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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Die vorliegende Dossierbewertung bezieht sich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Vosoritid wird fiir die Behandlung von Achondroplasie bei Patientinnen und Patienten ab 2
Jahren angewendet, bei denen die Epiphysen noch nicht geschlossen sind. Die Diagnose
Achondroplasie sollte durch entsprechende Gentests bestatigt werden.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Vosoritid gemalR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 04.09.2023
Ubermittelt.

Der betreffende Wirkstoff ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Der pU
hatte innerhalb von 3 Monaten nach Aufforderung durch den G-BA ein Dossier zum
Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie einzureichen, weil der Umsatz
des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung in den vorangegangenen 12
Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen € Uberstieg.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung einer/eines externen Sachverstandigen
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis umfassen. Darlber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen,
die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise,
keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfigbarkeit) erfiillen, tiber die
vorgesehenen Prozesse identifiziert werden. Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben
diesbezuglich erfolglos.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.
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Die Beteiligten aulierhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA (ibermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frilhen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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Teill: Nutzenbewertung
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Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC, Studie 301, Datenextraktion:
01T AL 0 ) K RNt .77

Abbildung 21: Verlaufskurven des ergdanzend dargestellten mittleren Verhaltnisses von
Armspannweite zu KdpergroflRe im Stehen (+ Standardabweichung) — RCT, direkter
Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC, Studie 301, Datenextraktion:

05.12.2009 ...t e e e e e e e e e e e —— e e e e e —aeaeeaaabaeeeeaareeaeaaaaeaeeennraaaeans .77

Abbildung 22: Verlaufskurven der mittleren KérpergrofRen z-Scores (+
Standardabweichung), kombinierte Darstellung der Studien 301/302, Datenschnitt
Studie 302: 25.02.2022.......uuieeiieeeiee et eiee e e et e et e e e eaae e e era e e e e e e eae e e saeeeeareeenareas 1.78

Abbildung 23: Verlaufskurven der mittleren KérpergrofRen z-Scores (+
Standardabweichung), kombinierte Darstellung der Studien 202/205, Datenschnitt
Studie 205: 25.02.2022.......uuieeiieeeieeeeiee e etee e e e e et e et e e et e e et e e e aae e eba e e saeeeeareeennreas 1.78

Abbildung 24: Verlaufskurven der mittleren Kérpergrofien z-Scores
(+ Standardabweichung), kombinierte Darstellung der Studien 206/208 fiir
Patientinnen und Patienten, die in beiden Studien Vosoritid erhielten. Datenschnitt
Studie 208: 26.01.2022.....ccceeiieeeeeiiee e eetee e e e e e et e e e et e e e e e br e e e e eareeeeenrareeeannraaaeaans 1.79

Abbildung 25: Box-Plot des 12 Monats-Intervalls der jahrlichen
Wachstumsgeschwindigkeit, kombinierte Darstellung der Studien 301/302,
Datenschnitt Studie 302: 25.02.2022 .....coooeiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 1.79

Abbildung 26: Verlaufskurve der beobachteten jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit
Uber 2 Jahre (Mittelwert, Standardfehler), kombinierte Darstellung der Studien
901/301/302, Datenschnitt Studie 901: 07.09.2020, Datenschnitt Studie 302:
030 B 0 0 O R 1.80

Abbildung 27: Box-Plot der kumulativen jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit,
kombinierte Darstellung der Studien 202/205, Datenschnitt Studie 205: 25.02.2022 ..1.80
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Abbildung 28: Box-Plot der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit fiir Patientinnen und
Patienten > 2 bis < 5 Jahre (inkl. Sentinels), kombinierte Darstellung der Studien
206/208 fur Patientinnen und Patienten, die in beiden Studien Vosoritid erhielten.
Datenschnitt Studie 208: 26.01.2022 .......ccoccuriiiieeee et e e e eeerrre e e e e e e e e searraae e e e 1.81

Abbildung 29 Verlaufskurven des mittleren Verhaltnisses von Ober- zu
Unterkdrpersegment (+ Standardabweichung), kombinierte Darstellung der Studien
301/302, Datenschnitt Studie 302: 25.02.2022 .....coouviiieeireieeeeereee et 1.81

Abbildung 30: Verlaufskurven des mittleren Verhaltnisses von Ober- zu
Unterkdrpersegment (+ Standardabweichung), kombinierte Darstellung der Studien
202/205, Datenschnitt Studie 205: 25.02.2022 .....ooeeeeiieicrreiiieeeeeeeeeiiireeeeee e e sesssreeeeeees 1.82

Abbildung 31: Verlaufskurven des mittleren Verhaltnisses von Ober- zu
Unterkdrpersegment (+ Standardabweichung), kombinierte Darstellung der Studien
206/208 fur Patientinnen und Patienten, die in beiden Studien Vosoritid erhielten.
Datenschnitt Studie 208: 26.01.2022 ........cccuiieeeiieeeeeieee e eeiee e e erre e e sre e e e eeaae e e e e ranaee s 1.82

Abbildung 32: Verlaufskurven des mittleren Verhaltnisses der Oberarmlange zur
Unterarmlange (+ Standardabweichung), kombinierte Darstellung der Studien
301/302, Datenschnitt Studie 302: 16.01.2020 .....ccceeveeecrierieereerieeereesreeereesreesneeneeeas 1.83

Abbildung 33: Verlaufskurven des mittleren Verhaltnisses von Oberschenkelldnge zur
Lange von Knie bis Ferse (+ Standardabweichung), kombinierte Darstellung der
Studien 301/302, Datenschnitt Studie 302: 16.01.2020 .....cccovveeeeeeerieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 1.83

Abbildung 34: Verlaufskurven des mittleren Verhéltnisses von Oberschenkellange
Schienbeinlange (+ Standardabweichung), kombinierte Darstellung der Studien
301/302, Datenschnitt Studie 302: 16.01.2020 ......vvviieeeeiiiiiiirieiieeeeeeeseiirreeeeeeessseanneens 1.84

Abbildung 35: Verlaufskurven des mittleren Verhaltnisses von Armspannweite zu
Korpergrofle im Stehen (+ Standardabweichung), kombinierte Darstellung der
Studien 301/302, Datenschnitt Studie 302: 16.01.2020 ......ccccvveiieeeriiiiiiirreeeeeeeee e 1.84

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -



Dossierbewertung A23-92 Version 1.0

Vosoritid (Achondroplasie) 29.11.2023

| Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

BSC Best supportive Care

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

FGFR3 Fibroblasten-Wachstumsfaktorrezeptor 3

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

HLT High Level Term (Begriff hoher Ebene)

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MedDRA Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung

NFAH Near final Adult Height (nahezu endgliltige Erwachsenengrofie)

PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory

plc Placebo

PT Preferred Term (bevorzugter Begriff)

pU pharmazeutischer Unternehmer

QolLISSY The Quality of Life of Short Stature Youth

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwinschtes Ereignis

VoS Vosoritid

WeeFIM Pediatric Functional Independence Measure |l
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Vosoritid gemal
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 04.09.2023
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Vosoritid im
Vergleich mit Best supportive Care (BSC) als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Achondroplasie, bei denen die Epiphysen noch
nicht geschlossen sind.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Vosoritid

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Patientinnen und Patienten mit Achondroplasie® ab 2 Jahren, bei |BSC®
denen die Epiphysen noch nicht geschlossen sind

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die Diagnose Achondroplasie sollte durch entsprechende Gentests bestatigt werden.

c. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestbehandlungsdauer von 52 Wochen herangezogen.

Studienpool und Studiendesign

Der Studienpool fiir die Nutzenbewertung umfasst die Studien BMN 111-206 und BMN
111-301 (nachfolgend als Studie 206 bzw. 301 bezeichnet). Fir eine Einschatzung der
Nachhaltigkeit der Effekte von Vosoritid werden Teilergebnisse der vom pU vorgelegten
Langzeitdaten unterstltzend betrachtet. Diese enthalten zusatzlich zu den genannten Studien
Daten aus den Studien BMN 111-901, BMN 111-202, BMN 111-205, BMN 111-208 und BMN
111-302.
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Studie 206

Bei der Studie 206 handelt es sich um eine doppelblinde RCT der Phase Il mit einer Dauer von
52 Wochen zur Bewertung von Vosoritid im Vergleich zu Placebo bei Kindern im Alter von 0
bis < 5 Jahren mit genetisch bestatigter Achondroplasie.

Eingeschlossene Patientinnen und Patienten der Kohorten 1 und 2 (> 2 bis < 5 Jahre bzw. 26
Monate bis < 2 Jahre) mussten zuvor eine mindestens 6-monatige Beobachtungsphase in der
Studie BMN 111-901 aufweisen. Zudem musste im Rahmen dieser Beobachtungsphase eine
Erhebung der KérpergroRe bzw. Korperlange vorliegen, die > 6 Monate vor dem Screening der
Studie 206 erfolgte. Patientinnen und Patienten der Kohorte 3 (0 bis < 6 Monate) mussten
eine mindestens 3-monatige Beobachtungsphase vorweisen, welche durch eine Teilnahme an
der Studie BMIN 111-901 oder im Rahmen der Studie 206 erfolgen konnte.

Insgesamt wurden in der Studie 206 jeweils 32 Patientinnen und Patienten in den
Interventionsarm und den Vergleichsarm randomisiert.

In der Studie 206 wurden Patientinnen und Patienten im Alter von 0 bis <5 Jahren
eingeschlossen. Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst jedoch lediglich Patientinnen
und Patienten mit genetisch bestatigter Achondroplasie ab einem Alter von 2 Jahren. Fir die
Nutzenbewertung werden daher nur die Auswertungen zur relevanten Teilpopulation
(Kohorte 1: Alter > 2 bis < 5 Jahre, 15 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 16
im Vergleichsarm) herangezogen. Die Kohorten 2 und 3 werden nachfolgend daher nicht mehr
betrachtet. Die Patientinnen und Patienten der Kohorte 1 wurden zulassungskonform 1-mal
taglich subkutan mit 15 pg/kg Vosoritid oder mit einer 1-mal taglichen subkutanen Gabe
Placebo behandelt. Zusatzlich zur Studienmedikation waren Begleitbehandlungen nach
Ermessen der Prifdrztin oder des Priifarztes erlaubt. Es wird insgesamt von einer
hinreichenden Umsetzung der zweckmafRigen Vergleichstherapie BSC in der Studie 206
ausgegangen.

Der primare Endpunkt der Studie 206 war die Veranderung des z-Scores der Korperlange/-
grofle sowie Sicherheit und Vertraglichkeit. Weitere patientenrelevante Endpunkte wurden in
den Kategorien Mortalitdat und Morbiditat erhoben.

Im Folgenden wird die relevante Teilpopulation der Studie 206 — d. h. Kohorte 1 der Studie
206 — aus Griinden der vereinfachten Darstellung nur noch mit ,,Studie 206" bezeichnet.

Studie 301

Bei der Studie 301 handelt es sich um eine doppelblinde RCT der Phase Il mit einer Dauer von
52 Wochen zur Bewertung von Vosoritid im Vergleich zu Placebo bei Kindern im Alter von 5
bis < 18 Jahren mit genetisch bestatigter Achondroplasie.
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Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, welche zum Studieneintritt aktive
Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Beobachtungsstudie BMN 111-901 waren und fir die
nach vorheriger Teilnahme an der Studie BMN 111-901 eine Wachstumserhebung (inkl.
Korpergrolle) liber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten vorlag. Zudem durften die
Epiphysen noch nicht geschlossen sein und die jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit musste
einen Wert von > 1,5 cm/Jahr aufweisen.

In der Studie 301 wurden insgesamt 60 Patientinnen und Patienten in den Interventionsarm
und 61 Patientinnen und Patienten in den Vergleichsarm randomisiert.

Die Behandlung mit Vosoritid erfolgte zulassungskonform. Im Vergleichsarm erfolgte 1-mal
taglich eine subkutane Injektion mit Placebo. Zusatzlich zur Studienmedikation waren
Begleitbehandlungen nach Ermessen der Priifarztin oder des Priifarztes erlaubt. Es wird
insgesamt von einer hinreichenden Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC in
der Studie 301 ausgegangen.

Der primare Endpunkt der Studie 301 war die Verdanderung der jahrlichen Wachstums-
geschwindigkeit. Weitere patientenrelevante Endpunkte wurden in den Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erhoben.

Metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Anwendungsgebiet von Vosoritid umfasst Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren, bei
denen die Epiphysen noch nicht geschlossen sind. Die relevante Teilpopulation der Studie 206
umfasst Kinder im Alter zwischen 2 bis < 5 Jahren, in die Studie 301 wurden Patientinnen und
Patienten von 5 bis < 18 Jahren eingeschlossen. Bis auf das Alter unterscheiden sich die
Populationen der Studie 206 und der Studie 301 nicht mafRgeblich.

Zwar liegen keine Uberschneidungen zwischen den Altersgruppen der Studien 206 und 301
vor, jedoch stiutzt die Betrachtung der Subgruppenanalysen zum Merkmal Alter bei
Studienbeginn fiir den in der vorliegenden Bewertung mafRgeblichen (und altersadjustierten)
Endpunkt KorpergroBe (z-Score) eine metaanalytische Zusammenfassung. Es gibt zudem
innerhalb der jeweiligen Studie keinen Hinweis darauf, dass eine bedeutsame
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter bei Studienbeginn fir die zur Nutzenbewertung
herangezogenen Endpunkte vorliegt. In der vorliegenden Datensituation wird somit
angenommen, dass eine Metaanalyse der Studien 206 und 301 sinnvoll und durchfiihrbar ist.
Wo moglich und sinnvoll, werden die Ergebnisse der fir die Nutzenbewertung
herangezogenen Endpunkte der relevanten Studien 206 und 301 metaanalytisch
zusammengefasst.
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Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studien 206 und 301 jeweils als
niedrig eingestuft. Fur die Endpunkte funktionelle Selbststandigkeit, erhoben mittels Pediatric
Functional Independence Measure Il (WeeFIM) und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
erhoben mittels Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL), wird das Verzerrungspotenzial
als hoch eingestuft. Fir alle weiteren Endpunkte wird das Verzerrungspotenzial als niedrig
eingeschatzt.

Aufgrund dessen konnen fir die Endpunkte funktionelle Selbststandigkeit (WeeFIM) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (PedsQL) maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fur
einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden. Fir Endpunkte, die nicht metaanalytisch
zusammengefasst werden kdnnen bzw. bei denen eine Zusammenfassung nicht sinnvoll ist,
konnen maximal Hinweise, beispielsweise auf einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.
Fir alle Endpunkte, bei denen eine metaanalytische Zusammenfassung moglich und sinnvoll
ist, kdnnen maximal Belege, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Ergebnisse
Mortalitdt
Gesamtmortalitdt

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitat traten keine Ereignisse auf. In den Studien 206 und 301
zeigen sich somit keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Vosoritid + BSC gegeniiber BSC, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditdt

KérpergréfSe (z-Score)

Fiir den Endpunkt KorpergroRe (z-Score) zeigt sich in der Metaanalyse der Studien 206 und
301 ein signifikanter Unterschied zum Vorteil von Vosoritid. Es ergibt sich ein Beleg fiir einen
Zusatznutzen von Vosoritid + BSC im Vergleich zu BSC. Dieser Vorteil resultiert fir
Patientinnen und Patienten im Alter von > 2 bis <5 Jahren (Studie 206) unter Vosoritid-
Behandlung aus einem durchschnittlichen Wachstum um 6,38 cm, wahrend die Patientinnen
und Patienten im Vergleichsarm um 5,41 cm wuchsen (Differenz: 0,96 cm). Patientinnen und
Patienten 25 Jahre (Studie 301) wuchsen durchschnittlich um 5,86 cm unter Vosoritid-
Behandlung und 4,29 cm unter Placebo (Differenz: 1,57 cm). Die unterstitzend betrachteten
Auswertungen der Langzeitdaten zum Endpunkt KorpergroRe (z-Score) zeigen, dass der Effekt
nachhaltig ist, und stellen die Ergebnisse der Metaanalyse der Studien 206 und 301 in Bezug
auf den Nutzen von Vosoritid nicht infrage.
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Funktionelle Selbststéndigkeit (WeeFIM)

Fiir den Endpunkt funktionelle Selbststidndigkeit, erhoben mittels Pediatric Functional
Independence Measure |l (WeeFIM), zeigt sich in der Studie 206 kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Fir die Studie 301 liegen keine geeigneten Daten vor.
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Vosoritid + BSC gegenliber
BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Bewidiltigung und Einstellungen (QolLISSY)

Die Endpunkte Bewaltigung und Einstellungen (The Quality of Life of Short Stature Youth
[QoLISSY]) wurden ausschlieBlich in der Studie 301 erhoben. Es liegen ausschliel3lich geeignete
Daten fir Kinder im Alter > 8 Jahre aus der patientenberichteten Version vor. Es zeigt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Vosoritid + BSC gegentiber BSC, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit
QoLISSY und PedsQL

Die Instrumente QoLISSY und PedsQL wurden ausschlieRlich in der Studie 301 erhoben. Es
liegen ausschlieBlich geeignete Daten fir Kinder im Alter >8 Jahre aus der
patientenberichteten Version vor. Es zeigt sich fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, erhoben mittels QoLISSY bzw. PedsQl, kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Vosoritid + BSC gegenliber BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs

In der Studie 206 traten in den Endpunkten schwere UEs und Abbruch wegen UEs keine
Ereignisse auf. Fiir die schweren UEs und den Abbruch wegen UEs zeigen sich in der Studie
301 keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Fiir den Endpunkt
SUEs zeigt sich in der Metaanalyse der Studien 206 und 301 kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen héheren
oder geringeren Schaden von Vosoritid + BSC im Vergleich zu BSC, ein héherer oder geringerer
Schaden ist damit fur diese Endpunkte nicht belegt.

Reaktionen an der Injektionsstelle (UE)

Fiir den Endpunkt Reaktionen an der Injektionsstelle (UE) zeigt sich in der Metaanalyse der
Studien 206 und 301 kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Vosoritid + BSC
im Vergleich zu BSC, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.
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Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Flir Patientinnen und Patienten mit Achondroplasie, deren Epiphysen noch nicht geschlossen
sind, ergibt sich aus der Metaanalyse der Studien 206 und 301 ein positiver Effekt der
Vosoritid-Behandlung im Endpunkt KérpergrofRe (z-Score). Die unterstiitzende Betrachtung
der Langzeitdaten aus den Studien 901/301/302 (2-Jahres-Vergleich gegeniliber Placebo),
206/208 (bis zu 2,5 Jahre, Vergleich gegentiber Baseline), 301/302 (bis zu 3,5 Jahre, Vergleich
gegeniber Baseline) bzw. 202/205 (bis zu 7 Jahre, Vergleich gegeniuber Baseline) zeigt, dass
der Effekt auf den Endpunkt KérpergréRe (z-Score) nachhaltig ist. Uber einen lingeren
Zeitraum als 7 Jahre koénnen aufgrund niedriger Patientenzahlen zu den spateren
Erhebungszeitpunkten keine Aussagen getroffen werden. Insgesamt stellen die Langzeitdaten
die Ergebnisse der Metaanalyse der Studien 206 und 301 in Bezug auf den Nutzen von
Vosoritid nicht infrage.

Fir den Endpunkt KorpergroRe (z-Score) ist schwer abschatzbar, was eine bestimmte
Veranderung im Endpunkt KorpergroRe (z-Score) fiir die einzelne Patientin bzw. den einzelnen
Patienten bedeutet. Zudem liegen bisher noch keine Daten zu Patientinnen und Patienten vor,
welche Vosoritid durchgédngig ab dem Alter von 2 Jahren bis zum Verschluss der
Wachstumsfugen erhalten haben. Damit ist auch die letztendlich durch eine Vosoritid
Behandlung erreichbare finale GesamtgroRe derzeit noch nicht genau bekannt. Fur die
vorliegende Nutzenbewertung ldsst sich somit ein Zusatznutzen im Endpunkt Korpergrofie
(z-Score) nicht quantifizieren.

Auf Endpunktebene ergibt sich fiir die KérpergroRRe (z-Score) zunachst ein Beleg fiir einen
Zusatznutzen. Die Betrachtung der KorpergroRe (z-Score) erlaubt jedoch allenfalls einen
indirekten Rickschluss auf den Effekt einer Vosoritid-Behandlung auf die mit der
Achondroplasie assoziierten Folgekomplikationen und funktionellen Beeintrachtigungen.
Endpunkte, welche Folgekomplikationen oder funktionelle Beeintrachtigungen direkt
erfassen, wurden in den vorliegenden Studien jedoch nicht erhoben bzw. zeigten keine
statistisch signifikanten Effekte zum Vorteil von Vosoritid. Zudem liegen auch fiir die weiteren
anthropometrischen Endpunkte (Verhdltnis Ober- zu Unterkérpersegment und
Korperproportionsverhdltnisse der Extremitdten), welche Achondroplasie-assoziierte
Merkmale abbilden keine geeigneten Daten vor. Basierend auf den Ergebnissen der vom pU
vorgelegten Operationalisierung zeigt sich allerdings keine Veranderung des
disproportionierten Wachstums. Daraus ergeben sich Limitationen in der Aussagesicherheit
zum Zusatznutzen von Vosoritid gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC.

In den Endpunkten, fir die eine metaanalytische Zusammenfassung der Studien 206 und 301
nicht moglich bzw. sinnvoll war, ergaben sich auf Ebene der einzelnen Studien weder positive
noch negative Effekte einer Behandlung mit Vosoritid.
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Aufgrund der vorangehend beschriebenen Limitationen wird in der Gesamtschau maximal ein
Hinweis auf einen Zusatznutzen ausgesprochen.

Zusammenfassend gibt es fiir Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Achondroplasie, bei
denen die Epiphysen noch nicht geschlossen sind, einen Hinweis auf einen nicht
guantifizierbaren  Zusatznutzen von  Vosoritid gegeniber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie BSC.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Vosoritid.

