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W dniu 5 listopada 2024 r. Analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami

zawartymi w Pismie WS.423.4.2024.ZZK.EW.2. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 30

wrzesnia 2024 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy;
¢ Kontrola jakosci;
e Kontrola merytoryczna.

e Kontrola merytoryczna

Tworzenie strategii wyszukiwania,;

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Opracowywanie wynikéw i wnioskow;

Opis ograniczen i dyskusij;

Kontrola obliczen.
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa;

Opracowywanie wynikow.
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e  Ocena krytyczna badan witgczonych do analizy;
e Opis analizy statystycznej;
e  Opracowanie definicji punktéw koncowych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.
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Indeks skrotow

Skrot
ACH
AchNH
ADA

ADRReports

AE
Y=
AGV

AMSTAR

ANCOVA
AOTMIT

AP2

APD

APLES

ATC
BMI
BSC

BSID-lII

CDC
cGMP

CHMP

ChPL
Cl

Rozwinigcie

achondroplazja

grupa chorych nieleczonych z badania CLARITY

ang. antidrug antibodies — przeciwciata przeciwlekowe

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. adverse event — zdarzenie niepozadane

ang. adverse event of special interest — zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania

ang. annualized growth velocity — roczna szybko$¢ wzrostu

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzgce
do oceny przeglagdow systematycznych i metaanaliz

analiza kowariancji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. Early Access Post-Marketing Authorisation — zezwolenie na wczesny dostep do
wprowadzenia do obrotu

analiza problemu decyzyjnego

ang. Achondroplasia Personal Life Experience Scale — skala personalnej oceny zycia oséb
z achondroplazjg

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. body-mass index — wskaznik masy ciata

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. Bayley Scales of Infant and Toddler Development — skala Bayleya dla rozwoju niemowlat
i matych dzieci

ang. Center for Disease Control and Prevention — Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb

cykliczny guanozyno-3',5-monofosforan

ang. Committee on Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — Wspdlne Kryteria Terminologiczne
dotyczace zdarzen niepozgdanych

ang. collagen type X marker — marker kolagenu typu X

ang. exposure-adjusted event rates — wspétczynnik zdarzen skorygowany o ekspozycje

ang. electronic case report form — elektroniczna karta obserwacji

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ang. full analysis set — populacja z petnego zestawu analiz

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. Good Clinical Practice — dobra praktyka kliniczna

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych
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MD

MedDRA

MesH

MRI

OR
PedsQoL
Peto OR

PICOS

PLC

Rozwiniecie

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. health related quality of life — jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ang. height standard deviation score — wynik odchylenia standardowego wzrostu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. interquartile range — zakres miedzykwartylowy

istotnos¢ statystyczna

ang. injection site reactions — reakcje w miejscu wstrzykniecia

ang. Infant Toddler Quality of Life Questionnaire — kwestionariusz jakosci zycia niemowlat
i matych dzieci

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. least squares mean — srednia obliczona metodg najmniejszych kwadratéw

ang. least squares mean difference — roznica Srednich obliczona metodg najmniejszych
kwadratow

catkowita liczba zdarzen

ang. minimal clinically important difference — minimalna réznica istotna klinicznie

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdéw)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktdrego celem jest indeksowanie
artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Cancer Institute — Narodowy Instytut Raka

ang. near-final adult height — prawie ostateczny wzrost osoby dorostej

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. numer needed to treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korcowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. Pediatric Quality of Life Inventory — pediatryczny kwestionariusz oceny jako$ci zycia

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo
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Skrot
PRISMA
PY
QoLISSY

RCT
RD

SD
SDS
SLR

SMQ

TEAE

URPLWMIiPB
WeeFIM

WHO UMC

WOS

Rozwiniecie

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

ang. patient-years — pacjentolata

ang. Quality of Life of Short Statured Youth — kwestionariusz oceny jakosci zycia u niskorostych
miodych ludzi

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. real-world evidence — dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenie niepozgdane

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard deviation score — wynik odchylenia standardowego

ang. systematic literature review — przeglad systematyczny literatury

ang. Standardized MedDRA Quer — standaryzowana terminologia MedDRA (grupowanie kilku
preferowanych terminéw MedDRA w celu ujecia koncepcji medycznej

ang. treatment emergent adverse event — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ang. Functional Independence Measure — kwestionariusz pomiaru niezaleznosci funkcjonalne;j

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali),
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw

wosorytyd




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NMAHTA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg 13
IGNORANTIA NOCET zamkniete — analiza problemu decyzyjnego

Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku VOXZOGO® (wosorytyd) stosowanego w leczeniu
achondroplazji (ACH) u oséb w wieku co najmniej 4 miesiecy, u ktérych nasady kosci dtugich
nie sag zamkniete wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Analiza kliniczna zostata
przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.

POPULACJA

Chorzy z achondroplazjg (ACH) w wieku co najmniej 4 miesiecy, u ktérych nasady kosci dtugich nie sg
zamkniete. Rozpoznanie achondroplazji powinno by¢ potwierdzone za pomocg odpowiedniego badania
genetycznego.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL VOXZOGO®.
Szczegotowa charakterystyka populacji zostata okreslona w ramach proponowanego Programu Lekowego.

INTERWENCJA

Produkt leczniczy VOXZOGO® (wosorytyd, WOS)

Mechanizm dziatania: Wosorytyd jest zmodyfikowanym peptydem natriuretycznym typu C (CNP). Wigze sie
z receptorem typu B peptydéw natriuretycznych (NPR-B), antagonizujgc przekazywanie dalej sygnatéw FGFR3.
Tym samym hamuje regulowane sygnatem zewnatrzkomoérkowym kinazy 1 i 2 szlaku kinaz biatkowych
aktywowanych mitogenami na poziomie specyficznej kinazy serynowo-treoninowej RAF-1. W wyniku tego
wosorytyd, podobnie jak CNP, dziata jako regulator pozytywny wewngtrzchrzgstkowego wzrostu kosci,
poniewaz ufatwia proliferacje i réznicowanie chondrocytow.

Dawkowanie: Produkt leczniczy VOXZOGO® jest podawany jako codzienny podskorny zastrzyk. Objetosé
podawanego wosorytydu w zalecanej dawce zalezy od masy ciata chorego (wynosi w przyblizeniu 15-30 pg/kg
mc., gdzie wieksza dawka jest podawana najmniejszym dzieciom).

Czas trwania leczenia: Leczenia tym produktem leczniczym nalezy zaprzesta¢ po potwierdzeniu braku
potencjatu dalszego wzrostu wskazanego przez szybkos¢ wzrostu < 1,5 cm/rok i zamkniecie nasad kosci
dtugich.

KOMPARATOR

Wosorytyd jest jedynym lekiem zarejestrowanym do leczenia chorych na achondroplazje w wieku co najmniej
4 miesiecy, u ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete.

Metoda wydtuzania konczyn jest jedyng metodg w Polsce wptywajgcg na zmiane wysokosci chorych (dtugosci
kosci dtugich), nie stanowi ona jednak odpowiedniego komparatora dla wosorytydu. Nie ma ona wptywu na
przyczyne choroby, tj. nie wptywa na dlugos¢ pozostatych kosci i kostnienia srodchrzestnego w catym ciele
chorego. Mozna sie zatem spodziewac, ze nie bedzie miata wptywu na powszechnie wystepujgce w tej populaciji
powiktania, np. zwigzane z deformacjami kregostupa, czy stenozg otworu wielkiego czaszki. Metoda wydtuzania
konczyn jest finansowana z budzetu ptatnika publicznego, jednak stosowana jest u mniej niz 5% chorych na
ACH. Ponadto jest ona obarczona szeregiem ograniczen i powiktan, obnizajgcych jako$¢ zycia. Zabieg jest
réwniez czasochtonny (Sredni wzrost kosci wynosi 1 mm/dzien).
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Hormon wzrostu nie jest zarejestrowany we wskazaniu leczenia achondroplaz;ji, jak rowniez nie jest finansowany
w populacji docelowej. Nie ma rowniez udowodnionej skuteczno$ci jego dziatania w populacji docelowe;j.

Bioragc pod uwage miedzynarodowe wytyczne kliniczne oraz informacje dotyczace refundaciji
poszczegoblnych opcji terapeutycznych I
komparatorem odpowiednim dla ocenianej interwencji jest:
e postepowanie objawowe (BSC) rozumiane jako brak leczenia przyczynowego skierowanego na
mechanizm achondroplaz;ji.

U chorych na achondroplazje powszechnie stosowane sg réznorodne formy terapii objawowej okreslane jako
BSC. Postepowanie objawowe obejmuje zaréwno postepowanie kliniczne, fizjoterapeutyczne, jak
i psychologiczne. Terapie réznig sie w zaleznosci od wieku chorego i etapu rozwojowego. Oznacza to, ze jest
ono réznorodne i trudne do jednoznacznego zdefiniowania.

Leczenie objawowe kliniczne obejmuje zaréwno produkty lecznicze, np. leki przeciwbdlowe, jak i leczenie
chirurgiczne. Ws$rdd operacji  chirurgicznych przeprowadzanych u chorych najczesciej wymienia sie
dekompresje stenozy kanatu wielkiego czaszki, usuniecie migdatkéw, leczenie wodogtowia oraz inne operacje
laryngologiczne.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, m.in.:

e roczna szybkos¢ wzrostu (AGV);

e Z-score wzrostu do wieku;

e  zZmiana wzrostu;

e  proporcja gérnego segmentu ciata do dolnego;

e hiomarkery metabolizmu kosci (CXM, cGMP);

o wiek kostny;

e wskazniki zwigzane ze snem;

e wyniki rezonansu magnetycznego;

e jakos¢ zycia (m.in. wynik w kwestionariuszu ITQoL, WeeFIM I, BSID-IIl, QoLISSY);
e  profil bezpieczenstwa.

METODYKA

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez metaanalizy);

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa);
Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa);
Badania jednoramienne obserwacyjne i eksperymentalne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji);

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADU

W wyniku przegladu systematycznego badan do analizy wtaczono 2 badania randomizowane, podwdjnie
zaslepione, w ktérych oceniono skutecznosé¢ WOS vs PLC:

e 111-206 (publikacja Savarirayan 2024)
111-301 (publikacja Savarirayan 2020).

W analizie uwzgledniono réwniez eksperymentalne badanie jednoramienne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo WOS:

e 111-202 (publikacja Savarirayan 2019).

W wyniku przeglagdu systematycznego zidentyfikowano réwniez jednoramienne, otwarte przedtuzenia badan
111-206, 111-301i 111-202, odpowiednio:

e 111-208 opisane w abstrakcie konferencyjnym i posterze: Savarirayan 2024 _b_poster, Savarirayan
2024_b_ab konf;

e 111-302 opisane w publikacji petnotekstowej Savarirayan 2021 oraz abstraktach konferencyjnych
i posterach: Savarirayan 2024 _ab konf, Savarirayan 2024 poster, Savarirayan 2024_a_ab konf,
Savarirayan 2024 _a_poster, Savarirayan 2024 _brief report;

e 111-205 opisane w publikacji petnotekstowej Savarirayan 2019 oraz abstrakcie konferencyjnym
i posterze Hoover-Fong 2024 _ab konf, Hoover-Fong 2024 _poster.
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W niniejszej analizie uwzgledniono réwniez wyniki z 3 badan RWE opisane w abstrakcie konferencyjnym
Kunkel 2023_ab konf, Allegri 2024 _ab konf oraz posterze Cormier-Daire 2023 _poster.

Do przegladu wigczono réwniez 1 badanie wtorne (przeglad systematyczny) opisane w publikacji Murton 2023.

WYNIKI SKUTECZNOSCI

WOS vs PLC (badanie 111-301) oraz dane dtugoterminowe (badanie 111-302)

W badaniu trwajgcym 52. tyg. roczna szybkos$¢ wzrostu (AGV) byta istotnie statystycznie wieksza w grupie WOS
niz PLC. Zgodnie z informacja przedstawiona przez EMA, uzyskana réznica 1,57 cm/rok oznacza istotng korzy$¢é
kliniczng. Poprawa AGV utrzymywata sie w 104. tyg. leczenia. Wynik poprawit si¢ rowniez u dzieci, ktére
przeszty z grupy PLC do grupy WOS w przedtuzeniu badania. W 52. tyg. réznica miedzy WOS a PLC dla zmiany
wartosci Z-score wzrostu do wieku w porownaniu z warto$cig poczatkowg byta istotna statystycznie,

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w proporcji

gornego segmentu ciata do dolnego miedzy grupg WOS a grupg PLC. Nie zaobserwowano jednoczesnie
pogorszenia wartosci w czasie przedtuzenia badania, a przyjmuje sie, ze brak pogorszenia ma znaczenie
kliniczne, gdyz wskazuje na proporcjonalny wzrost zaréwno w kregostupie, jak i w konczynach dolnych [EMA
EPAR 2021]. Wyniki analizy w podgrupach chorych dla AGV, Z-score wzrostu do wieku oraz proporcji gérnego
segmentu ciata do dolnego w wigkszos$ci byly spojne z wynikami dla populacji ogétem.
Po 52-tyg. nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic miedzy WOS a PLC dla zmiany jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem ocenianej za pomoca narzedzi PedsQL, QoLISSY i WeeFIM wzgledem wartosci poczatkowych.
Dilugoterminowe dane (3 lata leczenia, data odciecia danych: 25.02.2023 r.) wskazujg na skutecznos¢ WOS
w zakresie poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem dla domeny fizycznej oraz spotecznej kwestionariusza
QOLISSY, zwlaszcza wsrdd dzieci z wiekszg zmiang Z-score wzrostu do wieku [111-302 (Savarirayan
2024_a)_poster, Savarirayan 2024_brief report]. Warto zaznaczy¢, ze w badaniach klinicznych wykazano
korelacje miedzy poprawag wzrostu chorych na ACH a poprawg HRQoL [Irving 2021_poster]. W zwigzku ze
skutecznoscig WOS w zakresie poprawy wzrostu chorych nalezy zatem wnioskowa¢ o pozytywnym wptywie
badanej interwencji na jako$¢ zycia chorych. Obserwowano korzystny wptyw WOS na wzrost stezenia markera
typu X kolagenu u chorych leczonych WOS przez 52 tyg. — stezenie pozostato bez zmian w grupie PLC. Nie
odnotowano niekorzystnego wptywu na dojrzewanie kosci, co wraz z poprawag w zakresie proporcji segmentéw
ciata sugeruje, ze dtuzszy czas leczenia WOS, rozpoczetego jak najwczesniej, moze skutkowac trwatg poprawg
dojrzewania szkieletowego oraz kliniczng i funkcjonalng korzyscia.

WOS vs PLC (badanie 111-206) oraz dane dfugoterminowe (badanie 111-208)

Wiekszg poprawe AGV obserwowano w grupie WOS wzgledem PLC, a wyniki w kohortach byly spdjne z
wynikami u chorych ogétem. Wynik wskazujgce na skutecznos¢ WOS uzyskano takze w badaniu przedtuzonym.
Odnotowano wiekszg redukcje wartosci AGV u dzieci w wieku < 6 mies., co spowodowane jest wysoce zmienng
i gwaltownie malejgcg szybkoscig wzrostu u chorych w tym wieku. W najmtodszej grupie niewielka réznica
w wieku moze mie¢ duzy wptyw na pomiary wzrostu. Wyniki dla najmtodszych chorych nalezy interpretowac
z ostroznoscig ze wzgledu na niskg liczebno$é préby i duze zréznicowanie w wyjsciowej charakterystyce
chorych. Ponadto doktadny pomiar dtugosci ciata niemowlat, ktére nie sg jeszcze w stanie sta¢, jest utrudniony.
Trudnosci te poteguje obecnos¢ powiktan zwigzanych z achondroplazja, w tym schorzen kregostupa,
wptywajgcych na ograniczenie zdolnos¢ pracownikow stuzby zdrowia do wykonywania doktadnych
i powtarzalnych pomiaréw, co prowadzi do obserwowanej niejednorodnosci wynikéw. Nalezy jednak zauwazyc,
ze niejednorodnos¢ danych znacznie sie zmniejszata sie w miare dojrzewania chorych, ktérzy byli nastepnie
obserwowani w dtugoterminowym badaniu 111-208. W populacji chorych ogétem Srednia réznica dla zmiany
wartosci Z-score wzrostu do wieku miedzy grupami w 52. tyg. wyniosta 0,25. Wéréd chorych w wieku powyzej
6 miesiecy wyniki w kazdej z grup $wiadczyly o wiekszej korzysci z zastosowania WOS w poréwnaniu z PLC.
W grupie najmtodszych chorych odnotowano nizszg redukcje Z-score wzrostu do wieku w grupie WOS niz w
ramieniu kontrolnym. Jednak, ze wzgledu na bardzo matg liczebnos$¢ proby i duze zréznicowanie miedzy
chorymi, wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia. Wyniki z badania przediuzonego wskazujg na trwaty efekt
leczenia WOS. Szczegolnie korzystne wyniki uzyskano u chorych w wieku = 60 mies. oraz = 24 do < 60 mies.
Warto zauwazy¢, ze w grupie w wieku = 6 do < 24 mies. oraz 0 do < 6 mies. nastepowata gtéwnie redukcja
wartosci Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczatkowych, co jest zgodne z wynikami z badania
gtébwnego i ma zwigzek z wiekszg redukcjg szybkosci wzrostu u najmtodszych dzieci. W 52. tyg. raportowano
wiekszg poprawe wzrostu w grupie WOS niz PLC zaréwno w populacji ogétem, jak i we wszystkich kohortach.
Poprawa byta zgodna z korzystnym wptywem leczenia na wskaznik Z-score wzrostu do wieku. Srednia réznica
miedzy grupami WOS i PLC byta zblizona we wszystkich kohortach. W przedtuzonym badaniu réwniez
obserwowano skutecznosé¢ WOS dla zmiany wzrostu we wszystkich grupach wiekowych, a wielko$¢ zmiany
byta na ogét zblizona do obserwowanej w badaniu gtéwnym. W 52. tyg. w grupie WOS wykazano poprawe
proporcji gérnego do dolnego segmentu ciata zaréwno w poréwnaniu z PLC u wszystkich chorych, jak i w
przedtuzeniu badania. Nie obserwowano nieproporcjonalnego wzrostu szkieletu, przyspieszenia wieku
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kostnego czy nieprawidtowej morfologii kosci. Srednie stezenie cGMP w osoczu wzrosto i osiggneto
maksymalng warto$¢ 1 godzine po podaniu WOS, natomiast $rednie stezenie cGMP w osoczu w grupie PLC
pozostato niezmienione. Zmiana stezenia cGMP w osoczu byta zalezna od dawki WOS. We wszystkich trzech
kohortach srednie stezenie CXM w surowicy w grupie WOS byto wieksze niz w grupie PLC. Wskazniki zwigzane
ze snem nie pogorszyly sie w czasie leczenia WOS w 52. tyg. w poréwnaniu z PLC we wszystkich kohortach.
Wiekszos$¢ wskaznikdw zwigzanych ze snem wskazywata na niewielkg poprawe liczbowg w grupie WOS, z kolei
wyniki w grupie PLC byty zréznicowane. Najszybszy wzrost ocenianych wynikow MRI w 52. tyg. obserwowano
u najmtodszych chorych w kohorcie 3 i byt najbardziej wyrazny u chorych leczonych WOS. W kohorcie 3 w
grupie WOS odnotowano wiekszy wzrost objetosci twarzy, wzrost objetosci zatok oraz wzrost powierzchni
otworu wielkiego w poréwnaniu z PLC. U starszych dzieci w kohortach 1 i 2 wzrost ocenianych parametréw
w stosunku do wartosci poczatkowych byt wolniejszy, a wielko§¢ zmian w 52. tyg. byta mniejsza, bez widocznych
réznic miedzy grupami. Nie odnotowano istotnych klinicznie réznic w jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem
miedzy grupami WOS i PLC we wszystkich ocenianych kwestionariuszach. Warto zaznaczy¢, ze brak istotnych
klinicznie réznic migdzy grupami moze byé spowodowany niewielkg liczebnoscig grup, heterogenicznoscig
w rozwoju i wieku chorych oraz stosunkowo krotkim okresem obserwacji. Ponadto, chociaz badanie miato
odpowiednig moc, aby wykaza¢ istotno$¢ statystyczng dla pierwszorzedowych punktéw koncowych w catej
badanej populacji, nie miato mocy, aby wykazac¢ istotno$¢ statystyczng w poszczegélnych kohortach. Uzyskane
wyniki nalezy intepretowac z ostroznoscig.

Dane jednoramienne WOS (badanie 111-202/111-205)

W 6. mies. leczenia odnotowano wzrost AGV u chorych przyjmujgcych WOS w dawce 15 pg i w dawce 30 pg.
Warto zaznaczy¢, ze do badania 111-202 wigczani byli chorzy w wieku > 5 r.z. [ ERNEGNE=IczNINIIEE

I v 6. mies. I oprawe wskaznika

Z-score wzrostu do wieku w stosunku do wartosci poczgtkowych odnotowano niezaleznie od dawki WOS.
Zaréwno w badaniu gtéwnym, jak i w przedtuzeniu badania raportowano proporcjonalny wzrost miedzy gérnym
segmentem ciata a dolnym u chorych ogétem oraz w podgrupach. Obserwowano takze wzrost stezenia CXM
icGMP w czasie 24 mies. dla obu dawek. Nie wystgpito nieprawidlowe przyspieszenia dojrzewania
szkieletowego.

Badania RWE

Sredni roczny wskaznik wzrostu u chorych ogétem wynosit 6,0 dla 12-mies. okresu obserwaciji, przy czym
u dziewczynek 6,3, a u chtopcow 5,7. Przyjmuje sie, ze AGV u os6b zdrowych w wieku 4-7 lat wynosi 6-8 cm/rok,
co wskazuje, ze chorzy leczeni WOS osiggali AGV zblizone do dzieci zdrowych [Rogozinska 2022]. Srednia
zmiana wzrostu wzgledem warto$ci poczgtkowej w badaniu Cormier-Daire 2023 wyniosta 6,2 cm ogétem. Ze
wzgledu na okres obserwacji wynoszacy 12 mies. mozna przyjaé, ze wynik ten odzwierciedla AGV. Srednia
zmiana wskaznika Z-score po 12 mies. leczenia WOS wyniosta 0,4 wzgledem wartosci poczatkowej (0,5 dla
dziewczynek oraz 0,3 dla chlopcow). Wartosci te sg porownywalne do wartosci dla zdrowych dzieci. W
abstrakcie konferencyjnym Kunkel 2023 srednia zmiana wartosci Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci
poczatkowych po ok. 1 roku leczenia WOS wyniosta 0,45. Dodatkowo, w badaniu Allegri 2024 raportowano
istotne statystycznie réznice dla wzrostu-SDS wzgledem wartosci poczatkowych po co najmniej 6-miesiecznym
okresie obserwacji. Wyniki te sg spojne z wynikami z badan eksperymentalnych i potwierdzajg skutecznosé
WOS w zwiekszeniu tempa wzrostu.

WOS vs naturalny przebieg choroby — badanie 111-301 oraz 111-302

Srednia (SD) ze $rednich réznic wartosci AGV miedzy chorymi leczonymi WOS a grupa nieleczong w wieku 6-
17 lat wynosita 1,46 (0,61) cm/rok u dziewczat i 1,73 (0,52) cm/rok u chlopcoéw, co odzwierciedla faktyczng
korzys¢ kliniczng. W czasie 4 lat obserwacji srednie wartosci AGV u chorych leczonych WOS pozostawaty
wyzsze zar6wno w grupie dziewczat, jak i chtopcow w wieku 6-17 lat w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi. Co
wiecej srednie wartosci AGV w grupie WOS byty przyblizone do srednich wartosci AGV w zdrowej populacji
dzieci przed okresem dojrzewania. U chorych z ACH niezaleznie od zastosowanego leczenia nie nastepuje skok
wzrostu w okresie dojrzewania, ktéry obecny jest u dzieci zdrowych. Trwato$¢ skutecznosci leczenia WOS
widoczna byta takze dla wskaznika Z-score wzrostu do wieku. W 104. tygodniu obserwacji ré6znica w sredniej
LS zmianie pomiedzy grupg leczong WOS a grupg chorych nieleczonych wynosita 0,44 (95% ClI: 0,25; 0,63).
Srednia (SD) zmiana Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczatkowych w grupie WOS wyniosta 0,23
(0,32) w 52. tyg., 0,59 (0,73) w 156. tyg. oraz 0,83 (0,69) w 208. tyg. w poréwnaniu z populacjg dzieci zdrowych
o srednim wzroscie. W poréwnaniu z chorymi nieleczonymi $rednia (SD) zmiana Z-score wzrostu do wieku
wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta 0,32 (0,20) w 52. tyg., 0,89 (0,44) w 156. tyg. oraz 1,17 (0,42) w 208.
tyg. Obserwowana réznica zmiany wzrostu w grupie leczonej WOS i nieleczonej byta podobna w pierwszym
oraz drugim roku leczenia. Dodatkowy przyrost wzrostu przez 2 lata leczenia WOS wynidst o 3,52 cm wiecej niz
u dzieci nieleczonych. Zgodnie z wynikami analizy przekrojowej sredni przyrost wzrostu u chorych leczonych
WQOS przez 3 lata wynidst 0 5,75 cm (95% Cl: 4,93; 6,57) wiecej niz w grupie nieleczonej. W 104 tyg. obserwaciji
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redukcja wartosci proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego w grupie WOS byta wieksza niz w grupie
nieleczonej. Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazujg na wysoka skutecznos¢ terapii wosorytydem.

WOS vs naturalny przebieg choroby — badanie 111-206 oraz 111-208

I Odnotowano réwniez korzystny wptyw na zmiane wzrostu w czasie

stosowania WOS w poréwnaniu z brakiem leczenia w 3. i 4. roku, zaréwno w grupie wiekowej 2 2 r.z., jak i < 2
r.z. Wyniki analizy podtuznej i przekrojowej wykazujg spojny i trwaty wptyw leczenia WOS na zmiane wzrostu.
Nie odnotowano takze pogorszenia w proporcji gérnego do dolnego segmentu ciata w grupie WOS dla kazdego
ocenianego okresu obserwac;ji (do 4 lat) w poréwnaniu z grupg OBS/PLC. U dzieci leczonych WOS w wieku <
2 r.z. nie wykazano spojnego trendu zmiany proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego. Moze to byé
spowodowane trudnoscig z uzyskaniem dokfadnych pomiaréw antropometrycznych u najmtodszych chorych,
ktére nie sg jeszcze w stanie sta¢. Trudnosci te poteguje obecno$¢ powiktan zwigzanych z achondroplazja,
w tym schorzen kregostupa, wptywajgcych na ograniczenie zdolno$¢ pracownikéw stuzby zdrowia do
wykonywania doktadnych i powtarzalnych pomiaréw. Nalezy podkresli¢, ze wedtug ekspertow klinicznych
rozpoczecie leczenia WOS w okresie niemowlecym skutkuje zwiekszeniem ostatecznego wzrostu oraz
pozytywnie wptywa na najwazniejsze klinicznie powikfania achondroplazji.

WOS vs naturalny przebieg choroby — badanie 111-202 oraz 111-205

Srednia (SD) ze $rednich réznic wartosci AGV miedzy chorymi leczonymi WOS a nieleczonymi w wieku 6-16 lat
wyniosta u dziewczat 1,33 (0,58) cm/rok, a u chtopcéw 1,63 (0,57) cm/rok, co wskazuje na odnoszong korzy$é
kliniczng u chorych. Przez 7 lat Srednie wartosci AGV w grupie WOS byly wyzsze zaréwno u dziewczat, jak
i u chtopcow w wieku 6-17 lat w poréwnaniu z grupa nieleczong. Trwato$¢ efektu leczenia WOS widoczna byta
réwniez w poprawie wskaznika Z-score wzrostu do wieku. Srednia zmiana Z-score wzrostu do wieku w 84. mies.
wzgledem wartosci poczatkowych w grupie WOS wyniosta 1,02 w poréwnaniu z populacjg dzieci zdrowych
o $rednim wzroscie oraz 1,67 w poréwnaniu z grupg nieleczong. Zgodnie z wynikami analizy przekrojowej $redni
przyrost wzrostu u chorych leczonych WOS w dawce 15 ug/kg lub 30 ug/kg przez 7 lat wynosit 11,03 cm (95%
Cl: 8,62; 13,45) w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi.

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

WOS vs PLC (badanie 111-301) oraz dane dfugoterminowe (badanie 111-302)

Nie odnotowano zgonu zaréwno w czasie 52 tyg., jak i w przedtuzeniu badania w zadnej z grup. Zadne z ciezkich
zdarzen niepozgdanych w badaniu 111-301 nie zostato uznane przez badacza za zwigzane z badanym lekiem,
a réznica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie. W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji SAE
odnotowano u 18,5% chorych WOS, a SAE zwigzane z badanym lekiem u 1,7%. Reakcje w miejscu
wstrzykniecia byty najczestszymi TEAE specjalnego zainteresowania, a wiekszos¢ z nich wystgpita w 1.
stopieniu nasilenia i miata przejSciowy charakter. Nie wystgpity dlugoterminowe nastepstwa zwigzane
z codziennymi iniekcjami. Odnotowano ztamania u 5,9% chorych, co jest zblizong wartoscig do czestosci
ztaman w populacji ogélnej ACH. TEAE ogétem obserwowano ze zblizong czestoscig w obu grupach (ok. 98%)
w 52. tyg. Wiekszos¢ zdarzen wystgpita w nasileniu tagodnym, a do najczestszych nalezaty reakcje w miejscu
wstrzykniecia z istotng statystycznie roznica miedzy grupami. Zdarzenia te miaty przejsciowy charakter. Nie
obserwowano reakcji nadwrazliwosci o = 3 stopniu nasilenia ani anafilaksji. Obrzek w miejscu wstrzykniecia
oraz pokrzywka w miejscu wstrzykniecia wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie WOS niz w grupie
PLC. Pozostate zdarzenia miaty zblizong czesto$¢ w obu grupach. Po 2 latach leczenia WOS nie odnotowano
nowych zdarzen niepozadanych. Wiekszo$¢ z nich byta tagodna i nie zgtoszono ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byty tagodne i przemijajgce
reakcje w miejscu wstrzykniecia. Obecnos¢ przeciwciat przeciwlekowych w surowicy obserwowano u 41,7%
chorych w czasie co najmniej jednej wizyty oceniajgcej. Nie wykryto przeciwciat neutralizujgcych. Nie
stwierdzono zwigzku migedzy obecnoscig catkowitych przeciwciat przeciwlekowych a zmiang rocznej szybkosci
wzrostu, czestoscig lub nasileniem nadwrazliwosci lub reakcji w miejscu wstrzykniecia.

WOS vs PLC (badanie 111-206) oraz dane dtugoterminowe (badanie 111-208)

W badaniu 111-206 nastapit 1 zgon w grupie WOS niezwigzany z badanym lekiem, protokotem, ani sposobem
prowadzenia badania. Za przyczyne uznano m.in. zwezenie otworu wielkiego rdzenia kregowego oraz zespot
obturacyjnego bezdechu sennego. SAE wystapity u 9,4% w grupie WOS i 18,8%. W najdtuzszym dostepnym
okresie obserwacji w badaniu 111-208 SAE odnotowano u 14,7% chorych w wieku 2 2 r.z. oraz u 24,2% chorych
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w wieku < 2 r.z. Nie obserwowano ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem. W badaniu
111-206 odnotowano 2 zdarzenia specjalnego zainteresowania. Zespo6t obturacyjnego bezdechu sennego
wystagpit u 6,3% w grupie chorych randomizowanych do leczenia WOS i nie wystgpit w grupie PLC, a ztamanie
u 3,1% chorych z grupy PLC. Nie odnotowano reakcji nadwrazliwosci o = 3. stopniu nasilenia ani anafilaksji.
U wszystkich chorych w badaniu 111-206 odnotowano co najmniej 1 TEAE. Najczesciej zgtaszanymi TEAE byly
reakcje oraz rumien w miejscu wstrzyknigcia, odpowiednio u 81,3% w grupie WOS i 40,6% w grupie PLC oraz
u 78,1% w grupie WOS oraz 40,6% w grupie PLC. Réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie na
niekorzy$¢ WOS. Istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ WOS odnotowano réwniez dla stwardnienia
w miejscu wstrzykniecia. Istotnie statystycznie rzadziej w grupie WOS niz PLC wystepowaly wymioty
(odpowiednio 15,6% i 53,1%). Pozostate zdarzenia obserwowano ze zblizong czestoscig w obu grupach, bez
istotnych statystycznie roznic. W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji w badaniu 111-208 TEAE
wystapity u 97,1% chorych w wieku = 2 r.z. oraz u wszystkich chorych w wieku < 2 r.z. TEAE o = 3 stopniu
nasilenia wg CTCAE odnotowano u 5,9% chorych w wieku = 2 r.z. oraz u 18,2% chorych w wieku < 2 r.z. Nie
odnotowano TEAE prowadzgcych do zgonu. TEAE prowadzgce do przerwania leczenia wystapity u 35,3%
chorych w wieku = 2 r.z. oraz u 63,6% chorych w wieku < 2 r.z. TEAE prowadzace do odstawienia leczenia
wystagpity tylko u 1 chorego w wieku < 2 r.z. Reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz niedoci$nienie miaty fagodny
stopien nasilenia i przemijajgcy charakter. TEAE wystepowaly ze zblizong czestoscig u chorych w wieku = 2 r.z.
i chorych w wieku < 2 r.z. Profil bezpieczenstwa WOS w najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji (do 4 lat)
byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w badaniu 111-206.

Dane jednoramienne WOS (badanie 111-202/111-205)

W czasie badania nie wystgpit zgon ani SAE zwigzane z badanym lekiem lub prowadzgce do przerwania
leczenia. W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji (ponad 200 pacjentolat) SAE obserwowano u 26,7%
chorych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane miaty zwigzek z przebiegiem achondroplazji. U wszystkich chorych
wystgpito co najmniej 1 TEAE, a w czasie 42. mies. do najczestszych nalezaly reakcje oraz obrzek w miejscu
wstrzykniecia. Wszystkie reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty fagodny stopien nasilenia oraz przemijajgcy
charakter. Obnizenie ci$nienia krwi/zmiany tetna nie byly okreslane jako SAE oraz miaty charakter przemijajgcy,
byly bezobjawowe i ustepowaty bez interwencji medycznej. W czasie 42 mies. zadne ze zdarzeh nie
doprowadzito do przerwania lub zakonczenia leczenia. Nie odnotowano zdarzen zwigzanych
Z nieproporcjonalnym wzrostem kosci, istotnych klinicznie zdarzen sercowo-naczyniowych ani reakcji
nadwrazliwosci =3. stopnia nasilenia oraz przypadkéw anafilaksji. Dla najdiuzszego dostepnego okresu
obserwac;ji (ponad 200 pacjentolat) TEAE zwigzane z badanym lekiem obserwowano u 80,0% badanych, TEAE
prowadzgce do przerwania leczenia u 1 chorego a TEAE =3. stopnia nasilenia u 26,7% chorych. W 42. mies.
badania obecnos$¢ przeciwciat przeciwlekowych wystgpita u 40% chorych, z czego u potowy catkowite miano
przeciwciat miato charakter przejSciowy a stezenia przeciwciat ulegty redukcji do niewykrywalnych poziomow.
U 5,7% chorych obserwowano obecnos$é¢ przeciwciat neutralizujgcych. Nie bylo zwigzku miedzy obecnoscig
przeciwciat przeciwlekowych a czestoscig wystepowania lub stopniem nasilenia reakcji nadwrazliwosci lub
reakcji w miejscu wstrzykniecia.

Badania RWE

W czasie leczenia w badaniu Cormier-Daire 2023 odnotowano 21 zdarzen niepozgdanych, wszystkie
0 tagodnym nasileniu. W wiekszosci byty to reakcje w miejscu podania oraz wymioty. Nie odnotowano ciezkich
zdarzen zwigzanych z leczeniem. W badaniu Allegri 2024 wszystkie raportowane zdarzenia niepozgdane
ograniczaty sie do przemijajgcych reakcji w miejscu wstrzykniecia. Co istotne, nie stwierdzono réwniez zadnych
nieprawidtowosci zwigzanych z ukladem sercowo-naczyniowym. Ocena bezpieczenstwa w badaniach RWE jest
spdjna z oceng bezpieczenstwa z badan klinicznych.

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla wosorytydu wykorzystano dane pochodzgce z ChPL
VOXZOGO®, FDA 2023, URPLWMIiPB 2023 oraz z ADRReports 2024 i WHO UMC 2024.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi wosorytydu zgodnie z ChPL VOXZOGO® byty reakcje
w miejscu wstrzykniecia (85%), wymioty (27%) oraz obnizone ci$nienie tetnicze krwi (13%). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty najczesciej tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia
oraz przemijajacy charakter. Dziatania niepozgdane przedstawione w dokumencie FDA 2023 byty zgodne
z zawartymi w ChPL VOXZOGO®.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport i WHO nalezaty zdarzenia z kategorii
zaburzen ukfadu nerwowego, zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania, zaburzeh skory i tkanki
podskornej, zaburzen zotadka i jelit, zakazen i zarazen pasozytniczych oraz zaburzen uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia.

Ogolny stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego VOXZOGO® przedstawiony w dokumentach EMA
zostat oceniony jako pozytywny.
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Analiza skutecznosci wosorytydu wzgledem BSC wykazata znamienng przewage wosorytydu dla kluczowych
efektow zdrowotnych. Majac na uwadze korzysci wynikajgce z zastosowania wosorytydu i jednoczesnie
uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa
jest akceptowalny. Ogolny stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego VOXZOGO® zostat oceniony
jako pozytywny. Nalezy zauwazy¢, ze wedtug ekspertéw klinicznych rozpoczecie leczenia WOS w okresie
niemowlecym skutkuje zwiekszeniem ostatecznego wzrostu chorego. Ponadto wczesne rozpoczecie leczenia
wosorytydem moze rowniez poprawi¢ HRQoL poprzez pozytywny wptyw na najwazniejsze klinicznie powiktania
achondroplazji, w tym objawowe zwezenie kregostupa, kifoze, zwezenie otworu wielkiego i obturacyjny bezdech
senny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie wosorytydu w praktyce
klinicznej i nalezy go uznac¢ za najskuteczniejsza metode dostepng obecnie w terapii ACH.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jjakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
technologii lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
netto /leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktoére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej
nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla
leku VOXZOGO® (wosorytyd) stosowanego w leczeniu achondroplazji (ACH) u chorych
w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete, jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajagcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.
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Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

o charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania oso6b badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikbw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

o informacje na temat bezpieczenhstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze

zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w 23
NMAHTA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg
IGNORANTIA NOCET zamkniete — analiza problemu decyzyjnego

Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekdw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesiefh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania peinej oceny bezpieczenstwa wosorytydu (WOS) przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod kagtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw?*
(ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych

lek6w).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtdwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane

Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,

a nastepnie pelnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania

jednoramienne — w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane

risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0) [Higgins 2023].

W zatgczniku 17.10.6 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii
docelowej (achondroplazja) oraz interwencji badanej (wosorytyd). Nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem byto
odnalezienie badanh bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez
badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do
wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku badah do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢
wyszukiwania, atym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane

w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,

w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
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kluczowe, tn — nazwa handlowa. Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarke
Embase i Pubmed, przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu
wykluczenia potencjalnych duplikatéw w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakornczonych (nieopublikowanych) oraz
badan trwajgcych dla wosorytydu stosowanego w leczeniu populacji docelowej, dlatego

zastosowano zapytanie odnoszgce sie do tego leku.

Nie odnaleziono badan zakonczonych i nieopublikowanych stad w opisie odwotano sie jedynie
do badanh trwajgcych. Badania 111-208, 111-302 i 111-205, to przedituzenia badan gtéwnych
analizowanych w niniejszym raporcie (odpowiednio badania 111-206, 111-301, 111-202).

W niniejszym raporcie uwzgledniono rowniez dtugookresowe dane dla badan 111-302 oraz
111-205 przedstawione odpowiednio  w publikacjach  Savarirayan 2021 oraz

Savarirayan 20192,
Doktadny opis badan trwajacych i nieopublikowanych przedstawiono w zatgczniku 17.5.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych, tj. przeglgddéw

systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji

2 w publikacji Savarirayan 2021 przedstawiono wyniki trwajgcego badania 111-302 dla daty odciecia
danych 02.11.2020 r., natomiast w publikacji Savarirayan 2019 przedstawiono wyniki trwajgcego
badania 111-205 dla daty odciecia danych 11.07.2018 r.
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w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczehstwo porownywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
17.6. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
17.7.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Chorzy na achondroplazje w wieku co najmniej
4 miesigcy, u ktorych nasady kosci dtugich nie sg
zamkniete.

Rozpoznanie achondroplazji powinno byc¢
potwierdzone za pomocg odpowiedniego badania ) o
genetycznego. Niezgodna z kryteriami

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL maggﬁgrl,%rgpiaczhorzy na
VOXZOGO®. P plazje.

Komentarz:

Szczeqgdétowa charakterystyka wnioskowanej populacii
docelowej zostata doprecyzowana zapisami programu

lekoweqo.

Populacja

Wosorytyd podawany podskérnie w dawkach 15-30

Interwencja Mg/kg me./dobe. Inna niz wymieniona
J Szczegdtowe dawkowanie leku zgodnie z ChPL Wy '

VOXZOGO®.

BSC rozumiane jako brak leczenia przyczynowego

NI A7 skierowanego na mechanizm achondroplazji.

Niezgodny z zatozeniem

e wskazniki kliniczne dotyczace tempa wzrostu
(np. AGV, Z-score wzrostu do wieku, proporcja
gornego segmentu ciata do dolnego, zmiana
wzrostu);

e jakos¢ zycia (np. PedsQoL, QoLISSY, WeeFIM II,
Punkty BSID-III);

2 Niezgodne z zatozonymi
konncowe

e wskazniki kliniczne dotyczace powiktann ACH (np.
ocena wskaznikdw zwigzanych ze snem, wyniki
MRI);

e  biomarkery metabolizmu kosci (CXM, cGMP);

o  profil bezpieczenstwa.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

Metodyka

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Publikacje petnotekstowe.
Wigczano abstrakty konferencyjne do badan Publikacje niezgodne
pierwotnych, zawierajgce wyniki dla najdtuzszego z zatozonymi.

dostepnego okresu obserwacji.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

3 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty Punkty korcowe dotyczgce skutecznosci Punkty koricowe dotyczace

koncowe i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach ! )
do badania lub oceniane dla diuzszego okresu farmakokinetyki,
p farmakodynamiki
obserwaciji.
Metodyka Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczehstwa

do badan wtaczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

- . . s . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.

3.6. Wynik przegladu systematycznego

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 159 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 31 publikacji;

strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 25 publikacii;

strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej odnaleziono 4 publikacje;

strone internetowg ADRReports, na ktorej odnaleziono 2 rekordy;

strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wiaczono
28 publikaciji:
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« 1 publikacje do opisu badah wtérnych (Murton 2023);

o 5 publikacji do opisu badan pierwotnych, w tym Savarirayan 2019, Savarirayan 2020,
Savarirayan 2021, Savarirayan 2024, Savarirayan 2024 _brief report;

e 3 publikacje do opisu badah RWE (Kunkel 2023 _ab konf, Cormier-Daire 2023 _poster,
Allegri 2024 _ab konf);

o 2 dokumenty (EMA EPAR 2021, EMA EPAR 2023) do opisu oceny stosunku korzysci
do ryzyka;

e 5 Zrodet do opisu dodatkowego bezpieczenstwa (ChPL VOXZOGO®, WHO 2024,
ADRReports 2024, FDA 2023, URPLWMIPB 2023)

e 11 dokumentéw otrzymanych od Wnioskodawcy do opisu przedtuzen badan
pierwotnych oraz opisu analizy poréwnawczej: 111-205 (Hoover-Fong 2024)_ab konf,
111-205 (Hoover-Fong 2024) poster, 111-208 (Savarirayan 2024_b)_poster, 111-302
(Savarirayan 2024) ab konf, 111-302 (Savarirayan 2024) poster, 111-302
(Savarirayan 2024 _a) ab konf, 111-302 (Savarirayan 2024 _a) poster, | GczHN

¢ 1 publikacje z odniesien bibliograficznych do opisu przedtuzen badan pierwotnych oraz

opisu analizy poréwnawczej: 111-208 (Savarirayan 2024 _b)_ab konf.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnos$ci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 20.2.

5 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

- Medline:54 ADRReports: 2 Publikacje wykluczone przed etapem
T Embase: 74 WHO UMC: 1 analizy na podstawie tytutéw i streszczen
5] B :
= . ipR- Duplikaty: O Publikacje z odniesien bibliograficznych: 2
s The Cochrane Library: 31 URPLWMIPB: 4 Trafienia ni T . .ty h lik .J .g K y )
2 EMA: 25 National Institutes of Health: 13 rafienia niespetniajace wymaganyc Publikacje otrzymane od Whnioskodawcy: 11
9 : - . ) warunkéw do wigczenia: 0
= EDA: 31 EU Clinical Trials Register: 7 ,
: ‘ Inny powdd: 0
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen: 242 tytutow i streszczen: 204
g ‘ Pozycje zakwalifikowane na
IS}
= Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 38 » Brak dostepu do petnego tekstu: 0 podstawie tytutéw BT dostte?gttluq% FETESE
E i streszczen: 13 :
o
s $
c =)
9 Publikacje wykluczone na L -
3 Publikacje wiaczone do podstawie petnych tekstow: 23 Pub_lnkacje wiaczone go Publlkaf:je wykluczone na
analizy petnych tekstow: 38 Niewtasciwa interwencja: 1 el peml)éch BT [FEESETIE peIonych T

Niewtasciwa metodyka: 22

Publikacje wtaczone do analizy: 28 ‘ ‘

5 publikacji do opisu badan pierwotnych, w tym Savarirayan 2019, Savarirayan 2020, Savarirayan 2021, Savarirayan 2024, Savarirayan 2024_brief report;
3 publikacje do opisu badan RWE: Kunkel 2023_ab konf, Cormier-Daire 2023 _poster, Allegri 2024_ab konf;

1 publikacja do opisu badan wtérnych: Murton 2023

2 dokumenty (EMA EPAR 2021, EMA EPAR 2023) do opisu oceny stosunku korzysci do ryzyka, 5 zrédet do opisu dodatkowego bezpieczenstwa (ChPL VOXZOGO®, WHO 2024,
ADRReports 2024, FDA 2023, URPLWMiPB 2023)

11 dokumentéw otrzymanych od Wnioskodawcy do opisu przediuzen badan pierwotnych oraz opisu analizy poréwnawczej: 111-205 (Hoover-Fong 2024) ab konf, 111-205 (Hoover-
Fong 2024)_poster, 111-208 (Savarirayan 2024 b) poster, 111-302 (Savarirayan 2024) ab konf, 111-302 (Savarirayan 2024) poster, 111-302 (Savarirayan 2024 _a) ab konf, 111-302
(Savarirayan 2024_a)_poster,

1 publikacja z odniesien bibliograficznych do opisu przedtuzen badan pierwotnych oraz opisu analizy poréwnawczej: 111-208 (Savarirayan 2024_b)_ab konf
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3.6.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny
(Murton 2023) spetniajgcy kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie

z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Na podstawie skali AMSTAR 2, w oparciu o ktérg przeprowadzono analize jako$ci przegladu,

wykazano, ze charakteryzuje sie on niskg jakoscig.

Whioski wynikajgce z wigczonego przegladu wskazujg na skuteczno$é wosorytydu, ktérego
stosowanie wigzato sie z korzystnym wptywem na wzrost i wydtuzanie kohczyn oraz poprawg
AGV. Autorzy przegladu podkre$lajg, ze wosorytyd cechuje sie mechanizmem dziatania
ukierunkowanym na przyczyne achondroplazji. Ponadto podkreslono, ze skutecznos¢
wosorytydu utrzymywata sie w okresie 5 lat, wskazujgc tym samym na kumulacje korzy$ci

wynikajgcych ze stosowania terapii.

Do najczestszych zdarzeh niepozgdanych raportowanych podczas stosowania wosorytydu
zaliczono reakcje zwigzane z podaniem leku, a wiekszo$¢ obserwowanych AE miata nasilenie

tagodne.

Whioski z odnalezionego przegladu systematycznego oraz jego petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 17.8i 17.9.
3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wigczono réwniez badania pierwotne, zaréwno eksperymentalne i obserwacyjne.

Zidentyfikowano 3 badania eksperymentalne wraz z ich przedtuzeniami, tj.

e badanie eksperymentalne Il fazy, otwarte, tj. badanie 111-202, w czasie ktoérego
ustalano dawkowanie leku, wraz z przedtuzeniem 111-205. W badaniach tych
oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo WOS u chorych od 5. do 14 r.z;;

e badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, lll fazy, tj. badanie 111-301 wraz
z przedtuzeniem 111-302, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwa WOS z PLC

u chorych od 5. do 18.r.z;;
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e badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, Il fazy, tj. badanie 111-206 wraz
z przedtuzeniem 111-208, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwa WOS z PLC

u chorych od urodzenia do 5. r.z..

Skutecznosc i bezpieczenstwo WOS u chorych w wieku od 0 do <18 r.z. oceniono w ramach

rozbudowanego programu badan klinicznych (Rysunek 2).

Na program sktada sie jedno badanie fazy Il (badanie 111-301) wraz z przedtuzeniem
(badanie 111-302) oraz dwa badania fazy Il (badanie 111-202 i badanie 111-206) wraz
z przedtuzeniami, tj. odpowiednio badaniem 111-205 i badaniem 111-208. Dostepne sa
réwniez dane dla naturalnego przebiegu choroby ocenianego w ramach badania 111-901.
Badania te przedstawiajg dane dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa WOS u chorych na
achondroplazje w wieku co najmniej 4 miesiecy, u ktérych nie doszio jeszcze do zamkniecia

nasady kosci dtugich — populacja ta jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym dla WOS.
Grafika przedstawiajgca program badan klinicznych dla WOS znajduje sie ponize;.

Rysunek 2.
Program badan klinicznych nad WOS

111-202 Badanie otwarte, faza II* 111-205 Badanie otwarte, przedfuzenie*
*Wiek: 5-14 lat

+N=35

+» Okres obserwacji : 24 mies.

111-301 Badanie RCT, faza Il ** 111-302 Badanie otwarte, przedfuzenie *
*Wiek: 5 do <18 lat *N=119

*N=121 * Okres obserwaciji : osiggniecie

* Okres obserwacji : 52 tyg. ostatecznego wzrostu osoby dorostej

111-206 Badanie RCT, faza II** 111-208 Badanie otwarte, przedfuzenie *
*Wiek: 0 do <5 lat *N=ok. 70

*N=75 « Okres obserwacii : osiggniecie

« Okres obserwaciji: 52 tyg. ostatecznego wzrostu osoby dorostej

Zrédfo: Opracowanie wiasne na podstawie Savarirayan 2019 (111-202, 111-205), Savarirayan 2020 (111-301),
Savarirayan 2021 (111-302), Savarirayan 2024 (111-206)
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Warto zaznaczy¢, ze w badaniach 111-206 i 111-301 oceniono skutecznos¢ WOS
w poréwnaniu z PLC w okresie obserwacji do 52. tyg. Chorzy w grupie PLC mieli mozliwos¢
stosowania leczenia wspomagajgcego (zabronione leki zostaly okreslone szczegotowo
w protokole do badan). Nalezy zatem wnioskowaé, ze chorzy z grupy PLC odzwierciedlali
chorych, u ktérych zastosowano leczenie objawowe (BSC), rozumiane jako brak leczenia
przyczynowego skierowanego na mechanizm achondroplazji i okreslone jako komparator dla

WOS w ramach niniejszej analizy.

Z kolei uwzglednienie przedtuzen badan gtéwnych umozliwito ocene skutecznosci WOS
w dtugim okresie obserwacji (nawet do 8,5 lat), co jest istotne z uwagi ha duze znaczenie

wptywu leczenia WOS az do osiggniecia dojrzatosci szkieletowej chorych.

W niniejszej analizie zdecydowano réwniez o przedstawieniu analizy poréwnawczej chorych
leczonych WOS w dilugoterminowych przedtuzeniach badan 111-208, 111-302 oraz 111-205
z chorymi nieleczonymi (chorzy nieleczeni z badan obserwacyjnych oraz chorzy z grupy PLC
z programu badawczego dla WOS). Uwzglednienie wynikéw analizy poréwnawczej umozliwito
ocene rzeczywistej skutecznosci WOS i ocene wptywu leczenia badanej interwencji na wzrost
i rozwoj dzieci z ACH w poréwnaniu do naturalnego przebiegu choroby, a wiec sytuacji,
w ktorej nie jest stosowane zadne leczenie. Wyniki analizy poréwnawczej sg réwniez istotne
zuwagi ha dane z dtuzszych okresow obserwacji (do 4 lat). Szczegoétowe informacje

dotyczace metodyki przeprowadzonej analizy poréwnawczej znajdujg sie w rozdziale 8.1.

Dodatkowo do analizy wigczono dane z rzeczywistej praktyki Kklinicznej, tj. — trzy
jednoramienne badania opublikowane w formie materiatdw konferencyjnych oceniajgce

bezpieczenstwo i skutecznos¢ WOS:

e poster konferencyjny Cormier-Daire 2023_poster;
e abstrakt konferencyjny Kunkel 2023_ab konf;
o abstrakt konferencyjny Allegri 2024 _ab konf.

Wyniki badan RWE przedstawione w Kunkel 2023_ab konf, Allegri 2024_ab konf oraz
Cormier-Daire 2023 _poster zostaty opisane wytgcznie na podstawie abstraktow
konferencyjnych i posteru konferencyjnego. Nie sg dostepne publikacje petnotekstowe
wynikéw tych badan, dlatego opis (wyniki badanh, skrocona charakterystyka badan) wykonano

wytgcznie na podstawie dostepnych danych z abstraktu konferencyjnego/posteru. W zwigzku
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z powyzszym, dane z badan RWE przedstawiono w ramach niniejszej analizy nalezy

traktowac z ostroznoscia.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 17.10.
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Tabela 2.
Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Liczebnos¢
populacji

Ocena
wiarygodnosci

Interwencja Komparator

Badanie Typ badania Okres obserwacji Populacja

Badania eksperymentalne

Badanie 111-202

Przedtuzenie

badania 111-205

Badanie 111-301

Przedtuzenie

badania 111-302

Badanie
eksperymentalne,
jednoramienne,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,

Badanie gtéwne:
24 mies.,

Przedtuzenie

Kohorta 1 N=8
Kohorta 2 N=8

WOS 1/dobe podawany
podskornie

Badanie gtéwne:

W czasie pierwszych 6
mies.:

Kohorta 1: 2,5 pg/kg
Kohorta 2: 7,5 ug/kg

majgce na celu Kohorta 1 i :
ustalenie dawki, | Skala NICE: badania: mediana Kohorta 2 Eg:gx: i: ;1388 Eg;tg
fazy Il oraz 7/8 (brak okresu obserwacji Chorzy na tacznie w W czasie 18 mies. po
przedtuzenie 'C”hfg:rznagl'lvize wyniosta 42 mies. achondroplazjg od | przedtuzeniu | ukonczeniu pierwszych 6 n/d
Klasyfikacja | vd (zakres: 0,3; 0,52); 5.do 14.r.z. badania N=12 | mies.:
AOTMIT: IID wiaczan Kohorta 3
badani 16 . ko'ejno) N=10->N=10 Kohorta 1: 7,5 ug/kg,
(badanie gtéwne i nastepnie 15,0 ug/kg
przedtuzenie Kohorta 4 Kohorta 2: 15,0 ug/kg
badarua? N=9->N=8 Kohorta 3: 15,0 pg/kg
Podejscie .dO Kohorta 4: 30,0 ug/kg
LQSIC;WGheJ/d Przedtuzenie badania:
Ipotezy: n. kontynuacja wyznaczonej

wczesniej dawki WOS

15,0 pg/kg lub 30,0 ug/kg
Badanie Skala  Jadad | Badanie gtowne: 52 WOS 15 ug/kg 1/dobe PLC 1/dobg
randomizowane, (?fixg”;_e%. tyg. podawanie podskérne pogalr(".‘?n
wieloosrodkowe, | giowne): 5/5; Przediuzenie WOS: podskorne
migdzynarodowe, | Ocena RoOB-2 | padania: faczny czas | Chorzy na N=60->N=58
poqwo!nle (Badanie 2 lata dla grupy achondroprAZJe od pLC: Prrediuzenie badania: h
zaslepione, fazy | giowne): niskie | poczatkowo 5. do 18.r3. No615N=61 rzedtuzenie badania: wszyscy chorzy

11l oraz
przedtuzenie
badania

ryzyko;
Skala NICE
(Przediuzenie

zrandomizowanej do
interwencji badane;j i

1 rok dla grupy

otrzymywali WOS 15 pg/kg 1/dobe podawanie

podskorne
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Badanie Typ badania

OB Okres obserwacji

Populacja

Klasyfikacja

wiarygodnosci
718

badania): poczgtkowo

Liczebnosé
populacji

Interwencja
(WOS)

Komparator
(PLC)

wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
podwajnie
zaslepione, fazy
Il oraz
przedtuzenie
badania
Klasyfikacja
AOTMIT:

Badanie 111-206
Przedtuzenie
badania 111-208

IA;

Przediuzenie
badania: IID

Badanie
obserwacyjne,
jednoramienne,
wieloosrodkowe
Klasyfikacja
AOTMIT: b/d;

Badanie Cormier

Daire 2023

Badanie gtéwne:

gtéwne): 5/5;
Ocena RoB-2

(Badanie Badanie gtéwne: 52
gtéwne): niskie | tyg.;

ryzyko; Przedtuzenie
Skala NICE | badania:
(Przedtuzenie |  NNGNGNGNGINGNGNGN
badania): 7/8 | NG
(brak I
informacji, ze

chorzy byli

wigczani

kolejno);

Okres obserwacji:
Skala NICE: Sredni okres

b/d ekspozycji na lek:
277.5 dnia (SD:
146,24), a 38,6%

Chorzy na
achondroplazje od
3.do 59. m.z.

Rzeczywista praktyka kliniczna*

Chorzy na
achondroplazje od
5.rz.

PLC:

Kohorta 1
N=16

Kohorta 2 N=8
Kohorta 3 N=8
Ogotem:

WOS N=32
PLC N=32
Wszyscy
chorzy, ktorzy
ukonczyli
badanie 111-
206 zostali
wigczeni do
badania 111-
208

AOTMIT: (brak zrandomizowanej do
Badanie gtowne: informacji, ze | grupy kontrolnej;
IA; chorzy byli
Przedtuzenie \l’(v;?;ﬁir;l
badania: IID.
WQOS:
Kohorta 1 WOS 15 ug/kg (dzieci w
N=15 wieku od 24 do 59
Badanie Skala  Jadad Kohorta 2 N=8 | mies.) lub 30 ug/kg Elo_ga;{(embe
randomizowane, (Badanie Kohorta 3 N=9 | (niemowleta w wieku od podskérne

0 do 23 mies.) 1/dobe
podanie podskdrne.

Przedtuzenie badania: wszyscy chorzy WOS

15 pg/kg 1/dobe podanie podskérne

WOS 15 pg/kg 1/dobe podanie podskorne
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja
(WOS)

Komparator
(PLC)

chorych leczono
przez 12 mies.;

Maksymalny czas

trwania leczenia dla
57 chorych wyniést
14,5 mies. (443 dni)

Badanie
obserwacyijne,

Okres obserwaciji:

EEGERIEN NG jednoramienne, Skala NICE: okres leczenia Chorzy na _ . .
2023 wieloosrodkowe | b/d wynosit 1,23 roku achondroplazje N=85 WOS 15 pglkg 1/dobe podanie podskorne
Klasyfikacja (SD: 0,75)
AOTMIT: b/d
) ~ Chorzy na
Badanie _ Okres obserwaciji: achondroplazje z
PZSefwaQVJne, Chorzy leczeni byli co | otwartymi nasadami
EEGERIEVAIEL| (Y Jednoramienne, i najmniej 6 mies. w kosci _ , )
2024 jednoosrodkowe Skala NICE:b/d okresie od grudnia (potwierdzonymi 7a N=30 WOS 15 ug/kg 1/dobe podanie podskorne
Klasyfikacja 2022 r. do lutego pomocg badania
AOTMIT: b/d 2024 . RTG reki) w wieku

od 22 do <14 lat

*dane sg niepetne ze wzgledu na brak publikacji petnotekstowych
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3.6.2.1. Punkty koicowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktow koncowych, ktére z poszczegodinych badan
wigczonych do analizy nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 17.10. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.7.

