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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

Ala Alanin (eine Aminosaure)

Arg Arginin (eine Aminosaure)

Asn Asparagin (eine Aminosaure)

Asp Asparaginsaure (eine Aminosaure)
BMG Bundesministerium fur Gesundheit
bp Basenpaare

bzw. beziehungsweise

Cys Cystein (eine Aminosaure)

DDD Defined Daily Dose

DMP Disease Monitoring Program
EPAR European Public Assessment Report
EG Européaische Gemeinschaft

EMA Europaische Arzneimittel-Agentur
EU Européische Union

GAG Glykosaminoglykan

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GKV Gesetzliche Krankenversicherung
Glu Glutaminséure (eine Aminosaure)
Gly Glycin (eine Aminosdure)

GUSB S-Glucuronidase

His Histidin (eine Aminoséure)

U International Unit

kb Kilobasen

kDa Kilodalton

Leu Leucin (eine Aminoséure)

Lys Lysin (eine Aminoséure)

MPS Mukopolysaccharidose

Phe Phenylalanin (eine Aminoséure)
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Pro Prolin (eine Aminoséure)

RMP Risikomanagementplan, Risk-Management-Plan

Ser Serin (eine Aminosaure)

SGB Sozialgesetzbuch

Trp Tryptophan (eine Aminosaure)

Tyr Tyrosin (eine Aminosaure)

Val Valin (eine Aminoséure)

VerfO Verfahrensordnung

X Synonym fiir Stopcodon/ keine Aminosaure (bei Mutationen)
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufthren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewadhrleisten. Die zweckmaBige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein flr
Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Vestronidase alfa (Mepsevii® ist indiziert fiir die Behandlung nicht-neurologischer
Krankheitsanzeichen der Mukopolysaccharidose VII (MPS VII; Sly-Syndrom) (1). Mepsevii®
stellt die erste anerkannte Behandlungsmaglichkeit flr Patienten mit MPS VII dar, und ist als
einziges Arzneimittel fir die Behandlung der Erkrankung zugelassen.

Bei Mepsevii® handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Anerkennung des Orphan Drug Status in der EU am 21.03.2012, nach der Verordnung (EG)
Nr.141/2000 des Europdischen Parlaments und Rates am 16. Dezember 1999 uber Arzneimittel
fir seltene Leiden (2-4)). Unter dem Begriff ,,Orphan Drug™ versteht der Gesetzgeber
Arzneimittel fur seltene Leiden, d.h. Medikamente, die zur Diagnose, Prévention oder
Behandlung eines schweren Leidens bestimmt sind, das bei nicht mehr als fiinf von 10.000
Personen auftritt und die der gesonderten Forderung des Gesetzgebers unterliegen. Nach den
gesetzlichen Vorgaben (8§ 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V) gilt fir Arzneimittel, die zur Behandlung
eines seltenen Leidens geméR der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments
und des Rates vom 16.12.1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden zugelassen sind, der
medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmafRiigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden. Lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens
ist fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht, nachzuweisen, geregelt in § 12 Nr. 1 Satz 2 Verfahrensordnung (VerfO)
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA).

Aufgrund dessen ist laut Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses, 5. Kapitel:
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln nach § 35a SGB V, geregelt in § 12 Absatz 1 Satz
1, dieses Kapitel des Modul 3 nicht auszufllen.

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Bei Vestronidase alfa handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens gemaR § 35a Abs. 1 10 SGB V. Im Kontext der frihen Nutzenbewertung gilt der
Zusatznutzen fiir ,,Orphan Drugs® bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise nach §35a
Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V (ber medizinischen Nutzen und medizinischen
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Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmalligen Vergleichstherapie missen nicht erbracht
werden.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie flr die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméfRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Das Anwendungsgebiet von Vestronidase alfa wurde der Fachinformation entnommen (1).
Ausflihrungen zum ,,Orphan Drug“-Status von Vestronidase alfa stammen aus EMA-Berichten
und dem Beschluss der Européischen Kommission (3, 4). Allgemeine Ausfihrungen zu
Arzneimitteln zur Behandlung seltener Leiden liegen in der entsprechenden EG-Richtlinie und
dem SGB V vor (2).

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z.B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréduchlichen Zitierstil (z.B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Ultragenyx Pharmaceutical Inc. Vestronidase alfa - Fachinformation. Stand der
Information: 08/2018. 2018.

2. Europaisches Parlament und der Rat. Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 tiber Arzneimittel fir seltene Leiden. 2000

[Available from: https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-
1/reg_2000 141 cons-2009-07/reg_2000_141 cons-2009-07_de.pdf.
3. European Medicines Agency, Committee for Orphan Medicinal Products. Public

Summary of opinion on orphan designation: Recombinant human beta-glucuronidase for the
treatment of mucopolysaccharidosis type VII. 2015.

4. European Commission. Designation of “recombinant human beta-glucuronidase” as an
orphan medicinal product (EU/3/12/973). 2012.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Mepsevii® ist indiziert fur die Behandlung nicht-neurologischer Krankheitsanzeichen der
Mukopolysaccharidose VII (MPS VII; Sly-Syndrom) (1). Mepsevii® ist das erste spezifische
Therapeutikum, das fiir die Behandlung von Patienten mit MPS V11 zugelassen wurde. Es steht
keine zugelassene Alternativtherapie zur Verfugung.

MPS VII ist eine lysosomale Speicherkrankheit. Es kommt aufgrund einer genetischen
Mutation zu einer Stérung des enzymatischen Abbaus von Glykosaminoglykanen. Im weiteren
Verlauf akkumulieren diese in den Lysosomen der Zellen verschiedener Organe sowie Gewebe
und fuhren zu einer Stérung des zelluldren Stoffwechsels bis hin zum Zelltod. Die Erkrankung
zeigt in ihrer Schwere und klinischen Auspragung eine hohe Variabilitét, verlauft jedoch immer
progressiv und lebensverkirzend. Im Folgenden werden die Hintergriinde der Erkrankung
ausfihrlich erlautert:

Das Lysosom

Lysosome sind Zellorganellen, die unter anderem mit Hilfe hydrolysierender Enzyme
verschiedenste zelleigene und zellfremde Biopolymere in ihre Monomere aufspalten.
Extrazelluldares Material erreicht das Lysosom in erster Linie Gber Endozytose, wobei es an der
Zellmembran zundchst in Endosomen eingeschlossen wird, welche schlieBlich nach einem
Reifungsprozess mit dem Lysosom fusionieren. Intrazelluléres Material erreicht das Lysosom
durch den Prozess der Autophagie, bei dem fiir den Abbau bestimmte zytoplasmatische
Bestandteile zunéchst in ein Autophagosom aufgenommen werden, welches dann mit dem
Lysosom fusioniert (2, 3).

Im sauren Lumen des Lysosoms befinden sich zahlreiche hydrolytische Enzyme, die auf den
Abbau spezifischer Substrate spezialisiert sind. Die so gewonnenen Monomere werden dem
Zellstoffwechsel zugefihrt und kdnnen zum Aufbau neuer Biopolymere oder zur Gewinnung
von Energie genutzt werden, weshalb Lysosomen eine wichtige Rolle in der Erhaltung der
zelluldren Homoostase spielen (2, 3).

Mukopolysaccharidosen

Mukopolysaccharidosen sind eine Gruppe seltener, lysosomaler Speicherkrankheiten, die
autosomal-rezessiv oder X-chromosomal rezessiv (lediglich fir MPS 11 zutreffend) vererbt

Vestronidase alfa (Mepsevii®) Seite 11 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 24.09.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

werden (4). Dabei entsteht eine Dysfunktion der Lysosomen aufgrund eines Mangels an
Enzymen, welche die Degradation von Glykosaminoglykanen (GAGs, friher auch als
Mukopolysaccharide bezeichnet) katalysieren (4, 5). GAGs sind lange, lineare, heterogene
Polysaccharide, die aus sich wiederholenden Disaccharid-Einheiten bestehen. Sie selbst sind
lysosomale Degradationsprodukte, die beim proteolytischen Abbau von Proteoglykanen
entstehen, einem wichtigen Bestandteil der extrazelluldren Matrix, wo sie an der zelluléren
Signaltransduktion, der Zellentwicklung sowie der Zellproliferation beteiligt sind (5, 6). Die
durch verringerte oder fehlende Enzymaktivitat nicht oder nur teilweise degradierten
Glykosaminoglykan-Substrate akkumulieren im Laufe der Zeit in den Lysosomen und flihren
in der Folge zur Schadigung verschiedener Zellen, Gewebe und Organe (4, 5).

Abhangig davon, welches lysosomale Enzym von dem Defekt betroffen ist, ist der Abbau von
Dermatansulfat, Heparansulfat, Keratansulfat, Chondroitinsulfat oder Hyaluronan einzeln oder
in Kombination betroffen (4, 5). Insgesamt sind sieben verschiedene Mukopolysaccharidosen
bekannt (siehe Tabelle 3-1). Es ist zu beachten, dass die friihere MPS V mittlerweile als MPS
IS (Scheie Syndrom) bezeichnet wird, da es sich dabei um einen phanotypischen Subtyp der
MPS | handelt (7). AuRerdem gibt es keine MPS VIII, da in den 1970ern zwar ein einzelner
Patient mit dem Verdacht einer neuen MPS-Form mit mutierter Glucosamin-6-Sulfatase
beschrieben wurde, diese Diagnose allerdings nicht bestatigt werden konnte, sodass die Theorie
einer MPS VIII verworfen wurde (7).

Tabelle 3-1: Klassifikation der Mukopolysaccharidosen.

Es sind insgesamt sieben verschiedene Mukopolysaccharidosen bekannt, die teilweise noch in
Subtypen unterteilt werden (5, 8).

MPS Unterteilung Synonym mutiertes Enzym Betroffenes Gen (Lokus)
Form Glykosaminoglykan
MPS 1 MPS IH Hurler- a-lduronidase Dermatansulfat, IDUA
Syndrom Heparansulfat (4p16.3)
MPS IS Scheie- a-lduronidase Dermatansulfat, IDUA
Syndrom Heparansulfat (4p16.3)
MPS IH/S Hurler- a-lduronidase Dermatansulfat, IDUA
Scheie- Heparansulfat (4p16.3)
Syndrom
MPS Il | MPS I Hunter- Iduronat-2-Sulfatase | Dermatansulfat, IDS
Syndrom Heparansulfat (Xg28)
MPS MPS I11A Sanfilippo- | Heparan-N-Sulfatase | Heparansulfat SGSH
Il Syndrom A (17925.3)
MPS 111B Sanfilippo- | N-Acetyl-a- Heparansulfat NAGLU
Syndrom B | Glucosaminidase (17921)
MPS 11IC Sanfilippo- | Acetyl-CoA: a- Heparansulfat HGSNAT
Syndrom C | Glucosaminidase N- (8pl1l.1)
Acetyltransferase
MPS 111D Sanfilippo- | N- Heparansulfat GNS (12p14)
Syndrom D | Acetylglucosamin-
6-Sulfatase
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MPS MPS IVA Morquio- N- Keratansulfat, GALNS
v Syndrom A | Acetylglucosamin-6 | Chondroitinsulfat (16qg24.3)
Sulfatase
MPS IVB Morquio S-Galaktosidase Keratansulfat GLBI

Syndrom B (3p21.22)

MPS - Maroteaux- | N- Dermatansulfat ARSB (5q11-

VI Lamy- Acetylgalactosamin- q13)
Syndrom 4-Sulfatase

MPS - Sly- S-Glucuronidase Dermatansulfat, GUSB

VIl Syndrom Heparansulfat, (7921.11)

Chondroitinsulfat
MPS - Natowicz- Hyaluronidase Hyaluronan HYALI
IX Syndrom (3p21.3-p21.2)

Obwohl die einzelnen Mukopolysaccharidosen sich hinsichtlich des betroffenen Enzyms
unterscheiden, so zeigen sie doch wesentliche Gemeinsamkeiten. Alle MPS-Erkrankungen sind
chronisch, verlaufen progressiv, betreffen multiple Organsysteme, gehen mit einer
pathologischen VergroRerung verschiedener Organe (Organomegalie) sowie charakteristischen
Knochendeformationen und aufféllig verdnderten Gesichtsziigen einher (5). Sie fiihren
insgesamt zu einer eingeschréankten Selbststandigkeit und zu einer verminderten Lebensqualitét
(9). Wéhrend die einzelnen MPS-Erkrankungen demnach viele klinische Symptome teilen,
zeigen sie andererseits Ublicherweise innerhalb einer Erkrankung eine groRe Varianz
hinsichtlich der Auspragung der Kklinischen Symptome (5). Dieser Umstand lasst die
Erforschung der MPS-Erkrankungen im Angesicht ihrer extremen Seltenheit zu einer groRRen
Herausforderung werden.

Neben der MPS V11 wurden bereits fiir vier weitere MPS-Erkrankungen Enzymersatztherapien
entwickelt, die in Europa zugelassen sind:

e MPSI: Aldurazyme® (Laronidase) — Zulassung in der EU 2003
e MPSII: Elaprase® (Idursulfase) — Zulassung in der EU 2007

e MPSIVA: Vimizim® (Elosulfase alfa) — Zulassung in der EU 2014
e MPS VI Naglazyme® (Galsulfase) — Zulassung in der EU 2006

Enzymersatztherapien wirken kausal, da sie das fehlende Enzym exogen ersetzen. Die
akkumulierten Substrate werden dadurch in den Zellen abgebaut und eine weitere
Akkumulierung wird verhindert. Die oben genannten Enzymersatztherapien werden bereits
erfolgreich als spezifische Therapie fur die entsprechenden MPS-Erkrankungen eingesetzt.
Insbesondere fiir Enzymersatztherapien von MPS-Erkrankungen, fir die Langzeitdaten
vorliegen, konnte gezeigt werden, dass diese Therapieform eine Verlangsamung der
Progression der Erkrankungen ermdglicht und daher einen signifikanten Mehrwert fur die
MPS-Patienten bietet.
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Die Mukopolysaccharidose VII

Kurzbeschreibung der Erkrankung

Die Mukopolysaccharidose VII (MPS VI, auch bekannt als Sly Syndrom) ist eine sehr seltene,
progressive, lebensverkiirzende sowie systemische Erkrankung, die erstmals im Jahr 1973
durch Sly et al. beschrieben wurde (10). Ursachlich fur die Erkrankung ist ein Mangel an
lysosomaler B-Glucuronidase-Aktivitat, wodurch nicht abgebaute GAG-Metabolite in den
Lysosomen verschiedener Gewebe akkumulieren (siehe Abbildung 3-1) und im Laufe der Zeit
zu einer zunehmenden Schadigung mit einem Funktionsverlust der Organe fiihren (11).

normale GAG-Degradation

Akkumulation partiell degradierter
GAGs be1 MPS VII

Abbildung 3-1: Degradation der Glykosaminoglykane.

Die Glykosaminoglykane Chondroitinsulfat, Dermatansulfat und Heparansulfat werden bei gesunden
Menschen im Lysosom vollstandig degradiert (oben im Bild). Bei MPS VII Patienten kommt es durch
den eingeschrankten Abbau der GAGs zu einer Akkumulation der partiell abgebauten GAGs in den
Lysosomen (unten im Bild). GAG = Glykosaminoglykan. Quelle: Internes Dokument Ultragenyx.