Tabelle 3: Vosoritid — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und AusmaR
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit BSC® Hinweis auf einen nicht

Achondroplasie® ab 2 Jahren, bei denen quantifizierbaren Zusatznutzen

die Epiphysen noch nicht geschlossen sind

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die Diagnose Achondroplasie sollte durch entsprechende Gentests bestatigt werden.

c. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewahrleistet.

d. Flr Patientinnen und Patienten im Alter > 15 Jahre bei Behandlungsbeginn liegen keine Daten vor.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Vosoritid im
Vergleich mit Best supportive Care (BSC) als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Achondroplasie, bei denen die Epiphysen noch
nicht geschlossen sind.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Vosoritid

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Patientinnen und Patienten mit Achondroplasie® ab 2 Jahren, bei |BSC®
denen die Epiphysen noch nicht geschlossen sind

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die Diagnose Achondroplasie sollte durch entsprechende Gentests bestatigt werden.

c. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewahrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestbehandlungsdauer von 52 Wochen
herangezogen. Der pU wahlt fir die von ihm herangezogene Evidenz keine Einschrankungen
hinsichtlich einer Mindestbehandlungsdauer oder des Studientyps. Er legt im Dossier unter
weitere Untersuchungen auch Auswertungen vor, die Ergebnisse aus nicht randomisierten
und nicht vergleichenden Studien umfassen, um Langzeiteffekte von Vosoritid abzubilden.
Zum Umgang mit den unter weitere Untersuchungen vorgelegten Daten siehe Abschnitt | 3.1.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.16 -



Dossierbewertung A23-92 Version 1.0

Vosoritid (Achondroplasie) 29.11.2023

13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Vosoritid (Stand zum 12.07.2023)
= bibliografische Recherche zu Vosoritid (letzte Suche am 28.06.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Vosoritid (letzte Suche am
28.06.2023)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Vosoritid (letzte Suche am 28.06.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Vosoritid (letzte Suche am 18.09.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert. Da in der
vorliegenden Bewertung erganzend 1-armige Langzeitdaten betrachtet wurden, wurde auch
hier die Vollstandigkeit Uberprift. Auch hier wurde keine zusatzliche relevante Studie
identifiziert.

Eine Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie hat der pU nicht durchgefiihrt.

13.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung werden die in Tabelle 5 aufgelisteten Studien eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie? Dritter bericht eintrige®
zu
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
BMN 111-206 (206¢) ja ja nein ja[2,3] ja [4-6] nein
BMN 111-301 (301°) ja ja nein ja[7,8] ja [9-11] ja[12]

a. Studie, fur die der pU Sponsor war

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse

c. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Der Studienpool fiir die Nutzenbewertung von Vosoritid bei Patientinnen und Patienten ab 2
Jahren mit Achondroplasie, bei denen die Epiphysen noch nicht geschlossen sind, besteht aus
den RCTs BMN 111-206 (nachfolgend als Studie 206 bezeichnet) und BMN 111-301
(nachfolgend als Studie 301 bezeichnet). Fiir eine Einschatzung der Nachhaltigkeit der Effekte
von Vosoritid werden Teilergebnisse der vom pU vorgelegten Langzeitdaten ergdnzend
betrachtet (siehe nachfolgender Abschnitt).

Langzeitdaten

Der pU legt verschiedene Auswertungen zur Abbildung von Langzeiteffekten einer Therapie
mit Vosoritid vor. Diese umfassen je nach Auswertung Ergebnisse zu ausgewadhlten
Endpunkten Uber die Zeitraume der RCTs und deren Verldangerungsstudien (nachfolgend
301/302 bzw. 206/208 genannt), Uber den Zeitraum der Studien BMN 111-202 und BMN 111-
205 (nachfolgend 202/205 genannt) sowie Uber den Zeitraum der Beobachtungsstudie BMN
111-901 von mindestens 1 Jahr, der RCT BMN 111-301 und das 1. Behandlungsjahr der
Verlangerungsstudie BMN 111-302 (nachfolgend 901/301/302 genannt).

Nachfolgend werden zunachst die Studien BMN 111-901, BMN 111-302, BMN 111-208, BMN
111-202 und BMN 111-205 (nachfolgend ohne BMN 111 benannt) und danach die vorgelegten
Analysen und der Umgang mit ihnen in der vorliegenden Nutzenbewertung beschrieben.

Abbildung 1 stellt eine Ubersicht und den Zusammenhang der vorgelegten Evidenz dar.

RWD
BMN 111-901 BMN 111-206 BMN 111-208 (EAP & Erstbehandlungen)

— BMN 111-202 BMN 111-205

schattiert: RCT; nicht schattiert: sonstiger Studientyp; EAP: Early Access Programm; RWD: Real World Data

Abbildung 1: Darstellung des Zusammenhangs der vom pU vorgelegten Studien

Studiencharakteristika
Studie 901

Bei der Studie 901 [13] handelt es sich um eine abgeschlossene, prospektive
Beobachtungsstudie zur Erhebung von Baseline-Wachstumsmessungen bei Patientinnen und
Patienten, die fiir nachfolgende Interventionsstudien infrage kamen. Eingeschlossen wurden
363 Patientinnen und Patienten im Alter von 0 bis < 17 Jahren mit Achondroplasie, bei denen
die Epiphysen noch nicht geschlossen sind. Die Erhebung der Wachstumsmessungen erfolgte
ab Monat 0 in 3-monatigen Abstinden. Fir einen Ubergang in eine nachfolgende
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Interventionsstudie (202, 206 oder 301) mussten, bis auf fur Kinder im Alter von 0 bis 3
Monaten, Wachstumsdaten Uber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten vorliegen.

Studien 202 und 205

Die Studie 202 [14] ist eine abgeschlossene, sequenzielle offene Phase-ll-Dosiseskalationsstudie
zur Beurteilung der Sicherheit und Vertraglichkeit einer Vosoritid-Therapie. Im Zuge der Studie
wurden jedoch auch Wachstumsparameter wie die z-Scores der KorpergrofRe oder die jahrliche
Wachstumsgeschwindigkeit erhoben. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten im
Alter von 5 bis £ 14 Jahren, die zuvor mindestens 6 Monate an der Studie 901 teilgenommen
hatten (siehe oben). Weiterhin mussten die Patientinnen und Patienten den zusatzlichen in den
Ein- und Ausschlusskriterien geforderten Anforderungen hinsichtlich Begleiterkrankungen (z. B.
Abwesenheit von Autoimmunerkrankungen, entziindlichen Darmerkrankungen oder definierter
kardiovaskularer Erkrankungen) bzw. Begleitbehandlungen (z. B. keine chronische Behandlung
mit blutdrucksenkenden Medikamenten oder Wachstumshormonen) entsprechen. Insgesamt
wurden 35 Patientinnen und Patienten in die Studie 202 eingeschlossen und den 4 sequenziellen
Dosiskohorten zugeteilt. Dabei umfasste die Kohorte 1 (2,5 pg/kg) und die Kohorte 2 (7,5 pg/kg)
jeweils 8 Patientinnen und Patienten. In der Kohorte 3 (15 pg/kg) wurden 10 und in der Kohorte
4 (30 pg/kg) wurden 9 Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Nach einer initialen
Behandlungsphase von 6 Monaten wurden die Kohorten 1 und 2 fiir die folgenden 18 Monate
auf eine tagliche Dosis von 15 pg/kg gesteigert, wahrend die Kohorten 3 und 4 die initialen
Dosierungen beibehielten. Nach Abschluss der 24-monatigen Behandlungsphase in der Studie
202 konnten die Patientinnen und Patienten in die offene Verlangerungsstudie 205 [15]
Ubergehen. Insgesamt fahren 30 Patientinnen und Patienten in der laufenden Studie 205 mit
ihrer zuletzt erhaltenen Dosis aus der Studie 202 bis zum Erreichen der nahezu endgiiltigen
Erwachsenengrole (NFAH) fort. Diese ist definiert als Nachweis des Verschlusses der
Wachstumsfugen und einer jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit <1,5 cm pro Jahr. Die
Beobachtung der Patientinnen und Patienten erfolgt bis zum Erreichen der NFAH, jedoch
mindestens (iber 5 Jahre, sollte die NFAH friiher erreicht werden. Auswertungen der laufenden
Studie 205 legt der pU zum Datenschnitt vom 25.02.2022 vor.

Studie 208

Patientinnen und Patienten, welche die placebokontrollierte RCT 206 (zur Beschreibung siehe
Abschnitt | 3.2) abgeschlossen haben, hatten anschlieBend die Moglichkeit an der offenen
Verlangerungsstudie 208 [16] teilzunehmen und dort mit Vosoritid weiterbehandelt zu
werden. Insgesamt wurden 73 Patientinnen und Patienten in eine von 4 Alterskohorten (Alter
bei 1. Gabe von Vosoritid: 0 bis < 6 Monate, = 6 bis < 24 Monate, > 24 bis < 60 Monate, > 60
Monate) eingeschlossen. Die Beobachtung erfolgt bis zum Erreichen der NFAH (zur Definition
siehe den Abschnitt zu den Studien 202 und 205). Firr die laufende Studie 208 legt der pU
Auswertungen zum Datenschnitt vom 26.01.2022 vor.
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Studie 302

Patientinnen und Patienten, die die placebokontrollierte Studie 301 (zur Beschreibung siehe
Abschnitt | 3.2) abgeschlossen haben, hatten anschliefend die Moglichkeit an der offenen, 1-
armigen Verlangerungsstudie 302 [17] teilzunehmen und dort mit Vosoritid weiterbehandelt
zu werden. Insgesamt wurden 119 Patientinnen und Patienten in die Studie 302
eingeschlossen. Die Beobachtung der Patientinnen und Patienten erfolgt bis zum Erreichen
der NFAH (zur Definition siehe den Abschnitt zu den Studien 202 und 205), jedoch mindestens
Uber 5 Jahre, sollte die NFAH friher erreicht werden. Fiir die laufende Studie 302 legt der pU
Auswertungen zum Datenschnitt vom 25.02.2022 vor.

Vorgelegte Auswertungen und Umgang in der Nutzenbewertung

Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht der vom pU vorgelegten Auswertungen zu den Langzeitdaten zu
Vosoritid.
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Tabelle 6: Ubersicht der vom pU vorgelegten Auswertungen zu Langzeitdaten zum Endpunkt

Korpergrole (z-Score)?

Studie Alter der Verglei- Zeitraum bzw. Unterstiitzende
Analysen Patientinnen |chend Zeitpunkt® (davon | Betrachtung
und Patienten | [ja/nein] | aussagekriftig®) |[ja/nein]
301/302
Veranderung zu Baseline (z-Score > 5 Jahre nein 3,5-5 Jahre ja
gegeniiber gesunder CDC-Referenz [18]) (deskriptiv) | (3,5 Jahre)
Verdnderung zu Baseline (z-Score > 5 Jahre nein 3,5-5 Jahre nein
gegeniber Achondroplasie-Referenz [19]) (deskriptiv)
Vosoritid vs. CLARITY; Querschnitt > 5 Jahre ja 3 Jahre nein
901/301/302
Vosoritid vs. Beobachtung/Placebo > 5 Jahre ja 2 Jahre ja
(2 Jahre)
202/205
Veranderung zu Baseline (z-Score > 5 Jahre nein 7-8 Jahre ja
gegenliber gesunder CDC-Referenz [18]) (deskriptiv) | (7 Jahre)
Verdnderung zu Baseline (z-Score > 5 Jahre nein 7-8 Jahre nein
gegeniber Achondroplasie-Referenz [19]) (deskriptiv)
Vosoritid vs. CLARITY; Querschnitt > 5 Jahre ja 7 Jahre nein
206/208
Veranderung zu Baseline (z-Score > 2 Jahre® nein 3-3,5 Jahre ja
gegenliber gesunder CDC-Referenz [18]) (deskriptiv) | (2,5 Jahre)
Vosoritid vs. CLARITY; Langsschnitt > 2 Jahre ja 1, 2, 3 und 4 Jahre | nein
Vosoritid vs. CLARITY; Querschnitt > 2 Jahre ja 1, 2, 3 und 4 Jahre | nein
Vosoritid vs. Beobachtung/Placebo; > 2 Jahre ja 1, 2, 3 und 4 Jahre | nein
Langsschnitt (z-Score gegeniiber
gesunder CDC-Referenz [18])
Vosoritid vs. Beobachtung/Placebo; > 2 Jahre ja 1, 2, 3 und 4 Jahre | nein
Langsschnitt (z-Score gegeniiber
Achondroplasie-Referenz [19])
Vosoritid vs. Beobachtung/Placebo; > 2 Jahre ja 1, 2, 3 und 4 Jahre | nein
Querschnitt (z-Score gegenliber
gesunder CDC-Referenz [18])
Vosoritid vs. Beobachtung/Placebo; > 2 Jahre ja 1, 2, 3 und 4 Jahre | nein
Querschnitt (z-Score gegeniiber
Achondroplasie-Referenz [19])

a. zur Relevanz des Endpunkts in der vorliegenden Nutzenbewertung siehe Abschnitt 1 4.1

b. Angaben des pU

c. Angabe des aussagekraftigen Zeitraums erfolgt nur flr Analysen, welche unterstiitzend betrachtet werden.
Uber einen ldngeren Zeitraum kdnnen aufgrund niedriger Patientenzahlen zu den spéteren
Erhebungszeitpunkten keine Aussagen getroffen werden.

d. Deskriptive Daten liegen auch fiir Patientinnen und Patienten < 2 Jahre vor. Diese sind jedoch nicht vom
vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Deskriptive Auswertungen

Die Auswertungen 301/302 umfassen deskriptive Daten einer friiheren Vosoritid-Behandlung
(Kinder, die in der RCT 301 im Interventionsarm waren [vos/vos]) und einer verzégerten
Vosoritid-Behandlung (Kinder, die in der RCT 301 im Placeboarm waren und in der
Verlangerungsstudie dann Vosoritid erhielten [plc/vos]). Zusatzlich stellt der pU deskriptiv die
Ergebnisse des urspriinglichen vos/vos-Arms und plc/vos-Arms zusammengefasst dar. Fir die
unterstiitzende Betrachtung von Langzeiteffekten ist nur der vos/vos-Arm von Interesse, da
dieser einen langeren Zeitraum mit einer Gabe von Vosoritid abbildet.

Die Auswertungen 206/208 umfassen deskriptiv berichtete Ergebnisse getrennt fiir die
jeweiligen Altersklassen 0 bis < 6 Monate, 6 Monate bis < 24 Monate, 24 bis < 60 Monate, 2 60
Monate. In die in Modul 4 A dargestellten Ergebnisse zu den einzelnen Alterskohorten gehen
sowohl die Kinder ein, die in der RCT 206 im Interventionsarm waren und in der
Verlangerungsstudie weiterhin Vosoritid erhielten (vos/vos [inkl. Sentinels; zur Beschreibung
siehe Abschnitt zur Studienbeschreibung der Studie 206]) als auch die Kinder, die in der RCT
206 im Placeboarm waren und in der Verlangerungsstudie Vosoritid erhielten (plc/vos). Flr
die unterstitzende Betrachtung von Langzeiteffekten sind aufgrund der Zulassung von
Vosoritid ab 2 Jahren jeweils die Auswertungen mit Kindern im Alter von 24 bis < 60 Monaten
und = 60 Monate relevant, und von diesen auch nur die vos/vos-Arme ohne Sentinels, da diese
einen langeren Zeitraum mit einer Gabe von Vosoritid abbilden. Auswertungen unter
Ausschluss der unverblindeten Sentinel-Patientinnen und -Patienten liegen nicht vor.

Fir die Auswertungen zu 202/205 stellt der pU deskriptiv Ergebnisse der einzelnen
Dosiskohorten sowie aller eingeschlossenen Kinder fiir verschiedene Endpunkte dar. Fir den
Endpunkt Korpergrofle (z-Score) legt der pU neben einer Auswertung unter Verwendung einer
US-amerikanischen Referenzpopulation entsprechend der Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) auch eine Auswertung gegeniiber einer Achondroplasie-Referenz vor (zur
naheren Beschreibung des Endpunkts KorpergroRe [z-Score] siehe Abschnitt 14.1). Fur die
Ableitung des Zusatznutzens betrachtet der pU die Auswertung, die die Kinder aller Kohorten
umfasst. Fir die unterstitzende Betrachtung von Langzeiteffekten ist nur die Kohorte 3 von
Interesse, da nur in dieser Kohorte der Studie 202 Vosoritid in der zugelassenen Dosierung
verabreicht wurde. Zudem werden fiir den Endpunkt KérpergrolRe (z-Score) ausschlieBlich die
Ergebnisse unter Verwendung der CDC-Referenzpopulation unterstiitzend betrachtet.

Vergleichende Auswertungen

Die Auswertung 901/301/302 ist ein Vergleich einer 2-jahrigen Vosoritid-Therapie gegeniber
Placebo. Die Generierung des Vergleichsarms erfolgte unter Einbezug der Kinder in der Studie
901, fur die Wachstumsmessungen fiir mindestens 1 Jahr vorlagen und die spater in den
Placeboarm der RCT 301 (ibergingen. Der Interventionsarm umfasst Kinder mit 1-Jahres-Daten
in der Verlangerungsstudie 302, die zuvor in der RCT 301 mit Vosoritid behandelt wurden. Die
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Patientinnen und Patienten im Interventionsarm sind damit bei gleicher Beobachtungsdauer
jeweils 1 Jahr alter als die im Vergleichsarm. Fur die unterstiitzende Betrachtung von
Langzeitdaten des Endpunkts Korpergrofe (z-Score) ist dieser systematische
Altersunterschied aufgrund der mit dem z-Score verbundenen Altersadjustierung nicht
relevant. Einen entsprechenden Vergleich unter Einbeziehung der Studien 206 und 208 legt
der pU nicht vor.

Zusatzlich legt der pU ausschliellich fiir den Endpunkt KorpergroBe (z-Score)
Querschnittsanalysen der mit Vosoritid behandelten Patientinnen und Patienten aus den
Studien 301/302 (zu Jahr 3), 202/205 (zu Jahr 7) und 206/208 (zu Jahr 1, 2, 3, 4) im Vergleich
zu externen Kontrollgruppen unbehandelter Patientinnen und Patienten mit Achondroplasie
vor. Dazu legt der pU fiir die Studie 206/208 auch entsprechende Langsschnittanalysen nach
denlJahren 1, 2, 3 und 4 vor. Die externe Kontrollgruppe wurde jeweils unter Verwendung von
Daten aus der retrospektiven Beobachtungsstudie CLARITY (vom pU auch als ACH-NH
bezeichnet) zum natilrlichen Krankheitsverlauf bei Achondroplasie-Patientinnen
und -Patienten gebildet [19]. Zusétzlich legt der pU fiir die Auswertung 206/208 einen
Vergleich gegeniber kombinierten prospektiven Beobachtungsdaten der Studie 901,
Vorbehandlungsdaten aus der Studie 206 und Daten aus den Placebo-Armen der Studien 301
und 206 (901/206/301) vor. Fur die Langsschnittanalysen gegentiber Daten aus der Studie
CLARITY wurde jeweils ein Matching nach Geschlecht, Alter zu Baseline (tatsachliches Alter in
Monaten mit 1 Dezimalstelle + 1 Monat), KérpergréRe zu Baseline (+ 5 cm) und KorpergroRe
(z-Score) zu Baseline (+ 1 SDS) durchgefiihrt. Fir die Langsschnittanalysen gegeniiber den
prospektiven Beobachtungs-/Placebodaten (901/206/301) gibt der pU an, dass aufgrund zu
weniger Teilnehmer mit ausreichendem Follow-up kein Matching durchgefiihrt wurde. Fur die
Querschnittsanalysen mit den externen Kontrollen aus der Studie CLARITY und den
Beobachtungs-/Placebodaten (901/206/301) wurde das Matching getrennt fur Baseline und
die Jahre 1, 2, 3 und 4 je nach Alter (tatsachliches Alter in Monaten mit 1 Dezimalstelle + 1
Monat) und Geschlecht durchgefiihrt.

Die vorgelegten Querschnittsanalysen gegeniber externen Kontrollarmen sind fir die
unterstitzende Betrachtung in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht geeignet, da in den
gebildeten Kontrollgruppen nicht dieselben Patientinnen und Patienten (iber die Zeit
beobachtet wurden. Durch den Querschnitt zu Baseline und dem jeweiligen Analysezeitpunkt
konnen grundlegend verschiedene Vergleichspopulationen entstehen. Zudem gehen beim
Vergleich 206/208 vs. CLARITY bzw. 901/206/301 und 301/302 vs. CLARITY alle Kinder aus der
Studie 206 bzw. 301 in den Interventionsarm 206/208 bzw. 301/302 ein, also auch die, die in
der Studie 206 bzw. 301 mit Placebo behandelt wurden, sowie in der Auswertung zur 206/208
die Sentinel-Patientinnen und -Patienten, die unverblindet Vosoritid erhielten (siehe hierzu
auch Abschnitt zur Studienbeschreibung der Studie 206). Ungeachtet der zuvor genannten
Kritikpunkte hat der pU keine Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen mit der
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zweckmaRBigen Vergleichstherapie durchgefiihrt. Der Studienpool ist somit hinsichtlich der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie potenziell unvollstandig. Aufgrund dessen sind auch die
Langsschnittanalysen nicht fiir eine unterstiitzende Betrachtung geeignet.

Betrachtete Auswertungen

Zusammenfassend werden zur Bewertung des Zusatznutzens folgende Auswertungen
unterstitzend betrachtet, um die Nachhaltigkeit der Behandlungseffekte aus den RCTs
einschatzen zu kénnen (siehe Abschnitt | 5.2):

1) Deskriptive Auswertungen der Veranderungen gegeniiber Baseline:

@ 206/208 (nur die Kinder, die in der Studie 206 im Interventionsarm waren und in der
Studie 208 mit Vosoritid weiterbehandelt wurden [siehe Abbildung 24, Abbildung 28
und Abbildung 31])

@ 301/302 (nur die Kinder, die in der Studie 301 im Interventionsarm waren und in der
Studie 302 mit Vosoritid weiterbehandelt wurden [siehe Abbildung 22, Abbildung 25,
Abbildung 29 sowie Abbildung 32 bis Abbildung 35])

@ 202/205 (nur Kohorte 3 [siehe Abbildung 23, Abbildung 27 und Abbildung 30])
2) 2-lahres-Vergleich der Vosoritid-Therapie gegenilber Placebo aus den Studien

901/301/302 (siehe Abbildung 26)

Es werden dafiir ausschlieRlich die Analysen fiir die Endpunkte unterstiitzend betrachtet, in
denen sich Effekte auf Basis der Metaanalyse der RCTs 206 und 301 zeigen. Zudem werden
erganzend verschiedene Endpunkte zum Verhdltnis von Koérperproportionen und der
jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit dargestellt. Abbildungen zu zeitlichen Verldaufen in den
Langzeitstudien werden, sofern verfiigbar, in | Anhang F ergénzend dargestellt.