Site interwencji okreslano, przyjmujac zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okre$lony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu korncowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005,
Jani 2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na
wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki wplyw interwencji znajduje
odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie€ jednak na wzgledzie,

ze NNT zalezy od czasu, przyjetg warto$¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznosciag.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw korncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy

Punkt koncowy

Roczna szybkos¢

wzrostu (AGV)

Badanie*

111-202, 111-
205
(Savarirayan
2019)
111-206
(Savarirayan
2024)
111-301
(Savarirayan
2020)
111-302
(Savarirayan
2021)

Definicja

Kierunek zmian

Skutecznos¢

Zmiana AGV w 52. tyg. wzgledem wartosci
poczagtkowych. stanowita w badaniu 111-301
pierwszorzedowy punkt koncowy, natomiast w
badaniu 111-202, 111-205 i 111-206
drugorzedowy punkt kohcowy.

AGV zdefiniowano zgodnie z nastepujgcym
wzorem: (wzrost w dniu po wizycie
poczatkowej — wzrost w dniu wizyty

poczgtkowej)/dtugos¢ interwatu® (dni) x
365,25

Im wigkszy wzrost
wartosci AGV wzgledem
wartosci poczgtkowych,

tym szybsze tempo
wzrostu chorego i wieksza
skutecznos¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

AGV jest kluczowym wskaznikiem wzrostu kosci.
AGV (w populacji pediatrycznej) jest dobrze
udokumentowanym, wrazliwym na czynniki

wplywajgce na wzrost i precyzyjnym wskaznikiem

szybkos$ci wzrostu. Dodatkowo jego pomiar jest
mozliwy w nieinwazyjny sposob.

AGV jest powszechnie akceptowalnym i istotnym
klinicznie punktem kohcowym w leczeniu
achondroplazji [EMA EPAR 2021].

Istotng korzys$¢ kliniczng dla AGV w populaciji
chorych z achondroplazjg oceniono jako srednig
réznice LS miedzy WOS i PLC wynoszacg 1,57
cm/rok, poniewaz powoduje przywrécenie
znaczgcej czesci szacowanego deficytu AGV
obserwowanego miedzy zdrowymi a chorymi
dziecmi, ktory wynosi 2cm/rok [EMA EPAR 2021].

U najmiodszych chorych w wieku < 6 mies.
obserwuije sie redukcje wartosci AGV,
spowodowang wysoce zmienng i gwattownie
malejgcag szybkoscig wzrostu. U chorych w wieku
< 6 mies. niewielka réznica w wieku moze miec
duzy wptyw na pomiary wzrostu [Savarirayan
2024].

Wskaznik Z-score
wzrostu do wieku

111-202, 111-
205
(Savarirayan
2019)

Zmiana wskaznika Z-score wzrostu do wieku
w stosunku do wartosci poczatkowych
stanowita w badaniu 111-202, 111-205i111-
301 drugorzedowy punkt koncowy, natomiast

Zmiana dodatnia (wzrost
wartosci Z-score wzrostu
do wieku) wzgledem
wartosci poczgtkowych

Nie odnaleziono informacji na temat MCID
w populacji chorych z achondroplazjg. Nalezy
jednak podkresli¢, ze zmiana dodatnia wskaznika
Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci

6 dtugos¢ interwatu zdefiniowano jako réznice w liczbie dni miedzy datg po wizycie poczatkowej a datg wizyty poczgtkowej
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Punkt koncowy Badanie*

111-206
(Savarirayan
2024)
111-301
(Savarirayan
2020)
111-302
(Savarirayan
2021)

Definicja
w badaniu 111-206 pierwszorzedowy punkt
koricowy.

Wskaznik Z-score wzrostu do wieku (znany
réwniez jako wynik SD; SDS) jest miarg
wzrostu, skorygowang o wiek i pte¢ w
odniesieniu do $redniego wzrostu w populacji
0golnej. Umozliwia poréwnanie dwoch
wynikéw z roznych prob i opisuje pozycje
jednostki na krzywej wzrostu w dowolnym
punkcie, w odniesieniu do rozkladu wzrostu
populacji referencyjnej. Dane sg
przedstawiane jako SDS powyzej lub ponizej
wartosci referencyjnej dla danego wieku
(odpowiednik 0). Na przyktad Z-score wzrostu
do wieku +1 jest rowny 1 punktowi SDS
powyzej $redniej; a Z-score wzrostu do wieku
-1 jest réwny 1 punktowi SDS ponizej
Sredniej.

Pomiary Z-score wzrostu do wieku zostaty
dostosowane pod wzgledem pici i wieku do
Sredniego wzrostu chorych w danym wieku
zgodnie z tabelami US Centers for Disease

Control and Prevention.

Kierunek zmian

Swiadczy o poprawie
W przyroscie wzrostu
chorego.

Istotnos¢ kliniczna

poczgtkowych odzwierciedla poprawe i wskaznik
Z-score wzrostu do wieku jest jednym
Z najczesciej ocenianych punktéw koncowych
w analizie efektéw zdrowotnych terapii
achondroplazji.

Wskaznik Z-score wzrostu do wieku jest
preferowanym parametrem do oceny wzrostu
w badaniach klinicznych, poniewaz moze by¢

wykorzystany niezaleznie od wieku i ptci chorego
[Savarirayan 2022].

Nalezy wiec wnioskowac, ze wskaznik Z-score
wzrostu do wieku jest punktem istotnym klinicznie.

111-202, 111-
205
(Savarirayan
2019)
111-206
(Savarirayan
2024)
111-301
(Savarirayan
2020)

111-302
(Savarirayan
2021)

Proporcja gérnego
segmentu ciata do
dolnego i
proporcja konczyn

Zmiana stosunku wartosci proporcji gérnego
segmentu ciata do dolnego w odniesieniu do
wartosci poczatkowych stanowita w badaniu
111-202, 111-205, 111-206i111-301
drugorzedowy punkt koncowy.

Zmiana stosunku wartosci proporcji konczyn
wzgledem wartosci poczgtkowych stanowita

Ujemna zmiana w
stosunku proporcji
gornego segmentu ciata
do dolnego i w proporciji
konczyn w odniesieniu do
wartosci poczgtkowych
Swiadczy o skutecznosci
stosowanego leczenia.

Nie odnaleziono informacji na temat MCID
w populacji chorych z achondroplazja.

Ujemna zmiana w stosunku proporcji gérnego
segmentu ciata do dolnego i w proporcji kohiczyn
w odniesieniu do wartosci poczgtkowych
Swiadczy o poprawie, dlatego nalezy wnioskowac,
ze te punkty koncowe sg istotne klinicznie w
populacji chorych z achondroplazja.
Brak pogorszenia proporcji gérnego segmentu
ciala do dolnego ma znaczenie kliniczne,
poniewaz wskazuje, ze obserwowany wzrost
wystepuje proporcjonalnie zaréwno
w kregostupie, jak i konczynach dolnych
[EMA EPAR 2021].
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Badanie*

Punkt koncowy

Definicja
w badaniu 111-301 drugorzedowy punkt
koncowy’.

Proporcja gérnego segmentu ciata do dolnego
jest wskaznikiem zmian w proporcjonalno$ci
ciata u chorych — w achondroplazji
nieproporcjonalny wzrost powoduje, ze gorna
czesc ciata stanowi wiekszg czesé
catkowitego wzrostu niz dolna czes¢ ciata.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Warto zaznaczy¢, ze aby méc oceni¢ wptyw
leczenia na ostateczny wzrost chorego osiggany
w wieku dorostym, kluczowa jest dlugoterminowa

ocena [Savarirayan 2024].

Ponadto w badaniu 111-301 poczatkowo
eksploracyjny punkt koncowy dot. stosunku do
wartosci poczgtkowej proporcji konczyn, zostat

zmieniony na drugorzedowy punkt koncowy
w czasie badania poprzez zmiane protokotu
(1 lutego 2019 r.), ze wzgledu na jego potencjalne
znaczenie kliniczne i informacje zwrotne od
organow ochrony zdrowia.

111-301
(Savarirayan
2020)
111-206
(Savarirayan
2024)

Zmiana wzrostu

Zmiana wzrostu wzgledem wartosci
poczagtkowych stanowita w badaniu 111-301 i
111-206 drugorzedowy punkt koncowy.

Pomiar wzrostu podczas kazdej zaplanowanej
wizyty przeliczono na wynik standardowy
odpowiedni dla wieku i ptci, okreslany jako Z-
score wzrostu do wieku, poprzez poréwnanie
z wartosciami referencyjnymi z zakresu normy
(nie dla achondroplazji).

W badaniu 111-206 w ramach analizy post-
hoc oceniono réwniez procentowg zmiang
wzrostu chorych (w poréwnaniu ze srednim
wzrostem u dzieci zdrowych w tym samym
wieku i tej samej ptci). Procentowg zmianeg
wzrostu u chorych w poréwnaniu z dzieémi o
Srednim wzro$cie obliczono jako $rednia
zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej
(LSM)/$redni przyrost wzrostu x 100%.

Im wigksza zmiana
wzrostu chorego
wzgledem wartosci
poczatkowych, tym
wieksza skuteczno$¢
leczenia.

Nie odnaleziono informacji na temat MCID
w populacji chorych z achondroplazja.

Z klinicznego punktu widzenia pomiary wzrostu sg
niezbedne do prowadzenia rejestrow wzrostu
fizycznego. Jest to szczegdlnie istotne w
przypadku monitorowania wzorcéw wzrostu
niemowlat i dzieci [Warrier 2023], dlatego nalezy
wnioskowac, ze zmiana wzrostu jest istotnym
klinicznie punktem koncowym w populacji chorych
z achondroplazja.

7 poczgtkowo eksploracyjny punkt koncowy dot. stosunku do wartosci poczgtkowej proporcji konczyn, zostat zmieniony na drugorzedowy punkt koncowy
w czasie badania poprzez zmiane protokotu (1 lutego 2019 r.), ze wzgledu na jego potencjalne znaczenie kliniczne i informacje zwrotne od organéw ochrony
zdrowia




P\/1,45\F-1_17%3\F:)

IBMNORANTLA NOCET

VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych

nasady kosci ditugich nie sg zamkniete — analiza kliniczna

43

Punkt koncowy

Inne wskazniki
wzrostu

Badanie*

111-206

(Savarirayan

2024)

Definicja
W badaniu 111-206 przedstawiono réwniez
wyniki dla wskaznikdw wzrostu, takich jak
zmiana wzgledem wartosci poczatkowych
dtugosci goérnej czeéci ciata, obwodu gtowy,
rozstawu ramion, dtugosci ramienia, dtugosci
przedramienia, dlugosci dolnej czesci ciata,
diugosci uda, dtugosci od kolan do piet oraz
dtugosci kosci piszczelowe;.

Kierunek zmian

Zwiekszenie wartosci
wskaznikow wzrostu
Swiadczy o skutecznosci
stosowanego leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Stezenie markera
typu X kolagenu
(CXM) w surowicy

111-202, 111-

205

(Savarirayan

2019)
111-206

(Savarirayan

2024)
111-301

(Savarirayan

2020)

Zmiana stezenia markera typu X kolagenu
(CXM) w surowicy, stezenia markera
kostnienia endochondralnego w czasie
rzeczywistym w odniesieniu do wartosci
poczatkowej stanowita w badaniu 111-301
drugorzedowy punkt kohcowy.
Stezenie CXM w surowicy oceniano w
badaniu 111-202, 111-205 oraz 111-206
w ramach farmakodynamicznych punktéw
koncowych.

CXM jest specyficznym markerem dla
endochondralnej osteogenezy.

Wzrost stezenia CXM
wskazuje na poprawe
procesu kostnienia
chrzestnego pod wplywem
leczenia.

Wzrost zawartosci
mineralnej kosci i gestosci
kosci Swiadczy o
skutecznosci leczenia.

Nie odnaleziono informacji o walidacji oraz
istotnej klinicznie zmianie dla stezenia markera
typu X kolagenu (CXM) w surowicy, jednak
zgodnie z dokumentem EMA EPAR 2021, biorgc
pod uwage, ze klinicznie istotny i wiarygodny
parametr skutecznosci - AGV — zostat réowniez
uzyty jako parametr farmakodynamiczny, stezenie
markera CXM moze by¢ wykorzystane jako
odniesienie, a brak jego walidacji i zwigzane z tym
niepewno$ci nie sg uwazane za kluczowe.
Wzrost zawartosci mineralnej kosci i gestosci
kosci w odniesieniu do wartosci poczgtkowych
$wiadczy o poprawie, dlatego nalezy wnioskowac,
ze te punkty koncowe sg istotne klinicznie w
populacji chorych z achondroplazja.

Stezenie
cyklicznego
monofosforanu
guanozyny (cGMP)

111-202, 111-

205

(Savarirayan

2019)
111-206

(Savarirayan

2024)

Stezenie cGMP w 0soczu oraz w moczu
oceniano w badaniu 111-202, 111-205 oraz
111-206 w ramach farmakodynamicznych
punktéow koricowych.

Wzrost stezenia cGMP w
moczu/osoczu wskazuje
na aktywnos¢
farmakologiczng WOS.

Nie odnaleziono informacji o walidacji oraz
istotnej klinicznie zmianie dla tego punktu
koncowego, jednak zgodnie z dokumentem EMA
EPAR 2021, biorgc pod uwage, ze klinicznie
istotny i wiarygodny parametr skutecznosci - AGV
— zostat rowniez uzyty jako parametr
farmakodynamiczny, stezenie cGMP moze by¢
wykorzystane jako odniesienie, a brak jego
walidacji i zwigzane z tym niepewnosci nie sg
uwazane za kluczowe.

Wiek kostny

111-202, 111-

205

W badaniach oceniono wiek kostny oraz
zawarto$¢ mineralng kosci i gestos¢ kosci.

Postepowanie wieku
kostnego w normie

Wiek kostny, ktéry jest o 0,5 roku wyzszy lub
nizszy od prawidtowej wartosci, moze nie mie¢
znaczenia klinicznego. Ponadto wiek kostny
uznaje sie za klinicznie nieprawidtowy, jesli
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Punkt koncowy Badanie*

(Savarirayan
2019)

111-301
(Savarirayan
2020)

Definicja
Wzrost kosci i wiek kostny oceniono za

pomocg zdje¢ rentgenowskich
nadgarstka/dtoni.

Wiek kostny oceniano metodg Greulicha
i Pyle'a przy uzyciu zdje¢ rentgenowskich
lewej reki i nadgarstka.

Wplyw WOS na morfologie i patologie kosci
oceniono za pomocg promieniowania
rentgenowskiego oraz wptyw na gestosc
mineralng kosci i zawarto$¢ mineralng kosci
za pomocg podwajnej absorpcjometrii
rentgenowskiej

Kierunek zmian

Swiadczy o skutecznosci
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

wykracza poza 2 odchylenia standardowe wieku
chronologicznego [Gerges 2020].

111-206
(Savarirayan
2024)

Wskazniki
zwigzane ze snem

W badaniu 111-206 ocenie poddano
wskazniki zwigzane ze snem (liczba
epizodéw/godz.) badane za pomoca
polisomnografii takie jak: wskaznik bezdechu i
sptycenia oddechu, wskaznik bezdechu
o$rodkowego, warto$¢ desaturacji na godzine
= 3%, wskaznik obturaciji.

Brak pogorszenia
wskaznikow zwigzanych
ze snem lub ich poprawa
wskazuje na skutecznos¢

stosowanego leczenia.

MCID w populacji chorych z obturacyjnym
bezdechem sennym dla wskaznika bezdechu
i niedotlenienia okreslono jako 5 epizodéw/godz.
(zgodnie z opinig eksperta) [Kim 2017_suppl].
Stopien nasilenia wskaznika bezdechu
i niedotleniania klasyfikuje sie jako:

e brak/minimalny: <5 epizodéw/godz.
e lagodny: =5, ale < 15 epizodéw/godz.
e umiarkowany: = 15, ale < 30
epizodéw/godz.
e  ciezki: = 30 epizodéw/godz. [Division of
Sleep Medicine 2024]
Bezdech senny w ACH nie tylko skutkuje
koniecznoscig interwenciji chirurgicznej, ale
w rzadkich przypadkach wigze sie rowniez
Z naglym zgonem [Savarirayan 2024]. W zwigzku
Z powyzszym, w opinii analitykow, ocene
wskaznikéw zwigzanych ze snem nalezy
traktowac jako klinicznie istotny punkt koncowy.

111-206
(Savarirayan
2024)

Wyniki rezonansu
magnetycznego

W badaniu 111-206 ocenie poddano
morfologie czaszki oraz mézgu, w tym m.in.
otworu wielkiego czaszki oraz wymiary komér
i migzszu moézgu.

Zwigkszenie objetosci
twarzy/zatok/mézgu/komor
mozgu/sklepienia czaszki/

oraz powierzchni otworu
wielkiego/rdzenia

Nie odnaleziono informacji na temat MCID
w populacji chorych z achondroplazja.

Nieprawidtowe kostnienie srédchrzestne czaszki
i podstawy czaszki mogg prowadzi¢ do hipoplazji
Srodkowej czesci twarzy i zwezenia otworu
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Definicja

Kierunek zmian

kregowego wzgledem
wartosci poczatkowych
Swiadczy o skutecznosci
stosowanego leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

wielkiego oraz sg gtéwnymi czynnikami
prowadzgcymi do zwigkszonej czestosci
wystepowania nagtych zgonéw u dzieci
z achondroplazjg w wieku ponizej 5 lat. Mogg one
powodowac réwniez zaburzenia oddychania
podczas snu i ucisk pnia mézgu
[Savarirayan 2024]. W zwigzku z powyzszym,
w opinii analitykow, ocene wskaznikow
zwigzanych ze snem nalezy traktowac jako
klinicznie istotny punkt korncowy.

Kwestionariusz ITQoL jest narzedziem
oceniajgcym jakosc¢ zycia zgodnie z definicjg
zdrowia WHO, ktéra obejmuje dobrostan
fizyczny, psychiczny i spoteczny, a nie tylko
brak choroby.

ITQoL ocenia rowniez jakos¢ zycia
rodzicow/opiekunéw. W badaniu 111-206
wykorzystano petnowymiarowg, 97-punktowg
wersje kwestionariusza.

Kwestionariusz ITQoL jest przeznaczony dla
chorych w wieku od 2 miesiecy do 5 lat.

Im wyzszy wynik w
kwestionariuszu ITQoL
tym wyzsza jakos$¢ zycia
chorego.

Nie odnaleziono informaciji o istotnej klinicznie
zmianie dla wyniku w kwestionariuszu ITQoL
w populacji docelowej. Jako$¢ zycia wptywa na
obcigzenie chorych i ich opiekunéw, zatem w
opinii analitykdw ocene jakosci zycia wedtug
kwestionariusza ITQoL nalezy uzna¢ za istotng
klinicznie.

NAHTA
Punkt koncowy Badanie*
Wynik w 111-206
kwestionariuszu (Savarirayan
ITQoL 2024)
111-206
. (Savarirayan
L] 2024)
kwestionariuszu
WeeFIM Il 111-301
(Savarirayan
2020)

Zmiana wyniku w kwestionariuszu WeeFIM
wzgledem wartosci poczatkowych stanowita w
badaniu 111-301 drugorzedowy punkt
koncowy?.

Kwestionariusz WeeFIM Il jest narzedziem
oceny aktywnosci zycia codziennego, ktére
mierzy sprawnos¢ funkcjonalng w trzech
domenach: samoopieka, mobilnos¢ i funkcje
poznawcze.

Im wyzszy wynik w
kwestionariuszu WeeFIM
Il tym wiekszy poziom
niezalezno$ci
chorego/opiekuna.

Nie odnaleziono informaciji o istotnej klinicznie
zmianie dla wynikéw w kwestionariuszach BSID-
Ill, WeeFIM II, PedsQL i QoLISSY w populacji
docelowej. Jako$¢ zycia wptywa na obcigzenie
chorych i ich opiekunow, zatem w opinii
analitykow ocene jakosci zycia wedtug
kwestionariuszy WeeFIM 11, BSID-III, PedsQL
i QoLISSY nalezy uznac za istotng klinicznie.

8 poczgtkowo eksploracyjny punkt korcowy dot. oceny potencjalnych zmian w niezaleznosci funkcjonalnej, zostat zmieniony na drugorzedowy punkt koncowy
w czasie badania poprzez zmiane protokotu (1 lutego 2019 r.), ze wzgledu na potencjalne znaczenie kliniczne i informacje zwrotne od organéw ochrony zdrowia
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Punkt koncowy

Badanie*

Definicja
Kwestionariusz WeeFIM ocenia wyniki
dziecka z perspektywy opiekuna, zatem
wskazuje takze na obcigzenie opieka dla
rodzin i opiekunéw dzieci z achondroplazjg.
Kwestionariusz WeeFIM 1l jest zwalidowany
dla chorych w wieku od 6 miesigcy do 18 lat.

Catkowity wynik w kwestionariuszu WeeFIM I
zawiera sie w przedziale od 18 (najgorszy
wynik) do 126 (najlepszy wynik).

Kierunek zmian

Wyniku w
kwestionariuszu
BSID-III

111-206
(Savarirayan
2024)

Kwestionariusz BSID-III jest narzgdziem
przeznaczonym dla chorych dzieci w wieku od
1 do 42 miesigcy.

Kwestionariusz obejmuje nastepujgce
domeny: poznawcza, jezykowg (receptywng i
ekspresyjng) oraz domeny motoryki duzej i
mate;j.

Dodatkowo dostepna jest domena spoteczno-
emocjonalna oraz zachowan adaptacyjnych,
ktére wypetniane sg przez rodzica lub
opiekuna.

Kwestionariusz ma zastosowanie kliniczne i
badawcze jako ocena diagnostyczna dla
matych dzieci z réznymi zaburzeniami i
niepetnosprawnosciami i odzwierciedla
aktualne standardy oceny rozwoju we
wczesnym dziecinstwie.
Wymagany czas wypetniania kwestionariusza
wynosi od 15 do 60 minut w zaleznosci od
poziomu rozwoju dziecka i jego wspotpracy.

Im wyzszy wynik w
kwestionariuszu BSID-III
tym wiekszy poziom
sprawnos$ci chorego.

Wyniku w
kwestionariuszu
PedsQL

111-301
(Savarirayan
2020)

Zmiana wyniku w kwestionariuszu PedsQL
wzgledem wartosci poczgtkowych stanowita w

Im wyzszy wynik w
kwestionariuszu PedsQL
tym lepsza jakos$¢ zycia
zwigzana ze zdrowiem
chorego.

Istotnos¢ kliniczna

Ponadto w badaniu 111-301 poczatkowo
eksploracyjne punkty korncowe dot. wynikow
w kwestionariuszu WeeFIM, PedsQL i QoLISSY
zostaty zmienione na drugorzedowe punkty
koncowe w czasie badania poprzez zmiane
protokotu (1 lutego 2019 r.), ze wzgledu na ich
potencjalne znaczenie kliniczne i informacje
zwrotne od organéw ochrony zdrowia.
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Punkt koncowy Badanie* Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

badaniu 111-301 drugorzedowy punkt
koncowy?®.

Kwestionariusz PedsQL jest narzedziem
umozliwiajgcym ocene jakos$ci zycia zwigzang
ze zdrowiem (HRQoL) u dzieci i mtodziezy.
Kwestionariusz skfada sie z 4 domen:
funkcjonowanie fizyczne (8 elementow),
emocjonalne (5 elementéw), spoteczne (5
elementow) i szkolne (3-5 elementéw).
Dostepne sg wersje kwestionariusza do
samodzielnego raportowania przez dziecko
oraz do raportowania przez opiekuna/rodzica.

Catkowity wynik w kwestionariuszu zawiera
sie w przedziale od 0 (najgorsza jako$¢ zycia)
do 100 (najlepsza jakos¢ zycia).

Zmiana wyniku w kwestionariuszu QoLISSY
wzgledem wartosci poczatkowych stanowita w
badaniu 111-301 drugorzedowy punkt

koficowy™®. Im wyzszy wynik w
Wyniku w 111-301 Kwestionariusz QOLISSY jest specyficznym | kwestionariuszu QoLISSY
kwestionariuszu (Savarirayan dla choroby narzedziem do oceny wynikéw tym lepsza jako$é zycia
QoLISSY 2020) zgtaszanych przez chorych, skladajgcym sie z | zwigzana ze zdrowiem
pytan w 7 domenach - fizyczna (6 chorego.

elementéw), spoteczna (8
elementéw),emocjonalna (8 elementéw),
zdolnosci radzenia sobie (10 elementéw),

przekonania na temat wzrostu (4 elementy),

9 poczatkowo eksploracyjny punkt koncowy dot. oceny potencjalnych zmian w jakosci zycia zwigzanych ze zdrowiem, zostat zmieniony na drugorzedowy punkt
koncowy w czasie badania poprzez zmiane protokotu (1 lutego 2019 r.), ze wzgledu na jego potencjalne znaczenie kliniczne i informacje zwrotne od organow
ochrony zdrowia
10 poczatkowo eksploracyjny punkt koricowy dot. oceny potencjalnych zmian w jako$ci zycia zwigzanych ze zdrowiem, zostat zmieniony na drugorzedowy punkt
koncowy w czasie badania poprzez zmiane protokotu (1 lutego 2019 r.), ze wzgledu na jego potencjalne znaczenie kliniczne i informacje zwrotne od organéw
ochrony zdrowia




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych
nasady kosci ditugich nie sg zamkniete — analiza kliniczna

48

Punkt koncowy

Bezpieczenstwo

Badanie*

Ogoétem

Definicja
przysztosci (5 elementow) i wptywu na
rodzicow (10 elementéw). Dostepne sg wersje
kwestionariusza do samodzielnego
raportowania przez dziecko, jak i do
raportowania przez opiekuna/rodzica.
Catkowity wynik w kwestionariuszu zawiera
sie w przedziale od 0 (najgorsza jakos$¢ zycia)
do 100 (najlepsza jakos¢ zycia).

Kierunek zmian

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019]
terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto
stosowana zamiennie i na postawie publikacji
nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje
zgodnie z GCP (ang. good clinical practice —
dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy
dziatanie niepozgdane, zatem w raporcie
zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to
dziatanie niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w
oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;
e  zwigzek mato prawdopodobny —

zdarzenie niepozadane jest w watpliwy
sposob zwigzane z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie
niepozadane moze by¢ zwigzane z
lekiem;

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Im mniejsza czestos¢
wystepowania
matoptytkowosci oraz im
wieksza czesto$¢
wystepowania wzrostu
ptytek krwi/ANC, tym
wieksze bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im krétszy czas trwania
cytopenii indukowanej
leczeniem oraz im krétszy
czas do zwigkszenia liczby
ptytek krwi, tym wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania

nasilenia [CTCAE 2017]

niepozadane ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu

11 ang. absolute neutrophil count — bezwzgledna liczba neutrofili
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Punkt koncowy Badanie* Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie Im mniejsza liczba

niepozadane jest prawdopodobnie wykonanych transfuzji,
zwigzane z lekiem; tym wieksze
e definitywnie zwigzane — dziatanie bezpieczenstwo
niepozadane jest w oczywisty sposob stosowanej terapii.

zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

Im mniejsza czestos¢
wystepowania
hospitalizacji i krétszy

e 1. -—tagodny (brak objawow lub tagodne czas spedzony na
objawy, kliniczna lub diagnostyczna oddziale intensywne;
obserwacja, obserwowane jedynie przez terapii, tym wigksze
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest bezpieczenstwo
wskazane); stosowanej terapii.

e 2. —umiarkowany (ograniczajgce
codzienng aktywnos¢ (adekwatnie do
wieku), wymagajgce minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);

e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu;
wskazana jest hospitalizacja lub

przedtuzenie hospitalizacji;
uposledzajgce, ograniczajgce
samodzielno$c¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5 —3miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.
seriousness) definiowane jest na podstawie
m.in. oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzgce do zgonu,
zagrazajgce zyciu, prowadzgce do
hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub
znaczgcej niepetnosprawnosci, wady
wrodzone);

e umiarkowane;
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Punkt koncowy Badanie* Definicja
e tagodne.
111-202, 111- Zdarzenia niepozgdane (w tym ciezkie)
205 raportowano zgodnie z kryteriami NClI CTCAE
(Savarirayan (ang. National Cancer Institute, Common
2019) Terminology Criteria for Adverse Events —
111-206 powszechne kryteria terminologiczne dla
(Savarirayan zdarzen niepozgdanych Narodowego
2024) Instytutu Raka) w wersji 4.0/4.03.
Bezpieczenstwo oceniano, badajgc czestosé
wystepowania, stopien nasilenia (okreslony
przy uzyciu Common Terminology Criteria for
Adverse Events, wersja 4) i zwigzek
111-301 . ! .
h z badanym lekiem wszystkich zdarzen
(Savarirayan S Lo )
2020) nlep_ozqdanych zaistniatych w_trak0|e _
leczenia, raportowanych w czasie trwania
111-302 badania. Ponadto oceniano zmiany
(Sa‘égrz'gyan w stosunku do wartosci poczatkowych

w klinicznych wynikach laboratoryjnych
i parametrach zyciowych.

Zdarzenia niepozadane kodowano zgodnie ze
stownikiem MedDRA w wers;ji 22.

*odstgpiono do przedstawienia definicji punktéw koncowych dla badan RWE opublikowanych w postaci posteréw i bastrakidw konferencyjnych ze wzgledu na brak

wystarczajgcych danych

Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w 51

NAHTA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg
IGNORANTIA NOCET zamkniete — analiza kliniczna
3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona kazdorazowo przez 2 z 6 analitykéw (i

I ) ediug nastepujacych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie

problemu decyzyjnego [APD VOXZOGO®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane

w rozdziale 3.5;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie

dla danych dychotomicznych i ciagtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 17.10.6);

jako nadrzedne zrodto danych traktowano dane opublikowane. Ekstrakcje wynikéw

przeprowadzono na podstawie:

@)

dla badania 111-301/302 - publikacji Savarirayan 2020 i Savarirayan 2021
(badanie gtéwne i przedituzenie badania) oraz abstraktéw konferencyjnych 111-302
(Savarirayan 2024) ab konf, 111-302 (Savarirayan 2024a) _ab konf a takze
posterow  111-302 (Savarirayan 2024)_poster, 111-302 (Savarirayan

2024 _a)_poster (przedtuzenie badania).

dla badania 111- 206/208 — publikacji Savarirayan 2024 (badanie gtéwne) oraz
abstraktu konferencyjnego 111-208 (Savarirayan 2024) ab konf a takze posteru
111-208 (Savarirayan 2024)_poster.

dla badania 111-202/205 — publikacji Savarirayan 2019 (badanie gtéwne) oraz
abstraktu konferencyjnego 111-205 (Hoover-Fong 2024) ab konf a takze posteru

111-205 (Hoover-Fong 2024) poster (przedtuzenie badania).

Z publikacji Savarirayan 2020 nie ekstrahowano wynikéw dot. zdarzen niepozgdanych

zaistnialych w trakcie leczenia wystepujgcych z czestoscig <5,0% chorych w grupie

randomizowanych do leczenia WOS oraz z publikacji Savarirayan 2024 wystepujgcych
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z czestoscig <5,0% w grupie wszystkich chorych otrzymujgcych WOS. Ekstrakcje TEAE
z publikacji Savarirayan 2019 ograniczono do zdarzen wystepujgcych z czestoscig 220%
w grupie wszystkich chorych otrzymujgcych WOS z uwagi na niewielkg liczbe chorych
w poszczegolnych kohortach;

z publikacji Savarirayan 2020 nie ekstrahowano danych z wykresow, z wyjgtkiem
wykresoéw przedstawiajgcych wyniki dla podgrup chorych i wykresu stezenia markera typu
X kolagenu (CXM) w surowicy;

Z publikacji Savarirayan 2021 nie ekstrahowano wykreséw typu Spaghetti Plot;

Z posteru 111-205 (Hoover-Fong 2024) poster oraz 111-302 (Savarirayan 2024) poster
nie ekstrahowano wykresow typu Box Plot;

jezeli dla tego samego punktu koncowego w publikacji Savarirayan 2020 dostepne byty
wyniki w postaci $redniej, mediany oraz LSM, przedstawiono tylko LSM;

wyniki skutecznosci ekstrahowano jedynie w postaci sredniej zmiany wzgledem wartosci
poczatkowych (nie ekstrahowano wynikdéw w postaci $redniej i mediany w danym okresie
obserwaciji);

nie ekstrahowano wynikow analiz wrazliwosci, gdyz dane te byty zgodne z analizg gtéwna
w badaniu;

z publikacji Savarirayan 2020 i Savarirayan 2021 w wynikach skutecznos$ci nie liczono
parametrow wzglednych (OR, RD, MD) i nie szacowano istotnosci statystycznej dla roznicy
pomiedzy grupami, jezeli nie zrobili tego autorzy publikacji. Prezentowano tylko obliczenia
i p-wartosci dostepne w publikacji. W publikacji Savarirayan 2024 wszystkie analizy
przedstawiono w sposob opisowy, a niektére z nich nie byty kontrolowane pod katem bfedu
typu I, co sugeruje, ze wyniki powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig. Chociaz
przeprowadzono analizy statystyczne, autorzy nie wnioskowali o istotnosci statystycznej w
sposoéb formalny dla wszystkich wynikéw. W zwigzku z powyzszym, w ramach niniejszej
analizy réwniez nie wnioskowano o IS réznic miedzy grupami;

z publikacji Savarirayan 2021 ekstrahowano jedynie wyniki dla dtuzszego okresu
obserwaciji niz 52 tyg. przedstawione w publikacji Savarirayan 2020;

w badaniu 111-202 skutecznos¢ i bezpieczenstwo WOS ekstrahowano dla kohorty 3 i 4
(odstgpiono od ekstrakcji wynikdw dla kohorty 1 i 2), gdyz jedynie w tych grupach
dawkowanie badanej interwencji w catkowitym okresie obserwacji byto zgodne z ChPL
VOXZOGO®;

w badaniu 111-202 i 111-205 w przypadku braku danych dla chorych przyjmujgcych WOS

w dawce 15 pg/kg mc. oraz 30 pg/kg mc ekstrahowano wyniki dla chorych ogotem (dotyczy
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wynikow bezpieczenstwa i nastepujgcych punktdw koncowych: ciezkie zdarzenia
niepozadane, TEAE ogdtem, obecnosc¢ przeciwciat przeciwlekowych i neutralizujgcych);
w badaniu 111-206 skutecznosc¢ i bezpieczenstwo WOS oceniano w populacji chorych
FAS (wszyscy chorzy) a takze w populacji chorych FAS (chorzy randomizowani).
Populacja FAS (wszyscy chorzy) obejmowata zaréwno chorych randomizowanych do
leczenia WOS lub PLC, jak i dodatkowo 11 chorych otrzymujgcych WOS w celu okreslenia
odpowiedniej dawki leku do dalszego stosowania w badaniu. W ramach niniejszej analizy
przedstawiono wyniki dla populacji chorych randomizowanych, natomiast w przypadku
braku danych dla tej populacji przedstawiono wyniki dla populacji FAS (wszyscy chorzy);
w badaniu 111-208 skutecznos¢ i bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych FAS
(wszyscy chorzy);

nie ekstrahowano wynikéw dla pojedynczych chorych;

z publikacji Savarirayan 2019 oraz Savarirayan 2020 nie ekstrahowano wynikéw
farmakokinetycznych;

z publikacji Savarirayan 2019 nie ekstrahowano zmiany AGV wzgledem warto$ci
poczatkowej przedstawionej w 12-miesiecznych interwatach (ograniczono ekstrakcje
wynikéw jedynie do 6-miesiecznych interwatéw);

Z publikacji Savarirayan 2020 oraz Savarirayan 2024 nie ekstrahowano wynikéw
dotyczgcych cisnienia krwi oraz zmian w uktadzie sercowo naczyniowym;

nie ekstrahowano danych dotyczgcych analiz wrazliwo$ci, z wyjatkiem analizy wrazliwosci
dla podgrup wyréznionych ze wzgledu na wiek;

OR, RD, NNT/NNH dla wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa obliczano samodzielnie

i samodzielnie interpretowano IS;

nie odczytywano danych z wykreséw, w przypadku braku podania na wykresach
doktadnych danych liczbowych;

w zwigzku z dostepnoscia dla badan RWE jedynie wynikow 2z abstraktow
konferencyjnych i brakiem dostepu do publikacji petnotekstowych, nie dokonywano

obliczeh wtasnych na podstawie danych z abstraktow;




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NAHTA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg 54
IGNORANTIA NOCET zamkniete — analiza kliniczna

e 7 publikacji Savarirayan 2024 _brief report ekstrahowano wyniki z publikacji gtéwnej oraz
dla najdtuzszego okresu obserwaciji (4,5 roku) z suplementu do badania;

e wyniki dla chorych w podgrupach z publikacji Savarirayan 2024 _brief report przedstawiono
wytacznie na podstawie publikacji gldwnej (odstgpiono od ekstrakcji wynikow dla chorych
w podgrupach z suplementu do badania);

e 7 publikacji Savarirayan 2024 _brief report odstgpiono od ekstrakcji wykreséw, gdyz byty
one zbiezne z wyekstrahowanymi wykresami z posteru 111-302 (Savarirayan
2024 _a) poster.
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3.8. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego za pomocg narzedzia Cochrane risk-of-bias tool for
randomized trials (RoB-2). Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zafgczniku, rozdziat 17.10.6.

Na podstawie przeprowadzonej oceny RoB-2 dla badan 111-301 i 111-206, ryzyko btedu

systematycznego zaréwno ogétem, jak i w poszczegdlnych kategoriach, okreslono jako niskie.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan 111-301 i 111-206 wg zalecen Cochrane
Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT (prawdopodobnie tak), Badanie Badanie
N (nie), PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz z 111-301 111-206
uzasadnieniem decyzji)

Blad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

1.1 Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence) byt losowy? T

Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu przypisania

£ chorych do interwenc;ji?

13

T

Czy poczatkowe réznice miedzy grupami wskazujg na

12
problem z procesem randomizacji? PN

Ocena RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwenc;ji (efekt przypisania do interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,
‘intention to treat’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jakg interwencje przypisano im podczas

L badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za podanie choremu
interwencji wiedzieli, jaka interwencje przypisano choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz T lub PT lub b/d

23 Czy wystapity odstepstwa od zamierzonej interwencji (chorzy
. otrzymali interwencje inng niz przypisana) w zwigzku z
kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz T lub PT
Czy te odstepstwa moga mie¢ wplyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz T lub PT lub b/d
Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy grupami?

Czy przeprowadzono odpowiednig analize (w populacji ITT lub
2.6 zmodyfikowanej ITT) w celu oszacowania efektu przypisania
do interwenc;ji?

2.7 Jesli w 2.6 odpowiedz N lub PN lub b/d

12 nalezy podkresli¢, ze czynnik stratyfikacyjny w badaniu stanowit jedynie wiek chorych. Nie
zastosowano innych czynnikéw stratyfikujgcych. Pod wzgledem wieku nie obserwowano rozbieznosci
w obrebie danej kohorty. W badaniu wystepowaty roéznice miedzy grupami w zakresie wartoSci
poczatkowych dotyczgcych pitci, wzrostu i szybkosci wzrostu. Obserwowane rozbieznosci wynikajg
najprawdopodobniej z bardzo matej liczby chorych wigczonych do kazdej z grup, natomiast
charakterystyka wyjsciowa i parametry wzrostu byty ogdlinie reprezentatywne dla populacji pediatrycznej
z achondroplazja.

13 analiza skutecznosci obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke interwencji badanej lub placebo w ramach podwdjnie zaslepionego badania —
zgodnie z informacjg przedstawiong w publikacji w grupie 64 chorych poddanych randomizacji, 64
zostato uwzglednionych w analizie skutecznosci, a dodatkowo nie wskazano, ze chorzy otrzymali
leczenie inne niz zostato przypisane podczas randomizacji.
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT (prawdopodobnie tak), Badanie Badanie
N (nie), PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz z 111-301 111-206
uzasadnieniem decyzji)

Czy brak analizy chorych w grupie, do ktérej byli przypisani
moze mie¢ istotny wpltyw na wyniki?

Ocena RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Blad systematyczny zwigzany z brakiem wynikow
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego byty dostepne
3.1 dla wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych
chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz N lub PN lub b/d

3.2 Czy istniejg dowody na to, ze na wynik nie wplywaly braki
danych dotyczacych wyniku?

Jesli w 3.2 odpowiedz N lub PN
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

Jesli w 3.3 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat od jego n/d n/d
prawdziwej wartosci?

Ocena RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Btad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa?

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto roznic sie pomiedzy
grupami?
Jesli w 4.1i 4.2 odpowiedz N lub PN lub b/d
Czy osoby oceniajace wyniki wiedzialy jaka interwencje
przypisano choremu?
Jesli w 4.3 odpowiedz T lub PT lub b/d
Czy na ocene wyniku mogta mie¢ wplyw znajomos¢
przypisanej interwencji?
Jesli w 4.4 odpowiedz T lub PT lub b/d

45|  Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku miata wplyw n/d n/d
znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Ocena RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Btad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikéw
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

51 Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej okreslonym
planem analizy, ktory zostat sfinalizowany przed

14 Dla czesci drugorzedowych punktéw koncowych np. wskaznikow zwigzanych ze snem, wynikow
rezonansu magnetycznego, czy wynikow jakosci zycia nie przedstawiono wynikow w populacji
obejmujgcej wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych chorych

15 W badaniu zostata przeprowadzona analiza wrazliwosci z wykorzystaniem imputacji brakujgcych
danych dla pierwszorzedowego punktu koricowego. Natomiast, zgodnie z planem analizy statystycznej
nie przeprowadzono imputacji brakujgcych danych dla wynikéw przedstawionych w sposdb opisowy
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT (prawdopodobnie tak), Badanie Badanie
N (nie), PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz z 111-301 111-206
uzasadnieniem decyzji)

udostepnieniem do analizy niezaslepionych danych
koncowych?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany
na podstawie wynikéw z wielu dostepnych pomiaréw wyniku
(np. skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany

e na podstawie wynikéw z wielu dostepnych analiz danych?

N N

Ocena RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Ogdlna ocena RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 365. Dla
wynikébw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzeh u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metoda Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggltych (np. czas przezycia
wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat
ufnosci. W analizie przedstawiono rowniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)®

w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

16 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, {j. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Bfad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow btedéw
standardowych poszczegdlnych Srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnoéci dla réznicy srednich zawierat wartosé 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

zZ liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikébw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystapit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystagpit efekt

Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
byt istotny statystycznie korzystny punkt kohcowy Ilub unikngé jednego

niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji

Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego Iub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciggtym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow
Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej
analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe

w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
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1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdéznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) warto§¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzié, ze rdéznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozagdanego w czasie 90 dni.
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Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie roznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy 1

Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktéry
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowac¢, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jeSli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
Badanie 111-301

Moc do wykrycia réznicy 1,75 cm/rok miedzy grupg WOS a grupg PLC w zmianie AGV po 12
mies. w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg wynosita okoto 90% przy zaplanowanej
liczebnosci obu grup zrandomizowanych w badaniu wynoszgcej 55 chorych w grupie.
Zatozono, ze tgczne SD dla zmiany AGV w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg wynosito 2,80
cm/rok, przy uzyciu dwustronnego, dwuprobkowego testu t na poziomie istotnosci 0,05.
Wszystkie analizy przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania SAS w wersji 9.4, stosujgc

procedure Proc MIXED.

Ogolny poziom btedu | rodzaju w rodzinie testéw (ang. type | family-wise error rate) dla
testowania pierwszorzedowych i kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych

skutecznosci w modelu ANCOVA byt kontrolowany na dwustronnym poziomie istotnosci 0,05
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przy uzyciu trzyetapowej procedury poréwnan wielokrotnych. Zgodnie z tg procedura,
przejscie do nastepnego kroku nastepowato tylko wtedy, gdy hipotezy zerowe w danym kroku
i poprzednim kroku (krokach) zostaty odrzucone na poziomie istotnosci 0,05 na korzys¢ WOS.
W przypadku gdy jakakolwiek hipoteza zerowa w ramach etapu nie zostata odrzucona lub
zostata odrzucona, ale nie na korzys¢ WOS, testy hipotez odpowiadajgce wszystkim kolejnym

etapom nie zostaty uznane za potwierdzajgce. Wszystkie testy hipotez byty dwustronne.

Modele, w ktorych testowano réznice w leczeniu zawsze obejmowaty nastepujgce poczgtkowe

zmienne towarzyszgce:

e warstwy (mezczyzni w stadium Tannera |, kobiety w stadium Tannera |, mezczyzni
w stadium Tannera >I, kobiety w stadium Tannera >I);

e wiek;

o AGV;

e wskaznik Z-score wzrostu do wieku.

Zgodnie z planem analizy statystycznej procedura wielokrotnej imputacji, tj. PROC MI, zostata
wykorzystana w analizie pierwszorzedowego punktu koncowego do uwzglednienia
brakujgcych danych. Jednak jesli dane do zastosowania tej procedury byty niewystarczajgce,
wykorzystywano wczesniej okredlone podejscie alternatywne, stosujgc wartosé poczatkowag
AGV jako ostatni dostepny pomiar wzrostu. Z uwagi na to, iz byto tylko dwdch chorych
z brakujgcymi  danymi, podejscie imputacji zostatlo zastosowane do analizy
pierwszorzedowego punktu koncowego. Dwém chorym w ramieniu leczonym WOS, bez oceny
wzrostu w 52. tygodniu, przypisano brakujgcy pomiar w 52. tygodniu, stosujgc poczatkowg
wartos¢ AGV. Nastepnie imputowane wartosci zostaty wykorzystane do obliczenia AGV

i Z- score wzrostu do wieku w 52. tygodniu.

Przeprowadzono roéwniez szesC¢ zaplanowanych analiz podgrup dla kazdego
z pierwszorzedowych i dwoch kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci.
Roéznica wraz z 95% Cl miedzy $rednig zmiang najmniejszych kwadratow w 52. tygodniu
w stosunku do wartosci poczatkowej w grupie leczonej zostata przedstawiona na wykresach

dla wszystkich chorych ogétem oraz w kazdej z podgrup.
Badanie 111-302

Na opisowych wykresach zbiorczych przedstawiono AGV w 6-miesiecznych odstepach dla

tacznej liczby 121 dzieci zrandomizowanych do badania, wykorzystujac wszystkie dostepne
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dane z poczatkowego badania obserwacyjnego, RCT i otwartego przedtuzenia badania.
Uzyskano szes¢ ocen $redniej (SD) AGV [cm/rok] w odstepach 6-miesiecznych na podstawie
pomiarow wzrostu rozpoczetych 52 tygodnie przed randomizacjg do badania kontrolowanego

placebo i zakonnczonych 104 tygodnie po randomizacji.

Wyniki proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego dla grupy badanej i kontrolnej
przedstawiono w odstepach 6-miesiecznych przez tgcznie 24 miesigce w postaci wykresu
liniowego, jako analize kowariancji (ANCOVA) ze srednig LS zmiany w stosunku do wartosci
poczagtkowej z 95% CI. Oddzielne modele ANCOVA umozliwity przedstawienie sSredniej
zmiany LS od wartosci poczatkowej w kazdym punkcie czasowym dla uczestnikow, ktérzy
ukonczyli 2-letnig obserwacje. Wykorzystujac ten sam model ANCOVA, obliczono wynik
Z- score wzrostu do wieku i przedstawiono go jako réznice w sredniej zmianie LS pomiedzy
grupg WOS i grupg PLC—-WOS. Wzrost zostat przeksztatcony w odpowiedni dla wieku i ptci
wynik wskaznika Z-score wzrostu do wieku poprzez poréwnanie z normami referencyjnymi

Centers for Disease Control and Prevention.
Badanie 111-206

Nie przeprowadzono obliczen wielkosci proby w sposéb formalny w celu zwiekszenia mocy

badania, poniewaz nie przeprowadzono testow potwierdzajgcych.

Populacja bezpieczenstwa obejmowata wszystkich chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke wosorytydu lub placebo podczas badania. Skutecznos¢ WOS oceniano w populacji
chorych FAS (wszyscy chorzy) a takze w populacji chorych FAS (chorzy randomizowani).
W ramach niniejszej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono wyniki dla populaciji
chorych randomizowanych, natomiast w przypadku braku danych dla tej populacji
przedstawiono wyniki dla populacji FAS (wszyscy chorzy). W analizie bezpieczenstwa
przedstawiono wyniki dla populacji chorych randomizowanych, natomiast w przypadku braku
danych dla tej populacji przedstawiono wyniki dla populacji wszystkich chorych otrzymujgcych
WOS.

Do testowania pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych skutecznosci
wykorzystano modele ANCOVA, w celu okreslenia Sredniej roznicy najmniejszych kwadratow
dla zmiany w stosunku do wartosci poczatkowej miedzy wosorytydem a placebo. Modele,
w ktérych testowano réznice w leczeniu obejmowaty nastepujgce zmienne towarzyszgce:
warto$¢ poczatkowg wieku , pte¢, warstwy randomizacji, roczng szybkos$¢ wzrostu i wartosci

poczatkowe dla wynikow badania. Wszystkie analizy przedstawiono w sposob opisowy, bez
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kontroli pod katem btedu typu I. Modele ANCOVA zostaty opracowane dla populacji pierwotnej

analizy skutecznosci i wedtug kohorty.

Wzrost zostat przeksztatcony w odpowiedni dla wieku i pici wynik Z-score wzrostu do wieku
poprzez porownanie z wartosciami referencyjnymi Centers for Disease Control and
Prevention. W celu oceny procentowego przyrostu wzrostu (srednia zmiana najmniejszych
kwadratéw w stosunku do wartosci poczatkowej) uczestnikow badania w poréwnaniu ze
Srednim wzrostem dzieci w tym samym wieku i tej samej pici, na podstawie danych
dotyczgcych 50. percentyla wzrostu z wykreséw wzrostu, przeprowadzono analize

statystyczng post-hoc.
Badanie 111-202

Do analizy bezpieczenstwa i skutecznosci witgczono wszystkich chorych. Dane zebrane
podczas leczenia poréwnano z danymi przed leczeniem zebranymi w czasie wstepnego

badania obserwacyjnego.

Dane dotyczace rocznej szybkosci wzrostu (AGV), ktore opieraty sie na pomiarach wzrostu
wykonywanych co 3 miesigce, zostaly podsumowane przy uzyciu statystyk opisowych, przy
czym roczna szybkos¢ wzrostu w czasie ostatnich 6 miesiecy badania wstepnego stuzyta jako

wartos¢ poczatkowa.

Wzrost zostat przeksztatcony w odpowiedni dla wieku i pici wynik wskaznika Z-score wzrostu
do wieku poprzez poréwnanie z normami referencyjnymi Centers for Disease Control and

Prevention, gdzie wyzsze wyniki wskazujg na poprawe.

Przedziaty ufnosci na poziomie 95% dla zmian w stosunku do wartosci poczgtkowej w wyniku
AGV, wskaznika Z-score wzrostu do wieku i proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego
zostaty oparte na jednoprébkowych testach t-Studenta przy zatozeniu normalnoéci i zostaty

uwazane za opisowe. Nie dokonano zadnych korekt dla poréwnan wielokrotnych.




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NAHTA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg 66
IGNORANTIA NOCET zamkniete — analiza kliniczna

4. Ocena skutecznosci WOS w badaniu 111-301 oraz
111-302

Skutecznos¢ WOS w czasie 52 tyg. obserwacji zostala oceniona na podstawie
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo badania 111-301

(publikacja Savarirayan 2020) wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e zmiana rocznej szybkoéci wzrostu (AGV) wzgledem wartosci poczgtkowych;

e zmiana wskaznika Z-score wzrostu do wieku w stosunku do wartosci poczatkowych;

e zmiana stosunku warto$ci proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego w odniesieniu
do wartosci poczatkowych;

e zmiana we wskaznikach wzrostu wzgledem wartosci poczatkowych;

e jakos¢ zycia — zmiana wyniku w kwestionariuszu PedsQL, QOLISSY i WeeFIM

wzgledem wartosci poczatkowych;

biomarkery metabolizmu kosci.

Dtugoterminowg skutecznos¢ WOS w czasie 104 tyg. (data odciecia danych: 2 listopada
2020 r.)}” obserwacji oceniono w ramach otwartego, dtugoterminowego badania 111-302
(publikacja Savarirayan 2021), stanowigcego przedtuzenie badania 111-301, wzgledem

ponizszych punktéw koncowych:

e zmiana rocznej szybkoéci wzrostu (AGV) wzgledem wartosci poczgtkowych;

e zmiana wskaznika Z-score wzrostu do wieku w stosunku do wartosci poczatkowych;

e zmiana stosunku warto$ci proporcji gornego segmentu ciata do dolnego w odniesieniu
do wartosci poczgtkowych;

e biomarkery metabolizmu kosci.

W badaniu 111-301 chorzy otrzymywali WOS w dawce 15 pg/ kg mc. lub PLC. Chorzy, kt6rzy
ukonczyli 52 tyg. badania 111-301 zostali wigczeni do trwajgcego przedtuzenia badania
(badanie 111-302). Wszyscy chorzy kontynuowali przyjmowanie WOS w dawce
15,0 pg/kg mc.

17 uczestnicy ukonczyli 1 rok przedtuzenia badania
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Do badania 111-302 wigczono 119 chorych, w tym 58 chorych z grupy WOS i 61 chorych
z grupy PLC uczestniczgcych w podwojnie zaslepionym badaniu 111-301.

-
N Dodatkowo

uwzgledniono réwniez wyniki dla jakosci zycia przedstawione w posterze 111-302
(Savarirayan 2024 _a)_poster i abstrakcie konferencyjnym 111-302 (Savarirayan 2024_a)_ab
konf. oraz wyniki dotyczgce proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego i wieku kostnego
przedstawione w posterze 111-302 (Savarirayan 2024) poster i abstrakcie konferencyjnym
111-302 (Savarirayan 2024) ab konf.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.1. Roczna szybkos¢ wzrostu (AGV)

W badaniu 111-301 pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana w stosunku do
wartosci poczgtkowej w rocznej szybkosci wzrostu w 52. tyg. leczenia, u chorych ktérym
podawano codziennie podskorne wstrzykniecia WOS w poréwnaniu z grupg kontrolng

otrzymujgcg PLC.

AGYV jest kluczowym wskaznikiem wzrostu kosci. Im wiekszy wzrost wartosci AGV wzgledem

wartosci poczatkowych, tym szybsze tempo wzrostu chorego.

Srednia zmiana AGV obliczona metodg najmniejszych kwadratéw wzgledem wartosci
poczatkowych, wskazuje na zmiane o 1,71 cm/rok w przypadku grupy leczonej WOS
i 0 0,13 cm/rok w grupie leczonej PLC. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na
korzys¢ interwencji badanej. Zgodnie z informacjg przedstawiong przez EMA przyjmuje sie, ze
réznica ta oznacza istotng korzys¢ kliniczng, poniewaz przywraca ok. 75% szacowanego
deficytu AGV [EMA EPAR 2021].

Wyniki dla podgrup chorych (w zalezno$ci m.in. od pfci, wieku, poczgtkowej wartosci Z-score
wzrostu do wieku i AGV) dot. rocznej szybkosci wzrostu wzgledem wartosci poczatkowych
przedstawiono w zatgczniku 17.2. Wyniki analizy w podgrupach chorych byty w wiekszosci

spojne z analizg przeprowadzong w populacji chorych ogotem.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.

Zmiana rocznej szybkosci wzrostu (AGV) wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu
111-301

WQOS PLC
Badanie OBS LSMD

(publikacja) | [tyg.]

Punkt kOﬁCOWy LSM LSM

(95% CI)
(95% CI) (95% CI)

Ogoétem — populacja FAS

Zmiana wyniku
AGV wzgledem
wartosci
poczatkowych
[em/rok]

Badanie
111-301
(CEVEWIEVEY
2020)

1,71 0,13
(1,40; 2:01) (-0,18; 0,45) (1,22; 1,93) | p<0,0001

Poprawa rocznej szybkosci wzrostu obserwowana u dzieci leczonych WOS w badaniu
111-301 zostata utrzymana w badaniu 111-302 ze srednig AGV wynoszgcg 5,75 cm/rok w 78.
tygodniu i 5,52 cm/rok w 104. tygodniu. Roczna szybko$¢ wzrostu wzrosta rowniez do 5,97
cm/rok w 78. tygodniu i 5,43 cm/rok w 104. tygodniu u dzieci, ktore przeszty z PLC na WOS
w otwartym badaniu przedtuzonym, z podobnym poczgtkowym efektem leczenia

obserwowanym w ramieniu WOS na poczatku leczenia w badaniu randomizowanym.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie ponize;j.
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Rysunek 3.
Srednia roczna szybkosé¢ wzrostu (AGV) w czasie 104 tyg. na podstawie
obserwowanych danych® w badaniu 111-302*°

9.0 4 Study 111-901

8.5 (Baseline Observation)
8.0
7.5 4
7.0 A
6.5
6.0 A
5.5
5.0 A
4.5
4.0
3.5 1
3.0
2.5
2.0 A
1.5 4
1.0 A

Study 111-301
(Randomized Placebo Controlled)

Study 111-302
{Open Label Extension)

Mean AGV (cm/year)

T T T

Week -26 Baseline Week 26 Week 52 Week 78 Week 104

Vosoritide/Vosoritide: == Vosoritide (15 pg/kg)
Placebo/Vosoritide: == Placebo = &= Vosoritide (15 pg/kg)

Vosoritide/Vosoritide (N): 43 60 58 58 49 44
Placebo/Vosoritide (MN): 44 61 &1 61 54 47

*dane w postaci Sredniej (SD) [cm/rokK]
Zrédto: Savarirayan 2021

4.2. Z-score wzrostu do wieku

Zmiana wartosci wskaznika Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczagtkowej

stanowita w badaniu 111-301 kluczowy drugorzedowy punkt korncowy.

Wskaznik Z-score wzrostu do wieku jest miarg wzrostu, skorygowang o wiek i pteé

w odniesieniu do $redniego wzrostu w populacji ogdlnej. Umozliwia poréwnanie dwdch

18 Przyczyng brakujgcych danych byly zaktocenia w wizytach kontrolnych spowodowane pandemig
COVID-19, podczas ktorej wiele wizyt w osrodkach zostato zastgpionych wizytami wirtualnymi

19 $rednie (SD) dla 52 tyg. obserwacji w badaniu 111-302 réznig sie od $rednich (SD) dla 52 tyg.
podanych w badaniu 111-301 - przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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wynikow z réznych préb i opisuje pozycje jednostki na krzywej wzrostu w dowolnym punkcie,
w odniesieniu do rozktadu wzrostu populacji referencyjnej. Zmiana dodatnia (wzrost wartosci
Z-score wzrostu do wieku) wzgledem wartosci poczgtkowych swiadczy o poprawie

w przyroscie wzrostu chorego.

W badaniu 111-301 $rednia réznica wartosci wskaznika Z-score wzrostu do wieku obliczona
metodg najmniejszych kwadratow miedzy wosorytydem a placebo w 52. tygodniu wynosita

0,28 cm/rok na korzys¢ wosorytydu. Roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Wyniki dla podgrup chorych (w zaleznosci m.in. od pici, wieku, poczatkowej wartosci Z-score
wzrostu do wieku i AGV) dot. wskaznika Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci
poczatkowych przedstawiono w zatgczniku 17.2. Wyniki analizy w podgrupach chorych byty

w wiekszosci spojne z analizg przeprowadzong w populacji chorych ogotem.

