gesamtpopulation. In allen Kohorten kam es in der Placebo-Gruppe zu einer VVerschlechterung
des z-Scores fur die KorpergroRe, wie die negative mittlere LS-Veranderung von Baseline in
Woche 52 zeigt. In den Vosoritid-Gruppen kam es nur in der jingsten Kohorte (0-6 Monate)
zu einer Verschlechterung, die jedoch nicht so ausgepragt war wie die in der Placebo-Gruppe.

Bei den 2 bis < 5-J&hrigen in Kohorte 1 betrug die LS Mean Veranderung des z-Scores
KdrpergroBe 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. 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. Fur die Kohorten 2, und 3 ergab sich jeweils eine numerische
Verbesserung zu Gunsten von Vosoritid von 0,21 SD (95% KI: -0,37; 0,79; p=0,4427) und von
0,23 SD (95% KI: -0,45; 0,91; p=0,5083).

Fur die Gesamtpopulation der Studie BMN 111-206 ergab sich ein Unterschied von 0,25
cm/Jahr (95% KI: -0,02; 0,53) mit einem zweiseitigen p-Wert von 0,0712 und damit kein
signifikanter Unterschied zu Gunsten von Vosoritid. Die Sensitivitits- und erginzenden
Analysen bestétigten ebenfalls diese Ergebnisse. In der FAS-Population, die Sentinel-Patienten
im Vosoritid-Arm einschlief3t, war jedoch der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
uber alle Kohorten signifikant héher zugunsten von Vosoritid (0,30; 95% KI: 0,07; 0,54;
p=0,0110).

Verhéltnis Ober- zu Unterkorpersegment

Die Ergebnisse ergaben nach einem Jahr Behandlung fir das gesamte Anwendungsgebiet ab 4
Monaten keinen Hinweis auf einen Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen
bzw. keine Verschlechterung des Verhaltnisses von Ober- zu Unterkdrpersegment. Dieses
Klinisch relevante Ergebnis zeigt, dass die beobachtete Wachstumszunahme sowohl an der
Wirbelsaule plus Kopf als auch an den unteren Gliedmalien proportional erfolgte.

Kaorperproportionenverhaltnisse der Extremitaten

Das Verhéltnis der Korperproportionen, einschlieBlich Oberarm- zu Unterarmlénge,
Oberschenkel- zu Knie- zu Fersenldnge, Oberschenkel- zu Tibialange 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 Korperproportionsverhéltnissen zwischen den Behandlungsgruppen und damit keine
Verschlechterung der Proportionen.
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Gesundheitshezogene 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 Lebensqualitat ableiten.

Gesundheitshezogene Lebensqualitat anhand QoLISSY®

In der Studie BMN 111-301 wurde in der Elternversion in Woche 52 kein Unterschied in der
Verénderung gegentber 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 l&sst sich nach einem Jahr
Behandlung kein signifikanter Effekt auf die Lebensqualitét ableiten.

Gesundheitshezogene Lebensqualitdt anhand ITQOL

In Studie BMN 111-206 stieg der mittlere Wert des Scores Allgemeine Gesundheit fur die
Gesamtpopulation in der Vosoritid-Gruppe von 84,38 (SD: 15,75) zu Baseline auf 88,15 (SD:
15,20) bis Woche 52 an. Der Aufwaértstrend war im Vergleich zur Placebogruppe jedoch nicht
signifikant (Differenz: 2.10 (95% KI -6,57; 10,78), p=0,6284). Eine Verbesserung war in der
Doméne Korperliche Fahigkeiten zu beobachten (3,82, 95% Kl -7,07; 14,72, p=0.4845), die in
Kohortel (> 24 bis < 60 Monate) mit 13,39 (95% KI -1,19; 27,96), p= 0,0695 besonders
ausgepréagt war.

Die Ergebnisse zeigen einen Trend zur Verbesserung, sind jedoch aufgrund der geringen
StichprobengréRe mit Vorsicht zu interpretieren. Ebenso kann die Heterogenitat der
Entwicklungsstadien und des Alters die Variabilitdt der Werte innerhalb und zwischen den
Kohorten beeinflussen.

Funktionelle Selbstandigkeit anhand WeeFIM®

Bei Beginn der Studie BMN 111-301 waren die WeeFIM®-Scores zur Funktionellen
Selbstandigkeit in beiden Behandlungsgruppen ahnlich und die mittleren Werte lagen nahe an
der maximal mdglichen 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 Verédnderung
gegenliber Baseline zwischen der Vosoritid- und der Placebogruppe beobachtet werden.
Insgesamt lasst sich anhand der Daten keine Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat innerhalb von 52 Wochen ableiten.
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In Studie BMN 111-206 zeigte sich ein &hnliches MaR an funktioneller Unabhangigkeit in
zwischen der Placebo- und der Vosoritid-Gruppe bei Studienbeginn und in Woche 52, wie
anhand des WeeFIM-II-Mobilitatsscores (Mindestpunktzahl=5, Héchstpunktzahl=35, hdhere
Punktzahlen = groéRere Unabhangigkeit) ermittelt wurde. In Kohorte 1 (> 24 bis < 60 Monaten)
betrug der Mittelwert zu Studienbeginn 19,0 (SD: 8,9) in der Vosoritid-Gruppe und 22,8 (SD:
6,4) in der Placebo-Gruppe. Bis Woche 52 zeigte sich ein leichter Aufwértstrend (22,9 [7,2]
bzw. 24,9 [5,6]). Ebenso zeigte sich im Bereich Selbstversorgung ein ahnlicher Grad an
Unabhangigkeit zu Baseline und ein Aufwartstrend bis Woche 52 (Placebo: 27,1 [10,6] und
32,6 [10,4] bzw. Vosoritid: 22,3[13,2] und 28,1 [12,7]; min=8, max=44, hohere Werte =
grolere Unabhangigkeit).

In Kohorte 2 (> 6 bis < 24 Monate) wurden sowohl in der Placebo- als auch in der Vosoritid-
Gruppe zu Baseline niedrigere Mobilitatswerte und Werte fur die Selbstversorgung beobachtet
als in Kohorte 1 (wie entsprechend dem Entwicklungsalter zu erwarten war). Analog zeigten
die Werte in beiden Subskalen bis Woche 52 ebenfalls einen Aufwartstrend fir beide
Behandlungsgruppen.

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 fir die Altersgruppe
5 bis < 18 Jahre (RR: 1,54 (1,14; 2,09); p=0,0053) als auch in Studie BMN 111-206 fur die
Altersgruppe 0 bis < 5 Jahre (RR: 1,95 (1,25; 3,04); p=0,0034). AuBerdem 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. Fur 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.

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 Hypersensitivitat
(SMQ, enger Begriff) féallt (RR: 2,32 (1,03; 5,24); p=0,0422). Urticaria an der Injektionsstelle
zahlte zu den haufigsten derartigen UE. Alle waren milder Natur. In der Studie BMN 111-206
(0 bis < 5 Jahre; Behandlung ab 4 Monate) gab es keine signifikanten Unterschiede beziiglich
Hypersensitivitadt (SMQ). Reaktionen an der Injektionsstelle gehorten ebenfalls zu den UE von
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besonderem Interesse und waren statistisch signifikant unterschiedlich in der Studie BMN 111-
206 (0 bis < 5 Jahre; Behandlung ab 4 Monate) (RR: 1,62 (1,14; 2,29); p=0,0065), jedoch nicht

in der Studie BMN 111-301 der Altersg

ruppe 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
Effektschatzer [95%-KI]

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Mortalitat

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahre)

Todesfélle wurden im Rahmen

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)

der Sicherheit erfasst

Morbiditat

Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGV)

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahre)

SMD: 1,62 (1,20; 2,03)

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)

SMD: 0,57 (0,02; 1,11)

Hinweis flr einen erheblichen
Zusatznutzen

z-Score KdrpergroRRe

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahre)

SMD: 0,96 (0,57; 1,34)

Hinweis flr einen erheblichen
Zusatznutzen

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)

SMD: 0,52 (-0,04; 1,08)

Kein Hinweis auf
Zusatznutzen

Verhaltnis Ober- zu Unterkérpersegment

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahre)

SMD: -0,13 (-0,49; 0,24)

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)

SMD: -0,34 (-0,88; 0,21)

Keine Veranderung, daher
geringer Zusatznutzen

Korperproportionenverhaltnisse der Extremitéten

Verhéltnis Oberarmlénge zu Unterarmléange

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahre)

SMD: -0,11 (-0,48; 0,26)

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)

SMD: -0,26 (-0,79; 0,27)

Keine Veranderung, daher
geringer Zusatznutzen

Verhéltnis Oberschenkelldnge zu Knie- bis Fer

senlange

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

SMD: -0,11 (-0,47; 0,26)

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)

SMD: 0,25 (-0,30; 0,79)

Keine Veranderung, daher
geringer Zusatznutzen

Verhéltnis Oberschenkelldnge zu Schienbeinlange (Tibia)

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

SMD: -0,24 (-0,61; 0,12)

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)

SMD: 0,23 (-0,30; 0,76)

Keine Veranderung, daher
geringer Zusatznutzen

Verhéltnis Armspannweite zu Stehhthe

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

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

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)

SMD: -0,40 (-0,94; 0,15)

Keine Veranderung, daher
geringer Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

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 (4 Monate 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 (4 Monate bis < 5 Jahre)

Nicht erhoben

Vosoritid (VOXZOGO®)

Seite 38 von 814




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 22.11.2023

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

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 (4 Monate 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 (4 Monate bis < 5 Jahre)

Nicht erhoben

ITQoL

Allgemeine Gesundheit

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

Nicht erhoben

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)

Hedges'g: 0,14 (-0,42; 0,69)

Kein Hinweis auf
Zusatznutzen

Korperliche Fahigkeiten

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

Nicht erhoben

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)

Hedges* g: 0,19 (-0,34; 0,72)

Kein Hinweis auf
Zusatznutzen

WeeFIM

Gesamtscore

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

Hedges g: 0,05 (-0,32; 0,42)

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)

Hedges’g: 0,02 (-0,58; 0,63)

Kein Hinweis auf
Zusatznutzen

Unerwinschte Ereignisse

Jegliche UE

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

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

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)?

RR: NA (NA, NA)

Kein Hinweis flr 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 (4 Monate bis < 5 Jahre)?

RR: NA (NA, NA)

Kein Hinweis fir einen
Zusatznutzen oder Schaden

Schwerwiegende UE (SUE)

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

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

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)?

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

Kein Hinweis fir einen
Zusatznutzen oder Schaden

SUE, die zum Abbruch des Studienmedikaments oder der Studie fihrten

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

Keine Ereignisse aufgetreten

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)?

RR: NA (NA, NA)

Kein Hinweis fir 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 (4 Monate bis < 5 Jahre)?

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

Kein Hinweis flr einen
Zusatznutzen oder Schaden

UE, die zum Tod fihrten

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

Keine Ereignisse aufgetreten

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)?

RR: NA (NA, NA)

Kein Hinweis fir einen
Zusatznutzen oder Schaden
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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 (4 Monate bis < 5 Jahre)* |RR: 1,95 (1,25; 3,04);

p=0,0034

Hinweis flr einen geringen
Schaden/Nachteil

Ré&tung der Injektionsstelle

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren) RR: 1,04 (0,81; 1,34);

Kein Hinweis flr einen

p=0,7470 Zusatznutzen oder Schaden
BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)® |RR: 1,89 (1,20; 2,96); Hinweis flir einen geringen
p=0,0056 Schaden/Nachteil

Schwellung der Injektionsstelle

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren) RR: 3,90 (1,71; 8,89);

Hinweis flr einen geringen

p=0,0012 Schaden/Nachteil
BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)* |RR: 2,98 (0,68; 13,08); Kein Hinweis fur einen
p=0,1487 Zusatznutzen oder Schaden

Fur 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 flr einen
Zusatznutzen oder Schaden

UE von besonderem Interesse®

Reaktionen an der Injektionsstelled

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

RR: 1,04 (0,88; 1,22);

kein Hinweis fiir einen

p=0,6534 Zusatznutzen oder Schaden
BMN 111-206 (4 Monate bis <5 Jahre)* |RR: 1,62 (1,14; 2,29); Hinweis flr einen geringen
p=0,0065 Schaden/Nachteil

Blutdruckabfall

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

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

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)?

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

kein Hinweis fiir einen
Zusatznutzen oder Schaden

Anderung der Herzfrequenz

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

Keine Ereignisse aufgetreten

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)?

Keine Ereignisse aufgetreten

Hypersensitivitat (enger Umfang)

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

RR: 2,32 (1,03; 5,24);

Hinweis flir einen geringen

p=0,0422 Schaden/Nachteil
BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)* |RR: 1,15 (0,63; 2,11); kein Hinweis fir einen
p=0,6504 Zusatznutzen oder Schaden

Avaskulare Nekrosen

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

Keine Ereignisse aufgetreten

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)?

Keine Ereignisse aufgetreten

Epiphysenlésung des Femurkopfs

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

Keine Ereignisse aufgetreten

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)?

Keine Ereignisse aufgetreten

Frakturen

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

RR: NA (NA, NA)

BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)?