13.2 Studiencharakteristika

Tabelle 7 und Tabelle 8 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der randomisierten Studiendauer Ort und Zeitraum der  Priméarer Endpunkt;
design Patientinnen und Patienten) Durchfiihrung sekundare Endpunkte?®
206°  RCT, Kinder mit  Kohorte 1 (Kinder im Alter von > 24 bis < 60 Monaten): Screening: 16 Zentren in primar: Korperlange/-groRRe®
doppelblind, genetisch = Vosoritid (n = 159) 4 Wochen Australien, Japan, USA, auf Basis von z-Scores sowie
parallel bestatigter . pjacebo (n = 16) Vereinigtes Konigreich  Sicherheit und Vertraglichkeit
’;Iceqi?:?nzo_ Kohorte 2 (Kinder im Alter von 2 6 bis < 24 Monaten): ~ Behandlung: 'S\Ekugiar Mortalitat,
P, _ 52 Wochen  06/2018-01/2022 orbiditat,
=V tid (n = &°
Alter von osoritid (n = &) Gesundheitszustand
0 bis < 60 = Placebo (n = 8)
Monaten Kohorte 3 (Kinder im Alter von 0 bis < 6 Monaten) Beobachtung:
" . 4 Wochen®
= Vosoritid (n = 9°)
= Placebo (n = 8)
davon relevante Teilpopulation:
Kohorte 1
301F  RCT, Kinder mit  Vosoritid (N = 60) Screening: 24 Zentren in primar: Veranderung der
doppelblind, genetisch Placebo (N = 61) 4 Wochen Australien, jahrlichen
parallel bestatigter Deutschland, Japan, Wachstumsgeschwindigkeit zu
Achc?nfjro- Behandlung: Span'ie'n, TUrkﬂei,' USA, Woche 52 gegeniiber Baseline
plasie im 52 Wochen Vereinigtes Konigreich  sekundir: Mortalitit,
Alter von Morbiditat,
5 bis <g18 Beobachtung: 11/2016-10/2019 gesundheitsbezogene
Jahren X Lebensqualitit, UEs
4 Wochen
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Tabelle 7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der randomisierten Studiendauer Ort und Zeitraum der  Priméarer Endpunkt;
design Patientinnen und Patienten) Durchfiihrung sekundare Endpunkte?®

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieflich
Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Fur eine Teilnahme an der Studie 206 mussten Patientinnen und Patienten der Kohorte 1 zur Erhebung von Wachstumsdaten zuvor > 6 Monate an der
Beobachtungsstudie BMN 111-901 teilnehmen. Im Anschluss an die Studie 206 konnten alle geeigneten Patientinnen und Patienten in der offenen
Erweiterungsstudie BMN 111-208 mit Vosoritid weiterbehandelt werden. Insgesamt gingen 73 Kinder in die offene Erweiterungsstudie (iber.

c. Sentinel-Patientinnen und -Patienten erhielten Vosoritid unverblindet und wurden zur Einschatzung der kurzfristigen Sicherheit und Pharmakokinetik 12 Wochen
(Kohorte 1) bzw. 8 Tage (Kohorte 2 und 3) Giberwacht. Erst nach Genehmigung durch das Datenliberwachungskomitee wurden die restlichen Patientinnen und
Patienten in die jeweilige Kohorte aufgenommen. In Kohorte 1 und 2 wurden jeweils 4 Sentinels und in Kohorte 3 3 Sentinels eingeschlossen.

d. Die Visite zur Sicherheitsnachbeobachtung wurde nicht durchgefiihrt, wenn die Patientin oder der Patienten innerhalb von 4 Wochen nach der letzten Dosis in
eine weitere Vosoritid-Studie bzw. ein Register Gbergingen.

e. Die Erfassung der Korperlange erfolgte im Liegen, die Korpergrofle wurde im Stehen erfasst.

f. Flir eine Teilnahme an der Studie 301 mussten die Patientinnen und Patienten zur Erhebung von Wachstumsdaten zuvor = 6 Monate an der Beobachtungsstudie
BMN 111-901 teilnehmen. Im Anschluss an die Studie BMN 111-301 konnten alle geeigneten Patientinnen und Patienten in der offenen Erweiterungsstudie
BMN 111-302 mit Vosoritid weiterbehandelt werden. Insgesamt gingen 119 Patientinnen und Patienten in die offene Erweiterungsstudie tiber.

g. Urspriinglich war eine obere Altersgrenze fiir die Rekrutierung von < 15 Jahren geplant. Mit der Protokollanderung 2 vom 27. April 2017 wurde die obere
Altersgrenze fiir die Rekrutierung auf < 18 Jahre erweitert.

h. Mit Anderung 4 des Studienprotokolls vom 01.02.2019 wurde der Beobachtungszeitraum von 2 Wochen auf 4 Wochen verldngert. Die Visite zur
Sicherheitsnachbeobachtung wurde nicht durchgefiihrt, wenn die Patientin oder der Patient innerhalb von 2 bzw. 4 Wochen nach der letzten Dosis in die Studie
BMN 111-302 (ibergingen.

BSC: Best supportive Care; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE:
unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 8: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs.
Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

206

Vosoritid s. c. 15 pg/kg Kérpergewicht, 1-mal téaglich Placebo s. c., 1-mal taglich

Dosisanpassungen

= nur flir Sentinel-Patientinnen und -Patienten, falls die AUC der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve
relevant von der der 15 pg/kg Kohorte aus der Studie BMN 111-202 abweicht

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= Wachstumshormone, insulindhnlicher Wachstumsfaktor 1 oder anabole Steroide in den letzten 6
Monaten oder fir langer als 3 Monate

= Hiftoperationen

= gliedmalRenverldangernde Operationen, Wirbelsdulen- oder Langknochenoperation® oder eine
knochenbezogene Operation mit chronischen Komplikationen

= Neueinleitung einer Schlafapnoe-Behandlung < 2 Monaten vor dem Screening
= Kortikosteroide fiir > 1 Monat in den vorangegangenen 12 Monaten

* chronische Therapie mit blutdrucksenkenden Medikamenten®, GnRH Agonisten oder anderen
Medikamenten, die nach Einschatzung der Priifenden die Sicherheit oder Fahigkeit zur Teilnahme
an dieser klinischen Studie beeintrachtigen konnten

= andere Prufpréaparate oder Priifgerate (< 30 Tage vor Screening) fiir Achondroplasie oder
Kleinwiichsigkeit (zu irgendeinem Zeitpunkt)

Erlaubte Vorbehandlung

= niedrig dosiertes, inhalatives Steroid fiir Asthma oder intranasale Steroide
Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= geplante gliedmaRenverlangernde Operationen

Erlaubte Begleitbehandlung

= zusatzliche Medikamente nach Ermessen der Priifarztin oder des Prifarztes

301

Vosoritid s. c. 15 pg/kg Kérpergewicht, 1-mal taglich Placebo s. c., 1-mal taglich

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= Wachstumshormone, insulindhnlicher Wachstumsfaktor 1 oder anabole Steroide in den letzten 6
Monaten oder fir langer als 6 Monate

= Hiftoperationen, die fiir Achondroplasie Patientinnen und Patienten untypisch sind

= gliedmalienverlangernde Operationen < 18 Monate oder Eingriffe mit Disruption der Knochenrinde
(ausgenommen Zahnextraktion) < 6 Monate vor dem Screening und ohne abgeschlossene Heilung
ohne Folgeerscheinungen

= aktuelle chronische Therapie mit blutdrucksenkenden Medikamenten®, GnRH-Agonisten,
Medikamente, die die kompensatorische Tachykardie beeintrachtigen oder verstarken kénnen,
Diuretika oder andere Medikamente, welch die Nieren- oder Tubulusfunktion verdandern kénnen

= Neueinleitung einer Schlafapnoe-Behandlung < 2 Monaten vor dem Screening
= Kortikosteroide fiir > 1 Monat in den vorangegangenen 12 Monaten

= andere Prufpraparate oder Priifgerate (< 6 Monate vor Screening) fiir Achondroplasie oder
Kleinwiichsigkeit (zu irgendeinem Zeitpunkt)

Erlaubte Vorbehandlung

= niedrig dosiertes, inhalatives Steroid fiir Asthma oder intranasale Steroide

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= geplante gliedmalenverlangernde Operationen oder geplante Eingriffe mit Disruption der
Knochenrinde (ausgenommen Zahnextraktion)

Erlaubte Begleitbehandlung

= zusatzliche Medikamente nach Ermessen der Priifarztin oder des Priifarztes
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Tabelle 8: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs.
Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

a. Patientinnen und Patienten mit vorheriger zervikomedullarer Dekompression konnten ab
Protokollanderung 1 (16.08.2018) nach Absprache mit dem klinischen Monitor teilnehmen.

b. Umfasst sind ACE-Hemmer, Angiotensin-llI-Rezeptorblocker, Diuretika, Betablocker, Kalzium-Kanal-Blocker,
Herzglykoside sowie systemische Anticholinergika.

ACE: Angiotensin-Konvertierungsenzym; ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase;
AUC: area under the curve; GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon; BSC: Best supportive Care;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan

Studiendesign und Patientenpopulation
Studie 206

Bei der Studie 206 handelt es sich um eine doppelblinde RCT der Phase |l mit einer Dauer von
52 Wochen zur Bewertung von Vosoritid im Vergleich zu Placebo bei Kindern im Alter von 0
bis < 5 Jahren mit genetisch bestatigter Achondroplasie.

Eingeschlossene Patientinnen und Patienten der Kohorten 1 und 2 (= 2 bis < 5 Jahre bzw. > 6
Monate bis < 2 Jahre) mussten zuvor eine mindestens 6-monatige Beobachtungsphase in der
Studie BMN 111-901 aufweisen. Zudem musste im Rahmen dieser Beobachtungsphase eine
Erhebung der KorpergroBe bzw. Korperlange vorliegen, die =2 6 Monate vor dem Screening der
Studie 206 erfolgte. Patientinnen und Patienten der Kohorte 3 (0 bis < 6 Monate) mussten
eine mindestens 3-monatige Beobachtungsphase vorweisen, welche durch eine Teilnahme an
der Studie BMN 111-901 oder im Rahmen der Studie 206 erfolgen konnte. Weiterhin durfte
kein Hinweis auf eine zervikomedullare Kompression vorliegen, die einen operativen Eingriff
innerhalb von 60 Tagen nach Screening notwendig macht. Ebenfalls fihrte eine geplante
Operation an der Wirbelsdule oder zur GliedmaBenverlangerung, eine Fraktur der langen
Knochen oder der Wirbelsdule innerhalb von 6 Monaten, eine vorangegangene Hiftoperation
oder eine schwere Hiftdysplasie sowie eine schwere unbehandelte Schlafapnoe zum
Studienausschluss. Insgesamt wurden 75 Patientinnen und Patienten eingeschlossen.

Zu Beginn der Studie wurden zundchst 4 Sentinel-Patientinnen und -Patienten der dltesten
Kohorte (Kohorte 1) zur Bewertung der kurzfristigen Sicherheit und Pharmakokinetik offen mit
Vosoritid behandelt. Nachdem alle Sentinels den Tag 8 der Behandlung absolvierten, wurde
die Kohorte fir die restlichen Patientinnen und Patienten gedffnet. Sobald die Sentinels der
entsprechenden Kohorte die Woche 12 der Behandlung abgeschlossen hatten, wurden die
Daten zur kurzfristigen Sicherheit und Pharmakokinetik durch das Dateniiberwachungs-
komitee bewertet. Im Anschluss wurden die Sentinel-Patientinnen und -Patienten der
nachstjlingeren Alterskohorte mit Vosoritid behandelt und analog verfahren. In Kohorte 2 und
Kohorte 3 wurden 4 bzw. 3 Sentinel-Patientinnen und -Patienten offen mit Vosoritid
behandelt. Insgesamt erhielten damit in der Studie 206 11 Kinder unverblindet Vosoritid.
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Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 1:1 und wurde innerhalb der Kohorten 1 und 2
nach dem Merkmal Alter (> 24 bis < 36 Monate vs. > 36 bis < 60 Monate fiir Kohorte 1 bzw.
> 6 bis < 15 Monate vs. > 15 bis < 24 Monate fiir Kohorte 2) stratifiziert. Insgesamt wurden in
der Studie 206 jeweils 32 Patientinnen und Patienten in den Interventionsarm und den
Vergleichsarm randomisiert.

Entsprechend der Randomisierung wurden die Patientinnen und Patienten der Kohorte 1
zulassungskonform 1-mal taglich subkutan mit 15 pg/kg Vosoritid [20] oder mit einer 1-mal
taglichen subkutanen Gabe Placebo behandelt. Fiir Patientinnen und Patienten der Kohorte 2
erfolgte nach Auswertung der pharmakokinetischen Erhebungen eine Dosiserhohung von
15 pg/kg Vosoritid auf 30 pg/kg. Die initiale Dosis der Kohorte 3 lag bei 30 pg/kg. Zusatzlich
zur Studienmedikation waren Begleitbehandlungen nach Ermessen der Prifarztin oder des
Prufarztes erlaubt. Zur Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC siehe
nachfolgenden Abschnitt.

Der primare Endpunkt der Studie 206 war die Verdnderung des z-Scores der
Korperlange/-groBe sowie Sicherheit und Vertraglichkeit. Weitere patientenrelevante
Endpunkte wurden in den Kategorien Mortalitdt und Morbiditdt erhoben. Im Anschluss an die
Studie 206 hatten alle geeigneten Patientinnen und Patienten die Mdéglichkeit in der offenen
Verlangerungsstudie BMN 111-208 mit Vosoritid weiterbehandelt zu werden.

Relevante Teilpopulation der Studie 206

In der Studie 206 wurden Patientinnen und Patienten im Alter von 0 bis <5 Jahren
eingeschlossen. Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst jedoch lediglich Patientinnen
und Patienten mit genetisch bestatigter Achondroplasie ab einem Alter von 2 Jahren. Fiir die
Nutzenbewertung werden daher nur die Auswertungen zur relevanten Teilpopulation
(Kohorte 1: Alter 2 2 bis < 5 Jahre, ohne Sentinel-Patientinnen und -Patienten) herangezogen,
welche 15 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 16 im Vergleichsarm umfasst.

Im Folgenden wird die relevante Teilpopulation der Studie 206 — d. h. Kohorte 1 der Studie
206 — aus Griinden der vereinfachten Darstellung nur noch mit ,,Studie 206" bezeichnet.

Studie 301

Bei der Studie 301 handelt es sich um eine doppelblinde RCT der Phase Ill mit einer Dauer von
52 Wochen zur Bewertung von Vosoritid im Vergleich zu Placebo bei Kindern im Alter von 5
bis <18 Jahren mit genetisch bestatigter Achondroplasie. Tatsdchlich wurden nur
Patientinnen und Patienten bis 14,9 Jahre eingeschlossen.

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, welche zum Studieneintritt aktive
Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Beobachtungsstudie BMN 111-901 waren und fir die
nach vorheriger Teilnahme an der Studie BMN 111-901 eine Wachstumserhebung (inkl.
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KorpergrofRe) Uber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten vorlag. Zudem durften die
Epiphysen noch nicht geschlossen sein und die jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit musste
einen Wert von >1,5 cm/Jahr aufweisen. Eine geplante oder erwartete Operation zur
Gliedmalienverlangerung oder knochenassoziierte Operation im Studienverlauf sowie eine
Fraktur der langen Knochen oder der Wirbelsdule innerhalb von 6 Monaten, eine fiir
Achondroplasie-Patientinnen und -Patienten untypische Hiftoperation oder Huftdysplasie
sowie eine schwere unbehandelte Schlafapnoe flihrte zum Studienausschluss.

Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 1:1 und wurde nach den Merkmalen Geschlecht
(méannlich vs. weiblich) und Tanner-Stadium (Stadium | vs. Stadium > |) stratifiziert. In der
Studie 301 wurden insgesamt 60 Patientinnen und Patienten in den Interventionsarm und 61
Patientinnen und Patienten in den Vergleichsarm randomisiert.

Die Behandlung mit Vosoritid erfolgte zulassungskonform [20]. Im Vergleichsarm erfolgte eine
1-mal tagliche subkutane Injektion mit Placebo. Zusatzlich zur Studienmedikation waren
Begleitbehandlungen nach Ermessen der Prifarztin oder des Priifarztes erlaubt. Zur
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC siehe nachfolgenden Abschnitt.

Der primare Endpunkt der Studie 301 war die Verdanderung der jahrlichen Wachstums-
geschwindigkeit. Weitere patientenrelevante Endpunkte wurden in den Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erhoben.
Im Anschluss an die Studie 301 hatten alle Patientinnen und Patienten die Méglichkeit in der
offenen Verlangerungsstudie BMN 111-302 mit Vosoritid weiterbehandelt zu werden.

Umsetzung der zweckmaBigen Vergleichstherapie BSC

Der G-BA hat BSC als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Als BSC wird diejenige
Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewadhrleistet. Es existieren keine hochwertigen Leitlinien zur Behandlung der
Achondroplasie. So liegt fiir Deutschland aktuell lediglich eine allgemeine S1-Leitlinie zu
Kleinwuchs vor [21]. Weiterhin gibt es européische und internationale Konsensus-Statements
zu Achondroplasie [22,23].

Im Allgemeinen kénnen bei Patientinnen und Patienten mit Achondroplasie verschiedene
Komplikationen auftreten, darunter insbesondere restriktive Lungenerkrankung, Infektionen,
Schlafapnoe, Mittelohrentziindung, zervikomedullare Kompression, zu chronischen
Schmerzen fiihrende muskuloskelettale Manifestationen wie z.B. 0O-Beine sowie
kardiovaskulare Erkrankungen [23]. Entsprechend umfasst eine BSC entsprechende Therapien
zur Behandlung moglicher Komplikationen (Arzneimittel, ggf. notwendige Operationen,
Physiotherapie). Zudem ergibt sich durch die geringere KorpergroRe und die im Vergleich mit
normalem Koérperwachstum abweichenden Verhdltnisse bei den Kdrperproportionen ein
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Bedarf an Hilfsmitteln, um den Alltag zu erleichtern [22]. In der aktuellen allgemeinen
deutschen Sl-Leitlinie zu Kleinwuchs wird zudem darauf hingewiesen, dass eine
kinderpsychologische Mitbetreuung sinnvoll sein kann [21].

GemaR der Ein- und Ausschlusskriterien in den Studien 206 und 301 waren Kinder mit im
Studienverlauf geplanten Operationen an der Wirbelsaule, zur GliedmaRenverldangerung oder
wegen zervikomedulldrer Kompression (nur Studie 206) von der Studienteilnahme
ausgeschlossen. Zudem durfte zum Zeitpunkt des Screenings keine schwere unbehandelte
Schlafapnoe vorliegen. Hierdurch ist allerdings nicht ausgeschlossen, dass im Studienverlauf
im Bedarfsfall eine entsprechende Behandlung initiiert bzw. durchgefiihrt wurde.

In den Studien 206 und 301 war der Einsatz von Arzneimitteln wahrend des Studienverlaufs
grundsatzlich erlaubt. Zum Beispiel erhielten im Vergleichsarm der Studie 206 im
Studienverlauf 63 % der Kinder in Kohorte 1 Analgetika, in der Studie 301 waren es 39 %. Auch
die Gabe systemischer Antibiotika wurde bei 56 % (Studie 206) bzw. 33 % (Studie 301) der
Patientinnen und Patienten initiiert. Einschrankungen ergaben sich nur hinsichtlich weniger
Medikamente und Therapien, darunter etwa blutdrucksenkende Medikationen oder die nicht
erlaubte Gabe von GnRH-Agonisten (siehe auch Tabelle 8). Bezogen auf blutdrucksenkende
Therapien durften per Ein- und Ausschlusskriterien die eingeschlossenen Kinder allerdings zu
Studienbeginn keine kardiovaskularen Erkrankungen aufweisen. Bei Initiierung einer
blutdrucksenkenden Therapie musste die Behandlung mit der Studienmedikation
abgebrochen werden. Dies traf in beiden Studien allerdings auf keine Patientin bzw. keinen
Patienten zu. GnRH-Agonisten sind in Deutschland nicht zur Therapie der Achondroplasie
zugelassen und werden auch in der deutschen S1-Leitlinie nicht erwahnt [21]. Da
Wachstumshormone bei der genetisch bedingten Achondroplasie keinen sinnvollen
Therapieansatz darstellen, ist ein Verbot dieser Arzneimittel keine relevante Einschrankung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ebenso stellen gliedmaBenverlangernde Operationen
im deutschen Versorgungskontext keine regelhaft durchgefiihrte Therapieoption dar. Unter
Berucksichtigung der vorliegenden Informationen wird die zweckmaRige Vergleichstherapie
BSC insgesamt als hinreichend umgesetzt angesehen.