Dane szczegdtowe przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Zmiana wartosci wskaznika Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci
poczatkowych * w badaniu 111-301

PLC
Badanie OBS Punkt LSMD
(publikacja) [tyg.] koncowy LSM N LSM (95% ClI)
(95% CI) (95% CI)
Ogotem — populacja FAS
Zmiana wartosci
Badanie Z.score watostu
111-301 52 do wieku 0,27 60 -0,01 61 0,28 TAK
(Savarirayan (0,18; 0,36) (-0,10; 0,09) (0,17; 0,39) | p<0,0001
wzgledem
2020) o
wartosci
poczatkowych

*wskazniki Z-score wzrostu do wieku zostaly uzyskane przy uzyciu danych referencyjnych dla wieku i pici
udostepnionych przez Centers for Disease Control and Prevention

Roéwniez w przedtuzeniu badania raportowano poprawe (wzrost wartosci) wskaznika Z-score
wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczgtkowych, ktora utrzymywata sie az do 260 tyg.
(data odciecia danych: 25.02.2023 r.). Do 312 tyg. obserwacji, wskaznik Z-score wzrostu do

wieku stale wzrastat.
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Dane szczegotowe przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie ponizej.
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4.3. Proporcja gornego segmentu ciata do dolnego

Zmiana wartosci proporcji géornego segmentu ciata do dolnego w odniesieniu do wartosci

poczatkowej stanowita w badaniu 111-301 kluczowy drugorzedowy punkt korcowy.

Ujemna zmiana w proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego swiadczy o poprawie
i skutecznoséci stosowanego leczenia. Brak pogorszenia proporcji gérnego segmentu ciata do
dolnego wskazuje, ze wzrost zachodzi proporcjonalnie zarowno w kregostupie, jak

i w konczynach dolnych.

W 52. tygodniu obserwacji w badaniu 111-301 $rednia réznica wartosci proporcji gérnego
segmentu ciata do dolnego obliczona metodg najmniejszych kwadratéw wzgledem wartosci

poczatkowych miedzy wosorytydem a placebo wynosita -0,01 cm/rok. Réznica miedzy
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grupami nie byta istotna statystycznie?®. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w EMA
EPAR brak pogorszenia proporcji géornego segmentu ciata do dolnego ma znaczenie kliniczne,
poniewaz wskazuje, ze obserwowany jest rownomierny wzrost, ktéry wystepuje

proporcjonalnie zaréwno w kregostupie, jak i konczynach dolnych [EMA EPAR 2021].

Wyniki dla podgrup chorych (w zaleznosci m.in. od pfci, wieku, poczatkowej wartosci Z-score
wzrostu do wieku i AGV) dot. stosunku warto$ci proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego
wzgledem wartosci poczatkowych przedstawiono w zatgczniku 17.2. Wyniki analizy
w podgrupach chorych byly w wiekszosci spéjne z analizg przeprowadzong w populacji

chorych ogotem.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Zmiana wartosci proporcji géornego segmentu ciala do dolnego wzgledem wartosci
poczatkowych w badaniu 111-301

WOS PLC

Badanie OBS Punkt koRcow LSMD
(publikacja) [tyg] y LSM N LSM (95% Cl)

IS
(95% CI) (95% CI)

Ogodtem — populacja FAS

Zmiana wartosci
proporcji gérnego

Badanie .
111-301 segmentu ciata -0,03 -0,02 -0,01 NIE
. 52 do dolnego g 60 | 61 | _
(CEVEWIEVEY wzgledem (-0,06; 0,00) (-0,05; 0,01) (-0,05; 0,02) | p=0,51
2020) wartosci
poczatkowych

W dlugim okresie obserwacji nie zaobserwowano pogorszenia proporcji gérnego segmentu
ciata do dolnego wzgledem wartosci poczagtkowych (data odcigecia danych: 25.02.2023 r.).
Przez caly okres badania 111-301 i 111-302 zmiana wartosci proporcji géornego segmentu
ciala do dolnego wzgledem wartosci poczagtkowych utrzymywata sie na relatywnie

niezmienionym poziomie.

20 W badaniu 111-301 zmiany w stosunku do wartosci poczagtkowych w proporcjach konczyn, w tym
konczyn dolnych, gérnych i rozpietosci ramion, réwniez nie wykazaty réznic
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Dodatkowa analiza wrazliwosci w populacji chorych w wieku < 11 r. z. (dziewczeta) oraz
< 12 r.z. (chtopcy) wykazata spdjnos¢ wynikow z oceng w populacji chorych ogotem (wyniki
dla analizy wrazliwosci przedstawiono w zataczniku 17.2).

Dane szczegotowe przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresie ponizej.
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4.4. Zmianawzrostu

W 52. tyg. obserwacji w badaniu 111-301 srednia réznica w zmianie wzrostu obliczona metoda
najmniejszych kwadratow wzgledem wartosci poczatkowych miedzy WOS a PLC wynosita
1,57 cm/rok.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Zmiana wzrostu wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu 111-301

WOS PLC

Badanie OBS Punkt kofcow LSMD
(publikacja) [tyg.] y LSM N LSM (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)

Ogodtem — populacja FAS

Badanie Zmiana wzrostu

111-301 wzgledem 5,86 4,29 1,57
(Savarirayan wartosci (5,56; 6,17) (3,97; 4,61) (1,21; 1,93)
2020) poczgtkowych
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4.5. Jakos¢ zycia

Po zakonczeniu 52-tygodniowego okresu badania dla poréwnania WOS i PLC nie
zaobserwowano istotnych klinicznie réznic w zakresie zmiany jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem, ocenianej za pomocg narzedzi PedsQL, QoLISSY i WeeFIM wzgledem wartosSci

poczatkowych.

Catkowity wynik w kwestionariuszu PedsQL zawiera sie w przedziale od 0 (najgorsza jakosc¢
zycia) do 100 (najlepsza jako$¢ zycia). Im wyzszy wynik w kwestionariuszu PedsQL tym lepsza

jakoé¢ zycia zwigzana ze zdrowiem chorego.

W 52. tyg. obserwacji w badaniu 111-301 mediana zmiany wyniku ogdtem w kwestionariuszu
PedsQL wzgledem wartosci poczgtkowych wynosita w grupie WOS i PLC odpowiednio -0,54
i 2,96 pkt. dla danych raportowanych przez opiekuna oraz 1,09 i 0,0 pkt dla danych

raportowanych samodzielnie przez chorego.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu PedsQL wzgledem wartosci
w badaniu 111-301

poczatkowych

Badanie

Punkt koncowy

Populacja

WOS

Mediana
(25., 75.
percentyl)

PLC

Mediana
(25., 75.
percentyl)

Zmiana wyniku w kwestionariuszu PedsQL wzgledem wartosci poczatkowych

Raportowane -0,54 56 2,96 57
przez opiekuna (-7,61; 7,62) (-5,43; 9,78)
PedsQL ogdtem*
Raportowane 1,09 o5 0,0 33
samodzielnie® (-6,68; 8,70) (-10,87; 6,52)
Raportowane 5,00 56 5,00 57
Funkcjonowanie przez opiekuna (-5,00; 15,00) (-5,00; 10,00)
emaocjonalne
Badanie ] Raporto_wane/\ 0_'0 25 O’_O 33
111-301 samodzielnie (-7,50; 15,00) (-10,00; 15,00)
(Savarirayan Raportowane 0,0 56 5,00 57
2020) Funkcjonowanie | Przez opiekuna | (-10,00; 12,50) (-10,00; 12,50)
spoteczne Raportowane 0,0 o5 5,00 33
samodzielnie® (-10,00; 10,00) (-15,00; 5,00)
Raportowane 0,0 56 0,0 57
Funkcjonowanie przez opiekuna (-15,00; 10,00) (-10,00; 10,00)
w szkole Raportowane 0,0 25 0,0 33
samodzielnie® (-15,00; 10,00) (-10,00; 10,00)
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WOS

Badanie OBS " pynkt koncowy EE! Mediana Mediana

(tyg.] (25., 75. (250751
percentyl) percentyl)

Wynik Raportowane 1,67 56 3,33 57
podsumowujgcy przez opiekuna (-6,66; 10,00) (-6,67; 8,92)
zdrowie 0.0 5
psychospoteczne Raportowane , -2,14
pt samodzielnie® | (-6,66:6,66) | 2° | (-5,00;4,76) |33
Wynik Raporto_wlime 0,.0 56 20,.0 57
podsumowujacy przez opiekuna (-9,38; 9,38) (-6,25; 9,38)
, zdromf** Raportowane 0,0 25 0,0 33
fizyczne samodzielnie® (-9,38; 6,25) (-12,50; 9,37)

*wynik ogotem (Sredni wynik, tj. suma wszystkich pozyciji/liczba odpowiedzi we wszystkich skalach);

**wynik podsumowujgcy zdrowie psychospoteczne (suma wynikow w poszczegolnych pozycjach/liczba odpowiedzi
w skalach emocjonalnej, spotecznej i szkolnej);

**wynik podsumowujgcy zdrowie fizyczne (suma wynikéw w poszczegdlnych pozycjach/liczba odpowiedzi w skali
fizycznej);

~chorzy w wieku =8 lat

Catkowity wynik w kwestionariuszu QoLISSY zawiera sie w przedziale od 0 (najgorsza jakos¢
zycia) do 100 (najlepsza jako$¢ zycia). Im wyzszy wynik w kwestionariuszu QoLISSY tym

lepsza jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem chorego.

W 52. tyg. obserwacji w badaniu 111-301 mediana zmiany wyniku ogotem w kwestionariuszu
QoLISSY wzgledem wartosci poczgtkowych wynosita w grupie WOS i PLC odpowiednio -1,73
i 1,22 pkt dla danych raportowanych przez opiekuna oraz 0,69 i 1,39 pkt dla danych

raportowanych samodzielnie przez chorego.

Skutecznos¢ WOS w zakresie poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, ocenianej za
pomocg kwestionariusza QoLISSY (szczegdlnie w odniesieniu do wynikéw dla domeny
fizycznej oraz spoftecznej jakosSci zycia) przedstawiono rowniez na podstawie

diugoterminowych danych (3 lata leczenia, data odciecia danych: 25.02.2023 r).

Po 3 latach leczenia (156 tyg. badania, data odciecia danych: 25.02.2023 r.) w populaciji
chorych ogotem, dla wynikéw ogdtem w kwestionariuszu QoLISSY raportowano $rednig (SD)
zmiane wynoszgcg 3,3 (wyniki raportowane przez opiekuna) oraz 5,4 (wyniki raportowane
samodzielnie przez chorych). Skutecznos¢ wosorytydu w zakresie poprawy wyniku ogétem
w kwestionariuszu QoLISSY byta rowniez widoczna w podgrupie chorych ze zmiang = 1 Z-

score wzrostu do wieku oraz ze zmiang < -0,2 w proporcji géornego segmentu ciata do dolnego.

Srednia (SD) zmiana wyniku w domenie fizycznej jakosci zycia wyniosta 6,0 (19,4) pkt dla

wynikéw raportowanych przez opiekunéw (N=99) oraz 6,3 (20,2) pkt dla wynikow
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raportowanych samodzielnie przez chorych (N=60). Z kolei w domenie spotecznej jakosci
zycia, Srednia (SD) zmiana wyniosta 2,9 (8,3) dla wynikow raportowanych przez opiekunow
oraz 6,8 (22,6) dla wynikow raportowanych przez chorych. Nalezy podkresli¢, Ze u chorych,
ktorzy osiggneli zmiane 2 1 Z-score wzrostu do wieku srednia zmiana wyniku w domenie
fizycznej jakos$ci zycia byta wyzsza i wynosita 11,4 (19,5) pkt dla wynikow raportowanych przez
opiekunow (N=38) oraz 8,5 (21,8) pkt dla wynikow raportowanych samodzielnie przez chorych
(N=28). Podobne wyniki raportowano w podgrupie chorych ze zmiang < -0,2 w proporcji
gornego segmentu ciata do dolnego. W domenie spotecznej jakosci zycia, chorzy ze zmiang
= 1 Z-score wzrostu do wieku osiggneli zmiane 5,8 (15,5) dla wynikéw raportowanych przez

opiekunow oraz 9,8 (22,8) dla wynikéw raportowanych samodzielnie przez chorych.

Dane te pozwalajg wnioskowac¢, ze WOS poprawia HRQoL u chorych z ACH w zakresie
domeny fizycznej oraz spotecznej kwestionariusza, zwtaszcza wsrod dzieci z wiekszg zmiang
Z-score wzrostu do wieku [111-302 (Savarirayan 2024 a) poster, Savarirayan 2024 brief

report].

Zmiany wynikéw w pozostatych domenach kwestionariusza QoLISSY po 3 latach leczenia byty
mniej widoczne — s$rednia (SD) zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych w catkowitej
punktacji kwestionariusza wyniosta 3,3 (15,5) pkt dla wynikéw raportowanych przez opiekunéw

oraz 5,4 (17,7) pkt dla wynikdw raportowanych samodzielnie przez chorych.

Dodatkowo w zatgczniku 17.4 przedstawiono wyniki dla wszystkich domen kwestionariusza
QOLISSY dla najdtuzszego okresu obserwacji (4,5 roku). Wyniki te nalezy interpretowaé
Z ostroznoscig, ze wzgledu na mniejszg liczbe chorych dla ktérych dostepne byly dane w 4,5-

letnim okresie obserwac;ji.

Warto zaznaczy¢, ze w celu doktadnej oceny wptywu WOS na jakos¢ zycia chorych na ACH
konieczne sg dalsze dtugoterminowe wyniki badan. Niemniej jednak, w badaniach klinicznych
wykazano korelacje miedzy poprawg wzrostu chorych na ACH a poprawg HRQoL [Irving
2021_poster]. W zwigzku ze skutecznoscig WOS w zakresie poprawy wzrostu chorych nalezy

zatem wnioskowac o pozytywnym wptywie badanej interwencji na jakos¢ zycia chorych.

Szczegodtowe wyniki po 52 tyg. i 3 latach obserwacji przedstawiono w ponizszych tabelach

oraz na wykresach ponizej.
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Tabela 14.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu QoLISSY wzgledem wartosci poczatkowych

w badaniu 111-301*%*

Badanie

OBS
[tyg.]

Punkt
koncowy

Populacja

WOS

Mediana
(25., 75.
percentyl)

PLC

Mediana
(25., 75.
percentyl)

Zmiana wyniku w kwestionariuszu QoLISSY wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie
111-301
(CEVERIEVE

2020)

52

Raportowane

-1,73

1,22

QoLISSY przez opiekuna (-6,94; 7,29) 57 (-3,82; 11,64) 60
ogotem Raportowane 0,69 26 1,39 37
samodzielnie® (-4,17; 8,34) (-7,64; 9,38)
Raportowane 0,0 57 4,16 60
Fizyczna przez opiekuna (-12,50; 12,50) (-8,34; 12,50)
jakosc¢ zycia Raportowane 4,16 26 0,0 37
samodzielnie® (-4,17; 20,83) (-8,34; 12,50)
Raportowane 0,0 57 4,69 60
Spoteczna przez opiekuna (-9,37; 9,37) (-9,38; 14,07)
jako$¢ zycia Raportowane 0,0 26 -3,13 37
samodzielnie® (-9,37; 9,37) (-12,50; 12,50)
Raportowane 0,0 57 0,0 60
Emocjonalna przez opiekuna (-9,37; 6,25) (-6,25; 9,37)
jakosc¢ zycia Raportowane 0,0 26 0,0 37
samodzielnie® (-12,50; 15,62) (-9,38; 9,38)
o Raportowane -2,50 57 0,0 60
Zdolnosci przez opiekuna (-7,50; 7,50) (-7,50; 7,50)
radzenia
sobie Raporto_wa_ne -2,50 26 -1,25 37
samodzielnie® (-17,50; 17,50) (-13,75; 11,25)
Raportowane 0,0 0,0
Przekonania i i - 57 - - 60
przez opiekuna (-6,25; 9,38) (-12,50; 6,25)
na temat
wzrostu Raportowane 6,25 26 0,0 37
samodzielnie® (-6,25; 25,00) (-12,50; 12,50)
] Raportowane 0,0 57 0,0 60
Przekonania przez opiekuna (-5,00; 10,00) (-10,00; 5,00)
na temat
przysztosci Raportowane n/d 26 n/d 37
samodzielnie®
Przekonania Raporto_wane -2,50 57 0,0 60
na temat przez opiekuna (-10,00; 10,00) (-7,50; 15,00)
wplywu na
rodzicow RaportOWane n/d 26 n/d 37

samodzielnie”

*zmiang wzgledem wartosci poczgtkowej oparto na chorych z dostepnymi pomiarami w obu punktach czasowych
Achorzy w wieku 28 lat

21 Ze wzgledu na znieksztalcenie wynikéw warto$ci przedstawiono w postaci mediany (25., 75.

percentyl)
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Tabela 15.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu QoLISSY (domena fizycznej oraz spotecznej jakosci
zycia) wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu 111-302

WOS
Badanie . -
(publikacja) OBS Punkt koncowy Srednia N
(SD)
Zmiana wyniku w kwestionariuszu QoLISSY wzgledem wartosci poczatkowych
Raportowane przez
P opiekunap 33(155) 99
Chorzy ogodtem
Raportowane 54(17,7) | 58
samodzielnie
Chorzy ze Raporto_wane przez 6,9 (13,1) 38
zmiang = 1 Z- Wynik opiekuna
score wzrostu do ogdtem Raportowane
wieku samodzielnie 83(19.8) | 27
Chorzy ze Raportowane przez
zmiang < -0,2 w opiekuna 5.6 (13.0) 19
proporcji gérnego
segmentu ciata Raportowane 49(248) | 7
do dolnego samodzielnie ! !
Raportowane przez
P Opiekunap 6,0 (19,4) | 99
Chorzy ogodtem
Rapo’;‘)f"’f“?e 6,3(20,2) | 60
Badanie samodzielnie
111-_302 3 lata (data Chorzy ze _ Raporto_wane Przez |14 4 (19,5)| 38
(CEVEWIEVEY N ; S 17, Fizyczna opiekuna ’ '
2024 _a)_poster odcigcia Zmiang = 1 Zd jakosé
) ' : score wzrostu do
Savarirayan P48 ggngggs wieku zycia Raportowane 85(218) | 28
2024 _brief Ve r) samodzielnie
report Chorzy ze Raportowane przez
zmiang < -0,2 w opiekuna 12,7(164)| 19
proporcji gérnego
segmentu ciata Raportowane 10,7 (29.6)| 7
do dolnego samodzielnie ’ '
Raportowane przez
P Opiekunap 2,9(18,3) | 99
Chorzy ogodtem
Raportowane
samodzielnie 6.8 (22.6) 59
Chorzy ze Raporto'wane przez | ¢ g (15.,5) 38
zmiang = 1 Z- Spoteczna opiekuna ! !
score wzrostu do | 1akos¢ R
' e aportowane
wieku 2ycia samodzielnie 9.8(228) | 27
Chorzy ze Raportowane przez
zmiang < -0,2w opiekuna 1.9(17.2) 19
proporcji gérnego
segmentu ciata Raportowane -0,8 (35,6) 7
do dolnego samodzielnie ! !
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Rysunek 6.

Zmiana wyniku w kwestionariuszu QoLISSY (wyniki raportowane przez opiekuna)
wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu 111-302 (data odciecia danych:
25.02.2023r.)

16 mOverall mChange in ACH Z-score <1 mChange in ACH Z-score 21

Mean Change from Baseline (+SE)

Physical Social Emotional Coping Beliefs Future Effects on Total
Score Score Score Score Score Score  Parent Score  Score
Reported Domain Score/Total Score

Overall 99 99 100 93 95 97 99 99
Change in ACH Z-score <1 61 61 62 57 58 60 61 61
Change in ACH Z-score 21 38 38 38 36 37 37 38 38

Wartosci Z-score wzrostu do wieku zostaty uzyskane przy uzyciu danych referencyjnych dla wieku/pici u chorych
z ACH (srednie i SD) z badania CLARITY (Hoover-Fong 2021)
Zrédto: 111-302 (Savarirayan 2024_a)_poster

Rysunek 7.

Zmiana wyniku w kwestionariuszu QOLISSY (wyniki raportowane samodzielnie)
wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu 111-302 (data odciecia danych:
25.02.2023r.)

16 4§ m Overall mChange in ACH Z-score <1 mChange in ACH Z-score =1

Mean Change from Baseline (+SE)

Physical Social Emotional Coping Beliefs Total
Score Score Score Score Score Score

Reported Domain Score/Total Score

Overall 60 59 59 58 59 58
Change in ACH Z-score <1 32 32 31 31 32 31
Change in ACH Z-score z1 28 27 28 27 27 27
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Wartosci Z-score wzrostu do wieku zostaty uzyskane przy uzyciu danych referencyjnych dla wieku/ptci u chorych
z ACH (srednie i SD) z badania CLARITY (Hoover-Fong 2021)
Zrodto: 111-302 (Savarirayan 2024_a)_poster

Catkowity wynik w kwestionariuszu WeeFIM zawiera sie w przedziale od 18 (najgorszy wynik)
do 126 (najlepszy wynik). Im wyzszy wynik w kwestionariuszu WeeFIM tym wiekszy poziom

niezaleznosci chorego/opiekuna.

W 52. tyg. obserwacji w badaniu 111-301 $rednia zmiana wyniku ogétem w kwestionariuszu
WeeFIM wzgledem wartosci poczgtkowych wynosita w grupie WOS i PLC odpowiednio 2,31
i 1,86 pkt.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu WeeFIM wzgledem wartosci poczatkowych
w badaniu 111-301*

WQOS PLC

Punkt koncowy Srednia Srednia

OBS

Badanie (publikacja) [tyo.]

Zmiana wyniku w kwestionariuszu WeeFIM wzgledem wartosci poczatkowych

WeeFIM ogétem 2,31 (8,01) 1,86 (10,03)

Badanie Zdolnosci samoopieki 1,89 (5,46) 54 2,20 (5,01) 59
111-301 52
(Savarirayan 2020) Zdolnosci poruszania sig | 0,83 (2,99) 54 0,36 (3,67) 59

Zdolnosci poznawcze -0,41 (3,52) 54 -0,69 (4,10) 59
*zmiane wzgledem wartosci poczatkowej oparto na chorych z dostepnymi pomiarami w obu punktach czasowych
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4.6. Biomarkery metabolizmu kosci

Stezenie markera typu X kolagenu (CXM) w surowicy, ktory stanowi marker kostnienia
endochondralnego w czasie rzeczywistym, byto podwyzszone przez 52 tygodnie u chorych
leczonych WOS w poréwnaniu z PLC.

Wzrost stezenia markera typu X kolagenu (CXM) w surowicy powyzej wartosci poczgtkowej
przed leczeniem w 1. dniu terapii utrzymywat sie od 13. tygodnia (pierwsza ocena w czasie
leczenia) do 52. tygodnia u chorych leczonych 15,0 pg/kg WOS, podczas gdy stezenie CXM
pozostato niezmienione u chorych otrzymujgcych PLC.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 8.

Zmiana stezenia markera typu X kolagenu (CXM) w surowicy wzgledem wartosci
poczatkowej w badaniu 111-301

40000

- 8 o
E O o
g o
!
5 30000 a [} N o o
[l .
I= o o
3 o o
< i o o]
8 20000 T = o
=
5 .
1S
3
S 10000
» |

T T T
Week 1 Week 13 Week 26 Week 39 Week 52

Analysis Visit
[l Placebo (N=61) [l 15 pgikg Vosorilide (N=60)
n 61 60 60 58 60 57 60 35 58 56

Niebieskim kolorem oznaczono grupe WOS, natomiast czerwonym kolorem grupe PLC.

Poziome stupki wewnatrz pudetek reprezentujg mediane, a pudetka zakres miedzykwartylowy (IQR), przy czym
dolna i gorna granica ramek reprezentuje 25. i 75. percentyl. Konce linii wgséw reprezentujg minimalne
i maksymalne wartosci w zakresie 1,5-krotnosci IQR od dolnej i gornej granicy pudetka. Zamkniete okregi
reprezentujg wartosci odstajgce poza zakresem (tj. 1,5-krotno$¢ IQR od dolnej i gérnej granicy pudetka

Zrédio: Savarirayan 2020
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4.7. Wiek kostny

Wiek kostny postepowat normalnie zarébwno w grupie WOS, jak i PLC, a absorpcjometria
promieniowania rentgenowskiego o podwojnej energii nie wykazata znaczacych zmian
w zawartosci mineralnej kosci lub gestosci mineralnej kosci w czasie 52-tygodniowego okresu

badania zaréwno w grupie leczonej, jak i placebo.

W badaniu 111-302 wiek kostny postepowat w normie u wszystkich dzieci w czasie
104-tygodniowego okresu obserwaciji. Po roku leczenia srednia (SD) zmiana wieku kostnego
w stosunku do wartosci poczgtkowej, biorgc pod uwage oceny zaréwno dla PLC, jak i WOS,
wyniosta 1,10 roku (0,89) dla chiopcow (N=46) i 1,01 roku (0,94) dla dziewczat (N=41).

Z kolei po 2 latach, srednia (SD) zmiana wieku kostnego w stosunku do wartosci poczatkowej
wyniosta 2,58 (1,33) roku u chtopcéw (N=18) i 1,58 (1,42) roku u dziewczagt (N=18).

Szczegobtowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach oraz na wykresie ponizej.

Tabela 17.
Zmiana wieku kostnego wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu 111-302

Chorzy ogoétem
Srednia (SD)

Badanie

(publikacja) Punkt korncowy

Ogotem (dziewczeta)

Badanie 1,01 (0,94)
111-302 Zmiana wieku kostnego wzgledem
(Savz?)rzuzla;yan wartosci poczgtkowych 1,58 (1,42) 18

Ogotem (chiopcy)

Badanie 1,10 (0,89)
111-302 Zmiana wieku kostnego wzgledem
(CEVEUIEVED wartosci poczgtkowych 2,58 (1,33) 18

2021)
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5. Ocena skutecznosci WOS w badaniu 111-206 oraz
111-208

Skutecznos¢ WOS zostata oceniona na podstawie randomizowanego badania 111-206

(publikacja Savarirayan 2024) wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

1) pierwszorzedowego:

e zmiana wskaznika Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczgtkowych;

2) drugorzedowych:

e zmiana rocznej szybkoéci wzrostu (AGV) wzgledem wartosci poczgtkowych;

e zmiana wzrostu wzgledem wartosci poczatkowych;

e zmiana wartosci proporcji gornego segmentu ciata do dolnego wzgledem wartosci
poczatkowych;

e zmiana we wskaznikach wzrostu wzgledem wartosci poczatkowych;

e zmiana we wskaznikach zwigzanych ze snem wzgledem wartosci poczgtkowych;

e zmiana w wynikach rezonansu magnetycznego wzgledem warto$ci poczgtkowych;

e jakosc¢ zycia — zmiana wyniku w kwestionariuszu ITQoL, WeeFIM Il, BSID-IIl wzgledem

wartosci poczgtkowych.

W ramach niniejszej analizy przedstawiono réwniez wyniki dla farmakodynamicznego punktu

koncowego:
o stezenie markera typu X kolagenu (CXM) w surowicy.

W publikacji Savarirayan 2024 skutecznos¢ WOS oceniono dla 3 kohort chorych w zalezno$ci

od wieku chorego:

e kohorta 1: chorzy w wieku 24-59 mies. (WOS w dawce 15 ug/ kg mc.);
e kohorta 2: chorzy w wieku 6-23 mies. (WOS w dawce 30 pg/ kg mc.);
e kohorta 3: chorzy w wieku < 6 mies. (WOS w dawce 30 pg/ kg mc.).

Warto zaznaczy¢, ze skuteczno$¢ WOS oceniano w populacji chorych FAS (wszyscy chorzy)
a takze w populacji chorych FAS (chorzy randomizowani). Populacja FAS (wszyscy chorzy)
obejmowata zaréwno chorych randomizowanych do leczenia WOS lub PLC, jak i dodatkowo

11 chorych otrzymujgcych WOS w celu okreslenia odpowiedniej dawki leku do dalszego
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stosowania w badaniu. W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki dla populacji
chorych randomizowanych, natomiast w przypadku braku danych dla tej populacji
przedstawiono wyniki dla populacji FAS (wszyscy chorzy).

W publikacji Savarirayan 2024 skutecznosé WOS oceniano w czasie 52. tyg.

Zgodnie z zatozeniem autorow badania 111-206, wszystkie analizy przedstawiono w sposob
opisowy, a niektore z nich nie byly kontrolowane pod katem btedu typu |, co sugeruje, ze wyniki
powinny byc¢ interpretowane z ostroznoscig. Chociaz przeprowadzono analizy statystyczne,
autorzy nie wnioskowali 0 istotnosci statystycznej w sposéb formalny dla wszystkich wynikéw.
Ponadto, chociaz badanie miato odpowiednig moc, aby wykazaé istotnosc¢ statystyczng dla
pierwszorzedowych punktéw koncowych w catej badanej populaciji, nie miato mocy, aby
wykazac istotnos¢ statystyczng w poszczegdolnych kohortach. W zwigzku z powyzszym

w ramach niniejszej analizy rowniez nie wnioskowano o IS réznic miedzy grupami.

Dlugoterminowg skutecznos¢ WOS oceniono w ramach otwartego badania 111-208,
stanowigcego przediuzenie badania 111-206. Sredni (SD) i catkowity czas trwania leczenia
wynosit 1054,2 (328,7) dni (zakres: 328; 1651). Wyniki przedstawiono dla daty odciecia
danych: 19.12.2022r.

Ocene skutecznosci WOS w badaniu 111-208 przeprowadzono dla wszystkich leczonych
chorych wedlug wczesniej okreslonych w badaniu 111-206 grup wiekowych w momencie

rozpoczecia leczenia WOS:

o 0 do < 6 miesiecy;
e 26 do < 24 miesiecy;

o =24 do < 60 miesiecy.

Ponadto do analizy wigczono chorych, ktérzy w wieku =60 miesiecy rozpoczeli leczenie WOS
w badaniu 111-208. Grupa ta obejmuje chorych, ktérzy w badaniu 111-206 przyjmowali PLC,
a w momencie rozpoczecia leczenia WOS w badaniu 111-208 byli w wieku 260 mies. Chorzy

Ci nie zostali uwzglednieni w analizach poréwnawczych, jedynie w analizie badania 111-208.

Do badania 111-208 wtgczono 73 chorych z potwierdzonym rozpoznaniem ACH w wieku od
3 mies. do 5 lat, ktérzy ukonczyli badanie 111-206. Podczas badania 111-208 chorzy
otrzymywali dzienng dawke WOS okreslong jako odpowiednig dla ich wieku w badaniu
111-206. Uczestnicy badania 111-208 otrzymywali WOS do momentu osiggniecia wzrostu
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zblizonego do ostatecznego wzrostu dorostego (NFAH) definiowanego jako oznaki zamkniecia

ptytki wzrostowej i wartos¢ AGV wynoszgca <1,5 cm/rok.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.1. Z-score wzrostu do wieku

Zmiana wskaznika Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczgtkowej stanowita

w badaniu 111-206 pierwszorzedowy punkt koricowy.
Ocene Z-score wzrostu do wieku przedstawiono w populacji FAS (chorzy randomizowani).

Zwiekszenie sie wartodci Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczgtkowych

Swiadczy o poprawie w przyroscie wzrostu chorego.

W populacji chorych randomizowanych ogétem srednia réznica miedzy grupami w 52. tyg.
wyniosta 0,25. Srednie réznice miedzy grupami dla zmiany warto$ci Z-score wzrostu do wieku
w 52. tygodniu wyniosty w kohorcie 1, 2 i 3 odpowiednio 0,33; 0,21 i 0,23. W kohorcie 1i 2
raportowano wzrost wartosci Z-score wzrostu do wieku w grupie WOS (Swiadczacy
o skutecznosci interwencji), podczas gdy w kohorcie 3 odnotowano redukcje wyniku w tej
grupie. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze raportowana redukcja wyniku Z-score wzrostu do wieku
byta nizsza niz w grupie PLC, co pozwala wnioskowa¢ o wiekszej korzysci z zastosowania
WOS w poréwnaniu z PLC. Co istotne, w grupie najmtodszych chorych, ze wzgledu na bardzo
matg liczebnos$¢ préby i duze zréznicowanie w wyjsciowej charakterystyce chorych, wyniki
nalezy interpretowac z ostroznoscig. Ponadto doktadny pomiar dtugosci ciata niemowlat, ktére
nie sg jeszcze w stanie sta¢, jest utrudniony. Trudnosci te poteguje obecnosé powiktan
zwigzanych z achondroplazjg, w tym schorzenh kregostupa, wptywajacych na ograniczenie
zdolnosé pracownikow stuzby zdrowia do wykonywania doktadnych i powtarzalnych pomiaréw,
co prowadzi do obserwowanej niejednorodnosci wynikéw. Nalezy jednak zauwazyé, ze
niejednorodnos¢ danych znacznie sie zmniejszata sie w miare dojrzewania chorych, ktérzy byl

nastepnie obserwowani w dtugoterminowym badaniu 111-208.
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Warto zaznaczy¢, ze w grupie chorych w wieku = 6 do < 24 mies. oraz 0 do < 6 mies.
raportowano gtéwnie redukcje wartosci Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci
poczatkowych, co jest zgodne z wynikami dla badania gtbwnego i ma zwigzek z wigksza

redukcjg szybkosci wzrostu u najmtodszych chorych.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 19.
Zmiana wartosci wskaznika Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczatkowej
w badaniu 111-206

WOS PLC
Badanie  OBS AN - LSMD
(publikacja) [tyg] y LSM N LSM (95% Cl)

L) (95% CI)

Ogotem — populacja FAS (chorzy randomizowani)

Badanie Zmiana wartosci
111-206 52 wskaznika Z-score wzrostu -0,06 32 -0,31 32 0,25
(Savarirayan do wieku wzgledem (-0,26; 0,15) (-0,48; -0,13) (-0,02; 0,53)
2024) wartosci poczgtkowych
Kohorta 1: chorzy w wieku 24-59 mies. (WOS 15 pg/kg mc.)
Badanie Zmiana wartosci
111-206 52 wskaznika Z-score wzrostu 0,27 15 -0,06 16 0,33
(Savarirayan do wieku wzgledem (0,04; 0,50) (-0,28; 0,16) (0,00; 0,67)
2024) wartosci poczgtkowych
Kohorta 2: chorzy w wieku 6-23 mies. (WOS 30 ug/kg mc.)
Badanie Zmiana wartosci
111-206 52 wskaznika Z-score wzrostu 0,02 8 -0,19 8 0,21
(Savarirayan do wieku wzgledem (-0,38; 0,41) (-0,58; 0,20) (-0,37; 0,79)
2024) wartosci poczgtkowych
Kohorta 3: chorzy w wieku < 6 mies. (WOS 30 ug/kg mc.)
Badanie Zmiana wartosci
111-206 52 wskaznika Z-score wzrostu -0,68 9 -0,91 8 0,23
(Savarirayan do wieku wzgledem (-1,21; -0,15) (-1,36; -0,45) (-0,45; 0,91)
2024) wartosci poczgtkowych




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w 90

NAH TA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg
IGNORANTIA NOCET zamkniete — analiza kliniczna
Rysunek 9.

Zmiana wartosci wskaznika Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci
poczatkowych w badaniu 111-206

10 -8 Placebo group
0-8- —8- Vosoritide group

n=8

Least-squares mean change from baseline
in height Z score

T T T
All randomly assigned Cohort1 Cohort 2 Cohort 3
participants (age 24-59 months) (age 6-23 months) (age <6 months)

Zrédto: Savarirayan 2024
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5.2. Roczna szybkos¢ wzrostu (AGV)

AGV jest kluczowym wskaznikiem wzrostu kosci, stanowigcym w badaniu 111-206
drugorzedowy punkt koncowy. Im wiekszy wzrost wartosci AGV wzgledem wartosci
poczatkowych, tym szybsze tempo wzrostu chorego, ktdre Swiadczy o poprawie i skutecznosci
leczenia. Nalezy jednak zauwazy¢, ze doktadny pomiar dtugosci ciata niemowlat, ktére nie sg
jeszcze w stanie stagé, jest utrudniony. Trudnosci te poteguje obecnos¢ powikian zwigzanych
z achondroplazjg, w tym schorzen kregostupa, wptywajgcych na ograniczenie zdolnos$é

pracownikéw stuzby zdrowia do wykonywania doktadnych i powtarzalnych pomiaréw,
Ocene AGV przedstawiono w populacji FAS (chorzy randomizowani)?2.

W populacji FAS (chorzy randomizowani), WOS w poroéwnaniu z PLC wykazat skutecznos¢
w zakresie poprawy AGV wzgledem wartosci poczatkowych w 52. tyg. — w populacji chorych

ogotem raportowano wzrost wartosci AGV o okoto 0,8 cm/rok.

22 Skutecznosé WOS oceniano w populacji chorych FAS (wszyscy chorzy) a takze w populacji chorych
FAS (chorzy randomizowani). Populacja FAS (wszyscy chorzy) obejmowata zaréwno chorych
randomizowanych do leczenia WOS lub PLC, jak i dodatkowo 11 chorych otrzymujgcych WOS w celu
okreslenia odpowiedniej dawki leku do dalszego stosowania w badaniu. W ramach niniejszej analizy
przedstawiono wyniki dla populacji chorych randomizowanych, natomiast w przypadku braku danych
dla tej populacji przedstawiono wyniki dla populacji FAS (wszyscy chorzy).
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Srednie réznice miedzy WOS i PLC w kohortach chorych byty spéjne z wynikami w populacji
ogotem i we wszystkich kohortach wiekszg poprawe AGV raportowano w grupie WOS.
W kohorcie 1 raportowano wyrazny wzrost AGV w grupie WOS (LSMD miedzy grupami
wyniosto 1,10 cm/rok). W kohorcie 2 i 3 raportowano wyrazng redukcje wartosci AGV w grupie
PLC, (najwiekszg w kohorcie 3), co jest zgodne z szybko malejgcg szybkoscig wzrostu

u najmtodszych chorych. W kohortach 2 i 3 raportowano mniej wyrazna redukcje wartosci AGV
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Warto przy tym zaznaczyé, ze wieksza redukcja wartosci AGV w grupie najmtodszych chorych
w wieku < 6 mies. spowodowana jest wysoce zmienng i gwattownie malejgcg szybkoscig
wzrostu u chorych w tym wieku. W najmtodszej grupie chorych niewielka réznica w wieku moze
mie¢ duzy wptyw na pomiary wzrostu. Ponadto, wyniki w grupie najmtodszych chorych nalezy
interpretowaé z ostroznoscig ze wzgledu na bardzo matg liczebnosé proby i duze

zréznicowanie w wyjsciowej charakterystyce chorych.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli oraz na rysunku ponizej.

Badanie OBS

(bublikacja) [tyg] " unktkoncowy LSM N LSM (95% Cl)

(95% CI) (95% CI)

Ogoétem — populacja FAS (chorzy randomizowani)
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Badanie

(publikacja)

Badanie
111-206
(CEVEUIEVE]
2024)

Badanie
111-206
(CEVEWIEVEY
2024)

Badanie
111-206
(CEVEWIEVED

2024)

Badanie
111-206
(CEVEWIEVEY

2024)

Rysunek 10.

OBS
[tyg.]

52

52

52

52

Punkt koncowy

Zmiana AGV
wzgledem wartosci
poczatkowych
[em/rok]

Kohorta 1: chorzy w wieku 24-59 mies. (WOS 15 pg/kg mc.)

Zmiana AGV
wzgledem wartosci
poczatkowych

[em/rok]

Kohorta 2: chorzy w

Zmiana AGV
wzgledem wartosci
poczatkowych

[em/rok]

Zmiana AGV
wzgledem wartosci
poczatkowych

[em/rok]

WOS

LSM
(95% CI)

-2,17
(-2,76; -1,58)

1,99
(1,31; 2,67)

wieku 6-23 mies. (WOS 30 ug/kg mc.)

2,36
(-3,22; 1,50)

-9,34
(-10,78; -7,91)

32

15

Kohorta 3: chorzy w wieku < 6 mies. (WOS 30 ug/kg mc.)

PLC

LSM
(95% CI)

LSMD
(95% Cl)

-2,95; 32 0,78
(-3,45; -2;45) (0,02; 1,54)
0,89 16 1,10
(0,23; 1,55) (0,13; 2,07)
-3,00 8 0,63
(-3,86; -2,13) (-0,60; 1,87)
-10,14 8 0,79
(-11,48; -8,79) (-1,08; 2,67)

Zmiana rocznej szybkosci wzrostu (AGV) wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu

111-206
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AGV (cm/lyr) LS Mean Change from Baseline (95% CI)

144
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Zrédto: Savarirayan 2024

All Randomized
32 32
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16 15

Cohort 2

8

8

Cohort 3
8 9
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5.3. Zmiana wzrostu

Zmiana wzrostu wzgledem wartosci poczatkowych stanowita w badaniu 111-206

drugorzedowy punkt koncowy. Zwiekszenie wzrostu swiadczy o skutecznos$ci leczenia.

Ocene zmiany wzrostu przedstawiono w populacji FAS (chorzy randomizowani).

23 Skutecznosé WOS oceniano w populacji chorych FAS (wszyscy chorzy) a takze w populacji chorych
FAS (chorzy randomizowani). Populacja FAS (wszyscy chorzy) obejmowata zaréwno chorych
randomizowanych do leczenia WOS lub PLC, jak i dodatkowo 11 chorych otrzymujgcych WOS w celu
okreslenia odpowiedniej dawki leku do dalszego stosowania w badaniu. W ramach niniejszej analizy
przedstawiono wyniki dla populacji chorych randomizowanych, natomiast w przypadku braku danych
dla tej populacji przedstawiono wyniki dla populaciji FAS (wszyscy chorzy).
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W 52. tygodniu raportowano wiekszg poprawe wzrostu w grupie WOS w poréwnaniu z PLC
w populacji chorych randomizowanych ogoétem oraz we wszystkich kohortach. Poprawa
wzrostu byta zgodna z pozytywnym wptywem leczenia na wskaznik Z-score wzrostu do wieku.
Srednia réznica miedzy grupami WOS i PLC byta zblizona we wszystkich kohortach chorych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli oraz na rysunku ponize;j.

Tabela 23.
Zmiana wzrostu wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu 111-206

WOoSs PLC
Badanie OBS Punkt kofncow LSMD
(publikacja) [tyg.] y LSM N LSM (95% CI)
(95% ClI) (95% CI)
Ogotem — populacja FAS (chorzy randomizowani)
Badanie
111-206 Zmiana wzrostu wzgledem 8,15 32 7,38 32 0,77
(Savarirayan wartosci poczgtkowych (7,55; 8,75) (6,87; 7,89) (-0,02; 1,56)
2024)
Kohorta 1: chorzy w wieku 24-59 mies. (WOS 15 pg/kg mc.)
Badanie
111-206 Zmiana wzrostu wzgledem 6,38 15 541 16 0,96
(Savarirayan wartosci poczgtkowych (5,66; 7,10) (4,72; 6,11) (-0,09; 2,02)
2024)
Kohorta 2: chorzy w wieku 6-23 mies. (WOS 30 ug/kg mc.)
Badanie
111-206 Zmiana wzrostu wzgledem 8,70 8 7,99 8 0,71
(Savarirayan wartosci poczgtkowych (7,80; 9,60) (7,09; 8,89) (-0,62; 2,04)
2024)
Kohorta 3: chorzy w wieku < 6 mies. (WOS 30 ug/kg mc.)
Badanie
111-206 Zmiana wzrostu wzgledem 10,99 9 10,29 8 0,70
(Savarirayan wartosci poczgtkowych (9,47; 12,51) (8,94; 11,64) (-1,28; 2,68)
2024)
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Rysunek 11.

Zmiana wzrostu wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu 111-206

14 4 ® Placebo
® Vosoritide

S } ft
. °

Height (cm) LS Mean Change from Baseline (935% Cl)

T T T T
All Randomized Cohort 1 Cohort 2 Cohort 3
n: 32 32 16 15 8 8 8 9

Zrédio: Savarirayan 2024

Dodatkowa analiza post-hoc wykazata wiekszg procentowg zmiane wzrostu chorych
(w poréwnaniu ze srednim wzrostem u dzieci zdrowych w tym samym wieku i tej samej ptci)
w grupie WOS w poréwnaniu z PLC we wszystkich badanych kohortach. Procentowa zmiana
wzrostu w grupie WOS i PLC wyniosta odpowiednio 91% vs 77% w kohorcie 1, 84% vs 75%

w kohorcie 2 oraz 72% vs 68% w kohorcie 3.
Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Procentowa zmiana wzrostu chorych z achondroplazja w odniesieniu do zdrowej
populacji w badaniu 111-206

Zmiana wzrostu [cm]

Wartosci Procentowa
referencyjne dla zmiana
os6b zdrowych wzrostu** [%]

(populacja
dopasowana)*

Wartosci
obserwowane u
chorych z
badania 111-206

Badanie OBS Ramie Kohorta N

(publikacja) badania

Procentowa zmiana wzrostu

Badanie
111-206
([CEVEUIEVE]
2024)
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Zmiana wzrostu [cm]

Wartosci Procentowa

Badanie Ramie DLEL S referencyjne dla '
(publikacja) OBS . dania Kohorta N gpserwowane u Y] zmiana

osob zdrowych wzrostu** [%]
(populacja
dopasowana)*

chorych z
badania 111-206

*oszacowano przy uzyciu wykresu Centers for Disease Control and Prevention dla $redniego wzrostu:
Srednia zmiana wzrostu zostata okre$lona na podstawie Sredniej z mediany zmiany wzrostu w czasie
1 roku dla dzieci w tym samym wieku i tej samej pici dla kazdego chorego w grupie WOS lub PLC
**procentowa zmiana wzrostu u chorych na achondroplazje w odniesieniu do sredniej zmiany wzrostu
w populacji oséb zdrowych obliczono jako stosunek $redniej zmiany wzgledem wartosci poczatkowe;j
(LSM) w populacji chorych do Sredniej zmiany wzrostu w dopasowanej do chorych populacji oséb
zdrowych x 100%.
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5.4. Proporcja géornego segmentu ciata do dolnego

Zmiana wartosci proporcji goérnego segmentu ciala do dolnego wzgledem wartosci

poczatkowych stanowita w badaniu 111-206 drugorzedowy punkt kohcowy.

Ocene proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego przedstawiono w populacji FAS (chorzy

randomizowani).

Redukcja wartosci proporcji gornego segmentu ciata do dolnego wzgledem wartoSci

poczatkowych swiadczy o poprawie.

W 52. tyg. u chorych w grupie WOS wykazano poprawe w wartosci proporcji gérnego do
dolnego segmentu ciata w poréwnaniu z PLC w catej populacji chorych zrandomizowanych
(réznica miedzy grupami wyniosta -0,07). Roznice miedzy grupami w poszczegdlnych

kohortach chorych wyniosty -0,06 w kohorcie 1, -0,21 w kohorcie 2 oraz 0,03 w kohorcie 3.

Szczegbtowe wyniki przedstawiono w tabeli oraz na rysunku ponize;.
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Tabela 26.

Zmiana wartosci proporcji géornego segmentu ciata do dolnego wzgledem wartosci
poczatkowych w badaniu 111-206

Badanie
(publikacja)

Badanie
111-206
(CEVEWIEVEY
2024)

Badanie
111-206
(CEVEWIEVEY
2024)

Badanie
111-206
(CEVEWIEVEY
2024)

Badanie
111-206
(CEVEWIEVEY

2024)

OBS
[tyg.]

52

52

52

Punkt koncowy

WOS

LSM
(95% CI)

N

PLC

LSM
(95% CI)

Ogoétem — populacja FAS (chorzy randomizowani)

Zmiana wartosci
proporcji gérnego
segmentu ciata do
dolnego wzgledem

wartosci poczgtkowych

kohorta 1: chorzy w wieku 24-59 mies. (WOS 15 ug/kg mc.)

Zmiana warto$ci
proporcji gérnego
segmentu ciata do
dolnego wzgledem

wartosci poczgtkowych

Zmiana wartosci
proporcji gérnego
segmentu ciata do
dolnego wzgledem

wartosci poczgtkowych

Zmiana wartosci
proporcji gérnego
segmentu ciata do
dolnego wzgledem

wartosci poczgtkowych

-0,20
(-0,28; -0,13)

-0,14
(-0,24; -0,04)

-0,28
(-0,43; -0,14)

-0,24
(-0,43, -0,05)

32

15

kohorta 2: chorzy w wieku 6-23 mies. (WOS 30

-0,13
(-0,21; -0,06)

-0,08
(-0,18; 0,01)

Hg/kg mc.)

-0,08
(-0,22; 0,07)

kohorta 3: chorzy w wieku < 6 mies. (WOS 30 pg/kg mc.)

0,27
(-0,47; -0,07)

32

16

LSMD
(95% CI)

-0,07
(-0,17; 0,04)

-0,06
(-0,20; 0,09)

0,21
(-0,42; 0,00)

0,03
(-0,27; 0,32)
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Rysunek 12.

Zmiana wartosci proporcji géornego segmentu ciata do dolnego wzgledem wartosci
poczatkowych w badaniu 111-206
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All Randomized Cohert 1 Cohort 2 Cohort 3
n: 32 32 16 15 8 8 8 9

Zrédito: Savarirayan 2024
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5.5. Pozostate wskazniki wzrostu

W badaniu 111-206 przedstawiono rowniez wyniki dla innych wskaznikéw wzrostu, takich jak
zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych dtugosci gérnej czesci ciata, obwodu gtowy,
rozstawu ramion, dtugosci ramienia, przedramienia, dolnej czesci ciata, uda, dtugosci od kolan

do piet oraz dtugosci kosci piszczelowej.

Ocene pozostatych wskaznikow wzrostu przedstawiono w populacji FAS (chorzy

randomizowani).

Srednie zmiany wzgledem wartosci poczatkowych w/w czesci ciata byty zblizone w grupie
WOS i PLC. Zarédwno w populacji wszystkich chorych randomizowanych, jak
i w poszczegdblnych kohortach chorych nie raportowano dowodow na nieproporcjonalny wzrost
szkieletu, przyspieszenie wieku kostnego czy nieprawidtowg morfologie kosci zgodnie z oceng

za pomocg absorpcjometrii o podwajnej energii.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28.
Zmiana we wskaznikach wzrostu wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu 111-206

; WQOS PLC
Badanie o Punkt koncowy

(publikacja)  [tyg ] Srednia (SD) N  Srednia(SD) N

Ogoétem — populacja FAS (chorzy randomizowani)
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Badanie OBS . WOs PLC
blikacja) [tyg] Punkt koncowy ; . ; .
(pu ) Y- Srednia(SD) N  Srednia(SD) N
Zmiana dtugosci goérnej czesci ciata 4,45 (2,07) 31 4,50 (2,12)
wzgledem wartosci poczgtkowej [cm] ' ! ! !
Zmiana obwodu gtowy wzgledem 2,77 (2,48) 30 2,25 (2,13)
wartosci poczatkowej [cm] ' ! ! !
Zmiana w rozstawie ramion wzgledem
wartosci poczatkowej [cm] 6,58 (3.87) 28 6,24 (2,37)
Zmiana dtugosci ramienia wzgledem 0,91 (1,23) 30 1,27 (1,15)
. wartosci poczatkowej [cm] ' ' ’ ’
Badanie
111-206 Zmiana dtugosci przedramienia
(Savarirayan 52 wzgledem wartosci poczgtkowej [cm] 1,08 (0,98) 29 1,08 (1,02) sl
2024)
Zmiana dtugos$ci dolnej czesci ciata
wzgledem wartosci poczgtkowej [cm] 3,61 (1,96) 31 2,78 (1,47)
Zmiana dtugosci uda wzgledem wartosci 1,30 (1,50) 29 1,02 (1,90)
poczatkowej [cm] ' ’ ’ ’
Zmiana dtugosci od kolan do piet 2,44 (0,98) 2,15 (0,98)
wzgledem wartosci poczgtkowej [cm] ' ’ 30 ’ ’
Zmiana dtugo$ci kosci piszczelowej
wzgledem wartosci poczgtkowej [cm] 1,37 (L.17) 1,36 (1,07)
Kohorta 1: chorzy w wieku 24-59 mies. (WOS 15 pg/kg mc.)
Zmiana dtugosci goérnej czesci ciata 3,23 (1,92) 3,04 (1,52)
wzgledem wartosci poczgtkowej [cm] ' ’ ’ ’
Zmiana obwodu gtowy wzgledem
wartosci poczatkowej [cm] 0,78 (0,54) 0,68 (0,66)
Zmiana w rozstawie ramion wzgledem 6,13 (4,01) 4,86 (1,99)
wartosci poczatkowej [cm] ' ’ ’ ’
Zmiana dtugosci ramienia wzgledem 0,68 (1,06) 1,02 (1,13)
. wartosci poczatkowej [cm] ' ’ ’ ’
Badanie
111-206 Zmiana dtugosci przedramienia
(Savarirayan 52 wzgledem wartosci poczgtkowej [cm] 0.80 (1,01) 15 0,49 (0,96) 16
2024
) Zmiana dtugosci dolnej czesci ciata 3,11 (2,14) 2,41 (1,31)
wzgledem wartosci poczgtkowej [cm] ' ! ’ ’
Zmiana dtugosci uda wzgledem wartosci 1,59 (1,61) 0,82 (1,75)
poczatkowej [cm] ' ! ! !
Zmiana dtugosci od kolan do piet
wzgledem wartosci poczgtkowej [cm] 218(0.72) 1,52 (0.76)
Zmiana dtugosci kosci piszczelowej 1,15 (1,51) 0,85 (0,69)
wzgledem wartosci poczgtkowej [cm] ' ! ! !
Kohorta 2: chorzy w wieku 6-23 mies. (WOS 30 ug/kg mc.)
Zmiana dtugosci gérnej czesci ciata 4,59 (1,28) 8 5,45 (1,75)
Badanie wzgledem wartosci poczgtkowej [cm]
111-.206 52 Zmiana opvyodu gtowy w;gle,dem 3,17 (1,68) 7 2,29 (1,28) 7
(Savarirayan wartosci poczgtkowej [cm]
2024) . . .
Zmiana w rozstawie ramion wzgledem 6,53 (1,47) 6 7,13 (1,59)




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NAHFTA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg 103
IGNCRANTIA NOCET zamkniete — analiza kliniczna

) WOS PLC
Badanie OBS Punkt korncowy

(publikacja) [tyg] Srednia(SD) N  Srednia(SD) N

Zmiana dtugosci ramienia wzgledem

wartosci poczatkowej [cm] 1,25 (1.57) 7 1,08 (0,93)

Zmiana diugosci przedramienia

wzgledem wartosci poczgtkowej [cm] 1,44 (1,06) 6 1,78 (0.44)

Zmiana dtugosci dolnej czesci ciata

wzgledem wartosci poczgtkowej [cm] 4,02 (1.81) 8 2,39 (1.27)

Zmiana dtugosci uda wzgledem wartosci

poczatkowej [cm] 063(152) | 6 | 038(1,71)

Zmiana dtugosci od kolan do piet

wzgledem wartosci poczgtkowej [cm] 2,38 (1.42) 2,70 (0.75)

Zmiana dtugoéci kosci piszczelowej

wzgledem wartosci poczgtkowej [cm] 1,76 (0.70) 1,97 (1,49)

Kohorta 3: chorzy w wieku < 6 mies. (WOS 30 ug/kg mc.)

Zmiana dtugosci goérnej czesci ciata

wzgledem wartosci poczgtkowej [cm] 6,60 (0,90) 6,58 (0.99)

Zmiana obwodu gtowy wzgledem

wartosci poczatkowej [cm] 6,17 (0,79) 535(0,71)

Zmiana w rozstawie ramion wzgledem

wartosci poczatkowej [cm] 7.60(5.13) 7 8.22(1,93)

Zmiana dtugosci ramienia wzgledem

Badanie wartosci poczatkowej [cm] 1,05 (1,30) 1,95 (1,23)
111-206 Zmiana dtugosci przedramienia
(Savarirayan 52 wzgledem wartosci poczgtkowej [cm] 1,31 (0.81) 1,66 (0.82) 8
2024) . . . e
Zmiana diugOSC’I (:!olnej czesci qaia 4,14 (1,74) 3,86 (1,55)
wzgledem wartosci poczgtkowej [cm] g
Zmiana dtugosci uda w;gledem wartosci 1,24 (1,27) 1,98 (2,21)
poczatkowej [cm]
Zmiana diugos’m_od kolan do plet 2,98 (0,86) 2,93 (0,68)
wzgledem wartosci poczgtkowej [cm]
Zmiana dtugosci kosci piszczelowej 1,42 (0,70) 1,83 (0,88)

wzgledem wartosci poczgtkowej [cm]

5.6. Biomarkery metabolizmu kosci

W badaniu 111-206 oceniono stezenie CXM oraz cGMP - biomarkerow aktywnosci
biologicznej WOS. Wzrost stezenia CXM w surowicy wskazuje na poprawe procesu kostnienia
chrzestnego pod wptywem leczenia, natomiast wzrost stezenia cGMP w osoczu wskazuje na
aktywnos$¢ farmakologiczng WOS.

Po podaniu WOS srednie stezenie cGMP w osoczu wzrosto i warto$¢ maksymalng osiggneto
1 godzine po podaniu leku, natomiast srednie stezenie cGMP w osoczu w grupie PLC

pozostato niezmienione.
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Zmiana stezenia cGMP w osoczu byta zalezna od dawki, przy czym chorzy otrzymujgcy WOS
w dawce 30 pg/kg mieli wyzsze srednie stezenia cGMP w osoczu w poréwnaniu z chorymi

otrzymujgcymi WOS w dawce 15 pg/kg.

We wszystkich trzech kohortach srednie stezenie CXM w surowicy do 39 tygodnia w grupie
WOS byto wieksze niz w grupie PLC. Najwieksze réznice miedzy grupami raportowano dla
kohorty 1.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono na wykresach ponize;j.

Rysunek 13.
Zmiana stezenia cGMP w osoczu w czasie pierwszych 250 min po podaniu WOS
w badaniu 111-206

Cohort 1 Cohort 2 Cohort 3
5100 100 100 -e— Placebo
= 15 pglkg
c
2 751 754 75 —e— 30 pg/kg
m© o
E ™
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[&] p
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o et 90— oo
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Zrédito: Savarirayan 2024
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Rysunek 14.
Zmiana stezenia CXM w surowicy od 6 do 39 tyg. w badaniu 111-206
[ Placebo
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Zrédito: Savarirayan 2024

5.7. Wskazniki zwigzane ze shem

W badaniu 111-206 ocenie poddano wskazniki zwigzane ze snem badane za pomocg
polisomnografii, takie jak wskaznik bezdechu i sptycenia oddechu, wskaznik bezdechu

osrodkowego, wartos¢ desaturacji na godzine = 3% oraz wskaznik obturacji.

Ocene wskaznikbw zwigzanych ze snem przedstawiono w populacji FAS (chorzy

randomizowani).

Nie raportowano pogorszenia wskaznikdw zwigzanych ze snem podczas stosowania WOS
w 52. tygodniu w poréwnaniu z PLC we wszystkich badanych kohortach chorych. Wiekszos¢
wskaznikéw zwigzanych ze snem wskazywata na niewielkg poprawe liczbowg w grupie WOS,

podczas gdy wyniki w grupie PLC byly zréznicowane.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 29.

Zmiana we wskaznikach zwigzanych ze snem wzgledem wartosci poczatkowych
w badaniu 111-206

OBS Wos PLC

Badanie Punkt koncowy

(publikacja) [tyg.] Srednia (SD) N  Srednia(SD) N

Kohorta 1: chorzy w wieku 24-59 mies. (WOS 15 ug/kg mc.)

Zmiana wartosci wskaznika bezdechu i
spltycenia oddechu wzgledem wartosci -0,28 (3,38) -0,54 (2,70)
poczatkowej (liczba/godz.)

Zmiana wartosci wskaznika bezdechu
wzgledem wartosci poczgtkowe;j -0,63 (2,13) -1,07 (2,12)
(liczba/godz.)

Zmiana wartos$ci wskaznika bezdechu

Badanie osrodkowego wzgledem wartosci -0,63 (2,09) -1,26 (2,66)
111-206 ) poczatkowej (liczba/godz.) 5
: 5 1 14
(Savarirayan Zmiana wartoéci wskaznika sptycenia
2024) oddechu wzgledem wartosci poczatkowej | 0,37 (2,34) 0,52 (1,35)

(liczba/godz.)