RR: 0,74 (0,05; 11,45);
p=0,8322

kein Hinweis fiir einen
Zusatznutzen oder Schaden

Algorithmische Anaphylaxie SMQ

BMN 111-301 (5 bis <18 Jahren)

Keine Ereignisse aufgetreten

Vosoritid (VOXZOGO®)
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BMN 111-206 (4 Monate bis < 5 Jahre)? \ Keine Ereignisse aufgetreten |

ITQoL, Lebensqualitat von Sduglingen und Kleinkindern (Infant Toddler Quality of Life); NA, nicht anwendbar; NCI
CTCAE, National Cancer Institute-Common terminology criteria for adverse events; PedsQL, P&diatrisches Inventar zur
Lebensqualitit (Pediatric Quality of Life Inventory); PT, Preferred Term; QoLISSY, Lebensqualitat bei kleinwichsigen
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, Padiatrische Messung der funktionalen Unabhangigkeit 11 (Pediatric Functional
Independence Measure 1)

2Die Sicherheitspopulation in Studie BMN 111-206 umfasste alle randomisierten sowie Sentinel-Patienten

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

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

d 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 Jéahrlichen
Wachstumsgeschwindigkeit aufgrund der VVosoritidbehandlung tber 4,5, 6 und sogar bis max.
8,5 Jahre erhalten blieb.

Der klinisch relevante Vorteil der Vosoritidbehandlung lieR sich ebenfalls fiir den Endpunkt z-
Score zeigen. Die drei Langzeit-Erweiterungsstudien sowie zwei vergleichende Analysen mit
unbehandelten externen Kontrollen bestétigten, dass diese positive Wirkung von Vosoritid Uber
uber 4,5, 6 und sogar bis max. 8,5 Jahre erhalten blieb.

Die drei Langzeit-Erweiterungsstudien sowie die vergleichenden Analysen, zeigten auch fir
das Verhéltnis Ober- zu Unterkdrpersegment, die beobachtete Wachstumszunahme sowohl an
der Wirbelsaule plus Kopf als auch an den unteren Gliedmalien proportional erfolgte und diese
die Wirkung von Vosoritid (ber 4,5, 6 und sogar bis max. 8,5 Jahre erhalten blieb. Ebenso
zeigte sich fur die Korperproportionenverhéltnisse der Extremitdten, dass die beobachtete
Wachstumszunahme sich nicht nachteilig auf die Proportionalitat auswirkte.

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

Die Langzeit-Sicherheits-Ergebnisse von bis zu 9 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 Gber 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)
Morbiditét
Jahrliche Wachstums-geschwindigkeit (AGV)
BMN 111-302 Langzeit- 5 und bis Die positive Wirkung von Vosoritid auf das Wachstum blieb Erheblicher
(5 bis <18 Jahre) Verlangerungsstudie nach max. 6 Uber 5 Jahre erhalten. langfristiger Nutzen
Abschluss RCT BMN 111-301 AGYV an Baseline: 4,26 (1,54) cm/Jahr (n=58)
Woche 52 (I Jahr): 5,67 (0,98) cm/Jahr (n=58)
Veranderung gegenlber Start Woche 104 (2 Jahre): 5,63 (0,82) cm/Jahr (n=53)
der Vosoritid-Behandlung bis Woche 156 (3 Jahre): 5,51 (0,82) cm/Jahr (n=55)
Woche 260 und darliber hinaus Woche 208 (4 Jahre): 5,40 (0,78) cm/Jahr (n=49)
bis max. Woche 312 Woche 260 (5 Jahre): 5,60 (1,07) cm/Jahr (n=9)
Auch bei den Teilnehmern, die nach 1 Jahr Placebo auf
Vosoritid wechselten, blieb die Verbesserung erhalten
AGV an Baseline: 3,77 (1,29) cm/Jahr (n=61)
Woche 52 (1 Jahr): 5,64 (1,49) (n=53)
Woche 104 (2 Jahre): 5,47 (1,34) (n=59)
Woche 130 (2,5 Jahre): 5,50 (1,16) (n=58)
Woche 182 (3,5 Jahre): 5,31 (1,02) (n=38)
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) AGYV in 6-Monats-Intervallen beider Gruppen verlauft
versus gleichbleibend Uber die Zeit, jedoch auf hdherem Niveau in der
unbehandelte Kontrolle mit Vosoritid behandelten Gruppe.
111-901 (52 Wochen) + 111-
301 Placebo-Arm (52
Wochen)
BMN 111-202/205 | Langzeit- 8undbismax. | Die 12-Monats-Intervall-AGV zeigte eine Verbesserung bis Erheblicher
(5 bis <18 Jahre) Verlangerungsstudie nach 8,5 zum Monat 60. In den spéteren Intervallen war ein leichter langfristiger
Abschluss der Phase 2-Dosis- Ruckgang zu verzeichnen, der aufgrund eines natirlichen Zusatznutzen

Vosoritid (VOXZOGO®)
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Eskalations-Studie BMN 111-
202

Verénderung gegenuber Start
der Vosoritid-Behandlung bis
Monat 84 und daruber hinaus
bis max. Monat 96

Abwartstrends der AGV bei Kindern mit Achondroplasie in
diesem Alter zu erwarten ist.

Mittlere (SD) Verbesserung von AGV (in cm/Jahr) in 12-
Monats-Intervallen gegentber Baseline:

Monat 48-Intervall (4 Jahre): +1.49 (1.59) (alle Kohorten, n=29)
Monat 60-Intervall (5 Jahre): +0.46 (1.44) (alle Kohorten; n=25)
Monat 72-Intervall (6 Jahre): -0.04 (2.38) (alle Kohorten, n=17)
Monat 84-Intervall (7 Jahre): -0.02 (2.78) (alle Kohorten; n=14)
Monat 96-Intervall (8 Jahre): -0.93 (3.14) (Kohorte 1, 2, 3; n=7)

externe Kontrollarme (ACH-
NH/CLARITY und Placebo-
Daten)

Vergleichende 1-Jahres-
Langsschnittsanalysen

>24 bis <60 Monate: 1,79 (1,15; 2,44); p<0,0001
>6 bis <24 Monate: 2,23 (1,24; 3,22); p<0.0001
0 bis <6 Monate: 0,36 (-1,32; 2,05); p=0,6708

BMN 111-208 Langzeit- 45 Bei den Teilnehmern im Alter von > 24 bis < 60 Monaten betrug | Erheblicher
(4 Monate bis <5 Verlangerungsstudie nach die mittlere (SD) AGV >5 cm/Jahr zu allen Intervall-Zeitpunkten | langfristiger Nutzen
Jahre) Abschluss RCT BMN 111-206 (auBer dem Monat 18-Intervall: 4,94 [1,99]), und dies blieb bis
zum Monat 54-Intervall erhalten.
Veranderung gegenlber Start Die Patienten der vos/vos-Gruppe wiesen zu allen Intervall-
der Vosoritid-Behandlung bis Zeitpunkten eine groRere mittlere AGV im Vergleich zu den
max. Monat 54 Patienten der plc/vos-Gruppe auf.
Bei den Teilnehmern im Alter von > 60 Monaten betrug die
mittlere (SD) AGV > 5 cm pro Jahr zu jedem Zeitpunkt nach
Baseline auBer dem Monat 30-Intervall: 4,65 (2,42).
Bei den Teilnehmern im Alter von < 24 Monaten wurde nach
Baseline zu allen Intervall-Zeitpunkten eine Abnahme der AGV
festgestellt. Dieser Riickgang war bei Teilnehmern im Alter von
0 bis < 6 Monaten starker ausgepragt als bei Teilnehmern im
Alter von > 6 bis < 24 Monaten und verlangsamte sich erheblich
und stabilisierte sich mit zunehmendem Alter der Teilnehmer im
zweiten Jahr der Behandlung.
BMN 111-206/208 | Vergleichende Analyse: 1 Léngsschnittanalyse (1 Jahr): Verbesserung der Jéhrlichen | Erheblicher
(4 Monate bis <5 Vosoritid-Behandlung in BMN Wachstumsgeschwindigkeit (LS-Mittelwert Differenz [95% KI]) | langfristiger
Jahre) 111-206/208 versus zwei versus externe Kontrolle: Zusatznutzen

z-Score KorpergroRe

Vosoritid (VOXZOGO®)
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302 (52 Wochen)

Gunsten von Vosoritid:

BMN 111-302 Langzeit- 5undbismax. | Die im ersten Jahr der Vosoritid-Behandlung beobachtete z- | Erheblicher
(5 bis <18 Jahre) Verlangerungsstudie nach 6 Score-Verbesserung setzte sich in den weiteren Jahren fort. langfristiger Nutzen
Abschluss RCT BMN 111-301 Mittlerer (SD) z-Score KorpergroRe an Baseline: -5,09 (1,11)
2-Score basierend auf Vergnderung Woche 52 (1 Jahr): +0,24 (0,31) (n=58)
Referenzpopulation mit Verénderung Woche 104 (2 Jahre): +0,44 (0,56) (n=53)
durchschnittlicher Statur Verénderung Woche 156 (3 Jahre): +0,64 (0,65) (n=55)
Veranderung Woche 208 (4 Jahre): +0,84 (0,70) (n=49)
Veranderung gegentiber Start Veranderung Woche 260 (5 Jahre): +1,15 (0,76) (n=9)
der Vosoritid-Behandlung bis Auch bei den Teilnehmern mit Wechsel nach 1 Jahr von
Woche 260 und dartiber hinaus Placebo auf Vosoritid blieb die Verbesserung erhalten
bis max. Woche 312 Mittlerer (SD) z-Score KorpergroRe an Baseline: -5,14 (1,09)
(n=61)
Veranderung Woche 52: +0,23 (0,34) (n=53)
Veranderung Woche 104: +0,39 (0,64) (n=59)
Verénderung Woche 156 (3 Jahre): 0,55 (0,80) (n=56)
Verdnderung Woche 182 (3,5 Jahre): +0,73 (0,84) (n=38)
BMN 111-301/302 | | angzeit- 5und bismax. | Die Veranderung des Achondroplasie-referenzierten z-Scores Erheblicher
(5 bis <18 Jahre) Verlangerungsstudie nach 6 KorpergrolRe 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 K(_jrpergrdBe .
. . Mittlerer (SD) z-Score Korpergrofle an Baseline: 0,29 (1,05)
Referenzpopu!atlon mit (n=58)
Achondroplasie Veranderung Woche 52 (1 Jahr): +0,29 (0,18) (n=58)
Veranderung gegentber Start Veranderung Woche 104 (2 Jahre): +0,58 (0,30) (n=53)
der Vosoritid-Behandlung bis Veranderung Woche 156 (3 Jahre): +0,85 (0,41) (n=55)
Woche 260 und dartiber hinaus Veranderung Woche 208 (4 Jahre): +1,14 (0,43) (n=49)
bis max. Woche 312 Veranderung Woche 260 (5 Jahre): +1,51 (0,53) (n=9)
Bei den Teilnehmern mit Wechsel nach 1 Jahr von Placebo auf
Vosoritid zeigte sich eine &hnliche Wachstumsverbesserung
Mittlerer (SD) z-Score Korpergrofle an Baseline: 0,27 (0,94)
(n=61)
Verdnderung Woche 52: +0,35 (0,21) (n=53)
Verénderung Woche 104: +0,66 (0,36) (n=59)
Verénderung Woche 156 (3 Jahre): +0,92 (0,46) (n=56)
Ver&nderung Woche 182 (3,5 Jahre): +1,06 (0,47) (n=37)
BMN 111- Vergleichende Analyse: 2 Der Behandlungseffekt von Vosoritid auf den 2z-Score | Erheblicher
901/301/302 Vosoritid-Behandlung KorpergréBe im Jahr 1 blieb bei kontinuierlicher Behandlung | langfristiger
(5 bis <18 Jahre) 111-301 (52 Wochen) + 111- Uber 2 Jahre erhalten und die Unterschiede waren signifikant zu | Zusatznutzen

Vosoritid (VOXZOGO®)
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Versus

unbehandelte Kontrolle 111-
901 (52 Wochen) + 111-301
Placebo-Arm (52 Wochen)

BMN 111-301/302 (15 ug/kg Vosoritid) (n=52) versus
BMN 111-901/301 (Placebo) (n=38):

LS Mean Differenz (95% KI) im Jahr 1:

+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 Differenz z-Score KdrpergroRe zwischen Vosoritid-Gruppe und | Erheblicher
(5 bis <18 Jahre) Querschnittsanalyse: unbehandelte ACH-NH-Kontrollgruppe: langfristiger
Vosoritid-Behandlung in BMN der mittlere (95% KI) Anstieg des z-Scores KdrpergroRe nach 3 | Zusatznutzen
111-301/302 versus externe Jahren war in der Vosoritid-Gruppe um 0,82 (0,68; 0,95) hoher
unbehandelte Kontrolle (ACH- und ist statistisch signifikant (p-Wert <0,0001)
NH-Studie/CLARITY)
BMN 111-202/205 | Langzeit- 8 und bis Eine Verbesserung des z-Scores KorpergroRen wurde in allen | Erheblicher
(5 bis <18 Jahre) Verlangerungsstudie nach max. 8,5 vier Kohorten beobachtet langfristiger Nutzen
Abschluss der Phase 2-Dosis-
Eskalations-Studie BMN 111- Mittlere (SD) Verbesserung gegeniber Baseline:
202 Monat 48 (4 Jahre): +1,04 (0,70) (alle Kohorten) (n=29)
7-Score basierend auf Monat 60 (5 Jahre): + 0,88 (0,65) (alle Kohorten) (n=25)
Referenzpopulation mit Monat 72 (6 Jahre): + 0,98 (0,59) (alle Kohorten) (n=18)
durchschnittlicher Statur Monat 84 (7 Jahre): +1.02 (0.64) (alle Kohorten) (n=15)
Veranderung gegendber Start Monat 96 (8 Jahre): +0.84 (0.72) (Kohorten 1,2,3) (n=7)
der Vosoritid-Behandlung bis
Monat 96 und daruber hinaus
bis Monat 102
BMN 111-202/205 | Langzeit- 8 und bis Eine Verbesserung des z-Scores KorpergroRen wurde in allen | Erheblicher
(5 bis <18 Jahre) Verlangerungsstudie nach max. 8,5 vier Kohorten beobachtet. langfristiger Nutzen