Charakterisierung der Studienpopulationen

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen
Studien.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Studie 206 Studie 301
Charakteristikum Vosoritid + BSC Placebo + BSC  Vosoritid + BSC  Placebo + BSC
Kategorie N =15 N° =16 N° = 60 N° = 61
Alter [Jahre], MW (SD) 3,2(0,8) 3,6 (1,0) 8,4 (2,4) 9,1(2,5)
Geschlecht [w/ m], % 53/ 47 56 / 44 48 /52 46 / 54
Tanner-Stadium, n (%)
I nicht erhoben® 48 (80) 48 (79)
> | nicht erhoben® 12 (20) 13 (21)
Abstammung, n (%)
weil 8 (53) 13 (81) 45 (75) 41 (67)
asiatisch 6 (40) 3(19) 10 (17) 13 (21)
mehrfach 1(7) 0(0) 2 (3) 5(8)
schwarz oder afro-amerikanisch 0(0) 0(0) 3(5) 2 (3)
KorpergréRe (z-Score)®, MW (SD) -4,3 (0,8) -5,1(1,2) -5,1(1,1) -5,1(1,1)
KérpergroRe [cm], MW (SD) 79,8 (4,9) 79,4 (6,8) 100,2 (11,9) 102,9 (11,0)
Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit 4,7 (1,7) 4,2 (1,8) 4,3(1,5) 4,1(1,2)
[cm/Jahr], MW (SD)
Verhaltnis Ober- zu 2,4 (0,2) 2,3(0,2) 2,0(0,2) 2,0(0,2)
Unterkorpersegment, MW (SD)
Verhaltnis von Armspannweite zu 0,9 (0,1) 0,9 (0,0) 0,9 (0,1) 0,9 (0,0)
KorpergréRe im Stehen, MW (SD)
Verhaltnis der Oberarmlange zur 1,1(0,1) 1,1(0,1) 1,1(0,1) 1,1(0,1)
Unterarmlange, MW (SD)
Verhaltnis von Oberschenkellange zur 0,6 (0,1) 0,6 (0,1) 0,7 (0,1) 0,7 (0,1)
Lange von Knie bis Ferse, MW (SD)
Verhaltnis von Oberschenkellange zu 1,0(0,2) 1,1(0,1) 1,1(0,1) 1,1(0,1)
Schienbeinldange, MW (SD)
Therapieabbruch, n (%) 0(0) 0(0) 2 (3) 0(0)
Studienabbruch, n (%) 0(0) 0(0) 2(3) 0(0)

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten (fiir die Studie 206 entspricht dies der relevanten
Teilpopulation). Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile
gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b. Das Tanner-Stadium wurde in der Studie 206 nicht erhoben, allerdings befanden sich aufgrund des Alters
alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten im Tanner-Stadium |

c. Alters- und geschlechtsadjustierte Anzahlen der Standardabweichungen (z-Scores) wurden gegeniiber einer
US-amerikanischen Referenzpopulation mit durchschnittlicher Statur bestimmt.

BSC: Best supportive Care; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich; UE: unerwiinschtes Ereignis

Die Patientencharakteristika sind innerhalb der der Studie 206 bzw. Studie 301 zwischen dem
Interventionsarm und dem Vergleichsarm hinreichend ausgeglichen. In den
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Behandlungsarmen beider Studien waren die Patientinnen und Patienten mehrheitlich weilRer
(53 bis 81 %) oder asiatischer Abstammung (17 bis 40 %), wobei sich innerhalb der Studie 206
das Verhaltnis an Kindern mit weilRer und asiatischer Abstammung zwischen den Armen
deutlich unterschied. In der der Studie 206 waren mit 53 bis 56 % mehr Madchen
eingeschlossen, wahrend hingegen in der Studie 301 mit 53 % mehr Jungen eingeschlossen
wurden. Das mittlere Alter lag in der Studie 206 im Interventionsarm bei 3,2 Jahren und im
Vergleichsarm bei 3,6 Jahren. In der Studie 301, welche altere Patientinnen und Patienten
einschloss, lag das mittlere Alter bei 8,4 Jahren im Behandlungsarm und 9,1 Jahren im
Vergleichsarm. Obwohl an der Studie 301 Patientinnen und Patienten per Einschlusskriterium
bis zum Alter von <18 lJahren teilnehmen konnten, lag das Altersmaximum im
Interventionsarm bei 13,1 Jahren und im Vergleichsarm bei 14,9 Jahren.

In der Studie 206 wiesen die Patientinnen und Patienten im Interventionsarm eine geringere
Abweichung der KorpergroRe gegenliber der US-amerikanischen Referenzpopulation auf (z-
Score: -4,3) als im Vergleichsarm (z-Score: -5,1). Der z-Score der Korpergrofle betrug in der
Studie 301 fiir beide Behandlungsarme zu Behandlungsbeginn -5,1. Die Kérperproportions-
verhédltnisse waren in beiden Studien weitestgehend ausgeglichen. Hinsichtlich des
Verhaltnisses von Ober- zu Unterkérpersegment wiesen die jlingeren Patientinnen und
Patienten der Studie 206 mit Werten von 2,3 bis 2,4 im Vergleich zu den Patientinnen und
Patienten der Studie 301 (Mittelwert 2,0) eine hohere Disproportionalitat auf.

Es traten in der Studie 206 keine Therapie- oder Studienabbriiche auf. In der Studie 301
brachen jeweils 2 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm die Therapie und die Studie
ab.

Metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Anwendungsgebiet von Vosoritid umfasst Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren, bei
denen die Epiphysen noch nicht geschlossen sind [20]. Die relevante Teilpopulation der Studie
206 umfasst Kinder im Alter zwischen 2 bis < 5 Jahren, in die Studie 301 wurden Patientinnen
und Patienten von 5 bis < 18 Jahren eingeschlossen. Bis auf das Alter unterscheiden sich die
Populationen der Studie 206 und der Studie 301 nicht maRgeblich. Grundsatzlich ist damit
eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der beiden Studien denkbar.

Zwar liegen keine Uberschneidungen zwischen den Altersgruppen der Studien 206 und 301
vor, jedoch stiutzt die Betrachtung der Subgruppenanalysen zum Merkmal Alter bei
Studienbeginn fir den in der vorliegenden Bewertung maligeblichen (und altersadjustierten)
Endpunkt KorpergrofRe (z-Score) eine metaanalytische Zusammenfassung (siehe auch
Abbildung 6). Es gibt zudem innerhalb der jeweiligen Studie keinen Hinweis darauf, dass eine
bedeutsame Effektmodifikation durch das Merkmal Alter bei Studienbeginn fiir die zur
Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte vorliegt. Nur flr den erganzend dargestellten

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.33 -



Dossierbewertung A23-92 Version 1.0
Vosoritid (Achondroplasie) 29.11.2023

Endpunkt jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit gibt es eine statistisch signifikante Interaktion
(p =0,0310) zwischen der Behandlung und dem Merkmal Alter zu Studienbeginn in der Studie
301. So ist der beobachtete Vorteil von Vosoritid in der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit
in der altesten Subgruppe (11 bis < 15 Jahre) nicht mehr statistisch signifikant. Dennoch ist der
Effekt auch in dieser Altersgruppe gleichgerichtet. Insgesamt wird daher davon ausgegangen,
dass auch liber den Trennwert von 5 Jahren hinaus keine relevante Effektmodifikation durch
das Alter bei Studienbeginn vorliegt. In der vorliegenden Datensituation wird somit davon
ausgegangen, dass eine Metaanalyse der Studien 206 und 301 sinnvoll und durchfihrbar ist.
Wo moglich und sinnvoll, werden die Ergebnisse der fir die Nutzenbewertung
herangezogenen Endpunkte der relevanten Studien 206 und 301 metaanalytisch
zusammengefasst. Ebenso werden ergdanzend dargestellte Endpunkte metaanalytisch
zusammengefasst. Forest Plots der Metaanalysen sind in | Anhang D dargestellt.

Der pU interpretiert die Ergebnisse der Studien, die unterschiedliche Altersklassen von
Patientinnen und Patienten mit Achondroplasie umfassen (Studie 206: 2 bis < 5 Jahre, Studie
301: 5 bis < 18 Jahre), in einer qualitativen Zusammenfassung. Dies begriindet er damit, dass
jeweils nur eine RCT fiir die entsprechende Altersgruppe vorliegt und eine Metaanalyse somit
nicht durchfiihrbar sei.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 10 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 10: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC

Studie

Verblindung

Addquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und
Berichterstattung
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Patienten
Fehlen sonstiger

sequenz
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen

Aspekte

. | Ergebnisunabhdngige

206 ja a niedrig

—
Q
—
Q
—
—
—
Q
—
Q

301 ja ja ja ja niedrig

—
[+]
—
Q

BSC: Best supportive Care; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir beide Studien als niedrig eingestuft.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU fuhrt an, dass die Achondroplasie weltweit weitestgehend durch dieselbe Mutation im
Fibroblasten-Wachstumsfaktorrezeptor 3 (FGFR3) verursacht wird und geringe inter-
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individuelle Unterschiede zeigt. Somit sei davon auszugehen, dass die Ergebnisse der
internationalen Studien auf den deutschen Versorgungsalltag ibertragbar sind. Weiter gibt
der pU an, dass die Ergebnisse der Studie 301 fiir den z-Score der KorpergrofRe bei einem
Bezug auf eine deutsche bzw. europaische Referenzpopulation im Vergleich zu den
Ergebnissen der KérpergroRen z-Scores, bei denen eine US-amerikanische Referenzpopulation
zugrunde liegt, eine exzellente Ubertragbarkeit der Studien bestatigen.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

14.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat
o Gesamtmortalitat
=  Morbiditat

o KorpergrolRe (z-Score)

o

Verhaltnis Ober- zu Unterkoérpersegment

o Korperproportionsverhéltnisse der Extremitaten (Oberarmldnge zu Unterarmlange,
Oberschenkelldnge zu Lange von Knie bis Ferse, Oberschenkelldnge zu
Schienbeinlange und Armspannweite zu KérpergréRe im Stehen)

o funktionelle Selbststandigkeit (Pediatric Functional Independence Measure |
[WeeFIM])

o Bewadltigung und Einstellungen (The Quality of Life of Short Stature Youth [QoLISSY])
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory)

o QoLISSY
=  Nebenwirkungen

o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

o schwere unerwiinschte Ereignisse (UEs) (Common Terminology Criteria for Adverse
Events [CTCAE]-Grad = 3)

@ Abbruch wegen UEs
o Reaktionen an der Injektionsstelle (Begriff hoher Ebene [HLT], UE)
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 11 zeigt, fiir welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Endpunkte
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a. Todesfalle wurden im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

b. Oberarmlange zu Unterarmlange, Oberschenkellange zu Lange von Knie bis Ferse, Oberschenkellange zu
Schienbeinldnge und Armspannweite zu KérpergréfRe im Stehen

c. umfasst die Domanen Bewaltigung und Einstellungen

d. umfasst die Domanen koérperlich, sozial und emotional sowie den daraus gebildeten Gesamtscore.

e. schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

f. keine geeigneten Daten vorhanden, siehe nachfolgenden FlieRtext

g. Endpunkt nicht erhoben

h. enthalten potenziell erkrankungsbezogene Ereignisse; in der vorliegenden Datensituation wird jedoch
davon ausgegangen, dass die Ergebnisse zu den Gesamtraten nicht relevant beeinflusst werden

i. Es wurden keine weiteren spezifischen UEs basierend auf den in den relevanten Studien aufgetretenen UEs
identifiziert.

j. Geeignete Daten liegen nur flir Patientinnen und Patienten > 8 Jahre aus der patientenberichteten Version
vor, siehe nachfolgenden FliefStext.

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HLT: Begriff hoher
Ebene; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; QoLISSY: Quality of Life in Short Stature Youth;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; WeeFIM: Pediatric Functional Independence Measure Il

Anmerkungen zu Endpunkten

Kérpergréfie (z-Score)

Z-Scores fir die Korpergrole werden unter Verwendung von alters- und
geschlechtsspezifischen Referenzdaten fiir Kinder mit durchschnittlicher Statur abgeleitet. Die
Daten wurden als z-Scores (Anzahl der Standardabweichungen) Uber oder unter der
altersspezifischen Referenz dargestellt. Die Referenz entspricht einem z-Score von O.
Kleinwuchs ist definiert als ein GroBendefizit von mindestens 2,0 Standardabweichungen
unterhalb der bevdlkerungsspezifischen mittleren GroBe fir Alter und Geschlecht, dies
entspricht einem z-Score von -2.
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In der Studie 206 und der Studie 301 wurde eine US-amerikanische Referenzpopulation
entsprechend der Centers for Disease Control and Prevention (CDC) verwendet [18].
Zusatzlich zu den Ergebnissen, die auf der CDC-Population als Referenz abgeleitet wurden, legt
der pU ausschlieRBlich fiir die Studie 301 zusatzlich eine Post-hoc-Auswertung auf Basis einer
deutschen Referenzpopulation vor [24]. Fiir Probanden im Alter von 24 Monaten oder alter,
bei denen die Stehhdhe nicht gemessen werden konnte, wurde eine abgeleitete Stehhohe
verwendet, indem 0,8 cm von der Korperldange subtrahiert werden.

Die KorpergroRe (z-Score) wird im vorliegenden Anwendungsgebiet Achondroplasie als
patientenrelevant eingestuft. Es ist jedoch schwer abschatzbar, wie sich eine bestimmte
Veranderung im Endpunkt KorpergrofRe (z-Score) letztendlich auf die Patientin bzw. den
Patienten auswirkt. Fir die vorliegende Nutzenbewertung ldsst sich somit ein (potenzieller)
Zusatznutzen im Endpunkt KorpergroRe (z-Score) nicht abschlieBend quantifizieren (siehe
Abschnitt | 5.2).

Grundsatzlich ist die deutsche Referenzpopulation im Vergleich mit der US-amerikanischen
Referenzpopulation fiir den deutschen Versorgungskontext die relevantere und somit
vorzuziehen. Da allerdings die Studien 206 und 301 metaanalytisch zusammengefasst werden
(siehe Abschnitt | 3.2), und Ergebnisse auf Basis der deutschen Referenzpopulation nur fir die
Studie 301 vorliegen, werden in der vorliegenden Nutzenbewertung die Ergebnisse
herangezogen, die auf der US-amerikanische Referenzpopulation basieren. Aufgrund von nur
geringfligigen Unterschieden in den Ergebnissen der deutschen und der US-amerikanischen
Referenzpopulation in der Studie 301 wird davon ausgegangen, dass diese Ergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext tGbertragbar sind (siehe Tabelle 14).

Jdhrliche Wachstumsgeschwindigkeit

Die jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit wird nicht per se als patientenrelevant bewertet. Flr
die vorliegende Nutzenbewertung wird der Endpunkt KérpergréRe (z-Score) herangezogen.
Da eine erhohte jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit unmittelbar in einer Steigerung der
Korpergrolle resultiert, wird diese durch den Endpunkt KorpergroRRe (z-Score) hinreichend
umfasst. Die jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit wird daher erganzend dargestellt.

Verhdltnis Ober- zu Unterkdrpersegment und Kérperproportionsverhdltnisse der
Extremitiiten

Das Verhaltnis von Ober- zu Unterkorpersegment und die Kérperproportionsverhéltnisse der
Extremitdten (Oberarmlange zu Unterarmlange, Oberschenkellange zu Lange von Knie bis
Ferse, Oberschenkelldnge zu Schienbeinldnge und Armspannweite zu KérpergrofRe im Stehen)
werden im vorliegenden Anwendungsgebiet Achondroplasie als patientenrelevant eingestuft.
Aus den Daten der Beobachtungsstudie 901 geht hervor, dass bei Patientinnen und Patienten
in den RCTs 206 und 301 bereits zu Studienbeginn eine Disproportionalitat hinsichtlich der
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Ober- zu Unterkorpersegmente bzw. der Extremitaten vorlag. Der pU betrachtet die
Veranderung der entsprechenden Kérperproportionen im Vergleich zu Baseline und leitet
einen Zusatznutzen von Vosoritid basierend auf keiner weiteren Verdnderung der
Kérperproportionen (proportioniertes Wachstum) ab (es zeigen sich zwischen beiden
Behandlungsarmen keine statistisch signifikanten bzw. klinisch relevanten Unterschiede).
Jedoch ist die vorgelegte Operationalisierung nicht aussagekraftig. Fir eine sinnvolle
Interpretierbarkeit des Behandlungseffekts auf die Disproportionalitat der Patientinnen und
Patienten bedarf es, dhnlich dem Endpunkt KorpergroRe (z-Score), eines Vergleichs der
Koérperproportionen gegeniiber einer geeigneten gesunden Referenzpopulation. Die vom pU
vorgelegte Operationalisierung der Endpunkte Verhaltnis Ober- zu Unterkdrpersegment und
Koérperproportionsverhadltnisse der Extremitdaten werden deshalb nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen. Die Ergebnisse des pU werden allerdings in | AnhangE.1
erganzend dargestellt. Die Auswertungen des pU deuten nicht auf eine relevante Veranderung
der Disproportionalitat durch eine Vosoritid-Therapie hin.

Anmerkung zu vorgelegten Auswertungen der vom pU herangezogenen Instrumente zur
Morbiditéit und gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit

Der pU legt fur alle von ihm herangezogenen Instrumente (WeeFIM, ITQOL, QoLISSY und
PedsQL) ausschlielRlich stetige Auswertungen vor. Grundsatzlich sind fir diese Endpunkte
allerdings auch Responderanalysen moglich, die post hoc durchgefiihrt jeweils dem
Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite des verwendeten Instruments
entsprechen sollen. Bei den fir das Dossier zusatzlich durchgefiihrten stetigen Analysen zu
den Instrumenten WeeFIM, QoLISSY und PedsQL fehlen Angaben zum Modell bzw. p-Wert.
Daher wurden fir die vorliegende Nutzenbewertung eigene Berechnungen durchgefihrt.

Funktionelle Selbststéndigkeit (WeeFIM)

Der WeeFIM ist ein Instrument zur Beurteilung der funktionellen Selbststéandigkeit von Kindern
(6 Monate bis 7 Jahre) mit Entwicklungsstérungen bzw. besonderem Betreuungsbedarf aus
Eltern- bzw. Betreuersicht. Der WeeFIM besteht aus 18 Items, welche den 3 Domanen
Selbstversorgung, Mobilitat und Kognition zugeordnet werden. Zudem wird ein Gesamtscore
gebildet. Die Items bilden den Grad der Abhdngigkeit des Kindes auf einer 7-stufigen Skala ab.
Ein Score von 7 steht dabei fiir die vollstindige Unabhédngigkeit des Kindes und sinkt
entsprechend dem Bedarf der Unterstiitzung bis zum Wert von 1 ab, dieser reprasentiert die
vollstandige Abhdngigkeit in der entsprechenden Situation. Daraus ergibt sich eine Skalen-
spannweite des Gesamtscores von 18 bis 126, wobei hohere Werte eine bessere funktionelle
Selbststandigkeit bedeuten [25]. Das Instrument fragt den aktuellen Zeitpunkt ab. Der pU erhebt
den WeeFIM in den beiden Studien 206 und 301 jeweils zum Screening, zu Woche 26 und 52. In
der Studie 206 wurde der WeeFIM zusétzlich bei einem vorzeitigen Studienabbruch erhoben.
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In die relevante Teilpopulation der Studie 206 wurden Patientinnen und Patienten im Alter
von 2 bis < 5 Jahren eingeschlossen, welche durch die Validierung des WeeFIM umfasst sind.
Fir diese Studie wird der WeeFIM fiir die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen. In der
Studie 301 wurden Patientinnen und Patienten im Alter von 5 bis <18 Jahre mit einem
mittleren Alter von 8,4 Jahren im Interventionsarm bzw. 9,1 Jahren im Vergleichsarm
eingeschlossen. Da die Validitat des Instruments nur fiir Kinder bis zu einem Alter von 7 Jahren
bestatigt ist, ist flir den GroRteil der Patientinnen und Patienten in der Studie 301 unklar, ob
das Instrument ab einem Alter von > 7 Jahren valide Ergebnisse liefert. Fiir die Altersklasse 5
bis 7 Jahre wére grundsatzlich eine Auswertung des WeeFIM maéglich. Separate Auswertungen
fir Patientinnen und Patienten < 7 Jahre legt der pU allerdings nicht vor. Fiir die Studie 301
liegen damit keine geeigneten Daten vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéit (QoLISSY und PedsQL)

Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in der Studie 301 legt der pU neben
dem generischen Instrument PedsQL mit dem QoLISSY ein erkrankungsspezifisches
Instrument zur Erfassung der Lebensqualitdt von Kindern und Jugendlichen mit Kleinwuchs
vor. Der Endpunkt wurde jeweils zum Zeitpunkt des Screenings, zu Woche 26 und 52 erhoben.

Der QoLISSY kann mit den Versionen fiir Kinder im Alter von 8 bis 12 Jahren bzw. Jugendliche
im Alter von 13 bis 18 Jahren durch die Kinder und Jugendlichen selbst berichtet werden.
Zusatzlich existiert eine Version flr eine elternberichtete Erhebung bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 4 bis 18 Jahren. Die patientenberichteten Versionen bestehen aus
6 Domdnen mit 48 Items, welche Uiber eine 5-stufige Likert-Skala erfasst werden. Die 3
Kerndomanen (korperlich [6 Items], sozial [8 ltems] und emotional [8 Items]) sowie der daraus
gebildete Gesamtscore werden der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zugeordnet. Die
weiteren Doméanen Bewaltigung (10 Items), Einstellungen (4 Items) und Behandlung (14
Items) bilden Pradiktoren fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und werden der
Morbiditat zugerechnet. Da die Domane Behandlung nur bei Hormonbehandlung ausgefillt
wird, entfillt in Ubereinstimmung mit dem pU eine Darstellung und Beriicksichtigung in der
Nutzenbewertung. In der elternberichteten Version des QoLISSY werden zusatzlich 5 Items zur
Zukunft und 11 Items zur Auswirkung auf die Eltern erhoben. Die Rohwerte der Doméanen
werden jeweils auf eine Skala von 0 bis 100 transformiert, wobei hohere Werte fiir eine
bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat bzw. eine geringere Morbiditat stehen. Der
QoLISSY fragt die Lebensqualitdt innerhalb der vergangenen 7 Tage ab [26].

Der pU legt flir Patientinnen und Patienten im Alter von 8 bis < 18 Jahren Auswertungen der
patientenberichteten Version sowie Auswertungen der elternberichteten Version fir
Patientinnen und Patienten im Alter von 5 bis <18 Jahren vor. Eine direkte,
patientenberichtete Einschatzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat der
Patientinnen und Patienten durch die patientenberichteten Versionen der Instrumente wird
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gegenlber der elternberichteten Erhebung bevorzugt und fiir die Beurteilung des
Zusatznutzens herangezogen. Da die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt fiir Patientinnen
und Patienten im Alter von 8 bis <18 Jahren hinreichend durch die patientenberichtete
Erhebung abgebildet wird, werden die Auswertungen der elternberichten Versionen des
Instrumentes fiir diese Altersgruppe nicht herangezogen. Separate Auswertungen der
elternberichteten Version fir die Altersgruppe 5 bis < 8 Jahre, fiir die in der Studie 301 keine
patientenberichtete Version verwendet wurde, legt der pU nicht vor. Somit liegen fir die
Altersklasse der 5 bis < 8-Jahrigen keine geeigneten Daten vor. Dieselbe Situation liegt
ebenfalls fiir den erhobenen PedsQL vor.