Es handelt sich bei der MPS VII um ein Krankheitskontinuum, wobei sich die klinische
Présentation und die Progression der Erkrankung uber ein breites klinisches Spektrum
erstrecken. Patienten mit einem rasch progressiv-letalem Verlauf der MPS VII-Erkrankung
versterben in den meisten Fallen bereits in utero oder wenige Monate nach der Geburt.
Insbesondere die Ausbildung eines nicht-immunologischen Hydrops fetalis (NIHF, non-
immune hydrops fetalis), einer Flissigkeitsansammlung in mehreren fetalen Kompartimenten
oder praformierten Korperhohlen, fihrt in vielen Féallen zum Tod von Féten und Neugeborenen
mit MPS VII. Kinder ohne NIHF-Symptomatik und solche, die trotz NIHF Uber die Kindheit
hinaus Uberleben, zeigen einen sehr variablen Krankheitsverlauf. Es treten langsam
fortschreitende bis hin zu rasch progredienten Verldaufen der Erkrankung auf (11). Erste
Symptome manifestieren sich in der frihen Kindheit, meist bereits in utero und sind nach der
Geburt apparent. Dazu gehdren in der Regel allgemeine Wachstumsstérungen, Leber- sowie
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Milzvergrolierungen (Hepatosplenomegalie), Knochendeformationen und grobe Gesichtsziige.
Des Weiteren kann es zu einer Hornhauttribung, dem Verlust der Horféhigkeit, immer
wiederkehrenden Infektionen des Mittelohrs sowie der Atemwege, einer Verdickung des
Weichgewebes im Mund-Rachenraum und Herzproblemen, insbesondere der Herzklappen,
kommen. In der Regel sind die Patienten, je nach Schwere der Erkrankung, auch kognitiv stark
beeintrachtigt und ca. 30 % der Patienten versterben vor Vollendung des 4. Lebensjahres. Das
mediane Uberleben postnatal diagnostizierter Patienten wird unter Beriicksichtigung des sehr
frihen Versterbens von Patienten mit einer sehr schnellen progredienten Verlaufsform auf 360
Monate geschatzt (12). Daneben gibt es vereinzelte Berichte von Patienten mit einem sehr
langsamen Verlauf der Erkrankung, bei denen Knochenveranderungen, Hornhauttriilbungen
und leicht grobe Gesichtsziige bei meistens normalem Wachstum und normaler Intelligenz
beobachtet wurden (11, 13).

Die MPS VII ist eine extrem seltene Erkrankung, zu der bisher keine préazisen
epidemiologischen Daten vorliegen. Die Pravalenz wird lediglich sehr vage mit unter
1:1.000.000 angegeben (14). In der Literatur wird die Inzidenz mit 1:250.000 bis zu 1:5.000.000
Lebendgeburten geschétzt (4, 15, 16). Zudem wurden in der Literatur weltweit lediglich 143
Félle beschrieben, darunter zehn Falle aus Deutschland (11). Laut der deutschen
Patientenselbsthilfegruppe ,,Gesellschaft fiir Mukopolysaccharidosen e.V.“ wurden seit
Grindung der Patientenselbsthilfegruppe im Juli 1986 insgesamt 5 Patienten in Deutschland
mit MPS VII diagnostiziert. Zurzeit sind nur zwei lebende MPS VII-Félle in Deutschland
bekannt (17). Es kann zudem davon ausgegangen werden, dass rasch progrediente
Verlaufsformen der Erkrankung hdufig bereits in utero ohne gesicherte Diagnose versterben
(112).

Durch das extrem seltene Auftreten, gepaart mit der groflen Heterogenitdt der klinischen
Symptome und der Krankheitsverlaufe, gestaltet sich die Erforschung der MPS VII-Erkrankung
als schwierig. Von der Entdeckung der Krankheit bis zur Durchfiuhrung erster klinischer
Studien vergingen mehr als 40 Jahre. Grundlegende Erkenntnisse konnten in dieser Zeit durch
in vitro Studien an humanen MPS VII-Zellen sowie im MPS VII-Mausmodell gewonnen
werden. Zudem weisen MPS VII-Patienten in ihrer Symptomatik einige Parallelen zu Patienten
mit MPS | und MPS Il auf, wie

e die typischerweise kleine Statur,

e multiple Skelettdeformierungen,

e Leber- und MilzvergrofRerungen,

e das hdufige Auftreten von Hernien im Nabel- und Leistenbereich,

e kardiologische Symptome,

e eine eingeschrankte Lungenfunktion und

e mentale Retardierung.
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Erkenntnisse vor allem aus diesen beiden MPS-Erkrankungen werden deshalb zur Ergédnzung
der Erkenntnisse aus der MPS VII-Forschung genutzt (11).

Pathogenese

Die MPS VII wird durch einen autosomal-rezessiv vererbten genetischen Defekt im GUSB-
Gen ausgelost, welches fur das lysosomale Enzym f-Glucuronidase (GUSB) kodiert (18).
GUSB ist eine Glykosyl-Hydrolase, die terminale B-Glucuronsiurereste vom nicht-
reduzierenden Ende der GAG-Metaboliten abspaltet. Ein Mangel an GUSB bzw. GUSB-
Aktivitat flhrt zur unvollstdndigen Degradation von Chondroitinsulfat, Dermatansulfat und
Heparansulfat, die dann im Lysosom akkumulieren und zu den charakteristischen klinischen
Symptomen der MPS VII flhren (18, 19).

Das humane GUSB-Gen ist auf dem Chromosom 7q11.21-7g11.22 lokalisiert und umfasst 21
Kilobasen (kb) bestehend aus 11 Introns und 12 Exons (18, 20). Es sind zwei Spleilvarianten
bekannt, die durch alternatives Spleien im Exon 6 entstehen und sich um 153 Basenpaare
voneinander unterscheiden. Das Protein, das in nahezu allen Geweben exprimiert wird, besteht
aus 651 Aminosdureresten (~78 kDa) und enthdlt eine 22 Aminosédurereste lange
Signalpeptidsequenz sowie vier potentielle Glykosylierungsstellen. Das GUSB-Protein wird
zunachst im endoplasmatischen Retikulum und im Golgi-Apparat posttranslational modifiziert
(unter anderem durch Entfernung der Signalpeptidsequenz, Glykosylierung und proteolytische
Prozessierung) und schliellich in die Lysosomen transportiert. Jeweils vier GUSB-
Untereinheiten bilden ein enzymatisch aktives Homotetramer (18).

Es sind derzeit 54 MPS VII auslésende Mutationen des GUSB-Gens beschrieben, darunter
Missense-Mutationen, Nonsense-Mutationen, Deletionen und SpleiRstellen-Mutationen. Die
Mutationen sind tber die gesamte Lange des Gens verteilt. Insgesamt handelt es sich bei etwa
90 % um Punktmutationen (18), in den meisten Fallen sind dies Missense-Mutationen.

Die bisher am haufigste nachgewiesene Mutation ist die Missense-Mutation Leul76Phe, die in
21 Allelen weltweit beobachtet wurde (21). Die Mutation bewirkt eine strukturelle Anderung
und damit eine Funktionseinschrankung des Enzyms (18). Die Mutation wurde bisher in 21
Allelen bei insgesamt 11 Patienten nachgewiesen und ist mit einem langsam fortschreitenden
MPS VII-Phanotyp verbunden, der bei allen Patienten zu dhnlichen Symptomen fiihrt (21).

Mit Hilfe eines in situ-Modells wurden die potentiellen Auswirkungen von Missense-
Mutationen auf die Tertidrstruktur des Proteins untersucht, und diese mit der in vitro
nachgewiesenen Restaktivitait sowie dem Kklinischen Phénotyp korreliert. Von zwolf
untersuchten Mutationen mit einem schnell fortschreitenden Ph&notyp wurden flr zehn
Mutationen (Prol48Ser, Glul50Lys, Arg216Trp, Tyr320Ser, His351Tyr, Arg435Pro,
Argd77Trp, Gly572Asp, Lys606Asn und Arg611Trp) eine Zerstdrung des hydrophoben Kerns
des Enzyms oder eine Modifikation der Tertidrstruktur postuliert. Dagegen flhren finf von
sieben Mutationen (Cys38Gly, Pro415Leu, Tyr508Cys, Arg577Leu und Trp627Cys), die sich
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an der Enzymoberflache befinden, zu einem langsam fortschreitenden Krankheitsverlauf und
zwei von ihnen (Ser52Phe und Tyr495Cys) zu einem schnell fortschreitenden Verlauf (21).

Im GUSB-Gen sind des Weiteren die Nonsense-Mutationen Argl10X, Ser312X, Arg357X,
Trp446X und Trp507X bekannt (20, 22-25). Diese fiihren durch Generierung eines Stopcodons
zu einer Verkirzung des Proteins, sodass ein volliger Funktionsverlust und folglich ein schnell
fortschreitender Krankheitsverlauf erwartet werden kann (21). Arg357X wurde in
verschiedenen ethnischen Gruppen nachgewiesen, wahrend die anderen Mutationen bisher nur
sporadisch oder sogar nur ein einziges Mal beobachtet wurden (21).

Fur das GUSB-Gen sind keine Insertionen oder groReren Deletionen bekannt, allerdings sind
flnf krankheitsauslosende Deletionen von weniger als 50 Basenpaaren beschrieben (21). Davon
flhren vier zu einer Verschiebung des Leserasters und zur Generierung fruhzeitiger
Stopcodons, resultierend in einem verkirzten Protein. In einem Fall fuhrt die Deletion
zusatzlich zur Generierung einer neuen Spleif3stelle. Die bekannten Deletionen werden mit
einem  schnell  fortschreitenden  Krankheitsverlauf ~ in ~ Verbindung  gebracht.
Bemerkenswerterweise sind keine Mutationen an den Positionen Glu451, Tyr504 sowie Glu540
bekannt, welche allesamt im aktiven Zentrum des Enzyms liegen und an der Katalyse beteiligt
sind. Vermutlich sind die Folgen dieser Mutationen so schwerwiegend, dass diese nicht mit
dem Leben vereinbar sind und die Kinder bereits in utero versterben. Fir deutsche Patienten
sind lediglich die Mutationen Tyr320Cys (20), Lys350Asn (26) sowie Arg374Cys (20), jeweils
einmal, nachgewiesen worden.

Aufgrund der extremen Seltenheit der MPS VII-Erkrankung gepaart mit der Vielzahl an
Mutationen und der groRen Variabilitat der Symptome, konnte bisher keine préazise Phénotyp-
Genotyp-Korrelation erstellt werden. In der Literatur sind lediglich 143 MPS VII-Félle
weltweit beschrieben, die in verschiedenen ethnischen Gruppen in insgesamt 30 Landern
beobachtet wurden (11). Bei den hier dargestellten Zusammenhéngen von Genotyp und
Phénotyp ist deshalb zu beachten, dass es sich hierbei um die meist beschriebenen Mutationen
aus Einzelfallbeobachtungen (hdufig nur auf einem Allel weltweit) handelt. Dabei zeigen
Patienten mit der gleichen Mutation zwar ahnliche Krankheitsverlaufe, die auftretenden
Symptome konnen allerdings patientenindividuell sehr unterschiedlich sein.

Pathophysiologie und Symptomatik

Die MPS VII ist eine fortschreitende lysosomale Speicherkrankheit, die sich in multiplen
Organsystemen manifestiert. Im Verlaufe der Erkrankung kommt es durch die Akkumulation
von GAG-Metaboliten in den Lysosomen verschiedener Gewebe zu einer zunehmenden
Schédigung der Zellen verschiedener Organsysteme und zu einem fortschreitenden
Funktionsverlust der Organe. Insbesondere sind das Skelettsystem, das Herz, die Lunge, die
Milz, die Leber, die Augen und das zentrale Nervensystem betroffen (4, 27).

Betroffene Zellen zeigen unter dem Mikroskop eine aufféllige Morphologie mit einer starken
Akkumulation an zytoplasmatischen VVakuolen (siehe Abbildung 3-2). Die Vakuolen entstehen
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aus den Lysosomen und sind geflllt mit granuldrem Material, bei dem es sich um die
akkumulierten GAG-Metaboliten handelt (28). Die Vakuolen nehmen zunehmend Platz in
Anspruch, sodass die Zellen sich vergrofRern, andere Zellorganellen zuriickgedrangt werden
und der Nukleus verformt erscheinen kann (7). Mitunter kommt es zur Ruptur einzelner
Vakuolen, wodurch die GAG-Aggregate ins Zytosol entlassen werden (28).

Abbildung 3-2: Zellmorphologie mit granularen Akkumulationen bei MPS V11 am Beispiel
von Keratinozyten in der Cornea.

(A) Keratinozyt im Stroma der Cornea mit einer starken Akkumulation an zytoplasmatischen Vakuolen
(weiB). (B) Unauffallige Cornea, in der nur einzelne Zellen mit minimaler VVakuolen-Akkumulation zu
sehen sind. (C, D) Die zytoplasmatischen Vakuolen erscheinen dicht gefullt mit granuldarem Material
oder leer nach dem Freisetzten des Inhalts ins Zytoplasma. Die Balkenskala zeigt 2,5 pum an. Quelle:
Young et al. 2011 (28).

Die exzessive intrazellulare Akkumulation der GAGs flhrt dartber hinaus zur Sekretion der
partiell degradierten GAGs in den Blutstrom und schliellich zur Exkretion ber den Urin (29).
Die erhohte GAG-Konzentration im Urin der Patienten wird zu diagnostischen Zwecken
herangezogen.

Die Ergebnisse umfangreicher, nicht-klinischer Studien der letzten 20 Jahre sowie
Enzymersatztherapien fir weitere MPS-Formen (MPS I, Il, IVA und V1) haben ergeben, dass
die im Urin ausgeschiedenen GAGs Krankheiten in Geweben und Organen, die durch den
Mangel an spezifischen, lysosomalen Enzymen und somit fur den Abbau von GAGs
verantwortlich sind, prognostizieren kénnen. Klinische ERT-Studien zeigten unter Behandlung
eine rasche Reduktion der GAGs im Urin, die im Zusammenhang u.a. mit einer Verbesserung
der Lungenfunktion, der Mobilitdit und einer Verminderung der Hepato- und/oder
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Splenomegalie stand (30, 31). Des Weiteren konnte in einer retrospektiven Studie, in der
Langzeitstudien von ERTs anderer MPS-Formen eingeschlossen wurden, dargelegt werden,
dass eine hohere Reduktion der GAGs mit besseren langfristigeren, klinischen Ergebnissen
assoziiert ist (32).

Im Jahr 2016 wurde erstmals eine Studie zum natirlichen Verlauf der MPS VII-Erkrankung
ver6ffentlicht, fur die Arzte zur Krankengeschichte von 56 Patienten aus elf verschiedenen
Landern befragt wurden (11). Inklusive dieser Falle sind insgesamt 143 MPS VII-Falle
publiziert (11). Die klinische Prasentation und die Progression der MPS VII erstrecken sich
uber ein sehr breites, patientenindividuelles Spektrum. Die meisten Patienten mit MPS VII
leiden an mentaler Retardierung, Leber- und MilzvergroRerungen und Skelettdeformierungen.
Allerdings reicht die klinische Variabilitdit von Phénotypen mit friihen, gravierenden,
Multisystem-Manifestationen und einer schnell progredienten Verlaufsform der Erkrankung bis
hin zu wenigen Patienten mit einem langsam fortschreitenden Phénotyp mit spateren klinischen
Manifestationen und normaler oder nahezu normaler Intelligenz (11). Viele Betroffene leiden
unter Schmerzen und Fatigue (9). Die Symptomatik der MPS VI1I-Erkrankung (siehe Abbildung
3-3) ist im Folgenden néher beschrieben.

Hals, Nase und Ohren =—

Neurologlsch

* Atemwegsinfektionen (69%)

* Gingivahypertrophie (57%)

* Haufige Ottis media (52%)

* Kleine, weit auseinander

stehende Zihne (57%)

* Schnarchen (68%)

* Gebissanomalien (50%)

* VergroBerte Zunge (64%)

* Sensorineuraler Horverlust

(41%)

Lunge und Herz ——/

* Verringerte Lungenfunktion
(71%)

* Chronische Bronchitis (29%)

* Obstruktive
Atemwegserkrankungen (44%)

* Herzklappenerkrankung (50%)

Schlafapnoe (35%)

* Kurzer Rumpf (88%)

Kardiomyopathie (37%)

Brust und Bauch /

+ Deformationen im
Brustbereich (78%)

* Pectus carinatum/ excavatum
(85%)

+ Hepatomegalie/
Splenomegalie (75%)

* Wachstumsverzogerung (79%)

+ Nabel, Und/oder
Leistenbruch (61%)

Anamnese

* Nicht-immunologischer Hydrops fetalis
(NIHF)

= Begrenztes Vokabular (94%)

* Mentale Retardierung (86%)

Augen

* Hornhauttriibung (63%)

| Sehbehinderung (37%)

* Buschige Augenbrauen (52%) | Photosensitivitat (30%)

Kopf und Nacken

,Grobe” Gesichtsziige (87%)

* Kurzer Hals(78%)

= Makrocephalus (87%)

* Grobes Haar (60%)

Skelett und Muskeln

* Dysostosis multiplex (90%)

* Kyphose (68%)

* Eingeschrankter Gelenkradius
(85%)

* Gibbus (63%)

* Gelenkkontrakturen (84%)

* Klopfknie (63%)

= Eingeschrankte Beweglichkeit
(78%)

* Hiftdysplasie (53%)

* Steifheit (72%)

* Krallenhdnde (56%)

« Skoliose (69%)

* Gebogene Finger (54%)

Abbildung 3-3: Typische Symptome der MPS VI1I-Erkrankung.