Zmiana warto$ci desaturacji na godzine =
3% wzgledem wartosci poczatkowe;j -0,40 (3,12) -0,41 (1,51)
(liczba/godz.)

Zmiana warto$ci wskaznika obturacji
wzgledem wartosci poczgtkowe;j 0,00 (0,32) 0,19 (0,73)
(liczba/godz.)

Kohorta 2: chorzy w wieku 6-23 mies. (WOS 30 ug/kg mc.)

Zmiana wartosci wskaznika bezdechu i
spltycenia oddechu wzgledem wartosci -0,17 (1,04) 1,06 (4,80)
poczatkowej (liczba/godz.)

Zmiana wartosci wskaznika bezdechu
wzgledem wartosci poczgtkowe;j 0,03 (0,56) 0,40 (2,34)
(liczba/godz.)

Zmiana wartos$ci wskaznika bezdechu

Badanie osrodkowego wzgledem wartosci 0,03 (0,56) -0,28 (0,89)
111-206 ) poczatkowej (liczba/godz.) 6
. 5 5
(Savarirayan Zmiana wartoéci wskaznika sptycenia
2024) oddechu wzgledem wartosci poczatkowej | -0,20 (1,26) 0,66 (2,53)

(liczba/godz.)

Zmiana wartosci desaturacji na godzing 2
3% wzgledem wartosci poczgtkowe;j -0,42 (1,53) 0,98 (3,60)
(liczba/godz.)

Zmiana wartosci wskaznika obturacji
wzgledem wartosci poczgtkowe;j 0,02 (0,10) 0,68 (1,52)
(liczba/godz.)

Kohorta 3: chorzy w wieku < 6 mies. (WOS 30 ug/kg mc.)

. Zmiana wartosci wskaznika bezdechu i
Badanie 52 splycenia oddechu wzgledem warto$ci -0,34(099) | 7 1,89 (6,31) 7
111-206 poczatkowej (liczba/godz.)
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Badanie OBS ) WOS PLC
blikacja) [tyg] Punkt koncowy . . . .
(pu i yg Srednia (SD) N  Srednia(SD) N

(Savarirayan Zmiana warto$ci wskaznika bezdechu
2024) wzgledem wartosci poczatkowe; 0,07 (1,01) -1,09 (1,22)
(liczba/godz.)

Zmiana warto$ci wskaznika bezdechu
osrodkowego wzgledem wartosci 0,37 (0,92) -1,00 (0,97)
poczatkowej (liczba/godz.)

Zmiana wartosci wskaznika sptycenia
oddechu wzgledem wartosci poczatkowej | -0,40 (0,55) 2,97 (5,45)
(liczba/godz.)

Zmiana wartosci desaturacji na godzine
> 3% wzgledem wartosci poczatkowej -0,39 (0,90) 1,71 (6,63)
(liczba/godz.)

Zmiana warto$ci wskaznika obturacji
wzgledem wartosci poczgtkowej -0,30 (0,59) -0,07 (0,64)
(liczba/godz.)

5.8. Wyniki rezonansu magnetycznego

W badaniu 111-206 ocenie poddano morfologie czaszki oraz mézgu, w tym otworu wielkiego

czaszki oraz wymiary komor i migzszu mdzgu.

Ocena parametréw MRI pomaga w identyfikacji charakterystycznych cech anatomicznych,

takich jak skrécenie konczyn, zmiany w kregostupie oraz inne deformacje kostne.

Ocena powierzchni otworu wielkiego ma kluczowe znaczenie w zakresie zgonéw niemowlat
spowodowanych zwezeniem otworu wielkiego i ucisku szyjno-rdzeniowego [Hecht 1987].
Zwigkszenie powierzchni otworu wielkiego wzgledem wartosci poczgtkowych oznacza

poprawe i wskazuje na skutecznosc leczenia.
Ocene wynikéw rezonansu magnetycznego przedstawiono w populacji FAS (wszyscy chorzy).

Najszybszy wzrost ocenianych wynikéw MRI w 52. tyg. zaobserwowano u najmtodszych dzieci
w kohorcie 3 i byt on najbardziej wyrazny w grupie chorych leczonych WOS. W kohorcie
3 w grupie WOS w poréwnaniu z PLC raportowano wzrost objetosci twarzoczaszki o ok. 44%
vs 34%, wzrost objetosci zatok o ok. 129% vs 48% oraz wzrost powierzchni otworu wielkiego
o ok. 44% vs 25%. U starszych dzieci w kohortach 1 i 2 wzrost ocenianych parametrow
w stosunku do wartosci poczgtkowych byt wolniejszy, a wielkos¢ zmian w 52. tyg. byta
mniejsza, bez widocznych réznic miedzy grupg otrzymujgcg WOS a PLC. Nalezy podkreslic,

ze ucisk rdzenia kregowego w odcinku szyjnym, bedacy konsekwencjg zwezenia otworu
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wielkiego, przyczynia sie do Smiertelnosci niemowlat. Wzrost powierzchni otworu wielkiego

moze zatem pozytywnie wyptyng¢ na czestos¢ wystepowania zgondéw wsrod niemowlat.

Pozytywne skutki leczenia WOS w zakresie wptywu na morfologie czaszki i moézgu dostrzegajg
takze eksperci kliniczni leczenia achondroplazji w Polsce. Eksperci zauwazajg, ze WOS
w grupie najmtodszych chorych wykazat skutecznos¢ w zwiekszeniu objetosci twarzoczaszki,
zwiekszeniu objetosci zatoki oraz powierzchni otworu wielkiego. Zgodne z opiniami ekspertow
takie zmiany sg niezwykle istotne dla chorych, gdyz mogg mie¢ wptyw na poprawe wentylacji,
a takze przyczynia¢ sie do zmniejszenia ryzyka nawracajgcych zakazen drég oddechowych,
a nawet prowadzi¢ do zmniejszonego ryzyka zgonu w okresie niemowlecym u chorych
Z achondroplazjg z powodu bezdechu. Eksperci zaznaczajg, ze u chorych z achondroplazjg
nalezy takze zwréci¢ uwage na inne niz zwigzane ze wzrostem korzysci zdrowotne z leczenia
WOS, wynikajgce z redukgciji liczby skomplikowanych i ryzykownych interwencji chirurgicznych

oraz zwigzanego z nimi bolu, ktéry znacznie pogarsza jakos¢ zycia chorych [Wrobel 2024].

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli oraz na rysunku ponizej.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 30.
Zmiana wynikoéw rezonansu magnetycznego wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu 111-206

: WOS PLC
Badanie .
blikacja) Punkt koncowy . . . . . . . . .
(pu ] Srednia (SD)  Srednia (SD) [%] Srednia (SD)  Srednia (SD) [%]
Ogotem — populacja FAS (wszyscy chorzy)
Zmiana objetosci twarzoczaszki
wzgledem wartodci poczatkowych [cm?] 80,53 (59,21) 20,79 (18,46) 30 78,11 (33,37) 19,18 (12,22) 21
Zmiana objetosci zatok wzgledem 2,36 (3,58) 72,33 (100,93) | 35 1,20 (3,77) | 81,97 (169,74) 24
wartosci poczgtkowych [cm?]
Zmiana powierzchni otworu wielkiego
wzgledem wartodci poczatkowych [em?] 0,02 (0,34) 9,19 (47,36) 35 0,06 (0,20) 7,50 (19,88) 25
Zmiana powierzchni rdzenia kregowego
na poziomie otworu wielkiego wzgledem 0,01 (0,20) 7,51 (33,14) 35 0,07 (0,16) 19,60 (44,26) 25
wartosci poczgtkowych [cm?]
. Zmiana catkowitej objeto$ci mézgu
B adi’},'g wzgledem wartosci poczatkowych [cm?] 175,40 (158,09) 20,58 (21,29) 34 | 146,25 (115,27)| 16,89 (17,22) 24
111-
(Savarirayan 2024) Zmiana catkowitej objetosci komor 11,39 (20,42) 33,44 (52,69) 34 | 852(16,33) | 30,85 (50,65) 25
wzgledem wartosci poczgtkowych [cm?3] ' ’ ! ' ' ! ! '
Zmiana objetosci skiepienia czaszki | 514 68 (202,42) | 19,41 (21,73) 34 |183,43(183,21)| 16,50 (19,82) 24
wzgledem wartosci poczatkowych [cm?]
Zmiana stosunku objetosci
twarzoczaszki do sklepienia czaszki 0,00 (0,03) 0,78 (9,06) 29 0,00 (0,03) 1,31 (10,07) 20
wzgledem wartosci poczatkowych
Zmiana stosunku p0W|erzchn.| rdzenia 0,01 (0,12) 2,86 (23,40) 35 0,04 (0,10) 9,50 (22,68) o5
kregowego do otworu szyjnego
Zmiana stosunku objetosci
twarzoczaszki do zatok -6,80 (175,65) -5,37 (60,83) 30 14,51 (284,95) 92,24 (341,33) 21
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WOS PLC
Srednia (SD) [%] Srednia (SD)  Srednia (SD) [%]

Badanie OBS

(publikacja) [tyg.] Punkt koncowy

Srednia (SD)

Kohorta 1: chorzy w wieku 24-59 mies. (WOS 15 pg/kg mc.)

Zmiana objetosci twarzoczaszki
wzgledem wartosci poczatkowych [cm?] 34,95 (39,15) 6,32 (7,82) 14 61,45 (23,21) 11,85 (4,96) 8
Zmiana objgtosci zatok wzgledem 3,25 (4,02) 52,01 (82,95) 17 | 311(347) | 10090 (177,15) | 11
wartosci poczatkowych [cm?]
Zmiana powierzchni otworu wielkiego
wzgledem wartosci poczatkowych [cm?] -0,12 (0,34) -7,26 (21,86) 17 0,00 (0,22) 0,93 (16,07) 12
Zmiana powierzchni rdzenia kregowego
na poziomie otworu wielkiego wzgledem -0,01 (0,18) -0,84 (24,52) 17 0,11 (0,14) 19,13 (26,87) 12
wartosci poczgtkowych [cm?]
. Zmiana catkowitej objetosci mézgu
Badanie wzgledem wartosci poczatkowych [em?] 46,75 (79,90) 3,95 (6,59) 53,41 (44,71) 4,27 (3,63)
111-206 52 : R ——
(Savarirayan 2024) Zmiana calkowitej objgtosci komor 1,27 (12,31) -0,02 (11,24) 16 3,16 (10,46) 11,12 (32,83) 12
wzgledem warto$ci poczgtkowych [cm?3] ! ! ! ! ' ! ! !
Zmiana objetosci sklepienia czaszki
wzgledem wartodci poczatkowych [cm?] 47,28 (47,64) 2,83 (2,97) 48,68 (53,53) 2,82 (2,83)
Zmiana stosunku objetosci
twarzoczaszki do sklepienia czaszki 0,01 (0,03) 1,82 (8,89) 13 0,03 (0,02) 8,62 (5,04) 8
wzgledem wartosci poczatkowych
Zmiana stosunku powierzchni rdzenia 0,04 (0,11) 8,72 (22,60) 17 0,08 (0,10) 18,90 (23,04) 12
kregowego do otworu szyjnego
Zmiana stosunku objetosci -25,68 (45,24) -17,19 (32,29) 14 | -13,70 (22,61) | -15,16 (29,77) 8
twarzoczaszki do zatok
Kohorta 2: chorzy w wieku 6-23 mies. (WOS 30 pg/kg mc.
. Zmiana objetosci twarzoczaszki
Badanie wzgledem wartosci poczatkowych [cm?] 89,58 (42,33) 20,56 (10,48) 7 68,80 (24,63) 15,08 (5,66) 7
111-206 52 " ot zotor wralod
(Savarirayan 2024) miana objetosci zatok wzglgdem
wartosci poczatkowych [em?] 1,11 (3,73) 44,91 (78,80) 8 0,08 (3,43) 80,91 (160,39) 7
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co najmniej 4 miesiecy, ktorych

111

Badanie
(publikacja)

Badanie
111-206

(Savarirayan 2024)

OBS

[tyg.]

52

Punkt koncowy

Zmiana powierzchni otworu wielkiego

Srednia (SD)

WOS
Srednia (SD) [%]

Srednia (SD)

PLC
Srednia (SD) [%]

wzgledem wartosci poczatkowych [em?] -0,01 (0,22) 0,76 (14,82) 0,06 (0,18) 4,00 (11,99)
Zmiana powierzchni rdzenia kregowego
na poziomie otworu wielkiego wzgledem -0,05 (0,26) 1,66 (27,99) -0,04 (0,12) -6,53 (15,69)
wartosci poczgtkowych [cm?]
Zmiana calkowite] objetosci mozgu | g4 g5 (79 59) 16,88 (8,87) 8 | 177,94 (44,90) | 16,72 (5,02) 6
wzgledem wartosci poczatkowych [cm?]
Zmiana catkowitej objeto$ci komér
wzgledem wartosci poczatkowych [cm?] 15,60 (27,70) 21,63 (36,97) 8 4,61 (11,48) 10,19 (26,75) 7
Zmiana objetosci sklepienia czaszki | 50, 54 (10693) | 13,82 (8,16) 8 | 203,62(9558) | 15,02 (7,84) 6
wzgledem wartosci poczatkowych [cm?]
Zmiana stosunku objetosci
twarzoczaszki do sklepienia czaszki 0,02 (0,01) 6,33 (4,60) 7 0,00 (0,03) 0,61 (9,10) 6
wzgledem wartosci poczatkowych
Zmiana stosunku pOW|erzchn_| rdzenia -0,031 (0,11) 11,73 (20,48) 8 -0,04 (0,06) -7.25 (11,66) 7
kregowego do otworu szyjnego
Zmiana stosunku objetosci -102,50
twarzoczaszki do zatok 105,98 (324,01) 19,02 (76,11) 7 (256.94) 4,29 (65,28) 7

Zmiana objetosci twarzoczaszki

Kohorta 3: chorzy w wieku < 6 mies.

(WOS 30 ug/kg mc.

wzgledem wartosci poczatkowych [cm?] 144,38 (24,11) 43,49 (10,33) 9 111,17 (33,09) 33,74 (12,66) 6
Zmiana objetosci zatok wzgledem 1,86 (2,39) 128,81 (128,18) 10 -1,01 (3,40) 48,49 (191,74) 6
wartosci poczatkowych [cm?]
Zmiana powierzchni otworu wielkiego
wzgledem wartosci poczatkowych [em?] 0,29 (0,29) 43,89 (74,44) 10 0,18 (0,18) 24,74 (26,07) 6
Zmiana powierzchni rdzenia kregowego
na poziomie otworu wielkiego wzgledem 0,09 (0,17) 26,40 (43,74) 10 0,13 (0,20) 51,03 (73,33) 6

warto$ci poczgtkowych [cm?]
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Badanie
(publikacja)

OBS
[tyg.]

Punkt koncowy

Srednia (SD)

WOS
Srednia (SD) [%]

N

Srednia (SD)

PLC
Srednia (SD) [%]

Zmiana calkowitej objetosci mozgu | 576 g1 (38 g4 50,16 (7,18) 10 | 300,22 (66,12) | 42,29 (12,39) 6
wzgledem wartosci poczgtkowych [cm?]
Zmiana catkowite] objetosci komor |5, 53 (17 55) 96,44 (48,82) 10 | 23,78 (22,60) 94,41 (52,03) 6
wzgledem wartosci poczatkowych [cm?]
Zmiana objetosci skiepienia czaszki | jgaq 43 (78 73) 50,41 (8,94) 10 |432,74 (142,52)| 45,35 (16,65) 6
wzgledem wartosci poczatkowych [cm?]
Zmiana stosunku objetosci
twarzoczaszki do sklepienia czaszki -0,02 (0,03) -5,04 (9,28) 9 -0,03 (0,03) -7,74 (9,08) 6
wzgledem wartosci poczatkowych
Zmiana stosunku pOW|erzchn_| rdzenia -0,03 (0,14) -3,41 (26,58) 10 0,05 (0,10) 10,25 (23,10) 6
kregowego do otworu szyjnego
Zmiana stosunku objetosci 65,13 (119,13) |  -5,95 (81,29) 9 |188,62 (433,63)| 338,06 (598,22) 6
twarzoczaszki do zatok
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Rysunek 15.

Zmiana objetosci twarzoczaszki, zatok oraz powierzchni otworu wielkiego wzgledem
wartosci poczatkowych w badaniu 111-206

Whole study population Cohort 1 (age 24-59 months) Cohort 2 (age 6-23 months) Cohort 3 (age <6 months)
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5.9. Jakos¢ zycia

W badaniu 111-206, jakos¢ zycia oceniono w kwestionariuszu ITQoL, WeeFIM Il oraz

BSID-Ill. Wzrost wyniku w w/w kwestionariuszach oznacza poprawe jakosci zycia chorych.

W 52. tyg. badania nie raportowano istotnych klinicznie roznic w zakresie poprawy jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem, wzgledem wartosci poczgtkowych miedzy grupami WOS i PLC
we wszystkich ocenianych kwestionariuszach. Warto zaznaczyé¢, ze brak istotnych klinicznie
réznic miedzy grupami moze byé spowodowany niewielkimi liczbami chorych w badanych
grupach, heterogenicznoscig w etapie rozwoju i wieku chorych, a takze stosunkowo krotkim
okresem obserwacji. Ponadto, chociaz badanie miato odpowiednig moc, aby wykazac
istotno$¢ statystyczng dla pierwszorzedowych punktéw koncowych w catej badanej populacji,
nie miato mocy, aby wykazac istotnos¢ statystyczng w poszczegdlnych kohortach. Uzyskane
wyniki nalezy wiec intepretowac z ostroznos$cia, a takze w celu sformutowania wtasciwych

wnioskow niezbedne sg wyniki dla diuzszego okresu obserwaciji.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu ITQoL wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu
111-206

; WOS PLC
Badanie CE Punkt koncowy

(publikacja)  [tyg.] Srednia (SD) N  Srednia (SD)

Kohorta 1: chorzy w wieku 24-59 mies. (WOS 15 ug/kg mc.)

Zmiana wyniku Ogotem 5,42 (16,85) 12 3,75 (17,60) 12
111-206 w kwestionariuszu Zdolnosci
(CEVEWIEVEY 52 ITQoL wzgledem fizyczne 7,38 (23,94) 14 -6,01 (9,83) 14
2024) wartosci

poczatkowych 3,66 (9,05)

(WOS 30 pg/kg mc.)

4,82 (11,62)

Wzrost i rozwdj

Kohorta 2: chorzy w wieku 6-23 mies.

Zmiana wyniku Ogotem -3,57 (12,82) 7 -5,00 (15,41) 5
111-206 w kwestionariuszu Zdolnosci
(CEVEWIEVEY 52 ITQoL wzgledem fizyczne 3,82 (18,05) 8 3,36 (8,62) 7

2024) wartosci
poczatkowych

Wzrost i rozwéj | 6,56 (30,79) -0,71 (8,75)
(WOS 30 ug/kg

0,63 (14,74)

Kohorta 3: chorzy w wieku < 6 mies.

Zmiana wyniku Ogotem -5,00 (7,75)

111-206 w kwestionariuszu

(Savarirayan 52 ITQoL wzgledem
2024) wartosci

poczatkowych Wzrost i rozw¢j | -5,00 (12,10) 8 3,57 (6,35) 8

Zdolnosci

. -14,64 (25,19) | 5 2,35(29,29) | 7
1zyczne
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Tabela 32.

Zmiana wyniku w kwestionariuszu WeeFIM Il wzgledem wartosci poczatkowych
w badaniu 111-206

OBS wos PLC

Badanie Punkt koricowy

(publikacja)  [tyg ] Srednia (SD) N  S$rednia (SD) | N

Kohorta 1: chorzy w wieku 24-59 mies. (WOS 15 pg/kg mc.)

Zmiana wyniku
w kwestionariuszu WeeFIM I
wzgledem wartosci
poczatkowych

111-206
(CEVEUIEVE] 52
2024)

Ogétem | 12,3(18,1) | 15 | 11,2(11,1) | 14

Kohorta 2: chorzy w wieku 6-23 mies. (WOS 30 ug/kg mc.)

Zmiana wyniku
w kwestionariuszu WeeFIM I
wzgledem wartosci
poczatkowych

111-206
(Savarirayan 52
2024)

Ogétem | 14,7 (18,9) 7 16,2 (14,6) | 6

Tabela 33.
Zmianawyniku w kwestionariuszu BSID-Ill wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu
111-206

Badanie OBS . - wos PLC
blikaci Punkt koncowy 5 -
(publikacja)  [tyg.] Srednia(SD) N  Srednia (SD)

Kohorta 1: chorzy w wieku 24-59 mies. (WOS 15 pg/kg mc.)

Zmiana wyniku
w kwestionariuszu
BSID-Ill wzgledem

wartosci poczgtkowych

111-206
(Savarirayan 52
2024)

Ogdtem | 3,3 (13,7) 3 2,0 (5,7) 2

Kohorta 2: chorzy w wieku 6-23 mies. (WOS 30 ug/

Zmiana wyniku
w kwestionariuszu
BSID-IIl wzgledem
wartosci poczgtkowych

111-206
(Savarirayan 52
2024)

Ogétem | -7,5(11,8) 6 12,0 (17,5) 4

Kohorta 3: chorzy w wieku < 6 mies. (WOS 30 ug/kg mc.)

Zmiana wyniku
w kwestionariuszu
BSID-IIl wzgledem
wartosci poczatkowych

111-206

(Savarirayan 52 Ogotem 15,8 (18,4) 6 5,4 (22,2) 5

2024)
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6. Ocena skutecznosci WOS w badaniu 111-202 oraz
111-205

Skutecznos¢ WOS zostata oceniona na podstawie jednoramiennego badania 111-202 wraz
z przedtuzeniem 111- 205 (publikacja Savarirayan 2019) wzgledem nastepujacych

drugorzedowych punktéw koncowych:

e zmiana rocznej szybkoéci wzrostu (AGV) wzgledem wartosci poczgtkowej;
e zmiana wskaznika Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczatkowej;
e zmiana wartosci proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego wzgledem wartosci

poczatkowe;.

W ramach niniejszej analizy przedstawiono réwniez wyniki dla farmakodynamicznych punktéw

kohcowych:

e stezenie markera typu X kolagenu (CXM) w surowicy;

e stezenie cyklicznego monofosforanu guanozyny (cGMP) w moczu.

Skutecznos¢ WOS oceniano w czasie 24. mies. w badaniu 111-202, a nastepnie w ramach
diugoterminowego badania 111-205, stanowigcego przedtuzenie badania 111-202 (publikacja
Savarirayan 2019). Mediana okresu obserwacji w badaniu 111-205 w publikacji Savarirayan
2019 wyniosta 42. mies. (zakres: 0,3; 0,52). W publikacji Savarirayan 2019 opublikowano dane

dla daty odciecia 11.07.2018 r. (badanie trwajace). | EGczcIEEININIIIIIIIIIIEE
|
]

W badaniu 111-202 skutecznos¢ WOS oceniono dla 4 kohort chorych w zaleznosci od

pierwotnie przypisanej dawki leku:

e kohorta 1: 2,5 pg/kg mc. (w czasie pierwszych 6 miesiecy badania) oraz 7,5 pg/kg mc.,
a nastepnie 15,0 pg/kg mc. (w czasie 18 miesiecy po ukonczeniu pierwszych
6 miesiecy);

e kohorta 2: 7,5 yg/kg mc. (w czasie pierwszych 6 miesiecy badania) oraz 15,0 pg/kg
mc. (w czasie 18 miesiecy po ukonczeniu pierwszych 6 miesiecy);

e kohorta 3: 15,0 yg/kg mc.
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e kohorta 4: 30,0 ug/kg mc.

Chorzy, ktorzy ukonczyli pierwsze 24 miesigce badania 111-202, zostali witgczeni do
trwajgcego przedtuzenia badania (badanie 111-205). Wszyscy chorzy kontynuowali
przyjmowanie WOS w dawce, ktorg otrzymywali na koniec badania 111-202, tj. 15,0 ug/kg mc.
lub 30,0 pg/kg mc.

W ramach niniejszej analizy przedstawiono skutecznos¢ WOS wytgcznie dla kohorty 3 i 4,
gdyz jedynie w tych grupach dawkowanie badanej interwencji w catkowitym okresie obserwacji
bylo zgodne z ChPL VOXZOGOQO®.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.1. Roczna szybkos¢ wzrostu (AGV)

Roczna szybkos¢ wzrostu (AGV) jest kluczowym wskaznikiem wzrostu kosci, stanowigcym
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu 111-202/205. Im wiekszy wzrost wartosci AGV

wzgledem wartosci poczatkowych, tym szybsze tempo wzrostu chorego.

W badaniu 111-202 w 6. mies. leczenia, zaréwno dla chorych przyjmujacych WOS w dawce
15 ug, jak i 30 pg raportowano wzrost (poprawe) AGV wzgledem wartosci poczgtkowych —

odnotowano odpowiednio srednie zwiekszenie wartosci AGV o 2,01 oraz 2,08 cm/rok.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli oraz na rysunku ponizej.
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Rysunek 16.
Srednia wartos¢ AGV w czasie 42 mies. w kohorcie 3 oraz 30 mies. w kohorcie
4 w badaniu 111-202 oraz 111-205

M Cohort 3 Cohort 4
Study 202 Study 205

Mean Annualized Growth Velocity
(cm/yr)
T

=
1
1
i
1
T
1
1
1
1
1
1
1
1
T
1
1
1
1
1
1
I
1
1
i
1
1
1
1
1
1
1
1

Baseline 6 12 18 24 30 36 42

Month
No. of Patients 10 9 10 8 10 8 10 8 10 & 10 & 100 10 0

Przerywang linig poziomg zaznaczono oczekiwang roczng szybkos¢ wzrostu dla nieleczonych dzieci
z achondroplazjg
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Ciagta linig poziomg zaznaczono oczekiwang roczng szybko$¢ wzrostu dla dzieci w odpowiednim przedziale
wiekowym, biorgcych udziat w badaniu 111-202 i 111-205
Zrodto: Savarirayan 2019

6.2. Wskaznik Z- score wzrostu

Zmiana dodatnia (wzrost wartosci Z-score wzrostu do wieku) wzgledem wartosci
poczatkowych swiadczy o poprawie w przyroscie wzrostu chorego. Zmiana wartosci Z-score

wzrostu do wieku stanowi drugorzedowy punkt koncowy w badaniu 111-202/205.

W grupach chorych otrzymujgcych WOS w dawce 15 ug i 30 pug raportowano podobny oraz
trwaly wzrost wartosci (poprawe) wskaznika Z-score wzrostu do wieku w stosunku do wartosci

poczatkowych. Srednia zmiana wskaznika Z-score wzrostu do wieku w stosunku do warto$ci

poczatkowej wyniosta w 6. mies. odpowiednio 0,23 w kohorcie 3 oraz 0,27 w kohorcie 4.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli oraz na rysunku ponizej.

Tabela 35.
Zmiana wartosci wskaznika Z-score wzrostu do wieku* wzgledem wartosci
poczatkowych w badaniu 111-202 oraz 111-205

: Kohorta 3 Kohorta 4
Badanie OBS** Punkt WOS 15 pg/kg mc. WOS 30 pug/kg mc.

(publikacja) [mies.] koncowy . ,
Srednia (SD) Srednia (SD)

0,23 (0,15) 0,27 (0,19)
0,42 (0,07) 0,42 (0,21)
111-202, 111-205 ,
' z
(CEVERIEYEN w;nrlzggi 0,55 (0,19) 10 0,65 (0,24) 8
2019) o
wskaznika Z- 0,79 (0,28) 0,90 (0,30)
score wzrostu
do wieku 0,88 (0,37) 1,06 (0,30)
wzgledem
wartosci ] ]
poczatkowych | |
] ]
] | ] |
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Kohorta 3
WOS 15 pg/kg mc.

Srednia (SD)

Kohorta 4
WOS 30 ug/kg mc.

Srednia (SD)

OBS**
[mies.]

Punkt
koncowy

Badanie
(publikacja)

*wskazniki Z-score wzrostu do wieku zostaty uzyskane przy uzyciu danych referencyjnych dla wieku i pfci
udostepnionych przez Centers for Disease Control and Prevention

Rysunek 17.

Srednia wartosé wskaznika Z-score wzrostu do wieku* w czasie ostatnich 12 mies.
w badaniu 111-901%* oraz w czasie 42 mies. w kohorcie 3 oraz 30 mies. w kohorcie 4
w badaniu 111-202i 111- 205

Cohort 3 (15.0 ug/kg)

-3.00+
-3.254
-3.50+
-3.754
-4.00+
—4.25+

430, {%

Mean z Score for Height
i
A
~
T

T T T T T T T T T T
-12 -6 Base- Mo Mo Mo Mo Mo Mo Mo
Mo Mo line 6 12 18 24 30 36 42

No. of Patients 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

Cohort 4 (30.0 ug/kg)

-3.00+
-3.254
-3.50+
-3.754
-4.00+
-4.254

Mean z Score for Height
i
A
~
T

T T T T T T T T T T
-12 -6 Base- Mo Mo Mo Mo Mo Mo Mo
Mo Mo line 6 12 18 24 30 36 42

No. of Patients 7 9 9 8 8 8 8 8

*wskazniki Z-score wzrostu do wieku zostaty uzyskane przy uzyciu danych referencyjnych dla wieku i ptci
udostepnionych przez Centers for Disease Control and Prevention

Zrédto: Savarirayan 2019

24 Badanie 111-901 to prospektywne, obserwacyjne badanie, majgce na celu zebranie wyj$ciowych
parametréw wzrostu u chorych z achondroplazjg, ktérzy nastepnie kwalifikowani byli do udziatu
w badaniu 111-202. Chorzy w badaniu 111-901 przeszli szczegétowy wywiad medyczny i badania
fizykalne oraz byli objeci monitorowaniem co 3 miesigce, az do zakonczenia badania (poprzez zapisanie
sie do udziatu w badaniu 111-202) lub wycofania sie z badania [Savarirayan 2022].
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6.3. Proporcja gérnego segmentu ciata do dolnego

Ujemna zmiana warto$ci proporcji goérnego segmentu ciata do dolnego wzgledem wartosci

poczatkowych $wiadczy o poprawie i skutecznosci stosowanego leczenia.

Zaroéwno w badaniu gtéwnym, jak i w przedtuzeniu badania raportowano proporcjonalny wzrost
miedzy gornym segmentem ciata a dolnym. Jak wskazano w publikacji, w czasie 42. mies. nie
odnotowano klinicznie istotnych zmian wartosci proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego
wzgledem wartosci poczgtkowych, zaréwno w grupie chorych przyjmujgcych WOS 15 ug, jak
i wos 30 pg. I

Dodatkowa analiza wrazliwosci w populacji chorych w wieku < 11 r. z. (dziewczeta) oraz
< 12 r.z. (chtopcy) wykazata spéjnos¢ wynikow z oceng w populacji chorych ogétem (wyniki

dla analizy wrazliwosci przedstawiono w zatgczniku 17.3).

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 36.

Zmiana wartosci proporcji gérnego segmentu ciala do dolnego wzgledem wartosci
poczatkowych w badaniu 111-202 oraz 111-205

Kohorta 3 — WOS 15 pgl/kg Kohorta 4 — WOS 30 ug/kg
Badanie OBS Punkt mc. mc.

(publikacja) [mies.] koncowy

Srednia (SD) Srednia (SD)

-0,02 (0,04) -0,03 (0,08)

111-202, 111- -0,03 (0,05) -0,05 (0,08)
(Savazgfayan -0,04 (0,06) 10 -0,09 (0,09) 8
2019) Zmiar?a. 10,07 (0,05) 012 (011)
wartosci
proporel -0,08 (0,05) 10,13 (0,07)
goérnego
segmentu
ciata do i
dolnego
wzgledem
warto$ci
poczatkowych
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6.4. Biomarkery metabolizmu kosci

W badaniu 111-202 oceniono stezenie CXM oraz cGMP - biomarkeréw aktywnosci
biologicznej WOS. Wzrost stezenia CXM wskazuje na poprawe procesu kostnienia
chrzestnego pod wptywem leczenia, natomiast wzrost stezenia cGMP w moczu wskazuje na

aktywnos$c¢ farmakologiczng WOS.

Wzrost stezenia CXM i cGMP w czasie 24 mies. raportowano zaréwno dla grupy chorych
otrzymujgcych WOS w dawce 15 ug, jak i 30 ug. Wyniki te sugerujg, ze aktywnos$é
farmakologiczna WOS dla tych dawek utrzymuje sie w czasie leczenia, zapewniajgc tym
samym maksymalng odpowiedz na leczenie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na rysunkach ponizej.

Rysunek 20.

Zmiana stezenia markera typu X kolagenu (CXM) w surowicy w stosunku do wartosci
poczatkowej w kohorcie 3 oraz 4 w czasie pierwszych 183 dni (wykres z lewej strony)
orazw 12., 18.i 24. mies. (wykres z prawej strony) badania 111-202
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Rysunek 21.

Stezenie cGMP w moczu w kohorcie 3 i 4 w badaniu 111-202: A) $rednia zmiana cGMP
po zastosowaniu pierwszej dawki WOS w stosunku do wartosci poczatkowej;
B) maksymalna zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w 12., 18. i 24. mies.

A Mean Change from Baseline in cGMP Concentration after First Dose B Maximum Change from Baseline in cGMP Concentration
on Day 1 at the Mo 12 to Mo 24 Visits
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6.5. Wiek kostny

W badaniu 111-202 oraz 111-205 oceniono wiek kostny chorych i poréwnano go z wiekiem

chronologicznym. Postepowanie wieku kostnego w normie $wiadczy o skutecznosci leczenia.

Wiek kostny postepowat w sposob prawidtowy w obydwu kohortach chorych zaréwno

w badaniu 111-202, jak i 111-205. |
-

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;.

Tabela 37.
Zmiana w réznicy miedzy wiekiem kostnym i wiekiem chronologicznym w odniesieniu
do wartosci poczatkowej w badaniu 111-202 oraz 111-205

_ Kohorta 3 - WOS Kohorta 4 — WOS
Badanie OBS "~ pinkt koncowy 15 pglkg mc. 30 ug/kg me.
(publikacja) [mies.] . .
Srednia (SD) Srednia (SD)

. -0,13 (1,35) -0,23 (1,11)
Zmiana w 10 8
111-202, 111- réznicy miedzy -0,20 (1,35) -0,41 (1,00)
205 wiekiem
(CEVEUTEVED kostnym i -0,03 (1,25) 9 -0,29 (1,11) 8
2019) wiekiem
chronologicznym -0,04 (1,42) 10 -0,28 (0,91) 8
w odniesieniu do
wartosci ] 1 I 1
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. Kohorta 3 - WOS Kohorta 4 - WOS
SECEYIS 0oBS 15 pglkg mc. 30 ug/kg mc.

Srednia (SD) N $rednia (SD)

(publikacja)  [mies] ©unktkoncowy

poczatkowej
[lata]
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7. Ocena skutecznosci WOS - badania RWE

Praktyczna skutecznos¢ WOS zostata oceniona na podstawie 3 badan RWE opublikowanych
w formie materiatéw konferencyjnych — Cormier-Daire 2023 _poster, Kunkel 2023 _ab konf oraz
Allegri 2024 _ab konf.

W badaniu Cormier-Daire 2023 oceniano nastepujgce punkty koncowe:

e roczna szybko$¢ wzrostu (AGV);
e zmiana wskaznika Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczatkowych;

e zmiana wzrostu w stosunku do wartosci poczatkowe;.

W badaniu Kunkel 2023 oceniano Z-score wzrostu do wieku przy uzyciu danych
referencyjnych dla wieku i pitci nieleczonych chorych na achondroplazje z publikacji
Merker 2018.

W badaniu Allegri 2024 ocene skutecznosci przeprowadzono dla nastepujgcych punktow

koncowych:

e wzrost-SDS;

e wzrost w pozycji siedzgcej/stojgcej;
e 0obwdd gtowy-SDS;

e masa ciata-SDS;

e proporcja gérnego segmentu ciata do dolnego.

Sredni czas ekspozycji na wosorytyd u chorych wynosit w badaniu Cormier-Daire 2023: 277,5
dnia (zakres: 32; 443), przy czym wyniki skutecznosci podano dla chorych, ktérzy byli leczeni

przez 12 miesiecy. W badaniu Kunkel 2023 $redni czas ekspozycji na lek wynosit 1,23 roku.

W badaniu Cormier-Daire 2023 sposrdd 57 chorych, ktoérzy rozpoczeli leczenie WOS, u 23
chorych leczenie wprowadzono w ramach czasowego zatwierdzenia do uzytku. W ramach
wczesnego dostepu WOS otrzymywato 34 chorych. W badaniu Kunkel 2023 leczenie WOS
otrzymato 85 chorych.

Do badania Allegri 2024 kwalifikowano chorych leczonych wosorytydem w osrodku we
Witoszech przez co najmniej 6 miesiecy. Sposrdod 38 chorych, ktdrzy rozpoczeli leczenie WOS,

do badania wigczono 30 chorych (3 chorych nie zostato wigczonych do badania z powodu
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trudnosci w uzyskaniu doktadnych pomiarow antropometrycznych w czasie jednoczesnej
operacji wydtuzania konczyn oraz 5 chorych nie zostato wigczonych do badania z powodu

okresu obserwacji wynoszgcego < 6 mies.)

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.1. Roczna szybkos¢ wzrostu (AGV)

Srednia roczna szybko$¢ wzrostu (AGV) u chorych ogétem analizowanych w badaniu
Cormier-Daire 2023 wynosit 6,0 dla 12-miesiecznego okresu obserwacji. W podgrupie

dziewczynek sredni AGV wyniost 6,3, natomiast u chtopcéw 5,7.

Zgodnie z danymi literaturowymi AGV u os6b zdrowych w wieku 4-7 lat wynosi 6-8 cm/rok.
Mozna zatem wnioskowag¢, ze chorzy przyjmujgcy WOS w badaniu RWE osiggali przyblizong

do normalnej szybkos¢ wzrostu [Rogozinska 2022].

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 38.
Srednia roczna szybkos$¢ wzrostu (AGV) w badaniu Cormier-Daire 2023

WOS 15 pg/kg

Badanie OBS

(publikacja) [mies.] Punkt koncowy Podgrupa

Srednia (SD)

Ogotem 6,1 (2,49) 22
Dziewczynki 6,4 (2,76) 12
Chtopc 5,6 (2,14 10

Cormier-Daire Roczna szybkos¢ pey ( )
2023_poster wzrostu Ogobtem 6,0 (1,44) 22
Dziewczynki 6,3 (1,17) 12
Chtopcy 5,7 (1,72) 10

7.2. Zmianawzrostu

Srednia zmiana wzrostu wzgledem wartoéci poczatkowej w czasie trwania badania

Cormier-Daire 2023 wyniosta 6,2 cm ogotem.

Z uwagi na okres obserwacji trwajgcy 12 miesiecy, mozna przyjgé ze otrzymane wyniki
odwzorowujg u chorych wynik AGV. Jego interpretacje zamieszczono w poprzednim

podrozdziale.




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NAH TA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg 128
IGNCRANTIA NOCET zamkniete — analiza kliniczna

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli i na wykresie ponize;j.

Tabela 39.
Zmiana wzrostu wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu Cormier-Daire 2023

WOS 15 pg/kg

Badanie OBS

(publikacja) [mies.] Punkt koncowy Podgrupa

Srednia (SD)
Ogotem 6,2 (1,50) 22

Zmiana wzrostu ) )
wzgledem wartosci Dziewczynki 6,5 (1,28) 12
poczatkowej [cm]

Cormier-Daire

2023 _poster

Chtopcy 5,8 (1,71) 10

Rysunek 22.
Zmiana wzrostu wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu Cormier-Daire 2023

10 7

Zmiana wzrostu wzgledem
wartosci poczatkowej [cm]
H
1

0 3 miesigce 6 miesigcy 12 miesigcy
—a— Chorzy ogétem —@— Chtopcy —fi— Dziewczynki
(N-22) (N=10) (N=12)

Zrédto: Cormier-Daire 2023_poster

W badaniu Allegri 2024 nie raportowano istotnych statystycznie réznic dla zmiany wartosci
wzrostu w pozycji stojgcej/siedzgcej (ang. sitting height/height) wzgledem wartosci

poczatkowe;.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 40.
Wzrost w pozycji stojacej/siedzacej w badaniu Allegri 2024

Badanie WOsS

(publikacja) Punkt koncowy

Mediana (zakres)

Ostatni okres Wzrost w pozyciji 0,67 (0,65; 0,67)
obserwacji* | stojgcej/siedzacej™ 0,66 (0,65; 0,67)

Allegri 2024 _ab konf
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*w badaniu Allegri 2024 nie doprecyzowano jakiego okresu obserwacji dotyczy ocena dla danego punktu
koncowego (w abstrakcie konferencyjnym podanie jedynie informacje, ze oceny byty przeprowadzana w 3, 6 i 12
mies. leczenia wosorytydem)

**w badaniu Allegri 2024 nie doprecyzowano doktadnej liczby chorych z oceng dla danego punktu kofncowego
(w ramach niniejszej analizy przyjeto, ze ocena dotyczyta wszystkich chorych wigczonych do badania, N=30)
~p-wartos¢ obliczono za pomoca testu Wilcoxona dla par obserwac;ji

My badaniu Allegri 2024 w opisie podano informacje, ze wartosci dotyczg wzrostu-SDS w pozycji
stojgcej/siedzacej, natomiast w tabeli podano informacje, ze wartosci dotyczg wzrostu w pozycji siedzacej/stojgce;.
Przyczyna rozbieznosci nie jest znana, jednak najprawdopodobniej niezgodnos¢ wynika z btedu autoréw

7.3. Z-score wzrostu do wieku

Srednia zmiana wskaznika Z-score wzrostu do wieku po 12 miesigcach stosowania
wosorytydu w badaniu Cormier-Daire 2023 wyniosta 0,4 wzgledem wartosci poczgtkowej (0,5

dla dziewczynek oraz 0,3 dla chtopcdw).

Autorzy publikacji zestawili otrzymane wyniki z wartosciami referencyjnymi publikowanymi
przez CDC. Zestawione wartosci sugerujg poréwnywalne wyniki otrzymane podczas leczenia
wosorytydem wzgledem wartosci dla zdrowych dzieci. Przedstawione dane $wiadczg

0 wysokiej skutecznosci analizowanej interwencji.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli oraz na rysunku ponizej.

Tabela 41.
Zmiana wskaznika Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczatkowych
w badaniu Cormier-Daire 2023

Badanie OBS WOS 15 pg/kg Referencje CDC*

(publikacja) | [mies] Funktkoncowy  Podgrupa

Srednia (SD) N  Srednia (SD) \
0,4 (0,26) 0,4 (0,33)
Dziewczynki 0,5 (0,21) 12 0,4 (0,37) b/d

Zmiana wskaznika
Cormier- Z-score wzrostu do
Daire wieku wzgledem
2023_poster wartosci
poczatkowych

Ogotem

Chtopcy 0,3 (0,30) 10 | 0,3(0,28) b/d

*wartosci w publikacji zestawiono z wartosciami referencyjnymi publikowanymi przez Center for Disease Control
and Prevention dostepnymi na stronie internetowej (cdc.gov)
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Rysunek 23.

Zmiana wartosci wskaznika Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci
poczatkowych w badaniu Cormier-Daire 2023

2.0 4
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1.0 o
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Wskaznik Z-score

054
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Wartoscé poczgtkowa 3 miesigce 6 miesigcy 12 miesiecy

&= Chorzy ogétem —@— Chtopey ~—- Dziewczynki
(N-22) (N=10) (N=12)

Zrédto: Cormier-Daire 2023_poster

W badaniu Kunkel 2023 opublikowanym w formie abstraktu konferencyjnego przedstawiono
wynik zmiany Z-score wzrostu do wieku (H-SDS) wzgledem wartosci poczgtkowej. Wskazniki
Z-score wzrostu do wieku zostaty uzyskane przy uzyciu danych referencyjnych dla wieku i ptci
nieleczonych chorych na achondroplazje z publikacji Merker 2018. Srednia zmiana warto$ci
Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczgtkowych po okoto roku leczenia WOS
wyniosta 0,45. Wynik ten jest spojny z wynikami obserwowanymi w badaniach

eksperymentalnych co swiadczy o skutecznosci WOS w zakresie zwiekszenia tempa wzrostu.
Szczegotowy wynik przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Zmiana wartosci wskaznika Z-score wzrostu do wieku* wzgledem wartosci
poczatkowych w badaniu Kunkel 2023

Badanie OBSA, srednia . WOS*
(publikacja) (SD) [lata] LT B0 :
p J Srednia
Zmiana wskaznika Z-score wzrostu
wzgledem wartosci poczgtkowych

Kunkel 2023_ab konf 1,23 (0,75)

*wskazniki Z-score wzrostu do wieku zostaty uzyskane przy uzyciu danych referencyjnych dla wieku i pici
nieleczonych chorych na achondroplazje z publikacji Merker 2018

**w abstrakcie konferencyjnym nie podano dawkowania WOS. Z uwagi na obserwacyjny charakter badania RWE,
mozna przypuszczaé, iz dawkowanie byto zgodne z ChPL

~obejmuje okres leczenia WOS
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Ocena wskaznika wzrostu-SDS (ang. height-SDS) w stosunku do wartosci poczatkowych
w badaniu Allegri 2024 wykazata, ze leczenie wosorytydem byto istotnie statystycznie
skuteczne w zakresie omawianego punktu korncowego. Mediana warto$ci wzrostu-SDS ulegta

poprawie z wartosci poczgtkowej -0,43 do -0,17 w ostatnim ocenianym okresie obserwacji.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43.
Wartos¢ wzrostu-SDS w badaniu Allegri 2024

Badanie

Punkt koncowy Mediana

(zakres)

(publikacja)

Wartosé -0,43
poczatkowa (-1,17;0,31)
Allegri 2024_ab konf Wartos$¢ wzrostu-SDS 30**
Ostatni okres -0,17
obserwac;ji* (-1,00; 0,50)

*w badaniu Allegri 2024 nie doprecyzowano jakiego okresu obserwacji dotyczy ocena dla danego punktu
koncowego (w abstrakcie konferencyjnym podanie jedynie informacje, ze oceny byty przeprowadzana w 3, 6 i 12
mies. leczenia wosorytydem)

**w badaniu Allegri 2024 nie doprecyzowano doktadnej liczby chorych z oceng dla danego punktu koncowego
(w ramach niniejszej analizy przyjeto, ze ocena dotyczyta wszystkich chorych wigczonych do badania, N=30)
p-wartos¢ obliczono za pomocg testu Wilcoxona dla par obserwaciji

7.4. Proporcja gérnego segmentu ciata do dolnego

W badaniu Allegri 2024 warto$¢ proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego utrzymywata sie
na niezmienionym poziomie po 6 miesigcach leczenia wosorytydem. Wskazuje to na brak

pogorszenia u chorych proporcji ciata.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 44.
Wartosé proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego w badaniu Allegri 2024

Badanie :
(publikacja) Punkt koncowy Mediana
(zakres)
Wartosé _
poczgtkowa | Wartos¢ proporcji gérego 1,99 (1,88; 2,06)
Allegri 2024 _ab konf . segmentu ciata do 30%*
Ostatni okres
obserwacji* dolnego 1,97 (1,89; 2,06)

*w badaniu Allegri 2024 nie doprecyzowano jakiego okresu obserwacji dotyczy ocena dla danego punktu
koncowego (w abstrakcie konferencyjnym podanie jedynie informacje, ze oceny byty przeprowadzana w 3, 6 i 12
mies. leczenia wosorytydem)

**w badaniu Allegri 2024 nie doprecyzowano dokfadnej liczby chorych z oceng dla danego punktu koncowego
(w ramach niniejszej analizy przyjeto, ze ocena dotyczyta wszystkich chorych wigczonych do badania, N=30)
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p-wartos¢ obliczono za pomocg testu Wilcoxona dla par obserwacji

7.1. Masa ciata

W badaniu Allegri 2024 raportowano istotng statystycznie poprawe masy ciata-SDS (ang.
weight-SDS) u chorych leczonych wosorytydem. Dla ostatniego ocenianego okresu
obserwacji mediana masy ciata-SDS ciata wyniosta 0,03 (w poréwnaniu z -0,11 w momencie

przystgpienia do badania).
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 45.
Wartos¢ masy ciata-SDS w badaniu Allegri 2024

Badanie

Punkt koncowy Mediana

(zakres)

Wartosé -0,11
poczatkowa (-1,40; 0,76)

(publikacja)

Allegri 2024_ab konf Warto$¢ masy ciata-SDS 30**

Ostatni okres
obserwacji*

*w badaniu Allegri 2024 nie doprecyzowano jakiego okresu obserwacji dotyczy ocena dla danego punktu
koncowego (w abstrakcie konferencyjnym podanie jedynie informacje, ze oceny byty przeprowadzana w 3, 6 i 12
mies. leczenia wosorytydem)

**w badaniu Allegri 2024 nie doprecyzowano dokfadnej liczby chorych z oceng dla danego punktu koncowego
(w ramach niniejszej analizy przyjeto, ze ocena dotyczyta wszystkich chorych wigczonych do badania, N=30)
p-wartos¢ obliczono za pomocg testu Wilcoxona dla par obserwaciji

0,03 (-1,10; 1,29)

7.2. Obwéd gtowy

W badaniu Allegri 2024 warto$¢ obwodu gtowy-SDS (ang. head circumference-SDS)

utrzymywata sie na niezmienionym poziomie w czasie leczenia wosorytydem.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 46.
Wartos¢é obwodu gtowy-SDS w badaniu Allegri 2024

Badanie

Punkt koncowy Mediana

(zakres)

(publikacja)

Wartosé -0,48
poczatkowa A _ (-0,90; 0,20)
Allegri 2024_ab konf Wartosc OSk"[A)’gd“ glowy 30
Ostatni okres -0,48
obserwaciji* (-1,10; 0,40)
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*w badaniu Allegri 2024 nie doprecyzowano jakiego okresu obserwacji dotyczy ocena dla danego punktu
koncowego (w abstrakcie konferencyjnym podanie jedynie informacje, ze oceny byly przeprowadzana w 3, 6i 12
mies. leczenia wosorytydem)

**w badaniu Allegri 2024 nie doprecyzowano doktadnej liczby chorych z oceng dla danego punktu koncowego
(w ramach niniejszej analizy przyjeto, ze ocena dotyczyta wszystkich chorych wigczonych do badania, N=30)
~p-wartos¢ obliczono za pomoca testu Wilcoxona dla par obserwac;ji
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25 Analiza danych podiuznych (ang. longitudinal) to rodzaj analizy, w ktérej te same osoby, jednostki lub
obserwacje sg mierzone lub obserwowane w wielu punktach w czasie. Metoda ta pozwala bada¢ zmiany
w obrebie poszczegdlnych jednostek oraz badac trendy i prawidtowosci na przestrzeni czasu. Ten
rodzaj gromadzenia danych obejmuje wielokrotng obserwacje i rejestracje obiektéw lub zmiennych oraz
umozliwia $ledzenie trendow, wzorcéw i odchylen. W przeciwienstwie do danych przekrojowych
(ang. cross-sectional), ktére reprezentuja migawke w czasie, dane te zapewniajg dynamiczng
erspektywe, ktéra zapewnia wglagd w ewolucje zmiennych w czasie trwania badania.

©
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8.2. Analiza poréwnawcza WOS 2z naturalnym
przebiegiem choroby —badanie 111-301 oraz 111-302

Zestawienie danych dla chorych leczonych WOS w badaniu 111-301 oraz 111-302
w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby przedstawiono na podstawie publikacji
Savarirayan 2021.

Analiza poréwnawcza zawarta w publikacji Savarirayan 2021 dotyczyta poréwnania chorych
leczonych WOS w badaniu 111-301/302 z chorymi nieleczonymi w badaniu 111-901/301.
Analize przeprowadzono w celu oceny przyrostu wzrostu u wszystkich chorych
zrandomizowanych do grupy WOS po dwoch latach aktywnego leczenia z oceng wzrostu
w 104. tygodniu (N=52) w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi w grupie PLC z dwuletnim
okresem obserwacji (biorgc pod uwage okres placebo i dodatkowy rok z badania

obserwacyjnego 111-901 przed rozpoczeciem randomizowanego badania 111-301 (N=38)).

Zestawienie danych po dwoch latach obserwacii przeprowadzono przy uzyciu modelu analizy
kowariancji (ANCOVA).

Dodatkowo analize poréwnawczg uzupetniono o informacje zawarte w abstrakcie
konferencyjnym 111-302 (Savarirayan 2024) ab konf oraz posterze 111-302
(Savarirayan2024) poster. W w/w publikacjach analize poréwnawczg przeprowadzono dla
wszystkich badanych chorych z co najmniej 3-letnim okresem obserwacji (N=111)
w zestawieniu z dopasowang grupg nieleczonych chorych z badania CLARITY. Wykonano
analize przekrojowg, w ktérej nieleczeni chorzy z badania CLARITY zostali dopasowani do
chorych w grupie WOS na poczatku badania (N=690) i po 3 latach (N=520) pod wzgledem
wieku (£1 miesigc) i pici. W celu skorygowania réznic wyjsciowych, zostaty od nich odjete
réznice okredlone po 3 latach. Szczegdtowy opis metodyki dla zestawienia wynikow chorych

leczonych WOS z chorymi nieleczonymi przedstawiono w rozdziale 8.1.

W podrozdziatach ponizej przedstawiono wyniki dla daty odciecia danych 02.11.2020 r. —
w przypadku publikacji Savarirayan 2021 [okres obserwacji 104 tyg. (N=119)] oraz dla daty
odciecia danych 25.02.2023 r. — dla abstraktu konferencyjnego 111-302 (Savarirayan
2024)_ab konf oraz posteru 111-302 (Savarirayan 2024)_poster [okres obserwacji do 4 lat
(N=119)].
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8.2.1. Roczna szybkos¢ wzrostu (AGV)

Srednia (SD) ze $rednich réznic wartosci AGV miedzy grupa chorych leczonych WOS a grupg
chorych nieleczonych w wieku 6-17 lat wyniosta w grupie dziewczat 1,46 (0,61) cm/rok,
natomiast w grupie chtopcow 1,73 (0,52) cm/rok, co wskazuje na odnoszong przez chorych
leczonych WOS korzys¢ kliniczng [111-302 (Savarirayan 2024) ab konf].

W catym analizowanym okresie obserwacji (do 4 lat) $rednie wartosci AGV u chorych
leczonych WOS pozostawaly wyzsze zarébwno w grupie chorych dziewczat, jak i chtopcow

w wieku 6-17 lat w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi [111-302 (Savarirayan 2024)_poster].

Dodatkowo srednie warto$ci AGV w grupie chorych leczonych WOS byly porownywalne do
Srednich wartosci AGV w zdrowej populacji dzieci przed okresem dojrzewania. U chorych
z ACH niezaleznie od zastosowanego leczenia nie nastepuje skok wzrostu w okresie
dojrzewania, ktéry obecny jest u dzieci zdrowych [111-302 (Savarirayan 2024)_ab konf, 111-
302 (Savarirayan 2024)_poster].

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono na wykresach ponize;j.
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Rysunek 24.

Srednia roczna szybko$é wzrostu (AGV) u dziewczat — zestawienie chorych leczonych
WOS w badaniu 111-302 z chorymi nieleczonymi w badaniu CLARITY oraz dzie¢mi
zdrowymi

12 Females —e— ACH treated

- -»-- ACH untreated
--e-- Average stature

114
10

Mean (SD) Annualized
Growth Velocity (cm/yr)

T T
6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Age (years)
ACH treated: 10 18 23 26 22 20 26 23 16 6 2 1 0
ACH untreated: 102 82 77 72 61 48 37 39 33 26 17 13 6

Average stature: 43 107 90 111 140 161 192 187 163 171 192 154 0

niebieska linig oznaczono srednie AGV u chorych leczonych WOS w badaniu 111-302
fioletowg linig oznaczono srednie AGV u chorych nieleczonych w badaniu CLARITY
pomaranczowg linig oznaczono srednie AGV u zdrowych dzieci w badaniu Kelly 2014
Zrédto: 111-302 (Savarirayan 2024)_poster
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Rysunek 25.

Srednia roczna szybko$é wzrostu (AGV) u chlopcéw — zestawienie chorych leczonych
WOS w badaniu 111-302 z chorymi nieleczonymi w badaniu CLARITY oraz dzieémi
zdrowymi

Males
12 —e— ACH treated

--- ACH untreated
~-o-- Average stature

-
o
1

Mean (SD) Annualized
Growth Velocity (cm/yr)

T
6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18

Age (years)
ACH treated: 9 21 26 28 28 27 22 22 15 11 7 4 0
ACH untreated: 117 88 79 62 62 52 45 35 24 20 21 19 8
Average stature: 37 105 85 100 116 144 18 150 151 168 163 163 105

niebieska linig oznaczono srednie AGV u chorych leczonych WOS w badaniu 111-302
fioletowg linig oznaczono srednie AGV u chorych nieleczonych w badaniu CLARITY
pomaranczowa linig oznaczono srednie AGV u zdrowych dzieci

Zrédfo: 111-302 (Savarirayan 2024)_poster

8.2.2. Z-score wzrostu do wieku

Trwato$¢ efektu leczenia WOS zostata réwniez odzwierciedlona w poprawie wskaznika

Z-score wzrostu do wieku w czasie.

W 104. tygodniu obserwacji réznica w sredniej LS zmianie pomiedzy grupg leczong WOS
i grupa nieleczong w wartosci wskaznika Z-score wzrostu do wieku wynosita 0,44 (95% CI:
0,25; 0,63) [Savarirayan 2021].

Srednia (SD) zmiana Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartoséci poczgtkowych w grupie
chorych leczonych WOS wyniosta 0,23 (0,32) w 52. tyg. (N=111), 0,59 (0,73) w 156. tyg.
(N=111) oraz 0,83 (0,69) w 208. tyg. (N=53) w odniesieniu do populacji dzieci zdrowych
o srednim wzroscie. W poréwnaniu z chorymi nieleczonymi, $rednia (SD) zmiana Z-score

wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta 0,32 (0,20) w 52. tyg. (N=111),
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0,89 (0,44) w 156. tyg. (N=111) oraz 1,17 (0,42) w 208. tyg. (N=53) [111-302 (Savarirayan
2024)_ab konf].

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono na wykresie ponizej.

Rysunek 26.

Srednia zmiana wskaznika Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczatkowych
u chorych leczonych WOS w badaniu 111-302 w odniesieniu do chorych nieleczonych
w badaniu CLARITY oraz dzieci zdrowych

28 4 —a— Referenced to untreated ACH population (CLARITY)
2.4 1 —e— Referenced to average stature population (CDC)

2.2+
2.0
1.8
1.6 1
1.4
1.2 1
1.0 1
0.8 -
0.6
0.4 1
0.2 1
0.0 -

Mean (SE) Change from Baseline
in Height Z-Score

T T T T T T T T
26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312
Visit (weeks)
Ref ACH unfreated: 111 111 109 112 109 111 91 53 35 9 1 1
Ref Average stature: 111 11 109 12 109 1M1 90 53 35 9 1 1

niebieskg linig oznaczono srednig zmiane Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczatkowych u chorych
leczonych WOS w badaniu 111-302 w odniesieniu do chorych nieleczonych w badaniu CLARITY

fioletowg linig oznaczono $rednig zmiane Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczatkowych u chorych
leczonych WOS w badaniu 111-302 w odniesieniu do zdrowych dzieci?®

Zrédfo: 111-302 (Savarirayan 2024)_poster

8.2.3. Zmiana wzrostu
W poréwnaniu grupy leczonej z badania 111-301/302 z grupg nieleczong z badania

111-901/301 obserwowana réznica zmiany wzrostu byta podobna w pierwszym oraz drugim

roku leczenia — odpowiednio 1,73 cm oraz 1,79 cm.

Dodatkowy przyrost wzrostu w dwuletnim okresie leczenia WOS wynidst o 3,52 cm wiecej niz
w przypadku dzieci nieleczonych. Srednia réznica LSMD miedzy grupg chorych leczonych

26 w posterze 111-302 (Savarirayan 2024) poster nie podano informacji o skad pochodzg dane
dotyczace srednich wartosci AGV u zdrowych dzieci




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NAH TA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg 154
IGNORANTIA NOCET zamkniete — analiza kliniczna

WOS i chorych nieleczonych po dwéch latach obserwacji wynosita 3,34 cm/rok (95% CI: 2,76;
3,93) [Savarirayan 2021].