Infant and Toddler Quality of Life Questionnaire (ITQolL)

Der ITQol ist ein elternberichtetes Instrument, das bei Sduglingen und Kleinkindern im Alter
von 2 Monaten bis 5 Jahren eingesetzt wird. Die Erhebung erfolgte ausschlieBlich in der Studie
206 unter Verwendung der Vollversion mit 97 ltems. Die Items sind zu insgesamt 13 Subskalen
zusammengefasst, von denen 10 Subskalen die allgemeine Gesundheit des Kindes und 3
Subskalen die Auswirkung auf die Eltern und Familie der Kinder erfassen. Die Beantwortung
der Items erfolgt auf einer 4- bis 5-stufigen Likert-Skala. Die Ergebnisse der Subskalen werden
auf eine Skala von 0 bis 100 transformiert, wobei hohere Werte fiir eine besseren
Gesundheitszustand stehen [27].

Der pU ordnet den ITQoL der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zu. Allerdings legt er
keine Ausfiihrung der verwendeten Version des Instruments vor. Auch anhand der vom pU
vorgelegten Referenzen sowie weiteren Quellen konnte die inhaltliche Validitat des ITQolL
nicht beurteilt werden. Der ITQoL wird daher nicht zur Bewertung des Zusatznutzen von
Vosoritid im vorliegenden Anwendungsgebiet herangezogen.

SUEs und schwere UEs

Die Auswertungen der Gesamtraten der SUEs und schweren UEs umfassen potenziell
Ereignisse, die der Symptomatik der Grunderkrankung zugeordnet werden kdnnen. Fir eine
adaquate Bewertung der Nebenwirkungen miissen jedoch die Gesamtraten der SUEs und
schweren UEs auch ohne erkrankungsbezogene Ereignisse ausgewertet werden. In der
vorliegenden Datensituation wird jedoch davon ausgegangen, dass die Ergebnisse zu den
Gesamtraten nicht relevant beeinflusst werden.

14.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 12 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 12: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Endpunkte
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a. Todesfélle wurden im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

b. umfasst die Doméadnen Bewaltigung und Einstellungen

c. umfasst die Domanen koérperlich, sozial und emotional sowie den daraus gebildeten Gesamtscore

d. schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

e. groBer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte) hinsichtlich des Anteils an
Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung beriicksichtigt wurden

f. Endpunkt nicht erhoben

g. enthalten potenziell erkrankungsbezogene Ereignisse, in der vorliegenden Datensituation wird jedoch
davon ausgegangen, dass die Ergebnisse zu den Gesamtraten nicht relevant beeinflusst werden

h. keine geeigneten Daten vorhanden (siehe Abschnitt | 4.1)

i. Geeignete Daten liegen nur flr Patientinnen und Patienten > 8 Jahre aus der patientenberichteten Version
vor, siehe Abschnitt | 4.1.

j. hoher Anteil (> 10 %) an Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berticksichtigt wurden

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; H: hoch; HLT: Begriff
hoher Ebene; N: niedrig; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; QoLISSY: Quality of Life in Short Stature
Youth; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis; WeeFIM: Pediatric Functional Independence Measure Il

Die Ergebnisse flir den Endpunkt funktionelle Selbststandigkeit, erhoben mittels WeeFIM,
haben aufgrund grolRer Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte)
hinsichtlich des Anteils an Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
bericksichtigt wurden, ein hohes Verzerrungspotenzial. Ergebnisse fir den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, erhoben mittels PedsQL, haben aufgrund eines hohen
Anteils (> 10 %) an Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berlicksichtigt
wurden, ein hohes Verzerrungspotenzial. Fir alle weiteren Endpunkte wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingeschatzt.

Auf Basis der verfigbaren Informationen koénnen fir die Endpunkte funktionelle
Selbststdndigkeit (WeeFIM) und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (PedsQL) aufgrund des
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hohen Verzerrungspotenzials maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen,
ausgesprochen werden.

Fiir Endpunkte, die nicht metaanalytisch zusammengefasst werden kénnen bzw. bei denen
eine Zusammenfassung nicht sinnvoll ist, kdbnnen maximal Hinweise, beispielsweise auf einen
Zusatznutzen, ausgesprochen werden. Fir alle Endpunkte, bei denen eine metaanalytische
Zusammenfassung moglich und sinnvoll ist, kénnen maximal Belege, beispielsweise fiir einen
Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

14.3 Ergebnisse

Tabelle 13 und Tabelle 14 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Vosoritid mit Placebo bei
Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Achondroplasie, bei denen die Epiphysen noch
nicht geschlossen sind, zusammen.

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden, sofern moglich und sinnvoll, die
metaanalytisch zusammengefassten Ergebnisse der Studien 206 und 301 herangezogen (zur
Begriindung siehe Abschnitt | 3.2). Forest Plots zu selbst berechneten Metaanalysen finden
sich in | Anhang D. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen erganzt.

Die Ergebnisse zu haufigen UEs, SUEs, schweren UEs und Abbriichen wegen UEs finden sich in
| Anhang C.
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat und Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter
Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC

Endpunktkategorie Vosoritid + BSC Placebo + BSC Vosoritid + BSC vs. Placebo
Endpunkt + BSC
Studie N? Patientinnen N? Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert®
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitat

Gesamtmortalitat®
206 15 0(0) 16 0(0) -
301 60 0(0) 61 0(0) -

Nebenwirkungen

UEs (erginzend dargestellt)

206 15 15 (100,0) 16 16 (100,0) -

301 60 59 (98,3) 61 60 (98,4) -
SUEs¢

206 15 1(6,7) 16 1(6,3) 1,07 [0,07; 15,57]; > 0,999

301 60 3(5,0) 61 4 (6,6) 0,76 [0,18; 3,26]; 0,802

gesamt 0,82 [0,23; 2,94]; 0,763¢
schwere UEs®f

206 15 0(0) 16 0(0) -

301 60 3(5,0) 61 3(4,9) 1,02 [0,21; 4,84]; > 0,999
Abbruch wegen UEs

206 15 0(0) 16 0(0) -

301 60 1(1,7) 61 0(0) 3,05 [0,13; 73,40]; 0,367
Reaktionen an der Injektionsstelle (UEs)

206 15 12 (80,0) 16 7 (43,8) 1,83 [0,99; 3,37]; 0,042

301 60 51 (85,0) 61 50 (82,0) 1,04 [0,88; 1,22]; 0,710

gesamt 1,13 [0,96; 1,33]; 0,135¢

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
bertcksichtigt wurden (fiir die Studie 206 entspricht dies der relevanten Teilpopulation), die Werte bei
Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. Eigene Berechnung von Effekt, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
[28]). Im Fall von O Ereignissen in einem Studienarm wurde bei der Berechnung von Effekt und Kl der
Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet. Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Ki
(asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden.

c. Todesfalle wurden im Rahmen der UEs erhoben.

d. enthalten potenziell erkrankungsbezogene Ereignisse, in der vorliegenden Datensituation wird davon
ausgegangen, dass dies die Ergebnisse zu SUEs und schweren UEs nicht relevant beeinflusst

e. eigene Berechnung: Metaanalyse mit festem Effekt (Verfahren nach Mantel und Haenszel)

f. operationalisiert als CTCAE-Grad = 3

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HLT: Begriff hoher
Ebene; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,

direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo +BSC (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Vosoritid + BSC Placebo + BSC Vosoritid + BSC vs.
Endpunkt Placebo + BSC
Studie N* Werte Anderungzu N? Werte Anderungzu MD [95 %-KI];
Studien- Woche 52 Studien- Woche 52 p-Wert
beginn LS MW beginn LS MW
MW (SD)  [95 %-KI] MW (SD)  [95 %-KI]
Morbiditat
KorpergréRe (z-Score)
206° 15  -4,27 0,27 16 -5,13 -0,06 0,33 [0,00; 0,67];
(0,81)  [0,04; 0,50] (1,15) [-0,28;0,16] 0,051¢
301
US-amerikanische 60 -5,13 0,27 61 -5,14 -0,01 0,28 [0,17; 0,39];
Referenzpopulation® (1,11)  [0,18;0,36] (1,07) [-0,10; 0,09] < 0,001¢
deutsche 60 -5,69 0,28 61 -5,68 -0,01 0,28 [0,19, 0,37];
Referenzpopulation (1,11) [0,20, 0,35] (1,09) [-0,09, 0,07] <0,0019
(ergénzend SMD [95 %-KI]
dargestellt)® k. A.
gesamt 0,28 [0,18; 0,39];
<0,001f

Jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit [cm / Jahr] (ergdnzend dargestellt)

206 15 4,74 1,99 16 4,20 0,89 1,10[0,13; 2,07];
(1,68) [1,31;2,67] (1,78)  [0,23; 1,55] 0,028
301 60 4,26 1,71 61 4,06 0,13 1,57 [1,22; 1,93];
(1,53) [1,40; 2,01] (1,20) [-0,18; 0,45] < 0,001
gesamt 1,51[1,18; 1,85];
< 0,007
Funktionelle Selbststindigkeit (WeeFIM)"
Gesamtscore
206 15 63,7 12,3 14 74,8 11,2 1,1[-10,44; 12,64];
(29,5) (18,1) (20,4) (11,2) 0,846
301 keine geeigneten Daten*
Selbstversorgung
206 15 22,3 5,8 14 27,1 6,4 -0,6 [-5,84; 4,64];
(13,2) (7,6) (10,6) (6,0) 0,816
301 keine geeigneten Daten*
Mobilitat
206 15 19,0 3,9 14 22,8 2,2 1,7 [-1,96; 5,36];
(8.9) (5,8) (6,4) (3,4) 0,349
301 keine geeigneten Daten*
Kognition
206 15 22,5 2,6 14 24,9 2,6 0,0 [-3,82; 3,82];
(10,4) (5,8) (7,2) (4,0) > 0,999
301 keine geeigneten Daten*
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,

direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo +BSC (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Vosoritid + BSC Placebo + BSC Vosoritid + BSC vs.
Endpunkt Placebo + BSC
Studie N* Werte Anderungzu N? Werte Anderungzu MD [95 %-KI];
Studien- Woche 52 Studien- Woche 52 p-Wert
beginn LS MW beginn LS MW
MW (SD)  [95 %-KI] MW (SD)  [95 %-KI]
Bewidltigung und Einstellungen (QoLISSY [elternberichtet])'
206 Endpunkt nicht erhoben
301 keine geeigneten Daten™

Bewailtigung und Einstellungen (QoLISSY [patientenberichtet])" "

Bewaltigung
206 Endpunkt nicht erhoben
301 27 50,75 -1,92 36 47,91 -2,26 0,34 [-11,22; 11,90];
(23,65) (21,54)' (20,49) (23,54)' 0,953
Einstellungen
206 Endpunkt nicht erhoben
301 27 58,33 5,79 33 62,31 -2,65 8,44 [-5,13; 22,01];
(28,06) (26,74)’ (26,81) (25,63)! 0,218
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
QoLISSY (elternberichtet)'
206 Endpunkt nicht erhoben
301 keine geeigneten Daten™
QoLISSY (patientenberichtet)" "
Gesamtscore
206 Endpunkt nicht erhoben
301 26 64,59 4,34 35 66,40 -0,88 5,22 [-3,70; 14,14];
(17,57) (14,42)' (16,05) (19,02)' 0,246
Korperlich
206 Endpunkt nicht erhoben
301 27 56,36 6,73 37 60,95 -0,13 6,86 [-3,09; 16,81]°
(20,27) (17,50)' (17,51) (21,10)'
Sozial
206 Endpunkt nicht erhoben
301 26 66,06 2,44 37 68,02 -2,14 4,58 [-6,38; 15,54]°
(19,92) (15,68)’ (20,51) (24,62)!
Emotional
206 Endpunkt nicht erhoben
301 27 71,36 2,65 35 70,23 0,80 1,85[-8,73; 12,43]°
(21,59) (19,77)' (18,15) (21,31)'
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,

direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo +BSC (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Vosoritid + BSC Placebo + BSC Vosoritid + BSC vs.
Endpunkt Placebo + BSC
Studie N° Werte Anderungzu N° Werte Anderungzu MD [95 %-KI];
Studien- Woche 52 Studien- Woche 52 p-Wert
beginn LS MW beginn LS MW
MW (SD)  [95 %-KI] MW (SD)  [95 %-KI]
PedsQL (elternberichtet)'
206 Endpunkt nicht erhoben
301 keine geeigneten Daten™
PedsQL (patientenberichtet)""
Gesamtscore
206 Endpunkt nicht erhoben
301 25 74,07 0,85 33 75,32 -2,62 3,47 [-4,25; 11,19];
(11,87) (13,80)’ (14,98) (15,06)' 0,372
korperliche Funktion
206 Endpunkt nicht erhoben
301 25 77,37 -0,24 33 77,03 -2,02 1,78 [-6,38; 9,94]°
(14,11) (14,04) (17,72) (16,27)!
emotionale Funktionalitat
206 Endpunkt nicht erhoben
301 24 75,18 1,88 33 76,29 0,11 1,77 [-8,32; 11,86]°
(16,47) (17,68) (18,36) (19,50)!
soziale Funktionalitat
206 Endpunkt nicht erhoben
301 25 73,39 -0,20 33 71,14 -5,61 5,41 [-7,58; 18,40]°
(19,72) (25,68) (19,52) (23,48)
schulische Funktionalitat
206 Endpunkt nicht erhoben
301 25 68,39 2,40 33 7593 -3,41 5,81 [-4,00; 15,62]°
(18,56) (17,80)’ (16,93) (18,97)!
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo +BSC (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Vosoritid + BSC Placebo + BSC Vosoritid + BSC vs.
Endpunkt Placebo + BSC
Studie N* Werte Anderungzu N? Werte Anderungzu MD [95 %-KI];
Studien- Woche 52 Studien- Woche 52 p-Wert
beginn LS MW beginn LS MW
MW (SD) [95 %-KI] MW (SD) [95 %-KI]

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
bertcksichtigt wurden (fir die Studie 206 entspricht dies der relevanten Teilpopulation), die Werte bei
Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. Auswertung bezogen auf die US-amerikanische Referenzpopulation der CDC mit durchschnittlicher Statur [18]

c. LS-Mittelwerte und Differenz der LS-Mittelwerte aus ANCOVA mit den Kovariablen Behandlung, Geschlecht,
Altersstratum, Baseline-Alter, Baseline-AGV und Baseline-z-Score Korpergrofie

d. LS-Mittelwerte und Differenz der LS-Mittelwerte aus ANCOVA mit den Kovariablen Behandlung, Stratum
definiert aus Geschlecht und Tanner-Stadium, Baseline-Alter, Baseline-AGV und Baseline-z-Score
KorpergréRe. Fur 2 Kinder im Interventionsarm wurden die Werte zu Woche 52 unter Berlicksichtigung der
jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit zu Baseline und der letzten verfligbaren GroRenmessung imputiert.

e. Post-hoc-Auswertung bezogen auf die vom Robert Koch-Institut veréffentlichen Wachstumsdaten aus
Deutschland zur durchschnittlichen KorpergroRe [24]

f. eigene Berechnung: Metaanalyse mit festem Effekt (Verfahren mit inverser Varianz)

g. LS-Mittelwerte und Differenz der LS-Mittelwerte aus ANCOVA mit den Kovariablen Behandlung, Geschlecht,
Altersstratum, Baseline-Alter und Baseline-AGV

h. Héhere (zunehmende) Werte bedeuten eine bessere funktionelle Selbststdandigkeit; positive Effekte
(Intervention minus Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention (Skalenspannweite Gesamtscore
18 bis 126)

i. MW (SD)

j. Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

k. Das Instrument WeeFIM ist fiir Patientinnen und Patienten >7 Jahre nicht hinreichend validiert. Separate
Auswertungen fiir Patientinnen und Patienten im Alter von 5 bis < 7 Jahre legt der pU nicht vor (siehe
Abschnitt | 4.1).

|. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten eine geringere Morbiditat / bessere gesundheitsbezogene
Lebensqualitat; positive Effekte (Intervention minus Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention
(Skalenspannweite 0 bis 100).

m. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (PedsQL, QoLISSY) bzw. die Bewaltigung und Einstellungen
(QoLISSY) werden flr Patientinnen und Patienten > 8 Jahre direkt Giber die patientenberichtete Version des
QoLISSY bzw. PedsQL abgebildet. Fiir die elternberichtete Version liegen jeweils keine separaten
Auswertungen flr Patientinnen und Patienten < 8 Jahre vor.

n. umfasst Patientinnen und Patienten im Alter > 8 Jahre

0. eigene Berechnung

AGV: Average Growth Velocity; ANCOVA: Kovarianzanalyse; BSC: Best supportive Care; CDC: Centers for
Disease Control and Prevention (USA); k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MD:
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PedsQL: Pediatric
Quiality of Life Inventory; QoLISSY: The Quality of Life of Short Stature Youth; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung; WeeFIM: Pediatric Functional Independence Measure Il
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Mortalitat
Gesamtmortalitdt

Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat traten keine Ereignisse auf. In den Studien 206 und 301
zeigen sich somit keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Vosoritid + BSC gegeniiber BSC, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat

Kérpergréfe (z-Score)

Fiir den Endpunkt KorpergroRe (z-Score) zeigt sich in der Metaanalyse der Studien 206 und
301 ein signifikanter Unterschied zum Vorteil von Vosoritid. Es ergibt sich ein Beleg fiir einen
Zusatznutzen von Vosoritid + BSC im Vergleich zu BSC. Dieser Vorteil resultiert fir
Patientinnen und Patienten im Alter von > 2 bis <5 Jahren (Studie 206) unter Vosoritid-
Behandlung aus einem durchschnittlichen Wachstum um 6,38 cm, wahrend die Patientinnen
und Patienten im Vergleichsarm um 5,41 cm wuchsen (Differenz: 0,96 cm). Patientinnen und
Patienten >5 Jahre (Studie 301) wuchsen durchschnittlich um 5,86 cm unter Vosoritid-
Behandlung und 4,29 cm unter Placebo (Differenz: 1,57 cm). Die unterstitzend betrachteten
Auswertungen der Langzeitdaten zum Endpunkt KérpergroRe (z-Score) zeigen, dass der Effekt
nachhaltig ist, und stellen die Ergebnisse der Metaanalyse der Studien 206 und 301 in Bezug
auf den Nutzen von Vosoritid nicht infrage. Eine Darstellung der unterstiitzend betrachteten
Langzeitdaten findet sich in | Anhang F.

Funktionelle Selbststédndigkeit (WeeFIM)

Fiir den Endpunkt funktionelle Selbststandigkeit, erhoben mittels WeeFIM, zeigt sich in der
Studie 206 kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fiir die Studie
301 liegen keine geeigneten Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Vosoritid + BSC gegeniiber BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Bewidltigung und Einstellungen (QoLISSY)

Die Endpunkte Bewaltigung und Einstellungen (QoLISSY) wurden ausschlieflich in der Studie
301 erhoben. Es liegen ausschlieRlich geeignete Daten fiur Kinder im Alter > 8 Jahre aus der
patientenberichteten Version vor. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Vosoritid + BSC gegeniiber BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
QolLISSY und PedsQL

Die Instrumente QoLISSY und PedsQL wurden ausschlief8lich in der Studie 301 erhoben. Es
liegen ausschlielllich geeignete Daten fur Kinder im Alter >8 Jahre aus der
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patientenberichteten Version vor. Es zeigt sich fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, erhoben mittels QoLISSY bzw. PedsQl, kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Vosoritid + BSC gegenliber BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs

In der Studie 206 traten in den Endpunkten schwere UEs und Abbruch wegen UEs keine
Ereignisse auf. Fir die schweren UEs und den Abbruch wegen UEs zeigen sich in der Studie
301 keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Fiir den Endpunkt
SUEs zeigt sich in der Metaanalyse der Studien 206 und 301 kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen héheren
oder geringeren Schaden von Vosoritid + BSC im Vergleich zu BSC, ein héherer oder geringerer
Schaden ist damit fur diese Endpunkte nicht belegt.

Reaktionen an der Injektionsstelle (UE)

Far den Endpunkt Reaktionen an der Injektionsstelle (UE) zeigt sich in der Metaanalyse der
Studien 206 und 301 kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Vosoritid + BSC
im Vergleich zu BSC, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

14.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir die vorliegende Nutzenbewertung sind folgende Subgruppenmerkmale relevant.

= Studie 206
@ Alter bei Studienbeginn (24 bis < 36 Monate vs. 36 bis < 60 Monate)
o Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

= Studie 301

o Alter zu Studienbeginn (> 5 bis < 8 Jahre vs. > 8 bis < 11 Jahre vs. > 11 bis < 15 Jahre
vs. > 15 bis < 18 Jahre)

o Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

In der Studie 206 war als einziges Subgruppenmerkmal das Alter bei Screening, nach dem die
3 Kohorten gebildet wurden, praspezifiziert. Fur die vorliegende Nutzenbewertung ist nur die
Kohorte 1 der Studie 206 relevant. Der pU fiihrt daher post hoc Subgruppenanalysen fiir diese
Teilpopulation der Studie flir das Merkmal Alter bei Studienbeginn durch. Ob der Trennwert
36 Monate fur das Merkmal Alter im vorliegenden Anwendungsgebiet sinnvoll ist, ist unklar.
Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Subgruppenergebnisse zum Alter in der
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relevanten Teilpopulation allerdings dennoch betrachtet, um zu prifen, ob relevante
Effektmodifikationen vorlagen, die einer metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse
der Studie 206 und der Studie 301 widersprechen (siehe Abschnitt | 3.2).

In der Studie 301 war die Durchfiihrung aller Subgruppenanalysen nur fir die Endpunkte
jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit, KorpergroRe (z-Score) und Verhdltnis von Ober- zu
Unterkorpersegment praspezifiziert. Der pU fihrt in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen
nicht fir alle Endpunkte Subgruppenanalysen durch. Dies ist aufgrund teilweise nur weniger
aufgetretener Ereignisse sachgerecht.