Dargestellt sind die typischen Symptome der MPS VII-Erkrankung mit Angabe der prozentualen
Hé&ufigkeit, die in einer Studie zum naturlichen Verlauf der MPS VII-Erkrankung mit 56 Patienten
beobachtet wurde. Haufig auftretende Manifestationen sind hervorgehoben (fett markiert). Quelle:
Daten aus Montario et al. 2016 (11).
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NIHF Symptomatik

Der nicht-immunologische Hydrops fetalis (NIHF) ist ein schwerwiegender Zustand bei Foten
(sieche  Abbildung 3-4) und Neugeborenen, bei dem es zu abnormalen
Flussigkeitsansammlungen in mindestens zwei Korperhohlen kommt. Dazu zahlen der Aszites
(eine pathologische Flissigkeitsansammlung in der freien Bauchhohle), der Pleuraerguss (eine
pathologische Flussigkeitsansammlung in der Pleurahhle) und/oder der Perikarderguss (eine
pathologische Flussigkeitsansammlung im Herzbeutel) sowie Odeme der Haut (33). Haufig ist
der Aszites das dominante Kklinische Symptom, wahrend periphere Odeme weniger stark
ausgepragt sind. In manchen Fallen kommt es auch zur Bildung von Gberdurchschnittlich viel
Fruchtwasser (Polyhydramnion) und Odemen in der Plazenta (33, 34). Ein NIHF tritt bei fast
der Hélfte aller MPS VII-Patienten auf (siehe Abbildung 3-3) und fuhrt in vielen Féllen bereits
in utero zum Versterben des Fotus (11).

Abbildung 3-4: Fetale subkutane Odeme und Hydrothorax bei NIHF.
Quelle: Gort et al. 2012 (35)

Muskuloskelettale Symptome

MPS VII-Patienten leiden unter diversen muskuloskelettalen Symptomen (siehe Abbildung 3-
3). Es wird vermutet, dass eine Schadigung mesenchymaler Zellen wie Chondrozyten, die flr
den Stoffwechsel der extrazellularen Matrix verantwortlich sind, zu einer fehlerhaften
Knorpelbildung und in der Folge zu den muskuloskelettalen Charakteristika der MPS VI fiihrt
(36).

Dysostosis multiplex ist eines der haufigsten Symptome bei MPS VII, und tritt bei etwa 90 %
aller Patienten auf (11). Dysostosis multiplex ist eine radiologische Bezeichnung, die die
Gesamtheit, der bei Mukopolysaccharidosen auftretenden Stérungen der Knochenbildung
beschreibt.

In 85 % der Falle tritt eine Einschrankung des Bewegungsumfanges der Gelenke auf, welche
zu verminderter Gehféahigkeit, funktionell verkirzenden Gelenkkontrakturen sowie
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Gelenksteifheit fuhrt (11). Grund fur diese Gelenkprobleme sind vermutlich eine Kombination
aus metaphysaren Deformierungen und verdickten Gelenkkapseln als Resultat der GAG-
Akkumulation und auftretender Fibrose (5).

Héufige Wirbelsédulendeformierungen beinhalten Skoliosen (Seitabweichung der Wirbelsdule
von der Langsachse) (siehe Abbildung 3-5A), Kyphosen (dorsal-konvexe Krimmung) der
oberen und unteren Wirbelsdure (siehe Abbildung 3-5B) sowie die Bildung eines Gibbus
(,,Spitzbuckel). Diese Deformationen verursachen zum einen Schmerzen, fihren aber haufig
auch zu Kompressionen des Riickenmarkes, die einer operativen Behandlung bedurfen. Zudem
sind haufige Symptome die Deformierung der Beine durch starke X-Beinbildung, eine
Krimmung der Finger, Schmerzen beim Vorniiberbeugen sowie eine Hiftdysplasie (haufig
zusammen mit einer Huftluxation auftretend, siehe Abbildung 3-5C). Alle diese Symptome
wurden in der Studie zum nattrlichen Verlauf der MPS VII bei mehr als 50 % der Patienten
beobachtet (siehe Abbildung 3-3).

Abbildung 3-5: Rontgenaufnahmen der Wirbels&ule und Hfte eines MPS VII-Patienten.
Rontgenaufnahmen der Wirbelsaule und der Hiifte eines MPS VII-Patienten im Alter von sieben Jahren.
(A) Rontgenaufnahme der Wirbelséule von anterior nach posterior, die eine milde Skoliose (Pfeil) und
breite Rippen zeigt. (B) Réntgenaufnahme von lateral, die ein auffalliges Wachstum der Wirbelkérper,
vor allem des zweiten Lendenwirbels (Pfeil), auf der posterioren Seite zeigt. (C) Subluxation der rechten
Hifte und bereits dislozierter linker Hfte (Pfeil). Quelle: Montafio et al. 2016 (11).

Die meisten der MPS VII-Patienten haben einen verkirzten Rumpf, eine Kiel- oder
Trichterbrust und sind insgesamt von kleiner Statur. Diese Symptome sind jeweils in mehr als
75% der Patienten apparent (siehe Abbildung 3-3) (11). Insgesamt fuhren die
muskuloskelettalen Symptome bei MPS VII-Patienten zu einer eingeschrankten
Bewegungsfreiheit der Gelenke, einer verminderten Gehféahigkeit und Einschrankungen in der
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Grob- und Feinmotorik, die vor Allem die Unabhéngigkeit der Patienten im Alltag stark
einschréanken und die Lebensqualitat zudem durch Schmerzen stark mindern kann (9).

Neurologische Symptome

Neurologische Symptome treten bei fast allen MPS VII-Patienten auf und betreffen
vornehmlich das zentrale Nervensystem. Die haufigsten Symptome sind dabei ein begrenztes
Vokabular sowie eine mentale Retardierung, die in 94 % bzw. 86 % der Falle beobachtet
werden (siehe Abbildung 3-3) (11). Zudem kann es zu Beeintrdchtigungen der motorischen
Funktion kommen. Ausloser flr die neurologischen Symptome ist ein durch die Akkumulation
der GAGs hervorgerufenes Anschwellen der Neurone mit zunehmender Einschrankung der
Signalweiterleitung (7).

Klinische Symptome im Bereich von Kopf und Nacken

Grobe charakteristische Gesichtsziige gehdren zu den typischen Merkmalen von MPS VII-
Patienten und werden bei tiber 85% der Betroffenen beobachtet (11). Damit einher gehen meist
ein vergroRerter Kopfumfang, ein verkurzter Hals und oftmals dichte Haare sowie buschige
Augenbrauen und tiefsitzende Ohren. Zudem ist die Zunge haufig vergrofRert, was zu
Schluckbeschwerden fiihren kann, und das Gebiss ist auffallig mit kleinen weit auseinander
stehenden Zahnen (siehe Abbildung 3-3) (11).

Die charakteristischen Gesichtsziige der MPS V11 sind bei einzelnen Patienten unterschiedlich
stark ausgepragt (siehe Abbildung 3-6).

Abbildung 3-6: Charakteristische Gesichtsziige bei MPS VII.

(A) Ein mannlicher Patient mit einem rasch progredienten Krankheitsverlauf im Alter von 12 Jahren.
(B) Ein mannlicher Patient mit langsamerer Krankheitsprogredienz im Alter von 11 Jahren. Beide
Patienten haben eine Krankheitsgeschichte mit NIHF. Quelle: A aus Ultragenyx internen Dokumenten
(Patient A ist beschrieben in Fox et al. (37)) und B aus Montafio et al. 2016 (11).

Klinische Symptome im Bereich der Augen

Uber 60% der Patienten leiden unter einer fortschreitenden Hornhauttriibung (siehe Abbildung
3-7) (11), die durch Akkumulation von GAGs in den Keratozyten der Cornea hervorgerufen
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wird (16). Die GAGs reflektieren und brechen das einfallende Licht, sodass die Linse getriibt
wirkt (7).

Abbildung 3-7: Hornhauttriibung bei einem MPS VII-Patienten.
In beiden Bildern ist die feine, diffuse Hornhauttriibung im rechten Auge eines 22 Jahre alten MPS VI1I-
Patienten zu sehen. Quelle: Young et al. 2011 (28).

Diese Triibung der Hornhaut kann zundchst zu einer Einschrankung der Sehfahigkeit fuhren,
ist mitunter mit erhohter Lichtempfindlichkeit assoziiert, und kann im Verlaufe der Erkrankung
zum vollstandigen Erblinden des Patienten fuhren (16). In der Studie zum nattrlichen Verlauf
der MPS VII-Erkrankung (11) litten 37% der Patienten unter verminderter Sehfahigkeit und
30% unter Lichtempfindlichkeit. Zudem wurden bei den Betroffenen héufig eine
Hornhautverkrimmung und / oder eine Weitsichtigkeit festgestellt (siehe Abbildung 3-3).

Klinische Symptome im Bereich von Hals, Nase und Ohren

Viele Patienten haben Schwierigkeiten mit dem Gehor und leiden an wiederkehrenden
Mittelohrentzindungen (11). Oft wird bei MPS V11 ein sensorineuraler HOrverlust beobachtet,
der auf eine Schéadigung der Haarzellen in der Schnecke des Innenohrs (sensorischer
Horverlust) oder auf eine Schadigung der Hornerven (neuraler Horverlust) zurtickzufihren ist,
sodass das Schallsignal nicht in das Gehirn weitergeleitet werden kann. Daneben tritt bei 20 %
der Betroffenen ein konduktiver Horverlust auf, auch Schallleitungsschwerhérigkeit genannt,
bei dem die Schallschwingungen aufgrund von Storungen im Bereich des Auflen- oder
Mittelohrs nicht an das Innenohr weitergegeben werden koénnen. Knapp dreiviertel der
Patienten bilden zudem wiederkehrende Infektionen der oberen Atemwege aus (11).

Neben der bereits oben genannten hdufigen VergroRerung der Zunge und dem Gebiss mit
auffallig kleinen weit auseinander stehenden Z&hnen, haben MPS VII-Patienten in tber 50 %
der Falle Wucherungen des Zahnfleisches (Gingivahypertrophie) (siehe Abbildung 3-3), haufig
eine Neigung zur Kariesbildung, vergroRerte Rachen- oder Gaumenmandeln und neigen zu
verspatetem Zahnen (11).
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Klinische Symptome im Bereich der Lunge und des Herzens

Beeintrachtigungen der Atemwege, die u.a. durch vergroBerte Rachenmandeln und
Rachenmandelwucherungen sowie durch rezidivierende Infektionen, Anomalien der Luftréhre
und der Lunge verursacht werden, fihren zu progressiven Lungenerkrankungen, die sich
negativ auf die Lungenfunktion auswirken und wiederum Schlafapnoen und
Lungeninsuffizienzen verursachen konnen. Fast dreiviertel aller MPS VII-Patienten leidet an
einer Beeintréchtigung der Lungenfunktion (11). Zu dieser Beeintrachtigung tragen obstruktive
Lungenerkrankungen (bei 44 % der Patienten apparent) sowie chronische Bronchitis (bei 29 %
der Patienten apparent) bei. Zusatzlich leiden Uberproportional viele MPS VII-Patienten an
Schlafapnoe (35 %).

Zu den kardialen Symptomen der MPS VI1-Erkrankung gehoren Herzklappenanomalien (50%)
sowie Kardiomyopathie (37%) (siehe Abbildung 3-3) (11). Die pathologische Akkumulation
der GAG-gefullten Vakuolen im Zytoplasma fiihrt zu einer verdnderten Form der
Herzklappenzellen von spindelférmig zu rund. Dadurch werden die Herzklappen und die
diinnen Sehnenféden, die an den freien Enden der Herzklappen ansetzen, dicker und fiihren zu
einer Herzklappenstenose, die die kardiale Funktion negativ beeinflusst (7).

Komplikationen obstruktiver Atemwegs- und Herzerkrankungen (z.B. Myokardinfarkt)
gehéren mit zu den haufigsten Todesursachen durch die MPS VII-Erkrankung.

Klinische Symptome im Brust- und Bauchbereich

Zusétzlich zu den oben aufgefiihrten Symptomen weisen dreiviertel der Patienten eine
VergroRerung der Milz und der Leber auf (11). Die Ursache fir die Vergré3erung der Organe
liegt in der pathologischen GroRenzunahme der einzelnen Zellen aufgrund der immer weiter
fortschreitenden Akkumulation von GAG-gefillten Vakuolen im Zytoplasma (7). Des
Weiteren leiden (ber dreiviertel der Patienten (78% der Patienten) an Deformationen im
Brustbereich. Uber 60% der MPS VII-Patienten weisen zudem Leisten- oder Nabelbriiche auf
(siehe Abbildung 3-3) (11).

Mortalitdt der MPS VII

Die Erkrankung verldauft progressiv und fuhrt, auch bei Patienten, die einen NIHF Uberlebt
haben oder keine NIHF-Symptomatik aufwiesen, zu einer verkirzten Lebenserwartung.
Haufige Todesursachen bei Patienten mit MPS VII sind eine eingeschrénkte Lungenfunktion
(mitunter in Kombination mit obstruktiven Atemwegserkrankungen), Asphyxie als Folge von
Problemen beim Schluckvorgang oder der Aspiration von Fremdkérpern und
Herzerkrankungen. Zudem sind Komplikationen einer  Anasthesie oder
Knochenmarkstransplantation mit einem erhohten letalen Risiko verbunden (11).

Etwa die Halfte aller Betroffenen stirbt vor der Vollendung des ersten Lebensjahres, haufig
bereits noch in utero. Das mediane Uberleben von postnatal diagnostizierten Patienten wird auf
30 Jahre geschétzt (11, 12).
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Natirlicher Verlauf der MPS VII

Bei der MPS VII-Erkrankung handelt es sich um ein Krankheitskontinuum, das je nach Verlauf
mit schweren, irreparablen organischen und neurologischen Schadigungen sowie mit einer
eingeschrankten  Lebenserwartung  einhergeht. Wie bei  anderen  lysosomalen
Speicherkrankheiten, ist der Krankheitsverlauf der MPS VII-Erkrankung, insbesondere
hinsichtlich der klinischen Manifestationen, des Erkrankungsalters und der Progression, sehr
heterogen. Es kénnen daher keine pauschalen Aussagen dartber getroffen werden, welche
Symptome bei einem Patienten im Einzelnen auftreten und in welcher Reihenfolge diese
Symptome sich manifestieren. Die ersten Anzeichen und Symptome kénnen ein NIHF, Hernien
(im Nabel- oder Leistenbereich), grobe Gesichtsziige, eine Vergrollerung der Milz und der
Leber, Skelettdeformierungen, kardiale oder respiratorische Auffalligkeiten, mentale
Retardierung oder auch gehduft auftretende Infektionen der Ohren sein. Insgesamt reicht die
klinische Variabilitat von Phanotypen mit friihen, gravierenden, Multisystem-Manifestationen,
bei der eine rasche Progression der Krankheit beobachtet wird, bis hin zu Phanotypen mit
spateren Manifestationen mit einem langsameren Voranschreiten der Erkrankung.