Warto réwniez zaznaczy¢, ze zgodnie z wynikami analizy przekrojowej sredni przyrost wzrostu
u chorych leczonych WOS przez 3 lata wyniost o 5,75 cm (95% CI: 4,93; 6,57) wiecej niz
w grupie nieleczonej [111-302 (Savarirayan 2024)_ab konf].

8.2.4. Proporcja gérnego segmentu ciata do dolnego

W 104 tyg. obserwacji srednia LS zmiana wartosci proporcji gérnego segmentu ciata do
dolnego wzgledem wartosci poczatkowych u chorych leczonych WOS w odniesieniu do
chorych nieleczonych w badaniu wyniosta -0,05 (zakres: -0,09; -0,01). Zmiana ta oznacza
wiekszg redukcje wartosci proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego u chorych leczonych
WOS w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi i $wiadczy o skutecznos$ci terapii WOS.

[Savarirayan 2021].
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku i w tabeli.

Rysunek 27.

Srednia zmiana wartosci proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego wzgledem
wartosci poczatkowych u chorych leczonych WOS w badaniu 111-301/302 oraz
u chorych nieleczonych w badaniu 111-901/301 w czasie 104 tyg.*

0.05 -
0.04 -
0.03 -
0.02 -
0.01 - -
0.00 -
-0.01 -
-0.02 + \_

-0.03 1
-0.04 - T
-0.05 -
-0.06 -

0.07 { - ]
-0.08 - L
-0.09 -
-0.10 -
-0.11 -
-0.12 -

LS Mean Change from Baseline
Upper to Lower Body Segment Ratio

Baseline Week 26 Week 52 Week 78 Week 104
—&— 901/301 Placebo —fp—301/302 Vosoritide

Placebo (N): 38 38 as 38 38
15 pg'kg Vosoritide (N): 45 45 45 ar 45

*dane w postaci LSM
Zrédto: Savarirayan 2021
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Tabela 51.

Zmiana wartosci proporcji géornego segmentu ciata do dolnego wzgledem wartosci
poczatkowych u chorych leczonych WOS w badaniu 111-301/302 w poréwnaniu
z chorymi nieleczonymi w badaniu 111-901/301 w czasie 104 tyg.

Chorzy leczeni ‘ Chorzy nieleczeni
Badanie OBS

(publikacja) [tyg.] Punkt konncowy LSM
(95% CI)

< LSMD
LSM (95% Cl)
i (95% CI) Y

Chorzy ogétem

Badanie Zmiana wartosci
111-302 proporcji gornego
(Savarirayan segmentu ciata do

-0,07 -0,02 -0,05
s dolnego wzgledem do (-0,11; -0,04) (-0,07; 0,02) (-0,09; -0,01)
wartosci poczatkowej
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8.3. Analiza poréwnawcza WOS z naturalnym
przebiegiem choroby —badanie 111-206 oraz 111-208

Zestawienie danych dla chorych leczonych WOS w badaniu 111-208 w poroéwnaniu

z naturalnym przebiegiem choroby przedstawiono || GGG
I o2 na podstawie posteru 111-208 (Savarirayan 2024b)_poster.
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W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki.

8.3.1. Z-score wzrostu do wieku

Szczegoty przestawiono w ponizszych tabelach i na ponizszych rysunkach.
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Rysunek 31.

Zmiana wartosci wskaznika Z-score wzrostu do wieku u chorych leczonych WOS
w wieku 22 r.z. w momencie rozpoczecia leczenia w poréwnaniu z grupa kontrolng
(grupa AchNH i grupa OBS/PLC) wzgledem wartosci poczatkowych w 1., 2., 3. i 4. roku
leczenia — forest plot, analiza podtuzna i przekrojowa

Timepoint Number of subjects Treatment difference (95% CI)
Studies Comparator Vosoritide Comparator Treatment difference Vosoritide minus comparator
1 year
Study 111-206 (FAS randomized) 111-206 placebo 15 16 0.33 o
Study 111-208 (FAS) 111-206 placebo 19 16 0.29 -
Study 111-206 (FAS randomized) AchNH longitudinal 15 124 0.48 —a—
Study 111-206/111-208 AchNH longitudinal 34 198 0.45 --
Study 111-206/111-208 AchNH cross-sectional 34 761/701 0.40 -
Study 111-206/111-208 Obs/Pbo longitudinal 34 72 0.45 -
Study 111-206/111-208 Obs/Pbo cross-sectional 34 771134 0.24 i —
2 year
Study 111-206/111-208 AchNH longitudinal 30 -
Study 111-206/111-208 AchNH cross-sectional 30 -
Study 111-206/111-208 Obs/Pbo longitudinal 30 —-—
Study 111-206/111-208 Obs/Pbo cross-sectional 30 .
3year
Study 111-206/111-208 AchNH longitudinal 22 107 0.86 —m—
Study 111-206/111-208 AchNH cross-sectional 22 672/484 0.80 J—
Study 111-206/111-208 Obs/Pbo longitudinal 22 21 0.73 R —
Study 111-206/111-208 Obs/Pbo cross-sectional 22 80/167 0.55 [ —
4 year
Study 111-206/111-208 AchNH longitudinal 8 30 1.29 N —
Study 111-206/111-208 AchNH cross-sectional 9 444/254 42 -
Study 111-206/111-208 Obs/Pbo cross-sectional 9 79/109 1.10 -
AchNH reference derived from CLARITY™ T T T T
-2 -1 0 1 2

Consistent and sustained treatment effect with Height Z-Score
mean height Z-score gain > 1 SDS after 4 years < Comparator belter | Vosoritide better >

Zrédto: 111-208 (Savarirayan 2024) poster
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Rysunek 32.

Zmiana wartosci wskaznika Z-score wzrostu do wieku u chorych leczonych WOS w
wieku < 2 r.z. w momencie rozpoczecia leczenia w poréwnaniu z grupg kontrolng (grupa
AchNH i grupa OBS/PLC) wzgledem wartosci poczatkowych w 1., 2. i 3. roku leczenia —
forest plot, analiza podtuzna i przekrojowa

Timepoint Number of subjects Treatment difference (95% CI)
Studies Comparator Vosoritide Comparator Treatment difference Vosoritide minus comparator
1 year
Study 111-206 (FAS randomized) 111-206 placebo 17 16 0.26 -+
Study 111-206 (FAS) 111-206 placebo 24 16 0.35 .
Study 111-206 (FAS randomized) AchNH longitudinal 16 216 0.53 —i—
Study 111-206/111-208 AchNH longitudinal 32 287 0.50 —a—
Study 111-206/111-208 AchNH cross-sectional 32 788/716 0.53 ——
Study 111-206/111-208 Obs/Pbo longitudinal 32 31 0.53 ——
Study 111-206/111-208 Obs/Pbo cross-sectional 28 49/56 0.74 ——
2 year
Study 111-206/111-208 AchNH longitudinal 25 223 0.48 —a—
Study 111-206/111-208 AchNH cross-sectional 25 T67/638 0.63 —a—
Study 111-206/111-208 Obs/Pbo longitudinal 5 20 0.74 —a—
Study 111-206/111-208 Obs/Pbo cross-sectional 25 55/64 0.74 ——
3 year
Study 111-206/111-208 AchNH longitudinal 14 150 0.86 —a—
Study 111-206/111-208 AchNH cross-sectional 14 715/509 0.79 —a—
Study 111-206/111-208 Obs/Pbo cross-sectional 14 61/85 0.98 ——
AchNH reference derived from CLARITY'? T T T T
Consistent and sustained treatment effect with ‘ ! Hg‘gh[gﬂmmﬂ ' ‘
mean height Z-score gain > 0.79 SDS over 3 years < Comparator better | Vosoritide better >

Zrédto: 111-208 (Savarirayan 2024)_poster

8.3.2. Roczna szybkos¢ wzrostu (AGV)
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8.3.3. Zmiana wzrostu

Procentowa poprawa wzrostu u chorych leczonych WOS w stosunku do wzrostu dzieci
o srednim wzroscie (ktérych dopasowano do chorych leczonych WOS/chorych z grupy
AchNH) wyniosta 86,10% w 3. roku i 90,45% w 4. roku badania w przypadku chorych w wieku

2 2 lat (w poréwnaniu z 65,90% oraz 65,66% w przypadku nieleczonych dzieci w 3. i 4. roku
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badania) oraz 80,02% w przypadku dzieci w wieku < 2 lat w 3. roku badania (w poréwnaniu
Z 66,74% w przypadku nieleczonych dzieci).

Wyniki analizy przekrojowej u chorych w grupach wiekowych 2 2 r.z. i < 2 r.z. wykazaly, iz
réznica srednich miedzy wartoscig poczatkowg a korncowg w zmianie wzrostu miedzy grupag
WQOS, a grupg chorych nieleczonych (grupa OBS/PLC lub AchNH) w 3. roku wyniosta w od
3,06 do 4,12 cm. W 4. roku obserwacji u chorych w wieku 2 2 lat, réznica srednich miedzy
grupami wyniosta od 6,27 do 7,77 cm. Natomiast w grupie wiekowej <2 r.z. roznica ta wynosita
od 3,45 do 3,87 cmw 3 roku [111-208 (Savarirayan 2024 _b)_ poster].

Warto takze zaznaczyé, ze wyniki analizy podtuznej i przekrojowej wskazujg na spojny i trwaty
efekt leczenia WOS ze zmiang wzrostu wynoszgcag > 6 cm w czasie 4 lat leczenia w grupie
chorych w wieku 2 2 r.z. oraz > 3 cm w czasie 3 lat leczenia w grupie chorych w wieku < 2 r.z.
[111-208 (Savarirayan 2024 _b)_poster].

Przedstawione wyniki Swiadczg o skutecznosci WOS w zakresie zmiany wzrostu chorych.
Szczegdty przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 55.

Procentowa zmiana wzrostu u chorych w stosunku do sredniego wzrostu u dzieci
zdrowych wzgledem wartosci poczatkowych — poréwnanie grupy WOS vs AchNH
w badaniu 111-208

‘ Porownanie WOS vs AchNH
Punkt koncowy ‘

Badanie OBS

(publikacja) [lata] WOS \ AchNH

Chorzy w wieku 2 2 r.z.*

Zmiana wzrostu u
chorych w stosunku
do $redniego

111-208
(CEVEUIEVED

2024_b)_poster, wzrostu u dzieci

L2 zdrowych wzgledem
(Savarirayan 4 wartosci 90,45 9 65,66 30

2024 _b)_ab konf poczatkowych [%]

86,10 22 65,90 107

Chorzy w wieku < 2 r.z.*
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Badanie OBS . ‘ Poréwnanie WOS vs AchNH
. ; Punkt koncowy
(publikacja) [EYEY ‘ WOS N AchNH .

111-208 Zmiana wzrostu u 80,21 32 66,73 287
] chorych w stosunku
Zégzvg)rlr;g:tgr do $redniego 73,68 25 66,02 223
111-208 : wzrostu u dzieci
. drowych led
(CEVENIEVEN z W\)//vart\c,;vézg gedem 80,02 » 66.74 150

2024_b)_ab konf

poczatkowych [%]
*W momencie rozpoczecia leczenia WOS
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Rysunek 33.

Zmiana wzrostu u chorych w stosunku do sredniego wzrostu w grupie wiekowej 22 |at
wzgledem wartosci poczatkowych — poréwnanie grupy WOS vs AchNH w badaniu 111-
208 — forest plot, analiza podtuzna i przekrojowa

Timepoint Number of subjects Treatment difference (95% CI)
Studies Comparator Vosoritide Comparator Treatment difference Vosoritide minus comparator

ndomized) 15 16 0.96 —
3 19 16 0.87 ——
ndomized) H longitudinal 15 124 1.85 ——
ngitudinal 34 198 1.76 ——
A s-sectiona 34 761/701 1.66 —a—
34 1.37 ——
o] | 34 0.92 ——
30 2.79 —a—
30 2.89 —a—
30 2.21 —a—
30 1.86 ——
22 —a—
22 —a—
22 ——
y 22 =
4 year
8 6.41 ——
Study 1 9 7 =
Study 1 9 6.27 _—
AchNH reference derived from CLARITY* I J !
-1 012 3 45 6 7 8 9

Consistent and sustained treatment effect with Heiaht (cm)
height gain > 6 cm over 4 years < Comparator better | Vosaritide better >

Zrédto: 111-208 (Savarirayan 2024_b)_poster

Rysunek 34.

Zmiana wzrostu u chorych w stosunku do sredniego wzrostu w grupie wiekowej <2 lat
wzgledem wartosci poczatkowych— poréwnanie grupy WOS vs AchNH w badaniu 111-
208 — forest plot, analiza podtuzna i przekrojowa

Timepoint Number of subjects Treatment difference (95% CI)
Studies Comparator Vosoritide Comparator Treatment difference Vosoritide minus comparator

(FAS randomized 17 16 0.65 T
(FAS) 24 16 0.96 —a—

AS randomized 16 216 1.51 ——
111-208 32 287 1.63 —a—
111-208 32 788/716 1.70 —a—
111-208 32 31 1.66 ——
111-208 28 49/56 2.07 —_—
111-208 25 1.57 =
111-208 25 2.04 =
111-208 25 2.14 —

11-208 25 2.29 —a—
111-208 3.45 —

111-208 S
tu 111-208 0SS 3.87
AchNH reference derived from CLARITY —t
. . . 101 2 3 4 5 86 7 8 9
Consistent and sustained treatment effect with Heiaht (cm)

height gain > 3 cm over 3 years < Comparator better | Vosoritide better >

Zrédto: 111-208 (Savarirayan 2024_b)_poster

8.3.4. Proporcja gérnego segmentu ciata do dolnego
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8.4. Analiza poréwnawcza WOS 2z naturalnym

przebiegiem choroby —badanie 111-202 oraz 111-205

Zestawienie danych dla chorych leczonych WOS w badaniu 111-202 i 111-205 w poréwnaniu
z naturalnym przebiegiem choroby przedstawiono na podstawie abstraktu konferencyjnego
111-205 (Hoover-Fong 2024)_ab konf oraz posteru 111-205 (Hoover-Fong 2024)_poster.

W podrozdziatach ponizej przedstawiono wyniki dla daty odciecia danych 25.02.2023 r. —
Srednia (SD) okresu obserwaciji: 80,95 (17,73) mies., maksymalny okres obserwacji: 106,7
mies. Warto podkreslié, ze badanie 111-205 jest najdtuzszym, jakie do tej pory

przeprowadzono dla wosorytydu.
Whyniki dla chorych nieleczonych przedstawiono na podstawie badania CLARITY.

Analize poréwnawczg przeprowadzono dla wszystkich badanych chorych z co najmnigj
7-letnim okresem obserwacji (N=17) leczonych od poczatku badania WOS w dawce 15 ug/kg
lub 30 pg/kg. Wykonano analize przekrojowg, w ktérej nieleczeni chorzy z badania CLARITY
zostali dopasowani do chorych w grupie WOS na poczatku badania (N=390)
i po 7 latach (N=173) pod wzgledem wieku (1 miesigc) i ptci. W celu skorygowania réznic
wyjéciowych zostaty od nich odjete réznice okreslone po 7 latach. || EGcNzNGNGEGEG
|
I

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki.
8.4.1. Roczna szybkos¢ wzrostu (AGV)

Srednia (SD) ze $rednich réznic warto$ci AGV miedzy grupg chorych leczonych WOS a grupg
chorych nieleczonych w wieku 6-16 lat wyniosta w grupie dziewczat 1,33 (0,58) cm/rok,
natomiast w grupie chtopcow 1,63 (0,57) cm/rok, co wskazuje na odnoszong przez chorych
leczonych WOS korzys¢ kliniczng [111-205 (Hoover-Fong 2024)_ab konf].

W calym analizowanym okresie obserwacji (do 7 lat) $rednie wartosci AGV u chorych
leczonych WOS pozostawaty wyzsze zaréwno w grupie chorych dziewczat, jak i chtopcow

w wieku 6-17 lat w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi [111-205 (Hoover-Fong 2024)_poster].
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Dodatkowo srednie wartosci AGV w grupie chorych leczonych WOS byty porownywalne do
Srednich wartosci AGV w zdrowej populacji dzieci przed okresem dojrzewania. U chorych
z ACH niezaleznie od zastosowanego leczenia nie nastepuje skok wzrostu w okresie

dojrzewania, ktéry obecny jest u dzieci zdrowych [111-205 (Hoover-Fong 2024) poster]?’.
Szczegdtowe wyniki przedstawiono na wykresach ponize;j.

Rysunek 35.

Srednia roczna szybko$¢é wzrostu (AGV) u dziewczat — zestawienie chorych leczonych
WOS w badaniu 111-205 z chorymi nieleczonymi w badaniu CLARITY oraz dzie¢mi
zdrowymi

124 Girls —e— ACH treated
1 -+ - ACH untreated
10 4 ~--o--- Average stature
-3y 97
Q' g
N £
387,
c 2 64
c C
<o 5-
o
22 4
R 3 |
c
]
S5 2
=0 14
0
14
Error bars = SD
-2 B T T T T T T T T T T T T T
6 7 8 9 10 " 12 13 14 15 16 17 18
Age (years)
ACH treated: 1 4 10 14 15 14 14 14 1 5 1 0 0
ACH untreated: 102 82 77 72 61 48 37 39 33 26 17 13 6
Average stature: 43 107 90 111 140 161 192 187 163 171 192 154 0

niebieska linig oznaczono $rednie AGV u chorych leczonych WOS w badaniu 111-205
fioletowg linig oznaczono srednie AGV u chorych nieleczonych w badaniu CLARITY
pomaranczowg linig oznaczono srednie AGV u zdrowych dzieci w badaniu Kelly 2014
Zrédto: 111-205 (Hoover-Fong 2024)_poster

27 Zgodnie z danymi literaturowymi, skok wzrostu w okresie dojrzewania u dzieci z achondroplazjg jest
niewielki lub nie wystepuje wcale [Hoover-Fong 2008]
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Rysunek 36.

Srednia roczna szybkos¢ wzrostu (AGV) u chtopcéw — zestawienie chorych leczonych
WOS w badaniu 111-205 z chorymi nieleczonymi w badaniu CLARITY oraz dzie¢mi
zdrowymi

Boys
12 y —e— ACH treated
11 4 --e - ACH untreated
104 —-a=: Average stature
o T 7]
o2 g
N £
58 7
c 2 64
: ——
< g8 54
oo
@>
=< 3]
5%
] 2
=6 1
04
-1 4
Error bars = SD
-2_ T T T T T T T T T T T T T
6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Age (years)
ACH treated: 1 4 7 9 9 " 12 " 7 6 2 2 0
ACH untreated: 117 88 79 62 62 52 45 35 24 20 21 19 8
Average stature: 37 105 85 100 116 144 186 150 151 168 163 163 105

niebieska linig oznaczono $rednie AGV u chorych leczonych WOS w badaniu 111-205
fioletowg linig oznaczono $rednie AGV u chorych nieleczonych w badaniu CLARITY
pomaranczowa linig oznaczono srednie AGV u zdrowych dzieci w badaniu Kelly 2014
Zrédfo: 111-205 (Hoover-Fong 2024)_poster

8.4.2. Z-score wzrostu do wieku

Trwato$¢ efektu leczenia WOS zostata réwniez odzwierciedlona w poprawie wskaznika

Z-score wzrostu do wieku w czasie.

Srednia (SE)® zmiana Z-score wzrostu do wieku w 84. mies. wzgledem wartosci
poczgtkowych w grupie chorych leczonych WOS wyniosta 1,02 (0,64) w poréwnaniu do
populacji dzieci zdrowych o $rednim wzroscie (N=15) oraz 1,67 (0,67) w poréwnaniu do
chorych nieleczonych (N=15) [111-205 (Hoover-Fong 2024)_ab konf].

Warto réwniez zaznaczy¢, ze zgodnie z wynikami analizy przekrojowej sredni przyrost wzrostu

u chorych leczonych WOS (N=17) w dawce 15 ug/kg lub 30 ug/kg przez 7 lat wyniést 11,03

28 autorzy abstraktu konferencyjnego nie podali jednoznacznie rodzaju miary rozrzutu (w ramach
niniejszej analizy przyjeto miare rozrzutu jako SE)
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cm (95% CI: 8,62; 13,45) w porownaniu z chorymi nieleczonymi [111-205 (Hoover-Fong
2024)_ab konf].

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono na wykresie ponizej.

Rysunek 37.

Srednia zmiana wskaznika Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczatkowych
u chorych leczonych WOS w badaniu 111-205 w odniesieniu do chorych nieleczonych
w badaniu CLARITY oraz dzieci zdrowych

2.6 {4 —— Referenced to untreated ACH population (CLARITY)
2.4 —e— Referenced to average stature population (CDC)

2.2
2.0+
1.8 1
1.6 1
1.4 1
1.2 1
1.0 1
0.8 1
0.6
0.4
0.2 1
0.0 4

Mean (SE) Change from
Baseline in Height Z-Score

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Visit (months)

Ref ACH untreated: 30 30 30 29 30 29 29 29 24 25 19 18 17 15 7 7 2
Ref average stature: 30 30 30 29 30 29 29 29 24 25 19 18 17 15 7 7 2

niebieskg linig oznaczono srednig zmiane Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczatkowych u chorych
leczonych WOS w badaniu 111-205 w odniesieniu do chorych nieleczonych w badaniu CLARITY

fioletowg linig oznaczono $rednig zmiang Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczatkowych u chorych
leczonych WOS w badaniu 111-205 w odniesieniu do zdrowych dzieci®®

Zrédfo: 111-205 (Hoover-Fong 2024)_poster

29 w posterze 111-205 (Hoover-Fong 2024) poster nie podano informacji o skad pochodzg dane
dotyczace srednich wartosci AGV u zdrowych dzieci
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9. Ocena bezpieczenstwa WOS w badaniu 111-301
oraz 111-302

Analize bezpieczenstwa WOS w poréwnaniu z PLC w populacji chorych z achondroplazjg
w wieku 4 miesiecy lub starszych, u ktérych nasady kosci ditugich nie sg zamkniete
przeprowadzono na podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania 111-301

w czasie 52. tygodni obserwacji [Savarirayan 2020].

Dtugoterminowe bezpieczenstwo WOS w czasie 104 tyg. (data odciecia danych: 2 listopada
2020 r.)* analizowano na podstawie badania 111-302 [Savarirayan 2021] bedgcego otwartym
przediuzeniem badania 111-301.

Dodatkowo analize bezpieczenstwa uzupetniono o wyniki dla daty odciecia 25.02.2023 r.,

ktore przedstawiono w posterze 111-302 (Savarirayan 2024)_poster.

W badaniu 111-301 stosowano WOS w dawce 15 pg/kg mc. lub PLC podawane podskornie,
raz dziennie z rotacjg miejsca wstrzykniecia. W badaniu 111-302 wszyscy chorzy przyjmowali

WOS w dawce 15 ug/kg mc. raz dziennie, podskornie.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e zgony;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane (TEAE);

e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI);

e immunogennosc.

Szczegdtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
9.1. Zgony

W czasie 52 tygodni obserwacji w obu grupach badania 111-301 nie wystgpit zaden przypadek

zgonu.

30 uczestnicy ukonczyli 1 rok badania przediuzonego
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W badaniu przedtuzonym (data odciecia danych: 25.02.2023 r.) réwniez nie wystgpit Zaden
przypadek zgonu.

Tabele ponizej zawierajg szczegdtowe wyniki.

Tabela 60.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w badaniu 111-301

Badanie OBS  Punkt WOs ‘ PLC OR RD
(publikacja) [tyg.] koncowy n (%) N ‘n(%) N (95% ClI) (95% CI)

IS

Badanie
111-301 Brak mozliwosci 0,00
(CEVEUIEVE oszacowania (-0,03; 0,03)
2020)

Tabela 61.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w badaniu 111-301 oraz 111-302

Badanie
(publikacja)

b/d
(464,05
pacjentolat)

111-302 (Savarirayan 2024) poster
data odciecia danych: 25.02.2023 r.

9.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu 111-301 fgcznie u 7 chorych (3 w grupie WOS i 4 w grupie PLC) raportowano
9 ciezkich zdarzen niepozgdanych (4 w grupie WOS i 5 w grupie PLC). U 4 chorych
przyjmujgcych PLC odnotowano wystgpienie zapalenia wyrostka robaczkowego 3. stopnia,
przerostu migdatka gardtowego 3. stopnia, dusznoéci 2. stopnia, wzrostu cisnienia
wewnatrzczaszkowego 3. stopnia i ucisku rdzenia kregowego 3. stopnia. U 3 chorych
przyjmujgcych WOS raportowano wystgpienie grypy 3. stopnia, ztamania kosci promieniowej
3. stopnia, przerostu migdatka gardtowego 2. stopnia i zespotu bezdechu sennego 3. stopnia.
Zadne z ciezkich zdarzen niepozgdanych nie zostato uznane przez badacza za zwigzane
z badanym lekiem. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych byta bardzo
niska a réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W najdluzszym dostepnym okresie obserwaciji®! (data odciecia danych: 25.03.2023 r.)
raportowano wystgpienie SAE u 22 (18,5%) chorych. Ciezkie zdarzenia niepozadane

31 w posterze 111-301 (Savarirayan 2024)_ poster nie podano informacji o doktadnej dtugosci okresu
obserwacji
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zwigzane z badanym lekiem wystapity jedynie u 2 (1,7%) chorych, natomiast SAE prowadzgce

do przerwania leczenia — u 1 chorego.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 62.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w badaniu 111-301*

Badanie WOsS PLC OR RD

OBS [tyg.] Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

kIS 120, 0,75 (0,16; 3,50) -0,02 (-0,10; 0,07)

(Savarirayan 2020)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

1(1,7) 60 0 (0,0) 61 7,51 (0,15; 378,69) 0,02 (-0,03; 0,06) NIE

Grypa

Badanie 111-301 -
(Savarirayan 2020) Zapalenie wyrostka | 5 5 ) 60 1(1,6) 61 0,14 (0,003; 6,93) -0,02 (-0,06; 0,03) NIE

robaczkowego
Zaburzenia uktadu nerwowego
Wzrost ci$nienie 0(0,0) 60 1(1,6) 61 0,14 (0,003; 6,93) -0,02 (-0,06; 0,03) NIE
Badanie 111-301 5> wewnatrzczaszkowe
(Savarirayan 2020) Ucisk rdzenia
Kk 0(0,0) 60 1(1,6) 61 0,14 (0,003; 6,93) -0,02 (-0,06; 0,03) NIE
regowego

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Przerost migdatka 1(1,7) 60 1(1,6) 61 1,02 (0,06; 16,64) 0,0003 (-0,05; 0,05) NIE

gardtowego
Hagarie L=zt 52 Zespot bezdechu
(Savarirayan 2020) Zennego 1(1,7) 60 0(0,0) 61 7,51 (0,15; 378,69) 0,02 (-0,03; 0,06) NIE

Dusznosé 0(0,0) 60 1(1,6) 61 0,14 (0,003; 6,93) -0,02 (-0,06; 0,03) NIE
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Badanie 111-301 52 Ztamanie kosci
(Savarirayan 2020) promieniowej

*chorzy, u ktérych dane zdarzenie niepozgdane wystgpito wiecej niz raz, byli liczeni tylko raz

1(1,7) 60 0(0,0) 61 7,51 (0,15; 378,69) 0,02 (-0,03; 0,06) NIE
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Tabela 63.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych wedtug wspoéiczynnika
zdarzen skorygowanego o ekspozycje w badaniu 111-301*

: WOSs PLC
Bad.a”'e. OBS [tyg.] Punkt koncowy
(publikacja) m (EAER)* N  m (EAER)* N

Zdarzenia niepozadane

Badanie 111-301

(Savarirayan 2020) Ogotem

4(0,1) 5(0,1)

akazenia i zarazenia pasozytnicze

Grypa 1(0,02)

Badanie 111-301 :
(Savarirayan 2020) Zapalenie wyrostka 0(0,0) 60 1(0,02) 61
robaczkowego

0(0,0)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Wozrost ci$nienie

(SBad anie 1115'%%% ) 52 wewnatrzczaszkowe
avarirayan

0(0,0) 60 1(0,02) 61

Ucisk rdzenia kregowego 0 (0,0) 60 1(0,02) 61
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Przerost migdatka

qardlowedo 1(0,02) 60 1(0,02) 61

Badanie111-:301 Zespot bezdechu
(Savarirayan 2020) sennego 1(0,02) 60 0 (0,0) 61
Dusznosé 0(0,0) 60 1(0,02) 61

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Badanie 111-301 52 Ztamanie kosci
(Savarirayan 2020) promieniowej

*w przypadku wystgpienia danego zdarzenia niepozgdanego u chorego kilka razy, kazde ze zdarzen
byto liczone osobno

**EAER obliczono dzielgc catkowitg liczbe zdarzen (m) przez pacjentolata (PY: WO0S=57,99;
PLC=60,93) w kazdej grupie leczenia

1(0,02) 60 0 (0,0) 61

Tabela 64.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w badaniu 111-301 oraz 111-
302

] WOS
Badanie OBS Punkt koficowy

(publikacja) n (%) m (EAER)" N

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ogdtem 22 (18,5) 28 (0,06)

111-301 (Savarirayan

b/d Zwigzane z badanym
2024)_poster, ; 2(1,7) 3(0,01)
data odciecia danych: pa(::ljg‘rlﬁ?)f,at) lekiem* 119
25.02.2023 r.
Prowadzace do 1(0,8) 1(0,00)

przerwania leczenia**

AEAER obliczono dzielgc catkowitg liczbe zdarzen (m) przez pacjentolata (WOS: 464,05)

*u 2 chorych wystapity 3 SAE zwigzane z badanym lekiem: koslawos¢ kolan i kifoskolioza u 1 chorego
oraz ztamanie kosci udowej u 1 chorego

**wystgpienie kifoskoliozy u 1 chorego bylo przyczyng przerwania leczenia
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9.3. Zdarzenia niepozadane specjalnego

zainteresowania (AESI)

W badaniu 111-301 odnotowano 1 zdarzenie niepozgdane TEAE specjalnego

zainteresowania (AESI) w grupie leczonej WOS, ktorym byto ztamanie.

W czasie trwania badania 111-301 i 111-302 (data odciecia danych: 25.02.2023 r.)
raportowano wystgpienie reakcji w miejscu wstrzykniecia (ISR) o = 2 stopniu nasilenia.
Reakcje w miejscu wstrzyknigecia byly najczestszymi TEAE w badaniu, jednak wiekszos$¢
z nich wystgpita w 1. stopniu nasilenia i miata charakter przejsciowy. U chorych nie
raportowano réwniez dtugoterminowych nastepstw zwigzanych z codziennymi iniekcjami.
W badaniu raportowano réwniez wystgpienie ztaman u 7 (5,9%) chorych. Warto jednak
zaznaczy¢, ze odsetek chorych, u ktérych wystgpito ztamanie byt zblizony do odsetkow

chorych nieleczonych z ACH w populacji ogétem.
Ponizsze tabele prezentujg szczegdétowe wyniki.

Tabela 65.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych TEAE specjalnego zainteresowania (AESI)
w badaniu 111-301*

Badanie OBS Punkt koncowy &
n% N n(@) N (95% CI) (95% Cl)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Brak

Mtodziencze

. o 0,00
Badanie 111- quIfz9z_en|e giqu 0(,0| 60 |0(0,0)0| 61 mozllwosc_l (-0,03; 0,03) NIE
301 5 os$ci udowej oszacowania
(Savarirayan K
2020) Jatowa martwica | 50y | 60 | 0(0,0)| 61 mosliuosci 0,00 NIE
kosci ' ' (-0,03; 0,03)

oszacowania

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiega

Badanie 111-

301 7,51 0,02

(0.15: 378,69) | (-0,03; 0,06) | V'E

52 Ztamania 11,77 60 |0(0,0) | 61

(Savarirayan
2020)

*chorzy, u ktérych dane zdarzenie niepozadane wystgpito wiecej niz raz, byli liczeni tylko raz
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Tabela 66.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych TEAE specjalnego zainteresowania
(AESI) wedtug wspétczynnika zdarzen skorygowanego o ekspozycje w badaniu 111-
301*

WOoSs PLC

m (EAER)* N m (EAER)* N

Badanie OBS Punkt koncowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Mtodziencze
Badanie 111-301 ztuszczenie gtowy 0(0,0) 60 0 (0,0) 61

(Savarirayan 2020) 52 kosci udowej
Jatowa martwica kosci

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Badanie 111-301
(CEVEUIEVE I{0240)

52 Ztamania 1(0,02) 60 0(0,0) 61

*w przypadku wystgpienia danego zdarzenia niepozadanego u chorego kilka razy, kazde ze zdarzen
byto liczone osobno

**EAER obliczono dzielagc catkowitg liczbe zdarzen (m) przez pacjentolata (PY: WOS=57,99;
PLC=60,93) w kazdej grupie leczenia

Tabela 67.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych TEAE specjalnego zainteresowania
AESI w badaniu 111-301 oraz 111-302

) WQOS
Badanie OBS Punkt konncowy

(publikacja) n (%) m (EAER)"

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI)

ISR 0 =2 stopniu
nasilenia 217 5(0.01)
111-302 (Savarirayan Jatowa martwica kosci
2024)_poster b lub martwica kosci 0(00) 0(0.0)
L ' (464,05 119
data odciecia danych: . t lat
25.02.2023 . pacjentolat) | ziamanie dalszej nasady
“ni ; 0(0,0) 0(0,0)
kosci udowej
Ztamania 7 (5,9) 8 (0,02)

AEAER obliczono dzielgc catkowitg liczbe zdarzen (m) przez pacjentolata (WOS: 464,05)

9.4. Zdarzenia niepozadane zaistniale w czasie trwania
leczenia (TEAE)

W badaniu 111-301 TEAE ogétem odnotowano ze zblizong czestoscig w grupie badanej
i kontrolnej, tj. odpowiednio u 98,3% i 98,4% chorych w 52. tygodniu obserwacji. Wiekszo$¢
raportowanych zdarzen miata nasilenie fagodne. Najczesciej zgtaszano reakcje w miejscu
wstrzyknigecia z istotng statystycznie réznicg miedzy badanymi grupami (73,3% chorych
z grupy WOS i 47,5% chorych z grupy PLC). Zdarzenia te miaty charakter przemijajgcy.

Ponadto nie odnotowano reakcji nadwrazliwo$ci o = 3. stopniu nasilenia oraz anafilaksji. Do
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zdarzen niepozgdanych ze znamienng statystycznie réznicg miedzy grupami nalezat takze
obrzek w miejscu wstrzykniecia (38,3% w grupie WOS i 9,8% w grupie PLC) oraz pokrzywka
w miejscu wstrzykniecia (13,3% w grupie WOS i 3,3% w grupie PLC). W przypadku

pozostatych zdarzen r6znice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

W badaniu 111-302 po dwoch latach leczenia WOS nie raportowano zadnych nowych zdarzen
niepozadanych. Wiekszos¢ zdarzen byta tagodna i nie odnotowano ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym

pozostawaty tagodne i przemijajgce reakcje w miejscu wstrzykniecia.

W badaniu 111-301 w grupie WOS i PLC odnotowano odpowiednio 7 345 i 2 121 zdarzen
niepozgdanych TEAE. Najczesciej raportowano rumien w miejscu wstrzykniecia, w tym 3 987

zdarzen w grupie WOS i 1 215 zdarzen w grupie PLC.

Ponizsza tabela prezentuje szczegotowe wyniki.
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Tabela 68.
Czestos¢ wystepowania TEAE* (25,0% chorych w grupie WOS) w badaniu111-301

Badanie o5 Punkt koncow Wos PLC Ol D) BTN IS
[tyg.] y n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Zdarzenia niepozadane

Badanie 111-301

(CEVETENE A Ogotem TEAE

59 (98,3) 60 60(98,4) | 61 | 0,98(0,06;16,09) | -0,0003 (-0,05; 0,05) n/d NIE

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

16 (26,7) 60 18(295) | 61 | 0,87(0,39;1,92) | -0,03(-0,19;0,13) n/d NIE

Zapalenie nosogardzieli

Zakazenie gérnych droég

oddechowych 8 (13,3) 60 10 (16,4) 61 0,78 (0,29; 2,15) -0,03 (-0,16; 0,10) n/d NIE
Zapalenie ucha 6 (10,0) 60 6 (9,8) 61 1,02 (0,31; 3,36) 0,002 (-0,10; 0,11) n/d NIE
Zapalenie ucha 6 (10,0) 60 6 (9,8) 61 1,02 (0,31;3,36) | 0,002 (-0,10; 0,11) n/d NIE
Srodkowego

Badanie 111-301 . .
(Savarirayan 2020) Grypa 6 (10,0) 60 3(4,9) 61 2,15 (0,51; 9,02) 0,05 (-0,04; 0,14) n/d NIE
Zakazenie wirusowe 5(8,3) 60 3(4,9) 61 1,76 (0,40; 7,71) 0,03 (-0,05; 0,12) n/d NIE
zapa'ei”j'gli?*adka 4(6.7) 60 3(4.9) 61 | 1,38(0,30:6,45) | 0,02 (-0,07;0,10) n/d NIE

Wirusowe zapalenie . .
2oladka i jelit 4(6,7) 60 1(1,6) 61 4,29 (0,46; 39,51) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE
Zapalenie migdatkéw 3(5,0) 60 1(1,6) 61 3,16 (0,32; 31,25) 0,03 (-0,03; 0,10) n/d NIE

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Badanie 111-301
(Savarirayan 2020)

Alergia sezonowa 4 (6,7) 60 1(1,6) 61 4,29 (0,46; 39,51) 0,05 (-0,02; 0,12) n/d NIE

Zaburzenia uktadu nerwowego
Badanie 111-301 B6I glowy 14 (23,3) 60 16(26,2) | 61 | 086(0,37;1,96) | -0,03(-0,18;0,12) n/d NIE
(Savarirayan 2020) Zawroty gtowy 4(6,7) 60 1(1,6) 61 | 4,29(0,46;39,51) | 0,05 (-0,02;0,12) n/d NIE
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WOS PLC
: . OR RD NNT/NNH
Badanie Punkt koncowy 0 %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Zaburzenia ucha i btednika
Badanie 111-301 Bol ucha 6 (10,0) 60 34,9 61 2,15 (0,51; 9,02) 0,05 (-0,04; 0,14) n/d NIE
(Savarirayan 2020) Wyciek z ucha 3 (5,0) 60 3 (4,9) 61 | 1,02(0,20;5,25) | 0,0008 (-0,08; 0,08) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
Badanie 111-301 y - , _ _
(Savarirayan 2020) Obnizone cisnienie krwi 7(11,7) 60 3(4,9) 61 2,55 (0,63; 10,38) 0,07 (-0,03; 0,17) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Kaszel 7(11,7) 60 8 (13,1) 61 0,88 (0,30; 2,59) -0,01 (-0,13; 0,10) n/d NIE
Badanie 111-301 Bol jamy ustnej i gardita 6 (10,0) 60 4 (6,6) 61 1,58 (0,42; 5,92) 0,03 (-0,06; 0,13) n/d NIE
(Savarirayan 2020) Przekrwienie b
rzekrwienie blony 3(5,0) 60 4 (6,6) 61 | 0,75(0,16;3,50) | -0,02 (-0,10;0,07) n/d NIE
$luzowej nosa
Zaburzenia zotadka i jelit
Wymioty 16 (26,7) 60 12 (19,7) 61 1,48 (0,63; 3,48) 0,07 (-0,08; 0,22) n/d NIE
Badanie 111-301 5 Biegunka 6 (10,0) 60 2(3,3) 61 3,28 (0,63; 16,94) 0,07 (-0,02; 0,16) n/d NIE
(Savarirayan 2020) Bl brzucha 3 (5,0) 60 3 (4,9) 61 1,02 (0,20; 5,25) | 0,0008 (-0,08; 0,08) n/d NIE
Nudnosci 3(5,0) 60 4 (6,6) 61 0,75 (0,16; 3,50) -0,02 (-0,10; 0,07) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Badanie 111-301 r s . .
(Savarirayan 2020) Suchos¢ skéry 3(5,0) 60 0(0,0) 61 7,77 (0,79; 76,19) 0,05 (-0,01; 0,11) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Badanie 111-301 Béle stawow 9 (15,0) 60 4 (6,6) 61 2,51 (0,73; 8,66) 0,08 (-0,03; 0,19) n/d NIE
(Savarirayan 2020) Bl konczyny 5 (8,3) 60 4 (6,6) 61 | 1,30(0,33;5,08) | 0,02 (-0,08;0,11) n/d NIE

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
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WOS PLC
. , OR RD NNT/NNH
Badanie Punkt koncowy 0 %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Reakcja w miejscu . . NNH=
wstrzykniecia 44 (73,3) 60 29 (47,5) 61 3,03 (1,42; 6,50) 0,26 (0,09; 0,43) 3(2;11) TAK
Rumien w miejscu 41 (68,3) 60 40 (65,6) 61 1,13 (0,53; 2,42) 0,03 (-0,14; 0,20) n/d NIE
wstrzykniecia
Obrzek w miejscu ) ] NNH=
wstrzykniecia 23 (38,3) 60 6 (9,8) 61 5,70 (2,12; 15,34) 0,28 (0,14; 0,43) 32 7) TAK
Pokrzywka w miejscu NNH
Wé’;’;’ZyknieciaJ 8 (13,3) 60 2 (3,3) 61 | 4,54(0,92;22,34) | 0,10 (0,004; 0,20) 10 TAK
Badanie 111-301 (5; 250)
Savarirayan 2020 inieni iei
( Y ) Zasinienie w miejscu 5 (8,3) 60 8 (13,1) 61 | 0,60(0,19;1,96) | -0,05(-0,16;0,06) n/d NIE
wstrzykniecia
Guz w miejscu 4(6,7) 60 1(1,6) 61 | 4,29(0,46;39,51) | 0,05 (-0,02;0,12) n/d NIE
wstrzykniecia
Wysypka w miejscu 3(5,0) 60 0(0,0) 61 7,77 (0,79; 76,19) 0,05 (-0,01; 0,11) n/d NIE
wstrzykniecia
Zmeczenie 4 (6,7) 60 0(0,0) 61 7,91 (1,09; 57,59) 0,07 (-0,003; 0,14) n/d NIE
Gorgczka 10 (16,7) 60 13 (21,3) 61 0,74 (0,30; 1,84) -0,05 (-0,19; 0,09) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Badanie 111-301 . P . .
(Savarirayan 2020) Niedobér witaminy D 3(5,0) 60 7 (11,5) 61 0,41 (0,10; 1,65) -0,06 (-0,16; 0,03) n/d NIE
Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach
Badanie 111-301 5 Upadek 4(6,7) 60 4 (6,6) 61 1,02 (0,24; 4,27) | 0,0011 (-0,09; 0,09) n/d NIE
(Savarirayan 2020) Ukaszenie stawonogéw | 3 (5,0) 60 2(3,3) 61 1,55 (0,25; 9,64) 0,02 (-0,05; 0,09) n/d NIE

*chorzy, u ktérych dane zdarzenie niepozgdane wystgpito wiecej niz raz, byli liczeni tylko raz
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Tabela 69.

Czestos¢ wystepowania TEAE* (25,0% chorych w grupie WOS) wedtug wspétczynnika
zdarzen skorygowanego o ekspozycje w badaniu 111-301

OBS WOS PLC
Punkt koncowy
[tyg.] m (EAER)** N m (EAER)**

Badanie

Zdarzenia niepozadane

7345

52 Ogodtem TEAE (126,7)

60 2121 (34,8) | 61

Badanie 111-301
(Savarirayan 2020)

akazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie nosogardzieli 26 (0,4) 29 (0,5)

Zakazenie gornych

drég oddechowych 8(0.1) 60 12(0.2) 61
Zapalenie ucha 8(0,1) 60 6 (0,1) 61
Z‘gfjéig‘@é’gga 7(0,) 60 9(0.1) 61
Badanie 111-301 52
EVETEVED rypa , '

(S i 2020) G 8(0,1) 60 3(0,05) 61
Zakazenie wirusowe 11 (0,2) 60 5(0,1) 61
Zapalenie zotagdka i jelit 4(0,1) 60 3(0,0) 61

Wirusowe zapalenie
2otadka i jelit 401 60 1(0.0) 61
Zapalenie migdatkéw 3(0,1) 60 3(0,0) 61

Zaburzenia uktadu immunologicznego

(SB :\fj ;r? rl :ylailé%%% : Alergia sezonowa 4(0,1) 60 1(0,0) 61
Zaburzenia uktadu nerwowego
Badanie 111-301 Bol gtowy 23(0,4) 60 30 (0,5) 61

(Savarirayan 2020) Zawroty gtowy 4(0,1) 60 1(0,0) 61

Zaburzenia ucha i btednika
Badanie 111-301 Bol ucha 11 (0,2) 60 3(0,05) 61
(Savarirayan 2020) Wyciek z ucha 6 (0,1) 60 5(0.1) 61

Zaburzenia naczyniowe

52

ke 1AL S0 Obnizone cignienie krwi | 10 (0,2) 60 3(0,05) 61

(Savarirayan 2020)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Kaszel 8(0,1) 60 10 (0,2) 61

Badanie 111-301 Bdl jamy ustnej i gardta 13 (0,2) 60 4(0,1) 61
(Savarirayan 2020)

Przekrwienie btony
$luzowej nosa

3(0,1) 60 5(0,1) 61
Zaburzenia zotadka i jelit

Wymioty 25 (0,4) 60 16 (0,3) 61
52 Biegunka 8(0,1) 60 2 (0,03) 61

B4l brzucha 3(0,1) 60 3(0,0) 61

Badanie 111-301

(Savarirayan 2020)
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WOS PLC
Badanie Qe Punkt koncowy
(tyg ] m (EAER)* N m (EAER)* N

S s | 200 | w0 | 03

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

52

Badanie 111-301 Suchosé skory 3(0,1) 60 0(0,0) 61

(Savarirayan 2020)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej
Bole stawow 11 (0,2) 60 7 (0,1) 61
Bol konczyny 8 (0,1) 60 4 (0,1) 61

Badanie 111-301
(Savarirayan 2020)

52

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Reakcja w miejscu

wstrzyknigcia 2280 (39,3) 60 229 (3,8) 61

Rumien w miejscu

wetrzyknioaia 3987 (68,7) | 60 1215 (19,9) | 61

Obrzek w miejscu

wstrzykniecia 322 (5,6) 60 53 (0,9) 61
P°k;§53f;"’rz";k‘r’1"i£:gls"” 71(1,2) 60 5(0,1) 61
Badanie 111-301 52
(Savarirayan 2020) Zasinienie w miejscu

S 19 (0,3) 60 16 (0,3) 61

wstrzykniecia
Guz w miejscu 34 (0,6) 60 1(0,0) 61

wstrzykniecia
Wysypka w miejscu 5(0,1) 60 0(0,0) 61

wstrzykniecia
Zmeczenie 4(0,1) 60 0(0,0) 61
Gorgczka 11 (0,2) 60 22 (0,4) 61

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Badanie 111-301

(Savarirayan 2020) 52 Niedobdr witaminy D 3(0,1) 60 7(0,1) 61

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Badanie 111-301 52 Upadek 5(0,1) 60 5(0,1) 61

(CEVEUIEVEIPA07{0)]

Badanie 111-301
(Savarirayan 2020)

52 Ukagszenie stawonogéw 3(0,1) 60 2 (0,0) 61

*w przypadku wystgpienia danego zdarzenia niepozgdanego u chorego kilka razy, kazde ze zdarzen
byto liczone osobno

**EAER obliczono dzielgc catkowitg liczbe zdarzen (m) przez pacjentolata (PY: WO0S=57,99;
PLC=60,93) w kazdej grupie leczenia

Tabela 70.
Czestos¢ wystepowania TEAE w badaniu 111-301 oraz 111-302

Badanie WOS

OBS Punkt koncowy

(publikacja) n (%) m (EAER)"

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE)

118 (99,2) | 1834 (3,95)
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) WOS
Badanie OBS Punkt koricowy

(publikacja) n (%) m (EAER)"

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)

Zwigzane z badanym

ko 37 (31,1) 95 (0,20)

111-302 (Savarirayan
2024) poster,
data odciecia danych:

b/d
(464,05
pacjentolat)

Prowadzace do

przerwania leczenia 1(0.8) 1(0,00)

25.02.2023 r.

TEAE o 2 3 stopniu
nasilenia

AEAER obliczono dzielgc catkowitg liczbe zdarzen (m) przez pacjentolata (WOS: 464,05)

20 (16,8) 27 (0,06)
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9.5. Immunogennos¢

W badaniu 111-301 obecnos¢ przeciwciat przeciwlekowych w surowicy wykryto u 41,7%
chorych podczas co najmniej jednej wizyty oceniajgcej®?. U zadnego z chorych nie wykryto

przeciwciat neutralizujgcych.

Nie stwierdzono zwigzku miedzy obecnoscig catkowitych przeciwciat przeciwlekowych
a zmiang rocznej szybkosci wzrostu, czestoscig lub nasileniem nadwrazliwoéci lub reakc;ji

w miejscu wstrzykniecia.
Ponizsza tabela prezentuje szczegdétowe wyniki.

Tabela 71.
Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwlekowych i neutralizujacych w surowicy
w badaniu 111-301

Badanie OBS
(publikacja) [tyg.]

Punkt koncowy

Immunogennos¢

Badanie 111-301 Obecnos¢ przeciwciat przeciwlekowych 25 (41,7)

(CEVEUIEVEIPA07{0)]

Obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych 0(0,0) 60

32 Catkowite miano przeciwciat przeciwlekowych w surowicy byto dodatnie podczas jednej wizyty (N=8)
lub dwdch lub wiecej wizyt (N=17) w czasie badania
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10. Ocena bezpieczenstwa WOS w badaniu 111-206
oraz 111-208

Analize bezpieczenstwa WOS w poréwnaniu z PLC w populacji chorych z achondroplazjg
w wieku 4 miesiecy lub starszych, u ktérych nasady kosci ditugich nie sg zamkniete
przeprowadzono na podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania 111-206

(publikacja Savarirayan 2024).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kornicowych:

e zgony;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie trwania leczenia (TEAE);
e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI);

e obecnosc¢ przeciwciat przeciwlekowych i neutralizujgcych.

Warto zaznaczy¢, ze bezpieczenstwo WOS oceniano w populacji wszystkich chorych (N=43)
a takze w populacji chorych randomizowanych do leczenia WOS (N=32). Populacja wszystkich
chorych (N=43) obejmowata zaréwno chorych randomizowanych do leczenia WOS, jak
i dodatkowo 11 chorych otrzymujacych WOS w celu okreslenia odpowiedniej dawki leku do
dalszego stosowania w badaniu. W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki dla
populacji chorych randomizowanych, natomiast w przypadku braku danych dla tej populacji
przedstawiono wyniki dla populacji wszystkich chorych otrzymujacych WOS. W przypadku
wynikdw w populacji wszystkich chorych otrzymujgcych WOS odstgpiono od wnioskowania

o istotnos$ci statystycznej roznic miedzy badanymi grupami.
W publikacji Savarirayan 2024, bezpieczenstwo WOS oceniano w czasie 52. tyg.

Dodatkowo, analize uzupetniono o dtugoterminowe wyniki bezpieczenstwa WOS
przedstawione w badaniu 111-208 (bedgcego otwartym przedtuzeniem badania 111-206)
(data odciecia danych: 25.02.2023 r.) na podstawie posteru 111-208 (Savarirayan
2024 _b)_poster.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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10.1. Zgony

W czasie 52 tygodni obserwacji badania 111-206 wystgpit 1 zgon w grupie WOS. Zgon
dotyczyt chtopca w wieku 12 mies., u ktorego wystgpita wczesniej dysfagia gardtowa,
niedroznos¢ nosa, refluks zotgdkowo-przetykowy oraz zespédt obturacyjnego bezdechu
sennego wymagajgcego podawania dodatkowego tlenu. U dziecka wystepowaty wielokrotne
zakazenia drog oddechowych wywotane syncytialnym wirusem oddechowym, wymagajgce
hospitalizacji i leczenia. Wymienione wyzej schorzenia oraz zwezenie otworu wielkiego
rdzenia kregowego uznano za przyczyne zgonu dziecka. Zgon nie zostat zatem uznany za
zwigzany z badanym lekiem, ani inng obowigzkowa procedurg lub interwencjg w ramach

badania klinicznego.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 72.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w badaniu 111-206

Badanie OBS  Punkt WOS OR RD
(publikacja) [tyg.] = koncowy n (%) (95% CI) (95% CI)

Zgon w

czasie 7,39 0,03
trwania ' (0,15; 372,38) | (-0,05; 0,11)
badania

Badanie 111-206
(CEVEUIEVE
2024

10.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu 111-206 tgcznie u 9 chorych (3 w grupie chorych randomizowanych do WOS i 6
w grupie PLC) raportowano 12 ciezkich zdarzen niepozadanych (4 w grupie WOS i 8 w grupie
PLC).

W najdluzszym dostepnym okresie obserwaciji®®* (data odciecia danych: 25.02.2023 r.)
w badaniu 111-208 raportowano wystgpienie SAE u 5 (14,7%) chorych w wieku = 2 r.z.
W momencie rozpoczecia leczenia oraz u 8 (24,2%) chorych w wieku < 2 r.z. w momencie
rozpoczecia leczenia. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem nie

wystgpity u Zzadnego chorego.

33 w posterze 111-208 (Savarirayan 2024_b) poster nie podano informacji o doktadnej dtugosci okresu
obserwacji
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 73.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych* w badaniu 111-206

Badanie OBS  Punkt WOs PLC OR RD
(publikacja) [tyg.] koncowy (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Badanie 111-206
(CEVEUIEVE 37 (9,4)
2024

*chorzy, u ktérych dane zdarzenie niepozgdane wystgpito wiecej niz raz, byli liczeni tylko raz
ASAE obejmowaly obnizong saturacje, syncytialne zapalenie oskrzelikow, zespot nagtej Smierci
t6zeczkowej oraz zapalenie ptuc
MSAE obejmowaly napady nieswiadomosci (napady ,petit mal”’), autyzm, zapalenie zotgdka i jelit,
wymioty i zakazenie wirusem paragrypy, niewydolnos¢ oddechowa, ztamanie czaszki oraz zapalenie
ucha srodkowego.

(0,10; 1,98) | (-0,26; 0,08)

Tabela 74.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych wedlug wspétczynnika
zdarzen skorygowanego o ekspozycje* w badaniu 111-206

Badanie WOS PLC

o OBS [tyg. Punkt koricow I E—
(publlkaCJa) [ Y9 ] y m (EAER)** N m (EAER)**

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ogotem

Prowadzace do

wstrzymania dawkowania 1(0.0) 502

Prowadzace do
przerwania przyjmowania 0(0,0 0 (0,0)
Badanie 111-206 badanego leku
(Savarirayan 2024 52 32 32
1(0,0) 0(0,0)

Prowadzace do
przerwania badania

Prowadzace do
przerwania przyjmowania
badanego leku lub
przerwania badania

*wielokrotne wystepowanie danego zdarzenia niepozgdanego dla danego chorego byto liczone dla
kazdego wystepowania danego zdarzenia

**EAER obliczono dzielgc catkowitg liczbe zdarzen (m) przez pacjentolata (PY: WOS=31,63;
PLC=32,03) w kazdej grupie leczenia

1(0,0) 0(0,0)
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Tabela 75.

Czesto$s¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych wedtug wspoétczynnika
zdarzen skorygowanego o ekspozycje w badaniu 111-208

WOS

Badanie Punkt chorzy w wieku 22 r.z.* chorzy w wieku <2 r.z.*
(publikacja) koncowy

0, m 0, m

Ciezkie zdarzenia niepozadane

b/d Ogé’rem
(data odciecia
danych: 25 luty
2023r.) Zwigzane z
badanym | 0(0,0) | 0(,0) | 34 | 0(00) | 0(0,0) 33
lekiem
*w momencie rozpoczecia leczenia WOS
**EAER obliczono dzielgc catkowitg liczbe zdarzen (m) przez pacjentolata (PY: WOS, chorzy w wieku
>2 r.z. = 113,59; WOS, chorzy w wieku <2 r.z. = 86,52)

111-208
(CEVEUIEVE
2024 _b) poster

10.3. Zdarzenia niepozadane specjalnego

zainteresowania (AESI)

W badaniu 111-206 raportowano wystgpienie 2 zdarzen specjalnego zainteresowania (AESI).
Zespot obturacyjnego bezdechu sennego wystapit u 2 (6,3%) chorych randomizowanych do

grupy WOS, natomiast ztamanie u 1 (3,1%) chorego otrzymujgcego PLC.

W badaniu nie raportowano wystagpienia reakcji nadwrazliwosci o 2 3 stopniu nasilenia oraz

anafilaksiji.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 76.

Czestos¢ wystepowania AESI* w badaniu 111-206

Badanie

Badanie 111-206
(CEVEUIEVE] 52
2024)

Badanie 111-206
(Savarirayan
2024)

Badanie 111-206
(Savarirayan
2024)

OBS

Punkt koncowy

WOS

n (%)

PLC
N n (%)

N

OR
(95% CI)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zespot bezdechu sennego”

2 (6,3)*

Urazy, zatruc

32 0 (0,0)

ia i powiktania po zabiegach

32

7,63 (0,47; 124,75)

=)
(95% CI)

0,06
(-0,04; 0,16)

-0,03

NIE

Ztamania 0 (0,0)* 32 1(3,1) 32 0,14 (0,00; 6,82) (0.11: 0.05) NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Anafilaksja 0(0.,0) 32 0(0.0) 32 B;ikze':’c‘(’)f,:,'a‘”rﬁ:"' (-o,gé?g,oe) NIE

Resiceradwauoteio=3 | o 00 | a2 | oo | s | Cakmemess [ 000 | e

*chorzy, u ktérych dane zdarzenie niepozgdane wystgpito wiecej niz raz, byli liczeni tylko raz

**w publikacji Savarirayan 2024 wskazano, ze u 3 chorych zgtoszono zespét bezdechu sennego, a u 1 chorego ztamanie, przy czym wartosci te zostaty podane
dla populacji wszystkich chorych przyjmujgcych WOS (N=43). Zgodnie z zasadami ekstrakcji, przedstawiono dane dla populacji chorych randomizowanych do

leczenia WOS

Mwystgpienie obturacyjnego bezdechu sennego nie byto zwigzane z pogorszeniem ocenianych w badaniu parametréow snu
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10.4. Zdarzenia niepozadane zaistniale w czasie trwania
leczenia (TEAE)

W badaniu 11-206 co najmniej 1 TEAE wystgpito u kazdego chorego zaréwno w grupie WOS,
jak i PLC. W 52. tyg. badania, w grupie WOS i PLC odnotowano odpowiednio 6 564 i 2 357
TEAE. Najczesciej zgtaszanymi TEAE byly reakcje oraz rumien w miejscu wstrzykniecia.
Reakcje w miejscu wstrzykniecia raportowano u 81,3% chorych w grupie WOS oraz 40,6%
chorych w grupie PLC, natomiast rumiefh w miejscu wstrzykniecia u 78,1% chorych w grupie
WOS oraz 40,6% chorych w grupie PLC. Roznice migdzy grupami byly istotne statystycznie
na niekorzy$¢ interwencji badanej. Istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ WOS
raportowano takze dla stwardnienia w miejscu wstrzykniecia. Z kolei istotnie statystycznie
rzadziej w grupie WOS w poréwnaniu z PLC raportowano wymioty (15,6% w grupie WOS vs
53,1% w grupie PLC). W przypadku pozostatych zdarzen rdéznice miedzy grupami nie byty

istotne statystycznie.