Abschluss der Phase 2-Dosis-
Eskalations-Studie BMN 111-
202

z-Score basierend auf
Referenzpopulation mit
Achondroplasie

Verénderung gegeniiber Start
der Vosoritid-Behandlung bis
Monat 96 und darliber hinaus
bis Monat 102

Mittlere (SD) Verbesserung gegeniber Baseline:

Monat 48 (4 Jahre): +1,09 (0,48) (alle Kohorten) (n=29)
Monat 60 (5 Jahre): +1,29 (0,56) (alle Kohorten) (n=25)
Monat 72 (6 Jahre): +1,56 (0,63) (alle Kohorten) (n=18)
Monat 84 (7 Jahre): +1,67 (0,67) (alle Kohorten) (n=15)
Monat 96 (8 Jahre): +1,67 (0,70) (Kohorten 1,2,3) (n=7)

Vosoritid (VOXZOGO®)
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BMN 111-202/205 | Vergleichende Analyse: 7 Differenz z-Score KorpergroRe zwischen Vosoritid-Gruppe und | Erheblicher
(5 bis <18 Jahre) Vosoritid-Behandlung in BMN unbehandelte ACH-NH-Kontrollgruppe: langfristiger
111-202/205 versus externe der mittlere (95% KI) Anstieg des z-Scores KdrpergroRe nach 7 | Zusatznutzen
Kontrolle (ACH-NH- Jahren war in der Vosoritid-Gruppe um 1,30 (0,94; 1,67) hoher
Studie/CLARITY) (p-Wert <0,0001), zu Gunsten von Vosoritid
Vergleichende 7-Jahres-
Querschnittsanalysen
BMN 111-208 Langzeit- 3 und bis Mittlerer z-Score Kdrpergrofe (SD): Erheblicher
(4 Monate bis <5 Verlangerungsstudie nach max. 4,5 vos/vos-Gruppe: langfristiger Nutzen
Jahre) Abschluss RCT BMN 111-206 Baseline: -3,90 (0,91) (n = 42)
Veranderung gegentiber Start Woche 52 (1 Jahr): -3,92 (0,73) (n=42)
der Vosoritid-Behandlung bis Woche 104 (2 Jahre): -4,10 (0,81) (n=41)
max. Woche 234 Woche 156 (3 Jahre): -3,99 (0,88) (n = 33)
Dies entspricht einer mittleren (SD) Verénderung gegeniber
Baseline von +0,08 (0,90)
Woche 182 (3,5 Jahre): -3,73 (0,98) (n=23) (nur 6 bis 60 Monate)
plc/vos-Gruppe:
Baseline:-4,95 (1,23) (n = 31)
Woche 52 (1 Jahr): -4,50 (1,11) (n=30)
Woche 104 (2 Jahre): -4,53 (1,32) (n=20)
Woche 156 (3 Jahre): -3,91 (1,98) (n = 4).
Die entsprechende mittlere (SD) WVeranderung gegeniber
Baseline betrug +0,76 (0,66).
BMN 111-206/208 | Vergleichende Analyse: 4 Anhand umfangreicher Analysen im L&ngs- und Querschnitt zum | Erheblicher
(4 Monate bis <5 Vosoritid-Behandlung in BMN Verlauf des z-Score Kdrpergrofie lasst sich der konsistente und | langfristiger
Jahre) 111-206/208 versus zwei andauernde Behandlungseffekt von Vosoritid auf das Wachstum | Zusatznutzen
externe Kontrollarme (ACH- tber 1, 2, 3 und 4 Jahre der Nachbeobachtung bestatigen,
NH/CLARITY und unabhangig von der externen unbehandelten Kontrollgruppe
Beobachtungs-/Placebo-Daten) (ACH-NH oder Beobachtungs-/Placebo-Daten).
Vergleichende 1-, 2-, 3-, 4-
Jahres-Léngs- und
Querschnittsanalysen
Verhaltnis Ober- zu Unterkdrpersegment
BMN 111-302 Langzeit- 5 bis max. 6 Insgesamt war die Verbesserung des Wachstums bei beiden | Keine langfristige

(5 bis <18 Jahre)

Verlangerungsstudie nach
Abschluss RCT BMN 111-301

Behandlungsgruppen nicht mit einer Verschlechterung des
Verhéltnisses von oberem und zu unterem Korpersegment im

Verschlechterung,
daher geringer
Nutzen

Vosoritid (VOXZOGO®)
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Veranderung gegeniber Start
der Vosoritid-Behandlung bis
Woche 260 und dartiber hinaus
bis max. Woche 312

Laufe der Zeit verbunden. Es zeigte sich ein kleiner positiver
Trend bis zur Behandlungsdauer von 5Jahren

Mittleres Verhdltnis (SD) an Baseline: 1,98 (0,20) (n=58)
Mittlere Veranderung (SD) gegeniiber Baseline:

Woche 52 (1 Jahr): -0,03 (0,11) (n=58)

Woche 104 (2 Jahre): -0,09 (0,11) (n=45)

Woche 156 (3 Jahre): -0,10 (0,13) (n=51)

Woche 208 (4 Jahre): -0,14 (0,14) (n=48)

Woche 260 (5 Jahre): -0,22 (0,16) (n=9)

Die Verbesserungen bei den Teilnehmern mit Wechsel nach 1
Jahr von Placebo auf Vosoritid waren entsprechend:

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

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

Woche 104: -0,05 (0,12) (n=57)

Woche 156: -0,10 (0,10) (n=54)

Woche 182: -0,12 (0,15) (n=38)

Abschluss der Phase 2-Dosis-
Eskalations-Studie BMN 111-
202

Verénderung gegeniber Start
der Vosoritid-Behandlung bis
Monat 96 und daruber hinaus
bis Monat 102

Studienzeitraum zeigt keine Verschlechterung, sondern einen
Trend zur Verbesserung des Verhdaltnisse im Laufe der Zeit.

Mittlere (SD) Verbesserung des Verhdltnis Ober- zu
Unterkdrpersegment gegenlber Baseline:

Monat 48 (4 Jahre): -0,15 (0,12) (alle Kohorten) (n=29)
Monat 60 (5 Jahre): -0,16 (0,11) (alle Kohorten) (n=23)
Monat 72 (6 Jahre): -0,23 (0,18) (alle Kohorten) (n=16)

BMN 111- Vergleichende Analyse: 2 Die Daten des Verhéltnisses von Ober- zu Unterkdrpersegment | 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- 8 und bis Das Verhdltnis von Ober- zu Unterkorpersegment bei | Keine langfristige
(5 bis <18 Jahre) Verlangerungsstudie nach max. 8,5 Studienbeginn und die Verdnderung Uber den gesamten | Verschlechterung,

daher
Nutzen

geringer
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Monat 84 (7 Jahre): -0,21 (0,12) (alle Kohorten) (n=15)
Monat 96 (8 Jahre): -0,22 (0,09) (Kohorten 1,2,3) (n=7)

(5 bis <18 Jahre)

Verlangerungsstudie nach
Abschluss der Phase 2-Dosis-
Eskalations-Studie BMN 111-
202

Verhaltnis von Ober- zu Unterkdrper wurden keine bedeutenden
Verdnderungen in den Kdrperproportionsverhéltnissen tber die
Zeit, einschlieBlich Armspanne zu Stehhdhe, Oberarm- zu
Unterarmlénge, Oberschenkel- zu Knie- zu Fersenldnge und
Oberbein (Oberschenkel) zu Schienbeinlédnge beobachtet.

BMN 111-208 Langzeit- 3 bis max. 4,5 | Bei allen Probanden war im Laufe der Zeit ein Riickgang des Keine langfristige
(4 Monate bis <5 Verlangerungsstudie nach Verhéltnisses von Ober- zu Unterkdrpersegmenten festzustellen, | Verschlechterung,
Jahre) Abschluss RCT BMN 111-206 was mit dem natiirlichen Wachstumsmuster in dieser daher geringer
Veréinderung gegeniiber Start Altersgruppe von Teilnehmern mit ACH (ibereinstimmt Nutzen
der Vosoritid-Behandlung bis Mittleres (SD) Verhéltnis Ober- zu Unterkdrpersegment:
max. Woche 234
Baseline: 2,60 (0,42) (n = 42)
Woche 52 (1 Jahr): 2,38 (0,27) (n=42)
Woche 104 (2 Jahre): 2,23 (0,21) (n=41)
Woche 156 (3 Jahre): 2,10 (0,16) (n = 33)
Dies entspricht einer mittleren (SD) Veranderung gegenuber
Baseline von -0,38 (0,25)
Woche 182 (3,5 Jahre): 2,07 (0,30) (n=23) (nur 6 bis 60 Monate)
plc/vos-Gruppe:
Baseline: 2,36 (0,29) (n = 31)
Woche 52 (1 Jahr): 2,27 (0,23) (n=30)
Woche 104 (2 Jahre): 2,10 (0,14) (n=19)
Woche 156 (3 Jahre): 1,95 (0,29) (n = 4).
Die entsprechende mittlere (SD) Veranderung gegenuber
Baseline betrug -0,28 (0,04).
Kdérperproportionen-verhdltnisse der Extremitéten
BMN 111-302 Langzeit- 2,5 Es gab keine Verénderung in den | Keine langfristige
(5 bis <18 Jahre) Verlangerungsstudie nach Korperproportionsverhaltnissen tber die Zeit, einschlieflich | Verschlechterung,
Abschluss RCT BMN 111-301 Armspanne zu Stehhohe, Oberarm- zu Unterarmlénge, | daher geringer
Veranderung gegendber Start Oberschenkel-  zu K_nie— v Fersenldnge und Oberbein | Nutzen,
der Vosoritid-Behandlung bis (Oberschenkel) zu Schienbeinlénge.
Woche 78 und dariiber hinaus
bis max. Woche 130
BMN 111-202/205 | Langzeit- 55 In Ubereinstimmung mit den Kérperproportionen fiir das | Keine langfristige

Verschlechterung,
daher geringer
Nutzen

Vosoritid (VOXZOGO®)

Seite 48 von 814




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 22.11.2023

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

Veranderung gegeniber Start
der Vosoritid-Behandlung bis
Monat 66

(5 bis <18 Jahre)

Ergebnisse auf Item- und
Doménenebene

schwacher Anstieg (Verbesserung) in kérperlichen Doménen

BMN 111-208 Langzeit- 3 Es gab keine Veranderung in den Keine langfristige
(4 Monate bis <5 Verlangerungsstudie nach und bis max. | Kdrperproportionsverhéltnissen Uber die Zeit. Verschlechterung,
Jahre) Abschluss RCT BMN 111-206 | 3,5 daher geringer
Veranderung gegeniiber Start Nutzen
der Vosoritid-Behandlung bis
max. Woche 182
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
PedsQL
BMN 111-302 Langzeit- 2,5 Die Punktzahlen blieben im Laufe der Zeit in jeder PedsQL- | Kein Hinweis auf
(5 bis <18 Jahre) Verlangerungsstudie nach Domane sowohl in der selbstberichteten als auch in der Eltern- | langfristige
Abschluss RCT BMN 111-301 berichteten Version unveréndert Verénderung
Verénderung gegenuber Start
der Vosoritid-Behandlung bis
Woche 130
BMN 111-301/302 | Analyse der 3-Jahres 3 In der Doméne ,Physische Funktion® zeigt sich ein Anstieg, in | Hinweis auf nicht
(5 bis <18 Jahre) Ergebnisse auf Item- und der Elternversion nicht signifikant. quantifizierbaren
Domaéanenebene Schwach positive Korrelationen des Gesamt-Summen-Scores | Zusatznutzen
Spearman-Korrelationen fr mit dem z-Score KorpergroRe, in der Elternversion nicht
die Starke der Beziehung signifikant.
zwischen z-Score
KorpergroRe, jedem Item und
ihren entsprechenden
Domaénen
QoLISSsY
BMN 111-302 Langzeit- 2,5 Die Werte blieben im Laufe der Zeit in jeder QoLISSY-Doméne | Kein Hinweis auf
(5 bis <18 Jahre) Verlangerungsstudie nach sowohl in der selbstberichteten als auch in der Eltern-berichteten | langfristige
Abschluss RCT BMN 111-301 Version unverandert Verénderung
Verdnderung gegeniiber Start
der Vosoritid-Behandlung bis
Woche 130
BMN 111-301/302 | Analyse der 3-Jahres 3 Auf Item Ebene zeigt sich im Verlauf von drei Jahren ein | Hinweis auf nicht

quantifizierbaren
Zusatznutzen
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Spearman-Korrelationen fir
die Stérke der Beziehung
zwischen z-Score
KdrpergroRe, jedem Item und
ihren entsprechenden

(5 bis <18 Jahre)