Ein rasch progredient — letaler — Verlauf der MPS VII-Erkrankung resultiert in einem
frihzeitigen Versterben bereits in utero (meist ohne gesicherte Diagnose). Es wird vermutet,
dass dies die haufigste Form der Erkrankung darstellt (11, 20, 33). Eine prénatale Ausbildung
eines NIHF, die durch eine pathologisch vermehrte Flussigkeitsansammlung in fetalen serésen
Korperhéhlen und Weichteilen charakterisiert ist, ist wahrscheinlich die héaufigste
Todesursache, die mit dem Versterben in utero verbunden ist. Bei etwa 40% der lebend
geborenen MPS VIlI-Patienten ist ein NIHF bekannt. Patienten, die mit einem NIHF geboren
werden, versterben mitunter innerhalb von Tagen bis wenigen Monaten nach der Geburt an
Herz-, Nieren-, und Lungenversagen (11). Es sind allerdings einige Félle bekannt, in denen die
Kinder diese kritische Phase Uberstanden und tber die Kindheit hinaus Gberlebt haben (11).
Diese Patienten zeigen eine grofle Spannbreite an Krankheitsmanifestationen und deren
Auspréagungen (20, 38). Daher lasst das Vorliegen eines NIHF keine prézisen VVoraussagen Uber
die Progression des Krankheitsverlaufes zu.

Patienten, die die Neugeborenen-Phase mit NIHF Uberleben, oder solche mit Einsetzen der
ersten Symptome in der Kindheit oder in der Jugend, bilden MPS VII-typische Symptome aus,
die patientenindividuell sind. MPS VII-Patienten kdnnen verschiedene Verlaufsformen zeigen,
die von langsamer bis hin zu schneller fortschreitenden Krankheitsverlaufen reichen (11).

Nahezu alle Patienten haben multiple Skelettdeformierungen (Dysostosis multiplex), mentale
Retardierungen unterschiedlicher Auspragungen und grobe Gesichtsziige. Hinzu kommen
patientenindividuell Symptome verschiedener Organsysteme: Rezidivierende Infektionen der
oberen und unteren Atemwege, die einer Behandlung mit Antibiotika bedUrfen, treten vor allem
in den ersten beiden Lebensjahren auf, danach nimmt die H&aufigkeit ab (11). Viele Kinder
haben ein beeintrachtigtes Horvermdgen, was wiederum zu Verzdgerungen beim Spracherwerb
fuhrt. Deformierungen der Wirbelsdule und des Brustkorbs sind h&ufig und werden mit
zunehmendem Alter ausgepragter. Die meisten Patienten bilden eine VergrolRerung der Leber
und der Milz aus, welches eine begrenzte Beweglichkeit des Zwerchfells zur Folge hat, was
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wiederum zu einer eingeschrénkten Lungenfunktion beitragen kann. Eine Huftdysplasie flhrt
bei den meisten Patienten im Laufe der Zeit zum Verlust der Gehfahigkeit, bei manchen
Patienten bereits im Alter von 10 Jahren. Auffallige Herzgerdusche und ernsthafte
Klappendefekte treten in Verbindung mit einer MPS VII-Erkrankung haufig auf. (11). Nahezu
alle Patienten leiden an mentaler Retardierung, die unterschiedlich stark ausgepragt sein kann
(112).

Regelhaft verlauft die Erkrankung progressiv und flhrt, auch bei Patienten, die einen NIHF
uberlebt haben oder keine NIHF-Symptomatik aufwiesen, zu einer verkirzten
Lebenserwartung. Etwa die Hélfte aller Betroffenen stirbt vor der Vollendigung des ersten
Lebensjahres, haufig bereits noch in utero (11). Das mediane Uberleben von postnatal
diagnostizierten Patienten wird lediglich auf 30 Jahre geschétzt (12).

Um einen besseren Eindruck vom Verlauf der MPS V11 zu vermitteln, sind im Folgenden zwei
Falle dargestellt:

Fallstudie: Mannlicher Patient mit einem langsam progredienten Krankheitsverlauf (11)

Der in Abbildung 3-8 abgebildete Patient Uberlebte eine kritische Anfangszeit mit NIHF, in
dessen Folge sich sein Zustand stabilisierte und die Krankheit langsamer voranschritt. Er litt
unter mentaler Retardierung, einer Leber- und MilzvergroBerung, obstruktiven
Atemwegserkrankungen, Herzklappenanomalien und Dysostosis multiplex mit progressiver
Huftdysplasie. Der Patient verstarb im Alter von 12 Jahren an - bei MPS VII-Patienten haufig
auftretenden - Anasthesie-Komplikationen im Rahmen einer Zahnbehandlung (11).
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Abbildung 3-8: Serienaufnahmen eines ménnlichen Patienten, der die frihkindliche Phase
trotz eines neonatalen NHIF uberlebt hat.

Der Patient (A) im Alter von zweieinhalb Monaten, (B) im Alter von sechs Monaten, (C) mit einem
Jahr, (D) mit drei Jahren, (E) mit finf Jahren, (F) mit sechs Jahren, (G) mit sieben Jahren, (H) mit acht
Jahren, (1) mit neun Jahren und (J) mit 11 Jahren. Quelle: Montafrio et al. 2016 (11).

Fallstudie: Mannlicher Patient mit einem schnell progredienten Krankheitsverlauf (37)

Der Patient in Abbildung 3-6A wurde vorzeitig in der 35. Schwangerschaftswoche mit NIHF
und einer pathologischen VergroRerung der Leber und der Milz geboren. Im Alter von 18
Monaten litt der Junge an einer schwerwiegenden Kompression des Rickenmarks, die
chirurgisch behandelt worden ist. In diesem Alter konnte auch die korrekte MPS VII-Diagnose
gestellt werden. In den Folgejahren schritt die Erkrankung kontinuierlich voran. Der Junge hatte
zunachst Laufen gelernt und konnte zur Schule gehen, allerdings verlor er die Gehfahigkeit in
den darauffolgenden Jahren. Da sich die oberen Atemwege des Patienten aufgrund der
Erkrankung verschlossen hatten, musste ein Luftrohrenschnitt durchgefiihrt werden. Der
Patient litt zudem an einer fortschreitenden Herzklappenstenose, die zusammen mit der
weiterhin fortschreitenden VergroRerung der Leber und der Milz zu seiner zunehmend
schlechteren Lungenfunktion beitrug. Der Patient musste im Alter von elf Jahren mehrfach
wegen Lungenversagens und pathologischer endtidaler CO2-Werte stationar behandelt werden.
Ein Schulbesuch war zu diesem Zeitpunkt nicht mehr moglich. Die pulmonale Funktion liel3
weiter nach, sodass eine maximal mogliche Behandlung mittels Tracheostomie und
durchgéngiger Beatmung notwendig war, die jedoch keine ausreichende Lungenfunktion
herstellen konnte. Der Patient wurde Uber eine Magensonde ernahrt und war aufgrund der
schwerwiegenden Krankheitssymptome benommen, schléfrig und relativ inaktiv. Ein baldiges
Versterben des Patienten wurde angenommen. Dank einer Sondergenehmigung zur Teilnahme
an einem Compassionate Use Programm in den USA konnte der Junge mit Vestronidase alfa
behandelt werden. Nach 16 Wochen Behandlung mit 2 mg/kg Vestronidase alfa alle zwei
Wochen hatte sich der Zustand des Jungen deutlich verbessert. Die Leber- und MilzgréR3e hatten
sich reduziert, die urindren GAG-Werte waren um mehr als 50 % gesunken und der Junge
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konnte kurze Zeiten ohne Beatmung tolerieren (37). Der Patient hat ebenfalls an der
padiatrischen Studie mit Vestronidase alfa (UX003-CL203) teilgenommen und ist noch in
Behandlung mit Vestronidase alfa.

Stadien der Erkrankung

Es gibt keine offizielle Einteilung der MPS VII-Erkrankung in Stadien oder Verlaufsformen,
da die Verlaufe hochst individuell sind und zudem insgesamt nur wenige Félle publiziert sind,
die keine pauschalen Verallgemeinerungen zulassen.

In der Literatur wird allerdings zwischen drei phanotypischen Gruppen unterschieden: (1)
neonatale Form mit NIHF, (2) frihkindliche oder jugendliche Form mit NIHF Historie, und (3)
frihkindliche oder jugendliche Form ohne NIHF Historie (11). Diese Einteilung ermdglicht
eine Gruppierung der Betroffenen zum Zeitpunkt der Krankheitsmanifestation bzw. der
Diagnose anhand der NIHF-Symptomatik. Eine kirzlich durchgefithrte Umfrage mit Arzten
ergab jedoch, dass selbst Patienten mit einer NIHF-Krankheitshistorie spater im Leben
patienten-individuelle klinische Manifestationen ausbildeten, die zudem von langsamer bis hin
zu schneller voranschreitenden Verlaufsformen reichten (11). Daher konnen keine spezifischen
Schlisse aus diesen Einteilungen der Erkrankung bezlglich der Prognose eines Patienten im
Hinblick auf die weitere Progression der Erkrankung, die Gesamtheit der zukinftig
auftretenden Symptome und die Schwere der zukiinftigen Manifestationen gezogen werden.

Diagnostik

Da die MPS VII-Erkrankung nur sehr selten auftritt, wird eine entsprechende Diagnostik nur
auf Verdacht und nicht routinemélig durchgefihrt. In Deutschland existiert kein
Neugeborenenscreening fiir die MPS VII-Erkrankung, was zu einer Verzégerung der korrekten
Diagnosestellung beitragt. Zudem fehlt eine Leitlinie zur Diagnostik.

Sobald der Verdacht einer MPS VII-Erkrankung besteht, ist eine akkurate diagnostische
Vorgehensweise notwendig. Dazu gehdren das moglichst frihzeitige Hinzuziehen eines
Humangenetikers und eines Stoffwechselspezialisten. Zur Diagnosestellung bei MPS VII
werden dazu die Erhebung der Familienanamnese, die klinische Diagnostik und anschlieRend
zur genaueren Abklarung ein biochemischer Enzymtest und ggf. ein genetischer Test
durchgefiihrt (39).

Die Vorgehensweise in der Diagnostik der MPS VII-Erkrankung hangt zunéchst entscheidend
davon ab, ob die Auffalligkeiten prénatal oder postnatal auftreten und ob ein NIHF vorliegt
oder nicht.

Diagnostische Vorgehensweise bei pranatalem NIHF Befund

Wird bei einem ungeborenen Kind ein Hydrops fetalis diagnostiziert, so werden im ersten
Schritt mogliche Ursachen auf Seiten des Kindes (z.B. Ultraschalluntersuchung mit fetalem
Echokardiogramm, fetale Gewebeentnahme, Pranataldiagnostik mit Karyotypisierung ggf. mit
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Chromosomenanalyse) als auch auf Seiten der Mutter (z.B. serologische Tests, Kleinhaur-
Betke-Test, Ausschluss von Infektionen) abgekl&rt und eine Familienanamnese erstellt (40).

Fuhren die Untersuchungen zu keinem Befund wund/oder besteht eine positive
Familienanamnese fiir lysosomale Speicherkrankheiten, kann im néchsten Schritt auf
lysosomale Speicherkrankheiten wie MPS-Erkrankungen getestet werden. Da lysosomale
Speicherkrankheiten nur sehr selten auftreten und das Wissen um den Zusammenhang zwischen
NIHFs und einigen dieser Erkrankungen limitiert ist, werden diese Tests meist nur in
spezialisierten Zentren durchgefuhrt (z.B. Villa Metabolica in Mainz, Zentrum fir seltene
Erkrankungen in Wiesbaden, Internationales Zentrum fur lysosomale Speicherkrankheiten in
Hamburg). Dazu werden aus der Amniozentese gewonnene Zellen kultiviert und fir einen
biochemischen Test zur Bestimmung der Enzymaktivitat in den Zellen genutzt. Im Falle einer
MPS VII zeigt dieser Test eine verringerte GUSB-Aktivitét an.

Zur Sicherung der Diagnose kann an den Enzymtest eine molekulargenetische Testung auf
Mutationen im GUSB-Gen angeschlossen werden (12, 41). Die Mutationsanalyse l&sst sich am
unkompliziertesten mit einer Sequenzierung der mRNA (nach reverser Transkription)
durchfuhren (20, 22, 42). Die Sequenzierung der genomischen DNA gestaltet sich schwieriger,
da es zahlreiche nicht translatierte Pseudogene des GUSB-Gens gibt, die das Ergebnis
verfalschen kénnen (23, 25).

Diagnostische Vorgehensweise bei postnatalem NIHF Befund

Wird bei einem Neugeborenen ein NIHF festgestellt, werden zunéchst die inneren Organe
untersucht. Dafur wird meist ein Rontgenbild des Brustkorbes, ein Elektrokardiogramm, eine
Ultraschalluntersuchung von Herz, Lunge, Nieren und Gehirn durchgefuhrt. Zudem kann eine
Analyse des Blutes, des Urins und der Fllssigkeit aus der Bauchhohle oder aus den
Pleurahthlen durchgefuhrt werden. Falls das Neugeborene verstirbt, wird eine Autopsie
durchgefihrt (40).

Fuhren die vorangegangenen Untersuchungen zu keiner Diagnose, so kann im weiteren Schritt
auf lysosomale Speicherkrankheiten getestet werden. Dazu wird mit Serum, mit Leukozyten-
Lysat oder mit kultivierten Fibroblasten ein biochemischer Test zur Bestimmung der
Enzymaktivitét in den Zellen durchgefiihrt (43). Im Falle einer MPS VI zeigt dieser Test eine
verringerte GUSB-AKktivitat an. Bei einer bereits bekannten positiven Familienanamnese wird
als einer der ersten Diagnoseschritte mittels genetischer Mutationsanalyse auf die MPS VII-
Erkrankung getestet. Wie bereits oben beschrieben, kann in beiden Fallen zur Sicherung der
Diagnose eine molekulargenetische Testung auf Mutationen im GUSB-Gen angeschlossen
werden (12, 41).

Diagnostische Vorgehensweise ohne NIHF Befund

Die postnatale klinische Diagnose von Mukopolysaccharidosen basiert ohne Vorliegen eines
neonatalen NIHF zundchst auf der Beobachtung typischer Merkmale wie etwa,
Entwicklungsverzdgerungen, mentaler Retardierung, Dysostosis multiplex,
Hepatosplenomegalie, einer aufféllig kleinen Statur oder charakteristischen Gesichtszligen
(21). Besteht anhand der klinischen Merkmale des Patienten der Verdacht einer
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Mukopolysaccharidose, so wird ein Urintest auf GAGs im Allgemeinen durchgefthrt, da diese
bei Mukopolysaccharidosen vermehrt tiber den Urin ausgeschieden werden (44, 45).

Die folgende biochemische Diagnose dient der Identifizierung der MPS-Form bzw. der
Sicherung der Verdachtsdiagnose, da der Urintest auch falsch-negative Ergebnisse liefern kann
(45). Fir die MPS V11 basiert die biochemische Diagnostik auf dem Nachweis einer Defizienz
an GUSB-AKktivitat im Serum, in Leukozyten-Lysat oder in kultivierten Fibroblasten mittels
Enzym-Test (21). Zur Sicherung der Diagnose kann auch hier eine molekulargenetische
Testung auf Mutationen im GUSB-Gen angeschlossen werden (12, 41).