In seinem Dossier legt der pU das Subgruppenmerkmal KorpergroRBe (z-Score) bei
Studienbeginn (< -4 vs. > -4 fiir die Studie 206 bzw. < -6 vs. > -6 bis < -5 vs. > =5 bis < -4 vs.
> -4 fir die Studie 301) vor. Das Merkmal ist im vorliegenden Anwendungsgebiet geeignet die
Krankheitsschwere abzubilden. Die Trennwerte waren fiir die Studie 301 praspezifiziert,
jedoch ist wunklar, ob die dargestellten Grenzen sinnvoll sind. Daher wird das
Subgruppenmerkmal KorpergroRBe (z-Score) bei Studienbeginn mit den vorgelegten
Grenzwerten in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Es wurden Subgruppenanalysen der metaanalytischen Zusammenfassung der relevanten
Teilpopulation der Studie 206 und der Studie 301 berechnet. Fiir den Endpunkt Reaktionen an
der Injektionsstelle (UEs) liegen fiir die Studie 206 keine geeigneten Daten vor, die eine
Subgruppenanalyse der metaanalytisch zusammengefassten Ergebnisse erlauben.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschliefllich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Aus den vorliegenden Subgruppenergebnissen zeigen sich unter Anwendung der oben
beschriebenen Methodik keine relevanten Effektmodifikationen.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [29].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

15.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Kapitel | 4 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal} des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 15).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik

Fir den nachfolgenden Endpunkt zur Symptomatik geht aus dem Dossier nicht hervor, ob
dieser schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind. Fiir diesen
Endpunkt wird die Einordnung begriindet.

Korpergréfie (z-Score)

Der Endpunkt KorpergroBe (z-Score) ist grundsdtzlich der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegend / nicht schwer zuzuordnen. Im vorliegenden Anwendungsgebiet wird der
Endpunkt jedoch aufgrund der Einschrankungen und Folgekomplikationen, die sich durch die
geringe KorpergroRe ergeben, der Endpunktkategorie schwerwiegend / schwer zugeordnet.
Der pU ordnet den Endpunkt KorpergroBe (z-Score) implizit der Endpunktkategorie
schwerwiegend / schwer zu, in dem er einen Zusatznutzen mit dem Ausmal ,erheblich”
ableitet.
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Tabelle 15: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Vosoritid + BSC vs. BSC
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie |Vosoritid vs. Placebo Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Ereignisanteil (%) bzw. MW /
mittlere Anderung

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Mortalitat
Gesamtmortalitat 0%vs.0% geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt
RR: -
Morbiditat
KorpergroRe 0,27 vs. -0,01 bis -0,06°¢ Endpunktkategorie: schwerwiegende /
(z-Score) MD: 0,28 [0,18; 0,39]; schwere Symptome / Folgekomplikationen
p < 0,001 Zusatznutzen, AusmafR: nicht quantifizierbar

Wahrscheinlichkeit: Beleg
Funktionelle Selbststandigkeit (WeeFIM)

206 12,3 vs. 11,2 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt
MD: 1,1 [-10,44; 12,64];
p =0,846

301 keine geeigneten Daten® geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Bewaltigung und Einstellungen (QoLISSY)
206 Endpunkt nicht erhoben geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

301 elternberichtet:

Bewaltigung
keine geeigneten Daten®
Einstellungen

patientenberichtet:
Bewiltigung |-1,92 vs. -2,26

MD: 0,34 [-11,22; 11,90];
p=0,953

Einstellungen | 5,79 vs. -2,65

MD: 8,44 [-5,13; 22,01];

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

p=0,218
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
QolLISsYf
206 Endpunkt nicht erhoben geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt
301 elternberichtet:

keine geeigneten Daten®

patientenberichtet:
4,34 vs. -0,88

MD: 5,22 [-3,70; 14,14];
p=0,246

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt
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Tabelle 15: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Vosoritid + BSC vs. BSC
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie |Vosoritid vs. Placebo Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Ereignisanteil (%) bzw. MW /
mittlere Anderung
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
PedsQL
206 Endpunkt nicht erhoben geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt
301 elternberichtet:

keine geeigneten Daten®

patientenberichtet:
0,85 vs. -2,62

MD: 3,47 [-4,25; 11,19];
p=0,372

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs®

5,0 % bis 6,7 % vs. 6,3 % bis 6,6 %°
RR: 0,82 [0,23; 2,94];
p=0,763

hoherer / geringerer Schaden nicht belegt

schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)8

206 0%vs.0% hoherer / geringerer Schaden nicht belegt
RR: —
301 5,0%vs.4,9% hoherer / geringerer Schaden nicht belegt

RR: 1,02 [0,21; 4,84];
p >0,999

Abbruch wegen UEs
206

0%vs.0%
RR: —

hoherer / geringerer Schaden nicht belegt

301

1,7% vs. 0 %
RR: 3,05 [0,13; 73,40];
p =0,367

hoherer / geringerer Schaden nicht belegt

Reaktionen an der
Injektionsstelle (UE)

80,0 % bis 85,0 % vs. 43,8 % bis 82,0 %°
RR: 1,13 [0,96; 1,33];
p=0,135

hoherer / geringerer Schaden nicht belegt
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Tabelle 15: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Vosoritid + BSC vs. BSC
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie |Vosoritid vs. Placebo Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Ereignisanteil (%) bzw. MW /
mittlere Anderung

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante und relevante Unterschiede vorliegen

b. Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie und dem Skalenniveau der ZielgroRRe
mit unterschiedlichen Grenzen anhand der oberen bzw. unteren Grenze des Konfidenzintervalls (Klo bzw.
Klu)

c. minimale und maximale Ereignisanteile bzw. mittlere Anderung pro Behandlungsarm in den
eingeschlossenen Studien

d. Das Instrument WeeFIM ist flr Patientinnen und Patienten > 7 Jahre nicht hinreichend validiert. Separate
Auswertungen flr Patientinnen und Patienten im Alter von 5 bis < 7 Jahre legt der pU nicht vor.

e. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PedsQL, QoLISSY) bzw. die Bewaltigung und Einstellungen
(QoLISSY) werden fir Patientinnen und Patienten > 8 Jahre direkt Gber die patientenberichtete Version
des QoLISSY bzw. PedsQL abgebildet. Fir die elternberichtete Version liegen keine separaten
Auswertungen fir Patientinnen und Patienten < 8 Jahre vor.

f. Gesamtscore, umfasst die Domanen korperlich, sozial und emotional

g. enthalten erkrankungsbezogene Ereignisse; in der vorliegenden Datensituation wird davon ausgegangen,
dass dies die Ergebnisse nicht relevant beeinflusst

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Klo:
obere Grenze des Konfidenzintervalls; Klu: untere Grenze des Konfidenzintervalls; MD: Mittelwertdifferenz;
MW: Mittelwert; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; pU: pharmazeutischer Unternehmer; QoLISSY:
The Quality of Life of Short Stature Youth; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis; WeeFIM: Pediatric Functional Independence Measure |

15.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 16 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 16: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Vosoritid im Vergleich zu
BSC

Positive Effekte Negative Effekte

schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen -

KorpergroRe (z-Score): Beleg? fiir einen Zusatznutzen — Ausmal: nicht quantifizierbar

Flr die Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen fir die Studie 206, die Kinder im Alter
zwischen 2 bis < 5 Jahren einschloss, keine verwertbaren Daten vor. Fiir die funktionelle Selbststdandigkeit
(WeeFIM) liegen bei Kindern > 5 Jahren keine geeigneten Daten vor.

a. Auf Endpunktebene ergibt sich ein Beleg fiir einen Zusatznutzen. Aufgrund der fehlenden Evidenz bzw.
fehlender positiver Effekte bei assoziierten Folgekomplikationen und funktionellen Beeintrachtigungen
ergibt sich in der Gesamtschau ein Hinweis auf einen Zusatznutzen (zur Begriindung siehe nachfolgender
FlieRtext).

BSC: Best supportive Care; WeeFIM: Pediatric Functional Independence Measure Il
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Flr Patientinnen und Patienten mit Achondroplasie, deren Epiphysen noch nicht geschlossen
sind, ergibt sich aus der Metaanalyse der Studien 206 und 301 ein positiver Effekt der
Vosoritid-Behandlung im Endpunkt KorpergroBe (z-Score). Die unterstiitzende Betrachtung
der Langzeitdaten aus den Studien 901/301/302 (2-Jahres-Vergleich gegeniliber Placebo),
206/208 (bis zu 2,5 Jahre, Vergleich gegeniiber Baseline), 301/302 (bis zu 3,5 Jahre, Vergleich
gegeniber Baseline) bzw. 202/205 (bis zu 7 Jahre, Vergleich gegeniber Baseline) zeigt, dass
der Effekt auf den Endpunkt KérpergréRe (z-Score) nachhaltig ist. Uber einen lingeren
Zeitraum als 7 Jahre koénnen aufgrund niedriger Patientenzahlen zu den spateren
Erhebungszeitpunkten keine Aussagen getroffen werden. Insgesamt stellen die Langzeitdaten
die Ergebnisse der Metaanalyse der Studien 206 und 301 in Bezug auf den Nutzen von
Vosoritid nicht infrage.

Fir den Endpunkt KorpergroBe (z-Score) ist schwer abschatzbar, was eine bestimmte
Veranderung im Endpunkt KorpergroRe (z-Score) fiir die einzelne Patientin bzw. den einzelnen
Patienten bedeutet. Zudem liegen bisher noch keine Daten zu Patientinnen und Patienten vor,
welche Vosoritid durchgédngig ab dem Alter von 2 Jahren bis zum Verschluss der
Wachstumsfugen erhalten haben. Damit ist auch die letztendlich durch eine Vosoritid
Behandlung erreichbare finale GesamtgroRe derzeit noch nicht genau bekannt. Fur die
vorliegende Nutzenbewertung ldsst sich somit ein Zusatznutzen im Endpunkt Korpergrofie
(z-Score) nicht quantifizieren (siehe Abschnitt | 4.1).

Auf Endpunktebene ergibt sich fiir die KérpergroRRe (z-Score) zunachst ein Beleg fiir einen
Zusatznutzen. Die Betrachtung der KorpergroRBe (z-Score) erlaubt jedoch allenfalls einen
indirekten Rickschluss auf den Effekt einer Vosoritid-Behandlung auf die mit der
Achondroplasie assoziierten Folgekomplikationen und funktionellen Beeintrachtigungen.
Endpunkte, welche Folgekomplikationen oder funktionelle Beeintrachtigungen direkt
erfassen, wurden in den vorliegenden Studien jedoch nicht erhoben bzw. zeigten keine
statistisch signifikanten Effekte zum Vorteil von Vosoritid. Zudem liegen auch fiir die weiteren
anthropometrischen  Endpunkte (Verhdltnis Ober- zu Unterkorpersegment und
Korperproportionsverhadltnisse der Extremitdten), welche Achondroplasie-assoziierte
Merkmale abbilden, keine geeigneten Daten vor. Basierend auf den Ergebnissen der vom pU
vorgelegten Operationalisierung zeigt sich allerdings keine Veranderung des
disproportionierten Wachstums. Daraus ergeben sich Limitationen in der Aussagesicherheit
zum Zusatznutzen von Vosoritid gegentiiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC.

In den Endpunkten, fir die eine metaanalytische Zusammenfassung der Studien 206 und 301
nicht moglich bzw. sinnvoll war, ergaben sich auf Ebene der einzelnen Studien weder positive
noch negative Effekte einer Behandlung mit Vosoritid.

Aufgrund der vorangehend beschriebenen Limitationen wird in der Gesamtschau maximal ein
Hinweis auf einen Zusatznutzen ausgesprochen.
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Zusammenfassend gibt es fiir Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Achondroplasie, bei
denen die Epiphysen noch nicht geschlossen sind, einen Hinweis auf einen nicht
guantifizierbaren  Zusatznutzen von  Vosoritid gegeniber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie BSC.

Tabelle 17 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Vosoritid im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 17: Vosoritid — Wahrscheinlichkeit und Ausmalfd des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und AusmaR
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit BSC® Hinweis auf einen nicht

Achondroplasie® ab 2 Jahren, bei denen quantifizierbaren Zusatznutzen?

die Epiphysen noch nicht geschlossen sind

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die Diagnose Achondroplasie sollte durch entsprechende Gentests bestatigt werden.

c. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

d. Fir Patientinnen und Patienten im Alter > 15 Jahre bei Behandlungsbeginn liegen keine Daten vor.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der basierend auf den RCTs
206 und 301 und den vorgelegten Langzeitdaten zunachst fir Patientinnen und Patienten im
Alter von 2 bis < 5 Jahren einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen und fiir Patientinnen
und Patienten im Alter von 5 bis <18 Jahren einen Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen ableitet. In seiner Gesamtschau leitet der pU jedoch unabhangig vom Alter einen
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen fiir alle Patientinnen und Patienten im
vorliegenden Anwendungsgebiet ab.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Vosoritid

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

29.11.2023

Suchstrategie

vosoritide OR BMN-111 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

vosoritide* OR BMN-111 OR BMN111 OR (BMN 111)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

vosoritide OR BMN-111 OR BMN111 OR BMN 111
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I Anhang B
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Ergebnisgraphen der RCTs 206 und 301
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I Anhang C  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs (z. B.
CTCAE-Grad = 3) Ereignisse fur Systemorganklassen (SOCs) und bevorzugte Begriffe (PTs)
gemall Medizinischem Worterbuch fiir Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung
(MedDRA) jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

=  Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (z. B. CTCAE-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die bei
mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.

Tabelle 18: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC, Studie
206 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Vosoritid + BSC Placebo + BSC
PT® N=15 N=16
Studie 206
Gesamtrate UEs 15 (100,0) 16 (100,0)
Infections and infestations 13 (86,7) 15 (93,8)
General disorders and administration site conditions 12 (80,0) 10 (62,5)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 10 (66,7) 8 (50,0)
Gastrointestinal disorders 9 (60,0) 12 (75,0)
Injury, poisoning and procedural complications 7 (46,7) 7 (43,8)
Skin and subcutaneous tissue disorders 5(33,3) 6 (37,5)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 3(20,0) 3(18,8)
Ear and labyrinth disorders 3(20,0) 7 (43,8)
Immune system disorders 3(20,0) 0(0)
Investigations 2(13,3) 2 (12,5)
Nervous system disorders 2 (13,3) 5(31,3)
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Tabelle 18: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC, Studie
206 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

sock Vosoritid + BSC Placebo + BSC
PT® N=15 N=16

Metabolism and nutrition disorders 0(0) 2 (12,5)
Injection site reaction 12 (80,0) 6(37,5)
Injection site erythema 10 (66,7) 4 (25,0)
Upper respiratory tract infection 8(53,3) 6 (37,5)
Injection site swelling 6 (40,0) 1(6,3)
Fall 3(20,0) 1(6,3)
Pyrexia 5(33,3) 7 (43,8)
Vomiting 3(20,0) 9 (56,3)
Arthropod bite 4 (26,7) 2 (12,5)
Diarrhoea 4 (26,7) 5(31,3)
Ear infection 3(20,0) 5(31,3)
Injection site induration 4 (26,7) 0(0)
Rhinorrhoea 4 (26,7) 2 (12,5)
Constipation 2 (13,3) 0(0)
Ear pain 2 (13,3) 4 (25,0)
Epistaxis 2 (13,3) 0(0)
Injection site bruising 3(20,0) 4 (25,0)
Injection site haemorrhage 2 (13,3) 1(6,3)
Injection site urticaria 2 (13,3) 1(6,3)
Nasopharyngitis 2 (13,3) 6 (37,5)
Pain in extremity 3(20,0) 1(6,3)
Rash 2 (13,3) 1(6,3)
Cough 2 (13,3) 6 (37,5)
Dermatitis diaper 2 (13,3) 0(0)
Gastroenteritis 2 (13,3) 2 (12,5)
Impetigo 2 (13,3) 0(0)
Nasal congestion 2 (13,3) 1(6,3)
Oropharyngeal pain 1(6,7) 3(18,8)
Otitis media 0(0) 2 (12,5)
Otitis media acute 2 (13,3) 1(6,3)
Conjunctivitis 1(6,7) 3(18,8)
Contusion 0(0) 2 (12,5)
Croup infectious 1(6,7) 2 (12,5)
Influenza 1(6,7) 2 (12,5)
Sinusitis 0(0) 2 (12,5)
Headache 0(0) 4 (25,0)
Malaise 0(0) 2 (12,5)
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Tabelle 18: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC, Studie
206 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Vosoritid + BSC Placebo + BSC
PT® N=15 N=16

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 24.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Studienbericht ibernommen

BSC: Best supportive Care; MedDRA: Medizinisches Worterbuch flir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 19: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC, Studie
206

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc® Vosoritid + BSC Placebo + BSC
PT® N=15 N=16

Studie 206

Gesamtrate SUEs 1(6,7) 1(6,3)

Investigations 1(6,7) 0(0)
Oxygen saturation decreased 1(6,7) 0(0)

Nervous system disorders 0(0) 1(6,3)
Petit mal epilepsy 0(0) 1(6,3)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 24.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Studienbericht ibernommen

BSC: Best supportive Care; MedDRA: Medizinisches Worterbuch flr Aktivitdten im Rahmen der

Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 20: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC, Studie
301 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Vosoritid + BSC Placebo + BSC
pT® N =60 N =61
Studie 301
Gesamtrate UEs 59 (98,3) 60 (98,4)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden an der Injektionsstelle 54 (90,0) 50 (82,0)
Reaktion an der Injektionsstelle 44 (73,3) 29 (47,5)
Rotung der Injektionsstelle 41 (68,3) 40 (65,6)
Schwellung der Injektionsstelle 23 (38,3) 6(9,8)
Pyrexie 10 (16,7) 13 (21,3)
Urtikaria an der Injektionsstelle 8(13,3) 2(3,3)
Bluterglisse an der Injektionsstelle 5(8,3) 8(13,1)
Blutung an der Injektionsstelle 2(3,3) 7 (11,5)
Infektionen und Infestationen 38 (63,3) 46 (75,4)
Nasopharyngitis 16 (26,7) 18 (29,5)
Infektion der oberen Atemwege 8(13,3) 10 (16,4)
Mittelohrentziindung 6 (10,0) 6(9,8)
Influenza 6(10,0) 3(4,9)
Ohrenentziindung 6 (10,0) 6(9,8)
Erkrankungen des Nervensystems 22 (36,7) 21 (34,4)
Kopfschmerzen 14 (23,3) 16 (26,2)
Gastrointestinale Erkrankungen 20 (33,3) 24 (39,3)
Erbrechen 16 (26,7) 12 (19,7)
Durchfall 6 (10,0) 2(3,3)
Erkrankungen des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes 16 (26,7) 13 (21,3)
Arthralgie 9 (15,0) 4 (6,6)
Verletzung, Vergiftung und verfahrensbedingte Komplikationen 15 (25,0) 13 (21,3)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustkorbs und des 14 (23,3) 16 (26,2)
Mediastinums
Husten 7 (11,7) 8(13,1)
Oropharyngeale Schmerzen 6 (10,0) 4 (6,6)
Ohr- und Labyrintherkrankungen 11 (18,3) 8(13,1)
Ohrenschmerzen 6 (10,0) 3(4,9)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 9 (15,0) 8(13,1)
Untersuchungen 8(13,3) 3(4,9)
Blutdruck gesunken 7 (11,7) 3(4,9)
Erkrankungen des Stoffwechsels und der Erndhrung 3(5,0) 8(13,1)
Vitamin D-Mangel 3(5,0) 7 (11,5)
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Tabelle 20: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC, Studie
301 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Vosoritid + BSC Placebo + BSC
PT® N =60 N=61

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 22.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen

BSC: Best supportive Care; MedDRA: Medizinisches Worterbuch flr Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 21: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC, Studie
301

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Vosoritid + BSC Placebo + BSC
N =60 N=61
Studie 301
Gesamtrate SUEs® 3(5,0) 4 (6,6)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. Fur SUEs erfiillten keine SOCs und PTs gemal MedDRA das Kriterium fir die Darstellung.

BSC: Best supportive Care; MedDRA: Medizinisches Worterbuch flr Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

Tabelle 22: Haufige schwere UEs (CTCAE > Grad 3)? — RCT, direkter Vergleich: Vosoritid + BSC
vs. Placebo + BSC, Studie 301

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Vosoritid + BSC Placebo + BSC
N =60 N =61
Studie 301
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE Grad 2 3)° 3(5,0) 3(4,9)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. Fur schwere UEs erfiillten keine SOCs und PTs gemalR MedDRA das Kriterium fiir die Darstellung.