Langzeit-
Verléngerungsstudie nach
Abschluss RCT BMN 111-301

Anzahl der berichteten Ereignisse und der entsprechende Anteil
der Probanden ab.
Die Behandlung mit VVosoritid wurde gut vertragen:

o Kein UE fiihrte zum Abbruch der Studie

o Es gab keine unerwarteten Sicherheitsereignisse

o Die Mehrheit der Probanden hatte Ereignisse von leichtem
und moderatem Schweregrad (37,8% Grad 1; 44,5% Grad 2;
16,0% Grade 3; 0,8 % Grade 4. Im Rahmen der Studie
wurden keine Todesfélle berichtet.

o Bei den 22 (18,5%) Probanden mit SUE kam es nur bei
einem Probanden zum Abbruch des Studienmedikaments
(nicht im Zusammenhang mit der Studienmedikation)

o Die am haufigsten berichteten Ereignisse waren
Nasopharyngitis (49 [41,2 %] Teilnehmer), Pyrexie (46
[38,7%] Teilnehmer) und Kopfschmerzen (41 [34,5%]
Teilnehmer).

e Bei 2 (1,7 %) Teilnehmern traten insgesamt 5 nicht
schwerwiegende Grad > 2 Reaktionen an der Einstichstelle
auf. Bei 11 (9,2 %) Teilnehmern 32 nicht schwerwiegende

Doménen
WeeFIM
BMN 111-301/302 | | angzeit- 2,5 Es wurden keine offensichtlichen Veranderungen der WeeFIM- | Kein Hinweis auf
(5 bis <18 Jahre) Verlangerungsstudie nach Scores im Laufe der Zeit beobachtet. langfristige
Abschluss RCT BMN 111-301 Veranderung
Veranderung gegenlber Start
der Vosoritid-Behandlung bis
Woche 130
Unerwinschte Ereignisse
BMN 111-302 etwa 6 Insgesamt nahm Uber die bisher 6 Jahre dauernde Behandlung die | Hinweis auf

langfristig gute
Vertraglichkeit

Vosoritid (VOXZOGO®)
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Reaktionen an der Einstichstelle (ohne Bluterglisse) mit
einer Dauer von > 24 Stunden auf.

o Weitere UE von besonderem Interesse: keine
Epiphysenldsung des Femurkopfs, keine avaskulare Nekrose
und Osteonekrose. Bei 7 (5,9%) Patienten kam es zu
Frakturen, von denen alle bis auf eine als nicht mit dem
Studienmedikament in Verbindung stehend bewertet
wurden. Bei 16 (13,4%) Probanden kam es zu einer Senkung
des Blutdrucks; alle Ereignisse waren nicht schwerwiegend
und keines flhrte zu einer Dosisédnderung. Hypersensitivitét
bei 25 (21,0 %) sowie Herzfrequenzverédnderung bei einem
(0,8 %) Probanden.

BMN 111-202/205
(5 bis <18 Jahre)

Langzeit-
Verlangerungsstudie nach
Abschluss der Phase 2-Dosis-
Eskalations-Studie BMN 111-
202

biszu 9

Insgesamt nahm Uber die bisher 9 Jahre dauernde Behandlung die
Anzahl der berichteten Ereignisse und der entsprechende Anteil
der Probanden ab.
Die Behandlung mit VVosoritid wurde gut vertragen:
o Es gab keine unerwarteten Sicherheitsereignisse
e Ein Proband setzte die Studienmedikation aufgrund eines
nicht schwerwiegenden UE (Transaminasen erhéht) ab
o Die Mehrheit der Probanden hatte Ereignisse von leichtem
und moderatem Schweregrad (2 [6,7%] Grad 1, 20 [66,7%)]
Grad 2), 8 (26,7%) Probanden hatten Grad 3. Im Rahmen
der Studie wurden keine Todesfélle berichtet
o Bei 8 Probanden traten SUE auf (bei 3 innerhalb der ersten 2
Jahre, 2 im Jahr 5, 1 im Jahr 6, 2 im Jahr 7, 1 im Jahr 8). Sie
standen in keinem Zusammenhang mit Vosoritid).
¢ Die am héufigsten berichteten Ereignisse waren Pyrexie (19
[63,3 %] Teilnehmer), Husten (18 [60,0%] Teilnehmer),
Infektionen der oberen Atemwege (16 [53,3%] Teilnehmer)
und Nasopharyngitis (15 [50,0 %] Teilnehmer).
e Bei 1 (3,3 %) Teilnehmern traten eine nicht schwerwiegende
Grad > 2 Reaktionen an der Einstichstelle auf. Bei 16 (53,3
%) Teilnehmern 34 nicht schwerwiegende Reaktionen an

Hinweis auf
langfristig gute
Vertraglichkeit

Vosoritid (VOXZOGO®)
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der Einstichstelle (ohne Bluterglisse) mit einer Dauer von >
24 Stunden auf.

o Weitere UE von besonderem Interesse: keine
Epiphysenldsung des Femurkopfs, keine avaskulére
Nekrosen oder Osteonekrosen. Blutdruckabfall bei 14
(46,7%) Probanden (33 nicht schwerwiegende Ereignisse),
Anderung der Herzfrequenz bei 2 (6,7%) Probanden,
Hypersensitivitats-SMQ bei 15 Probanden (50,0%) (38
Ereignisse). Bei einem Probanden traten 2 Frakturen (auf
Traumata zuriickzufiihren) auf.

BMN 111-208
(4 Monate bis <5
Jahre)

Langzeit-
Verlangerungsstudie nach
Abschluss RCT BMN 111-206

biszu 5

Die langfristige Verabreichung von Vosoritid von bis zu 5
Jahren wurde im Allgemeinen gut vertragen. Zwischen den
Altersgruppen gab es keine grof3en Unterschiede.

o Nur bei einem Probanden kam es zum Abbruch des
Studienmedikaments

o Die Mehrheit der Probanden hatte Ereignisse von leichtem
und moderatem Schweregrad (19 [26,0%] Grad 1, 43
[58,9%] Grad 2), 10 (13,7%) Probanden hatten Grad 3.

o SUE traten bei 15 (20%) Teilnehmern auf. Es traten keine
Todesfalle und keine mit der Studienmedikation in
Verbindung gebrachten SUE auf.

o Die am hé&ufigsten berichteten Ereignisse waren Pyrexie (43
[58,9 %] Probanden), Infektionen der oberen Atemwege (34
[46,6 %] Probanden), COVID-19 (31 [42,5 %] Probanden)
sowie Nasopharyngitis und Erbrechen (jeweils 30 [41,1 %]
Probanden.

o Bei 14 (19,2%) Teilnehmern traten 141 nicht
schwerwiegende Grad > 2 Reaktionen an der Einstichstelle
(ohne Bluterguisse) mit einer Dauer von > 24 Stunden auf.

o Weitere UE von besonderem Interesse: keine
Epiphysenlosung des Femurkopfs, keine Anderung der
Herzfrequenz, keine avaskulére Nekrosen oder
Osteonekrosen. Blutdruckabfall bei 2 (2,7%) Probanden,
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Hypersensitivitat bei 28 Probanden (38,4%). Ein Proband
(1,4%) erlitt eine Fraktur (Grad 2, nicht schwerwiegend, und
nicht im Zusammenhang mit dem Studienmedikament
stehend)

ACH, Achondroplasie; AGV, Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit; ITQoL, Lebensqualitit von Sduglingen und Kleinkindern (Infant Toddler Quality of Life); NH,
Natural History; Kl, Konfidenzintervall; PedsQL, Padiatrisches Inventar zur Lebensqualitét (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 Unabhéangigkeit
Il (Pediatric Functional Independence Measure I1)

Die unterschiedlich lange Beobachtungsdauer zwischen den Endpunkten derselben Studie ist auf unterschiedliche Datenschnitte zuriickzufihren
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Achondroplasie ist eine schwerwiegende, seltene Erkrankung, die durch disproportionales
Skelettwachstum gekennzeichnet ist und fur die es vor Vosoritid bisher keine zugelassene
spezifische Therapie gab. Zudem ist der Zeitrahmen fir eine Beeinflussung des
Skelettwachstums auf die Kindheit und Jugend begrenzt. VVosoritid stellt die erste und einzige
zielgerichtete Therapie fur Patienten mit Achondroplasie dar und ist, basierend auf der geringen
Inzidenz, ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung. VVosoritid 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 Validitat sowie einer hohen Relevanz fur Kinder in
Deutschland, ergénzt durch Studien mit Langzeitdaten, als hoch eingestuft. Die Ergebnisse aller
Studien basieren auf den patientenrelevanten Endpunkten der Dimensionen Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit/VVertraglichkeit. Die Endpunkte bezlglich
Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGV), KorpergroRe (z-Score, fur das Alter und
Geschlecht adjustiert), und anderer anthropometrischer Parameter wurden fir Kinder mit
krankheitsbedingten Wachstumsstérungen wie Achondroplasie vom G-BA in mehreren
Nutzenbewertungen als patientenrelevant eingestuft.

Mit den zwei 52-wdchigen, randomisierten, kontrollierten Studien (BMN 111-206 fir die
Altersgruppe 4 Monate bis < 5 Jahre und BMN 111-301 flr die Altersgruppe 5 bis < 18 Jahre)
konnte eine bisher (ohne Vosoritid) nicht erreichte deutliche Verbesserung gegentber der zVT,
reprasentiert durch Placebo, bei patientenrelevanten Endpunkten gezeigt werden, insbesondere:

e Erhebliche Erhéhung der Jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit

o Die Behandlung mit Vosoritid erbrachte fir die gesamte Zielpopulation der 4
Monate bis < 18-Jahrigen einen statistisch hochsignifikanten Vorteil, der fir die 5
bis <18-J&hrigen nicht nur statistisch hochsignifikant, sondern auch Kklinisch
relevant war. Es ergibt sich somit ein Hinweis fir einen erheblichen Zusatznutzen
von Vosoritid gegentber der zZVT.

e Erhebliche Verbesserung des z-Scores Korpergrofie

o Die Behandlung mit VVosoritid erbrachte fiir die gesamte Zielpopulation insgesamt
signifikant hohere z-Scores fiir KorpergroRe unter Behandlung mit Vosoritid im
Vergleich zu Placebo. Bei den 5- bis 18-J&hrigen zeigte sich ein hochsignifikanter
Unterschied, der auch klinisch relevant war. Bei den 2- bis < 5-Jéhrigen lag der p-
Wert knapp an der Signifikanzschwelle. Der Vorteil der VVosoritid-Behandlung war
fur die unter 5-Jahrigen noch nicht gleichermafRen ausgepréagt. Diese Diskrepanz
erklart sich  durch die sehr variable und schnell abnehmende
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Wachstumsgeschwindigkeit bei sehr jungen Kindern mit Achondroplasie, bei denen
ein Altersunterschied einen groflen Effekt auf die Wachstumsmessungen haben
kann. Aus klinischer Sicht und aufgrund des Wirkmechanismus von Vosoritid ist
davon auszugehen, dass sich die Wirksamkeit in dieser Gruppe manifestieren wird.

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

o Zusétzliche Analysen leiteten den z-Score KorpergroBe 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 KorpergroRe ist fir die Bewertung des
Wachstums in einem unkontrollierten Umfeld von Bedeutung, da hier keine
Einflisse von Wachstumsschiiben 0.4. zu erwarten sind und der z-Score uber die
Zeit nahezu stabil bleibt. Somit sind bei einer Langzeit-Behandlung die
beobachteten Veranderungen nur auf die Behandlung zuriickzufihren.,

o Weiterhin liegen umfangreiche Daten vor, die eine Nachhaltigkeit des Effekts
stlitzen. In den drei Langzeit-Erweiterungsstudien sowie zwei vergleichenden
Analysen mit unbehandelten externen Kontrollen zeigte sich, dass diese positive
Wirkung von Vosoritid tber 4,5, 6 und bis max. 8,5 Jahre (wenn auch erst wenige
Patienten die Studie soweit absolviert hatten) erhalten blieb.

e Keine Verédnderung 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 Proportionalitat 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
unerwinschten 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. 9 8 Jahren
Beobachtungsdauer untermauert werden. Zusétzlich wurden vergleichende Analysen dieser
offenen Behandlungsarme gegenuber externen unbehandelten Kontrollen aus unabhéngigen
Quellen von Daten zum nattrlichen Verlauf bei Achondroplasie durchgefuihrt. Dieser Vergleich
von natirlichen Verlaufsdaten mit Daten des hohen Evidenzlevels einer randomisierten,
placebokontrollierten Studie und deren Erweiterungsstudie ist darin begriindet, dass wéhrend
der Machbarkeitsbewertung der pivotalen Zulassungsstudie seitens der Priférzte,
Gesundheitsbehdrden und der Familien erhebliche Bedenken in Bezug auf eine Verldngerung
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der einjahrigen Placeboperiode gedufBert 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 fir eine Behandlung begrenzt ist und die
Kinder daher nur eine begrenzte Zeit zur Verfligung haben, von der Behandlung zu profitieren,
welche durch eine langere Verweildauer im Placebo-Arm der Studie verkirzt wirde.

Mit den Ergebnissen aus den Langzeit- und Langzeiterweiterungsstudien konnte gezeigt
werden, dass der Behandlungseffekt von Vosoritid auf das Wachstum und z-Score
KorpergroRe, der in den randomisierten Studien nach einem Jahr erreicht wurde, im zweiten
Jahr aufrechterhalten wird und darlber hinaus eine kontinuierliche Wirkung zeigt, der iber 4,5,
6 und bis zu max. 8,5 Jahren (wenn auch erst wenige Patienten diesen Zeitpunkt erreicht haben)
anhélt und deshalb einen erheblichen Nutzen darstellt.

