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Vosoritid vid akondroplasi
Tidig bedomningsrapport 2021-05-11

Substans (lakemedel) Vosorotid

Nyhetsbeskrivning Ny behandlingsprincip

Klassificering ATC-kod: M0O5BX07 Biologiskt lakemedel

Foretag BioMarin

Indikation, forvantad Barn med akondroplasi

Verkningsmekanism Vosoritid ar en biologisk analog till C-typ natriuretisk peptid som

stimulerar endokondral ossifikation. Achondroplasi anses bero pa en
“gain-of-function” mutation av FGFR3-genen, som resulterar i konstitutiv
Overaktivitet av receptor och forsamrad endokondral ossifikation.
Vosoritid medfor en nedreglering av den intracellular signaleringen av
FGFR3-receptorn.

Dosering, forvantad Daglig injektion med 15-30 pg/kg
Administreringssatt Subkutan injektion
Regulatorisk information = Tidpunkt fér ansdkan EMA: 2020-07
Tidpunkt for forvantat godkdnnande: 2021-tidig host
Sarlakemedelsstatus EU:
Godkant pa andra marknader: Nej Ja [ var?
Berord vardverksamhet Barnendokrinologer inom 6ppenvard.

Forsaljningssatt Recept Rekvisition Smittskydd recept [J

Likemedelskostnad Prisuppgifter saknas. Inga andra ldkemedel ar tillgangliga pa denna
indikation.

Annan paverkan Om detta preparat blir godkant kan man anta att behandlingsriktlinjerna

maste skrivas om.

En Okad tillvaxt och storre kroppslangd skulle kunna medfora farre
ortopediska och neurologiska komplikationer med minskat vardbehov
och forbattrad livskvalitet.

Férekomst Mer dn 80 procent av barnen med akondroplasi har foraldrar med
normal kroppslangd och tillstandet ar ett resultat av spontan gen-
mutation [1]. Akondroplasi ar sannolikt lika vanligt i alla befolkningar
over hela varlden och finns hos cirka 5 barn av 100 000 nyfodda. Det
betyder att det i Sverige varje ar féds ungefar 5 barn med akondroplasi,
vilket skulle innebéra att det totalt finns 300400 personer med
diagnosen i landet [2].
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Sjukdomens
svarighetsgrad

Nuvarande behandling

| studien inkluderades barn upp till 14 ars alder och utifran ovanstadende
uppgifter om incidens skulle cirka 70 barn kunna bli aktuella for
behandling med vosoritid i Sverige.

Karaktaristiskt for akondroplasi ar kortvaxthet med korta armar och ben,
stort huvud med framtradande panna och litet mellanansikte. Hander
och fingrar ar pafallande korta. Skelettavvikelser och tranga forhallanden
for ryggmargen och forlangda margen kan orsaka ortopediska och
neurologiska komplikationer. Barnen vaxer mycket langsamt och féljer pa
tillvaxtkurvan vanligen en position fem kanaler (fem standard-avvikelser)
under genomsnittslangd, vilket till exempel betyder att en sjuarig pojke
eller flicka ar cirka 25 centimeter kortare an sina jamnariga kamrater [2].

Behandlas barn [J och/eller vuxna [

Aktuellt finns ingen behandling som botar eller motverkar utvecklingen
av akondroplasi. Aktuella riktlinjer avseende ldakemedel syftar till att
lindra symtom samt att kompensera for de funktionsnedsattningar som
uppstar.

Sallsynta hélsotillstand: Akondroplasi

https://www.socialstyrelsen.se/stod-i-arbetet/sallsynta-
halsotillstand/akondroplasi/



https://www.socialstyrelsen.se/stod-i-arbetet/sallsynta-halsotillstand/akondroplasi/
https://www.socialstyrelsen.se/stod-i-arbetet/sallsynta-halsotillstand/akondroplasi/
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Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie
Status

Antal patienter

Study 202, NCT02055157, Study 205, NCT02724228 [3, 4]
Fas Il 6ppen, dose finding

Avslutad (24 manader),
Langtidsuppfoljning ges inom Study 205, NCT02724228 [6]

35 (19 flickor, 16 pojkar)

Study 111-301 EudraCT, number, 2015-003836-11 [5]
Fas Il RCT

Avslutad (12 manader)

121

Patientpopulation
Inklusion, urval

Barn mellan 5 och 14 ar vid screening. Akondroplasi som
bekraftats med genetiskt test. Avslutat 6 manader | en run-in
observationell studie av tillvaxthastighet (Study 901,
NCT01603095 [7] )

Barn (5-17 ar) med genetiskt verifierad akondroplasi, som har avslutat 6
manader i en observationell studie av tillvaxthastighet (Study 901,
NCT01603095 [7])

Exklusion, urval

Interventions-behandling

Jamforelsearm
Resultat
Primar utfallsvariabel

Barn med slutna tillvaxtzoner (fused growth plates).
Medicinska tillstand som paverkar tillvaxt

Kohort 1 (n=8): Start 2,5 pg/kg efter 6 manader stegvis 6kning till
15 ug/kg

Kohort 2(n=8): Start 7,5 pg/kg efter 6 manader 15 pg/kg

Kohort 3 (n=10): 15 pg/kg

Kohort 4 (n=9): 30 ug/kg

Ingen jamforelsearm

Den primadra utfallsvariabeln i denna studie var sdkerhet — se
nedan.