W najdluzszym dostepnym okresie obserwacji (data odciecia danych: 25.02.2023 r.)
w badaniu 111-208 wystgpienie TEAE raportowano u 33 (97,1%) chorych w wieku = 2 r.z.
w momencie rozpoczecia leczenia WOS oraz u wszystkich chorych w wieku < 2 r.z.
w momencie rozpoczecia leczenia WOS. Wystgpienie TEAE o = 3 stopniu nasilenia wg
CTCAE odnotowano u 5,9% chorych w wieku = 2 r.z. oraz u 18,2% chorych w wieku < 2 r.z.
W badaniu nie raportowano TEAE prowadzgcych do zgonu. Zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia prowadzgce do przerwania przyjmowania badanego leku odnotowano
u 35,3% chorych w wieku = 2 r.z. oraz u 63,6% chorych w wieku < 2 r.z. Z kolei wystgpienie
TEAE prowadzgcego do odstawienia badanego wystgpito tylko u jednego chorego w wieku

<2r.z.

Warto zaznaczy¢, ze reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz niedociSnienie miaty tagodny
stopien nasilenia i przemijajgcy charakter. Dodatkowo czestos¢ wystepowania TEAE byta
podobna w grupie chorych w wieku = 2 r.z. w momencie rozpoczecia leczenia WOS i w grupie
chorych w wieku < 2 r.z. w momencie rozpoczecia leczenia WOS. Co istotne, profil
bezpieczenstwa WOS w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji (do 4 lat) byt zgodny

z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w randomizowanym badaniu 111-206.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 77.
Czestos¢ wystepowania TEAE (2 5,0% chorych ogétem®*) w badaniu 111-206

WOsS PLC OR RD NNT/NNH

Badanie

Punkt konncowy (95% ClI) S

(95% CI) (95% CI)

n (%) N n (%)

Zdarzenia niepozadane

Badanie 111-206

(CEVEUIEVE W PA022))

Badanie 111-206
(Savarirayan 2024)

52

Ogodtem TEAE

Zakazenie gérnych

32 (100,0)

Zakaze

32

drég oddechowych 12(37.5)
Zapalenu_e _ 7 (21.9)
nosogardzieli
Zapalenie ucha 5 (15,6)
Zakazenie wirusowe 5 (15,6)
Zapalenie zotgdka
i jelit 2(6.3)
Zapalenie spojowek 6 (18,8)
Zapalenie ucha
srodkowego 4 (125
Choroba dfoni, stop i
jamy ustnej (ang. 3(9.4)

hand-foot-and-mouth
disease)

32 (100,0)

11 (34,4)

9 (28,1)

6 (18,8)

4 (12,5)

5 (15,6)

6 (18,8)

6 (18,8)

2 (6,3)

nia i zarazenia pasozytnicze

32

0,00 (-0,06; 0,06)
1,15 (0,41;3,18) | 0,03 (-0,20; 0,27) n/d NIE
0,72 (0,23;2,23) | -0,06 (-0,27;0,15) n/d NIE
0,80 (0,22;2,95) | -0,03 (-0,22;0,15) n/d NIE
1,30 (0,31;5,35) | 0,03 (-0,14; 0,20) n/d NIE
0,36 (0,06;2,01) | -0,09 (-0,24; 0,06) n/d NIE
1,00 (0,28;3,51) | 0,00 (-0,19; 0,19) n/d NIE
0,62 (0,16; 2,44) | -0,06 (-0,24; 0,11) n/d NIE
1,55 (0,24;9,97) | 0,03 (-0,10; 0,16) n/d NIE

34 Zgodnie z zasadami ekstrakcji, w czasie ekstrakcji danych dotyczgcych TEAE za punkt odciecia we wszystkich badaniach przyjeto czesto$¢ wynoszaca
25,0% w grupie wszystkich chorych stosujgcych WOS. W zwigzku z tym, w tabeli prezentowane sg zdarzenia, dla ktérych czestos¢ zdarzen w populacji
wszystkich chorych (N=43) wyniosta 25,0%, pozostate dane dostepne sg w dokumencie Savarirayan 2024 _supp (Table S1.)
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WOS PLC
: . OR RD NNT/NNH
Badanie Punkt koncowy 0 %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Grypa 3(9,4) 3(9,4) 1,00 (0,19; 5,37) 0,00 (-0,14; 0,14) n/d NIE
Wirusowe zapalenie . .
2oladka i jelit 13,1) 2(6,3) 0,48 (0,04; 5,62) -0,03 (-0,13; 0,07) n/d NIE
Zakazenie dolnych | 5 g 4 1(3.1) 3,21(0,32; 32,60) | 0,06 (-0,06; 0,18) n/d NIE
drég oddechowych ! ! ! e ! B
Wirusowe zakazenie
gornych drég 2(6,3) 0 (0,0) 7,63 (0,47; 124,75) 0,06 (-0,04; 0,16) n/d NIE
oddechowych
Zaburzenia ucha i btednika
Badanie 111-206 . . .
(Savarirayan 2024) Bol ucha 2 (6,3) 32 4 (12,5) 32 0,47 (0,08; 2,75) -0,06 (-0,20; 0,08) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Kaszel 3(9,4) 7(21,9) 0,37 (0,09; 1,58) -0,13 (-0,30; 0,05) n/d NIE
Katar 6 (18,8) 6 (18,8) 1,00 (0,28; 3,51) 0,00 (-0,19; 0,19) n/d NIE
Niedroznos¢ nosa
(ang. nasal 5 (15,6) 6 (18,8) 0,80 (0,22; 2,95) -0,03 (-0,22; 0,15) n/d NIE
congestion)
Badanie 111-206 Bol jamy ustnej i . .
(Savarirayan 2024) 52 gardia 2(6,3) 32 3(9,4) 32 0,64 (0,10; 4,14) -0,03 (-0,16; 0,10) n/d NIE
N'ezﬁth?rﬁzi)(a“g' 3(9,4) 0 (0,0) 7,89 (0,79; 78,69) | 0,09 (-0,02; 0,21) n/d NIE
Krwotok z nosa 2(6,3) 0(0,0) 7,63 (0,47;124,75) | 0,06 (-0,04; 0,16) n/d NIE
Zespot bezdechu 2(6,3) 0(0,0) 7,63 (0,47; 124,75) | 0,06 (-0,04; 0,16) n/d NIE
sennego
Zaburzenia zotadka i jelit
Badanie 111-206 . . . NNT=3
(Savarirayan 2024) Wymioty 5 (15,6) 32 17 (53,1) 32 0,16 (0,05; 0,53) -0,38 (-0,59; -0,16) 2:7) TAK
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WOS PLC
. , OR RD NNT/NNH
Badanie Punkt koncowy 0 %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Biegunka 7 (21,9) 7 (21,9) 1,00 (0,31; 3,27) 0,00 (-0,20; 0,20) n/d NIE
Zaparcie 2(6,3) 2(6,3) 1,00 (0,13; 7,57) 0,00 (-0,12; 0,12) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka 4 (12,5) 4 (12,5) 1,00 (0,23; 4,40) 0,00 (-0,16; 0,16) n/d NIE
Badanie 111-206 - - 32 32
(Savarirayan 2024) P'e'usz"‘;‘l’("g r;apa'e”'e 2 (6.3) 1(3,1) 2,07 (0,18;24,01) | 0,03 (-0,07; 0,13) nid NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
(gf\f’aar’i‘r':y;lnlé%gi) Bol koriczyny 3(9.4) 32 13.1) 32 | 321(032:32:60) | 0,06 (-0,06;0,18) nid NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Reakcja w miejscu . . NNH=2
wstrzykniecia 26 (81,3) 13 (40,6) 6,33 (2,04; 19,68) 0,41 (0,19; 0,62) (1:5) TAK
Rumien w miejscu . . NNH=2
wstrzykniecia 25 (78,1) 13 (40,6) 5,22 (1,75; 15,61) 0,38 (0,15; 0,60) (1 6) TAK
Gorgczka 14 (43,8) 19 (59,4) 0,53 (0,20; 1,44) -0,16 (-0,40; 0,09) n/d NIE
Zabkowanie 8 (25,0) 10 (31,3) 0,73 (0,25; 2,19) -0,06 (-0,28; 0,16) n/d NIE
Obrzegk w miejscu . .
Badanie 111-206 wstrzykniccia 7 (21,9) 2(6,3) 4,20 (0,80; 22,06) 0,16 (-0,01; 0,32) n/d NIE
: 52 32 32
(Savarirayan 2024) Zasinieni .
asinienie w miejscu 4 (12,5) 6 (18,8) 0,62 (0,16; 2,44) -0,06 (-0,24, 0,11) n/d NIE
wstrzykniecia
Pokrzywkaw miejscu |, (1, 5) 1(3,1) 4,43 (0,47; 42,02) | 0,00 (-0,04; 0,22) n/d NIE
wstrzykniecia
Krwotok w miejscu 3(9,4) 2 (6,3) 1,55 (0,24; 9,97) | 0,03 (-0,10; 0,16) n/d NIE
wstrzykniecia
Guz w miejscu 3(9,4) 2 (6,3) 1,55 (0,24; 9,97) 0,03 (-0,10; 0,16) n/d NIE

wstrzykniecia
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Badanie

Badanie 111-206

(Savarirayan 2024)

52

Punkt koncowy

Stwardnienie w
miejscu wstrzykniecia

WOS
n (%)

5 (15,6)

Dyskomfort

1(3,1)

N

PLC
n (%)

0 (0,0)

N

Urazy, zatrucia i powiktania po za

Upadek 3(9,4)
quszenl’e 6 (18.8)
stawonogow

32

3(9,4)

OR
(95% Cl)

8,46 (1,38; 51,78)

=)
(95% Cl)

0,16 (0,02; 0,29)

NNT/NNH
(95% Cl)

NNH=
6 (3; 50)

IS

TAK

biegach

2(6,3)

0,31 (0,03; 3,17)

1,00 (0,19; 5,37)

-0,06 (-0,18; 0,06)

0,00 (-0,14; 0,14)

n/d

NIE

32

3,46 (0,64; 18,65)

0,13 (-0,03, 0,28)

n/d

NIE

*chorzy, u ktérych dane zdarzenie niepozgdane wystgpito wigcej niz raz, byli liczeni tylko raz
Uwzgledniono zdarzenia niepozadane, ktdre wystgpity lub nasility sie po rozpoczeciu stosowania badanego leku i do 30 dni po odstawieniu badanego leku.
Zdarzenia niepozgdane zostaty okreslone przy uzyciu MedDRA w wersji 24.1 i zostaty ocenione pod wzgledem stopnia nasilenia przy uzyciu NCI, wersja 4.03.
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Tabela 78.

Czestos¢ wystepowania TEAE wedlug wspoétczynnika
0 ekspozycje* w badaniu 111-206

OBS
[tyg ]

Badanie

Badanie 111-206

(Savarirayan 2024) 52

Badanie 111-206

(Savarirayan 2024) 52

Badanie 111-206

(Savarirayan 2024) 52

52

zdarzen skorygowanego

WOS PLC
Punkt koncowy
m (EAER)** m (EAER)**
Zdarzenia niepozadane
Ogétem TEAE 6 564 (207,5) 2 357 (73,6)
Prowadzagce do
wstrzymania dawkowania 33(1.0) 40(1.2)
Prowadzace do
przerwania przyjmowania 0(0,0) 0(0,0)
badanego leku 32 32
Prowadzace do
przerwania badania 1(0.0) 0(0.0)
Prowadzace do
przerwania przyjmowania
badanego leku lub 1(0.0) 0(0.0)
przerwania badania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie gérnych drog
oddechowych 28(0.9) 30(0.9)
Zapalenie nosogardzieli 12 (0,4) 15 (0,5)
Zapalenie ucha 6 (0,2) 13(0,4)
Zakazenie wirusowe 19 (0,6) 8(0,2)
Zapalep]e _zo’radka 6(0,2) 5(0,2)
ijelit
Zapalenie spojowek 7(0,2) 8(0,2)
Zapalenie ucha
srodkowego 7(02) 14 (0.4)
32 32
Choroba dtoni, stop i jamy
ustnej (ang. hand-foot- 3(0,1) 2(0,2)
and-mouth disease)
Grypa 3(0,1) 3(0,1)
Wirusowe zapalenie
2otadka i jelit 1(0.0) 2(0.1)
Zakazenie dolnych drég
oddechowych 3(0D) 3(0.D)
Wirusowe zakazenie
gornych drég 2(0,1) 0(0,0)
oddechowych
Zaburzenia ucha i btednika
Bol ucha 3(0,1) 32 6 (0,2) 32
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia
Katar 10 (0,3) 32 11 (0,3) 32
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_ WOS PLC
Badanie Punkt koncowy
m (EAER)** \ m (EAER)** N
Kaszel 4(0,1) 9 (0,3)
Niedroznosc¢ nosa (ang. 9(0,3) 8(0.2)
nasal congestion)
Badanie 111-206 Bol jamy ustnej i gardta 2(0,1) 3(0,1)
(Savarirayan 2024) Niezyt nosa (ang. rhinitis) 6 (0,2) 0 (0,0)
KnNotok_z nosa (ang. 3(0,1) 0(0,0)
epistaxis)
Zespot bezdechu sennego 2(0,1) 0 (0,0)
Zaburzenia zotadka i jelit
Badanie 111-206 .
(Savarirayan 2024) Wymioty 8(0.3) 47 (L9
52 - 32 32
Badanie 111-206 Biegunka 13(0,4) 15 (0,5)
(Savarirayan 2024) Zaparcie 4(0,1) 4(0,1)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka 7(0,2 40,1
Badanie 111-206 - yoyP - ©.2 32 O 32
(Savarirayan 2024) Pieluszkowe zapalenie 2(0,1) 1(0,0)
skory ’ ’
urzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Badanie 111-206 . .
(Savarirayan 2024) 52 Bol konczyny 4(0,1) 32 5(0,2) 32
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Reakcja w miejscu 2304 (72,8) 154 (4,8)
wstrzykniecia
Rumien w miejscu 3849 (121,7) 1738 (54,3)
wstrzykniecia
Goraczka 35(1,1) 37 (1,2)
Obrzek w miejscu 30 (0,9) 3(0.1)
wstrzykniecia
Zasinienie w miejscu 16 (0,5) 39 (1,2)
wstrzykniecia
Badanie 111-206 .
(Savarirayan 2024) R Pokrzywka w miejscu 13 (0,4) 32 1(0,0) 32
wstrzykniecia
Krwotok w miejscu
wstrzykniecia 30.1) 2(0.1)
Guz w miejscu
wstrzykniecia 14(0.4) 2(0.1)
Stwardnienie w miejscu 14 (0,4) 0(0,0)
wstrzykniecia
Zabkowanie 21 (0,7) 19 (0,6)
Dyskomfort 1(0,0) 8 (0,2)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Upadek 3(0,1) 32 5(0,2) 32
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WOS PLC

Badanie Punkt koncowy
m (EAER)** N  m (EAER)**

Badanie 111-206
(Savarirayan 2024)

*chorzy, u ktérych dane zdarzenie niepozgdane wystgpito wiecej niz raz, byli liczeni tylko raz
**EAER obliczono dzielagc catkowitg liczbe zdarzen (m) przez pacjentolata (PY: WOS=31,63;
PLC=32,03) w kazdej grupie leczenia

Ukgszenie stawonogow
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Tabela 79.

Czestos¢ wystepowania TEAE wedlug wspoétczynnika zdarzen skorygowanego
0 ekspozycje w badaniu 111-208

WOS

Badanie chorzy w wieku 2 2 r.z.* chorzy w wieku <2 r.z.*
(publikacja)

Punkt koncowy

n (%) N n (%) N

m m
(EAER)** (EAER)**
Zdarzenia niepozadane

33 33

Ogotem 97.1) 858 (7,6) (100,0) 857 (9,9)
Prowadzace do
przerwania 12 46 (0,4) 21 87 (1,0)

przyjmowania (35,3)
badanego leku

(63,6)

Prowadzace do
odstawienia 0(0,00| 0¢(0,0) 1(3,0) 1(0,0)
badanego leku

Zwigzane z badanym 8

lekiem (23.5) 115 (1,0) 9(27,3) | 31(0,4)
TEAE o 2 3 stopniu

nasilenia 25,9 | 2(0,0 6 (18,2) 8(0,1)

Prowadzace do

Zgonu 0(0,00| 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Reakcje w miejscu
b/d wstrzyknigcia o 2 2

(data stopniu nqsngnla lub 5 111 (1.0 9(273 30 (03

(S;Lvl;r_ifgsan oddigaia | _ z wyiatidem 1D o 34 e o 33
2024, b) gster danych: | siniakow) trwajgce >
_D)_p 25 luty 24 godz.
2023r.)

Reakcje w miejscu
wstrzyknieciao=2 | 0(0,0) | 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
stopniu nasilenia

Niedocisnienie 1(2,9) 1(0,0) 1(3,0) 1(0,0)
Zmiana czestosci
akgji serca 0(0,0) | 0¢(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Nadwrazliwos¢ 13 15
(waskie zakresy (38,2) 23(0,2) (45,5) 25 (0,3)
SMQ) ' ’
Jatowa martwica
koéci lub martwica | 0 (0,0) | 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
kosci
Ztamanie dalszej
nasady kosci udowe;j 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Ztamania 1(2,9) 1(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

*w momencie rozpoczecia leczenia WOS
**EAER obliczono dzielgc catkowitg liczbe zdarzen (m) przez pacjentolata (PY: WOS, chorzy w wieku
22 r.z. = 113,59; WOS, chorzy w wieku <2 r.z. = 86,52)
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10.5. Immunogennos¢

W badaniu 111-206 obecnos$¢ przeciwciat przeciwlekowych (ADA) raportowano u 8 chorych
w grupie wszystkich chorych przyjmujgcych WOS. U zadnego chorego z obecnoscig ADA nie
wykryto przeciwciat neutralizujgcych. Nie stwierdzono zwigzku miedzy obecnoscig przeciwciat

przeciwlekowych a bezpieczenstwem, skutecznoscig lub farmakokinetykg badanej interwenciji.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 80.

Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwlekowych i neutralizujacych w surowicy
w badaniu 111-206

Badanie OBS
(publikacja) [tyg.]

Punkt koncowy

Immunogennosé

Badanie 111-206 Obecnos¢ przeciwciat przeciwlekowych
(Savarirayan 2024)

8 (18,6)
Obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych 0 (0,0) 43*

*w publikacji Savarirayan 2024 podano obecnos$¢ przeciwciat przeciwlekowych i neutralizujgcych
w populacji wszystkich chorych przyjmujgcych WOS (nie podano danych dla populacji chorych
randomizowanych do leczenia WOS)
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11. Ocena bezpieczenstwa WOS w badaniu 111-202
oraz 111-205

Profil bezpieczenstwa WOS w badaniach 111-202 oraz 111-205 (publikacja
Savarirayan 2019) oceniono wzgledem nastepujgcych pierwszorzedowych punktow

koncowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE);
e zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie trwania leczenia (TEAE);

e immunogennosc.

W publikacji Savarirayan 2019 bezpieczenstwo WOS oceniano w czasie 24. mies. w badaniu
111-202 a nastepnie w ramach dtlugoterminowego badania 111-205, stanowigcego
przediuzenie badania 111-202. Mediana okresu obserwacji w badaniu 111-205 wyniosta 42.
mies. (zakres: 0,3; 0,52). W publikacji Savarirayan 2019 opublikowano dane dla daty odciecia
11.07.2018 r. (badanie trwajgce). Dodatkowo niniejszg analize uzupetniono o dane dla daty
odciecia 25.02.2023 r. przedstawione na podstawie posteru 111-205
(Hoover-Fong 2024) poster.

W publikacji Savarirayan 2019 bezpieczehstwo WOS oceniono dla 4 kohort chorych

w zaleznosci od pierwotnie przypisanej dawki leku:

o kohorta 1: 2,5 pg/kg mc. (w czasie pierwszych 6 miesiecy badania) oraz 7,5 pg/kg mc.,
a nastepnie 15,0 pg/kg mc. (w czasie 18 miesiecy po ukonczeniu pierwszych
6 miesiecy);

o kohorta 2: 7,5 pg/kg mc. (w czasie pierwszych 6 miesiecy badania) oraz 15,0 ug/kg
mc. (w czasie 18 miesiecy po ukonczeniu pierwszych 6 miesiecy);

e kohorta 3: 15,0 ug/kg mc.;

e kohorta 4: 30,0 yg/kg mc.

Chorzy, ktorzy ukonhczyli pierwsze 24 miesigce badania 111-202 zostali wigczeni do
trwajgcego przediuzenia badania (111-205). Wszyscy chorzy kontynuowali przyjmowanie
WOS w dawce, ktérg otrzymywali na koniec badania 111-202: 15,0 pg/kg mc. lub 30,0 ug/kg

mc.




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NAH TA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg 216
IGNORANTIA NOCET zamkniete — analiza kliniczna

W ramach niniejszej analizy przedstawiono bezpieczenstwo WOS dla kohorty 3 i 4, gdyz
jedynie w tych grupach dawkowanie badanej interwencji w catym okresie obserwacji byto
zgodne z ChPL VOXZOGO®. W przypadku braku wynikéw dla poszczegdlnych punktow
koncowych w podziale na chorych otrzymujgcych wosorytyd w dawce 15 pg/kg mc. oraz

dawce 30 pg/kg mc. przedstawiano wyniki dla chorych ogotem.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
11.1. Zgony

W czasie trwania badania (data odciecia danych: 25.02.2023 r.) nie wystgpit zaden przypadek

zgonu.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 81.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w badaniu 111-202 oraz 111-205

(pE zldl Eg::?a) OBS Punkt koricowy
b/d
(200,26
pacjentolat)

111-205 (Hoover-Fong 2024) poster,
data odciecia danych: 25.02.2023 r.

11.2. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W czasie 42. mies. leczenia w badaniu raportowano wystgpienie SAE u 4 chorych. Warto przy
tym zaznaczyé, ze w publikacji Savarirayan 2019 oraz w posterze 111-205
(Hoover-Fong 2024)_poster przedstawiono SAE dla chorych ogétem, zatem obejmujg rowniez

chorych w kohorcie 1i 2, ktérzy przyjmowali WOS w dawce niezgodnej z zarejestrowang.

W najdluzszym dostepnym okresie obserwacji (data odciecia danych: 25.03.2023 r.)
raportowano wystgpienie SAE u 8 (26,7%) chorych. Warto zaznaczyé¢, ze w badaniu nie
raportowano SAE zwigzanych z badanym lekiem lub prowadzgcych do przerwania leczenia.
Ogotem, wystgpienie ciezkich zdarzen niepozgdanych u chorych byto zwigzane z przebiegiem

achondroplazji.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 82.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w badaniu 111-202 oraz
111-205

. WOS**
Badanie OBS Punkt

(publikacja) koncowy n (%) m (EAER)"

Ciezkie zdarzenia niepozadane

111-202, 111-20
(Savarirayan 2019)

111-205 (Hoover-Fong
2024)_poster,

42 mies. 4(11,4)

b/d
(200,26 Ogoétem 8 (26,7) 9 (0,04) 30
pacjentolat)

data odciecia danych:
25.02.2023r.

*zdarzenia obejmowaty obturacyjny bezdech senny o 3. stopniu nasilenia, przerost migdatkéw o 1.
stopniu nasilenia, torbiel tarczycy o 3. stopniu nasilenia, przetoke w rdzeniu o 3. stopniu nasilenia
**SAE przedstawiono dla chorych ogétem (N=35), z powodu braku danych dla chorych w podgrupach
AEAER obliczono dzielgc catkowitg liczbe zdarzen (m) przez pacjentolata (WOS: 200,26)

11.3. Zdarzenia niepozadane specjalnego

zainteresowania (AESI)

W czasie trwania badania 111-202 i 111-205 (data odcigcia danych: 25.02.2023 r.)
raportowano wystgpienie ISR o = 2. stopniu nasilenia oraz ztamania u 1 chorego. ISR byty
najczestszymi TEAE w badaniu, jednak wigkszo$¢ z nich miata 1. stopien nasilenia i charakter

przejsciowy.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 83.
Czestos¢ wystepowania TEAE specjalnego zainteresowania (AESI) w badaniu 111-202
oraz 111-205

Badanie WOS
(publikacja) n (%) m (EAER)? [\

OBS Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI)

ISR 0 22 stopniu nasilenia 1(0,0)

Jatowa martwica kosci lub

111-205 (Hoover-Fon

2024§) poster, " @ g(/) d26 martwica kosci 0(0.0) 0(0.0) 20
data odciecia danych: ient Ztamanie dalszej nasad

25.02.2023 1. pacjentolat) J Y| 000 0 (0,0)

kosci udowej

Ztamania 1@3,3) 2 (0,01)
~EAER obliczono, dzielgc catkowitg liczbe zdarzen (m) przez pacjentolata (WOS: 200,26)
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11.4. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(TEAE)

W czasie trwania badania (data odciecia danych: 25.02.2023 r.), wystgpienie co najmniej

1 TEAE raportowano u wszystkich badanych chorych.

Do najczesciej wystepujgcych TEAE w czasie 42 mies. nalezaty reakcje oraz obrzek w miejscu
wstrzykniecia — raportowano je odpowiednio u 77,3% oraz 100% w kohorcie 3 oraz u 63,6%
oraz 100% chorych w kohorcie 4. Warto jednak zaznaczy¢, ze wszystkie reakcje w miejscu

wstrzykniecia miaty stopien nasilenia tagodny oraz przemijajgcy charakter.

Dodatkowo warto zaznaczy¢, ze wszystkie raportowane zdarzenia dotyczgce obnizenia
ciSnienia krwi/zmiany tetna nie nalezaty do SAE oraz miaty charakter przemijajgcy, byty
bezobjawowe i ustepowaty bez interwencji medycznej. W czasie 42 mies., zadne ze zdarzen

nie prowadzito réwniez do przerwania lub zakonczenia leczenia WOS.

W czasie 42 mies. nie zgtaszano réwniez zdarzen zwigzanych z nieproporcjonalnym wzrostem
kosci oraz klinicznie istotnych zdarzen sercowo-naczyniowych. Nie raportowano takze reakcji

nadwrazliwo$ci o = 3 stopniu nasilenia oraz przypadkéw anafilaksji.

Dla najdtuzszego dostgpnego okresu obserwacji (data odcigcia danych: 25.02.2023 r.)
wystgpienie TEAE zwigzanego z badanym lekiem raportowano u 80,0% chorych, TEAE
prowadzgcego do przerwania leczenia u 1 chorego oraz TEAE o = 3 stopniu nasilenia u 26,7%

chorych.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 84.
Czestos¢ wystepowania TEAE w badaniu 111-202 oraz 111-205

WOS
n (%) m (EAER)® N

Badanie

(publikacja) OBS Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)

111-202, 111-205

(Savarirayan 2019) 42 mies. Ogotem 35 (100,0) b/d 35
Ogdtem 30 (100,0) | 1215 (6,07)
e b/d Zwigzane z badanym

2024) poster, 24 (80,0) 81 (0,40)

(200,26 lekiem 30

pacjentolat)

data odciecia danych:
25.02.2023r.

Prowadzace do

. . 1(3,3) 1 (0,00)
przerwania leczenia
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) WQOS
Badanie Punkt korncowy

(publikacja) n (%) m (EAER)"

TEAE o 2 3 stopniu
nasilenia

*TEAE ogotem przedstawiono dla populacji wszystkich chorych (N=35), z powodu braku danych dla
chorych w podgrupach
AEAER obliczono dzielgc catkowitg liczbe zdarzen (m) przez pacjentolata (WOS: 200,26)

10 (0,05)

Tabela 85.
Czestos¢ wystepowania TEAE (2 20% chorych w catej badanej populacji)* w badaniu
111-202 oraz 111-205

Kohorta 3 Kohorta 4

Badanie [n?iBeg] Punkt koficowy WOS 15 pg/kg mc. WOS 30 pg/kg mc.

n (%) N n (%) N

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie

nosogardzieli 12 (54.5) 2(22.2)
. . Zakazenie goérnych
111-202, 111-205
(Savarirayan 2019) 42 drég oddechowych 10(455) 22 222 9
Zapalenie ucha 7 (31,8) 2 (22,2)
Zakazenie wirusowe 7 (31,8) 1(11,1)

Zaburzenia uktadu nerwowego

111-202, 111-205

(Savarirayan 2019) Bl glowy 8 (36,4) 22 3(33,3) 9

Zaburzenia ucha i blednika

B6l ucha 6 (27,3) 2(22,2)
111-202, 111-205 42 _ 29 9
(Savarirayan 2019) Zapalenie ucha 7 (31,8) 3(33,3)
srodkowego

Zaburzenia naczyniowe
111-202, 111-205 Obnizone ci$nienie

(Savarirayan 2019) 42 krwi 7(3L8) 22 2(222) 9
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Kaszel 10 (45,5) 4 (44.,4)

Bol jamy ustnej i 7 (31,8) 1(11,1)

111-202, 111-205
) gardta
(Savarirayan 2019) 42 22 9
Niedroznos¢ nosa 7(31,8) 2 (22,2)
Katar 3(13,6) 1(11,1)
Zaburzenia zotadka i jelit
Wymioty 6 (27,3) 3(33,3)
111-202, 111-205 42 — — 22 9
(Savarirayan 2019) Bol gornej czesci 4(18.2) 1(11,1)

brzucha
urzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

i el 42 Bol w konczynach 5(22,7) 22 4 (44,4) 9

(Savarirayan 2019)
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Kohorta 3 Kohorta 4

Badanie [n(q)iBeg] Punkt koficowy WOS 15 pg/kg mc. WOS 30 pg/kg mc.

n (%) N n (%) N

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Reakcja w miejscu

wstrzykniecia 17 (77.3) 9 (100,0)
Rumien w miejscu 14 (63.6) 9 (100,0)
wstrzykniecia
111-202, 111-205 o
(Savarirayan 2019) G Obrzgk w miejscu 8 (36,4) 22 2(22,2) 9
wstrzykniecia
Pokrzywka w miejscu 3(13.6) 4 (44.4)

wstrzykniecia

Goraczka

13 (59,1) 3(33,3)

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiega

Upadek 4 (18,2) 2(22,2)
111-202, 111-205 42 - 22 9
(Savarirayan 2019) Ukaszenie 5 (22,7) 1(11,1)
stawonogow

*dotyczy wszystkich 4 badanych kohort chorych (réwniez kohorty 1 i 2, w ktérych przyjmowano WOS
w dawce niezgodnej z zarejestrowang). Chorzy, u ktérych dane zdarzenie niepozgdane wystgpito wiecej
niz raz, byli liczeni tylko raz

11.5. Immunogennos¢

W 42. mies. badania obecnos$¢ przeciwciat przeciwlekowych raportowano u 14 (40,0%)
chorych leczonych WOS. W$&rdd tych 14 chorych, u 7 chorych catkowite miano przeciwciat
miato charakter przejsciowy oraz stezenia przeciwciat ulegly redukcji do niewykrywalnych
poziomow. Z kolei u pozostatych 7 chorych stezenia przeciwciat utrzymywaty sie na
niezmienionym poziomie pod koniec 6. mies. badania. U 2 (5,7%) chorych wykryto obecnos$é
przeciwciat neutralizujgcych. Nie stwierdzono zwigzku miedzy obecnoscig przeciwciat
przeciwlekowych a czestoscig wystepowania lub stopniem nasilenia reakcji nadwrazliwosci lub

reakcji w miejscu wstrzykniecia.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 86.
Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwlekowych i neutralizujacych w surowicy
w badaniu 111-202 oraz 111-205

Badanie OBS

(publikacja) [mies.] Punkt korncowy

Immunogennos¢

111-202, 111-205
(Savarirayan 2019)

Obecnos¢ przeciwciat przeciwlekowych 14 (40,0)
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Badanie OBS

(publikacja) [mies.] Punkt koncowy

Obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych

*Obecnos¢ przeciwciat przeciwlekowych i przeciwciat neutralizujgcych przedstawiono dla populacji
wszystkich chorych (N=35), z powodu braku danych dla chorych w podgrupach
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12. Ocena bezpieczenstwa WOS - badanie RWE

Profil bezpieczenstwa WOS w badaniu RWE (Cormier-Daire 2023) zostat oceniony na

podstawie takich punktow koncowych jak:

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem;
e zdarzenia niepozgdane ogétem;

e kategorie zdarzen niepozgdanych.
Sredni czas ekspozycji na wosorytyd u chorych wynosit 277,5 dnia (zakres: 32; 443).

Profil bezpieczenstwa oceniano w petnej populacji 57 chorych wigczonych do badania.

W badaniu Cormier-Daire 2023 raportowano liczbe zdarzen.

W badaniu Allegri 2024 profil bezpieczenstwa przedstawiono jedynie w sposéb opisowy
(ocenie poddano zdarzenia niepozgdane oraz wptyw leczenia WOS na uktad sercowo-

naczyniowy).

Wyniki przedstawiono w ponizszym podrozdziale.
12.1. Zdarzenia niepozadane

W czasie leczenia wosorytydem w badaniu Cormier-Daire 2023 raportowano wystgpienie 21
zdarzen niepozadanych. Wszystkie zdarzenia miaty tagodne nasilenie, z ktérych wiekszosé

obejmowato reakcje w miejscu podania oraz wymioty.
Nie raportowano zadnego ciezkiego zdarzenia zwigzanego z leczeniem.

W badaniu Allegri 2024 raportowane zdarzenia niepozadane ograniczaty sie do
przemijajgcych reakcji w miejscu wstrzykniecia. Zdarzenia te nie prowadzity do przerwania
leczenia. W badaniu nie stwierdzono réwniez zadnych nieprawidtowosci zwigzanych

z uktadem sercowo-naczyniowym.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 87.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu Cormier-Daire 2023
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Badanie . WOS 15 pg/kg
(publikacja) Punkt koncowy - -
i J Liczba zdarzen

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Cormier-Daire Ciezkie zdarzenia niepozgdane
2023_poster zwigzane z leczeniem ogodtem

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogdtem

Zdarzenia niepozadane z kategorii

- - h 14 57
reakcji w miejscu podania
comieraire I I g : 5
2023 _poster a !

Zdarzenia niepozadane z kategorii

. 2 57
zaburzen uktadu nerwowego

Zdarzenia niepozadane z kategorii 2 57

zaburzen skory i tkanki podskornej
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13. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka produktu leczniczego VOXZOGO® przeprowadzono na
podstawie dokumentu EMA EPAR 2021 i EMA EPAR 2023. W 2021 roku zarejestrowane
wskazanie obejmowato chorych w wieku 2 lat i starszych (wéwczas dane dla chorych ponizej
5. roku zycia byty ograniczone) [EMA EPAR 2021]. Natomiast w 2023 roku, wskazanie to
zostato rozszerzone o dzieci ponizej 2. roku zycia, co miato zwigzek z opublikowaniem danych
potwierdzajgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo wosorytydu w tej grupie chorych.

Ograniczenie dotyczy wytgcznie chorych ponizej 4. miesigca zycia [EMA EPAR 2023].

Wosorytyd dziata bezposrednio na patodynamike nieprawidtowosci genetycznej lezgcej
u podstaw achondroplazji i dlatego jego zastosowanie jest silnie uzasadnione u chorych z tg

jednostkg chorobowsg.

Na podstawie danych w populacji w wieku 5 lat i starszych przedstawionych w dokumencie
EMA EPAR 2021 w najlepszym przypadku mozliwe jest przywrdcenie ok. 75% normalnego
wzrostu w odpowiednim wieku, co mogtoby doprowadzi¢ do istotnej poprawy ostatecznego
wzrostu i potencjalnie poprawi¢ proporcje ciata u chorych z achondroplazjg. Dodatkowo
wosorytyd wykazat istotny statystycznie i klinicznie oraz trwaty efekt wspomagajgcy wzrost
u dzieci z achondroplazjg w wieku 5-18 lat, ktéry wydaje sie utrzymywaé dtugoterminowo,
jednak bez przyspieszenia dojrzewania kosci. Komitet CHMP zaznaczyt, ze konieczne bedzie
uzyskanie dalszych dtugoterminowych danych w celu potwierdzenia korzy$ci, w szczegdlnosci

w grupie najmtodszych chorych.

Wptyw leczenia WOS na jakos¢ zycia i parametry funkcjonalne nie zostat udowodniony
w momencie tworzenia dokumentow przez EMA. Wynikow takich nalezy spodziewaé sie
w trwajgcym badaniu 111-208. Dodatkowych danych na temat wptywu wosorytydu na zmiane

proporcji gornego do dolnego segmentu ciata moze dostarczy¢ trwajgce badanie 111-209.

Warto zaznaczy¢, ze w celu doktadnej oceny wptywu WOS na jakos$¢ zycia chorych na ACH
konieczne sg dalsze dtugoterminowe wyniki badan. Niemniej jednak, w badaniach klinicznych
wykazano korelacje miedzy poprawg wzrostu chorych na ACH a poprawg HRQoL [Irving
2021_poster]. W zwigzku ze skutecznoscig WOS w zakresie poprawy wzrostu chorych nalezy

zatem wnioskowaé o pozytywnym wptywie badanej interwencji na jako$¢ zycia chorych.
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Co wiecej, warto zaznaczy¢, ze wosorytyd, w zwigzku z jego swoistym mechanizmem
dziatania, moze wptywac na pozytywne zmiany wzrostu koéci twarzy i czaszki. Wptyw ten jest
obecnie niepewny, niemniej zakres dziatania WOS jest obecnie badany w badaniach
111-208, 111-209, 111-603.

Profil bezpieczenstwa wosorytydu wydaje sie korzystny i dotgd nie zidentyfikowano
powaznych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem tego leku. Najnowsze dane rowniez
potwierdzajg ustalony dotychczas profil bezpieczenstwa. U chorych w wieku ponizej 2 lat
obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia, ktére miaty
jednak tagodne nasilenie i przemijajgcy charakter. Reakcje te mogg potencjalnie by¢ zwigzane

ze zwiekszong dawka leku i czynnikami uzaleznionymi od wieku.

Podsumowujac, korzysci wynikajgce z leczenia wosorytydem u chorych w mtodym wieku

przewyzszajg ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Zgodnie z opinig EMA, ze wzgledu na brak danych dotyczgcych chorych w wieku ponizej
4 miesiecy i niepewnej ekspozycji na leczenie przy proponowanym dawkowaniu u tych
chorych, wskazanie rejestracyjne nie obejmuje tej grupy chorych. Zgodnie z obecnie
zarejestrowanym wskazaniem terapia WOS obejmuje leczenie achondroplazji u chorych
w wieku 4 miesiecy i starszych, u ktérych nasady kosci diugich nie sg zamkniete.
W dokumencie EMA podkreslono, Zze rozpoznanie achondroplazji nalezy potwierdzié¢

odpowiednim badaniem genetycznym.

Ogolny stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego VOXZOGO® zostat
oceniony jako pozytywny.

13.1. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL VOXZOGO®,

o FDA 2023;

e URPLWMIPB 2023;

e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.
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13.1.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

13.1.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie

zapisaC nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.

Wplyw na cisnienie tetnicze krwi

Chorzy z istotng chorobg kardiologiczng lub naczyniowg oraz chorzy przyjmujgcy
przeciwnadcisnieniowe produkty lecznicze byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych
przed wprowadzeniem do obrotu. Aby zmniejszy¢ ryzyko potencjalnego spadku cisnienia
tetniczego krwi i powigzanych objawow (zawroty glowy, zmeczenie i (lub) nudnosci), chorzy

w momencie wstrzykniecia leku powinni by¢ dobrze nawodnieni.
Séd

Produkt leczniczy VOXZOGO® zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke objetosci,

to znaczy, ze uznaje sie go za ,wolny od sodu”.
Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania wosorytydu u kobiet
w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego lub posredniego
szkodliwego wptywu na reprodukcje. W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie

stosowania wosorytydu w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych
zwierzat stwierdzono przenikanie wosorytydu do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla

noworodkéw/dzieci. Wosorytydu nie nalezy stosowac podczas karmienia piersiag.
Ptodnos¢

W badaniach przedklinicznych nie zaobserwowano zaburzen ptodnosci u mezczyzn lub kobiet.
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Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Wosorytyd wywiera umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow, jazdy rowerem
i obstugiwania maszyn. Wosorytyd moze powodowac przejsciowe spadki cidnienia krwi,
zwykle o tagodnym przebiegu, ale jako dziatania niepozgdane zwigzane z produktem
leczniczym VOXZOGO® zgtaszano omdlenie, stan przedomdleniowy i zawroty glowy, jak
rowniez inne objawy przedmiotowe i podmiotowe zmniejszonego cisnienia tetniczego krwi.
Nalezy rozwazy¢ odpowiedz chorego na leczenie i w razie potrzeby zaleci¢, aby nie prowadzi¢
pojazddéw, nie jezdzi¢ rowerem, ani nie obstugiwaé maszyn przez co najmniej 60 minut po

wstrzyknieciu.
13.1.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane na wosorytyd to reakcje w miejscu

wstrzykniecia (85%), wymioty (27%) i obnizone ci$nienie tetnicze krwi (13%).

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10) i czeste (> 1/100 do < 1/10) dziatania

niepozadane zwigzane ze stosowaniem wosorytydu.

Tabela 88.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych wosorytydem

Wosorytyd

Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Zaburzenia uktadu nerwowego ;)*ngsslleme, stan przedomdieniowy, zawroty Czesto
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie tetnicze* Bardzo czesto
Wymioty Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci Czesto
Zaburzenia ogélne i stany Reakcja w miejscu wstrzykniecia** Bardzo czesto
W miejscu podania Zmeczenie Czesto
Badania diagnostyczne Zﬁi‘ﬁ’gzzr?;ona aktywnos¢ fosfatazy Bardzo czesto
*niedocisnienie tetnicze obejmuje zaréwno bezobjawowe, jak i objawowe reakcje niepozadane

**reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujg preferowane pojecia; rumien w miejscu wstrzykniecia, reakcja w
miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, pokrzywka w miejscu wstrzykniecia, bél w miejscu
wstrzykniecia, zasinienie w miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu wstrzykniecia,
przebarwienie w miejscu wstrzykniecia oraz stwardnienie w miejscu wstrzykniecia

13.1.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niedocisnienie tetnicze
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W badaniu 111-301 achondroplazji chorych w wieku = 5 lat, 13% chorych leczonych
wosorytydem w poréwnaniu do 5% chorych przyjmujgcych placebo zgtaszato zdarzenia
obnizonego cisnienia tetniczego krwi, ktére byty przemijajgce i ustepowaty bez interwenciji.
Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia od wstrzykniecia wynosita 31 (od 18 do 120) minut
i ustepowato po 31 (od 5 do 90) minutach. Zgtoszone zdarzenia niepozgdane zidentyfikowano
gtdwnie w okresach czestego monitorowania objawdw czynnos$ci zyciowych podczas wizyt
klinicznych po podaniu dawki w 52. tygodniowym okresie leczenia. 2% chorych miato

objawowy epizod zawrotow gtowy i wymiotéw.

W badaniu 111-206 zdarzenia obnizonego ci$nienia krwi wystapity u 2 chorych (5%) w wieku
< 5 lat leczonych wosorytydem w poréwnaniu do 2 chorych (6%) przyjmujgcych placebo.
U chorych w wieku od > 2 lat do < 5 lat zdarzenia obnizonego cisnienia krwi zgtoszono
u 1 chorego (5%) leczonego wosorytydem w poréwnaniu do 1 chorego (6%) przyjmujgcego
placebo. U chorych w wieku od 6 miesiecy do < 2 lat leczonych wosorytydem nie odnotowano
zadnego zdarzenia obnizonego cisnienia krwi w poréwnaniu do 1 chorego (13%)
przyjmujgcego placebo. U chorych w wieku < 6 miesiecy zdarzenia obnizonego cisnienia krwi
wystapity u 1 chorego (8%) leczonego wosorytydem w poroéwnaniu do braku tych zdarzen
u chorych przyjmujgcych placebo. Wszystkie zdarzenia byly przemijajgce, ustepowaty

w przypadku braku stosowania interwenciji oraz nie ograniczaty leczenia.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W 111-301 achondroplazji chorych w wieku = 5 lat, reakcje w miejscu wstrzykniecia zgtaszano
u 85% chorych leczonych wosorytydem w poréwnaniu do 82% chorych przyjmujgcych
placebo. Mediana zgtoszenh chorych otrzymujgcych ten produkt leczniczy, ktérzy doswiadczyli
reakcji w miejscu wstrzykniecia, wynosita 76 zdarzen w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych
placebo, u ktérych wyniosta 7,5 zdarzenia w okresie 52 tygodni. Najczestszymi reakcjami
w miejscu wstrzykniecia (wystepujgcymi u co najmniej 10% chorych leczonych wosorytydem)
byty reakcja w miejscu wstrzykniecia (73%), rumien w miejscu wstrzykniecia (68%), obrzek
w miejscu wstrzykniecia (38%) oraz pokrzywka w miejscu wstrzykniecia (13%). Stopien
ciezkosci wszystkich reakcji w miejscu wstrzyknigcia wyniést 1 (fagodne), z wyjgtkiem
5 zdarzen u dwdch chorych, u ktérych wynidst 2 (umiarkowane). Zgtoszone reakcje 2. stopnia
nasilenia obejmowaty: dwoch chorych, ktorzy zgtosili dwa zdarzenia pokrzywki w miejscu

wstrzykniecia i jedno zdarzenie pecherzykdéw w miejscu wstrzykniecia.
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W badaniu 111-206 chorych w wieku < 5 lat reakcje w miejscu wstrzykniecia zgtaszano u 86%
chorych leczonych wosorytydem w poréwnaniu do 53% chorych przyjmujgcych placebo.
U chorych otrzymujgcych wosorytyd, ktérzy doswiadczyli reakcji w miejscu wstrzykniecia
zgtoszono mediane 224 zdarzen w poréwnaniu do mediany 114 zdarzeh u chorych
otrzymujgcych placebo w okresie 52 tygodni, z ktorych wszystkie byty o 1. stopniu nasilenia
(tagodne) ciezkosci. U chorych w wieku od > 2 lat do < 5 lat reakcje w miejscu wstrzykniecia
zgtaszano u 84% chorych leczonych wosorytydem w poréwnaniu do 44% chorych
otrzymujacych placebo. U chorych w wieku od 6 miesiecy do < 2 lat zdarzenia reakcji w miejscu
wstrzykniecia zgtaszano u 83% chorych leczonych wosorytydem w poréwnaniu do 50%
chorych przyjmujgcych placebo. U chorych w wieku < 6 miesiecy reakcje w miejscu
wstrzykniecia zgtaszano u 92% chorych leczonych wosorytydem w poréwnaniu do 75%
chorych przyjmujacych placebo. We wszystkich grupach wiekowych reakcje w miejscu

wstrzykniecia byly przemijajgce i nie ograniczaty leczenia.

Immunogennos¢

Sposréd 131 chorych w wieku co najmniej 5 lat z achondroplazjg, ktérzy byli leczeni
wosorytydem w dawce 15 ug/kg/dobe i mogli by¢ ocenieni pod katem obecnosci przeciwciat
przeciwlekowych (ADA, ang. anti-drug antibodies) przez okres do 240 tygodni, ADA wykryto
u 35% chorych. Najwczesniejszym momentem wystgpienia ADA byt dzieh 85. Wszyscy chorzy
dodatni pod wzgledem ADA mieli wynik ujemny pod wzgledem przeciwciat neutralizujgcych
wosorytyd. Nie ma korelacji miedzy liczbg, czasem trwania lub ciezkoscig dziatan
niepozadanych nadwrazliwosci lub reakcji w miejscu wstrzykniecia oraz wynikiem dodatnim
ADA lub srednim mianem ADA. Nie byto zwigzku miedzy wynikiem dodatnim ADA lub Srednim
mianem ADA i zmiang w stosunku do wartosci bazowej rocznej szybkosci wzrostu lub
wskaznika Z wzrostu w miesigcu 12. Nie byto wptywu wykrytych w surowicy ADA na pomiar

farmakokinetyki wosorytydu w osoczu.

W przypadku chorych ponizej 5 lat 19% (8/43) chorych leczonych wosorytydem byto dodatnich
pod wzgledem ADA i wszyscy chorzy leczeni placebo byli ujemni pod wzgledem ADA.
Najwczesniejszym momentem wystgpienia ADA byt tydzien 26. Wszyscy chorzy dodatni pod
wzgledem ADA mieli we wszystkich punktach czasowych ujemne wyniki przeciwlekowych
przeciwciat neutralizujgcych. Wystgpienie ADA nie miato wptywu na bezpieczenstwo

stosowania, skutecznos¢ ani farmakokinetyke wosorytydu.
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13.1.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona

w dokumentach FDA

Analiza dokumentu FDA wydanego w 2023 roku wykazata, ze ostrzezenia i specjalne srodki
ostroznosci zwigzane ze stosowaniem wosorytydu sg zgodne z opisanymi szczegdétowo

w ChPL i obejmujg ryzyko niskiego cisnienia tetniczego krwi.

W dokumencie FDA 2023 wskazano, ze do najczesciej obserwowanych zdarzeh
niepozadanych (>10%) nalezg rumien, obrzek w miejscu wstrzykniecia, wysypka, wymioty,
pokrzywka w miejscu wstrzykniecia, béle stawow, obnizone cisnienie krwi i zapalenie zotgdka

i jelit.

13.1.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatéw
URPLWMIiPB

W komunikacie wydanym przez URPLWMIPB w 2023 roku dotyczacym bezpieczenstwa
stosowania produktu VOXZOGO® poinformowano, ze od lipca 2023 r. opakowania zbiorcze
produktu leczniczego VOXZOGO® bedg zawieraé rozne igly do rozpuszczalnika oraz
strzykawki do podawania ze wzgledu na tancuch dostaw. Wazne jest, aby osoby nalezgce do
fachowego personelu medycznego poinformowaty opiekundw i chorych o tej zmianie, aby

zapewni¢ prawidtowe podawanie dawki produktu leczniczego VOXZOGO®.

13.1.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen
z bazy ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania wosorytydu. Informacje
zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowiag potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozagdanymi.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaty zdarzenia
z kategorii zaburzen uktadu nerwowego (46 zdarzen), zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu
podania (31 zdarzen), zaburzenh zotadka i jelit (27 zdarzenh), zaburzen skory i tkanki podskornej

(20 zdarzen) oraz zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (20 zdarzen).
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Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w bazie WHO nalezaty zdarzenia
z kategorii zaburzenh ogdlnych i stanéw w miejscu podania (272 zdarzenia), zaburzen uktadu
nerwowego (73 zdarzenia), zaburzen skory i tkanki podskornej (67 zdarzen), zaburzen zotgdka

i jelit (62 zdarzen) oraz zakazen i zarazenh pasozytniczych (50 zdarzen).

Tabela 89.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych wosorytydem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Baza ADRReport (data zbierania danych: 27.10.2024 r.)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Baza WHO (data zbierania danych: 27.10.2024 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
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14. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

badania 111-202, 111-206 oraz 111-208 cechowaty sie bardzo matg liczebnoscig
populacji. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze achondroplazja jest chorobg rzadkg. Nie
nalezato zatem oczekiwac¢, ze liczebnos¢ grup bedzie wysoka izdecydowano
0 wigczeniu badan, w ktérych uczestniczyto co najmniej 10 chorych. Ograniczenie to
jest szczegodlnie widoczne w przypadku najmtodszych dzieci w wieku < 6 mies.
U chorych w tym wieku redukcja wartosci AGV spowodowana jest wysoce zmienng
i gwattownie malejgca szybkoscig wzrostu, a juz niewielka roznica w wieku moze mie¢
duzy wptyw na pomiary wzrostu.

aby w petni oceni¢ skutecznos¢ wosorytydu konieczna jest diuga obserwacja chorych,
az do momentu osiggniecia przez nich wzrostu osoby dorostej, co umozliwia ocene
jakosci zycia oraz funkcjonowania w zyciu codziennym. W ramach analizy
przedstawiono wyniki dla bardzo diugiego okresu obserwacji (do 8,5 roku), jednak
wyniki dla najdtuzszych okreséw obserwacji dostepne sg dla relatywnie niewielkiej
liczby chorych. Badania przedtuzone nie zostaty zakonczone, bedg kontynuowane do
osiggniecia przez chorych wzrostu osoby dorostej. Wyniki zakonczonych badan
przedtuzonych dostarczg dodatkowych danych dotyczgcych wptywu WOS na jako$¢
zycia i powiktania zwigzane z ACH;

do badania 111-206 witgczano chorych w wieku od 3 miesiecy, natomiast populacja
docelowa zgodna z ChPL VOXZOGO® obejmuje chorych w wieku co najmniej 4
miesiecy;

w ramach analizy profilu bezpieczehAstwa z badania przedtuzonego 111-205
w przypadku braku wynikéw dla poszczegdlnych punktéw koncowych w podziale na
chorych otrzymujgcych wosorytyd w dawce 15 ug/kg mc. oraz dawce 30 pg/kg mc.
przedstawiano wyniki dla chorych ogdétem (dotyczy wynikéw bezpieczenstwa
i nastepujgcych punktéw koncowych: ciezkie zdarzenia niepozadane, TEAE ogoétem,
obecnosc¢ przeciwciat przeciwlekowych i neutralizujgcych);

zidentyfikowano dwa badania obserwacyjne spetniajgce kryteria wigczenia do
niniejszej analizy, ktore zostaty opublikowane jedynie w postaci abstraktow

konferencyjnych. W zwigzku z brakiem szczegdtowego opisu metodyki badan oraz
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niewielkg liczbg danych pozwalajgcych na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa

praktycznego badanej interwenciji, ich wyniki nalezy traktowac z ostroznoscia.
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15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy Kklinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo wosorytydu
w poréwnaniu z placebo w leczeniu achondroplazji. Dodatkowo przedstawiono zestawienie
wynikéw dla wosorytydu z wynikami dla naturalnego przebiegu achondroplazji oraz dane

Z badanh jednoramiennych.
Ocena skutecznosci

WOS vs PLC (badanie 111-301) oraz dane dfugoterminowe (badanie 111-302)

W badaniu trwajgcym 52. tygodnie odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ WOS
w poréwnaniu z PLC dla rocznej szybkosci wzrostu (AGV). Zgodnie z informacjg
przedstawiong przez EMA, uzyskana réznica oznacza istotng korzys$¢ kliniczng, poniewaz
przywraca ok. 75% szacowanego deficytu AGV. Poprawa AGV utrzymywata sie w 104. tyg.
trwania badania. Wynik poprawit sie takze u dzieci, ktére przeszty z grupy PLC do grupy WOS
w otwartym badaniu przedtuzonym. Ponadto w 52. tyg. odnotowano istotng statystycznie
réznice miedzy WOS a PLC dla zmiany wartosci Z-score wzrostu do wieku w poréwnaniu
z wartoscia poczatkowa. |
Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupg WOS a grupg PLC w proporcji
gornego segmentu ciata do dolnego. Nalezy jednak podkresli¢, ze nie zaobserwowano
pogorszenia wartosci w przedtuzeniu badania, a przyjmuje sie, ze brak pogorszenia ma
znaczenie kliniczne, gdyz oznacza, ze wzrost nastepuje proporcjonalnie zaréwno
w kregostupie, jak i w konczynach dolnych [EMA EPAR 2021]. Wyniki analizy w podgrupach
chorych dla AGV, Z-score wzrostu do wieku oraz proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego

byly w wigkszo$ci spojne z wynikami w populacji chorych ogétem.

Po 52-tyg. nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic miedzy WOS a PLC dla zmiany
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem ocenianej za pomocg narzedzi PedsQL, QoLISSY
i WeeFIM wzgledem wartosci poczatkowych. Réwniez dane dtugoterminowe (po 3 latach
leczenia) wskazujg na skuteczno$¢ WOS w zakresie poprawy jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem dla domeny fizycznej kwestionariusza QoLISSY, zwlaszcza wsrdd dzieci z wiekszg
zmiang Z-score wzrostu do wieku [111-302 (Savarirayan 2024 _a)_poster]. Srednia (SD)
zmiana wyniku w kwestionariuszu QoLISSY po 3 latach (data odciecia danych: 25.02.2023 r.)
wzgledem wartosci poczgtkowych w catkowitej punktacji kwestionariusza wyniosta 3,3 (15,5)

pkt dla wynikow raportowanych przez opiekunéw oraz 5,4 (17,7) pkt dla wynikéw
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raportowanych samodzielnie przez chorych. Skuteczno$¢ wosorytydu w zakresie poprawy
wyniku ogétem w kwestionariuszu QoLISSY byta widoczna w podgrupie chorych ze zmiang
=1 Z-score wzrostu do wieku oraz ze zmiang < -0,2 w proporcji gérnego segmentu ciata do
dolnego. Otrzymane wyniki wskazujg, ze leczenie wosorytydem skutkowato statg poprawg
jakosci zycia wg QoLISSY w sferze fizycznej i ogolnie w sferze spotecznej. Warto zaznaczyc,
ze w badaniach klinicznych wykazano korelacje miedzy poprawg wzrostu chorych na ACH a
poprawg HRQoL [Irving 2021_poster]. W zwigzku ze skutecznoscig WOS w zakresie poprawy
wzrostu chorych nalezy zatem wnioskowac¢ o pozytywnym wptywie badanej interwencji na

jakosc¢ zycia chorych.

Odnotowano korzystny wptyw WOS na wzrost stezenia markera typu X kolagenu u chorych
leczonych WOS przez 52 tyg. — stezenie pozostawato bez zmian u chorych stosujgcych PLC.
Nie obserwowano niekorzystnego wptywu wosorytydu na dojrzewanie kosci, co w potgczeniu
z poprawg w zakresie proporcji segmentéw ciata sugeruje, ze dtuzszy okres leczenia WOS,
rozpoczetego jak najwczesniej, moze skutkowac trwatg poprawg dojrzewania szkieletowego

oraz kliniczng i funkcjonalng korzyscig dla chorych.

WOS vs PLC (badanie 111-206) oraz dane dfugoterminowe (badanie 111-208)

W populacji chorych ogétem Srednia réznica dla zmiany warto$ci Z-score wzrostu do wieku
miedzy grupami w 52. tyg. wyniosta 0,25. Wsréd chorych wieku powyzej 6 miesiecy wyniki
Swiadczyly o wiekszej korzysci z zastosowania WOS w poréwnaniu z PLC. W grupie
najmtodszych chorych odnotowano nizszg redukcje Z-score wzrostu do wieku w grupie WOS
niz w ramieniu kontrolnym. Jednak ze wzgledu na bardzo matg liczebno$¢ proby i duze
zroznicowanie w wyjsciowej charakterystyce miedzy chorymi, wyniki nalezy interpretowac
ostroznie. Ponadto doktadny pomiar dtugos$ci ciata niemowlat, ktére nie sg jeszcze w stanie
staé, jest utrudniony. Trudnosci te poteguje obecnos¢ powiktan zwigzanych z achondroplazja,
w tym schorzen kregostupa, wptywajgcych na ograniczenie zdolnos¢ pracownikow stuzby
zdrowia do wykonywania doktadnych i powtarzalnych pomiaréw, co prowadzi do
obserwowanej niejednorodnosci wynikow. Nalezy jednak zauwazyC, ze niejednorodnosc
danych znacznie sie zmniejszata sie w miare dojrzewania chorych, ktorzy byli nastepnie
obserwowani w dtugoterminowym badaniu 111-208. Wyniki z badania przedtuzonego takze
dla dtuzszych okreséw obserwacji wskazujg na trwaty efekt leczenia WOS. Szczegdlnie
korzystne wyniki raportowano u chorych w wieku 2 60 mies. oraz 2 24 do < 60 mies. Warto
zauwazyc¢, ze w grupie chorych w wieku =2 6 do < 24 mies. oraz 0 do < 6 mies. nastepowata

gtéwnie redukcja warto$ci Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczatkowych, co jest
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zgodne z wynikami dla badania gtdbwnego i ma zwigzek z wigksza redukcjg szybkosci wzrostu

u najmtodszych dzieci.

Srednie réznice miedzy WOS i PLC we wszystkich kohortach byly spéjne z wynikami
w populacji ogétem i wiekszg poprawe AGV obserwowano w grupie WOS. Spojne wyniki
wskazujgce na przewage WOS uzyskano w ramach badania przedtuzonego. Odnotowano
wiekszg redukcje wartosci AGV u dzieci w wieku < 6 mies., co spowodowane jest wysoce
zmienng i gwattownie malejgcg szybkoscig wzrostu u chorych w tym wieku. W najmtodszej
grupie niewielka réznica w wieku moze mie¢ duzy wptyw na pomiary wzrostu. Wyniki dla
najmiodszych chorych nalezy interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na niskg liczebnosc¢

préby i duze zréznicowanie w wyjsciowej charakterystyce chorych.