Fur Kinder mit Achondroplasie in der Altersgruppe von 4 Monaten bis < 18 Jahren ergibt
sich durch die Behandlung mit VVosoritid ein erheblicher Zusatznutzen

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Morbiditat, zur Lebensqualitat und zu den
Nebenwirkungen ergibt sich fur Vosoritid eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens. Zusatzlich 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 prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

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

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

Vosoritid (VOXZOGO®) erhielt bereits eine Zulassung am 26. August 2021 fir die
Behandlung von Achondroplasie bei Patienten ab 2 Jahren. Bei Achondroplasie handelt es sich
um ein seltenes Leiden. Eine erste Nutzenbewertung von Vosoritid als Orphan Drug wurde am
18. Marz 2022 abgeschlossen. Eine Neubewertung wegen Uberschreitung der 30 Mio-€-
Umsatzgrenze ist zum Zeitpunkt der Einreichung des vorliegenden Dossiers noch laufend. Das
vorliegende Dossier bezieht sich auf die am 25. Oktober 2023 erteilte Zulassung im erweiterten
Anwendungsgebiet fur die Behandlung von Achondroplasie bei Patienten ab 4 Monaten,
welches das urspringliche Anwendungsgebiet (ab 2 Jahren) einschlief3t.
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Fragestellung

Die Fragestellung des vorliegenden Dossiers ergibt sich aus der Zulassungserweiterung auf die
Behandlung von Achondroplasie bei Patienten ab 4 Monaten. Dariber hinaus stehen fur die
gesamte Zielpopulation erweiterte Langzeitdaten zur Verfligung.

Das Ziel ist die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens einer taglichen subkutanen Injektion
von Vosoritid (BMN 111; VOXZOGO®) hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Behandlung von Achondroplasie bei
Patienten ab 4 Monaten, bei denen sich die Epiphysen noch nicht geschlossen haben. Die
Diagnose der Achondroplasie sollte durch geeignete Gentests bestatigt werden [1, 2].

Patientenpopulation

Die Population entspricht dem Anwendungsgebiet von Vosoritid gemal der Zulassung und
Fachinformation, i.e. wird fur die Behandlung von Achondroplasie bei Patienten ab 4 Monaten
angewendet, bei denen die Epiphysen noch nicht geschlossen sind. Die Diagnose
Achondroplasie sollte durch entsprechende Gentests bestatigt werden [1, 2].

Intervention

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

GemaR Fachinformation hangt die zu verabreichende Menge von Vosoritid vom Kérpergewicht
des Patienten und der Vosoritid-Konzentration ab. Die zu bewertende Intervention ist die
einmal tdgliche subkutane Injektion von 15 pg/kg Vosoritid [2].Gemal Fachinformation hangt
die zu verabreichende Menge von Vosoritid vom Kdorpergewicht des Patienten und der
Vosoritid-Konzentration ab. Die zu bewertende Intervention ist die einmal tagliche subkutane
Injektion von 15 pg/kg Vosoritid [2].

Vergleichstherapie

Seit der Erstzulassung von Vosoritid am 26. August 2021 gibt es weiterhin keine alternative
spezifische ~ Behandlungsmdglichkeit ~ fir ~ Achondroplasie. Die  zweckméRige
Vergleichstherapie ist ,Best Supportive Care‘, was vom G-BA in einem Beratungsgesprach im
Vorfeld des ersten Nutzenbewertungsverfahrens am 16.03.2021 bestatigt wurde (siehe auch
Modul 3.1.2) [3]. In diesem Fall reprasentiert die Therapie im Kontrollarm (Placebo) die
Vergleichstherapie fur VVosoritid.

Endpunkte

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

Morbiditét

Die Endpunkte der Kategorie Morbiditat basieren auf anthropometrischen Messungen der
KdrpermaRe, Grofle und Form und werden als Verdnderung im Vergleich zu Baseline
ausgewertet:

e Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGV; Annualized Growth Velocity)
e z-Score KorpergroRe

o Verhéltnis Ober- zu Unterkdrpersegment

o  Korperproportionenverhaltnis der Extremitéten

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

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 Selbstandigkeit

e Pediatric Functional Independence Measure 11 (WeeFIM®-11)

Sicherheit und Vertraglichkeit

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

e UE/SUE nach Schweregrad, SOC/PT

o UE/SUE, die zu Dosisanderung, Therapieabbruch, Studienabbruch flihrten

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 VVosoritid wurde in einem umfassenden klinischen Phase-
[1/111-Programm, bestehend aus neun klinischen Studien, einer Beobachtungsstudie und aus
mehreren Quellen zum natirlichen 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 taglichen subkutanen Injektion von 15 pg/kg
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Vosoritid gegentiber Placebo. Studienteilnehmer, die eine einjahrige Behandlung mit VVosoritid
oder Placebo in dieser Studie abgeschlossen hatten, waren berechtigt, an der Erweiterungsstudie
BMN 111-302 teilzunehmen, die Uber 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. Primarer
Wirksamkeitsendpunkt war die Veranderung der Jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit
(AGV; annualized growth velocity) in Woche 52 im Vergleich zu Baseline. Zu den
patientenrelevanten sekundéaren Endpunkten zahlten z-Score Korpergrofe, Verhaltnis Ober- zu
Unterkorpersegment, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Funktionelle Selbstédndigkeit und
Unerwiinschte 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-
Eskalationsstudie mit 35 Kindern im Alter von 5-14 Jahren, sowie deren Erweiterungsstudie
BMN 111-205 zur Bewertung der langfristigen Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit
von Vosoritid bei 30 Kindern, die eine zweijahrige Behandlung in der Studie BMN 111-202
abgeschlossen haben. Fir die Altersgruppe 2-5 Jahre wird die randomisierte,
placebokontrollierte, doppelblinde Phase I1-Studie BMN 111-206 herangezogen, die zur
Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit von Vosoritid auf das Wachstum bei insgesamt 75
Sauglingen und jungeren Kindern von Geburt bis zum Alter von 60 Monaten durchgefiihrt
wurde. Die Studienteilnehmer wurden in drei Alterskohorten eingeteilt, mit Kohorte 1 im Alter
von >24 bis <60 Monaten, Kohorte 2 von >6 bis <24 Monaten und Kohorte 3 von 0 bis <6
Monaten. Nach Abschluss dieser einjahrigen randomisierten Studie kénnen die Kinder an der
noch laufenden Erweiterungsstudie BMN 111-208 zur Langzeitsicherheit und -wirksamkeit der
Vosoritid-Behandlung teilnehmen. Alle drei Langzeiterweiterungsstudien BMN 111-302,
BMN 111-205 sowie BMN 111-206 sind noch laufend und dauern bis zum Erreichen der NFAH
(near-final adult height; der nahezu endgultigen ErwachsenengréfRe) an oder (im Falle der
Studien BMN 111-302 und BMN 111-205) enden nach 5 Jahren, falls NFAH friiher eintritt.

4.2.2 Kiriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien 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 verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

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

Tabelle 4-3: Ein-/Ausschlusskriterien fur die Selektion von Studien mit VVosoritid

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Details/Begriindung
1 | Population Patienten mit Andere Population Anwendungsgebiet von
Achondroplasie, ab 4 Vosoritid gemaR der
Monaten, bei denen sich Zulassung/Fachinformation
die Epiphysen noch nicht [2]
geschlossen haben. Die
Diagnose der
Achondroplasie sollte
durch geeignete Gentests
bestatigt werden.
2 | Intervention Vosoritid Andere Intervention Anwendung/Dosierung
geman
Zulassung/Fachinformation
[2]
3 | Vergleichstherapie Keine Einschrankung - Therapien der ,Best
Supportive Care’
4 | Endpunkte Studien zu mindestens Ohne Ergebnisse zu Patientenrelevante
einem der folgenden einem der genannten Endpunkte gemaR
Endpunkte: Endpunkte Verfahrensordnung [4]
e Morbiditat
e  Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
e Nebenwirkungen
5 | Studientyp Keine Einschrankung Fallberichte, Berlicksichtigung aller
systematische bestmdglichen Evidenz,
Reviews RCT und non-RCT. RCT
einschlieBlich Meta- kdnnen nicht eine
Analysen, gepoolte ausreichend lange
_Analysen (nach Studiendauer haben, um
Uberpriifung deren die Langzeitwirksamkeit
Referenzlisten), und -sicherheit uber Jahre
narrative Reviews zu zeigen.
6 | Publikationstyp Keine Einschrankung
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 fir 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 (gemaf den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).
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4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fr 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, flir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

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

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

Beschreiben Sie nachfolgend flir alle durchgefiinrten 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
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.
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Die systematische, bibliografische Literaturrecherche nach klinischen Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel wurde auf der Suchoberfliche Ovid in folgenden Datenbanken
durchgefunhrt:

Tabelle 4-4: Datenbanken der bibliografischen Literaturrecherche

Datenbank Suchoberflache Datum der Letztes Update
Suche der Datenbank
Medline (incl. Medline in Process, Pubmed Not ovid 12. November 10. November
Medline, In Data Review, Publisher 2023 2023
. 12. November 10. November
Embase Ovid 2023 2023
Cochrane Central Register of Controlled Studies Ovid 12 NZ%\;%mber Oktober 2023

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

Die bibliographische Literaturrecherche nach RCTs und nicht-RCTs mit dem zu bewertenden
Arzneimittel wurde am 12. November 2023 fir alle Datenbanken durchgefihrt. Es wurden
keine Spracheinschrankungen oder zeitliche Limitierungen vorgenommen. Die verwendeten
Suchstrategien mit den sich daraus ergebenden Trefferzahlen sind in Anhang 4-A dokumentiert.

AuRerdem wurde die Global Medical Affairs Webseite von BioMarin mit Prasentationen und
Poster uber Achondroplasie (https://medical.biomarin.com/en-us/achondroplasia-congress-
posters-and-presentations/) beziiglich Studien mit Vosoritid am 16. November 2023
durchsucht.

Zusétzlich wurde eine Suche nach relevanten Konferenz-Abstracts und Postern aus den Jahren
2019-2023 vom 17. bis 20. November 2023 durchgefiihrt. 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)
= DGKJ (Deutsche Gesellschaft fur Kinder und Jugendmedizin)

= ENDO (Endocrine Society)

= EPOS (European Pediatric Orthopedic Society)

= ESPE (European Society for Pediatric Endocrinology)

= |CE (International Congress of Endocrinology)

= |POS (International Pediatric Orthopedic Symposium)

= ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research)
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= 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.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
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.europa.eu) 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) durchgefihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und 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
Suche
12.
ClinicalTrials.gov http://www.clinicaltrials.gov November
2023
WHO International Clinical Trials . . . 12,
Registry Platform (ICTRP) http://apps.who.int/trialsearch/ November
2023
. . . https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- 12,
EU Clinical Trials Register November
search/search
2023
Arzneimittel-Informationssystem https://www.pharmnet- 12.
AMlce (friher AMIS) / bund.de/dynamic/de/Klinische- November
PharmNet.Bund pruefungen/index.html 2023
12.
EMA Clinical Data https://clinicaldata.ema.europa.eu/ November
2023

Die Suchstrategie wurde weit gefasst und beschrankte sich vornehmlich auf
interventionsspezifische  Suchterme. Einschrankungen  bezlglich  Studienpopulation,
Studientyp, Status der Studie oder Verfligbarkeit von Ergebnissen wurden nicht vorgenommen.

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

Die Suche in den Studienregistern erfolgte fur ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register
und WHO ICTRP, AMIce / PharmNet.Bund und EMA Clinical Data am 12. November 2023.

Die detaillierte Suchstrategie findet sich in Anhang 4-A.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen!. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaéRige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintradgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber 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 fir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.
Die Suche auf der Internetseite des G-BA erfolgte unter Anwendung folgender Strategien:

o Auf der 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.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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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
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die Auswahl der Treffer erfolgte entsprechend den VVorgaben bei systematischen Recherchen
in folgenden Schritten: Nach Entfernung der Duplikate wurden die angezeigten Treffer anhand
der elektronisch verfugbaren Informationen (Titel, Abstract, Informationen aus dem
Studienregistereintrag) auf Abweichungen zu den pradefinierten Ein- und Ausschlusskriterien
(siene Tabelle 4-3) untersucht. Treffer, die bereits auf Abstract-Ebene ein oder mehrere
Einschlusskriterien nicht erfillten, wurden mit Dokumentation des Grundes ausgeschlossen.
Danach wurden die Volltexte der verbleibenden Treffer erneut anhand der Einschlusskriterien
hinsichtlich ihrer Relevanz flr 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 unabhangig voneinander durchgefuhrt. 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 fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung 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 Parallelitat 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
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— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend 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 begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

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

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

Fur 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 zunachst
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 fir die Studie und jeden der
Endpunkte separat durchgefuhrt und in Anhang 4-F zusammengefasst.

Fur die eingeschlossenen nicht-randomisierten, nicht-vergleichenden Studien (,,Weitere
Untersuchungen) wurden gemél dieser Vorlage keine zusammenfassende Bewertung der
Verzerrungsaspekte vorgenommen. Es wurden einzelne Aspekte (Gberprift, die die
Maoglichkeiten einer subjektiven Einflussnahme reduzierten und damit die Erhebung der
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einzelnen Endpunkte objektivierten oder verblindeten. Dies wurde fir jeden einzelnen
Endpunkt tberpruft.