MPS VIlI-Patienten erhalten die korrekte Diagnose mitunter erst Jahre nach dem Auftreten
erster Symptome, abhéngig davon wann und mit welchen Symptomen sich die Erkrankung
manifestiert. Grund fur die verspétete Diagnose ist zum einen die extreme Seltenheit der MPS
VII, die dazu fiihrt, dass die Erkrankung auch bei den behandelnden Arzten nur wenig bekannt
ist, und zum anderen die Heterogenitat der Symptome, die haufig nicht sofort den Verdacht
einer lysosomalen Speicherkrankheit nahelegen. In der Studie von Montafio et al. (2016), in der
Informationen von 56 Patienten gesammelt wurden, wurde bei etwa 34 % der Patienten eine
Diagnose vor dem ersten Geburtstag gestellt (darunter auch pranatale Diagnosen), bei 16 % im
zweiten oder dritten Lebensjahr, bei 11 % im vierten oder flinften Lebensjahr, bei 20 %
zwischen dem sechsten und zehnten Lebensjahr. Nur 12 % der Patienten erhalten die Diagnose
nach dem 10. Geburtstag. In 7% der Falle konnten keine Angaben hinsichtlich des Alters des
Patienten bei der Diagnose gemacht werden (11). Eine Analyse von 53 Patienten mit postnataler
MPS VII-Diagnose hat ein medianes Alter von 11 Monaten bei Diagnose ergeben (12). Zur
Verdeutlichung sind im Folgenden zwei Patientengeschichten dargestelit:

Fallstudie: Mannlicher Patient mit einem neonatalen NIHF sowie einem langsamen
progredienten Verlauf und deutlich verzégerter Diagnosestellung (33)

Bei dem Jungen, der bereits zwei gesunde Geschwister hatte, wurde in der 24.
Schwangerschaftswoche ein NIHF mit Aszites diagnostiziert.

Das Kind wurde termingerecht mit normaler phénotypischer Erscheinung geboren, hatte keine
Atemschwierigkeiten, allerdings lagen eine milde Hepatosplenomegalie und eine beidseitige
Inguinalhernie vor. Aufgrund von schaumig degenerierten Zellen in einer Leberbiopsie und
einem Mangel an saurer Lipase-Aktivitit wurde die Diagnose der seltenen
Lipidspeicherkrankheit Morbus Niemann-Pick Typ C gestellt.

Bis zum achten Lebensjahr zeigte der Patient eine nahezu normale neurologische Entwicklung
mit leichten Auffalligkeiten in der Sprachentwicklung, milden Gelenkkontrakturen und
beidseitig avaskuldren Nekrosen des Femurkopfes. Dennoch wurde die Diagnose Morbus
Niemann-Pick Typ C mit leichter Progression beibehalten.

Im Alter von acht Jahren wurde der Patient in eine klinische Studie eingeschlossen, in der
Morbus Niemann-Pick Typ C Patienten mit einer Substratreduktions-Therapie behandelt
werden sollten. Dabei wurde festgestellt, dass der Junge weder eine fiir Morbus Niemann-Pick
Typ C Patienten typische Erhéhung der Chitotriosidase, noch eine horizontale Sakkade (eine
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schnelle unwillkirliche Bewegung beider Augen zur Erfassung eines neuen Fixationspunktes)
aufwies. Dafur wurden eine Hornhauttriibung, eine Huftdysplasie sowie ein Mangel an GUSB-
Aktivitat diagnostiziert, sodass schlielich die korrekte MPS VII-Diagnose gestellt werden
konnte.

Fallstudie: F6tus mit NIHF und pranataler Diagnosestellung (46)

In der zwanzigsten Schwangerschaftswoche wurde ein Hydrops fetalis mit Aszites,
Haut6édemen und verdickter Nackenfalte diagnostiziert. In der Familie waren bisher keinerlei
genetische Krankheiten oder sonstige Auffalligkeiten bei Neugeborenen aufgetreten.
Allerdings hatte die Mutter zuvor zwei Fehlgeburten gehabt, darunter ein Fall mit NIHF, fur
den jedoch keine Ursache festgestellt werden konnte.

Noch in der zwanzigsten Schwangerschaftswoche wurde eine Pranataldiagnostik durchgefihrt,
die vorlaufigen metabolischen Untersuchungen ergaben einen Verdacht auf MPS VII. In der
28. Schwangerschaftswoche lagen die Ergebnisse eines Enzymtests mit kultivierten fetalen
Fibroblasten vor: Wahrend andere lysosomale Enzyme eine normale Aktivitat zeigten, war
keine GUSB-AKtivitat nachweisbar, sodass die MPS VII-Diagnose gesichert werden konnte.

Das Kind wurde in der 28. Schwangerschaftswoche lebend mit schwerem NIHF geboren und
verstarb innerhalb von 15 Minuten nach der Geburt.

Therapie

In Deutschland ist zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers kein weiteres Arzneimittel
erhaltlich, das fur die Behandlung der MPS VII zugelassen ist. Vestronidase alfa ist die erste
und bisher einzige zugelassene spezifische, kausale Therapie fur MPS VII.

Aus Mangel an kausalen Therapiemdglichkeiten, war eine symptomatische, mitunter palliative
Behandlung bisher die Standardtherapie fiir MPS V1I-Patienten. Ziel dieser Behandlung ist eine
Verbesserung der Lebensqualitat des Patienten. Die Art der Behandlung héngt dabei von der
Art und der Schwere der klinischen Manifestationen ab und erfordert in aller Regel eine
multidisziplindre Herangehensweise von Pédiatern, chirurgischen Orthopaden, Kardiologen,
Radiologen, Neurologen, Anasthesisten, HNO, Kieferchirurgen und Ophthalmologen (16, 47).

Die bisher tbliche Behandlung von MPS VII umfasst eine Reihe an unterschiedlichen
chirurgischen Eingriffen zur Behandlung von Komorbidit4ten. Darunter wird am haufigsten
eine Korrektur der Hernien (Verschluss eines Leisten- oder Nabelbruchs) durchgefuhrt, gefolgt
vom kunstlichen Huftersatz. Des Weiteren werden Halswirbelkorperfusionen und weitere
orthopadische Eingriffe an der Wirbelsaule durchgefiihrt, um die Stabilitat der Wirbelsaule zu
erhbhen und eine weitere Verstarkung der Deformierungen zu verhindern sowie
Kompressionen des Riickenmarks zu verringern bzw. zu beheben. Durch die Deformierungen
der Beine sind mitunter Operationen an den Knien und den FuBgelenken notwendig. Das
Entfernen der Rachen- und Gaumenmandeln ist im Falle immer wieder auftretender
Entzindungen, obstruktiven Schlafapnoen und rezidivierenden Infekten indiziert. Weitere
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operative Eingriffe sind die Offnung stenotisch veranderter Herzklappen (Valvuloplastie,
Herzklappenersatz), ein Trommelfellschnitt (Myringotomie und Paukenrdhrcheneinlage) im
Falle hdaufiger Mittelohrentziindungen sowie die Hornhauttransplantation (11, 47).

Zusétzlich zu den chirurgischen Eingriffen sind meist unterstiitzende Malinahmen, wie etwa
die Druckbeatmung ggf. mit Sauerstoffzufuhr, logopédische Therapien, ergotherapeutische
Behandlungen, Physiotherapie zum Erhalt der Gelenkbeweglichkeit oder der Gebrauch von
Horhilfen, Sehhilfen, Orthesen, Korsetts, Gehhilfen und Rollstiihlen notwendig.

Der Steifheit und der eingeschrankten Beweglichkeit von Gelenken werden mit gezielten
physiotherapeutischen Ubungen begegnet, die den Bewegungsumfang der Gelenke erhalten
sollen. Es wird empfohlen mit diesen Ubungen friihzeitig zu beginnen, da einmal aufgetretene
starke Beweglichkeitseinschrankungen in der Regel nicht riickgangig gemacht werden kénnen.
Insgesamt kann das Fortschreiten der Gelenksteifheit so jedoch nicht verhindert, sondern
lediglich verlangsamt werden (5).

Da viele Patienten an rezidivierenden Infektionen des Mittelohrs und der Atemwege leiden,
kommt es zum héufigen Einsatz von Antibiotika. Zudem werden MPS VII-Patienten haufig
Bronchodilatatoren verabreicht und zusétzlicher Sauerstoff zugefiihrt, um die eingeschrankte
Lungenfunktion auszugleichen (5, 11). Haufig ist die Gabe von Schmerzmitteln notwendig, da
muskuloskelettale Deformierungen zu starken, oftmals dauerhaften Schmerzen fiihren kénnen.

Daneben besteht im Rahmen experimenteller Behandlungen auch die Mdoglichkeit der
Transplantation hamatopoetischer Stammzellen, die lediglich bei sieben Patienten durchgefthrt
worden ist (11, 48, 49). Die begrenzten Ergebnisse der hdmatopoetischen Stammzelltherapie
deuten darauf hin, dass weitere neurologische Komplikationen verzogert oder verhindert
werden koénnen. Jedoch hat die Therapie wenig bis keine Auswirkungen hinsichtlich der
Skelettdeformationen, aufer diese wird in einem sehr frihen Stadium der Erkrankung
durchgefuhrt. Die hdmatopoetische Stammzelltherapie ist zudem mit einer hohen Mortalitat
verbunden. Der Nutzen der Stammzelltherapie ist nicht sicher belegt (11).

Zu beachten ist, dass die symptomatische Behandlung nur eine begrenzte Besserung oder
Stabilisierung der Symptome erreichen kann. Das Fortschreiten der Krankheit durch die
kontinuierliche Akkumulierung von GAGs kann insgesamt nicht aufgehalten werden, sodass
MPS VII regelhaft progressiv verlauft und sich lebensverkiirzend auswirkt. Auf Grund dieser
Umsténde besteht fiir Patienten mit MPS V11 ein hoher, ungedeckter medizinischer Bedarf, dem
durch die Behandlung mit Vestronidase alfa begegnet wird.

Prognose

Trotz der Heterogenitét des Krankheitshildes ist der Verlauf regelhaft progressiv und fuhrt zu
zunehmenden Schadigungen und Funktionseinschrankungen multipler Organsysteme. Die
Prognose fur Patienten mit MPS VII war bisher, auch auf Grund der fehlenden kausalen
Therapie, schlecht. Es handelt sich bei der MPS VII um ein Krankheitskontinuum, das je nach
Verlauf mit schweren, irreparablen organischen und neurologischen Schédigungen und mit
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einer eingeschrénkten Lebenserwartung einhergeht. Zwar gibt es einzelne Berichte von sehr
langsam progredienten Krankheitsverldufen, bei denen die Patienten bis in das funfte
Lebensjahrzehnt Uberlebt haben, allerdings Uberleben Patienten mit einem schnelleren
fortschreitenden Verlauf selten bis zum 20. Lebensjahr (12). Etwa die Hélfte aller Betroffenen
stirbt vor dem ersten Geburtstag, haufig bereits noch in utero, und das mediane Uberleben von
postnatal diagnostizierten Patienten wird auf lediglich 30 Jahre geschatzt (12).

Ziel der Behandlung mit Mepsevii® ist eine verbesserte Prognose fiir betroffene Patienten. So
soll das Fortschreiten der Erkrankung verlangsamt oder nach Mdglichkeit gestoppt werden.
Inshesondere eine frithzeitige Gabe von Mepsevii® filhrt dazu, dass irreversiblen Schaden, die
im Verlauf der Krankheit entstehen, entgegengewirkt wird.

Um die sehr selten auftretende MPS VI1I-Erkrankung besser charakterisieren zu kénnen sowie
den Klinischen Nutzen der Therapie mit Mepsevii® zu untersuchen, wird Ultragenyx ein DMP
(Disease Monitoring Program) initiieren (UX003-CL401/MPS VII DMP), in dem MPS VII-
Patienten eingeschlossen werden, die mit Mepsevii® behandelt werden sowie Patienten, die
keine Mepsevii® Behandlung erhalten. Insgesamt sollen 35 Patienten in das DMP-Programm
aufgenommen und Uber einen Zeitraum von mindestens 10 Jahren beobachtet werden (50).

Charakterisierung der Zielpopulation

Mepsevii® ist das erste spezifische Therapeutikum, das fir die Behandlung nicht-
neurologischer Krankheitsanzeichen der MPS V11 zugelassen wurde. Die Zielpopulation flr die
Therapie mit Mepsevii® umfasst alle Patienten mit MPS VI, bei denen nicht-neurologische
Krankheitsanzeichen der MPS VII auftreten.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die MPS VII ist eine sehr seltene, progressive, lebensverkirzende, systemische Erkrankung,
(10). Urséchlich fur die Erkrankung ist ein Mangel an lysosomaler p-Glucuronidase-Aktivitat,
wodurch nicht abgebaute GAG-Metabolite in den Lysosomen verschiedener Gewebe
akkumulieren und im Laufe der Zeit zu einer zunehmenden Sch&digung und einem
Funktionsverlust der Organe fuhren (11).

Es handelt sich bei der MPS VII um ein Krankheitskontinuum, wobei sich die klinische
Prasentation und die Progression der Erkrankung tber ein &ul3erst breites klinisches Spektrum
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erstrecken. Patienten mit einem raschen Krankheitsverlauf versterben haufig bereits in utero
oder wenige Tage bis Monate nach der Geburt. U.a. steht der neonatale NIHF mit dem friihen
Versterben in utero oder kurz nach der Geburt im Zusammenhang. Patienten ohne NIHF-
Symptomatik und solche die trotz NIHF tber die Kindheit hinaus Gberleben, zeigen einen sehr
variablen Krankheitsverlauf (11). Erste Symptome manifestieren sich in der frihen Kindheit,
meist bereits in utero, sodass diese nach der Geburt apparent sind (12). Dazu gehéren in der
Regel allgemeine Wachstumsstorungen, Leber- und MilzvergrélRerungen
(Hepatosplenomegalie), Knochendeformationen und grobe Gesichtsziige (12). Des Weiteren
kann es zu einer Hornhauttriibung, dem Verlust der Horféhigkeit, immer wiederkehrenden
Infektionen des Mittelohrs sowie der Atemwege, einer Verdickung des Weichgewebes im
Mund-Rachenraum und Herzproblemen kommen. In der Regel sind die Patienten auch kognitiv
stark beeintrachtigt (11, 12). Daneben gibt es vereinzelte Berichte von Patienten mit einem
langsameren Krankheitsverlauf im Erwachsenenalter, bei denen lediglich geringe
Knochenveranderungen und leicht grobe Gesichtszige bei meistens normalem Wachstum und
normaler Intelligenz beobachtet wurden (11, 13).

Belastung fur MPS VII-Patienten

Die bisherige symptomatische, mitunter palliative Behandlung von MPS VII-Patienten umfasst
zum einen nicht-invasive unterstitzende MaRnahmen, wie Druckbeatmung mit
Sauerstoffzufuhr, logopadische Therapien, Physiotherapie zum Erhalt der Gelenkbeweglichkeit
oder den Gebrauch von Horhilfen und Rollstiihlen. Dartiber hinaus werden bei MPS VII-
Patienten haufig chirurgische Eingriffe durchgefihrt, wie etwa die Entfernung vergroRerter
Rachenmandeln, die Erweiterung der Herzklappen, Korrekturen im Nabel- und / oder
Leistenbereich, Operationen des Huftgelenks, Hornhauttransplantationen, operative
Dekompressionen sowie orthopédische Eingriffe (11, 47). Diese Operationen konnen die
Symptome zum einen nur abmildern und, etwa bei Operationen zur Stabilisierung der
Wirbelsdule, die weitere Verschlechterung des Zustandes lediglich verlangsamen. Zum anderen
bergen die Eingriffe selbst hohe Risiken. Beispielsweise kann eine Atlanto-axiale Instabilitat
des Halses (verursacht durch eine odontoide Hypoplasie) zu Komplikationen wahrend der
Andsthesie mit Intubation und infolgedessen zum Tod fuhren (11). Aufgrund dieser Tatsache
sind Operationen bei MPS VII-Patienten, wenn mdglich, zu vermeiden, auch wenn diese
Eingriffe eine zeitweilige Besserung der Symptome mit sich bringen. Neben dieser
symptomatischen Behandlung besteht im Rahmen experimenteller Behandlungen auch die
Madglichkeit der Transplantation von hamatopoetischen Stammzellen, die jedoch mit einer
erhéhten Morbiditdt und Mortalitt verbunden ist. GemaR der Studie von Montafio et al.
verstarben drei der funf MPS VII-Patienten, die sich einer Stammzelltransplantation unterzogen
haben (11). Insgesamt besteht ein grofRer ungedeckter medizinischer Bedarf, insbesondere in
der Notwendigkeit operative Eingriffe zu verhindern, dem durch die kausale Therapie der MPS
VII mit Vestronidase alfa begegnet wird.