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches
Woérterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 23: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC,
Studie 301

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc? Vosoritid + BSC Placebo + BSC
PT? N =60 N =61

Studie 301

Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 1(1,7) 0(0)

Injury, poisoning and procedural complications k. A. k. A.
Procedural anxiety 1(1,7) 0(0)

a. MedDRA-Version 22.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Studienbericht Gbernommen

BSC: Best supportive Care; k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medizinisches Woérterbuch fir Aktivitaten im

Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:

Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte

Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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I Anhang D  Forest Plots der Metaanalysen

Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC
Korpergréfie z-Score nach Altersgruppen
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
2-5 Jahre 0.33 0.17 ——— 5.1 0.33 [-0.01, 0.67]
5-8 Jahre 0.27 0.06 —m— 47.7 0.27 [0.16, 0.38]
8-11 Jahre 0.38 0.06 —a— 40.1 0.38 [0.26, 0.50]
11-15 Jahre 0.15 0.15 —_— 71 0.15 [-0.14, 0.44]
Gesamt - 100.0 0.31 [0.23, 0.38]
r T T )
-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70

Placebo + BSC besser Vosoritid + BSC besser
Heterogenitat: Q=3.04, df=3, p=0.386, 1>=1.3%
Gesamteffekt: Z-Score=7.96, p<0.001

Abbildung 6: Metaanalyse mit festem Effekt (inverse Varianz-Methode) fiir den Endpunkt
Korpergrolle (z-Score) nach Altersgruppen bei Studienbeginn

Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC
Koérpergréfie z-Score
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
206 0.33 0.17 ——— 9.7 0.33 [-0.01, 0.67]
301 0.28 0.06 —a— 90.3 0.28 [0.17, 0.39]
Gesamt —— 100.0 0.28 [0.18, 0.39]
T T T 1
-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70

Placebo + BSC besser Vosoritid + BSC besser
Heterogenitat: Q=0.08, df=1, p=0.781, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=5.34, p<0.001

Abbildung 7: Metaanalyse mit festem Effekt (inverse Varianz-Methode) fiir den Endpunkt
KorpergrolRe (z-Score)

Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC
jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
206 1.10 0.49 —_— 11.8 1.10 [0.13, 2.07]
301 1.57 0.18 —— 88.2 1.57 [1.22,1.93]
Gesamt - 100.0 1.51 [1.18, 1.85]
T T T T 1
-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00
Placebo + BSC besser Vosoritid + BSC besser

Heterogenitat: Q=0.80, df=1, p=0.372, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=8.90, p<0.001

Abbildung 8: Metaanalyse mit festem Effekt (inverse Varianz-Methode) fiir den ergénzend
dargestellten Endpunkt jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit
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Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC

Verhaltnis Ober- zu Unterkérpersegment

Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studie Effekt SE Effekt (95%-KIl) Gewichtung Effekt 95%-KI

206 -0.06 0.07 5.5 -0.06 [-0.21, 0.09]

301 -0.01 0.02 94.5 -0.01 [-0.05, 0.03]
Gesamt 100.0 -0.01 [-0.05, 0.02]

Heterogenitat: Q=0.43, df=1, p=0.511, I>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.73, p=0.463

T
-0.30

Placebo + BSC besser

-0.15

0.00

0.15

0.30

Vosoritid + BSC besser

Abbildung 9: Metaanalyse mit festem Effekt (inverse Varianz-Methode) fiir den ergédnzend

dargestellten Endpunkt Verhaltnis Ober- zu Unterkorpersegment

Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC
Verhaltnis der Oberarmlénge zur Unterarmlénge
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studie Effekt SE Effekt (95%-KIl) Gewichtung Effekt 95%-KI
206 -0.05 0.05 — 8.3 -0.05 [-0.15, 0.05]
301 -0.01 0.02 —— 91.7 -0.01 [-0.04, 0.02]
Gesamt —— 100.0 -0.01 [-0.04, 0.02]
T T T 1
-0.20 -0.10 0.00 0.10 0.20

Heterogenitat: Q=0.56, df=1, p=0.453, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.91, p=0.364

Placebo + BSC besser

Vosoritid + BSC besser

Abbildung 10: Metaanalyse mit festem Effekt (inverse Varianz-Methode) fiir den erganzend

dargestellten Endpunkt Verhaltnis der Oberarmlange zur Unterarmldnge

Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC

Verhaltnis von Oberschenkellange zur Lange von Knie bis Ferse

Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
206 0.02 0.02 10.0 0.02 [-0.03, 0.07]
301 -0.01 0.01 — 90.0 -0.01 [-0.03, 0.01]
Gesamt e 100.0 -0.01 [-0.02, 0.01]
T T T 1
-0.07 -0.04 0.00 0.04 0.07

Heterogenitat: Q=1.54, df=1, p=0.215, 1>=34.9%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.96, p=0.335

Placebo + BSC besser

Vosoritid + BSC besser

Abbildung 11: Metaanalyse mit festem Effekt (inverse Varianz-Methode) fiir den ergdanzend

dargestellten Endpunkt Verhaltnis von Oberschenkellange zur Lange von Knie bis Ferse

Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC
Verhéltnis von Oberschenkelldange zu Schienbeinlange
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung Effekt 95%-KI
206 0.00 0.05 9.1 0.00 [-0.10, 0.10]
301 -0.02 0.02 — 90.9 -0.02 [-0.05, 0.01]
Gesamt ————— 100.0 -0.02 [-0.05, 0.01]
r T T )
-0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10

Heterogenitat: Q=0.15, df=1, p=0.694, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.25, p=0.213

Placebo + BSC besser

Vosoritid + BSC besser

Abbildung 12: Metaanalyse mit festem Effekt (inverse Varianz-Methode) fiir den ergéanzend

dargestellten Endpunkt Verhaltnis von Oberschenkellange zu Schienbeinlange

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.71 -



Dossierbewertung A23-92 Version 1.0

Vosoritid (Achondroplasie) 29.11.2023

Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC
Verhaltnis von Armspannweite zu KérpergréfRe im Stehen
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
206 -0.01 0.01 13.8 -0.01 [-0.04, 0.02]
301 -0.01 0.01 — 86.2 -0.01 [-0.02, 0.00]
Gesamt —— 100.0 -0.01 [-0.02, -0.00]
T T T 1
-0.04 -0.02 0.00 0.02 0.04
Placebo + BSC besser Vosoritid + BSC besser

Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=1.000, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.11, p=0.035

Abbildung 13: Metaanalyse mit festem Effekt (inverse Varianz-Methode) fiir den ergdanzend
dargestellten Endpunkt Verhaltnis von Armspannweite zu KérpergrofRe im Stehen

Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC
SUEs
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel
Vosoritid + BSC  Placebo + BSC

Studie n/N n/N RR (95%-KIl) Gewichtung RR 95%-KI
206 115 116 19.6 1.07  [0.07, 15.57]
301 3/60 4/61 — 80.4 0.76 [0.18, 3.26]
Gesamt 4/75 5/77 f 100.0 0.82 [0.23, 2.94]
" T t T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Vosoritid + BSC besser Placebo + BSC besser

Heterogenitat: Q=0.05, df=1, p=0.829, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.30, p=0.763

Abbildung 14: Metaanalyse mit festem Effekt (Methode nach Mantel und Haenszel) fiir den
Endpunkt SUEs

Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC
Reaktionen an der Injektionsstelle (HLT, UE)
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel
Vosoritid + BSC  Placebo + BSC

Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
206 12/15 7/16 12.0 1.83 [0.99, 3.37]
301 51/60 50/61 88.0 1.04 [0.88, 1.22]
Gesamt 63/75 57/77 100.0 1.13 [0.96, 1.33]
T T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Vosoritid + BSC besser Placebo + BSC besser

Heterogenitat: Q=3.55, df=1, p=0.060, 1>=71.8%
Gesamteffekt: Z-Score=1.49, p=0.135

Abbildung 15: Metaanalyse mit festem Effekt (Methode nach Mantel und Haenszel) fir den
Endpunkt Reaktionen an der Injektionsstelle (HLT, UE)
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Erganzende Darstellung von Ergebnissen zur Morbiditat

Ergebnistabellen zu erginzend dargestellten Endpunkten zur Morbiditat

Tabelle 24: Ergebnisse (Morbiditat, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs.

Placebo +BSC (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt- Vosoritid + BSC Placebo + BSC Vosoritid + BSC vs.
kategorie Placebo + BSC
Endpunkt N Werte Anderungzu N? Werte Anderungzu MD [95 %-KI]; p-Wert
Studie Studien-  Woche 52 Studien- Woche 52
beginn LS MW beginn LS MW
MW (SD)  [95 %-KI] MW (SD) [95 %-KI]
Morbiditat
Verhaltnis Ober- zu Unterkorpersegment
206 15 2,35 -0,14 16 2,25 -0,08 -0,06 [-0,20; 0,09]; 0,425°
(0,17) [-0,24; -0,04] (0,19) [-0,18; 0,01]
301 60 1,98 -0,03 61 2,01 -0,02 -0,01 [-0,05; 0,02]; 0,506¢
(0,20) [-0,06; 0,00] (0,21) [-0,05; 0,01]
gesamt -0,01 [-0,05; 0,02]; 0,463¢
Korperproportionsverhaltnisse der Extremitaten
Verhaltnis der Oberarmldnge zur Unterarmldnge
206 15 1,10 0,00 16 1,08 0,0 -0,05 [-0,15, 0,05]; 0,309¢
(0,06) [-0,07; 0,07] (0,10) [-0,02; 0,11]
301 58 1,08 0,02 61 1,05 0,03 -0,01 [-0,04; 0,02]; 0,568f
(0,14) [-0,01; 0,05] (0,08) [0,00; 0,06]

gesamt

Verhaltnis von Oberschenkellange zur Lange von Knie bis Ferse

-0,01 [-0,04; 0,02]; 0,364°

Verhaltnis von Oberschenkellange zu Schienbeinlange

206 15 0,64 0,01 16 0,64 -0,01 0,02 [-0,03; 0,06]; 0,490¢
(0,09)  [-0,02; 0,04] (0,07)  [-0,04; 0,02]

301 58 0,65 0,01 61 0,66 0,02 -0,01 [-0,02; 0,01]; 0,568
(0,07)  [0,00; 0,03] (0,05)  [0,00; 0,04]

gesamt -0,01 [-0,02; 0,01]; 0,335¢

Verhaltnis von Armspannweite zu KérpergrofRe im Stehen

206 15 1,02 0,01 16 1,05 0,01 0,00 [-0,09; 0,10]; 0,965¢
(0,18)  [-0,05; 0,08] (0,13)  [-0,05; 0,07]

301 58 1,07 0,01 61 1,08 0,03 -0,02 [-0,05; 0,01]; 0,195f
(0,13)  [-0,01; 0,04] (0,11)  [0,01; 0,06]

gesamt -0,02 [-0,05; 0,01]; 0,213¢

206 15 0,87 0,00 16 0,88 0,01 0,01 [-0,03; 0,02]; 0,620°
(0,06)  [-0,02; 0,02] (0,03)  [-0,01;0,03]

301 58 0,90 0,00 61 0,90 0,00 -0,01 [-0,02; 0,00]; 0,123
(0,06)  [-0,01; 0,00] (0,04)  [0,00; 0,01]

gesamt -0,01 [-0,02; 0,00]; 0,035¢
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Tabelle 24: Ergebnisse (Morbiditat, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Vosoritid + BSC vs.
Placebo +BSC (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt- Vosoritid + BSC Placebo + BSC Vosoritid + BSC vs.
kategorie Placebo + BSC
Endpunkt N> Werte Anderungzu N? Werte Anderungzu MD [95 %-KI]; p-Wert
Studie Studien-  Woche 52 Studien- Woche 52
beginn LS MW beginn LS MW
MW (SD) [95 %-KI] MW (SD) [95 %-KI]

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
bertcksichtigt wurden (fir die Studie 206 entspricht dies der relevanten Teilpopulation), die Werte bei
Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. LS-Mittelwerte und Differenz der LS-Mittelwerte aus ANCOVA mit den Kovariablen Baselinewert,
Behandlung, Geschlecht, Altersstratum, Baseline-Alter und Baseline-AGV

c. LS-Mittelwerte und Differenz der LS-Mittelwerte aus ANCOVA mit den Kovariablen Baselinewert, Behandlung,
Stratum definiert aus Geschlecht und Tanner-Stadium, Baseline-Alter, Baseline-AGV und KérpergroRe (z-
Score) zu Baseline. Fir 2 Kinder im Interventionsarm wurden die Werte zu Woche 52 unter Berlicksichtigung
der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit zu Baseline und der letzten verfiigbaren GroBenmessung imputiert.

d. eigene Berechnung: Metaanalyse mit festem Effekt (Verfahren mit inverser Varianz)

e. LS-Mittelwerte und Differenz der LS-Mittelwerte aus ANCOVA; unklar, wonach adjustiert wurde (diskrepante
Angaben)

f. LS-Mittelwerte und Differenz der LS-Mittelwerte aus ANCOVA mit den Kovariablen Baselinewert,
Behandlung, Stratum definiert aus Geschlecht und Tanner-Stadium, Baseline-Alter, Baseline-AGV und
KorpergréRe (z-Score) zu Baseline

AGV: Average Growth Velocity; ANCOVA: Kovarianzanalyse; BSC: Best supportive Care; Kl: Konfidenzintervall;
LS: Least Squares; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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I Anhang E.2  Ergebnisgraphen

Verhaltnis Ober- zu Unterkdérpersegment

2.4 4 ;
—--®-- Placcho —e—— 15 ug/kg BMN 111 ]
234
22+
B | =2
E
B 2.1
3
b}
=
L) e o e e e i e s o s e o i it
2 2 -1 | e — i | o Rmae -
] 2.0 - Tl e L
B —
.:; — " 3
= 1.9 4
= 1.8 - - I E
1.7 4
1.6+
T T T T
12 Months Prior & Mouths Prior Woeek 26 Week 52
Placebo 44 6l 6l 6l
15 ug/kg BMN 111 41 &l &l 58 54

Abbildung 16: Verlaufskurven des erganzend dargestellten mittleren Verhaltnisses des Ober-
zu Unterkorpersegments (+ Standardabweichung) — RCT, direkter Vergleich: Vosoritid + BSC
vs. Placebo + BSC, Studie 301, Datenextraktion: 05.12.2019

0.3 @® Placebo
@ Vosoritide

0.2+

0.0
-0.1

SRS

-0.3 4

- LS Mean Change from Baseline (95% CI)

-0.4

-0.5 <

Upper to Lower Body Segment Ratio

-0.6 -

T T T
Overall Cohort 1 Cohort 2 Cohort 3

Cohort
n: 32 32 16 15 8 8 8 9

Abbildung 17: Mittlere LS-Veranderung + 95 %-Kl von Baseline zu Woche 52 fiir das
erganzend dargestellte Verhaltnis von Ober- zu Unterkdrpersegment — RCT, direkter
Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC, Studie 206, Datenextraktion: 14.02.2022
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Korperproportionsverhaltnisse der Extremitdten

Verhdltnis der Oberarmléinge zur Unterarmléinge

1.4
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Abbildung 18: Verlaufskurven des ergdanzend dargestellten mittleren Verhaltnisses der
Oberarmlédnge zur Unterarmléange (+ Standardabweichung) — RCT, direkter Vergleich:
Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC, Studie 301, Datenextraktion: 05.12.2019

Verhdiltnis von Oberschenkelléinge zur Léinge von Knie bis Ferse
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Abbildung 19: Verlaufskurven des erganzend dargestellten mittleren Verhaltnisses von
Oberschenkelldnge zur Lange von Knie bis Ferse (+ Standardabweichung) — RTC, direkter
Vergleich: Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC, Studie 301, Datenextraktion: 05.12.2019
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Verhdiltnis von Oberschenkelléinge zu Schienbeinléinge

29.11.2023
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Abbildung 20: Verlaufskurven des erganzend dargestellten mittleren Verhaltnisses von

Oberschenkellange zu Schienbeinldnge (+ Standardabweichung) — RCT, direkter Vergleich:
Vosoritid + BSC vs. Placebo + BSC, Studie 301, Datenextraktion: 05.12.2019

Verhdiltnis von Armspannweite zu Kérpergréfie im Stehen
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Abbildung 21: Verlaufskurven
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des ergianzend dargestellten mittleren Verhéltnisses von
Armspannweite zu KopergroRe im Stehen (+ Standardabweichung) — RCT, direkter Vergleich:
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I Anhang F  Ergebnisse aus Langzeitstudien
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Abbildung 22: Verlaufskurven der mittleren KérpergrofRen z-Scores (+ Standardabweichung),
kombinierte Darstellung der Studien 301/302, Datenschnitt Studie 302: 25.02.2022
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Abbildung 23: Verlaufskurven der mittleren KérpergrofRen z-Scores (+ Standardabweichung),
kombinierte Darstellung der Studien 202/205, Datenschnitt Studie 205: 25.02.2022
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Abbildung 24: Verlaufskurven der mittleren KérpergrofRen z-Scores (+ Standardabweichung),
kombinierte Darstellung der Studien 206/208 fiir Patientinnen und Patienten, die in beiden
Studien Vosoritid erhielten. Datenschnitt Studie 208: 26.01.2022
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Abbildung 25: Box-Plot des 12 Monats-Intervalls der jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit,
kombinierte Darstellung der Studien 301/302, Datenschnitt Studie 302: 25.02.2022
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Abbildung 26: Verlaufskurve der beobachteten jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit iber 2
Jahre (Mittelwert, Standardfehler), kombinierte Darstellung der Studien 901/301/302,
Datenschnitt Studie 901: 07.09.2020, Datenschnitt Studie 302: 02.11.2020
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Abbildung 27: Box-Plot der kumulativen jahrlichen Wachstumsgeschwindigkeit, kombinierte
Darstellung der Studien 202/205, Datenschnitt Studie 205: 25.02.2022
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Abbildung 29 Verlaufskurven des mittleren Verhéltnisses von Ober- zu Unterkoérpersegment
(+ Standardabweichung), kombinierte Darstellung der Studien 301/302, Datenschnitt Studie

302: 25.02.2022
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Abbildung 30: Verlaufskurven des mittleren Verhaltnisses von Ober- zu Unterkdrpersegment
(+ Standardabweichung), kombinierte Darstellung der Studien 202/205, Datenschnitt Studie
205: 25.02.2022
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Abbildung 31: Verlaufskurven des mittleren Verhaltnisses von Ober- zu Unterkoérpersegment
(+ Standardabweichung), kombinierte Darstellung der Studien 206/208 fiir Patientinnen und
Patienten, die in beiden Studien Vosoritid erhielten. Datenschnitt Studie 208: 26.01.2022
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Korperproportionsverhaltnisse der Extremitdten
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Abbildung 32: Verlaufskurven des mittleren Verhéltnisses der Oberarmldange zur
Unterarmldnge ( Standardabweichung), kombinierte Darstellung der Studien 301/302,
Datenschnitt Studie 302: 16.01.2020
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Abbildung 33: Verlaufskurven des mittleren Verhaltnisses von Oberschenkelldange zur Lange
von Knie bis Ferse (+ Standardabweichung), kombinierte Darstellung der Studien 301/302,
Datenschnitt Studie 302: 16.01.2020
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Verhdiltnis von Oberschenkelléinge zu Schienbeinléinge
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Abbildung 34: Verlaufskurven des mittleren Verhéltnisses von Oberschenkellange
Schienbeinlange (+ Standardabweichung), kombinierte Darstellung der Studien 301/302,
Datenschnitt Studie 302: 16.01.2020

Verhdiltnis von Armspannweite zu Kérpergréfie im Stehen
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Abbildung 35: Verlaufskurven des mittleren Verhaltnisses von Armspannweite zu
Koérpergrofle im Stehen (+ Standardabweichung), kombinierte Darstellung der Studien
301/302, Datenschnitt Studie 302: 16.01.2020
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I Anhang G Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Die Behandlung mit Vosoritid muss von einem Arzt begonnen und geleitet werden, der
angemessen im Management solcher Wachstumsstérungen oder skelettalen Dysplasien
qualifiziert ist. Die tdgliche Gabe erfolgt dann durch geschulte Betreuungspersonen (z.B.
Eltern). Es ist wichtig, die Behandlung bei Kindern so friih wie méglich zu beginnen.

Art der Anwendung
Vosoritid ist nur zur subkutanen Anwendung bestimmt.
Vor der Injektion muss eine medizinische Fachkraft:

* Pflegepersonen in die Zubereitung und die subkutane Injektion dieses Arzneimittels
einweisen.

* Pflegepersonen und Patienten darin schulen, die Anzeichen und Symptome eines
verminderten Blutdrucks zu erkennen.

* Pflegepersonen und Patienten informieren, was bei einer symptomatischen
Blutdrucksenkung zu tun ist.

Patienten und Pflegepersonen sollten angewiesen werden, die Stellen fiir die subkutanen
Injektionen regelmdflig zu wechseln. Zu den empfohlenen Injektionsstellen am Kérper
gehéren der zentrale Bereich auf der Vorderseite der Oberschenkel, der untere Teil des
Bauchs mit Ausnahme von einem Bereich von 5 cm direkt um den Bauchnabel, der obere
Teil des Gesdifses und die Riickseite der Oberarme. Dieselbe Injektionsstelle sollte nicht zwei
Tage nacheinander verwendet werden. Vosoritid darf nicht an Stellen injiziert werden, die
gerdtet, geschwollen oder verhdrtet sind.

Die Patienten sollten zum Injektionszeitpunkt ausreichend getrunken haben. Es wird
empfohlen, dass Patienten etwa 30 Minuten vor der Injektion einen kleinen Imbiss zu sich
nehmen und ein Glas Fliissigkeit (z. B. Wasser, Milch oder Saft) trinken. So wird die
Wahrscheinlichkeit verringert, dass Anzeichen und Symptome einer mdglichen
Blutdrucksenkung (Schwindelgefiihl, Ermiidung und/oder Ubelkeit) auftreten.

Falls méglich, sollte dieses Arzneimittel jeden Tag etwa zur selben Zeit injiziert werden.
Vosoritid ist eine klare, farblose bis gelbe Fliissigkeit. Die Lésung darf nicht verwendet
werden, wenn sie verfdrbt oder triib ist oder Partikel enthilt.
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Jede Durchstechflasche und jede Fertigspritze ist nur fiir den Einmalgebrauch bestimmt.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Die zu verabreichende Menge von Vosoritid bei der empfohlenen Dosis hidngt vom
Kérpergewicht des Patienten und der Vosoritid-Konzentration ab.

Vosoritid muss langsam unter die Haut gespritzt werden (subkutane Injektion). Es darf
nicht in eine Vene gespritzt werden.

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel sollte beendet werden, sobald bestditigt ist, dass
kein weiteres Wachstumspotenzial mehr besteht. Dies zeigt sich durch eine
Wachstumsgeschwindigkeit von < 1,5 cm/Jahr und dem SchliefSen der Epiphysen.

Die Patienten miissen regelmdfig alle 3 bis 6 Monate (iberwacht und untersucht werden,
um das Kérpergewicht, das Wachstum und die kérperliche Entwicklung zu (iberpriifen.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACH Achondroplasie

BSC Best supportive Care

EBM Einheitlicher Bewertungsmalistab

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

pU pharmazeutischer Unternehmer
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Achondroplasie (ACH) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert er korrekt gemaR der Fachinformation [1]. Demnach wird Vosoritid angewendet
bei Patientinnen und Patienten mit ACH ab 2 Jahren, bei denen die Epiphysen noch nicht
geschlossen sind. Die Diagnose ACH sollte durch entsprechende Gentests bestatigt werden.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein hoher Bedarf an Behandlungsalternativen, die der Ursache des
Kleinwuchses und der Disproportionalitat entgegenwirken sowie den damit einhergehenden
Komplikationen wie z. B. chronische Schmerzen und lebenslang erforderliche orthopadische
und chirurgische Korrekturen, die die Lebensqualitdt der Betroffenen einschranken.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Giber mehrere Schritte, die im Folgenden beschrieben
werden und in Tabelle 1 zusammenfassend dargestellt sind.