Die Einschétzung des Verzerrungspotenzials wurde durch einen zweiten Reviewer tUberprift
und Diskrepanzen in der Einstufung durch die Reviewer wurden durch Diskussion aufgelst.
Insgesamt richtete sich die VVorgehensweise 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 dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren 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 gema’ CONSORT dargestellt.

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

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten

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

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

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

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

e Ethnizitat

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 Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGV)

e z-Score KorpergroRe

e Stehhdhe

e Sitzhohe

e Verhdltnis Ober- zu Unterkorpersegment
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Endpunkte

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

Tabelle 4-6 Ubersicht Endpunkte

Endpunktkategorie/ Studie
Endpunkt
Morbiditat 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)
Jahrliche Wachstums- | Veranderung | Veranderung | Verdnderung | Veranderung | Veranderung | Veranderung
geschwindigkeit bis Woche | bis Woche bis Woche |bis Monat 96| bis Woche | bis Woche
(AGV)* 52 zu 312 zu 104 zu zu Baseline 52 zu 234 zu
Baseline Baseline Baseline Baseline Baseline
z-Score Korpergrolie*| Veradnderung | Veranderung | Veranderung | Veranderung | Veranderung | Veranderung
bis Woche | bis Woche bis Woche bis Monat | bis Woche | bis Woche
52 zu 312 zu 104 zu 102 zu 52 zu 234 zu
Baseline Baseline Baseline Baseline Baseline Baseline
(Kohorte
3+4)
Veranderung
bis Woche 26
zu Baseline
(Kohorte 1
bis 4)
Verhéltnis Ober- zu | Veranderung | Veranderung | Veranderung | Veranderung | Veranderung | Veranderung
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 234 zu
Baseline Baseline Baseline Baseline Baseline
Korperproportions- | Veranderung| Veradnderung | Veranderung | Veranderung | Verdnderung | Veradnderung
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
Lebensqualitat
Pediatric Quality of |Veranderung| Veranderung 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 Verénderung | Veranderung 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 Verénderung Nicht
Quality of Life™ zutreffend | zutreffend zutreffend | zutreffend | bis Woche | zutreffend
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(ITQOL) 52 zu
Questionnaire Baseline
Funktionelle
Selbstandigkeit
Pediatric Functional |Veranderung| Veranderung Nicht Nicht Verénderung Nicht
Independence bis Woche | bis Woche zutreffend zutreffend | bis Woche | zutreffend
Measure 11 52 zu 130 zu 52 zu
(WeeFIM®-11) Baseline Baseline Baseline
Sicherheit
Unerwinschte 60 Wochen | Datenschnitt: | 24 Monate |Datenschnitt:| Kohorte 1 |Datenschnitt:
Ereignisse, 25.02.2023 25.02.2023 | und2:60 | 25.02.2023
einschlieBlich: Wochen
Schwerwiegende Kohorte 3:
unerwinschte 72 Wochen
Ereignisse;
Therapie- und
Studienabbruch;
Unerwiinschte
Ereignisse von
Interesse/beson-
derem Interesse
*Anthropometrischer Parameter

Anthropometrische Parameter

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

Wahrend der gesamten Studie sollte die gleiche Ausrustung (z. B. Campbell-Messschieber fur
die Fulllange) und dieselben Messstellen verwendet werden. Die Messungen der Gliedmalen
erfolgten gemal den detaillierten Leitlinien fir anthropometrische Messungen, die die
Anforderungen an das Equipment und Studienpersonal sowie die beste Vorgehensweise
beschreiben [5].

Anthropometrische Messungen wurden in den Studien BMN 111-301 und BMN 111-206 an
Tag 1 und in Woche (in BMN 111-206 zusétzlich in Woche 6) 13, 26, 39 und 52 durchgeftihrt,
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 lag. Die
Kdorperproportionen 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, 286, 312 sowie
wihrend der ,,Early Termination* Visite im Falle eines Studienabbruchs, sofern dieser nach
Woche 13 erfolgte. In der Studie BMN 111-208 wurden ergédnzend zu den Messungen in BMN
11-206 alle 26 Wochen bis Woche 312, und danach alle 52 Wochen bis NFAH
anthropometrische Messungen durchgefihrt.

In den Studien BMN 111-202 und BMN 111-205 wurden die anthropometrischen Messungen
alle 6 Monate bis hin zu Monat 24 bzw. 102 gegeniiber Baseline verglichen, sowie wéhrend der
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»EBarly Termination® Visite im Falle eines Studienabbruchs, sofern dieser nach Woche 6
erfolgte oder die letzte Messung mehr als 2 Wochen zurtick lag.

Folgende Parameter wurden erhoben:
Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGV)

Die Ursache der Achondroplasie liegt in einer Verlangsamung der endochondralen
Ossifikation, insbesondere der langen Knochen, welche zu disproportioniertem Kleinwuchs
fuhrt und sowohl die alltaglichen Aktivitdten als auch die Lebensqualitat der betroffenen
Personen einschrénkt.

Einer zu geringen Stehhohe wird hierdurch ein Krankheitswert mit einer entsprechenden
Symptomatik zugeordnet. Die Symptome der Achondroplasie sind vielfaltig, das Leitsymptom
ist jedoch der Kleinwuchs, sprich ein vermindertes physiologisches Wachstum bis zum
Zeitpunkt des Epiphysenschlusses. Fir Menschen mit Achondroplasie ist eine verbesserte
Wachstumsgeschwindigkeit —als Mal? fur die Veranderung der Stehhthe tber einen definierten
Zeitraum — direkt an einer verbesserten Stehhéhe auszumachen und somit eine ,,erfahrbare*
Verbesserung der Symptomatik, fuhrt dies doch letztlich zu einer Verbesserung der finalen
Erwachsenengroéle.

Aufgrund des zu langsamen Wachstums bei Kindern mit Achondroplasie ist die Erhdhung der
Wachstumsgeschwindigkeit vor dem Schluss der Epiphysen somit die einzige Moglichkeit, die
endgultige KorpergrolRe im erwachsenen Alter zu beeinflussen. Eine Erhéhung der Jahrlichen
Wachstumsgeschwindigkeit (AGV) ist somit von ebenso groRer Relevanz wie der z-Score
KorpergroRe und stellt daher einen patientenrelevanten und validen Endpunkt dar, der zur
Bewertung von Vosoritid herangezogen wird.

Der Morbiditatsparameter Wachstumsgeschwindigkeit bzw. Wachstumsrate wurde bereits
durch den G-BA, insbesondere bei Kindern mit charakteristischen, krankheitsbedingten
Wachstumsstorungen, in drei Nutzenbewertungen als patientenrelevant bestétigt [6-8].

In den Studien BMN 111-301 und BMN 111-302 wurde Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit
(AGV) als primarer 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 Morbiditatsparameter dar.

Die Veranderung der Jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit (AGV) wurde fur jeden
Probanden als Differenz zwischen der Jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit (AGV) pro
definierter Zeiteinheit gegeniber 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.
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z-Score Korpergrolle

Der z-Score Korpergrofie wurde im Rahmen der anthropometrischen Messungen ermittelt, die
flir jede Studie gleich gehandhabt wurden.

Die z-Scores fir die KorpergroRe bei Studienbeginn wurden unter Verwendung von alters- und
geschlechtsspezifischen Referenzdaten fur Kinder mit durchschnittlicher Statur gemaR der
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) abgeleitet. Die Daten wurden als
Standardabweichungswert (SD) Uber oder unter der altersspezifischen Referenz dargestellt (die
0 entspricht). Kleinwuchs ist definiert als ein GroRendefizit von -2,0 oder mehr SD unterhalb
der bevolkerungsspezifischen mittleren GroRe fur Alter und Geschlecht (Cohen 2008; Collett-
Solberg 2019) [9, 10].

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

e Fir Probanden im Alter von 24 Monaten oder alter wird die Stehhdhe zusammen mit
den CDC-Referenzen verwendet.

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

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

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

Der Morbiditatsparameter z-Score KorpergroRe wurde bereits durch den G-BA nicht nur im
vorliegenden  Anwendungsgebiet, [11] sondern auch bei Kindern mit anderen
charakteristischen, krankheitsbedingten Wachstumsstorungen in einer Nutzenbewertung als
patientenrelevant bestatigt [12].

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

Verhaltnis Ober- zu Unterkdérpersegment

Disproportionalitat ist ein charakteristisches Merkmal der Achondroplasie und tritt sowohl
zwischen den oberen und unteren Kdrpersegmenten als auch zwischen den proximalen und
distalen Knochen der Gliedmafen auf [13].
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Disproportionalitdt hat Auswirkungen auf die Mobilitdt und fuhrt zu funktionellen
Einschrankungen. Kirzere Gliedmalien wirken sich auf die Fahigkeit aus, unabhéangig zu leben
und Aktivitaten des taglichen Lebens auszufuhren. 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 fihrt Disproportionalitit zu orthopadischen
Komplikationen, indem durch die unterschiedliche Lénge der Gliedmalien die Gelenke,
Muskeln und Béander ungleichméBig belastet werden, was zu Gelenkschmerzen und
Gelenkinstabilitét fihren kann. Auch die Wirbelséule wird in Mitleidenschaft gezogen, und es
besteht eine hohere Wahrscheinlichkeit, dass sich Wirbelsdulenanomalien wie Kyphosen
entwickeln. Ganganomalien sind eine weitere Auswirkung von Disproportionalitat, denn
unverhaltnisméRig kurze Beine fuhren zu einer Beeintrédchtigung des Gangs im Vergleich zu
Personen mit durchschnittlicher Statur, was in Kombination mit anderen orthopadischen
Komplikationen (Gelenkkontrakturen, Wirbelséulenstenose und Genu varum) das
Gleichgewicht, die Koordination und die allgemeine Bewegungseffizienz des Einzelnen
beeintrachtigt und zu Schwierigkeiten beim Gehen langer Strecken oder beim Treppensteigen
fuhrt [13].

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

Die Bestimmung des Verhéltnisses von Ober- zu Unterkérpersegment erfolgte im Rahmen der
Messung der Sitzhéhe (=Oberkdrpersegment) und Stehhéhe (Unterkdrpersegment = Stehhéhe
minus Sitzhohe), die mit den gleichen Methoden wie der primare Endpunkt Jahrliche
Wachstumsgeschwindigkeit erfasst und analysiert wurden. Der G-BA hat bereits in einer
friheren Nutzenbewertung die Parameter Stehhdhe und Sitzhthe, insbesondere bei Kindern,
als patientenrelevante Morbiditatsparameter bestétigt [14].

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

Korperproportionsverhaltnis der Extremitaten

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

Dabei wurde das Verhaltnis von Oberarmlénge zu Unterarmlange, Oberschenkelldnge zu Knie-
bis Fersenldnge, Oberschenkelldange zu Schienbeinlédnge, und Armspanne zu Stehhéhe erhoben.
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Die Korperproportionen wirken sich auf die Fahigkeit aus, sich eigenstandig im Alltag
zurechtzufinden (z.B. Waschen, Ankleiden, Korperpflege, Toilettengang, Mobilitét, etc.) und
stellen somit patientenrelevante Morbiditatsparameter dar.

Die in den Vosoritid-Studien erhobenen Koérperproportionen spiegeln frihere Studien zu
zugelassenen Wachstumsprodukten wider (Kemp 2009; Bright 2009) und ermdglichen eine
Beurteilung der medizinischen und patientenbezogenen Wirkung bei Kindern mit
Achondroplasie [15, 16].

Wie der G-BA in friheren Nutzenbewertungen dargestellt hat, stellen anthropometrische
Parameter insbesondere bei Kindern mit charakteristischen, krankheitsbedingten
Wachstumsstorungen patientenrelevante Morbiditatsparameter dar [14].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist generell als patientenrelevanter Endpunkt etabliert
und von IQWIiG und G-BA als solcher anerkannt [4, 17].

Achondroplasie ist eine Krankheit, die lebenslange Beeintrachtigungen der Lebensqualitat und
der Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL) mit sich bringt. Das langfristige Ziel der VVosoritid-
Behandlung ist es, die Lebensqualitat und die funktionelle Lebensfiihrung der Patienten zu
verbessern. Aufgrund der Notwendigkeit taglicher Injektionen, sowohl bei Kindern im
Vosoritid- als auch im Placebo-Arm, sind RCTs nur Uber eine begrenzte Dauer vertretbar. Flr
den Zeitraum der Zulassungsstudie von einem Jahr kann keine signifikante Veranderung der
Lebensqualitat erwartet werden.

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

Fur die Erfassung der Lebensqualitat wurde das Generic Core Scales-Paket des Pediatric
Quality of Life Inventory (PedsQLTM 4.0) verwendet [18, 19]. Es handelt sich um ein
generisches Instrument zur Messung der Lebensqualitat bei Kindern und Heranwachsenden,
mit den Domanen 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) ausgefullt werden. Die in den
beiden Versionen enthaltenen Fragen sind sinngemaR identisch und unterscheiden sich nur
durch ihre Formulierung in der ersten oder in der dritten Person. Dies ermdglicht eine zu den
Kindern und Jugendlichen parallele Erfassung durch die Eltern. AuRBerdem bietet der PedsQL
weitere Vorteile wie Kirze des Fragebogens (es werden nur 23 Fragen gestellt), bendtigte Zeit
zum Ausfillen (weniger als 5 Minuten) sowie die Verflgbarkeit fir verschiedene
Altersgruppen bis 18 Jahre [20]. In den vorliegenden Studien kamen die adaptierten Versionen
fur die Altersgruppen 5 bis 7 Jahre, 8 bis 12 Jahre und 13 bis 18 Jahre zum Einsatz, wobei die
Version fir die Altersgruppe 5 bis 7 Jahre ausschliel3lich Eltern-berichtet erhoben wurde. Die
Antworten werden in eine Skala von 0-100 transformiert. Hohere Punktzahlen bedeuten eine
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bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat [18, 19]. Nahere Angaben zur Operationalisierung
finden sich in Abschnitt 0.