W 52. tyg. raportowano wiekszg poprawe wzrostu w grupie WOS w poréwnaniu z PLC
zarowno w populacji ogétem, jak i we wszystkich kohortach. Poprawa byla zgodna
z pozytywnym wptywem leczenia na wskaznik Z-score wzrostu do wieku. Srednia réznica
miedzy grupami WOS i PLC byta spdjna we wszystkich kohortach. W przedtuzonym badaniu
réwniez wykazano skutecznosé¢ WOS dla zmiany wzrostu u chorych we wszystkich grupach
wiekowych, a wielkos¢ zmiany byta na ogét zblizona do obserwowanej w badaniu gtéwnym.
W 52. tyg. W grupie WOS wykazano poprawe proporcji gérnego do dolnego segmentu ciata
zarowno w poréwnaniu z PLC w catej populacji chorych, jak i w przedtuzeniu badania. Nie
odnotowano dowoddw na nieproporcjonalny wzrost szkieletu, przyspieszenie wieku kostnego
czy nieprawidtowg morfologie kosci zgodnie z oceng za pomocg absorpcjometrii 0 podwadjnej
energii. Srednie stezenie cGMP w osoczu wzrosto i warto$é maksymalng osiggneto 1 godzine
po podaniu WOS, natomiast $rednie stezenie cGMP w osoczu w grupie PLC pozostato
niezmienione. Zmiana stezenia cGMP w osoczu byta zalezna od dawki. We wszystkich trzech
kohortach $rednie stezenie CXM w surowicy w grupie WOS byto wigksze niz w grupie PLC.
Wskazniki zwigzane ze snem nie pogorszyty sie podczas stosowania WOS w 52. tyg.
w poréwnaniu z PLC we wszystkich badanych kohortach. Wigkszo$¢ wskaznikow zwigzanych
ze snem wskazywata na niewielkg poprawe liczbowg w grupie WOS, natomiast wyniki
w grupie PLC byty zréznicowane. Najszybszy wzrost ocenianych wynikéw MRI w 52. tyg.
odnotowano u najmtodszych chorych w kohorcie 3 i byt najbardziej wyrazny u chorych
leczonych WOS. W kohorcie 3 w grupie WOS w poréwnaniu z PLC nastapit wiekszy wzrost
objetosci twarzoczaszki, wzrost objetosci zatok oraz wzrost powierzchni otworu wielkiego.
U starszych dzieci w kohortach 1 i 2 wzrost ocenianych parametrow w stosunku do wartosci

poczatkowych byt wolniejszy, a wielkos¢ zmian w 52. tyg. byta mniejsza, bez widocznych
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réznic miedzy grupg otrzymujgcg WOS a PLC. Nie odnotowano istotnych klinicznie réznic
w jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem miedzy grupami WOS i PLC we wszystkich ocenianych
kwestionariuszach. Warto zaznaczy¢, ze brak istotnych klinicznie réznic miedzy grupami moze
by¢ spowodowany niewielkg liczebnoscig grup, heterogenicznoscig w etapie rozwoju i wieku
chorych oraz stosunkowo krétkim okresem obserwacji. Ponadto, chociaz badanie miato
odpowiednig moc, aby wykaza¢ istotnos¢ statystyczng dla pierwszorzedowych punktow
koncowych w catej badanej populacji, nie miato mocy, aby wykazaé istotno$¢ statystyczng

w poszczegolnych kohortach. Uzyskane wyniki nalezy wiec intepretowac z ostroznoscia.

Dane jednoramienne WOS (badanie 111-202/111-205)

W 6. mies. leczenia wzrost AGV odnotowano zaréwno u chorych przyjmujgcych WOS w dawce

15 ug, jak i w dawce 30 vg. [N
I a0 zaznaczyé, ze do badania
111- 202 wigczani byli chorzy w wieku > 5 r.z. || G
I  R-dukcja wartosci AGV obserwowana w badaniu dla
dluzszych okreséw obserwacji jest zatem zgodna z malejgcg wartoscig AGV w populacii
zdrowych dzieci w tym wieku. W 6. mies. | EGKcNGEEEEEEEEEEEEEEE opavvc
wskaznika Z-score wzrostu do wieku w stosunku do wartoéci poczatkowych raportowano
niezaleznie od przyjmowanej dawki WOS. Zaréwno w badaniu gtéwnym, jak i w przedtuzeniu
badania raportowano proporcjonalny wzrost miedzy gérnym segmentem ciata a dolnym
w populacji ogétem oraz w podgrupach. Ponadto obserwowano wzrost stezenia CXM i cGMP
w czasie 24 mies. dla obu dawek. Nie odnotowano nieprawidiowego przyspieszenia

dojrzewania szkieletowego.
Badania RWE

Sredni roczny wskaznik wzrostu u chorych ogétem wynosit 6,0 dla 12-miesiecznego okresu
obserwaciji, przy czym u dziewczynek 6,3, a u chtopcéw 5,7. Przyjmuje sie, ze AGV u oséb
zdrowych w wieku 4-7 lat wynosi 6-8 cm/rok, co wskazuje, ze chorzy leczeni WOS osiggali

AGYV zblizone do dzieci zdrowych [Rogozirska 2022].

Srednia zmiana wzrostu wzgledem wartoéci poczatkowej w badaniu Cormier-Daire 2023
wyniostfa 6,2 cm ogdtem. Ze wzgledu na okres obserwacji wynoszacy 12 mies. mozna przyjac,
ze wynik ten odzwierciedla AGV. Srednia zmiana wskaznika Z-score po 12 mies. leczenia
WOS wyniosta 0,4 wzgledem warto$ci poczatkowej (0,5 dla dziewczynek oraz 0,3 dla

chtopcéw). Wartosci te sg poréwnywalne do wartosci dla zdrowych dzieci. W abstrakcie
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konferencyjnym Kunkel 2023 srednia zmiana wartosci Z-score wzrostu do wieku wzgledem
wartosci poczatkowych po ok. roku leczenia WOS wyniosta 0,45. Dodatkowo, w badaniu
Allegri 2024 raportowano istotne statystycznie réznice dla wzrostu-SDS wzgledem wartosci
poczatkowych po co najmniej 6-miesiecznym okresie obserwacji. Wyniki te sg spodjne
z wynikami z badan eksperymentalnych i potwierdzajg skutecznos¢ WOS w zwigkszeniu

tempa wzrostu.

WQOS vs naturalny przebieg choroby — badanie 111-301 oraz 111-302

Srednia (SD) ze $rednich réznic wartoéci AGV miedzy chorymi leczonymi WOS a grupa
nieleczong w wieku 6-17 lat wynosita 1,46 (0,61) cm/rok u dziewczat i 1,73 (0,52) cm/rok
u chtopcow, a zatem wyniki uzyskane w badaniu odzwierciedlajg faktyczng korzys¢ kliniczna.
W czasie 4 lat obserwacji srednie wartosci AGV u chorych leczonych WOS pozostawaty
wyzsze zarébwno w grupie dziewczagt, jak i chiopcow w wieku 6-17 lat w poréwnaniu
Z chorymi nieleczonymi. Ponadto srednie wartosci AGV w grupie leczonej WOS byly
poréwnywalne do srednich wartosci AGV w zdrowej populacji dzieci przed okresem
dojrzewania. Trwatos¢ efektu leczenia WOS widoczna byla takze dla wskaznika Z-score
wzrostu do wieku. W 104. tygodniu obserwacji réznica w $redniej LS zmianie pomiedzy grupg
leczong WOS i grupg chorych nieleczonych wynosita 0,44 (95% Cl: 0,25; 0,63). Srednia (SD)
zmiana Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczgtkowych u chorych leczonych
WOS wyniosta 0,23 (0,32) w 52. tyg., 0,59 (0,73) w 156. tyg. oraz 0,83 (0,69) w 208. tyg.
w poréwnaniu z populacjg dzieci zdrowych o srednim wzroscie. W poréwnaniu z chorymi
nieleczonymi s$rednia (SD) zmiana Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartoSci
poczatkowych wyniosta 0,32 (0,20) w 52. tyg., 0,89 (0,44) w 156. tyg. oraz 1,17 (0,42) w 208.
tyg. obserwowana rdznica zmiany wzrostu byta podobna w pierwszym oraz drugim roku
leczenia. Obserwowana réznica zmiany wzrostu w grupie leczonej WOS i nieleczonej byta
podobna w pierwszym oraz drugim roku leczenia. Dodatkowy przyrost wzrostu przez 2 lata
leczenia WOS wynidst 0 3,52 cm wiecej niz u dzieci nieleczonych. Zgodnie z wynikami analizy
przekrojowej sredni przyrost wzrostu u chorych leczonych WOS przez 3 lata wyniost o 5,75
cm (95% CI: 4,93; 6,57) wiecej niz w grupie nieleczonej. W 104 tyg. obserwacji redukcja
warto$ci proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego u chorych leczonych WOS byta wieksza
niz u chorych nieleczonych. Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazujg na wysokg skutecznosc¢

terapii wosorytydem.

WOS vs naturalny przebieg choroby — badanie 111-206 oraz 111-208
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I Fonadio odnotowano korzystne wyniki w czasie stosowania WOS
w poréwnaniu z brakiem leczenia w zmianie wzrostu chorych w 3. i 4. roku leczenia, zaréwno
w grupie wiekowej =2 2 r.z., jak i < 2 r.z. Wyniki analizy podtuznej i przekrojowej wskazujg na
spojny i trwaly wpltyw leczenia WOS na zmiane wzrostu. Co wiecej, nie odnotowano
pogorszenia wartosci proporcji géornego do dolnego segmentu ciata w grupie WOS dla
kazdego ocenianego okresu obserwac;ji (do 4 lat) w poréwnaniu z grupg OBS/PLC. U dzieci
leczonych WOS w wieku < 2 r.z. nie obserwowano spojnego trendu zmiany wartosci proporcji
gornego segmentu ciata do dolnego, co moze by¢ spowodowane trudnoscig z uzyskaniem

doktadnych pomiaréw antropometrycznych u najmtodszych chorych.

WQOS vs naturalny przebieg choroby — badanie 111-202 oraz 111-205

Srednia (SD) ze $rednich réznic warto$ci AGV miedzy chorymi leczonymi WOS a nieleczonymi
w wieku 6-16 lat wyniosta u dziewczat 1,33 (0,58) cm/rok, a u chiopcéw 1,63 (0,57) cm/rok, co
wskazuje na odnoszong korzys¢ kliniczng u chorych. Przez 7 lat Srednie wartosci AGV
u leczonych WOS pozostawaty wyzsze zaréwno u dziewczat, jak i u chtopcdéw w wieku 6-17
lat w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi. Trwato$¢ efektu leczenia WOS widoczna byta takze
w poprawie wskaznika Z-score wzrostu do wieku. Srednia zmiana Z-score wzrostu do wieku
w 84. mies. wzgledem wartosci poczatkowych u chorych leczonych WOS wyniosta 1,02
w porownaniu z populacjg dzieci zdrowych o Srednim wzroScie oraz 1,67 w porownaniu
z chorymi nieleczonymi. Zgodnie z wynikami analizy przekrojowej Sredni przyrost wzrostu
u chorych leczonych WOS w dawce 15 pg/kg lub 30 pg/kg przez 7 lat wynioést 11,03 cm (95%

Cl: 8,62; 13,45) w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi.
Ocena bezpieczenstwa

WOS vs PLC (badanie 111-301) oraz dane dfugoterminowe (badanie 111-302)
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Zarowno w czasie 52 tyg., jak i w przedtuzeniu badania w zadnej z grup nie wystgpit zgon.
Zadne z ciezkich zdarzen niepozgdanych, ktore wystgpito w czasie badania 111-301 nie
zostato uznane przez badacza za zwigzane z badanym lekiem, a réznica miedzy grupami nie
byta istotna statystycznie. W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji SAE wystgpity
u 18,5% chorych, a SAE zwigzane z badanym lekiem wystgpity u 1,7% leczonych WQOS.
Reakcje w miejscu wstrzykniecia byty najczestszymi TEAE specjalnego zainteresowania, ale
wiekszoS¢ z nich wystgpita w 1. stopniu nasilenia i miata charakter przejsciowy. Nie
obserwowano dtugoterminowych nastepstw zwigzanych z codziennymi iniekcjami.
Odnotowano ztamania u 5,9% chorych, co jest zblizong wartoscig do czestosci ztaman
w populacji ogélnej ACH. TEAE ogdtem wystepowaty ze zblizong czestoscig w obu grupach
(ok. 98%) w 52. tyg. obserwacji. Wiekszo$¢ zdarzen miata nasilenie tagodne, a do
najczestszych nalezaty reakcje w miejscu wstrzykniecia z istotng statystycznie réznicg miedzy
grupami. Zdarzenia te miaty charakter przejsciowy. Nie odnotowano reakcji nadwrazliwosci
0 2 3. stopniu nasilenia oraz anafilaksji. W grupie WOS istotnie statystycznie czesciej niz
w grupie PLC wystepowaly takie zdarzenia niepozgdane jak: obrzek w miejscu wstrzykniecia
oraz pokrzywka w miejscu wstrzykniecia. Pozostate zdarzenia wystepowaty z podobng
czestoscig w obu grupach. Po dwdch latach leczenia WOS nie odnotowano nowych zdarzen
niepozadanych. Wiekszos¢ zdarzen byta ftagodna i nie zgtoszono ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym
pozostawaty tagodne i przemijajgce reakcje w miejscu wstrzykniecia. Obecnosé przeciwciat
przeciwlekowych w surowicy wykryto u 41,7% chorych podczas co najmniej jednej wizyty
oceniajgcej. U zadnego z chorych nie wykryto przeciwciat neutralizujgcych. Nie stwierdzono
zwigzku miedzy obecnoscig catkowitych przeciwciat przeciwlekowych a zmiang rocznej
szybkosci wzrostu, czestoscig lub nasileniem nadwrazliwosci lub reakcji w miejscu

wstrzykniecia.

WOS vs PLC (badanie 111-206) oraz dane dfugoterminowe (badanie 111-208)

W czasie 52 tyg. badania 111-206 nastgpit 1 zgon w grupie WOS niezwigzany z badanym
lekiem. Za przyczyne zgonu uznano m.in. zwezenie otworu wielkiego rdzenia kregowego oraz
zespot obturacyjnego bezdechu sennego. SAE wystapity u 9,4% chorych z grupy WOS i 18,8%
z grupy PLC. W najdluzszym dostepnym okresie obserwacji w badaniu 111-208 SAE
odnotowano u 14,7% chorych w wieku = 2 r.z. oraz u 24,2% chorych w wieku < 2 r.z. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem nie wystgpity u zadnego chorego.

W badaniu 111-206 odnotowano 2 zdarzenia specjalnego zainteresowania. Zespot
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obturacyjnego bezdechu sennego wystgpit u 6,3% chorych randomizowanych do leczenia
WOS i nie wystagpit w grupie PLC, a ztamanie u 3,1% chorych z grupy PLC. W badaniu nie
wystapity reakcje nadwrazliwosci o 2 3 stopniu nasilenia ani anafilaksja. U wszystkich chorych
w badaniu 111-206 odnotowano co najmniej 1 TEAE zaréwno w grupie WOS, jak i PLC.
Najczesciej zgtaszanymi TEAE byly reakcje oraz rumien w miejscu wstrzykniecia, odpowiednio
u 81,3% w grupie WOS i 40,6% w grupie PLC oraz u 78,1% w grupie WOS oraz 40,6%
w grupie PLC. Roznice miedzy grupami byly istotne statystycznie na niekorzys¢ WOS. Istotne
statystycznie réznice na niekorzys¢ WOS obserwowano takze dla stwardnienia w miejscu
wstrzykniecia. Istotnie statystycznie rzadziej w grupie WOS niz PLC wystepowaty wymioty
(odpowiednio 15,6% i 53,1%). W przypadku pozostatych zdarzenh réznice miedzy grupami nie
byty istotne statystycznie. W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji w badaniu 111-208
TEAE wystgpity u 97,1% chorych w wieku = 2 r.z. oraz u wszystkich chorych w wieku < 2 r.z.
TEAE o = 3 stopniu nasilenia wg CTCAE odnotowano u 5,9% chorych w wieku = 2 r.z. oraz
u 18,2% chorych w wieku < 2 r.z. W badaniu nie wystgpity TEAE prowadzace do zgonu.
Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce do przerwania przyjmowania
badanego leku odnotowano u 35,3% chorych w wieku = 2 r.z. oraz u 63,6% chorych w wieku
< 2r.z. TEAE prowadzgce do odstawienia leczenia wystgpity tylko u jednego chorego w wieku
< 2 r.z. Reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz niedocisnienie miaty tagodny stopien nasilenia
i przemijajgcy charakter. Czestos¢ wystepowania TEAE byta zblizona u chorych w wieku = 2
r.z. i chorych w wieku < 2 r.z. Profil bezpieczenstwa WOS w najdtuzszym dostepnym okresie
obserwacji (do 4 lat) byt zgodny =z profilem bezpieczenstwa obserwowanym

w randomizowanym badaniu 111-206.

Dane jednoramienne WOS (badanie 111-202/111-205)

W czasie trwania badania nie odnotowano zgonéw. W najdiuzszym dostepnym okresie
obserwacji (ponad 200 pacjentolat) SAE wystgpity u 26,7% chorych. Nie odnotowano SAE
zwigzanych z badanym lekiem lub prowadzacych do przerwania leczenia. Ciezkie zdarzenia
niepozadane byty zwigzane z przebiegiem achondroplazji. U wszystkich chorych odnotowano
co najmniej 1 TEAE, a do najczesciej wystepujacych w czasie 42. mies. nalezaty reakcje oraz
obrzek w miejscu wstrzykniecia. Wszystkie reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty tagodny
stopien nasilenia oraz przemijajgcy charakter. Zdarzenia dotyczgce obnizenia cisnienia
krwi/zmiany tetna nie nalezaty do SAE oraz miaty charakter przemijajgcy, byly bezobjawowe
i ustepowaty bez interwencji medycznej. W czasie 42 mies. zadne ze zdarzen nie prowadzito

do przerwania Ilub zakonczenia leczenia. Nie zgtaszano zdarzen zwigzanych




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NAHTA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg 242
IGNORANTIA NOCET zamkniete — analiza kliniczna

z nieproporcjonalnym wzrostem kosci, istotnych klinicznie zdarzen sercowo-naczyniowych ani
reakcji nadwrazliwosci 2 3. stopnia nasilenia oraz przypadkéw anafilaksji. Dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji (ponad 200 pacjentolat) TEAE zwigzane z badanym lekiem
wystapity u 80,0% chorych, TEAE prowadzgce do przerwania leczenia u 1 chorego, a TEAE
23. stopnia nasilenia u 26,7% chorych. W 42. mies. badania obecnos¢ przeciwciat
przeciwlekowych odnotowano u 40% chorych, z czego u potowy catkowite miano przeciwciat
miato charakter przejSciowy oraz stezenia przeciwciat ulegty redukcji do niewykrywalnych
pozioméw. U 5,7% chorych wykryto obecnosé przeciwciat neutralizujgcych. Nie stwierdzono
zwigzku miedzy obecnoscig przeciwciat przeciwlekowych a czestoscig wystepowania lub

stopniem nasilenia reakcji nadwrazliwosci lub reakcji w miejscu wstrzykniecia.
Badania RWE

W czasie leczenia WOS w badaniu Cormier-Daire 2023 odnotowano 21 zdarzen
niepozadanych. Wszystkie zdarzenia miaty tagodne nasilenie. W wiekszosci byty to reakcje w
miejscu podania oraz wymioty. Nie wystgpity ciezkie zdarzenia zwigzane z leczeniem.
W badaniu Allegri 2024 wszystkie raportowane zdarzenia niepozgdane ograniczaty sie do
przemijajgcych reakcji w miejscu wstrzykniecia. Co istotne, nie stwierdzono réwniez zadnych
nieprawidiowosci zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym. Ocena bezpieczenhstwa

w badaniach RWE jest spéjna z oceng bezpieczenstwa z badan klinicznych.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla wosorytydu wykorzystano dane
pochodzgce z ChPL VOXZOGO®, FDA 2023, URPLWMIPB 2023 oraz z ADRReports 2024
i WHO UMC 2024.

Najczes$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi wosorytydu zgodnie z ChPL VOXZOGO®
byly reakcje w miejscu wstrzykniecia (85%), wymioty (27%) oraz obnizone cisnienie tetnicze
krwi (13%). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty najczesciej

tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia oraz przemijajgcy charakter.

Ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci przedstawione w dokumencie FDA 2023 byty
zgodne z informacjami zawartymi w ChPL VOXZOGO® i obejmowaty ryzyko wystgpienia
niskiego cisnienia krwi. Ponadto wskazano, ze do najczesciej obserwowanych zdarzen
niepozadanych (>10%) nalezg rumien, obrzek w miejscu wstrzykniecia, wysypka, wymioty,

pokrzywka w miejscu wstrzykniecia, bole stawow i zapalenie zotgdka i jelit.
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W komunikacie wydanym przez URPLWMIiPB w 2023 r. zawarto informacje o dotgczeniu do
opakowania zbiorczego produktu leczniczego VOXZOGO® igiet do rozpuszczalnika oraz
strzykawek do podawania leku oraz zalecono poinformowanie opiekunow i chorych

0 zaistniatej zmianie.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport i WHO nalezaty
zdarzenia z kategorii zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu
podania, zaburzen skory i tkanki podskornej, zaburzeh Zotadka i jelit, zakazeh i zarazen

pasozytniczych oraz zaburzenh uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia.
Whnioski

Analiza skutecznosci wosorytydu wzgledem BSC wykazata znamienng przewage wosorytydu
dla kluczowych efektéw zdrowotnych. Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania
wosorytydu i jednoczes$nie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem,
mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny. Ogolny stosunek korzysci do
ryzyka dla produktu leczniczego VOXZOGO® zostat oceniony jako pozytywny. Nalezy
zauwazy¢, ze wedlug ekspertow klinicznych rozpoczecie leczenia WOS w okresie
niemowlecym skutkuje zwiekszeniem ostatecznego wzrostu chorego. Ponadto wczesne
rozpoczecie leczenia wosorytydem moze rowniez poprawi¢ HRQoL poprzez pozytywny wptyw
na najwazniejsze klinicznie powiktania achondroplazji, w tym objawowe zwezenie kregostupa,

kifoze, zwezenie otworu wielkiego i obturacyjny bezdech senny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie wosorytydu
w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé¢ za jedyng skuteczng metode dostepng obecnie
w terapii ACH.
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16. Dyskusja

Wyniki  poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg
na znaczng przewage skutecznosci wosorytydu wzgledem BSC w populacji dzieci chorych na
ACH. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu analizowanej

interwencji pozwala ponadto wnioskowac, iz bezpieczenstwo wosorytydu jest akceptowalne.

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostalty na dwoch randomizowanych badaniach — 111-206 oraz 111-301. Ograniczeniem
badania 111-206 byta mata liczebnos¢ populacji. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze achondroplazja
jest chorobg rzadkg. Nie nalezato zatem oczekiwaé, ze liczebno$¢é grup bedzie wysoka
i zdecydowano o wigczeniu badan, w ktoérych uczestniczyto co najmniej 10 chorych.
W badaniach uwzgledniono chorych w zréznicowanym wieku — od 3 mies. do 18 r.z. Ryzyko
btedu systematycznego badan 111-206 oraz 111-301 oceniono zgodnie z zaleceniami
przedstawionymi w RoB 2.0 jako niskie. Stwierdzono tym samym, Ze wiarygodnosé

wewnetrzna analizy jest wysoka.

W randomizowanych badaniach klinicznych 111-206 i 111-301 oceniono skuteczno$¢ WOS
w poréwnaniu z PLC. Chorzy w grupie PLC mogli korzysta¢ z leczenia wspomagajgcego
(szczegotowy wykaz zabronionych lekdw zawarto w protokole badan). W zwigzku z tym nalezy
uznag, ze terapia stosowana w tej grupie reprezentuje komparator, zdefiniowany jako BSC,

oznaczajacy brak leczenia przyczynowego skierowanego na mechanizm achondroplazji.

W randomizowanych badaniach klinicznych WOS podawany w dawce 15,0 ug/kg oraz 30,0
Mg/kg wykazat korzystny profil bezpieczenstwa. Co istotne, w czasie 52. tyg. badan 111-206
i 111-301 nie wystgpity SAE zwigzane z przyjmowanym leczeniem. Wiekszo$¢ zdarzen
niepozadanych byta tagodna i ustepowata samoistnie. W badaniach nie raportowano rowniez
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z dojrzewaniem kosci. Jednoczesnie wykazano, ze
leczenie WOS zwieksza wartos¢ AGV, ktora jest kluczowym wskaznikiem wzrostu kosci i jest
wyznacznikiem skutecznosci leczenia WOS. Co wiecej, w badaniu 111-301 réznica w zmianie
warto$ci AGV pomiedzy grupg WOS i PLC byta istotna statystycznie oraz klinicznie na korzys$¢
interwencji badanej, a takze przywracata ok. 75% szacowanego deficytu AGV [EMA EPAR
2021]. Warto zaznaczy¢, ze zaréwno w badaniu 111-206, jak i 111-301 warto$¢ AGV u chorych
leczonych WOS byta zblizona do przecietnych wartosci AGV u zdrowych dzieci w podobnym

wieku. Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze wosorytyd przyczynia sie do poprawy innych
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czynnikdw zwigzanych ze wzrostem, m.in. Z- score wzrostu do wieku czy proporcji gérnego
segmentu ciata do dolnego. Oznacza to, ze WOS korzystnie wptywa na proporcjonalny wzrost
chorych.

W badaniu Il fazy (111-301) oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo WOS u chorych w wieku
od 5. do 18. r.z. Co istotne, wyniki badania 111-301 zostaty réwniez potwierdzone w badaniu
Il fazy (111-206), ktore zostato przeprowadzone w grupie mtodszych chorych, w wieku <5 r.z.
(> 3 mies. i <59 mies.). Tym samym wykazano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo analizowanej
interwencji w petnym zakresie zarejestrowanego wskazania (u dzieci w wieku co najmnigj
4 mies.). Warto zaznaczy¢, ze w badaniu 111-206 skutecznos¢ i bezpieczenstwo WOS
oceniono w trzech kohortach chorych w zaleznosci od wieku (dzieci w wieku od = 24 do < 60
miesiecy, od = 6 do < 24 miesiecy oraz od 0 do < 6 miesiecy). Przeprowadzenie analizy w tych
kohortach zmniejsza heterogeniczno$¢ wynikow ze wzgledu na fakt, ze wartos¢ AGV osigga
maksimum w okresie niemowlecym, nastepnie gwattownie zmniejsza sie w dziecinstwie az do
okoto 5. roku zycia, po czym nastepuje stopniowa redukcja wartosci w wieku 5-15 lat
[Merker 2018].

Wyniki randomizowanych badah 111-206 i 111-301 byly zgodne z wynikami otwartego
badania eksperymentalnego Il fazy (111-202). W badaniu tym oceniono skutecznosé
i bezpieczenstwo WOS w grupie chorych z ACH w wieku od 5. do 14 r.z. Wyniki badania
111-202 w kohortach chorych otrzymujgcych WOS w dawce zgodnej z ChPL byly zbiezne

z wynikami w badaniach randomizowanych.

W przebiegu achondroplazji kluczowe znaczenie ma dtugoterminowa ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia. Dlugoterminowe dane pozwalajg oceni¢ trwato$¢ efektow
leczenia i potencjalne korzysci zdrowotne, takie jak zmniejszenie ryzyka powikfan czy potrzeby
interwencji chirurgicznych. W celu dtugoterminowej oceny leczenia w niniejszej analizie
uwzgledniono otwarte przedtuzenia badan 111-206, 111-301, 111-202 — odpowiednio badanie
111-208, 111-302 oraz 111-205. Wyniki badania 111-302 byly zgodne z obserwowanymi
w badaniach klinicznych fazy Ili lll, w ktérych wartos¢ AGV u chorych byta zblizona do wartosci
raportowanej u zdrowych dzieci o przecietnym wzroscie w podobnym wieku. Dane te
dostarczajg dalszych, solidnych dowoddéw klinicznych, ze WOS jest skuteczng terapig
u dzieciz ACH w wieku od 5 do 18 lat. W badaniu 111-302 réwniez nie raportowano
niekorzystnego wptywu na dojrzewanie kosci i odnotowano dalszg poprawe stosunku proporcji
gornego segmentu ciata do dolnego. Moze to swiadczy¢ o tym, ze dtugotrwate leczenie WOS,

rozpoczete mozliwie jak najszybciej, prowadzi do trwatej poprawy wzrostu chorych oraz jest
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korzystne Kklinicznie i wptywa pozytywnie na funkcjonowanie chorych. Warto przy tym
zaznaczy¢, ze ostateczny dlugoterminowy efekt leczenia moze by¢ obserwowany dopiero gdy
u chorych osiggniety zostanie ostateczny wzrost osoby dorostej. Dtugoterminowa skutecznosc¢
i bezpieczenstwo WOS zostaty rowniez potwierdzone w badaniu 111-208 w grupie mfodszych
chorych (w wieku < 5 r.z.). Warto jednak zaznaczy¢, ze w grupie najmfodszych chorych
(w wieku < 6 mies.) raportowano wiekszg redukcje wartosci gtéwnych wskaznikéw wzrostu
w porownaniu ze starszymi chorymi. Obserwowane zmiany nie wynikajg jednak
Z nieskutecznosci leczenia WOS w najmtodszej grupie wiekowej, a majg zwigzek z wysoce
zmienng i gwattownie malejgcg szybkoscig wzrostu u chorych w wieku < 6 mies. Nalezy takze
mie¢ na uwadze, ze niewielka réznica wieku w tej grupie chorych moze mie¢ duzy wptyw na
pomiary wzrostu chorych. Dodatkowo diugoterminowe dane z badania 111-205 potwierdzajg
wyniki uzyskane w badaniach 111-208 i 111-302 oraz wskazujg, ze WOS jest terapig dobrze
tolerowang i bezpieczna, co zostalo udowodnione w czasie 7-lethiego okresu leczenia.
Ponadto leczenie WOS nie wplywa na nadmierny wzrost dojrzewania kosci. Jest to istotne,
poniewaz przyspieszenie dojrzewania kosci mogtoby zmniejszyé oczekiwany ostateczny
wzrost [EMA EPAR 2021].

Osoby cierpigce na achondroplazje doswiadczajg powaznych i wyniszczajgcych objawdéw
i powiktan, ktére rozwijajg sie przez cate zycie. Ze wzgledu na skrajnie niski wzrost oraz
dysproporcje ciata wptywajace na wysoko$¢ i zasieg ramion, wykonywanie codziennych

czynnosci samodzielnie, jest wyzwaniem dla oséb z ACH w kazdym wieku [Pfeiffer 2021].

Achondroplazja jest chorobg, ktéra w istotny sposdb pogarsza jakos¢ zycia chorych. Chorzy
z ACH doswiadczajg powaznych, postepujgcych objawdw oraz cierpig na szereg powiktan,
ktére negatywne wplywajg na ich codzienne funkcjonowanie [Witt 2019, Johansen 2007].
W badaniach 111-206 oraz 111-301 wptyw WOS na jako$¢ zycia chorych oceniono za pomocg
kwestionariuszy ITQoL, WeeFIM I, BSID-IIl, PedsQL oraz QoLISSY. W 52. tyg. leczenia nie
zaobserwowano istotnych klinicznie réznic miedzy grupg WOS i PLC. Jednak zgodnie
z danymi dtugoterminowymi (do 3 lat leczenia), wosorytyd poprawia HRQoL u dzieci z ACH,
szczegolnie w zakresie wynikow w domenie fizycznej [111-302 (Savarirayan 2024_a)_poster].
Wplyw leczenia WOS na HRQoL moze by¢ jednak niedoszacowany, poniewaz chorzy na ACH
rozwijajg mechanizmy adaptacyjne zwigzane zradzeniem sobie w codziennym zyciu,
w zwigzku z czym mogg bardziej pozytywnie postrzega¢ swoj stan zdrowia. Zjawisko to
okreslane jest jako ,paradoks niepetnosprawnosci” i polega na niedocenianiu przez chorych

wpltywu achondroplazji na codziennie funkcjonowanie, poniewaz nigdy nie doswiadczyli zycia
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bez choroby [Albrecht 1999, Constantinides 2022]. Nalezy takze zaznaczy¢, ze w badaniach
klinicznych wykazano korelacje miedzy poprawg wzrostu chorych na ACH a poprawg HRQoL
[Irving 2021, 111-302 (Savarirayan 2024 _a)_poster]. Dlugoterminowe dane, tj. uzyskane po 3
latach leczenia WOS, wskazuja, ze u chorych, ktorzy osiggneli zmiane = 1 Z-score wzrostu do
wieku, srednia zmiana wyniku w domenie fizycznej jakosci zycia kwestionariusza QoLISSY
byta wyzsza w poréwnaniu z chorymi bez zmiany = 1 Z-score. Dodatkowo WOS istotnie
klinicznie poprawia gtowne wskazniki wzrostu, dlatego mozna wnioskowa¢ o pozytywnym
wplywie badanej interwencji na jakos¢ zycia chorych. Nalezy zaznaczyé, ze potencijalny
pozytywny wptyw leczenia WOS na jako$é zycia chorych na ACH podkreslaja [ G
I icdzynarodowi eksperci kliniczni w panelu delphi opublikowanym
w 2022 roku. Zgodnie z ich opinig dzieki zastosowaniu leczenia przyczynowego mozliwe jest
unikniecie bolesnego zabiegu operacyjnego rozciggania kosci, zmniejszenie tendencji do

obcigzen konczyn dolnych, skutkujgcych koniecznoscig noszenia butow ortopedycznych, czy

redukcja béléw kostno-stawowych [ G s- airayan 2022).

W ramach niniejszej analizy przedstawiono takze analize poréwnawczg wynikéw chorych
leczonych WOS w poréwnaniu z danymi opisujgcymi naturalny przebieg choroby. Takie
podejscie uwarunkowane jest faktem, Zze stosowanie wewnetrznych grup kontrolnych
w diugoterminowych badaniach klinicznych nie jest mozliwe, ani etyczne w przypadku rzadkich
choréb, szczegdlnie dotyczgcych populacji pediatrycznej. W przypadku braku dostepnych
innych alternatywnych terapii uzycie zewnetrznych grup kontrolnych opartych na
retrospektywnych danych z naturalnej historii choroby jest czesto stosowane w procesie
podejmowania decyzji regulacyjnych [EMA EPAR 2023]. Analiza poréwnawcza wynikéw dla
chorych leczonych w ramach programu klinicznego dla WOS i chorych nieleczonych

potwierdzita trwatos$¢ efektu terapeutycznego WOS.

Chorzy z ACH doswiadczajg obcigzenia chirurgicznego, ktére jest okoto 10-krotnie wyzsze niz
w populacji oséb o prawidtowym wzroscie [Pimenta 2021]. Dodatkowo, szacuje sie, ze u okoto
70-80% chorych na ACH wykonano co najmniej 1 operacje chirurgiczng zwigzang
z rozpoznaniem [Hoover-Fong 2021a, Maghnie 2023]. Chorzy z ACH muszg zmagac sie
rowniez z szeregiem powiktan medycznych lub chirurgicznych po zabiegach, takich jak
zaburzenia laryngologiczne, wady kregostupa, zwezenie otworu wielkiego czaszki
[Maghnie 2023]. Obecnie dowody kliniczne potwierdzajgce korzystny wptyw WOS na przebieg
chordb wspotistniejgcych i powiktan, koniecznos¢ zastosowania interwenciji chirurgicznych czy

leczenia objawowego s3g ograniczone. Warto jednak podkreslic, Zze analiza MRI
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przeprowadzona w badaniu 111-206 w celu oceny wptywu WOS na morfologie mézgu oraz
czaszki wykazata ok. 44% wzrost powierzchni otworu wielkiego wzgledem wartosci
poczatkowych u niemowlat leczonych WOS w poréwnaniu ze wzrostem o 25% u niemowlat
przyjmujgcych PLC. Wyniki te mogg mie¢ kluczowe znaczenie w zakresie zgonow niemowlagt
spowodowanych zwezeniem otworu wielkiego i uciskiem szyjno-rdzeniowym. Szacuje sie, ze
niemowleta z achondroplazjg i zwezeniem otworu wielkiego majg 3-6 razy wieksze ryzyko
zgonu w porownaniu ze zdrowymi dziecmi o srednim wzroscie, a okoto 1/4 wszystkich chorych
z ACH wymaga przeprowadzenia operacji z powodu stenozy kregostupa [Hecht 1987, Hunter
1998]. Wplyw WOS na niemowleta z ACH z objawowym uciskiem szyjno-rdzeniowym jest
obecnie badany w trwajgcym badaniu 111-209. Na uwage zastuguje takze fakt, ze az 275%
ekspertéw panelu Delphi uwaza, ze WOS ma prawdopodobnie pozytywny wptyw na czestosé

wystepowania objawowego zwezenia kregostupa, kifozy, obturacyjnego bezdechu sennego

i zwezenia otworu wielkiego przy wczesnym rozpoczeciu leczenia [Savarirayan 2022b)]. | R

N S kutecznos$é

WOS w zakresie redukcji powiktan moze byé szczegdlnie istotna z uwagi na fakt, ze u okoto
10% chorych niemowlgt z achondroplazjg wystepuje ciezkie zwezenie otworu wielkiego,
wymagajgce operacji dekompresji [Pauli 2019]. Zgodne z opiniami ekspertow zmiany
w zakresie morfologii czaszki i mézgu sg niezwykle istotne dla chorych, gdyz mogg mie¢ wptyw
na poprawe wentylacji, a takze przyczynia¢ sie do zmniejszenia ryzyka nawracajgcych
zakazen drég oddechowych. Eksperci zaznaczajg, ze u chorych z achondroplazjg nalezy takze
zwrdci¢ uwage na inne niz zwigzane ze wzrostem korzysci zdrowotne z leczenia WOS,
wynikajgce z redukgji liczby skomplikowanych i ryzykownych interwenciji chirurgicznych oraz

zwigzanego z nimi boélu, ktory znacznie pogarsza jakosS¢ zycia chorych [Wrobel 2024].

W raporcie uwzgledniono zaréwno randomizowane badania kliniczne, jak i badania
obserwacyjne. Stwierdzono, iz dane uzyskane w badaniach klinicznych pokrywajg sie
z wynikami przedstawionymi w badaniach obserwacyjnych, co pozwala wnioskowaé o ich
wiarygodnosci. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze badania obserwacyjne uwzglednione

W niniejszej analizie nie zostaly opublikowane w petnym tekscie. W zwigzku z brakiem
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szczegotowego opisu metodyki badan oraz brakiem mozliwosci oceny badan w skali NICE,
ich wyniki nalezy traktowac z ostroznoscig. Wiarygodnos¢ zewnetrzng analizy oceniono jednak
jako wysoka, a populacje leczong WOS w badaniach eksperymentalnych za reprezentatywnag
i majgca odniesienie do polskiej praktyki klinicznej.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze leczenie WOS wykazuje skutecznos¢ w zakresie wydtuzenia kosci,
a takze poprawy ich wytrzymato$ci. Badanie RWE obejmujgce dzieci w trakcie dtugotrwatego
stosowania wosorytydu (2-3 lata) wykazato, ze lek ten przyczynit sie do wydtuzenia kosci
Srodrecza oraz zwiekszenia powierzchni korowej, co jest zwigzane ze wzrostem wytrzymatosci
kosci. Istotne jest rowniez to, ze leczenie WOS nie wptyneto negatywnie na wytrzymatosé
kosci, ze wzgledu na rozwdj kosci w kierunku zewnetrznym, ktéry przebiega w sposob
umozliwiajacy utrzymanie stabilnosci i sity struktur kostnych. Na podstawie wynikow badania
RWE mozna wiec wnioskowaé, ze terapia WOS stanowi bezpieczng i skuteczng opcje
leczenia dzieci z achondroplazjg, bez ryzyka ostabienia kosci podczas procesu ich wydtuzania
[Derocher 2024 ab konf].

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 1 badanie wtérne —
Murton 2023 — spetniajgce kryteria systematycznosci Cook. W wyniku oceny AMSTAR 2
wykazano, ze przeglad Murton 2023 jest przeglagdem o niskiej jakosci. Zgodnie z wnioskami
wigczonego przegladu wosorytyd jest skuteczny w leczeniu ACH, gdyz jego stosowanie
prowadzi do pozytywnych efektéw w zakresie wzrostu, wydtuzania konczyn oraz poprawy
AGV. Autorzy przegladu zwracajg uwage, ze dziatanie wosorytydu jest ukierunkowane na
podstawowg przyczyne achondroplazji. Dodatkowo skutecznosé wosorytydu utrzymywata sie

przez 5 lat, co sugeruje, ze korzysci z terapii mogg sie kumulowacé. Whnioski autorow

wiaczonego opracowania wtdérnego sa spojne z wnioskami autoréw niniejszego opracowania

sformutowanych na podstawie przegladu systematycznego.

Na poziomie przegladu systematycznego btad systematyczny moze by¢ zwigzany z publikacjg
danych lub z wybi6rczym traktowaniem opublikowanych danych. Badania, w ktérych uzyskane
wyniki sg istotne statystycznie majg wiekszg szanse na: opublikowanie, szybkie
opublikowanie, opublikowanie w jezyku angielskim, opublikowanie wiecej niz raz,
opublikowanie w bardziej znaczgcych czasopismach czy cytowanie w innych opracowaniach.
Podstawowym sposobem na unikniecie tego typu Dbledow systematycznych jest
przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych. W wyniku przeszukania nie odnaleziono
zakonczonych badan klinicznych, ktére mogtyby w najblizszym czasie zosta¢ opublikowane,

wptywajgc tym samym na zmiane wnioskowania. Odnaleziono natomiast 4 trwajgce badania
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kliniczne — 111-208, 111-302, 111-205 oraz 111-209. Warto jednak zaznaczy¢, ze badania
111-208, 111-302 i 111-205 to przedtuzenia badan gtdwnych analizowanych w niniejszym
raporcie, | I
I © olei w randomizowanym, otwartym badaniu fazy Il (111-209)

oceniono bezpieczenstwo WOS u dzieci z ACH, u ktorych istnieje zwigekszone ryzyko
koniecznosci przeprowadzenia operacji dekompresji rdzenia kregowego. Badanie dostarczy
informacji dotyczacych wptywu WOS na koniecznos¢ przeprowadzenia interwencji
chirurgicznych oraz czestos¢ wystepowania zgonoéw niemowlgt i matych dzieci
spowodowanych uciskiem szyjno-rdzeniowym (ukohczenie badania planowane jest na
grudzienh 2027 r.). W zwigzku z powyzszym ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego
Z opdéznionym publikowaniem wynikow badan (ang. time lag bias) lub btedu publikacji (ang.

publication bias) oceniono jako niskie.

Obecnie w Polsce brak jest dostepu do terapii farmakologicznych skierowanych na mechanizm
choroby, ktérego podtozem jest uposledzone kostnienie $rodchrzestne. Jedyng dostepng
formg leczenia chorych na ACH jest zabieg wydtuzania konczyn. Zabieg ten bywa stosowany
w celu zwiekszenia wzrostu, jest jednak procedurg diugotrwatg i bolesng, ktéra nie wptywa na
przyczyne choroby, tj. na dlugos¢ pozostatych kosci i kostnienia $réodchrzestnego w catym
ciele chorego. Mozna sie zatem spodziewaé, ze nie bedzie miata wptywu na powszechnie
wystepujgce w tej populacji powiktania, np. zwigzane z deformacjami kregostupa, czy stenozag
otworu wielkiego czaszki. Ponadto, nalezy zaznaczyC, ze zabieg wydtuzania konczyn
zwigzany jest z wystgpieniem szeregu powiktan, ktérych ryzyko wystgpienia jest wysokie
i moze dotyczy¢ nawet 100% chorych. Dodatkowo u chorych poddanych temu zabiegowi
wystepuje obnizona jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem spowodowana odczuwanym bdolem
oraz dilugim czasem rekonwalescencji. Chorzy, ktérzy zdecydujg sie na przeprowadzenie
zabiegu, muszg réwniez by¢ gotowi na koniecznos¢ poddania sie wielu inwazyjnym operacjom
[Hosny 2020, Chilbule 2016, Kubota 2020, Hoover-Fong 2020, Batibay 2020]. Istnieje zatem
kluczowa niezaspokojona potrzeba lecznicza finansowania terapii ukierunkowanej na
przyczyne achondroplazji stosowanej juz od wieku niemowlecego. Przywrocenie
prawidlowego wzrostu kosci, a zatem zwiekszenie tempa wzrostu, wzmocni niezaleznosc
chorych izmniejszy ryzyko wystepowania powiktan. Produkt leczniczy VOXZOGO® jest
pierwszg terapig modyfikujacg przebieg choroby spowodowany defektem genetycznym
w genie FGFR3. W zwigzku z unikalnym mechanizmem dziatania, WOS stanowi przetom
w leczeniu chorych z ACH [Savarirayan 2021]. Warto zaznaczy¢, ze zgodnie z opinig

klinicystow panelu Delphi, dtugotrwate leczenie produktem leczniczym VOXZOGO® spowoduje
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klinicznie istotng poprawe ostatecznego wzrostu osigganego w wieku dorostym oraz poprawe
proporcjonalnosci ciata. Az 92% ekspertéw klinicznych jest zgodnych, ze dtugotrwate leczenie
wosorytydem zwiekszy szybkos¢ wzrostu chorych, natomiast wszyscy eksperci wskazali, ze
rozpoczecie leczenia WOS w wieku niemowlecym zapewni zwigkszenie ostatecznego
wzrostu. Ponadto wczesne rozpoczecie leczenia wosorytydem moze réwniez poprawic
HRQoL poprzez pozytywny wptyw na najwazniejsze klinicznie powiktania achondroplazji,
w tym objawowe zwezenie kregostupa, kifoze, zwezenie otworu wielkiego i obturacyjny

bezdech senny [Savarirayan 2022b].

Przedstawione w niniejszej analizie dowody jednoznacznie wskazuja, ze analizowana
interwencja jest skuteczng opcja terapeutyczng odpowiadajgca na potrzeby zdrowotne
chorych stanowigcych populacje docelowa, a jej profil bezpieczenstwa jest korzystny.
W zwigzku z tym zasadnym jest objecie produktu leczniczego VOXZOGO®
finansowaniem ze srodkéw publicznych w leczeniu achondroplazji u chorych w wieku

co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci diugich nie sg zamkniete.
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17. Zataczniki
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17.2. Wyniki dla podgrup chorych z badan 111-301 i 111-
302

Rysunek 38.
Zmiana rocznej szybkosci wzrostu (AGV) wzgledem wartosci poczatkowych w podziale
na podgrupy w badaniu 111-301

Number of subjects (%) LS mean change Difference (95% Cl) in least-squares
from baseline mean change from baseline
15 pgfkg vosoritide  Placebo Difference (cm) 15 pg/kg vosoritide minus placebo
Sex :
Male 31(517) 33(541) 136 -
Female 29 (483) 28 (45-9) 1.91 _._
Age group (years)
=5to<8 31(517) 24(393) 135 -
=8to <11 17 (28-3) 24(393) 232 .
=11to <15 12 (20:0) 13(21:3) 077 _._._:,_
Tanner stage :
I 48 (80.0) 48(787) 138 N
=l 12(20-0) 13(213) 147 ——
Strata ;
Male Tanner Stage | 28(46:7) 28(45.9) 1.27 _._:
Female Tanner Stage | 20(333) 20(32-8) 157 ——
Male Tanner Stage »| 3(50) 5(82) 076 » ;
Female Tanner Stage = 9 (15.0) B(131) 1.65 +
Height Z score category '
=6 15 (25:0) 10 (16-4) 1.69 —a—
>btos-5 18 (30-0) 24(393) 114 .
>-Gtos-4 22(367) 19(31.1) 2.00 —+m—
=4 5(83) 8(131) 290 —
Annualised growth velocity category :
<35 cmjyear 19(317) 19(311) 0.90 -
=35 to =4-5 cm/year 14(23-3) 18 (29.5) 1.84 —.—
4.5 cmfyear 27 (45.0) 240393 142 -
Overall 60 (100-0) 61(100.0) 1.57 -
r T T T T T T T T T 1

—?-IFJ—I'S—I4—|3—2—‘10 1 2 3 4 5 6 7 8
+— —>
Placebo better 15 pg/kg vosoritide better

Zrédio: Savarirayan 2020
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Rysunek 39.

Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej wskaznika Z-score wzrostu do wieku
w podziale na podgrupy w badaniu 111-301

LS Mean Change

No. of Subjects (%) from Baseline Difference (95% CI) in LS Mean Change from Baseline
Subgroup 15 pg/kg Vosoritide  Placebo Difference 15 pgikg Vosoritide Minus Placebo
Overall 60 (100.0) 61 (100.0) 0.28 ——
Sex
Male 31 (51.7) 33(54.1) 0.20 ——
Female 29 (48.3) 28 (45.9) 0.38 —a—
Age Group
z5to <8 years 31 (51.7) 24 (39.3) 0.27 —a—
28to< 11 years 17 (28.3) 24 (39.3) 0.38 —-
z 11 to <15 years 12 (20.0) 13(21.3) 0.15 —_——
Tanner Stage
| 48 (80.0) 48 (78.7) 0.27 ——
=] 12 (20.0) 13(21.3) 0.00 —_— -
Strata
Male Tanner Stage | 28 (46.7) 28 (45.9) 0.18 —.—
Female Tanner Stage | 20(33.3) 20 (32.8) 0.42 ——
Male Tanner Stage > | 3(5.0) 5(8.2) 0.28 L
Female Tanner Stage > | 9 (15.0) 8(13.1) 0.00 -
Height Z-score Category
=-6 15 (25.0) 10 (16.4) 0.37 ————
>6tos-5 18 (30.0) 24 (39.3) 0.23 . S—
>-5t0s-4 22 (36.7) 19 (31.1) 0.24 ——
=4 5(8.3) B (13.1) 0.27 =
Annualized Growth Velocity Category
= 3.5 cmiyr 19 (31.7) 19 (31.1) 0.10 —
>3.5t0=4.5cmiyr 14 (23.3) 18 (29.5) 0.47 —_—
z 4.5 emlyr 27 (45.0) 24 (39.3) 0.20 —a—
T T T T T T T T T T

T
-08 -06 04 02 00 02 04 086 08 10 12 14
4—— Placebo Better 15 pg/kg Vosoritide Better —

Zrédio: Savarirayan 2020
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Rysunek 40.

Zmiana stosunku wartosci proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego w odniesieniu
do wartosci poczatkowej w podziale na podgrupy w badaniu 111-301

LS Mean Change

No. of Subjects (%) from Baseline Difference (95% CI) in LS Mean Change from Baseline

Subgroup 15 pg/kg Vosoritide Placebo Difference 15 pg/kg Vosoritide Minus Placebo
Overall 60 (100.0) 61(100.0) -0.01 —a—
Sex

Male 31(51.7) 33(54.1) 0.02 .

Female 29 (48.3) 28 (45.9) -0.04 ——
Age Group

2510 < 8years 31(51.7) 24 (39.3) -0.02 — .

z81to <11 years 17 (28.3) 24 (39.3) -0.02 —.——

z 11to < 15 years 12 (20.0) 13(21.3) -0.03 —a—
Tanner Stage

| 48 (80.0) 48 (78.7) -0.01 —a—

= 12 (20.0) 13(21.3) -0.04 _—-
Strata

Male Tanner Stage | 28 (46.T) 28 (45.9) 0.02 ——

Female Tanner Stage | 20 (33.3) 20(32.8) -0.05 o=

Male Tanner Stage = | 3(5.0) 5(8.2) -0.05 ]

Female Tanner Stage > | 9 (15.0) 8(13.1) -0.05 =
Height Z-score Category

=6 15 (25.0) 10(16.4) -0.06 —_—

=-6tos-5 18 (30.0) 24 (39.3) -0.01 —_—

>.5tos-4 22 (36.7) 19(31.1) -0.03 .

> 4 5(83) 8(13.1) 0.1 -
Annualized Growth Velocity Category

< 3.5 emiyr 19 (31.7) 19 (31.1) 0.06 ™

=3.51t0 =4.5 cmiyr 14 (23.3) 18 (29.5) -0.06 —a—

z 4.5 cmiyr 27 (45.0) 24 (39.3) -0.04 —a—

T

T T T T T T T T T
-0.30 -0.25 -0.20 -015 0.10 005 0.0 005 010 015 0.20
<«— 15 pa'kg Vosoritide Better Placebo Better —»

Zrédio: Savarirayan 2020
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Rysunek 41.

Zmiana stosunku wartosci proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego wzgledem
wartosci poczatkowych w badaniu 111-301 i 111-302 w populacji chorych ogoétem oraz
w populacji chorych dziewczat (< 11 r.2.) i chorych chlopcéw (< 12 r.z.) (data odciecia
danych: 25.02.2023r.)

c .0
— 4
@ l;:u 0.1 —a— ACH freated
=¥ —-=- Children aged <11 y (girls)
@ @ 0.04 and <12 y (boys)*
a g
£92 01
s
T
® 0 -02-
2m
85
o g -0.3 1
T
©g 04-
| =
g8
g Q. 0.5 T T T T T T T T T T T T
- 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312
Visit (weeks)
ACH treated: 107 104 100 102 105 105 91 52 35 9 1 1
Younger subset: 78 69 60 57 51 47 42 22 14 3 0 0

Zrédfo: 111-302 (Savarirayan 2024)_poster
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17.3. Wyniki dla podgrup chorych z badan 111-202 i 111-

205

Rysunek 42.

Zmiana wartosci proporcji gérnego segmentu ciala do dolnego wzgledem wartosci

poczatkowych w badaniu 111-202

i 111-205 w populacji

chorych ogoétem oraz

w populacji chorych dziewczat (< 11 r.z.) i chorych chlopcéw (< 12 r.z.) (data odciecia

danych: 25.02.2023 r.)

0.1
0.0 4
-0.14
-0.24
-0.3
-0.4 -

-0.54

Mean (SE) Change from baselime in
Upper to Lower Body Segment Ratio

-0641

—&— Overall
- - Children aged <11 y (girls)
and <12 y (boys)*

6 12 18 24 30 36

30
28

30
27

30
24

29
22

30
22

29
16

Overall:
Younger subset:

Zrédfo: 111-205 (Hoover-Fong 2024)_poster

48 51 60
Visit (months)
29 24 23
11 3 3

T
42

29
15

17.4. Uzupetniajgce wyniki w kwestionariuszu QoLISSY

Tabela 91.

Zmiana wyniku w kwestionariuszu QoLISSY (wynik ogétem) wzgledem wartosci
poczatkowych w badaniu 111-302 w 4,5-letnim okresie obserwacji

Caregiver-reported Self-reported
(N=119) (N=119)
Change from baseline to year 4.5 (week
234)2
n 24 13
Mean (SD) 11.44 (14.10) 3.34 (24.89)
Median 8.63 -1.74
25th, 75th percentile 2.78,14.76 -4.38, 22.57
Min, Max -7.3,483 -49.7, 36.5

8 Change from baseline was based on the participants with available measurements at both time

points.
Zrodto: Savarirayan 2024_brief report_suppl
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Tabela 92.

Zmiana wyniku w kwestionariuszu QoLISSY (domena fizyczna) wzgledem wartosci
poczatkowych w badaniu 111-302 w 4,5-letnim okresie obserwacji

Caregiver-reported Self-reported
(N=119) (N=119)
Change from baseline to year 4.5
(week 234)2
n 24 14
Mean (SD) 15.49 (17.03) 6.01 (26.82)
Median 14.58 0.00
25th, 75th percentile 4.17,22.92 -4.17,20.83
Min, max -12.5,58.3 -58.3, 50.0

8 Change from baseline was based on the participants with available measurements at both time

points.

Zrédfo: Savarirayan 2024_brief report_suppl

Tabela 93.

Zmiana wyniku w kwestionariuszu QoLISSY (domena spoteczna) wzgledem wartosci
poczatkowych w badaniu 111-302 w 4,5-letnim okresie obserwacji

Caregiver-reported

Self-reported

(N=119) (N=119)
Change from baseline to year
4.5 (week 234)2
n 24 14
Mean (SD) 12.37 (18.12) 9.15 (23.85)
Median 9.38 10.94
25th, 75th percentile 4.69, 15.63 -6.25, 25.00
Min, Max -15.6,62.5 -40.6, 56.3

8 Change from baseline was based on the participants with available measurements at both time

points.

Zrédlo: Savarirayan 2024_brief report_suppl

Tabela 94.

Zmiana wyniku w kwestionariuszu QoLISSY (domena emocjonalna) wzgledem wartosci
poczatkowych w badaniu 111-302 w 4,5-letnim okresie obserwacji

Caregiver-reported Self-reported
(N=119) (N=119)
Change from baseline to year 4.5
(week 234)2
n 25 13
Mean (SD) 6.70 (14.23) -3.47 (31.78)
Median 6.25 1.79
25th, 75th percentile 0.00, 12.50 -12.50, 21.87
Min, Max -21.9,40.6 -68.8,31.3

& Change from baseline was based on the participants with available measurements at both time

points.

Zrédfo: Savarirayan 2024_brief report_

suppl
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Tabela 95.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu QoLISSY (domena radzenia sobie) wzgledem
wartosci poczatkowych w badaniu 111-302 w 4,5-letnim okresie obserwacji

Caregiver-reported Self-reported
(N=119) (N=119)
Change from baseline to year 4.5
(week 234)2
n 22 14
Mean (SD) 6.29 (22.26) 1.75 (17.52)
Median 2.50 2.22
25th, 75th percentile -5.00, 12.50 -10.00, 12.50
Min, Max -27.5,55.0 -27.5,30.0

@ Change from baseline was based on the participants with available measurements at both time
points.
Zrédto: Savarirayan 2024_brief report_suppl!

Tabela 96.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu QoLISSY (domena przekonania na temat wzrostu)
wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu 111-302 w 4,5-letnim okresie obserwacji

Caregiver-reported Self-reported
(N=119) (N=119)
Change from baseline to year 4.5
(week 234)2
n 24 14
Mean (SD) 9.38 (25.60) 5.80 (31.91)
Median 12.50 6.25
25th, 75th percentile -6.25, 25.00 -18.75, 25.00
Min, Max -37.5,75.0 -43.8, 56.3

4 Change from baseline was based on the participants with available measurements at both time

points.

Zrédlo: Savarirayan 2024_brief report_suppl

Tabela 97.

Zmiana wyniku w kwestionariuszu QoLISSY (domena wptywu na rodzicéw) wzgledem

wartosci poczatkowych w badaniu 111-302 w 4,5-letnim okresie obserwacji

Caregiver-reported
(N=119)
Change from baseline to year 4.5 (week 234)4

n 25

Mean (SD) 9.40 (18.59)

Median 10.00

256th, 75th percentile -5.00, 22.50

Min, Max -225,475

4 Change from baseline was based on the participants with available measurements at both time

points.

Zrédlo: Savarirayan 2024_brief report_suppl




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg
zamkniete — analiza kliniczna

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 98.

Zmiana wyniku w kwestionariuszu QoLISSY (domena przysztosci) wzgledem wartosci
poczatkowych w badaniu 111-302 w 4,5-letnim okresie obserwacji

Caregiver-reported
(N=119)

Change from baseline to year 4.5 (week 234)?

n 24

Mean (SD) 8.13 (24.44)
Median 250

25th, 75th percentile -7.50, 25.00
Min, Max -356.0,70.0

8 Change from baseline was based on the participants with available measurements at both time

points.
Zrédfo: Savarirayan 2024_brief report_suppl
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17.5. Zakonczone (nieopublikowane) lub trwajgce badania kliniczne

Tabela 99
Trwajace badania kliniczne dla wosorytydu w populacji docelowej*

Data

Numer
identyfikacyjny S M Metodyka

A Randomized, Controlled,
Open-label Clinical Trial
With an Open-label

Badanie oceniajgce
bezpieczenstwo
stosowania WOS

u niemowlat i matych

rozpoczecia

Data zakonczenia

wzrostu zblizonego
do dorostego.