Die mannigfaltigen Symptome der Patienten, die bisher nicht nachhaltig behandelt werden
konnten, verkiirzen die Lebenszeit und schrédnken die Korperfunktionen der Patienten auf
vielfache Weise ein, wodurch die Lebensqualitat der Betroffenen stark reduziert ist:
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Die zunehmende Steifheit der Gelenke und Deformierung der Wirbelsdule gehen zum einen
mit Schmerzen einher, die mitunter eine dauerhafte Schmerztherapie notwendig machen, und
fihren andererseits zu einer zunehmenden Einschrankung der Funktionsfahigkeit (5). Die
Patienten verlieren sowohl fein- und grobmotorische Fahigkeiten als auch ihre Gehfahigkeit.
Mitunter kénnen Patienten schon im Alter von 10 Jahren nicht mehr selbststandig laufen und
sind auf Hilfsmittel wie einen Rollstuhl angewiesen (11).

Die Lebensqualitat der Betroffenen wird des Weiteren durch Symptome wie etwa ein
eingeschranktes HoOrvermdgen, den Verlust der Sehféhigkeit, ein eingeschrénktes
Sprachvermogen, eine verringerte korperliche Belastbarkeit aufgrund einer eingeschrénkten
Lungenfunktionsfahigkeit und eine zunehmende Demobilisierung stark gemindert (11).

Hinzu kommt bei den meisten Patienten eine mentale Retardierung, die mild oder auch sehr
stark ausgepragt sein kann (11), und die Selbststandigkeit der Patienten stark einschranken
kann.

Der allgemeine fortschreitende Funktionsverlust erschwert den Betroffenen zunehmend die
Teilhabe am sozialen Leben. So kann es beispielsweise sein, dass betroffene Kinder ab einem
gewissen Zeitpunkt nicht mehr in der Lage sind, an den Aktivitdten ihrer gesunden
Altersgenossen (beispielsweise Sport) teilzunehmen (51).

Bei diesen Ausflihrungen ist zu beachten, dass die MPS VII-Erkrankung eine grofe Variabilitat
der klinischen Symptome und der Verlaufsformen aufweist (11). Patienten mit einem rasch
progredienten Krankheitsverlauf kdnnen von Beginn an sowohl mental stark retardiert als auch
korperlich stark beeintrachtigt sein, sodass sie ihr ganzes Leben keinerlei Selbststandigkeit
entwickeln und stattdessen auf durchgehende intensive Pflege angewiesen sind.

Belastung fir Angehdrige

Neben der Belastung fir die Patienten stellt eine MPS VII-Erkrankung auch immer eine grof3e
Belastung fir die Angehdrigen der Betroffenen dar.

So sind Eltern (und weitere Familienangehdrige) groRen psychischen und bei pflegebedirftigen
Kindern physischen Belastungen ausgesetzt. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung gestaltet
sich die Diagnosestellung meist schwierig und kann je nach auftretenden Symptomen Monate
bis Jahre dauern (11). Sobald die MPS VII-Diagnose gestellt ist, missen die Eltern damit
umgehen, dass ihr Kind an einer fortschreitenden, die Lebensqualitat stark einschrankenden
Krankheit leidet, die sich lebensverkiirzend auswirken wird, wobei der genaue Verlauf der
Erkrankung nicht vorhergesagt werden kann. So beschreiben betroffene Eltern ihr Leben mit
einem Kind, das an MPS VII erkrankt ist, als Achterbahnfahrt, gepréagt von Phasen grolRer
Unsicherheit, Hoffnungslosigkeit, Durchhalten sowie Machtlosigkeit aufgrund der fehlenden
Therapiemdglichkeiten (51).

Je nach Ausprdagung der Krankheitsmanifestationen bestimmt die Erkrankung das gesamte
Familienleben. So nehmen regelméRige Behandlungstermine viel Zeit in Anspruch und je
weiter die Erkrankung fortschreitet, desto mehr Pflege brauchen die Betroffenen, sodass Eltern
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mitunter ihre Berufstatigkeit aufgeben missen, um sich vollstandig der Pflege ihres Kindes
widmen zu kénnen (51).

Medizinischer Bedarf

Die MPS VII ist eine seltene, schwerwiegende, progressive und lebensverkiirzende
Erkrankung, fur die bisher nur symptomatische und palliative Therapiemdglichkeiten zur
Verfligung standen, mit dem Ziel die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern und so lange
wie moglich zu erhalten. Die symptomatische Behandlung kann insgesamt nur eine begrenzte
Besserung oder Stabilisierung der Symptome erreichen, ein Fortschreiten der Erkrankung
jedoch nicht aufhalten. Auf Grund dieser Umsténde besteht fiir Patienten mit MPS VII ein
hoher, ungedeckter medizinischer Bedarf, dem durch die Behandlung mit Vestronidase alfa
begegnet wird.

Vestronidase alfa ist die erste und bisher einzige spezifische, kausale Therapie fur MPS VII.
Vestronidase alfa ist eine rekombinante Form der humanen B-Glucuronidase und ersetzt somit
das fehlende Enzym, welches fiir die Spaltung der GAGs notwendig ist. Vestronidase alfa baut
die akkumulierten GAGs ab und verhindert die weitere Akkumulation der GAGs in den
Lysosomen. Ziel der Therapie mit Vestronidase alfa ist es, das Fortschreiten der MPS VII-
Erkrankung zu verlangsamen und ggf. ganz zu verhindern.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fur Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schéatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die MPS VII-Erkrankung ist eine erbliche Stoffwechselerkrankung, bei der die Aktivitat der
lysosomalen Hydrolase B-Glucuronidase (GUSB), die wiederum die Degradation der
Glykosaminoglykane (GAGs) Dermatansulfat, Heparansulfat und Chondroitinsulfat
katalysiert, vermindert ist. Der Mangel der GUSB-AKktivitét fuhrt zu der Akkumulation nicht
abgebauter GAG-Metabolite in den Lysosomen und folglich zu einer Dysfunktion des
Lysosoms. Im Laufe der Erkrankung kommt es zu einer zunehmenden Schadigung und einem
Funktionsverlust der betroffenen Organe, die mit einem stark progressiven Verlauf der
Erkrankung sowie der Abhadngigkeit von stdndiger Betreuung und Pflege gepaart ist. Die
klinischen Prasentationen der MPS VII erstrecken sich Uber ein breites Spektrum und
manifestieren sich meist bereits in der frihen Kindheit. Das mediane Uberleben von postnatal
diagnostizierten Patienten wird auf 30 Jahre geschatzt. MPS VII-Falle mit einer raschen
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Progredienz mit letalem Krankheitsverlauf versterben bereits in utero oder kurz nach der Geburt
(12).

Vestronidase alfa ist eine rekombinante Form der humanen B-Glucuronidase und ersetzt exogen
das fehlende Enzym, welches fiir den Abbau der GAGs notwendig ist. Vestronidase alfa ist die
erste zugelassene Therapie zur Behandlung nicht-neurologischer Krankheitsanzeichen der MPS
VII.

MPS VII zéhlt zu den sehr seltenen Erkrankungen (ultra-rare diseases). Epidemiologische
Daten zu seltenen und speziell zu sehr seltenen Erkrankungen liegen haufig nicht vor und
kdnnen lediglich geschatzt werden. Die Datenlage zur Pravalenz und zur Inzidenz der MPS VI
ist insgesamt somit schlecht. AulRerdem ist, bedingt durch die Seltenheit der Erkrankung, das
Wissen um die Erkrankung insgesamt sehr begrenzt (in der Literatur sind weltweit lediglich
143 Falle beschrieben) (16). Aufgrund dessen existieren nur sehr wenige Quellen, die Daten
zur Epidemiologie bereitstellen.

Um dennoch einen madglichst genauen Uberblick tber die Epidemiologie der MPS VII zu
erhalten, werden die verfligbaren Informationen zur Prévalenz und Inzidenz der MPS VII im
Folgenden vorgestellt und diskutiert.

Weltweite Inzidenz/Pravalenz

Insgesamt ist die MPS VII-Erkrankung eine der am seltensten vorkommenden MPS-
Erkrankungen mit einer sehr geringen Préavalenz und Inzidenz. Die Pravalenz wird laut
orpha.net lediglich mit unter 1:1.000.000 geschétzt und bietet somit keine genaue Angabe. Die
Geburtenpréavalenz wird in der Literatur mit 1:250.000 — 1:5.000.000 Geburten angegeben (4,
15, 16). Die Geburtenpravalenz wird haufig als Schatzung fir die Inzidenz seltener
Erkrankungen, die durch eine angeborene Fehlbildung charakterisiert sind, verwendet. Da es
sich bei der MPS VI1I-Erkrankung um einen angeborenen Gendefekt handelt, kann mit Hilfe der
Geburtenprévalenz die Inzidenz geschatzt werden. Die Geburtenpravalenz wird berechnet mit
Hilfe der Anzahl der diagnostizierten MPS VII-Patienten in einem bestimmten Zeitraum
dividiert durch die absolute Anzahl der Lebendgeburten in dem gleichen Zeitraum. Die
Geburtenprévalenz wird in der Regel pro 100.000 Lebendgeburten angegeben (15). Die
Publikation von Khan et al. vergleicht die Geburtenprévalenzen der MPS VII-Erkrankung in
verschiedenen Landern (Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2: Geschatzte Inzidenz von MPS VII in verschiedenen Landern pro Kontinent.
Quelle: Khan et al., 2017 (15).

Geschétzte Inzidenz
Land/ Region (Geb;g:efoporli\églenz) Zeitraum Quelle
Lebendgeburten
Europa
Déanemark ‘ 0 1975 - 2004 Malm et al. (52)
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Estland 0 1985 - 2006 Krabbi et al. (53)
Deutschland 0 1980 - 1995 Baehner et al. (54)
Niederlande 0,24 (1:420.000) 1970 - 1996 Poorthius et al. (55)
Nordirland 0 1958 - 1985 Nelson et al. (56)
Norwegen 0 1979 - 2004 Malm et al. (52)
Polen 0 1970 - 2010 Jurecka et al. (57)
Schweden 0 1975 - 2004 Malm el al. (52)
Schweiz 0,038 (1:2.600.000) 1975 - 2008 Khan et al. (15)
Tschechische Republik 0,02 (1:5.000.000) 1975 - 2008 Poupetowa et al. (58)
Amerika

Brasilien 0 1994 - 2012 Federhen et al. (59)
Vereinigte Staaten 0,05 (1:2.000.000) 1995 - 2005 Yana Puckett et al. (60)
British Columbia 0,29 (1:350.000) 1972 - 1996 Applegarth et al. (61)
Afrika

Tunesien | 0 | 1988 - 2005 Ben Turkia et al. (62)
Asia

Japan 0,02 (1:5.000.000) 1982 - 2009 Khan et al. (15)
Saudi-Arabien 0 1983 - 2008 Moammar et al. (63)
Stdkorea 1994 - 2013 Cho et al. (64)
Taiwan 0 1984 - 2004 Linetal. (65)
Australien

Australien | 0,047 (1:2.100.000) | 1980 - 1996 | Meikle et al. (66)

Die Tabelle 3-2 zeigt hinsichtlich der geschétzten Inzidenz ein heterogenes Bild, das wiederum
die Seltenheit der Erkrankung widerspiegelt. In 12 von 19 L&ndern wurden in den untersuchten
Zeitrdumen keine MPS VII-Patienten diagnostiziert. In den L&ndern, in denen MPS VII-
Patienten registriert wurden, lag die geschétzte Inzidenz zwischen 1:420.000 Lebendgeburten
in den Niederlanden und 1:5.000.000 Lebendgeburten in Japan und der Tschechischen
Republik. In Deutschland wurden laut der Studie von Baehner et al. (2005) keine Patienten
diagnostiziert (54).

Zurzeit sind weltweit 74 lebende, diagnostizierte MPS VII-Patienten bekannt. Es wird jedoch
geschétzt, dass die Zahl der MPS VII-Patienten weltweit ca. 200 betragt (Ultragenyx, interne
Information). Da keine Publikationen zu der aktuellen Pravalenz der MPS V1I-Patienten in den
einzelnen L&ndern verfligbar sind, wurden fur dieses Dossier eigene interne Recherchen mit
Arzten der Spezialklinken einzelner Lander durchgefiihrt, mit denen Ultragenyx im regen
Austausch steht. Insgesamt hat Ultragenyx daher einen sehr guten Uberblick lber die
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diagnostizierten Patienten in den einzelnen Landern, speziell in Amerika und Europa. In Tabelle
3-3sind anhand der Informationen von Ultragenyx die derzeitig, weltweit diagnostizierten MPS
VI1-Patienten angegeben.

Tabelle 3-3: Derzeitige Prdvalenz von MPS VII-Patienten in verschiedenen L&ndern pro
Kontinent. Stand Juli 2018.

Land I[D);?iger:]cizgzlerte Sﬁ;ir;otf%v ?rllker Geschatzte Pravalenz
1.0002
Europa
Deutschland 2 82.670 1:41.348.000
Estland 1 1.320 1:1.315.000
Frankreich 7 67.120 1:9.588.000
Litauen 1 2.830 1:2.828.000
Niederlande 4 17.130 1:4.283.000
Portugal 4 10.290 1:2.573.000
Schweiz 1 8.470 1:8.466.000
Spanien 6 46.570 1:7.762.000
Tschechische Republik 1 10.590 1:10.591.000
Turkei 8 80.750 1:10.093.000
Vereinigtes Konigreich 1 66.020 1:66.022.000
Amerika
Argentinien 1 44.270 1:44.271.000
Brasilien 7 209.290 1:29.898.000
Chile 1 18.050 1:18.055.000
Mexiko 3 129.160 1:43.054.000
Vereinigte Staaten 20 325.720 1:16.286.000
Asien
Japan 4 126.790 1:31.696.000
Malaysia 1 31.620 1: 31.624.000
Republik China 1 23.570 1:23.574.000
a: Quellen: (67, 68)

Wie in Tabelle 3-3 ersichtlich, weichen die Ergebnisse der Prévalenz je nach Region
voneinander ab und zeigen daher ein sehr heterogenes Bild. Die berechnete Pravalenz liegt
zwischen 1:1.315.000 und 1:66.022.000. Diese Daten sind konform mit der Angabe auf der
orpha.net-Webseite, die eine Pravalenz unter 1:1.000.000 angibt. Die Anzahl der
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diagnostizierten Patienten in den untersuchten européischen L&ndern reicht von eins bis acht
zurzeit lebenden diagnostizierten Patienten. In Deutschland sind zurzeit zwei lebende,
diagnostizierte Patienten bekannt (17). Unter Bericksichtigung der Gesamtbevolkerung von
Deutschland ist von einer Pravalenz von 1:41.348.000 auszugehen.

Insgesamt ist festzuhalten, dass die MPS VII-Erkrankung eine auferst seltene Erkrankung ist
und nur wenige publizierte Studien existieren. Die Angaben zur geschatzten Inzidenz und
Prévalenz beziehen sich daher jeweils nur auf einzeln durchgefihrte Studien. Zudem basieren
die Vielzahl der publizierten Angaben zur Inzidenz fir die MPS VII-Erkrankung auf
unterschiedlichen untersuchten Zeitrdumen, die keine einheitliche Aussage zur aktuellen
epidemiologischen Datenlage zulassen. Zusétzlich kann es moglicherweise aufgrund z.B. neuer
Diagnoseverfahren (z.B. molekulargenetische Diagnose) und neueren Erkenntnissen tber die
Erkrankung (z.B. Zusammenhang zwischen MPS VIl und NIHF) zu einer Diskrepanz zwischen
alteren untersuchten Zeitrdumen und der aktuellen epidemiologischen Datenlage kommen. Die
geschatzten Daten zur Pravalenz und Inzidenz sind daher mit Unsicherheiten behaftet. Zudem
ist die MPS VII eine sehr seltene Erkrankung, die aufgrund des schnellen Versterbens sehr
schwerer Falle und der geringen Kenntnis der Krankheit, insbesondere in den Landern mit einer
unterentwickelten Gesundheitsversorgung oft unentdeckt bleibt.