Der PedsQL™ wurde in den 1990er Jahren als generisches Instrument zur Erfassung der
Lebensqualitat bei pédiatrischen 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 [18]. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat erhoben mittels des generischen
PedsQL™ wurde vom G-BA bereits in frilheren Nutzenbewertungen in diversen
Anwendungsgebieten als patientenrelevanter Endpunkt bestatigt. Ebenso wurde PedsQL™ 4.0
in diesen Nutzenbewertungen als ausreichend validiertes Instrument erachtet. Der PedsQL ™
wurde in zahlreichen Validierungsstudien untersucht und dabei die psychometrischen
Eigenschaften (Reliabilitat, Validitat, 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 fur den Gesamtwert des elternberichteten Fragebogens angegeben
[20].

Der PedsQL™ dient in den Studien BMN 111-301 und BMN 111-302 der Bewertung
mdoglicher Veranderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQoL). In den Studien
BMN 111-206 und BMN 111-208 wurde aufgrund der jlngeren 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 zusatzlich dazu noch der Psychosoziale
Gesundheitsscore, der zusammenfassende Score fir die korperliche Gesundheit und der
Gesamtscore. In beiden Studien wird die Veranderung gegeniber 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 fur Kinder und Heranwachsende mit Kleinwuchs entwickelt, um ihre
Lebensqualitat wiedergeben zu konnen, ebenso wie beim PedsQL™. Je héher 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 funf Punkte
vergeben werden kdnnen. Bei den positiven Fragen steht funf fiir das hochste MaR bzw. dafir,
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 Lebensbewdltigung (10 Items),
Uberzeugungen (4 Items), die Zukunftsaussichten (5 Items) und der Einfluss auf die Eltern (10
Items).
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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 Korpergrolie hat einen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat eines Menschen. Der
begrenzte GroRenzuwachs bei ACH-Patienten fiihrt deshalb hdufig zu einer verminderten
Lebensqualitat. Der QoLISSY®-Fragebogen stellt eines der wenigen krankheitsspezifischen
Instrumente dar, mit dem sich die Lebensqualitat bewerten lasst. Die Skalen des QoLISSY®
weisen eine zufriedenstellende Zuverlassigkeit und eine angemessene Validitat auf. AuRerdem
konnen Veranderungen der selbstberichteten gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQoL)
identifiziert werden. Vergangene Betrachtungen zeigen auf, dass der QoLISSY® in Zukunft
weiter in klinischen Studien genutzt werden sollte, da dadurch die Lebensqualitat aus Sicht der
Patienten und der Angehdrigen und Pfleger beurteilt wird und somit die patientenzentrierte
Versorgung verbessert werden kann [18, 21]. Der G-BA hat bereits die Erhebung der
Lebensqualitat mittels QoLISSY als patientenrelevant und ausreichend validiert bewertet [11].

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

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand ITQOL

In der Studie BMN 111-206 wurde fur die Erfassung der Lebensqualitat der Infant Toddler
Quality of Life Questionnaire™ (ITQOL) verwendet. Der beobachtete Zeitraum betrug, wie
bei PedsQL™ und QoLISSY® 52 Wochen, weshalb auch hier die Veranderung bis Woche 52
mit Baseline verglichen worden ist [22].

Der ITQOL ist ein elternberichteter Fragebogen zur Erfassung des Gesundheitsstatus der
Kinder. Dabei wird der Gesundheitsstatus entsprechend der WHO als vollstdndiges
korperliches, geistiges und soziales Wohlbefinden und nicht als Abwesenheit von Krankheit
definiert. Zusétzlich werden auch Aspekte des Wohlbefindens der Eltern bewertet. Der ITQOL
wurde fir die Anwendung bei Sauglingen und Kleinkindern im Alter von 2 Monaten bis 5
Jahren entwickelt. Zur Entwicklung des Fragebogens wurde Fachliteratur zur Gesundheit von
Séauglingen sowie von Kinderarzten verwendete Leitlinien zur Entwicklung herangezogen [22].

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. Fir 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 die beiden ITQOL-Skalen sind funfstufig, mit Ausnahme der Fragen
zum Ausmald der zeitlichen Beeintrachtigung der Eltern aufgrund der krankheitsbedingten
Einschréankungen ihrer Kinder, die vierstufig sind.
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Saugling/Kleinkind-bezogene Konzepte:

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

Ausmall der Einschrankungen bei korperlichen Aktivitdaten wie Essen, Schlafen,
Greifen und Spielen aufgrund von Gesundheits- oder Lernproblemen

Wachstum und Entwicklung (10 Items)

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

Schmerzen (3 ltems)

Ausmal’ und Haufigkeit von korperlichen Schmerzen/Beschwerden und das Ausmal,
in dem Schmerzen/Beschwerden die normalen Aktivitaten beeintréchtigen

Temperament und Stimmung (18 Items)

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

Verhalten (1 ltem)

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

Hé&ufigkeit von Verhaltensproblemen, z. B. Befolgen von Anweisungen, Schlagen,
BeiBen, 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
Verénderung der Gesundheit (1 Item)
Wahrnehmung von Verénderungen des Gesundheitszustands im letzten Jahr (1 Item)

Eltern-bezogene Konzepte:
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Elterliche Auswirkung - Besorgnis (7 Items)

Ausmald der Besorgnis der Eltern Gber die Ess-/Schlafgewohnheiten, das korperliche
und emotionale Wohlbefinden, die Lernfahigkeit, Temperament, Verhalten und
Féahigkeit, mit anderen in einer altersgemalien Weise zu interagieren

Elterliche Auswirkung - Zeit (7 Items)

Umfang der von den Eltern erlebten zeitlichen Einschrankungen (Zeit fir eigene
Bedurfnisse) aufgrund der Ess-/Schlafgewohnheiten des Kindes, des kérperlichen und
emotionalen und emotionalen Wohlbefindens, der Lernfahigkeit, des Temperaments,
des Verhaltens und der Fahigkeit, mit anderen in einer altersgeméfen Weise zu
interagieren

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

Der Fragebogen wurde in einer niederlandischen Studie an Eltern von 500 zufallig
ausgewahlten 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 [23]. Der ITQoL Fragebogen wird als patientenrelevant erachtet, da er den allgemeinen
Gesundheitszustand abbildet und somit der Kategorie Morbiditat zuzuordnen ist.

Funktionelle Unabhangigkeit (WeeFIM®)

Das Pediatric Functional Independence Measure Il (WeeFIM®-II) ist ein Bewertungs-
instrument, dass die funktionelle Leistungsfahigkeit in drei Bereichen, namlich
Selbstversorgung, Mobilitat und Kognition, aus der Perspektive der Angehoérigen und des
Pflegepersonals beurteilt und somit die Aktivitaten des tdglichen Lebens und die funktionelle
Unabhangigkeit der Patienten bewertet. Die Leistung wird einer von sieben Stufen zugeordnet,
welche von der vollstandigen und modifizierten Unabhangigkeit ohne eine helfende Person
(Stufen 7 und 6) bis zur modifizierten und vollstandigen Abhéngigkeit mit einer helfenden
Person (Stufen 5 bis 1) gehen. Dabei werden vier Bereiche angeschaut: Selbstflrsorge,
Mobilitat, Kognition und die gesamte WeeFIM®-Punktzahl. Die WeeFIM®-Endpunktzahl
betragt 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 Leistungsfahigkeit fur das Alter tiber 7 Jahren festgestellt [24]. Da das WeeFIM®
die Leistung des Kindes aus der Perspektive der Betreuungsperson betrachtet, gibt dieses
Instrument wiederum einen Hinweis auf den "Pflegeaufwand" fur Familien und Betreuer von
Kindern mit Achondroplasie [25].

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

Sicherheit und Vertraglichkeit

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

Die Sicherheitsvariablen wurden in allen Studien anhand des Auftretens von UEs, SUEs und
Klinisch bedeutsamen Veranderungen der Vitalparameter, der kdrperlichen Untersuchung, der
EKG- und Echokardiographie-Ergebnisse (ECHO), der Bildgebung, der Anti-BMN 111-
Immunogenitatsbewertungen und der Labortestergebnisse  (Urinanalyse, Chemie,
Hé&matologie) bewertet. Dartiber hinaus wurden Huftuberwachung, Biomarker und physische
Messdaten, einschlielich 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 Prifplan
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 langer
war. Der fur die Betreuung des Probanden verantwortliche Prufarzt oder ein qualifizierter
medizinischer Beauftragter bewertete die UE nach Schweregrad (gemafl 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 gemé&R einem detaillierten Protokoll (Abschnitt 10,
Anhang 16.1.1) und in Ubereinstimmung mit dem Ereignisplan [5].

Darilber hinaus war ein Kontakt zwischen einem Studienmitarbeiter und der Pflegeperson etwa
alle 4 Wochen (x 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 tber UEs und SUEs ein. Informationen
uber alle UE und SUEs sollten in der Krankenakte des Probanden und im eCRF fir UEs
festgehalten werden.

Als UE von (besonderem) Interesse fiur Vosoritid wurden Reaktionen an der Einstichstelle,
Blutdruck-Senkung, Anderung der Herzfrequenz, Hypersensitivitit SMQ (Standardised

Vosoritid (VOXZOGO®) Seite 81 von 814



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.11.2023

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

MedDRA Queries), Algorithmische Anaphylaxie SMQ, Frakturen, Epiphysenlésung des
Femurkopfs und Avaskulére 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 durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

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

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

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse

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.
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nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen 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.

Es liegt jeweils nur eine randomisierte, placebokontrollierte Studie mit Ergebnissen fir die
Altersgruppe 4 Monate bis < 5 Jahre und ab 5 Jahren vor. Aus diesem Grund ist eine Meta-
Analyse nicht durchfuhrbar

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen 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
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

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

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

Studie BMN 111-301

Es waren die folgenden Sensitivitats- und ergdnzenden Analysen zusétzlich zur Per Protokoll-
Analyse fur die Endpunkte Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit, z-Score KorpergréRe und
Verhaltnis Ober- zu Unterkoérpersegment geplant, um die Robustheit der Ergebnisse der
Primaranalyse zu bewerten.

Sensitivitatsanalyse: 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 Schatzer wie die primére Analyse, verwendete aber
multiple Imputation unter der MNAR (Missing Not at Random) -Annahme, um die 2 fehlenden
Grolkenmessungen 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 fur die Washout-Imputation die
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fehlenden Daten in einem Endpunkt fir beide Behandlungsgruppen mit beobachteten
Endpunktdaten aus dem Placebo-Arm imputiert.

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

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

Ergénzende Analyse 2: ANCOVA-Modell, das Bewertungen ausschliefdt, die entweder nach
der GliedmalRenverldngerung oder nach der Gabe von Wachstumshormon/Gonadotropin-
Releasing-Hormon auftreten.

Dieser Ansatz befasste sich mit demselben Schéatzwert wie die primére Analyse, aul3er dass das
interkurrente Ereignis, definiert als Notfallbehandlung fiir Achondroplasie anders behandelt
wurde. Fir den Fall, dass ein Proband von Beginn der Studie an eine Notfallmedikation erhalten
hatte, wurde er von dieser ergdnzenden Analyse ausgeschlossen. Die Analyse wurde mit
imputierten Daten wie bei der primdren Analyse durchgefiihrt; allerdings wurden alle
Bewertungen, die entweder nach einer GliedmalRenverlangerung oder nach
Wachstumshormon/GnRH gemessen wurden, von dieser Analyse ausgeschlossen.

Studie BMN 111-206

Es waren die folgenden Sensitivitatsanalysen fir die Endpunkte Jahrliche
Wachstumsgeschwindigkeit,  z-Score  KorpergroBe und  Verhdltnis  Ober-  zu
Unterkdrpersegment geplant, um die Robustheit der Ergebnisse der Priméaranalyse zu bewerten.

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

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

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

Dieser Ansatz bewertet etwaige Auswirkungen, wenn nicht dieselben Grolien-Parameter zur
Schétzung der Verénderung gegenuber 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,
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die sicherstellte, dass die gleichen Parameter verglichen wurden. Die allgemeine Regel fir die
KorpergroRe (stehend und sitzend) war, dass die Stehhohe/Sitzhéhe verwendet wird, wenn die
Probanden = 24 Monate sind, und die Korperlange/SteiRbeinhdhe verwendet wird, wenn die
Probanden < 24 Monate sind. Bei Probanden, fiir die beide Messwerte verfiigbar sind, wird die
gleichartige Messung auf der Grundlage der fur ihr Alter bei Studienbeginn verfiigbaren
Messwerte verwendet.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grélere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begrinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiinrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.
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Fur das vorliegende Dossier wurden fir alle darin préasentierten Endpunkte
Subgruppenanalysen durchgefiihrt und dargestellt, sofern die Anforderungen an die
Durchfiihrung einer Subgruppe erftllt waren.