Extension to Investigate the ClinicalTrials: Badanie 111-209 5 ach:nzéfgl azi 10
Safety of Vosoritide in NCT04554940 Trwajace, BioMarin andomizowane. | Kioryoh retigle azdziemika rudzien 2027
Infants and Young Children | EudraCT Number: | nierekrutujgce | Pharmaceutical f I ' . kry Jk P 202 9
With Achondroplasia at 2020-001055-40 azy ll, otwarte zwiekszone yzyko 020
Cervicomedullary o] peracp'i dekompresji
Decompression Surgery P ) presy
rdzenia kregowego
szyjnego.
Badanie oceniajgce
bezpieczenstwo
A Phase 2 Open-Label . g
Long-Term Extension ClinicalTrials: Badanie 111-208 ! skuteczr;?escci WOS u
Study to Evaluate the NCT03989947 Trwajace, BioMarin ekspe mentalne, 7 achondroplazi 12 czerwca rudzieh 2026
Safety and Efficacy of BMN | EudraCT Number: | nierekrutujgce | Pharmaceutical pery 36 oplazja 2019 9
111 in Children With 2018-004364-66 fazyll, otwarte | do czasu osiagriecia
Achondroplasia przez choryc

35 nie odnaleziono badan zakonczonych, nieopublikowanych

208

36 badanie 111-208 stanowi dtugoterminowe przedtuzenie badania 111-206; w niniejszym raporcie uwzgledniono dostepne wyniki z trwajgcego badania 111-
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Numer Data . .
identyfikacyjny Status Sponsor Metodyka rozpoczecia Data zakonczenia
A Phase 3, Open-Label Badanl'e oceniajace
Long-Term Extension ClinicalTrials: . . bezplecze’n’stwo
Study to Evaluate the NCT03424018 Trwajace, BioMarin Ssgaglerr}:r?tjgé ! skut_zclzéngsg_i\/v 0s 12 grudnia czerwiec 2031
Safety and Efficacy of BMN | EudraCT Number: | nierekrutujace | Pharmaceutical fazp ”rly otwarte37’ terJa Ut pcine' 2017
111 in Children With 2017-002404-28 y i peutycznej
- w leczeniu dzieci
Achondroplasia .
z achondroplazjg
A Phase 2, Open-Label, Badanie oceniajace
Evatuate (e ﬁt)l:%)-/Ttgrm ClinicalTrials: o Badanie 111-205 t?:zli%?etigrlwns?vv\yg .
Safety, Tolerability, and NCT02724228 Trwajace, BioMarin ekspe mentalne, toleranc;j ’ 26 stycznia luty 2028
ey, Y. ar EudraCT Number: | nierekrutujgce | Pharmaceutical pery 28 . e 2016 y
Efficacy of BMN 111 in fazy Il, otwarte i skutecznos¢ WOS
: . 2015-004004-30 T
Children With u dzieci
Achondroplasia z achondroplazjg

Data ostatniego wyszukiwania: 29.10.2024 r.

37 badanie 111-302 stanowi dtugoterminowe przedtuzenie badania 111-301; w niniejszym raporcie uwzgledniono dostepne wyniki z trwajgcego badania 111-
302
38 badanie 111-205 stanowi dtugoterminowe przedtuzenie badania 111-202; w niniejszym raporcie uwzgledniono dostepne wyniki z trwajgcego badania 111-
205




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NAHFTA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg 263
IGNCRANTIA NOCET zamkniete — analiza kliniczna

17.6. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 100.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

Wyniki
w bazie The

Wynik w Wyniki
Zapytanie bazie Medline w bazie Embase

[All Fields] [ab, ti, kw]  cochrane Library

[All text]

(achondroplasia OR achondroplasy OR
#1 achondrosis OR SADDAN OR "Skeleton-Skin- 3263 2 867 66
Brain" OR "Skeleton Skin Brain")

(vosoritide OR Voxzogo OR BMN111 OR

A
#2 "BMN 1117) 59 144 33
#3 #1 AND #2 54 120 31
#4 [embase]/lim n/d 74 n/d

#publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (30)
"dodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 28.10.2024 r.

17.7. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 101.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegéinych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA vosoritide 9

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Voxzogo 16

ADRReports vosoritide 1
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow)

http://www.adrreports.eu/pl/

Voxzogo 1

WHO UMC*
(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan Voxzogo 1
niepozadanych lekéw)
https://www.vigiaccess.org/

FDA vosoritide 18
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Voxzogo 13

The U.S. National Institutes of Health
https://clinicaltrials.gov/

vosoritide OR Voxzogo 13
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Baza Strategia

EU Clinical Trials Register

http://www.clinicaltrialsregister.eu vosoritide OR Voxzogo

URPLWMIPB Wosorotyd 2
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
https://www.gov.pl/web/urpl/

Voxzogo 2

Data wyszukiwania: 29.10.2024 r.
*w bazie WHO UMC wskazanym jest podanie nazwy handlowej leku
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17.8. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 102.

Charakterystyka przegladow systematycznych witgczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala

Przeszukane bazy

AMSTAR 2

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2:
przeglad
systematyczny
o niskiej jakosci

Murton 2023

(data ich przeszukania)

Medline i Embase (via Ovid);

the University of York Centre for
Reviews and Dissemination;

the International Health
Technology Assessment
Database;

the Cochrane Library.

Dodatkowo przeszukano rejestry
badan klinicznych i strony
internetowe organizacji HTA oraz
ekonomicznych i materiaty
konferencyjne od 2018 r. (Annual
Genetics Meetings, International
Society for Pharmacoeconomics
and Outcomes Research,
Endocrine Society Conferences,
European Society for Paediatric
Endocrinology and International

Cel przegladu

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa metod
stosowanych w leczeniu
achondroplazji oraz
zidentyfikowanie danych
dotyczgcych oceny jako$ci zycia
(HRQoL) chorych.

W ramach SLR poszukiwano
réwniez danych dotyczgcych
wykorzystania zasobow opieki
zdrowotnej, kosztéw i oceny
ekonomicznej w przypadku
achondroplaz;ji.

Whnioski

Do przegladu systematycznego w czesci klinicznej
wigczono 53 publikacje dotyczgce 40 badan, w tym
3 badania RCT. Cztery wigczone badania dotyczyly

skutecznosci klinicznej wosorytydu u dzieci
z achondroplazjg w wieku 25 lat.

Do przegladu systematycznego w czesci ekonomicznej
wigczono 27 publikacji dotyczacych 21 badan, w tym 18
badan oceniajgcych jakos¢ zycia chorych
z achondroplazjg.

Autorzy przeglagdu podkre$laja, ze opcje leczenia
achondroplazji sg obecnie ograniczone. W ramach oceny
skutecznosci terapii stosowanych w achondroplazji
korzystny wptyw na zmiang wzrostu odnotowano dla
wszystkich zidentyfikowanych interwenciji.

Autorzy przegladu podkreslaja, ze wosorytyd cechuje sie
mechanizmem dziatania ukierunkowanym na przyczyne
lezgcg u podstaw achondroplazji. Stosowanie
wosorytydu wigzato sie z korzystnym wplywem na wzrost
i wydtuzanie konczyn. U chorych stosujacych wosorytyd
obserwowano poprawe AGV.

Ponadto skutecznos$¢ wosorytydu utrzymywata sie do
5 lat, wskazujgc tym samym na kumulacje korzysci
wynikajgcych ze stosowania terapii.

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych podczas

stosowania wosorytydu zaliczono reakcje zwigzane
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy

AOTMIT / skala (data ich przeszukania) SRl ErEERT =
AMSTAR 2

Conference on Children’s Bone z podaniem leku. Wiekszo$¢ obserwowanych AE miata
Healths°, nasilenie tagodne.
Data przeszukania baz: do Autorzy przegladu podkreslili, ze achondroplazja stanowi
czerwiec 2021 r. znaczne obcigzenie pod wzgledem jako$ci zycia dla

chorych oraz ich rodzin. Obecnie nie jest mozliwe
ocenienie korzysci wynikajgcych ze stosowanego
leczenia w odniesieniu do jakosci zycia ze wzgledu na
ograniczone dostepne dane.

39 Aby zidentyfikowa¢ wytyczne dotyczace leczenia i postgpowania klinicznego w przypadku achondroplazji i innych schorzen niskorostosciowych,
przeprowadzono ukierunkowane wyszukiwania w Google, PubMed, the Interna tional Guidelines Library, Evidence Search, GuidelineCentral.com, Das Portal
der wis senschaftlichen Medizin, Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali and Haute Autorite” de Sante’
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17.9. Ocena jakosci przegladow systematycznych
(AMSTAR 2)

Tabela 103.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja
Domena*
Murton 2023

Czy pytanie badawcze i kryteria wlaczenia zostaty

opracowane zgodnie ze schematem PICO? TAK

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu
zostala opracowana przed jeqo przeprowadzeniem i TAK
uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki
badan uwzglednianych podczas selekcji publikac;ji?

NIE

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
: TAK
literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

TAK

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona

niezaleznie przez 2 analitykow? TAK

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz
= : NIE
z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan TAK
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym
ang. risk of bias) oceniono za pomocg wiasciwej

metody indywidualnie dla kazdego wigczonego
badania?

TAK

Czy przedstawiono dane na temat zrodta

finansowania kazdego z wtaczonych badan? NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z
badan byly odpowiednie? n/d
(dotyczy przegladéw systematycznych z
metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdélnych badan na wyniki metaanalizy lub n/d
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy
przegladéw systematycznych z metaanalizg)

Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji
uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z
= TAK
btedem systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja)
mozliwej heterogenicznosci wynikéw przegladu?

TAK




@ VOXZOGO® (wosorytyd) w leczeniu achondroplazji u chorych w
NAHFTA wieku co najmniej 4 miesiecy, ktérych nasady kosci dtugich nie sg 268
IGNCRANTIA NOCET zamkniete — analiza kliniczna

Publikacja
Domena*
Murton 2023

Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jeqo
prawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy

przegladéw systematycznych z iloSciowa syntezg
danych

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
interesow, wiacznie ze zrédtem finansowania
przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
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17.10. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych

do analizy

17.10.1. Badanie 111-202, 111-205

Badanie 111-202, 111-205 [Savarirayan 2019, Hoover-Fong
2024 _ab konf, Hoover-Fong 2024 poster]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, majace na celu ustalenie
dawki, fazy Il (badanie 111-202) oraz przedtuzenie badania (badanie 111-205) %°

Identyfikator badania: NCT02055157 (badanie 111-202) oraz NCT02724228 (badanie 111-205)

I Study 901 | Study 202 | Study 205
| 26 months | 6 months 18 months | Final Adult Height |
No drug administration

Cohort 1
(BMN 111 2.5 pg’kg); n=8

.
Observational Cohort 2 gkg). n=12
Growth Stu BMN 11175 pghkg); n=8 .
X Extension Study
26 months growth data Cohort 3 s
required to enter (BMN 111 15 ghkg); n=10 BMN 111 15 pgikg); n=10
Study 202

Cohort 4
(BMN 11130 pa’kg); n=9

Opis utraty chorych z badania:

Badanie gtéwne: w czasie pierwszych 6 mies. sposréd 35 chorych utracono tacznie 3 (8,6%), w tym po 1 (2,9%)
chorym z kohorty 1 z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, z kohorty 2 z powodu przerwania leczenia
z powodu obawy przed igtami i zastrzykami i z kohorty 4 z powodu wycofania z badania po otrzymaniu
rozpoznania przerywanego zespotu Wolffa-Parkinsona-White'a stopnia 1, ktéry stwierdzono w rutynowej
elektrokardiografii*;

W czasie ostatnich 18 mies. badania ustalajgcego dawke sposréd 32 chorych utracono tgcznie 2 (6,3%), w tym
po 1 (3,1%) chorym z kohorty 1 z powodu przerwania leczenia z obawy przed igtami i zastrzykami
i z kohorty 2 z powodu przerwania leczenia przez zamkniecie ptytek wzrostu;

Przedtuzenie badania: sposréd 30 chorych 1 (3,3%) chory wycofat zgode na udziat w badaniu, aby poddac sig
operacji wydtuzania kohczyn.

Skala NICE: 7/8 (brak informaciji, ze chorzy byli witgczani kolejno);
Klasyfikacja AOTMIT: IID (badanie gtéwne i przediuzenie badania);
Sponsor: BioMarin Pharmaceutical;

40 dtugoterminowe przediuzenie badania rozpoczeto sie przed zarejestrowaniem go na stronie
ClinicalTrials.gov ze wzgledéw administracyjnych. Przed rejestracja do badania wtgczono igcznie
2 z 30 chorych

41 u tego chorego nie wystepowaty zadne powigzane objawy kliniczne i w czasie badania chory pozostat
bezobjawowy, bez epizodoéw czestoskurczu nadkomorowego
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Badanie 111-202, 111-205 [Savarirayan 2019, = Hoover-Fong

2024 _ab konf, Hoover-Fong 2024 _poster]
Liczba osrodkow:
Badanie gtéwne: 9 w 4 krajach (6 w Stanach Zjednoczonych i po jednym w Australii, Francji i Wielkiej Brytanii);
Przedtuzenie badania: b/d.
Okres obserwacji:
Badanie gtéwne: 24 mies., badanie ustalajgce dawke prowadzono od stycznia 2014 r. do pazdziernika 2017 r.;

Przedtuzenie badania: mediana okresu obserwacji w publikacji Savarirayan 2019 wyniosta 42 mies. (zakres: 0,3;
0,52)*%;

Analiza statystyczna: szczegotowa analiza statystyczna zostata przedstawiona w rozdziale 3.9.
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

Badanie gtéwne:
e wiek5-14r.z;
e potwierdzone genetycznie rozpoznanie achondroplazji;
e ukonczone co najmniej 6 mies. badania obserwacyjnego, w ktérym ustalono wyjsciowg roczng
szybkos¢ wzrostu chorych (badanie 901, NCT01603095).
Przedtuzenie badania:

e ukonczenie 24-mies. badania 111-202.
Kryteria wykluczenia:

Badanie gtéwne:

e zrosniete ptytki wzrostu.
Przedtuzenie badania:

e b/d.

Dane demograficzne z badania 111-202/"

WOS

Parametr Kohorta 1 Kohorta 2 Kohorta 3 Kohorta 4
2,5 ug/kg 7,5 pg/kg 15,0 ug/kg 30,0 pg/kg

Liczba chorych ‘ 8 8 10 9
Mezczyzni, n (%) ‘ 3(37,5) 5(62,5) 4 (40,0) 4 (44,4)
Wiek [lata] Srednia (SD) ‘ 7,3 (1,6) 8,3(2,2) 8,0 (1,6) 6,9 (1,2)
iek [lata
Mediana (zakres) ‘ 7,0 (5;10) 9,5 (5;10) 8,0 (6;11) 7,0 (5;8)
0d 5 do <8 L 6(750) 3 (37,5) 4 (40,0) 5 (55,6)
Wiek, n (%) [lata] Od 8 do <10 ‘ 1(12,5) 1(12,5) 4 (40,0) 4 (44,4)
Od 10 do =14 ‘ 1(12,5) 4 (50,0) 2 (20,0) 0 (0,0)
Kaukaska ‘ 7(87,5) 6 (75,0) 5 (50,0) 6 (66,7)
Azjatycka ‘ 0 (0,0) 1(12,5) 3(30,0) 3(33,3)
Rasa biata, n (%)*
bl Afroamerykanie ‘ 1(12,5) 0 (0,0) 1(10,0) 0 (0,0)
Inna ‘ 0 (0,0) 1(12,5) 1(10,0) 0 (0,0)

42 w publikacji uwzgledniono dane do 11 lipca 2018 r.
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Badanie 111-202, 111-205 [Savarirayan 2019, = Hoover-Fong
2024 _ab konf, Hoover-Fong 2024 _poster]

Inne niz
hiszpanskie lub 8 (100,0)
latynoskie

8 (100,0) 9 (90,0) 7(77,8)

Pochodzenie

etniczne, n (%)* Hiszpanskie lub
latynoskie 0 (0,0) 0 (0,0) 1(10,0) 1(11,1)
b/d 0000 0(0,0) 0(0,0) 1(11,1)
Rozwoj owlosienia _ 8 (100,0), 10 (100,0), _
lonowego™ 7 (100,0), N=7 N N=10 9 (100,0), N=9
e (U L | 3(2000), _ _
Tannera Rozwdj piersi 5(200,0), N=5 N=3 6 (100,0), N=6 | 5 (100,0), N=5

n (%)**

R A 2@000),N=2 | >C20 | 41000, N=4 | 4(1000), N=4
AGV, érednia (SD) [cm/rok] 3,00 (1,11) | 2,89(1,39) | 4,04(228) | 4,39 (L15)

Rozwo6j narzadow
\
\

Z-score wzrostu do wieku, srednia (SD) -5,69 (1,19) -5,14 (0,85)

INTERWENCJA

-4,61 (1,14) -5,17 (0,70)

Interwencja badana: wosorytyd raz na dobe podawany podskérnie
Badanie gtéwne:

W czasie pierwszych 6 mies.:

Kohorta 1: 2,5 ug na kg mc.

Kohorta 2: 7,5 ug na kg mc.

Kohorta 3: 15,0 ug na kg mc.

Kohorta 4: 30,0 ug na kg mc.

W czasie 18 mies. po ukonczeniu pierwszych 6 mies.

Kohorta 1: 7,5 ug na kg mc., a nastepnie 15,0 ug na kg mc.
Kohorta 2: 15,0 yg na kg mc.

Kohorta 3: 15,0 ug na kg mc.

Kohorta 4: 30,0 ug na kg mc.

Przedtuzenie badania:

Kontynuacja wyznaczonej wczesniej dawki WOS 15,0 pg na kg mc. lub 30,0 pyg na kg mc.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

zmiana AGV wzgledem wartosci poczgtkowych;
zmiana wartosci wskaznika Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczgtkowych;
zmiana wartosci proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego w odniesieniu do wartosci poczatkowej;
zmiana stezenia markera typu X kolagenu (CXM) w surowicy w stosunku do wartosci poczatkowej;
zmiana cGMP po zastosowaniu pierwszej dawki WOS w stosunku do wartosci poczatkowej i
maksymalna zmiana wzgledem wartosci poczatkowe;j;

e zmiana w roznicy miedzy wiekiem kostnym i wiekiem chronologicznym w odniesieniu do wartosci

poczagtkowej;

e  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

farmakokinetyczne punkty koncowe;

punkty koncowe dotyczace cisnienia krwi i zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym;
zdarzenia niepozadane wystepujgce z czgstoscig <5% w grupie wszystkich chorych;
wskaznik wieku kostnego w stosunku do wieku chronologicznego.

*rasa i pochodzenie etniczne zostaly okreslone przez badaczy na podstawie szczegodtowych pytan
zadanych rodzicom lub opiekunom chorych dzieci w czasie rejestracji;
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**stopnie w skali Tannera posiadajg zakres od 1 do 5, przy czym wyzsze stopnie wskazujg na bardziej
Zaawansowany proces dojrzewania,;

***rozwdj owtosienia fonowego oceniono u wszystkich dzieci, z wyjgtkiem jednego chtopca z kohorty 1;
“rozwdj piersi oceniono u wszystkich dziewczat;

Mrozwdj narzgdow piciowych oceniono u wszystkich chtopcéw, z wyjatkiem jednego w kohorcie 1
MAdo przedituzenia badania (111-205) z badania 111-202 zakwalifikowato sie z kohorty 1. (2,5 pg/kg >
15,0 pg/kg) i kohorty 2. (7,5 pg/kg = 15,0 ug/kg): 12 chorych, do kohorty 3. (15,0 ug/kg = 15,0 ug/kg):
10 chorych i do kohorty 4. (30,0 ug/kg = 30,0 ug/kg) 8 chorych.

17.10.2. Badanie 111-301, 111-302

Badanie 111-301, badanie 111-302 [Savarirayan 2020, Savarirayan 2021,
Savarirayan 2024_ab konf, Savarirayan 2024_poster, Savarirayan 2024_a_ab konf,

Savarirayan 2024_a_poster]
METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwojnie zaslepione, fazy Ill (badanie
111-301) oraz przedtuzenie badania (badanie 111-302)

W publikacji Savarirayan 2021 przedstawiono dane dla otwartego przedtuzenia badania 111-301, gdzie wszyscy
chorzy zostali przydzieleni do grupy stosujgcej WOS.

Identyfikator badania: NCT03197766 (badanie 111-301) oraz NCT03424018 (badanie 111-302)

Opis metody randomizacji:

Badanie gtéwne: tak, chorych przydzielano losowo w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych wosorytyd i placebo
przy uzyciu technologii interaktywnej odpowiedzi gtosowej lub komputerowej ze stratyfikacjg na podstawie ptci
oraz skali Tannera (stadium 1 vs. stadium >1). Do utworzenia listy randomizacyjnej wykorzystano system SAS

w wersji 9.3 z blokiem o wielko$ci 4 w kazdej warstwie. Przeprowadzono oddzielng randomizacje dla siedmiu
japonskich uczestnikow, aby zapewni¢ ich zrownowazony stosunek liczebnosci miedzy ramionami leczenia.

Przedtuzenie badania: n/d (chorzy pozostali w grupach, do ktérych przydzielono ich na poczatku badania
gtéwnego).

Zaslepienie:

Badanie gtéwne: tak, podwajne.

Przedtuzenie badania: n/d (brak koniecznosci zaslepienia, gdyz wszyscy chorzy przyjmowali wosorytyd).

Opis metody zaslepienia:

Badanie gtdéwne: chorzy, badacze, opiekunowie wykonujgcy zastrzyki i osoby oceniajgce wyniki byli
zamaskowani przed przypisaniem chorych do grup. Lista randomizacyjna zostata otrzymana przez grupe
BioMarin Biometrics po ostatecznym zablokowaniu bazy danych. Niezalezny komitet monitorujgcy dane co
6 mies. dokonywat przegladu wszystkich danych dotyczacych bezpieczenstwa.

Przediuzenie badania: n/d.
Opis utraty chorych z badania:

Badanie gtéwne: tak, z 121 chorych zrandomizowanych do badania utracono tgcznie 2 (1,7%) chorych z grupy
WQOS, w tym po 1 (0,8%) chorym z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu i zdarzen niepozadanych.

Przedtuzenie badania: b/d;

Skala Jadad (Badanie gtéwne): 5/5;

Ocena RoB-2 (Badanie gtéwne): niskie ryzyko;

Skala NICE (Przedtuzenie badania): 7/8 (brak informaciji, ze chorzy byli wtgczani kolejno);

Wyniki dla populacji ITT (Badanie gtdwne): tak, populacja FAS, ktéra zostata uwzgledniona w ramach analizy
ITT, do oceny skutecznosci wigczono wszystkich chorych zrandomizowanych do badania. Do analizy
bezpieczenstwa wigczono wszystkich chorych, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku.

Klasyfikacja AOTMIT:

Badanie gtéwne: lIA;

Przedtuzenie badania: IID;
Sponsor: BioMarin Pharmaceutical;

Liczba osrodkéw: 24 w 7 krajach (Australia, Hiszpania, Japonia, Niemcy, Stany Zjednoczone, Turcja, Wielka
Brytania);
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Badanie 111-301, badanie 111-302 [Savarirayan 2020, Savarirayan 2021,

Savarirayan 2024_ab konf, Savarirayan 2024_poster, Savarirayan 2024_a_ab konf,
Savarirayan 2024_a_poster]

Okres obserwacji:
Badanie gtéwne: 52 tyg. Baza danych zostata zablokowana 5 grudnia 2019 roku;

Przedtuzenie badania: data odciecia danych w publikacji Savarirayan 2021 to 2 listopada 2020 r. (uczestniczy
ukonczyli 1 rok przediuzenia badania, co oznacza tgczny czas badania WOS wynoszacy 2 lata dla grupy

poczatkowo zrandomizowanej do interwencji badanej i 1 rok dla grupy poczatkowo zrandomizowanej do grup
ontroine) N
I

Analiza statystyczna: szczegotowa analiza statystyczna zostata przedstawiona w rozdziale 3.9;
Podejscie do testowania hipotezy:

Badanie gtéwne: superiority;
Przedtuzenie badania: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

Badanie gtéwne:
e wiek 5-18r.z;
e potwierdzone genetycznie rozpoznanie achondroplazji;
e ukonczone co najmniej 6 mies. wstepnego badania obserwacyjnego wzrostu (badanie 111-901);
e ambulatoryjne leczenie.
Przedtuzenie badania:

e ukonczenie 52-tyg. badania 111-301.
Kryteria wykluczenia:

Badanie gtéwne:
e radiologiczne objawy zaniku ptytek wzrostu;
¢ planowana operacja kosci;
e ciezki nieleczony bezdech senny;
e schorzenia lub zabiegi wptywajgce na wzrost.
Przedtuzenie badania:

e b/d.

Dane demograficzne**

Grupa badana
(WOS)

Liczba chorych 60

Parametr Grupa kontrolna (PLC)

61

Mezczyzni, n (%) 31 (51,7) 33 (54,1)
Wiek, srednia (SD) [lata] 8,35 (2,43) 9,06 (2,47)
Rasa biata, n (%) 45 (75,0) 41 (67,2)
Pochodzenie etniczne inne niz hiszpanskie lub
latynoskie, n (%) 59(98.3) 55(90.2)
Srednia (SD) 4,26 (1,53) 4,06 (1,20)
AGV [cm/rok]
Mediana (zakres) 4,14 (-0,1; 6,9) 4,13 (1,5; 6,7)

43 oceny s$redniej rocznej szybkosci wzrostu zakonczono w 104. tyg. po randomizacji

44 do badania 111-302 witgczono 119 chorych, w tym 58 chorych z grupy WOS i 61 chorych z grupy PLC
uczestniczgcych w podwdjnie zaslepionym badaniu 111-301, dane demograficzne w przedtuzeniu
badania powinny by¢ zblizone do danych demograficznych z badania gtéwnego, gdyz grupy chorych
nie ulegly zmianie w czasie przedtuzenia badania
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Centyle (25; 75) 3,10; 5,47 3,40, 4,86

Srednia (SD) -5,13 (1,11) -5,14 (1,07)
Z-score wzrostu do wieku Mediana (zakres) -5,27 (-7,7; -1,1) -5,15 (-7,9; -2,7)
Centyle (25; 75) -5,93; -4,39 -5,78; -4,44
Srednia (SD) 1,98 (0,20) 2,01 (0,21)
Mediana (zakres) 2,01 (1,3;2,3) 1,99 (1,5; 2,6)
Centyle (25; 75) 1,89; 2,13 1,90; 2,12
Srednia (SD) 100,20 (11,90) 102,94 (10,98)
Wazrost Mediana (zakres) 98,58 (80,1; 136,8) 104,63 (79,9; 129,3)

Proporcja gérnego segmentu
ciata do dolnego

94,10; 111,47

Centyle (25; 75) 90,82; 105,68

INTERWENCJA

Badanie gtéwne:

Interwencja badana: wosorytyd w dawce 15 pg/ kg mc. raz dziennie podawany podskoérnie z rotacjg miejsca
wstrzyknigcia.

Interwencja kontrolna: placebo raz dziennie podawane podskoérnie z rotacjg miejsca wstrzykniecia.

Wosorytyd i placebo poczatkowo podawano w osrodku przez personel. Jesli chorzy dobrze tolerowali leczenie
i okreslone kryteria zostaty spetnione, przeszkoleni opiekunowie byli upowaznieni do podawania leku w domu.

Leczenie towarzyszace: dozwolone byto stosowanie leczenia towarzyszgcego, o ile przepisane leki nie byty
zabronione przez protokdt. W nagltych przypadkach wszelkie potrzebne leki mogty by¢ przepisywane bez
uprzedniej zgody, ale monitor medyczny musiat zostaé powiadomiony o stosowaniu wszelkich
przeciwwskazanych lekow natychmiast po ich zastosowaniu. Wszelkie leki towarzyszace dodane lub odstawione
w czasie badania byly odnotowywane w elektronicznej karcie obserwacji (eCRF).

Przedtuzenie badania:

Interwencja badana: wszyscy chorzy otrzymywali wosorytyd w dawce 15 pg/kg mc. raz dziennie podawany
podskornie

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

zmiana AGV wzgledem wartosci poczgtkowych;

zmiana wartosci wskaznika Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczgtkowych;

zmiana warto$ci proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego wzgledem wartosci poczgtkowych;
zmiana wzrostu wzgledem wartosci poczgtkowych;

zmiana wyniku w kwestionariuszu PedsQL, QoLISSY i WeeFIM wzgledem warto$ci poczatkowych;
zmiana stezenia markera typu X kolagenu (CXM) w surowicy w stosunku do wartos$ci poczatkowej;
zmiana wieku kostnego wzgledem wartosci poczgtkowych;

zmiana w roznicy miedzy wiekiem kostnym i wiekiem chronologicznym w odniesieniu do warto$ci
poczatkowych;

o  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

zmiana cisnienia krwi oraz zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym;

e wyniki dot. TEAE wystepujgcych z czestoscig <5,0% chorych w grupie zrandomizowanych do leczenia
WOS (Savarirayan 2020) oraz wystepujacych z czestoscig <5,0% w grupie wszystkich chorych
otrzymujgcych WOS (Savarirayan 2024).

e  punkty koncowe dot. farmakokinetyki;
wskaznik wieku kostnego w stosunku do wieku chronologicznego.
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17.10.3. Badanie 111-206, 111-208

Badanie 111-206, Badanie 111-208 [Savarirayan 2024,
Savarirayan 2024_b_poster, Savarirayan 2024 _b_ab konf]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, podwdjnie zaslepione, fazy Il (badanie 111-
206) oraz przedtuzenie badania (badanie 111-208)

Identyfikator badania: NCT03583697 (badanie 111-206) oraz NCT03989947 (badanie 111-208);

Opis metody randomizacji:

Badanie gtéwne: tak, chorych przydzielano losowo w stosunku 1:1 do grup otrzymujgcych wosorytyd i placebo
przy uzyciu technologii interaktywnej odpowiedzi glosowej lub internetowego systemu SUVODA ze stratyfikacja
na podstawie wieku (=24 do <36 mies. i 236 do <60 mies. w kohorcie 1; 6 do <15 mies. i 215 do <24 mies.
w kohorcie 2; brak stratyfikacji wiekowej w kohorcie 3). Lista randomizacyjna zostata utworzona za pomoca
oprogramowania FlexRandomizer, przy uzyciu bloku o wielko$ci cztery zastosowanego w kazdej warstwie
wiekowej. Celem spetnienia wymagan rejestracyjnych w Japonii, wéréd chorych z tego kraju przeprowadzono
oddzielng randomizacje, aby zapewni¢, ze okoto potowa japorskich uczestnikow zostanie przydzielona do
leczenia. Randomizacje w Japonii przeprowadzono w ramach kazdej kohorty, ale bez stratyfikacji wiekowej ze
wzgledu na matg liczbe uczestnikow.

Uczestnicy zostali wigczeni do jednej z trzech kohort w zaleznos$ci od wieku w czasie badania przesiewowego:
e 24-59 mies. (kohorta 1);
e 6-23 mies. (kohorta 2);
e  0-5 mies. (kohorta 3)*5.
Przedtuzenie badania: n/d (chorzy pozostali w grupach, do ktérych przydzielono ich na poczatku badania
gtéwnego).
Zaslepienie:
Badanie gidwne: tak, podwajne;
Przedtuzenie badania: n/d (brak koniecznosci zaslepienia, gdyz wszyscy chorzy przyjmowali wosorytyd).
Opis metody zaslepienia:

Badanie gtéwne: tak, placebo zostato zaprojektowane tak, aby byto poréwnywalne pod wzgledem wyglgdu do
produktu leczniczego i zawierato wszystkie sktadniki produktu leczniczego z wyjgtkiem substancji lecznicze;j.
Interwencje badang lub placebo w celu zachowania zaslepienia oznaczono jedynie numerem badania
i unikalnym numerem identyfikacyjnym. Niezalezny zewnetrzny dostawca opracowat harmonogram
randomizacji, tak aby pracownicy firmy, ktéra sponsorowata badanie oraz personel osrodka badawczego byli
zamaskowani przed przypisaniem do leczenia. Uczestnicy, badacze, opiekunowie podajgcy zastrzyki i osoby
oceniajgce dane byli rowniez zamaskowani na przypisanie leczenia. Personel badawczy byt réwniez zaslepiony
pod wzgledem danych dot. farmakokinetyki i parametréw laboratoryjnych.

Przediuzenie badania: n/d.
Opis utraty chorych z badania:

Badanie gtéwne: tak, z badania utracono tgcznie 2 (3,1%) z 64 zrandomizowanych chorych, w tym po 1 (1,6%)
chorym z grupy WOS w kohorcie 3 (z powodu zgonu poczgtkowo zgtoszonego jako nagta Smier¢ tézeczkowa,
lecz poézniej przekwalifikowanego na zgon z powodu znacznej choroby podstawowej) i z grupy PLC w kohorcie
2 (z powodu wycofania sie z badania). U tych chorych nie dokonano oceny w 52. tyg.;

Przedtuzenie badania: b/d.

Skala Jadad (Badanie gtéwne): 5/5;

45 chorzy w wieku od 0 do < 6 mies. musieli ukonczyé co najmniej 3 mies. obserwacji przed
rozpoczeciem leczenia. Chorzy mieli mozliwo$é udziatu w badaniu 111-901 lub 111-206 w zaleznosci
od wieku w momencie wtgczenia: niemowleta w wieku = 3 mies. i < 6 mies. (= 13 tyg. i < 26 tyg.) zostaty
wigczone do badania 111-901 w celu 6-miesiecznej oceny wzrostu przed przystgpieniem do leczenia
WOS w badaniu 111-206 w kohorcie 2, natomiast niemowleta w wieku > 0 mies. i < 3 mies. (0 tyg. i <
13 tyg.) zostalty wtgczone do badania 111-206 z 3-miesieczng oceng wzrostu przed rozpoczeciem
leczenia WOS
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Ocena RoB-2 (Badanie gtowne): umiarkowane ryzyko;
Skala NICE (Przedtuzenie badania): 7/8 (brak informacji, ze chorzy byli wtgczani kolejno);

Wyniki dla populacji ITT (Badanie gtéwne): prawdopodobnie tak, analiza skutecznosci obejmowata wszystkich
zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke interwencji badanej lub placebo w ramach
podwdjnie zaslepionego badania. Nalezy zaznaczyé, ze zgodnie z informacjg przedstawiong w publikacji
w grupie 64 chorych poddanych randomizacji, 64 zostato uwzglednionych w analizie skutecznosci, mimo ze
utracono z badania 2 chorych. Do analizy bezpieczehnstwa wigczono wszystkich chorych, ktorzy przyjeli co
najmniej jedng dawke leku lub placebo w ramach podwdjnie zaslepionego badania (N=75);

Klasyfikacja AOTMIT:

Badanie gtéwne: lIA;

Przedtuzenie badania: IID;

Sponsor: BioMarin Pharmaceutical;

Liczba osrodkow: 16 (Australia, Japonia, Stany Zjednoczone, Wielka Brytania);

Okres obserwacji:

Badanie gtéwne: 52 tyg.;

Przedtuzenie badania): I
|

Analiza statystyczna: szczegotowa analiza statystyczna zostata przedstawiona w rozdziale 3.9.
Podejscie do testowania hipotezy:

Badanie gtéwne: superiority;
Przedtuzenie badania: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

Badanie gtéwne:

e wiek 3-59 mies.;

e potwierdzone genetycznie rozpoznanie achondroplazji;
e poczatkowa roczna szybko$¢ wzrostu.

Przedtuzenie badania:

e ukonczenie 52-tyg. badania 111-206.
Kryteria wykluczenia:

Badanie gtéwne:

inne niz achondroplazja przyczyny niskiego wzrostu;

wspotistniejace zaburzenia endokrynologiczne;

nieprawidfowa czynnos$¢ lub rytm serca;

ucisk rdzenia kregowego szyjno-rdzeniowego;

mase ciata <5 kg;

planowane lub w wywiadzie operacje wydtuzania konczyn;

ztamania kosci diugich w czasie 6 mies. przed wtgczeniem do badania.
Przedtuzenie badania:

b/d.

Dane demograficznet

Kohorta 1 ‘ Kohorta 2 Kohorta 3
WQOS PLC ‘ WOS PLC WOS PLC

Parametr

46 73 chorych, ktérzy ukonczyli badanie 111-206 zostato wigczonych do przedtuzenia 111-208. Sposréd
nich 31 przyjmowato uprzednio PLC, a 42 WOS. Wyniki przedstawiono tylko dla chorych
zrandomizowanych
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Liczba chorych 15 16 8 8 9 8

Mezczyzni, n (%) 7(46,7) | 7(438) | 5625 | 5(625 | 5(556) 1(12,5)
Wiek, $rednia (SD) [miesiace] (fgﬁ) (‘1"‘1‘:22) (157,%0) (16‘?'2817) (g:ii) 5,76 (0,59)

Biala 8 (53,3) (811?3) 6(750) | 6(750) | 7(77.8) 6 (75,0)
el | 6(400) | 3(188) | 2(25.0) | 1(125 | 2222 2 (25.0)
Rasa Azjatycka Japoriska 2(13,3) | 3(18,8) | 1(12,5) 1(12,5) 1(11,1) 0(0,0)
(’0/“) Inna 4267 | 0000 | 1025 | 00,0 0(0,0) 0(0,0)
Réznorodna 167 | 000) | 000) | 0(00) 0(0.0) 0(0,0)

Rdzenni Hawajczycy
lub inni mieszkancy 0 (0,0) 0(0,0) | 0(0,0) 1(12,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
wysp Pacyfiku

Pochodzenie etniczne

hiszpanskie lub latynoskie, 1(6,7) 1(6,3) | 0(0,0) 0(0,0) 2 (22,2) 2 (25,0)
n (%)
Z-score wzrostu do wieku, -4,27 -5,13 -3,39 -4,21 -3,34 -2,65 (0,79)
$rednia (SD)*’ (0,81) (1,15) (0,84) (1,24) (1,02) ’ '
. : 4,74 4,20 11,51 10,55 21,19
AGV, srednia (SD) [cm/rok] (1.68) (1.78) (4.66) (4.79) (2.80) 19,45 (7,55)
Proporcja gérnego segmentu 2,35 2,25 2,65 2,99
S L e 017) | (019) | ©3) | 288033 | (a7 | 287(021)
Og6lna ocena 82,67 (gg';g) 87,50 93,57 84,44 | 95,00 (7,75)
zdrowia (17,71) IN=14 (13,36) | (8,02) IN=7 | (15,50) IN=6
ITQoL* 77,90 87,88
. . . g 68,44 ’ 75,16 72,80 ! 77,76
srednia Zdolnosci fizyczne ’ (21,07) ’ ’ (10,79) N N
(SD) (31,25) IN=15 (16,95) (26,89) IN=6 (18,51) IN=7
o 76,17
Wyniki dotyczace 77,00 ' 71,56 82,50 83,61
e T (17.22) (/1;:'?[? 29.82) |  (12.46) 936 | 8549(9.33)
. . . 74,8 32,3
WeeFIM élred\lr\:iyanzglg)aikOWﬁy, (ggng) (20,4) (13,1) 28,3 (13,5) n/d** n/d**
’ IN=14 IN=7
BSID-IlI* - ztozony wynik dla 82,6 84,1 801 711
funkcji motorycznych”, srednia (20,6) (17,9) (18,1) 79,0 (11,3) (14’4) 76,4 (15,6)
(SD) IN=9 IN=9 : :

47 wyniki Z-score wzrostu do wieku uzyskano przy uzyciu danych referencyjnych (srednie i SD) dla dzieci
o srednim wzroscie, specyficznych dla wieku i ptci, zgodnie z danymi US Centers for Disease Control
and Prevention. W przypadku wzrostu uzytego do obliczenia BMI, u uczestnikéw w wieku ponizej 24
mies., dlugos¢ ciata miata pierwszenstwo przed wzrostem w pozycji stojgcej. U uczestnikdw w wieku
ponizej 24 mies. na poczatku badania i w wieku 24 mies. lub starszych w 52. tyg., dlugos¢ ciata miata
pierwszenstwo. Wyniki Z-score dla BMI uzyskano wytgcznie dla uczestnikdw w wieku 24 mies. lub
starszych
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Badanie 111-206, Badanie 111-208 [Savarirayan 2024,
Savarirayan 2024_b_poster, Savarirayan 2024 _b_ab konf]

Parametr

WOS

Ogoétem

Liczba chorych 32 32
Mezczyzni, n (%) 17 (53,1) 13 (40,6)
Wiek, srednia (SD) [miesiace] 24,39 (16,83) 27,82 (19,25)
Biata 21 (65,6) 25 (78,1)
Ogotem 10 (31,3) 6 (18,8)
Azjatycka  Japonska 4 (12,5) 4 (12,5)
Rasa, Inna 6 (18,8) 2(6,3)
n (%) |
Réznorodna 1(3,1) 0 (0,0)
Rdzenni Hawajczycy
lub inni mieszkancy 0(0,0) 1(3,1)
wysp Pacyfiku
Pochodzenie etniczne
hiszpanskie lub latynoskie, 3(9.4) 3(9,4)
n (%)
Z-score wzrostu do wieku,
$rednia (SD)*8 -3,79 (0,97) -4,28 (1,48)
AGV, srednia (SD) [cm/rok] 11,06 (7-57) 9,60 (7,74)
Proporcja goérnego segmentu 2,60 (0,41) 2,52 (0,36)
ciala do dolnego, srednia (SD)

INTERWENCJA

Badanie gidwne:

Wosorytyd i placebo poczatkowo podawano w osrodku przez personel. Jesli chorzy dobrze tolerowali leczenie
i okreslone kryteria zostaty spetnione, przeszkoleni opiekunowie byli upowaznieni do podawania leku w domu.

Interwencja badana: wosorytyd w dawce 15 pg/ kg mc. (dzieci w wieku od 24 do 59 mies.) lub 30 pg/ kg mc.
(niemowleta w wieku od 0 do 23 mies.) raz dziennie podawany podskdrnie. Zaleca sie podawanie wstrzykniecia
w rézne miejsca (typowe obszary to ramie, udo, brzuch, posladki) kazdego dnia i nie wykorzystywanie tego
samego miejsca przez 2 kolejne dni z rzedu;

Interwencja kontrolna: placebo raz dziennie podawane podskoérnie. Zaleca sie podawanie wstrzykniecia
w rézne miejsca (typowe obszary to ramie, udo, brzuch, posladki) kazdego dnia i nie wykorzystywanie tego
samego miejsca przez 2 kolejne dni z rzedu.

Leczenie towarzyszace: dozwolone byto stosowanie leczenia towarzyszacego, o ile przepisane leki nie byly
zabronione przez protokét. W nagtych przypadkach wszelkie potrzebne leki mogty byé przepisywane bez
uprzedniej zgody, ale monitor medyczny musiat zosta¢ powiadomiony o stosowaniu wszelkich
przeciwwskazanych lekéw natychmiast po ich zastosowaniu. Wszelkie leki towarzyszace dodane lub odstawione
w czasie badania byly odnotowywane w elektronicznej karcie obserwacji (eCRF).

48 wyniki Z-score wzrostu do wieku wzgledem wieku uzyskano przy uzyciu danych referencyjnych
(Srednie i SD) dla dzieci o $rednim wzroscie, specyficznych dla wieku i pfci, zgodnie z danymi US
Centers for Disease Control and Prevention. W przypadku wzrostu uzytego do obliczenia BMI,
u uczestnikow w wieku ponizej 24 mies., dlugos¢ ciata miata pierwszenstwo przed wzrostem w pozyc;ji
stojgcej. U uczestnikow w wieku ponizej 24 mies. na poczatku badania i w wieku 24 mies. lub starszych
w 52. tyg., dtugos¢ ciata miata pierwszenstwo. Wyniki Z-score wzrostu do wieku dla BMI uzyskano
wytgcznie dla uczestnikow w wieku 24 mies. lub starszych
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Badanie 111-206, Badanie 111-208 [Savarirayan 2024,

Savarirayan 2024_b_poster, Savarirayan 2024 _b_ab konf]
Przedtuzenie badania:

Interwencja badana: wszyscy chorzy otrzymywali wosorytyd w dawce 15 pg/kg mc. raz dziennie podawany
podskornie

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

zmiana AGV wzgledem wartosci poczatkowych;

zmiana wartosci wskaznika Z-score wzrostu do wieku wzgledem wartosci poczgtkowych;

zmiana wzrostu wzgledem wartosci poczatkowych;

zmiana wartosci proporcji gérnego segmentu ciata do dolnego wzgledem wartosci poczatkowych;

zmiana we wskaznikach wzrostu wzgledem warto$ci poczatkowych;

zmiana stezenia cGMP w osoczu w czasie pierwszych 250 min po podaniu WOS

zmiana stezenia CXM w surowicy od 6 do 39 tyg.;

zmiana we wskaznikach zwigzanych ze snem wzgledem wartosci poczgtkowych;

zmiana wynikéw rezonansu magnetycznego wzgledem wartosci poczgtkowych;

zmiana wyniku w kwestionariuszu ITQoL, WeeFIM i BSID-Ill wzgledem wartosci poczatkowych;
e  profil bezpieczenstwa

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e zdarzenia niepozgdane wystepujace z czestoscig <20% w grupie wszystkich chorych otrzymujgcych
WOS;

e wyniki dotyczace cisnienia krwi oraz zmian w ukfadzie sercowo-naczyniowym.

*BSID-1ll — skala Bayleya dla rozwoju niemowlat i matych dzieci, 3. edycja; ITQoL — kwestionariusz

jakosci zycia niemowlat i matych dzieci; WeeFIM Il — pomiar niezaleznos$ci funkcjonalnej dla dzieci

(wersja 6.4). W przypadku BSID-IIl i ITQoL wyzszy wynik wskazuje na lepszy rozwoj/jakos¢ zycia.

W przypadku WeeFIM Il wyzszy wynik odzwierciedla wyzszy poziom niezalezno$ci

*WeeFIM Il jest zwalidowany tylko u dzieci w wieku od 6 mies. do 18 lat; dlatego uczestnicy kohorty 3,

ktorzy byli mtodsi*® niz 6 mies., nie mieli wynikéw WeeFIM Il na poczatku badania.

w przypadku BSID-1ll wyniki ztozone zostaly przeskalowane do metryki ze $rednig (SD): 100 (15),

zakres od 40 do 160

17.10.4. Badanie Cormier-Daire 2023

Badanie Cormier Daire 2023 (Cormier-Daire 2023_poster)

METODYKA

Badanie obserwacyjne, jednoramienne, wieloosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczano chorych w ramach czasowej rejestracji do uzytku (ATUc)
zatwierdzonej przez francuskg krajowg agencje bezpieczenstwa lekdéw oraz produktéw leczniczych 24 czerwca
2021 r. (23 chorych).

Nastepnie po zarejestrowaniu WOS przez EMA (26 sierpnia 2021 r.), ATUc zostata przeksztatcona na
zezwolenie na wczesny dostep do wprowadzenia do obrotu (AP2) za zgodg HAS w grudniu 2021 r. (34 chorych).

Identyfikator badania: b/d.

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego chorego (14 chorych omineto tgcznie 43 dawki
leku);

Skala NICE: ze wzgledu na brak publikacji petnotekstowej niemozliwe jest przeprowadzenie petnej oceny jakosci
badania;

Klasyfikacja AOTMIT: n/d;
Sponsor: b/d;

49 W publikacji opisano, iz uczestnicy kohorty 3, ktérzy byli starsi niz 6 mies., nie mieli wynikéw WeeFIM
Il na poczatku badania — najprawdopodobniej jest to bigd i opis ten dot. oséb miodszych niz 6 mies.
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Badanie Cormier Daire 2023 (Cormier-Daire 2023_poster)
Liczba osrodkow: 6 (Francja);

Okres obserwacji: $redni okres ekspozycji na lek: 277,5 dnia (SD: 146,24), a 38,6% chorych byto leczonych
przez 12 mies.;

Maksymalny czas trwania leczenia dla 57 chorych wynidst 14,5 mies. (443 dni);
Okres zbierania danych: 24.06.2021 r. — 13.12.2022r.

Analiza statystyczna: b/d,;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

rozpoznanie ACH;

wiek 25 lat;

niezamkniete nasady kosci diugich;

pierwszenstwo wigczenia mieli starsi chorzy (zgodnie z opinig ekspertéow od ACH we Franc;ji).
Kryteria wykluczenia:

e b/d.

Dane demograficzne
WOS 15 ug/kg mc.
Parametr
Chorzy ogétem Chorzy leczeni 12 mies.
Liczba chorych 57 22

Mezczyzni, n (%) 29 (50,9) 10 (45,5)

Wiek w chwili podania

pierwszej dawki leku [lata]  rednia (SD) 8,6 (2,0) 9,5(1,9)

Chorzy ogoétem -5,1 (1,04) -5,0 (0,91)
Dziewczynki -5,0 (0,96) -4,9 (0,75)
Chtopcy -5,2 (1,112) -5,1 (1,112)
[ 31 (54,4) 13 (59,1)

Z-score wzrostu do wieku,
srednia (SD)

Stadium
Tannera, Il 2 (3,5) 0 (0,0)

n () 9 (40,9)

Brak danych 24 (42,1)
INTERWENCJA

Interwencja badana:
Wosorytyd w dawce 15 ug/kg mc./dobe, podawany s.c.
Skumulowana ekspozycja na WOS wyniosta 15 817 dni, a zakres: 32 do 443 dni.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe wiaczone do analizy:
e Srednia AGV;
e zmiana wzrostu wzgledem wartosci poczgtkowej;
e zmiana wskaznika Z-score wzrostu do wieku wzgledem warto$ci poczatkowych;
o  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe wykluczone z analizy:
e brak

17.10.5. Badanie Kunkel 2023

Badanie Kunkel 2023 (Kunkel 2023_ab konf)

METODYKA
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Badanie Kunkel 2023 (Kunkel 2023_ab konf)

Badanie obserwacyjne, jednoramienne, wieloosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: do badania wigczano chorych na achondroplazje pochodzacych z rejestru
CrescNet® zbierajgcego dane na temat rzeczywistej praktyki klinicznej przez Uniwersytet Lipski (Niemcy);

Do leczenia wosorytydem wigczono 85 chorych z 259 chorych z ACH.
Identyfikator badania: b/d.
Opis utraty chorych z badania: b/d;

Skala NICE: wykonanie wiarygodnej oceny nie jest mozliwe ze wzgledu na brak dostepu do publikaciji
petnotekstowej;

Klasyfikacja AOTMIT: n/d;
Sponsor: b/d;

Liczba osrodkéw: rejestr prowadzony jest przez 16 osrodkéw w Niemczech, przy czym nie wiadomo z ilu
osrodkow zakwalifikowano chorych do leczenia WOS;

Okres obserwacji: okres leczenia wynosit 1,23 roku (SD: 0,75);
Analiza statystyczna: b/d;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

281

e b/d;
Kryteria wykluczenia:
e b/d.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 85

Mezczyzni, n (%) b/d
Wiek, srednia (SD) [lata] 6,92 (3,54)

Z-score wzrostu do wieku, srednia (SD) b/d
b/d
b/d

Stadium Tannera, n (%)

INTERWENCJA

Interwencja badana:

Wosorytyd

W publikacji nie podano dawkowania WOS. Z uwagi na obserwacyjny charakter badania RWE mozna
przypuszczac, iz dawkowanie bylo zgodne z ChPL.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe wiaczone do analizy:

e zmiana wartosci wskaznika Z-score wzrostu do wieku* wzgledem wartosci poczgtkowych.
Punkty koncowe wykluczone z analizy:

e brak.

17.10.6. Badanie Allegri 2024

Badanie Allegri 2024 (Allegri 2024_ab konf)

METODYKA

Badanie obserwacyjne, jednoramienne, jednoosrodkowe
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Badanie Allegri 2024 (Allegri 2024 _ab konf)
Przydziat chorych do grupy: do badania wigczano chorych na achondroplazje, ktérzy rozpoczeli terapie
wosorytydem na Oddziale Endokrynologii Dzieciecej w Instytucie Giannina Gaslini we Wloszech miedzy
grudniem 2022 r. a lutym 2024 r.
Identyfikator badania: b/d.
Opis utraty chorych z badania: Sposréd 38 chorych leczonych z ACH leczonych wosorytydem, do badania
wigczono 30 chorych (3 chorych nie zostato witgczonych do badania z powodu trudnosci w uzyskaniu doktadnych
pomiaréw antropometrycznych w czasie jednoczesnej operacji wydtuzania koriczyn oraz 5 chorych nie zostato
wigczonych do badania z powodu okresu obserwacji wynoszacego < 6 mies.);
Skala NICE: wykonanie wiarygodnej oceny nie jest mozliwe ze wzgledu na brak dostepu do publikacji
petnotekstowe;j;
Klasyfikacja AOTMIT: n/d;
Sponsor: b/d;
Liczba osrodkow: 1 (Instytut Giannina Gaslini we Wioszech);
Okres obserwacji: do badania wtgczano chorych z co najmniej 6 mies. okresem obserwacji w czasie leczenia
WQOS;
Analiza statystyczna: p-warto$¢ obliczono za pomocg testu Wilcoxona dla par obserwaciji;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

potwierdzone genetycznie rozpoznanie achondroplazji;

otwarte nasady kosci potwierdzone za pomocg badania RTG dtoni;

wiekod=2rz. do<14r.z;

ukonczone co najmniej 6 mies. leczenia wosorytydem w Instytucie Giannina Gaslini w okresie od
grudnia 2022 r. do lutego 2024 r.;

Kryteria wykluczenia:

e <6 mies. leczenia wosorytydem w Instytucie Giannina Gaslini w okresie od grudnia 2022 r. do lutego
2024 r.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 30
Mezczyzni, n (%) 14 (46,7)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 8,9 (7,1; 10,1)

Stadium Tannera w momencie -1/ 26 (86,7)
przystapienia do badania, n (%) H-1/n 4(13,3)

INTERWENCJA

Interwencja badana:
Wosorytyd w dawce 15 ug/kg mc./dobe, podawany s.c.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe wigczone do analizy:
e wzrost-SDS

wzrost w pozycji siedzgcej/stojacej;

obwdd glowy-SDS;

masa ciata-SDS;

proporcja gérnego segmentu ciata do dolnego;
e zdarzenia niepozgdane.

Punkty koncowe wykluczone z analizy:
e  brak.
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*w badaniu Allegri 2024 nie doprecyzowano ile trwat ostatni okres obserwacji (w abstrakcie
konferencyjnym podanie jedynie informacje, ze oceny byty przeprowadzana w 3, 6 i 12 mies. leczenia
wosorytydem)

17.11. Skale oceny jakosci badan

Tabela 104.
Kryteria Cook

Kryteria Cook

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 105.
Skala AMSTAR 2

Publikacja

Domena Domena

krytyczna Odpowiedz

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zost_ala opracowana przed jego TAK Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ]
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekcji publikacji? Nie
Tak
(074Y przeprowadzc_mo kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury? -
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
(o dstawi list ki ELET Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK Czgsciowo tak
Nie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
Czy ryzyko zwiazane z btledem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za -
pomocg wiasciwej metody indywidualnie dla TAK Czescpwo tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania kazdego z wiaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanalizg)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczeg6lnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wigczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow i
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
iloSciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakosé¢ przeglgdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 106.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad
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Odpowiedz Punktacja

PRI Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwag metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 107.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

P Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 108.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalno$é” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby

tak, poprzez niezalezng walidacje
tak, np. poprzez tgczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych

brak opisu

seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkow w I

2) Reprezentatywnos¢ oczywisty sposéb reprezentatywna (max. ****)
populacji badanej mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnosc¢
niemozliwa do okreslenia

Z tego samego $rodowiska co grupa badana *
chorzy ze szpitala

1) Czy kryteria wiaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?
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3) Dobér chorych do grupy
kontrolnej

<)

brak opisu

a)

brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie

4) Definicja grupy kontrolnej

1) Poréwnywalnosé grupy

brak opisu

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
wybraé najbardziej istotny czynnik)

(prosze

badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

b)

a)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika

Ekspozycja

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej

1) Stwierdzenie ekspozycji ©)

ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna
e) brak opisu
2) Czy stosowano te sama a) tak
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i .
kontrolnej? b) nie
a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

3) Odsetek chorych z brakiem b)

opis pacjentow z brakiem odpowiedzi

odpowiedzi

c)

rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 109.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

Odpowiedz

Dobor préby
w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ (prosze wpisac) w danej
spotecznosci

1) Reprezentatywnos¢ kohorty

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

narazonej

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

nie okreslono metody doboru kohorty

z tego samego srodowiska co narazona kohorta

2) Dobér  kohorty bez
narazenia

z innego srodowiska (z innej populacji)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

Suma
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowat na
poczatku badania?

1) Poréwnywalnos¢ kohort na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Ocena wystgpienia punktu
koncowego

2) Czy okres obserwacji byt
odpowiednio dtugi, aby
wystapit punkt koncowy?

3)
kohort

Poprawnos¢ obserwacji

Tabela 110.

Odpowiedz Suma

ustrukturyzowany wywiad

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d)

nie okreslono

a) tak *

nie

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze

wybra¢ najbardziej istotny czynnik)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika

b) (max. **)

Punkt koncowy

a) niezalezna ocena z zaslepieniem *

b) taczenie zapisow *

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

a) tak (prosze wybraé odpowiedni okres obserwacji dla "
badanego punktu koncowego)

b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych L P

(max ***)

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych-> % .
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

< __ % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

c)

d) nie okreslono

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wgzalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T
(tak), PT (prawdopodobnie
tak), N (nie), PN
(prawdopodobnie nie),
b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

Nr

Badanie

Badanie | Badanie Badanie Badanie Badanie | Badanie
1 2 3 4 5 6 7

Btad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T
(tak), PT (praw_dopodobme Badanie | Badanie | Badanie Badanie Badanie Badanie | Badanie
Nr tak), N (nie), PN
. 1 2 K] 4 5 6 7

(prawdopodobnie nie),

b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

przypisania do
interwencji?

Jesli w 2.6 odpowiedz N
lub PN lub b/d

2 7 Czy brak analizy chorych
w grupie, do ktorej byli
przypisani moze mie¢

istotny wptyw na wyniki?

Ocena RoB

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przestrzegania
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of adhering to intervention,
‘per protocol’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka
2.1 interwencje przypisano im
podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby
odpowiedzialne za
podanie choremu

interwencji wiedzieli, jaka

interwencje przypisano
choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2
odpowiedz T lub PT lub
b/d

Czy istotne interwencje
poza protokotem byty
zrownowazone W
grupach?

2.2

Czy wystapity btedy we
wdrazaniu interwencji,
ktére mogly mie¢ wplyw
na wynik?

Czy doszio do
nieprzestrzegania
przypisanego schematu
interwencji, co mogto
mie¢ wplyw na wyniki?

Jesli w 2,3 odpowiedz N,
PN lub b/d lub jesli w 2.4
albo 25T, PT lub b/d

Czy przeprowadzono
odpowiednig analize w
celu oszacowania efektu
stosowania sie do
interwencji?

Ocena RoB
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*przed oceng biedu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwencji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych btedow:

« zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

* niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji mogace mie¢ wptyw na wyniki;

* nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).
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Tabela 111.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupa kontrolng

grupa kontrolna

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

REIR e badania opisowe oraz raporty panelow ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

17.12. Wzory tabel do ekstrakcji wynikdw badan

pierwotnych

Tabela 112.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych
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Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% CI) (95% CI)

Tabela 113.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ciggtych
Badanie Interwencja Kontrola MD

. - OBS , p
(publikacja) Srednia (SD) N Srednia(SD) N (95% ClI)

17.13. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 114.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdzia 3

m.in. wnioskowang technologia;

e parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

e metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, rozdziat 4, 5, 8, 9, 10
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekc;ji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.6
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 17.6 i 17.7

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, rozdziat 3.6

7. | Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 17.10

7.2 | Kryteriéw selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 17.10
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 17.10
7.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Tak, rozdziat 17.10
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 17.10
7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 3.6.2.1

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, kitdre przestaty uczestniczyé

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 17.10

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 17.10

8. | Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu Tak, rozdziaty 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci 12

tabelarycznej

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 13.1
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
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