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Ergebnis
(Personenzahl)
1 Bevolkerung im Alter von 2 bis 18 Jahren (2022) 13471 600
(13 418 000—
13 525 600)
2 Pravalenz der ACH bei Personen im Alter von 2 bis 18 Jahren (3,72 [3,14-4,39]° pro |501 (421-594)
100 000 Geburten)
3 Patientinnen und Patienten, bei denen die Epiphysen noch nicht geschlossen sind 445 (374-527)°
(Verringerung der Anzahl aus Schritt 2 um 11,21 %)
4 Beriicksichtigung der Mortalitat (Verringerung der Anzahl aus Schritt 3 um 0,85 %°) |441 (371-523)
5 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation (88,2 %) 389 (327-461)

a. 95 %-Konfidenzintervall
b. eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU in Modul 3 A; gerundet
c. gerundet

ACH: Achondroplasie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Schritt 1: Bevolkerung im Alter von 2 bis 18 Jahren (2022)

Auf Basis der Angaben zum Anwendungsgebiet gemall Fachinformation [1] bezieht der pU
zunachst alle Kinder ab einem Alter von 2 Jahren in seine Berechnung ein. Als obere Grenze
wahlt er ein Alter von 18 Jahren, da in diesem Alter die meisten Jugendlichen ausgewachsen
seien [2,3]. Die auf diesen Altersgrenzen basierende Bevolkerungszahl stiitzt sich auf Angaben
der 15. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes nach
Geschlecht und Altersjahren fiir den Stichtag 31.12.2022 [4]. Davon ausgehend rechnet der
pU bei einer moderaten Entwicklung der Geburtenhdufigkeit, Lebenserwartung und
Wanderung (Variante G2-L2-W2) mit einer Anzahl von 13 471 600, bei einem Bevolkerungs-
minimum (Variante G1-L1-W1) mit 13418 000 und bei einem Bevolkerungsmaximum
(Variante G3-L3-W3) mit 13 525 600 Personen im Alter von 2 bis 18 Jahren.

Schritt 2: Pravalenz der ACH bei Personen im Alter von 2 bis 18 Jahren

Der pU entnimmt Angaben zur Pravalenz aus einer europaischen Studie von Coi et al. [5], die
auf den Daten zu kongenitalen Anomalien und Chromosomenaberrationen sowie
verschiedenen genetischen Syndromen aus 17 europdischen Landern basiert. In der Studie
wurden in den Jahren von 1991 bis 2015 auf ca. 11,4 Millionen Geburten insgesamt 434 Fille
von ACH identifiziert und auf dieser Grundlage eine Pravalenz von 3,72 pro 100 000 Geburten
angegeben (95 %-Kl: [3,14; 4,39]) [5].

Den Punktschatzer sowie das Konfidenzintervall der Pravalenz Ubertragt der pU auf die 3
verschiedenen Varianten zur Bevolkerungszahl (Schritt 1) und weist als Ergebnis 501 (421 bis
594) Patientinnen und Patienten mit ACH im Alter von 2 bis 18 Jahren im Jahr 2022 in
Deutschland aus.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten, bei denen die Epiphysen noch nicht geschlossen sind

Gemal Fachinformation wird Vosoritid bei Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2
Jahren angewendet, bei denen die Epiphysen noch nicht geschlossen sind [1]. Daher verringert
der pU die aus Schritt 2 resultierende Anzahl um die Patientinnen und Patienten, bei denen
die Epiphysen bereits geschlossen sein diirften. Der pU operationalisiert den Zeitpunkt, zu
dem sich die Epiphysen schlielRen Gber den Zeitpunkt, zu dem das Wachstum bezogen auf die
KorpergrolRe abgeschlossen ist. Hierzu zieht der pU 2 Publikationen heran, in denen u. a. das
Alter, in dem Patientinnen und Patienten mit ACH die KorpergroBe erreichen, bei der das
Wachstum abgeschlossen ist, untersucht wurde [2,3].

In der Kohortenstudie von del Pino et al. [2] (2020) wurde das Wachstum von 27 Patientinnen
und Patienten mit ACH von der Geburt bis in das Erwachsenenalter untersucht. Dabei wurden
Patientinnen und Patienten eines Krankenhauses in Argentinien eingeschlossen, fir die u. a.
mindestens 1 Datenerhebung pro Jahr bis in das Erwachsenenalter vorlag. Ausgeschlossen
wurden u. a. Friihgeborene (Geburt vor der 37. Schwangerschaftswoche), Patientinnen und
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Patienten mit Komorbiditaten, die das Wachstum beeinflussen sowie Patientinnen und
Patienten mit Wirbelsdaulenversteifung oder einer chirurgischen Beinverlangerung. Die
mannlichen Studienteilnehmer (N = 10) waren im Durchschnitt in einem Alter von 17,7 Jahren
ausgewachsen, die weiblichen Studienteilnehmerinnen (N=17) in einem Alter von
durchschnittlich 16,4 Jahren.

In der multizentrischen retrospektiven Kohortenstudie von Hoover-Fong et al. [3] wurden u. a.
Daten zur Entwicklung der KorpergréRe von allen verfligbaren Patientinnen und Patienten mit
ACH aus den Jahren 1957 bis 2017 in 4 US-amerikanischen spezialisierten Zentren gesammelt.
In einer Teilauswertung zur Entwicklung der KérpergrofRe in einem Alter ab 2 bis 18 Jahren
wurden Daten von 549 mannlichen und 502 oder 503 (abweichende Angaben in der
Publikation) weiblichen Studienteilnehmenden ausgewertet. Die Ergebnisse sind dort als
Perzentile grafisch in Abbildungen dargestellt. Diese deuten auf ein dhnliches Alter hin wie
von del Pino et al. [2] berichtet (siehe oben), in dem Patientinnen und Patienten mit ACH
ausgewachsen zu sein scheinen.

Insbesondere auf Grundlage der Daten von del Pino et al. [2] nimmt der pU an, dass sich die
Epiphysen durchschnittlich bei Jungen im Alter von 17,7 Jahren und bei Madchen im Alter von
16,4 Jahren schlieflen. Daraus leitet der pU fiir die mannliche Patientengruppe ab, dass 30 %
im Alter von 17 Jahren und alle 18-Jahrigen von der Patientenzahl aus Schritt 2 abzuziehen
sind. Analog seien 60 % der weiblichen Patientengruppe im Alter von 16 Jahren und alle
17- und 18-Jahrigen von der Patientenzahl aus Schritt 2 abzuziehen [6]. Ubertragen auf die
Daten der 15. koordinierten Bevdlkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes
nach Geschlecht und Altersjahren (Variante G2-L2-W2) [4] ergibt sich ein Anteil von 14,97 %
der weiblichen und 7,65 % der mannlichen Jugendlichen in der Altersgruppe der 2- bis 18-
Jahrigen und von denen der pU annimmt, dass sie bereits ausgewachsen seien. Diese beiden
Angaben gewichtet der pU nach dem Geschlechterverhiltnis unter den 2- bis 18-Jdhrigen [4]
und verringert die Anzahl aus Schritt 2 um insgesamt 11,21 %.

Infolgedessen ergibt sich eine Anzahl von 445 (374 bis 527) Patientinnen und Patienten mit
ACH im Alter von 2 bis 18 Jahren, bei denen die Epiphysen noch nicht geschlossen sind.

Schritt 4: Beriicksichtigung der Mortalitat

Der pU zieht eine Ubersichtsarbeit von Stender et al. [7] heran, bei der epidemiologische
Kennzahlen zur ACH ermittelt wurden. Auf Basis von 4 Studien aus den USA mit Daten aus den
Jahren 1985 bis 2015 zu 106 bis 855 Studienteilnehmenden berichten Stender et al. Spannen
zur Mortalitdt von Patientinnen und Patienten mit ACH fiir 3 verschiedene Altersgruppen und
jeweils pro 100 Personenjahre [7]. Der pU bildet fiir jede Altersgruppe den ungewichteten
Mittelwert:
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=  0O- bis 2-Jahrige: 4 bis 7,8 (Mittelwert: 5,9)
=  3- bis 12-Jahrige: 0,1 bis 1,1 (Mittelwert: 0,6)
= 12- bis 18-Jahrige: 0,3 bis 0,4 (Mittelwert: 0,35)

Die Mittelwerte (bertragt der pU jeweils erneut auf die vorausberechnete Bevoélkerungszahl
gemakR der 15. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes
nach Geschlecht und Altersjahren (Variante G2-L2-W2), wobei er die Mortalitdtsrate der 0- bis
2-Jahrigen auf die Bevolkerung im Alter von 2 Jahren Gibertragt. Auf dieser Basis ergibt sich ein
nach dem Geschlechterverhaltnis der Bevélkerung gewichteter Anteilswert in Hohe von ca.
0,85 % fiir bereits verstorbene Patientinnen und Patienten. Ubertragen auf die Patientenzahl
in Schritt 3, verringert sich die Anzahl der Patientinnen und Patienten auf 441 (371 bis 523).

Schritt 5: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU setzt einen erwartenden GKV-Anteil unter den Betroffenen von 88,2 % an und verweist
dabei auf die Daten des Gesundheitswesens (2022) des Bundesministeriums fiir Gesundheit
[8]. Er ermittelt so eine Anzahl von 389 (327 bis 461) Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Es liegen jedoch methodische
Limitationen und Unsicherheiten vor, sodass die Angabe des pU zur Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation in der unteren Grenze tendenziell Gberschatzt
erscheint. Die wesentlichen Griinde werden im Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 2: Pravalenz der ACH

Der pU stiitzt sich im 2. Schritt auf die Angabe zur allgemeinen Pravalenz der ACH von 3,72
[95 %-KI: 3,14-4,39] pro 100 000 Geburten aus der Studie von Coi et al. [5]. Es ist darauf
hinzuweisen, dass der zitierten Publikation zufolge unter den 434 ACH-Fallen auch pranatal
diagnostizierte Fille waren, bei denen die Schwangerschaft aufgrund erkannter schwer-
wiegender Anomalien abgebrochen wurde (ca. 18,9 %) [5]. Bei der ebenfalls in der Studie von
Coi et al. genannten Pravalenzrate von 3,05 Fallen (95 %-Kl: [2,62; 3,55]) pro 100 000
Geburten [5] scheinen die Schwangerschaftsabbriiche und fetalen Todesfadlle hingegen nicht
mit eingegangen zu sein. Unter der Annahme, dass die Zahl der Schwangerschaftsabbriiche
durch die Verfligbarkeit von Vosoritid abnehmen kann [9], ist das Heranziehen der
Pravalenzrate der ACH von 3,72 (95 %-Kl: [3,14; 4,39]) pro 100 000 Geburten fiir die obere
Grenze der Zielpopulation von Vosoritid nachvollziehbar. Fiir die untere Grenze kann das
Heranziehen dieser Priavalenzrate jedoch zu einer Uberschitzung der Zielpopulation fiihren.
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Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten, bei denen die Epiphysen noch nicht geschlossen
sind

Der pU zieht Ergebnisse aus der Studie von del Pino et al. heran [2]. Das monozentrische
Studiendesign (1 Krankenhaus in Argentinien) und die geringe Anzahl an
Studienteilnehmenden an der Teilauswertung (N = 27) schrianken die Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext ein. Dies flihrt zu Unsicherheit. Es ist jedoch anzumerken, dass
die Ergebnisse der multizentrischen US-amerikanischen Studie von Hoover-Fong et al. [3] auf
ein ahnliches Alter deuten, in dem das Wachstum mit Bezug auf die KoérpergroRe
abgeschlossen ist bzw. davon ausgegangen werden kann, dass die Epiphysen geschlossen sind.

Des Weiteren ist anzumerken, dass in der Studie von del Pino et al. [2] zum Alter, in dem das
Wachstum mit Bezug auf die KorpergroRe abgeschlossen ist, nur der Mittelwert berichtet
wird. Auf dieser Basis ergibt sich, wie vom pU angegeben, ein Anteil von 70 % der 18-Jdhrigen
(mannlich) bzw. 40 % der 17-Jdhrigen (weiblich) fir die Zielpopulation. Dies fiihrt ebenfalls zu
Unsicherheit, da unklar ist, ob sich wirklich bei 70 % der 18-Jahrigen bzw. 40 % der 17-Jahrigen
die Epiphysen zu diesem Zeitpunkt und nicht zu einem anderen Alter schliel3en.

Einordnung zum vorherigen Verfahren im gleichen Anwendungsgebiet

Im Dossier zu Vosoritid aus dem Jahr 2021 im gleichen Anwendungsgebiet wurde eine Anzahl
von 402 (338 bis 477) Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation angegeben [10].
Diese Angabe wurde im zugehérigen Verfahren als tendenzielle Uberschitzung [11,12]
bewertet. MalRgebliche Griinde fiir diese Bewertung waren

* eine tendenzielle Uberschitzung der auf Geburten bezogenen Hiufigkeit der ACH sowie

= Annahmen des pU zur Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten, bei
denen sich die Epiphysenfugen noch nicht geschlossen haben (u. a. fragliche
Ubertragbarkeit von Angaben zum (iblichen Skelettwachstum bei US-amerikanischen
Kindern auf Patientinnen und Patienten mit ACH).

Auf die im jetzigen Verfahren vom pU angegebene Anzahl von 389 (327 bis 461) Patientinnen
und Patienten trifft der erstgenannte Kritikpunkt fir die untere Grenze weiterhin zu. Bei
ausschlieBlicher Bericksichtigung der ACH bei Lebendgeborenen kann allerdings auch in der
gegenwartigen Versorgungssituation die Pravalenz und damit die Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit ACH in der unteren Grenze niedriger liegen. Bezliglich des zweitgenannten
Kritikpunktes zum vorherigen Verfahren hat der pU fiir die jetzige Schatzung ein anderes
Vorgehen gewahlt: Die Schatzung von Patientinnen und Patienten, bei denen die Epiphysen
noch nicht geschlossen sind, operationalisiert er nun anhand von Patientinnen und Patienten
mit ACH. Dieses Vorgehen ist im Vergleich zum damaligen Verfahren grundsatzlich
vorzuziehen. Des Weiteren ist anzumerken, dass der pU nun die hohere Mortalitdt unter
Patientinnen und Patienten mit ACH im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung beriicksichtigt.
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Insgesamt ist die vom pU im jetzigen Verfahren vorgelegte Spanne daher aus methodischer
Sicht vorzuziehen, wobei die oben beschriebenen Unsicherheiten (siehe insbesondere zu
Schritt 3) zu berlicksichtigen sind.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Der pU liefert fir Patientinnen und Patienten mit ACH ab 2 Jahren, bei denen die Epiphysen
noch nicht geschlossen sind, Angaben zur Anzahl von Patientinnen und Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen in Teilpopulationen (Unterteilung in Patientinnen
und Patienten im Alter von 2 bis 4 Jahren und 5 bis 18 Jahren). Diese Angaben werden jedoch
nicht kommentiert, da — abweichend von den Angaben des pU — in der vorliegenden
Nutzenbewertung keine Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen
zum Zusatznutzen identifiziert wurden.

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Analog zur Berechnung der Pravalenz der ACH im Alter von 2 bis 18 Jahren im Jahr 2022
(Schritt 2) gibt der pU auch die Entwicklung der Pravalenz fur die kommenden 5 Jahre (2023
bis 2027) an. Ausgehend von einer moderaten Entwicklung der Geburtenhaufigkeit,
Lebenserwartung und Wanderung (Variante G2-L2-W2) nimmt die Pravalenz der ACH laut pU
geringfligig zu (Anstieg der Fallzahl von 507 im Jahr 2023 auf 518 im Jahr 2027).

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar

bewertenden Therapie |Patientengruppe und Patienten?®

Vosoritid Patientinnen und 389 (327-461) Die Angabe des pU zur Anzahl der
Patienten mit ACH® ab Patientinnen und Patienten mit
2 Jahren, bei denen ACH der unteren Grenze ist
die Epiphysen noch tendenziell Giberschatzt. Der
nicht geschlossen sind wesentliche Grund hierfir ist,

dass die Patientenzahlen bei
einer Berlcksichtigung der
Pravalenz der ACH auf Basis von
ausschlief8lich Lebendgeborenen
niedriger liegen kénnen.

a. Angaben des pU
b. Die Diagnose ACH sollte durch entsprechende Gentests bestatigt werden.

ACH: Achondroplasie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie benannt:
= Best supportive Care (BSC)

Der pU gibt an, dass die Kosten fir BSC einer Behandlung ohne Vosoritid entsprechen und gibt
ausschlieBlich im Rahmen der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen Kosten fir die
Wachstumskontrolle (1- bis 2-mal im Jahr) an. Fir BSC sind die Kosten jedoch
patientenindividuell unterschiedlich. Daher entfdllt eine weitere Kommentierung zu BSC in
den Abschnitten Il 2.1 bis Il 2.4.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Vosoritid entsprechen der Fachinformation
[1]. Vosoritid wird taglich verabreicht. Da in der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer angegeben ist, wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch 1 Jahr als
Behandlungsdauer angenommen, auch wenn die tatsachliche Behandlungsdauer
patientenindividuell unterschiedlich ist.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Vosoritid entsprechen der Fachinformation [1]. Der
Verbrauch richtet sich nach dem Koérpergewicht und die Ubliche Dosis betragt 15 pg/kg
Korpergewicht [1]. Die Fachinformation beinhaltet auRerdem eine Tabelle mit verschiedenen
Dosierstarken in Abhdngigkeit vom Koérpergewicht [1]. Dieser zufolge liegt die tagliche
Einzeldosis von Vosoritid zwischen 0,24 mg (bei 10 bis 11 kg Korpergewicht) und 0,8 mg (bei
> 90 kg Korpergewicht). Aufgrund der verfligbaren Wirkstarken (0,4 mg, 0,56 mg und 1,2 mg
pro Durchstechflasche) wird unabhangig von der konkreten Zieldosis pro Behandlungstag
inklusive etwaigem Verwurf 1 Durchstechflasche verbraucht. Da sich die Packungskosten der
unterschiedlichen Wirkstarken nicht unterscheiden, ergeben sich somit unabhdngig vom
Kérpergewicht die gleichen Kosten.

12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen Vergleichstherapie
Der pU gibt das Datum der Abfrage in der Lauer-Taxe nicht an. Jedoch stimmen die Angaben
des pU fiir den Stand der Lauer-Taxe vom 01.09.2023 (iberein.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fiir Vosoritid berlicksichtigt der pU verschiedene Leistungen auf Grundlage der
Fachinformation.
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Er bericksichtigt Wachstumskontrollen, die laut Fachinformation [1] alle 3 bis 6 Monate
stattfinden miissen und setzt daflir Zuschlage zur Versichertenpauschale gemalRR des
Einheitlichen BewertungsmaRstabs (EBM) an (Ziffern 04220, 04221 und 04222). Hierbei ist
unklar, ob diese Leistungen regelhaft bei allen Patientinnen und Patienten mit ACH anfallen
oder direkt mit der Anwendung von Vosoritid im Zusammenhang stehen.

Zudem beriicksichtigt der pU die Schulung der Patientinnen und Patienten sowie
Pflegepersonen durch eine medizinische Fachkraft [1]. Daflr zieht er die EBM-Ziffer 04230
heran (Problemorientiertes arztliches Gesprach, das aufgrund von Art und Schwere der
Erkrankung erforderlich ist: 14,71 € je vollendete 10 Minuten) und geht von einer 2-stiindigen
Schulung aus. Unter der Annahme des pU, dass eine 1-malige Schulung ausreichend ist,
entstehen nur Kosten zu Beginn der Behandlung, die im Rahmen der Dauertherapie nicht
anzusetzen sind.

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt flir Vosoritid Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
216 263,73 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Eine der vom
pU bericksichtigten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen ist im Rahmen der
Dauertherapie nicht anzusetzen und bei der anderen ist unklar, ob sie direkt mit der
Anwendung von Vosoritid im Zusammenhang steht (siehe Abschnitt Il 2.4).

Fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie gibt der pU Kosten fiir eine Versorgung ohne
Vosoritid an. Dabei ist jedoch darauf hinzuweisen, dass bei BSC die Kosten patientenindividuell
unterschiedlich sind.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der |Bezeichnung der |Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe |kostenin €* |zusitzlich sonstige GKV- therapie-
Therapie bzw. der notwendige GKV- | Leistungen (gemaB | kosten in €°
zweckmaBigen Leistungen in € | Hilfstaxe) in €
Vergleichstherapie
Vosoritid Patientinnen und |216 004,45 259,28 0 216 263,73 | Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind
Patienten mit ACH plausibel.
ab 2 Jahren, bei Der pU beriicksichtigt mit Bezug auf die zusatzlich
denen die notwendigen GKV-Leistungen verschiedene
Epiphysen noch Leistungen auf Grundlage der Fachinformation [1].
nicht geschlossen Eine davon ist im Rahmen der Dauertherapie nicht
sind anzusetzen und bei der anderen ist unklar, ob sie
direkt mit der Anwendung von Vosoritid im
Zusammenhang steht.
BSC 0 41,38 0 41,38 Der pU gibt Kosten fiir eine Versorgung ohne

Vosoritid an. Bei BSC sind die Kosten jedoch
patientenindividuell unterschiedlich.

a. Angaben des pU

ACH: Achondroplasie; BSC: Best supportive Care; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU erldutert, dass durch die Seltenheit der Erkrankung der Anteil der Patientinnen und
Patienten, die an Studien teilnehmen, Bedeutung fir die Bestimmung der Zielpopulation hat,
da diese nicht gleichzeitig fir die Behandlung mit Vosoritid infrage kommen. Der pU nimmt
auf Basis einer Expertenmeinung an, dass insgesamt etwa 10 Patientinnen und Patienten fir
die nachsten Jahre in anderen Studien verbleiben und daher nicht mit Vosoritid behandelt
werden.
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