Studie BMN 111-301

Fur die RCT-Studie BMN 111-301 wurden folgende a priori definierten Subgruppenanalysen
durchgefihrt:

Endpunkte:
e primarer Wirksamkeits-Endpunkt Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGV)
e z-Score KorpergroRe
e Verhaltnis Ober- zu Unterkdrpersegment

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 Pubertét) bei Studienbeginn (I, >1)

e Stratum (Mannlich Tanner Stadium I, Weiblich Tanner Stadium I, Ménnlich Tanner
Stadium >I, Weiblich Tanner Stadium >1)

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

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

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden folgende Subgruppenanalysen post-hoc erganzt:
e Ethnische Gruppe (weil, nicht weiR)
e Region (Nordamerika, Europa, Japan, Rest der Welt)

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

Zusétzlich zu den genannten drei Endpunkten wurden Subgruppenanalysen fiir alle Endpunkte
durchgefhrt.
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Studie BMN 111-206

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

Subgruppen und Trennpunkte:
e Geschlecht (ménnlich, weiblich)
e Alter bei Studienbeginn (Kohorte 1 Stratum: 24 bis <36 Monate, 36 bis <60 Monate)
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 weiR)
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

Fur die Studie BMN 111-205 wurden folgende a priori definierte Subgruppenanalysen
durchgefunhrt:

Endpunkte:
e primdrer Wirksamkeits-Endpunkt J&hrliche Wachstumsgeschwindigkeit (AGV)
e z-Score KorpergroRe
e Verhaltnis Ober- zu Unterkdrpersegment
Trennpunkte:
e Geschlecht (méannlich, weiblich)
e Alter bei Studienbeginn (>5 bis <8, >8 bis <11, >11 bis <15, >15 bis <18 Jahre)

e z-Score fiir KorpergroBe bei Studienbeginn (<—6, >—6 bis <5, >—5 bis<—4, >—4)
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o 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 durchgefuhrt, wenn mindestens zehn Probanden pro Subgruppe
in die Analyse eingingen und bei bindren Endpunkten zuséatzlich in einer Subgruppe mindestens
zehn Ereignisse beobachtet wurden. Fiur Gesamtraten an unerwunschten Ereignissen (UE,
schwere UE, SUE, und Studienabbruch aufgrund von UE) sowie fiir a priori definierte
Ereignisse von Interesse wurden Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen einer
statistischen Signifikanz in der Gesamtpopulation vorgelegt. Fir 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 Heterogenitat zwischen den Subgruppenwurde ein Interaktions-p-Wert von <0,05
angenommen.

Eine detaillierte tabellarische Darstellung von Subgruppenresultaten erfolgte nur fur
Subgruppenanalysen, die einen statistisch signifikanten Interaktionstest (p-Wert <0,05)
aufwiesen. Die detaillierten Ergebnisse aller Subgruppenanalysen, unabhdngig 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 durchgefuhrt. Da es sich bei den a priori geplanten Subgruppenanalysen um
explorative Analysen handelt, werden diese rein informativ hier dargestellt, ohne daraus
mdogliche Effektmodifikationen in jeder Subgruppe ableiten zu kénnen.

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 (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,Mixed

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_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.
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Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)** vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erkléarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei inshesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3 1415

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

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

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

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

11 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

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

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

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

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

- 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 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

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

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

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

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
(1a/nein) (Ja/mein) | (abgeschlossen | gqf 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 | Vosoritid 15 oder
111-206 30 png/kg
60-72 Wochen Placebo 15 oder 30
ng/kg
BMN nein ja laufend 11/2020 - laufend | Vosoritid 30 ug/kg
111-209 +S0C
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 fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus ist abgebildet zum 16. November 2023

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

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung 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.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tber 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 flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 12.11.2023

Treffer: n=255

' Ausschiuss Duplikate
n=76

:

Titel- /
Abstractscreening
n=179
. Micht relevant
n=117
v
Volitextscreening
n=62
Nicht relevant
n=38
} Ausschlussgriinde:
Cutcome n==a
Studien Design n=22
v Duplikat n==2a
Referenzen aus Konferenzen ]
n=7
. . Relevant
Rerem”ég{‘eﬂuz.ﬁ'oma“” Publikationen n=37
sk Studien n=9

Von den 37 Referenzen beziehen sich 7 auf die randomisierte kontrollierte
Studie BMN 111-301, 6 auf die randomisierte kontrollierte Studie BMN 111-
206, 3 auf die offene Studie BMN 111-202, 3 auf die offene Studie BMN 111-
205, 9 auf die offene Studie BMN 111-302, 1 auf die offene Studie BMN 111-
208, 4 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 11. November 2023
durchgefhrt.
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Insgesamt wurden 255 Treffer identifiziert. Nach Ausschluss von 76 Dubletten verblieben 179
Treffer zur weiteren Selektion anhand der pradefinierten Ein- und Ausschlusskriterien. Im
ersten Schritt wurden die Titel und sofern vorhanden Abstracts auf Relevanz Gberpruft und 117
wurden als nicht relevant ausgeschlossen. Die 62 verbliebenen Treffer wurden im Volltext
gesichtet.

Nach dem Volltextscreening entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien wurden 24
Publikationen, 7 Konferenzabstracts aus der Konferenzsuche und 6 Publikationen aus dem
internen Datenpool von BioMarin eingeschlossen: Cormier-Daire 2022[26], Hoover-Fong
2021 [27], Irving 2015 [28], Irving 2018 [29], Irving 2021 [30], Irving 2022 [31], Irving 2022
[32], Palm 2022 [33], Polgreen 2020 [34], Polgreen 2021 [35], Polgreen 2022 [36], Polgreen
2023 [37], Polgreen 2023 [38], Polgreen 2023 [39], Polgreen 2023 [40], Polgreen 2023 [41],
Savarirayan 2019 [42], Savarirayan 2020 [43], Savarirayan 2020 [44], Savarirayan 2021 [45],
Savarirayan 2021 [46], Savarirayan 2023 [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], Savarirayan 2021 [56], BioMarin Investors 2021
[57], Cormier-Daire 2023 [58], Irving 2023 [59], Leiva-Gea 2021 [60], Savarirayan 2022 [61],
und Savarirayan 2023 [62]. Darunter sind 13 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 tber
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. Fugen Sie fur 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 [63, 64] ja ja abgeschlossen
BMN 111- EudraCT: 2015-003836-11
301 [65-67]
JPRN-JapicCTI1-184167 [68]
NCT 03583697 [69, 70] ja ja abgeschlossen
BMN 111- EudraCT: 2016-003826-18
206 [71,72]
JPRN-JapicCTI-194917 [73]
NCT 04554940 [74, 75] ja nein laufend
BMN 111-
209 EudraCT: 2020-001055-40
[76, 77]

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 fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche in den Studienregistern erfolgte flr ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register
und WHO ICTRP, AMIce / PharmNet.Bund und EMA Clinical Data am 12. November 2023.

Die Studie BMN 111-209 ist eine noch laufende Studie. Bisher wurden keine Analysen
durchgefihrt, deshalb wird diese Studie nicht fur die Nutzenbewertung berucksichtigt.

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, I1QWIiG
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. Flgen Sie flr 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 [11] ja ja ja

301

BMN 111- | G-BA 2022 [11] ja ja ja

206

BMN 111- G-BA 2022 [11] ja nein ja

209

Stand 16. November 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 fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA wurde am 16. November 2023 durchgefuhrt. 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) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur 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, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen 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 verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte Register- Publikation
Studie Zulassung des |  Studie® Dritter eintrage° und sonstige
zu Quellent
bewertenden
AFZ_ne'm_'ttels (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/mein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

BMN . . . . ja [68, 63, 65, | ja [43, 44, 54, 55,
111-301 1a 1a nen Ja[78-91] 64, 66, 67] 34, 31, 30]
BMN _

111-206 f ja ja nein ja [92-103] Ja[%,e;g,]m, ja [38, 51, 41, 47]

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)
aufgefihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
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 Behdrde 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
fir 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. Fligen Sie flr 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

Beobachtung: 12 Wochen

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Primérer Endpunkt;
(Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
randomisierten Durchfiihrung sekundare Endpunkte
Patienten)
BMN 111-301 RCT, doppelblind, Kinder mit Vosoritid (n= 60) Run in; vor Eintritt 6 24 Zentren in 7 Primérer Endpunkt:
parallel dokumentierter, Placebo (n= 61) Monate Beobachtung in Landern Jahrliche
bestatigter ACH Baseline Erhebung Deutschland, (AGV)
<18 Jahren Wochen: Turkei, USA, Sekundare Endpunkte:
o o Vereinigtes z-Score Korpergrolie
Screening: 4 Wochen Konigreich) Verhéltnis Ober- zu
Nachbeobachtung 10/2019 Weitere sekundre
(Sicherheit): 4 Wochen Endpunkte:
Korperproportionsverhaltnis
der Extremitaten
Lebensqualitét (PedsQL,
QoLISSY)
Funktionelle
Unabhéngigkeit (WeeFIM)
Unerwiinschte Ereignisse
BMN 111-206 RCT, doppelblind, Kinder mit Vosoritid-Arm Kohorten 1 und 2 (60 16 Zentren in 4 Primare Endpunkte:
genetisch Sentinel-Patienten Screening: 4 Wochen (Australien, - o re KorpergroRe/-lange
bestatigter ACH (unverblindet Behandlung: 52 Wochen Japan, USA, 5
im Alter von 0 bis Vosoritid) g Vereinigtes Sekundare Endpunkte:
<60 Monaten Nachbeobachtung Konigreich) Jahrliche
(Sicherheit): 4 Wochen 06/2018 — Wachstumsgeschwindigkeit
N=75 01/2022 (AGV)
Kohorte 1: >24 bis Kohorte 3 (72 Wochen): Verhéltnis Ober- zu
<60 Monate Screening: 4 Wochen Unterkorpersegment
(n=35; 4 Sentinel,

Kdorperproportionsverhéltnis
der Extremitéten
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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)

Lebensqualitat (ITQOL)

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

Arzneimittel
Studie Vosoritid Placebo gof. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
BMN 111-301 15 pg/kg Vosoritid 15 pg/kg Placebo Keine Vorbehandlung.
Verabreichung moglichst zur selben
Einmal tégliche Einmal tagliche Tageszeit. Die Probanden sollten vor der
subkutane subkutane Verabreichung eine angemessene
Injektion, mit Injektion, mit Nahrungsaufnahme haben. In der Stunde
vier vier etwa 240 bis 300 ml Fllssigkeit trinken
Injektionsstellen Injektionsstellen (z. B. Wasser, Milch, Saft).
(Oberschenkel, (Oberschenkel, Verabreichung zunéchst durch
Oberarmriickseite, Oberarmriickseite, Klinikmitarbeiter. Nach guter
Bauch oder Gesall)  Bauch oder GesdB)  Vertréglichkeit kann die Verabreichung
durch Betreuungspersonen erfolgen,
sobald dies durch Priifarzt / Priifarztin
genehmigt und eine angemessene
Schulung nachgewiesen wurde.
BMN 111-206 15 pg/kg Vosoritid Entsprechende Keine Vorbehandlung.

(Kohorte 1)

30 pg/kg Vosoritid
(Kohorte 2),
angepasst auf 15
ng/kg/Tag, sobald
die Probanden 2
Jahre alt sind

Einmal tagliche
subkutane
Injektion, mit
Rotation zwischen
vier
Injektionsstellen
(Oberschenkel,
Oberarmriickseite,
Bauch oder GesaR)

Dosis Placebo

Einmal tagliche
subkutane
Injektion, mit
Rotation zwischen
vier
Injektionsstellen
(Oberschenkel,
Oberarmriickseite,
Bauch oder GesaR)

Verabreichung moglichst zur selben
Tageszeit. Die Probanden sollten vor der
Verabreichung eine angemessene
Nahrungsaufnahme haben. In der Stunde
vor der Injektion sollten alle Probanden
gut hydriert und ernghrt sein.

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

Studie BMN 111-301

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

Placebo (N=61) |Vosoritid 15 ug/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 51;149 51;13,1 51;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 (%0)?
Mannlich 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) 7(11,7) 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)
Ethnizitat, n (%)?
Nicht hispanisch oder lateinamerikanisch 55 (90,2) 59 (98,3) 114 (94,2)
Hispanisch oder lateinamerikanisch 6 (9,8) 1(,7) 7 (5,8)

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

4 Die Prozentsétze wurden unter Verwendung der Gesamtzahl der Probanden im vollstdndigen Analyseset (N fiir jede
Behandlungsgruppe) als Nenner berechnet
Quelle: CSR BMN 111-301 vom 21. April 2020; Tabelle 10.2.1.1, Tabelle 14.1.6

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]
8 Das Tanner-Stadium (1, >1) wird anhand des Tanner-Stadiums der Genitalien und der Brust fiir Manner bzw. Frauen

b Die Prozentsitze wurden unter Verwendung der Gesamtzahl der Probanden im vollstdndigen Analyseset (N fir jede
z-Scores wurden aus alters- und geschlechtsspezifischen Referenzdaten (Mittelwert und SD) firr Kinder mit

durchschnittlicher Statur gemaR 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 pug/kg | Gesamt (N =121)
Wachstumsmessung (Einheit) (N =60)
Jahrliche 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 KorpergroRle
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
Stehhohe (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
Verhaltnis Ober- zu Unterkdrpersegment
n 61 60 121
Mean (SD) 2,01 (0,21) 1,98 (0,20) 2,00 (0,20)
Median 1,