Efter 6 manader noterades 6kningar av den arliga tillvaxttakten
jamfort med baseline i

kohort 2: + 1,28 cm/ar (95% Kl: 0,07 till 2,48)

kohort 3: + 2,01 cm/ar (95% Kl: 0,58 till 3,44)

kohort 4: + 2.08 cm/ar (95% Cl: 0,30 till 3,87)

Barn med slutna tillvéaxtzoner
Medicinska tillstdnd som paverkar tillvaxt

Vosoritid 15 ug/kg (n=60)

Placebo (n=60)

Det foreligger en statistiskt signifikant skillnad i arlig tillvaxt mellan vosoritid
och placebo efter 52 v behandling. Jamfort med placebo var tillvaxten
1,57 cm/ar hégre med vosoritid (95% KI: 1,22—1,93 cm/ar)
Tillvixthastighet per ar

Vosoritid:

Medelvérde (SD) vid studiestart (baseline): 4,26 (1,53) cm/ar
Forandring efter 1 ar: + 1,71 cm/ar (95 % KI: 1,40 till 2,01)

Placebo:

Medelvirde (SD) vid studiestart (baseline: 4,06 (1,2) cm/ar
Forandring efter 1 ar: + 0,13 cm/ar (95 % KI: -0,18 till 0,45)

Placebojusterad effekt av vosoritid: 1,57 cm/ar (95 % Kil: 1,22 till 1,93)
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Sekundar utfallsvariabel
(urval)

Sakerhet

Utifran data fran 30-42 manaders behandling med vosoritid

15 ug/kg anges medelvarde pa tillvaxthastighet till

5,51 cm/ar. For doseringen 30 pg/kg anges en tillvaxthastighet av
5,6 cm/ar (baserat pa data fran 18—-30 manaders behandling).

Vosoritid resulterade i en bestaende 6kning av Z-score under upp
till 42 manader: Medelvarde for 6kning fran baseline var i

kohort 1 0,98 + 0,99

kohort 2 0,49 + 0,49

kohort 3 1,03 + 0,57

Kohort 4 1,06 + 0,30 (data fran 30 manaders behandling)
Allvarlig biverkning (SAE)

Vosoritid: 11 % (4/35)

Grad 3 obstruktiv sémnapné, grad 1 tonsillar hypertrofi, grad 3
tyroglossal cysta, samt grad 3 syrinx.

Inga dodsfall observerades. Inte heller kan nagra biverkningar
kopplas till disproportionerlig skelettillvaxt. Klinisk betydelsefulla
kardiovaskulara biverkningar noterades e;j.

Inga overkansligetsreaktioner grad 3 eller hogre sasom anafylaxi
noterades.

Forandring av Z-score, dar kroppslangden jamférdes med tillvaxtkurvor for
matchande alder och kén enligt CDC referens [8].

Vosoritid:

0,27 (95 % Kl: 0,18 to 0,36)

Placebo:

-0,01 (95 % KI: -0,10 to 0,09)

Allvarlig biverkning (SAE)
Vosoritid: 5 % (3/60)
Placebo: 7 % (4/61)

Lokalreaktion
Vosoritid: 73 % (44/60)
Placebo: 66 % (29/61)

Studieavbrott
Vosoritid: 2/60
Placebo: 0/61
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Kommentar till den Resultaten fran bada studierna ar likartade. Hitintills har det inte
vetenskapliga framkommit tecken pa komplikationer med denna behandling, men
dokumentationen behandlingstiden ar begransad for att fa en uppfattning om biverkningar

efter en langre tids behandling.

De allvarliga biverkningarna som noterades hos tre patienter som erholl
vosoritid bestod av influensa, 3 radiusfraktur, lymfkortelférstoring och
somnapnésyndrom. Inga doédsfall rapporterades med vosoritid. Tva
patienter som behandlades med vosorotid avbrét, en pa grund av
sprutrddsla och en efter tva dagar pa grund av smaérta i samband med
injektion.

Om det ar mojligt att extrapolera fran studiedata skulle en behandling
under tio ar kunna tankas resultera i en 6kning i kroppslangd pa 15-20
cm. For att ta reda pa i vilken utstrackning behandling med vosoritid
paverkar slutlangden, livskvaliteten och medicinska komplikationer som
ar associerade med akondroplasi pagar en férlangningsstudie [9].

Andra lakemedel med Enligt Pharmaprojects (2020-08-17) befinner sig foljande lakemedel i
indikationen pipeline fér behandling av akondroplasi, fas Il

e Infigratinib, oral pan-FGFR1-3 selektiv tyrosinkinashammare

e eftansomatropin

e mecasermin rinfabate

e RBM-007

e TransCon CNP
Andra indikationer for Barn med akondroplasi med risk for livshotande kompression av foramen
lakemedlet magnum [10]. Andra former av genetisk tillvaxtstdrning (Selected Genetic

Forms of Short Stature) [10].

Forfattare

Forfattaren har lamnat javsdeklaration.

Carl-Olav Stiller

Docent, 6verlakare

Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset
Stockholm
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport dr utformad for att ge en bild av ett kommande ldkemedels eller ny
indikations potentiella vdarde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en
lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag amnat for regionernas férberedelser. Informationen om
ett nytt lakemedel ar vanligen begrdansad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna
rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p&
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar framst avsedd for
lakemedelsstrategiskt arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall
rapporten beror ett cancerlakemedel formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s
vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsféretag for kinnedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.
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