Pravalenz und Inzidenz von MPS VII-Patienten in Deutschland

Insgesamt ist die epidemiologische Datenlage der MPS VII-Erkrankung in Deutschland sehr
ungenau und basiert nur auf einzelnen Studien. Da zudem fur MPS VII kein eigener ICD-
Schlissel existiert, sondern die MPS V11 stattdessen mit anderen MPS-Formen zusammen als
E76.3 klassifiziert wird, lassen sich auch aus amtlichen Statistiken keine exakten Informationen
zur Pravalenz ableiten (69). Orpha.net gibt eine Prévalenz der MPS VII-Erkrankung von unter
1<1.000.000 an. Bezogen auf diese Angabe gébe es theoretisch in Deutschland weniger als 83
MPS VII-Patienten. Eine Publikation, die Daten fur Deutschland zur Verfligung stellt, stammt
von einer Studie, publiziert von Baehner et al. aus dem Jahr 2005, die einen Zeitraum von 1980
bis 1995 betrachtet und Daten aus verschiedenen Laboren, Zentren und Patientengesellschaften
zusammenfasst. GemaR der Studie wurden in diesem Zeitraum keine MPS VII-Patienten in
Deutschland diagnostiziert (54). Eine neuere Studie von Montafio et. al. aus dem Jahre 2016
dokumentiert insgesamt seit Entdeckung der Erkrankung zehn deutsche MPS VII-Falle, von
denen acht Falle einen NIHF aufwiesen (11). Die Studie stitzt sich auf eine telefonische
Befragung mit Herrn Prof. Dr. Michael Beck (ehemaliger Leiter des universitaren
Stoffwechselzentrums Mainz »Villa Metabolica®). Laut Angaben der
Patientenselbsthilfegruppe ,,Gesellschaft fiir Mukopolysaccharidose e.V.%, die 1986 gegriindet
worden ist, gab es in Deutschland funf MPS VII-Patienten, die auch Mitglied in der
Patientenselbsthilfegruppe waren und von denen heute nur noch zwei Patienten leben
(Informationen stammen von der Geschéftsfiihrerin der Patientenorganisation Carmen Kunkel)
(17). Bei den zwei lebenden Patienten handelt es sich um einen erwachsenen Patienten sowie
eine jugendliche Patientin. Da die Erkrankung &ufRerst selten ist und zudem nur eine
Patientenorganisation fiir MPS-Erkrankungen in Deutschland existiert, ist davon auszugehen,
dass fast alle MPS VII-Patienten, die in Deutschland diagnostiziert wurden, Mitglied dieser
Organisation sind bzw. waren.
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Da keine publizierten Daten beztglich der aktuellen epidemiologischen Datenlage zu der MPS
VIl-Patientenpopulation in Deutschland existieren, wird die Prdavalenz und Inzidenz der
Erkrankung geschatzt. Die Schatzung basiert auf der publizierten Anzahl an MPS V1I-Patienten
in Deutschland aus Montafio et. al. (2016) (10 MPS VII-Falle im Zeitraum von 1973-2016) und
der bestétigten Anzahl an MPS VI1I-Patienten der Gesellschaft fur MPS e.V. (5 MPS VII-Fille
im Zeitraum von 1986 — 2017) (11, 17). Die geschatzte Inzidenz der Erkrankung wird mit der
Geburtenprévalenz berechnet. Die Geburtenprévalenz wird mit Hilfe der Anzahl der
diagnostizierten MPS VII-Patienten in einem bestimmten Zeitraum dividiert durch die absolute
Anzahl der Lebendgeburten in dem gleichen Zeitraum berechnet. Die kumulative Inzidenz
wurde dabei im Zeitraum von 1973 bis 2016 (10 MPS VII-Félle) sowie im Zeitraum von 1986
bis 2017 (5 MPS VII-Falle) berechnet. Die absolute Anzahl der Lebendgeburten in Deutschland
wurde aus der Datenbank des statistischen Bundesamtes entnommen (70). Fur 2017 liegen
bereits vorlaufige Daten vor. Die geschatzte kumulative Inzidenz fir MPS VII liegt somit in
Deutschland bei 1:3.417.000 bis 1:4.856.000 Lebendgeburten. Es ist somit mit 0,16 bis 0,23
Lebendgeburten an MPS VII pro Jahr zu rechnen. Das entspricht einem MPS VII-Fall in 4,4
bis 6,4 Jahren.

Aus der Neuerkrankungsrate kann die Pravalenz einer seltenen Erkrankung geschatzt werden.
Fur die Schéatzung sind zudem Daten zur durchschnittlichen Lebenserwartung der MPS VII-
Patienten notwendig. Es liegen Ergebnisse einer Querschnittsstudie vor, in der 53 MPS VII-
Patienten eingeschlossen wurden. GemaR der Studie lag das durchschnittliche Alter postnatal
diagnostizierter MPS VII-Patienten bei 30 Jahren (12). Bei durchschnittlichen 752.191
Geburten pro Jahr zwischen 1988 und 2017 in Deutschland ist mit einer Pravalenz von fiinf bis
sieben Patienten zu rechnen. Da zurzeit zwei MPS VII-Patienten in Deutschland bekannt sind,
wird die Spanne der Anzahl der MPS VII-Patienten in Deutschland somit auf zwei bis sieben
MPS VII-Patienten erweitert; dies entspricht 0.0024 bis 0.0085 MPS VII-Félle pro 100.000
Einwohner.

Die Berechnungen der Inzidenz und Préavalenz sind in

Tabelle 3-4 dargestellt.

Tabelle 3-4: Geschétzte Inzidenz und Prévalenz der MPS VI1I-Erkrankung in Deutschland.

Inzidenz (Geburtenprévalenz)

Anzahl der MPS VII Patienten in Deutschland im angegebenen Zeitraum

Anzahl der Patienten 1973 - 2016 aus 10
Montario et al. (11)

Anzahl der Patienten 1986 — 2017 gemaR | 5
Aussage der Gesellschaft flir MPS e.V.

Lebendgeburten in Deutschland im angegebenen Zeitraum (70)
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1973 - 2016 (44 Jahre) 34.173.309

1986 — 2017 (32 Jahre) 24.281.924
Kumulierte Inzidenz fiir den angegebenen Zeitraum

Kumulative Inzidenz 1973 - 2016 0,029 pro 100.000 Lebendgeburten
(1:3.417.000 Lebendgeburten)

Kumulative Inzidenz 1986 - 2017 0,021 pro 100.000 Lebendgeburten
(1:4.856.000 Lebendgeburten)

Geschatzte Inzidenz pro Jahr 0,16 — 0,23 (ein MPS VII-Fall in 4,4 bis 6,4
Jahren)

Mittleres Uberleben MPS VII-Patienten 30 Jahre

Mittelwert Lebendgeburten 1988 — 2017 (30 | 752.191 Lebendgeburten

Jahre) in Deutschland
Anzahl der MPS VII-Patienten basierend auf | 5 — 7 (genauer Wert 4,6 — 6,6)
der berechneten kumulativen Inzidenz

Tatsachliche bestétigte Anzahl der MPS VII- | 2
Patienten in Deutschland

Bevolkerungsanzahl 2017 (71) 82.576.900

Geschatzte Pravalenz (basierend auf 2-7 | 0,0024 — 0,0085 pro 100.000 Einwohner
Patienten) (1:11.797.000 - 1:41.289.000 Einwohner)

Viele MPS VII-Patienten versterben bereits in utero oder kurz nach der Geburt (11). MPS VII-
Patienten erhalten zudem eine korrekte Diagnose mitunter erst langere Zeit nach dem Auftreten
erster Symptome, abhéngig davon wann und mit welchen Symptomen sich die Erkrankung
manifestiert. Grund fur die verspétete Diagnose ist zum einen die extreme Seltenheit der MPS
VII-Erkrankung, die dazu fiihrt, dass die Erkrankung auch bei den behandelnden Arzten nur
wenig bekannt ist. Ein weiterer Grund ist die Heterogenitat der Symptome, die h&ufig nicht
sofort den Verdacht einer lysosomalen Speicherkrankheit nahelegen geschweige denn einer
MPS VII. Die Testung der MPS VII erfolgt nur auf Verdacht und erfordert spezielle
diagnostische Assays, die in der Routineversorgung nicht verfugbar sind. Die erheblichen
diagnostischen Verzogerungen gepaart mit der kurzen Uberlebenszeit fiinrt moglicherweise zu
einer Dunkelziffer an nicht- oder fehldiagnostizierten Patienten.

Alter

Die MPS VII-Erkrankung ist eine genetisch vererbte Erkrankung, durch die wichtige
Zellfunktionen in den meisten Organ und Organsysteme beeintrachtigt werden. Daher
manifestiert sich die MPS VII-Erkrankung im jungen Kindesalter, meist bei Geburt oder bereits
pranatal. Die Diagnose der Erkrankung erfolgt hdufig in den ersten Lebensjahren. In der Studie
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von Montafio et al. (2016) wurden Uber die Halfte der Patienten bereits bis zum funften
Lebensjahr diagnostiziert, darunter 34% prénatal oder im ersten Lebensjahr (11). AulRerdem lag
das Durchschnittsalter der in die padiatrische Studie UX003-CL203 eingeschlossen MPS VI1I-
Patienten bei 2,75 Jahren und das Durchschnittsalter der Patienten bei der Diagnose 6 Monate.
Das Durchschnittsalter der MPS VII-Patienten lag in der UX003-CL301 Studie, die Patienten
im Alter von 5-35 Jahren einschloss, bei 14 Jahren.

Wie auch bereits in anderen MPS Formen bekannt, handelt es bei der MPS VII-Erkrankung um
ein Krankheitskontinuum, sodass verschiedene Schweregrade der einzelnen Symptome, jedoch
nicht der Erkrankung selbst, beschrieben werden kénnen. Der Verlauf der Erkrankung und die
klinische Prasentation der MPS VII-Erkrankung ist zudem von Patient zu Patient sehr
unterschiedlich (11).

Geschlecht

Da es sich bei der Erkrankung um eine autosomal rezessiv vererbte Erkrankung handelt, wird
von einer gleichen Verteilung zwischen Frauen und Méannern ausgegangen. Jedoch wurden in
einer Kklinischen Verlaufsstudie, in der 56 MPS VII-Patientenféalle untersucht wurden, mehr
méannliche als weibliche Patienten eingeschlossen (11). Es liegen aber keine weiteren,
spezifischen Studien in der Literatur vor, die diese Beobachtung bestédtigen kénnen. Zudem
zeigen die Studien UXO003-CL201, UXO003-CL203 und UXO003-CL301 eine é&hnliche
Verteilung an weiblichen und mannlichen Patienten. Insgesamt wurden in allen Studien elf
mannliche Patienten und 12 weibliche Patienten untersucht, sodass es keine Hinweise auf
geschlechterspezifische Unterschiede gibt.

Ethnie

Epidemiologische Unterschiede in der Inzidenz und Prévalenz der MPS VII-Erkrankung sind
regional erkennbar (siehe Tabelle 3-2, Tabelle 3-3). Es gibt jedoch in der Literatur keine
Hinweise auf Unterschiede bzgl. spezifischer Bevolkerungsgruppen. Dies bestatigten zudem
die durchgefuhrten Studie UX003-CL201, UXO003-CL203 und UX003-CL30, die keine
signifikanten Unterschiede zwischen Patienten unterschiedlicher Bevolkerungsgruppen
zeigten.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Hinsichtlich einer mdglichen Inzidenz und Préavalenz in Deutschland innerhalb der nachsten
funf Jahre liegen keine Daten vor. Zudem handelt es sich bei der MPS VII-Erkrankung um eine
aulRerst seltene Erkrankung und vorliegende Daten zur Pravalenz und Inzidenz sind bereits mit
Unsicherheiten behaftet. Jedoch ist zundchst davon auszugehen, dass sich Prévalenz und
Inzidenz der MPS VII-Erkrankung in den kommenden finf Jahren nicht wesentlich dandern
werden, insbesondere da es sich um eine genetische Erkrankung handelt, deren Auftreten
weitestgehend von exogenen Faktoren unbeeinflusst bleibt. Die Pravalenz und Inzidenz héngt
somit in erster Linie von der Entwicklung der Gesamtbevdlkerung in Deutschland ab. Inwieweit
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eine erhhte Wahrnehmung der behandelnden Arzte aufgrund der neuen MPS VII-Therapie
besteht, kann nicht beurteilt werden. Jedoch kam es zu keiner haufigeren Diagnoserate aufgrund
einer moglichen erhohten Wahrnehmung der Erkrankung seit Einfihrung von
Enzymersatztherapien anderer MPS-Erkrankungen, von denen manche bereits seit ber 10
Jahren erhéltlich sind (72). Es ist somit zu erwarten, dass die Inzidenz und Prévalenz in den
kommenden fiinf Jahren relativ konstant bleibt (basierend auf Angaben in der

Tabelle 3-4).

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
Geben Sie in der nachfolgenden

Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die eine Behandlung mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die Angaben sollen sich auf einen
Jahreszeitraum beziehen. Bertcksichtigen Sie auch, dass das zu bewertende Arzneimittel ggf.
an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die
bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer
Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation.

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Vestronidase alfa (Mepsevii®) | 2-7 2-7

Begriinden Sie die Angaben in

Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu
Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte
sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen miissen auf Basis dieser Angaben
nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer
Spanne.
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Anhand der dargestellten Systematik in Teil 3.2.4 wird von zwei bis sieben Patienten in der
Zielpopulation ausgegangen. Ausgehend von dieser Spanne wurde die Anzahl der GKV-
Patienten berechnet. Bezugnehmend auf die offiziellen Angaben des Bundesministeriums fiir
Gesundheit (BMG) vom Marz 2018 betragt im Februar 2018 der Anteil der in der gesetzlichen
Krankenversicherung versicherten Personen 88,83% der deutschen Bevolkerung (73). Da es
keine Hinweise auf einen Unterschied in der Verteilung der Patienten zwischen der gesetzlichen
und privaten Krankenversicherung gibt, wird der Anteil der Patienten innerhalb der GKV-
Zielpopulation auf Grundlage des Anteils der GKV-Versicherten in der deutschen
Gesamtbevolkerung berechnet. Unter Berticksichtigung dieses Anteils wurde die Anzahl der
GKV-Patienten in der Zielpopulation angegeben. Diese betrégt zwei bis sieben GKV-Patienten,
die eine MPS VII-Erkrankung aufweisen (Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: Berechnung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation.

Schritt | Berechnung Anzahl Quelle
1 Bevdlkerung in Deutschland (2018)2 | 81.726.000 Statistisches Bundesamt (74)
2 Prévalenz der MPS VII-Patienten in 2-7
Deutschland
3 Versicherte in der GKV — Februar 72.596.509 Bundesministerium fir
2018 Gesundheit (73)
4 Prévalenz der MPS VII-Patienten in 2 — 7(genauer Wert 1,78
der GKV -6,22)
a: Die Bevdlkerungszahl berechnet sich aus den Daten des Statistischen Bundesamtes fiir die Bevolkerungsvorausberechnung in
Deutschland. Die angegebene Bevolkerungszahl beruhen auf Daten zur Bevolkerungsentwicklung bis zum Jahr 2013. Der Mittelwert
bei einer schwacheren und stérkeren Zuwanderung ist angegeben.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes Arzneimittel) | mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Zusatznutzen der GKV
Vestronidase alfa (Mepsevii®) MPS VII-Patienten, bei denen nicht- | Nicht- 2-7
neurologische Krankheitsanzeichen | quantifizierbar
der Erkrankung behandelt werden

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die MPS VII-Erkrankung ist eine schwerwiegende, progressive und sehr seltene genetische
Erkrankung mit einer schwerwiegenden Krankheitslast, die sich bereits in jungen Jahren
manifestiert. Aufgrund von erheblichen muskuloskelettalen Behinderungen und
kardiopulmonalen Einschrankungen, fiihrt die Erkrankung meist zu einer progressiven
Verschlechterung der Mobilitdt und zu einem vollstdndigen Verlust der Unabh&ngigkeit.
Bereits im jungen Alter sind zudem Patienten auf operative Eingriffe angewiesen.

Vestronidase alfa ist der erste zugelassene Wirkstoff zur Therapie fur MPS VII-Patienten und
behandelt die urséchliche Pathologie der Erkrankung, indem es die fehlende Enzymaktivitat
ersetzt. Es sind derzeit keine weiteren zugelassenen Therapien fiir die Behandlung der MPS
VIl-Erkrankung verfligbar. Mit Vestronidase alfa steht erstmals eine kausale Therapie zur
Verfligung, die zudem eine therapeutische Verbesserung fir MPS VII-Patienten bewirkt.
Deswegen werden alle Patienten, die in das Anwendungsgebiet fallen, als Zielpopulation
definiert.

Mepsevii® ist zur ist fiir Patienten aller Altersstufen mit Mukopolysaccharidose VII (MPS VII,
Sly-Syndrom) zur Therapie von nicht-neurologischen Manifestationen der Erkrankung
indiziert. Zudem erfolgte keine weitere Aufteilung der Patientenpopulation, da es fir Modul 4,
Abschnitt 4.4.3. keine Hinweise auf mdgliche Effektmodifikationen fur Patienten mit MPS VI
ergaben. Die Patientengruppen mit dem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen entspricht der
im Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation.

Des Weiteren konnte in Kklinischen Studien gezeigt werden, dass Vestronidase alfa
kontinuierlich das durch den Gendefekt fehlende Enzym ersetzen, die fur die Zellen und Organe
schadliche Akkumulation von GAGs abbauen und dadurch patientenrelevante Ergebnisse
verbessern kann. Das Ausmal des Zusatznutzens wird in Modul 4 im Detail erldutert. Da sich
die derzeitige Therapie vorwiegend auf die Behandlung schwerwiegender Begleitsymptome
beschrankt und keine krankheitsmodifizierte Behandlung existiert, besteht ein hoher
medizinischer Bedarf zur Behandlung von MPS VII-Patienten mit Mepsevii®.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fir die Informationen in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 wurde eine orientierende,
bibliographische Freihandsuche nach Fachpublikationen durchgefiihrt. Die Literaturrecherche
fand in der Datenbank Pubmed statt. Flir die Suche wurden folgende Begriffe verwendet:
»lysosomal storage disease“, ,,MPS*, L hydrops fetalis“, ,,Mucopolysaccharidosis VII*, ,.Sly
syndrome®, ,,beta-glucuronidase deficiency®, ,,GUSB deficiency*.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréduchlichen Zitierstil (z.B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (z.B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie).

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung in
zweckmaliige pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne® b Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Vestronidase alfa MPS VII- Kontinuierlich 26 1
(Mepsevii®) Patienten, bei
denen nicht-

neurologische
Manifestationen
der Erkrankung
behandelt werden

ZweckmaRige Vergleichstherapie

nicht zutreffend® - - - R

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden

2Eine Behandlung umfasst die intravendse Infusion von 4 mg/kg Vestronidase alfa alle 2 Wochen.
b Basierend auf der Annahme, dass das Jahr 52 Wochen hat.

¢ Aufgrund des Status ‘ eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische
Nutzen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1).
Nachweis zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (8 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fiur Vestronidase alfa (Mepsevii®) wurde keine zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt, da
es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung seltener Erkrankungen handelt (Anerkennung des
Orphan Drug Status in der EU (EU/3/12/973) am 21. Mérz 2012) , nach der Verordnung (EG)
Nr.141/2000 des Europdischen Parlaments und Rates am 16. Dezember 1999 uber Arzneimittel
flr seltene Leiden (1). Das Ausmal} des Zusatznutzens ist bei Arzneimitteln zur Behandlung
seltener Erkrankungen auf Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden
Studien zu bestimmen. Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt
werden.

Die MPS VII-Erkrankung stellt eine chronische Erkrankung dar, die einer lebenslangen,
kontinuierlichen Therapie bedarf. Entsprechend der Fachinformation werden 4 mg/kg
Korpergewicht Vestronidase alfa alle zwei Wochen als intravendse Infusion verabreicht (2).
Bei vierzehntdgiger Anwendung ergeben sich somit 26 Behandlungen pro Jahr.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-8). Flgen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalige Vergleichstherapie).

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)a, b
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Vestronidase alfa (Mepsevii®) | MPS VII-Patienten, bei | Kontinuierlich 26
denen nicht-
neurologische
Manifestationen der
Erkrankung behandelt
werden

ZweckmaRige Vergleichstherapie

nicht zutreffend® - - -

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z.B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

2 Die Behandlung umfasst eine intravendse Infusion von 4 mg/kg Vestronidase alfa alle 2 Wochen.
b Basierend auf der Annahme, dass das Jahr 52 Wochen hat.

¢ Aufgrund des Status * eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische
Nutzen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs.
1). Nachweis zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2).

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanfige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fr das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmalige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméRige Verglei

chstherapie).

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes Population Patient pro (ggf. Spanne) | Spanne)
Arzneimittel, bzw. Jahr (gof. (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmaBige Patienten- Spanne) P medikamentssen Behandlung
Vergleichstherapie) | gruppe Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)®
Zu bewertendes Arzneimittel
Vestronidase alfa MPS VII- 26 4 mg/kg 3827,20 mg (£ 2735,20 mg)
(Mepsevii®) Patienten, bei Kdorpergewicht
denen nicht- 390 (+ 286) Durchstechflaschen
neurologische
- 1 Durchstech-
Krankheits- flasche enthalt
anzeichen der 0m
Erkrankung 9
behandelt
werden
ZweckméBige Vergleichstherapie
nicht zutreffend? - - - -

a: Die Behandlung umfasst eine intravendse Infusion von 4 mg/kg Vestronidase alfa alle 2 Wochen.
b: Basierend auf der Annahme, dass das Jahr 52 Wochen hat.

c: Zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient wurde das durchschnittliche Gewicht der
MPS VII-Patienten von 36,8 kg (Standardabweichung 26,3 kg), gemessen zur Baseline vor Beginn der
Behandlung, aus den Studien UX003-CL301, UX003-CL201 und UX003-CL203 sowie aus dem
Compassionate Use Programm herangezogen (siehe Tabelle 3-11).

d: Aufgrund des Status ‘ eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische Nutzen
und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1).
Nachweis zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je

Kilogramm Kdorpergewicht).

Vestronidase alfa (Mepsevii®) wird mittels intravenoser Injektion verabreicht. Die zu
verabreichende Dosis an Vestronidase alfa und die damit bendtigte Anzahl an
Durchstechflaschen orientieren sich am Korpergewicht des Patienten. Laut Fachinformation
betragt die Dosierung des Wirkstoffes 4 mg/kg Korpergewicht und wird alle 14 Tage

verabreicht (2).

Da die Dosierung von Vestronidase alfa abhangig vom Kaorpergewicht (4 mg/kg) ist, bedarf es
zur Ermittlung des Jahrestherapieverbrauchs und der -kosten einer durchschnittlichen Angabe
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zum Korpergewicht mit einer Spanne der Unsicherheit. In der Publikation von Montafio et al.
wurde ein durchschnittliches Korpergewicht von adulten MPS VII-Patienten ermittelt, das fiir
weibliche Patienten (n=12) bei 36,2 kg (12,0 kg) und bei mannlichen Patienten (n=10) bei
50,1 (£13,4 kg) liegt (3). Jedoch stutzen sich diese Berechnungen nur auf geringe Fallzahlen,
sodass fur das vorliegende Dossier das durchschnittliche Kdrpergewicht von Patienten der
Zulassungsstudien UX003-CL301, UX003-CL201 und UX003-CL203 sowie der Patienten aus
dem Compassionate Use Programm verwendet wurden. Fir die Spanne der Unsicherheit ist die
Standardabweichung des durchschnittlichen Korpergewichts angegeben. Die Daten der
einzelnen Patienten sind in Tabelle 3-11 dargestellt. Insgesamt wurde das Korpergewicht von
32 MPS VII-Patienten zur Berechnung herangezogen. Da zurzeit ca. 70 Patienten weltweit mit
MPS VII diagnostiziert sind, entspricht dies fast die Halfte der weltweiten MPS VII-
Patientenpopulation. Daraus ergibt sich bei einer Dosierung von 4 mg/kg und einem
durchschnittlichen Kérpergewicht von 36,8 kg mit einer Standardabweichung von 26,3 kg eine
jahrliche Dosis von 3827,20 mg (+ 2735,20 mg).

Tabelle 3-11: Korpergewicht der Patienten in den Studien UX003-CI301, UX003-CL201 und
UX003-CL203 und Patienten des Hértefallprogramms.

Studie Patienten-1D Alter Gewicht (kg)?
UX003-CL301 143-301 14.7 55,1
UX003-CL301 143-303 13.3 51,1
UX003-CL301 155-303 114 59,8
UX003-CL301 143-302 8.4 15,3
UX003-CL301 143-304 12.7 24,8
UX003-CL301 155-302 16.4 74,1
UX003-CL301 143-306 17.3 45,7
UX003-CL301 151-302 22.6 85,6
UX003-CL301 155-301 22.4 51,2
UX003-CL301 143-305 10.1 19,1
UX003-CL301 147-302 10.4 44,5
UX003-CL301 151-301 25.2 103,9
UX003-CL201 111-201 5.5 20,7
UX003-CL201 111-202 9.4 34,6
UX003-CL201 111-203 25.1 79,1
UX003-CL203 104-211 2.9 11,5
UX003-CL203 104-212 2.7 13,1
UX003-CL203 104-213 1.6 9,7
UX003-CL203 119-214 34 15
UX003-CL203 136-215 3.9 14,4
UX003-CL203 136-216 2.0 11
UX003-CL203 154-217 5.0 15,5
UX003-CL203 224-218 4.7 17,4

Compassionate use UX003-1ST001 16 30
Compassionate use UX003-1ST002 3 11,3
Compassionate use UX003-CUP001 9 30

Vestronidase alfa (Mepsevii®) Seite 57 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 24.09.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Compassionate use UX003-CUP002 29 81,6
Compassionate use UX003-CUP003 13 56
Compassionate use UX003-CUP004 2 14,75
Compassionate use UX003-CUP005 11 23
Compassionate use UX003-CU006 4 13,1
Compassionate use UX003-CU008 17 45
Mittelwert Kérpergewicht (kg) 36,78
Standardabweichung (kg) 26,33
a: Angaben zum Korpergewicht des Patienten beziehen sich auf den Ausgangswert der Studie oder des
Compassionate use Programmes.

Vestronidase alfa ist in Durchstechflaschen mit jeweils 10 mg erhaltlich. Laut Fachinformation
ist jede Durchstechflasche nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt, so dass ein Verwurf zu
berlicksichtigen ist. In einem Behandlungsjahr (basierend auf 52 Wochen) wird Vestronidase
alfa jede zweite Woche und somit an 26 Tagen appliziert. Folglich verbraucht ein Patient mit
36,8 kg (£ 26,3 kg) Korpergewicht 390 (x 286) Durchstechflaschen jahrlich.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.

Vestronidase alfa (Mepsevii®) Seite 58 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 24.09.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie.

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Mepsevii® 2mg/ml; jede 5ml 2.364,83 €
Durchstechflasche beinhaltet 10mg
Vestronidase alfa als Infusionslésungs-

konzentrat
PZN: 14361546
AVP: 2.509,33 €

Vestronidase alfa
(Mepsevii®)

[142,73 €; 1,77 €]

ZweckméBige Vergleichstherapie

nicht zutreffend? - R

a: Aufgrund des Status * eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische Nutzen
und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1). Nachweis
zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
mussen nicht vorgelegt werden (8§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Mepsevii® ist als 2 mg/ml Infusionslésungskonzentrat in 5 ml Durchstechflaschen erhéltlich,
die insgesamt 10 mg an Vestronidase alfa beinhalten. Der Abgabepreis des pharmazeutischen
Unternehmers betragt gemal Lauer-Taxe vom 1.10.2018 2.039,00 € fiir eine Durchstechflasche
mit 5 ml (2 mg/ml) Inhalt. Der resultierende Apothekenverkaufspreis fir die Einzelpackung ist
auf Basis der Arzneimittelverordnung berechnet worden und betrdgt 2.509,33 €. Nach
Anrechnung aller gesetzlich vorgeschriebenen Zu- und Abschlage (Apothekenabschlag nach §
130 Abs. 1 SGB i. H. v. 1,77 € sowie der Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V i. H. v.
7% entsprechend 142,73 €) ergeben sich damit die tatsdchlichen Kosten fir die GKV in Hohe
von 2.364,83 € pro Durchstechflasche.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestellt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhéngig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckméalige
Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Figen Sie fir jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-13: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie).

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population bzw. zuséatzlichen zusétzlich zuséatzlich

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-

zweckmaliige je Episode, Leistungen pro

Vergleichstherapie) ZyKilus etc. Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Vestronidase alfa MPS VII-Patienten, | Prédmedikation:

(Mepsevii®) bei denen nicht- Antihistaminika 1 26
neurologische
Krankheitsanzeichen Antipyretika 1 26
der Erkrankung

behandelt werden
W Hydrierung: 1 26
Natriumchlorid

9mg/ml 0,9%
Infusion

ZweckméRige Vergleichstherapie

nicht zutreffend? - - - -

a: Aufgrund des Status * eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische
Nutzen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (8 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs.
1). Nachweis zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (8 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2).

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in der Tabelle angegebene Anzahl zusétzlicher GKV-Leistungen orientiert sich an der
Fachinformation von Mepsevii® (2). Um das Risiko an Hypersensitivitatsreaktionen zu
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minimieren, wird dem Patienten, entsprechend der Fachinformation, 30-60 Minuten vor der
dem Beginn einer Infusion mit Vestronidase alfa einmalig eine Pramedikation mit einem nicht-
sedierenden Antihistaminikum mit oder ohne Antipyretika verabreicht. Die Pramedikation
findet bei jeder Gabe von Vestronidase alfa statt, sodass jahrlich 26 Pramedikationen notwendig
sind. Zudem ist es erforderlich, Vestronidase alfa vor der Infusion mit einer 0,9%-igen
Natriumchloridlésung 1:1 zu verdlnnen. Laut Fachinformation kann eine héhere Verdinnung
in Betracht gezogen werden, wenn ein zusétzliches Infusionsvolumen fir den Patienten als
unbedenklich eingestuft werden kann. Da bei jeder Gabe Vestronidase alfa eine Verdiinnung
notwendig ist, sind folglich jahrlich 26 Gaben von 0,9%-iger Natriumchloridlésung
erforderlich.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit.

Bezeichnung der zusatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-

Leistung

Antihistaminika: Pro Packung 2,51 €

Cetirizin 10 mg (7 Stick) Pro Tablette Packung 2,51 € /7=0,36 €
1A Pharma GmbH

Antipyretika: Pro Packung 2,03 €

Paracetamol 500 mg (20 Stiick) Pro Tablette 2,03 € /20 = 0,10 €
InterPharm Arzneimittel GmbH

Hydrierung Pro Packung 23,98 €
Natriumchloridlésung 9 mg/ml; Pro Stiick 23,98 €/10=2,40 €

0,9% (10 Stiick a 250 ml)
Serumwerk Bernburg AG

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die notwendige Pramedikation vor der Infusion mit VVestronidase alfa besteht in der Gabe eines
nicht-sedierenden Antihistaminikums mit oder ohne Antipyretikum. Eine Packung des
Antihistaminikums Cetirizin mit 7 Tabletten der 1A Pharma GmbH kostet laut Lauer-Taxe
2,51 €, so dass fiir eine Tablette, die zur Behandlung eines Patienten pro Behandlungszyklus
notwendig ist, Kosten von 0,36 € fiir die GKV entstehen (mit bereits einkalkulierten gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatten). Als Antipyretikum wurde beispielhaft Paracetamol gewdhlt. Eine
Packung Paracetamol (500 mg) von 1A Pharma GmbH kostet 2,03 €, so dass eine Tablette, die
pro Behandlungszyklus eines Patienten verabreicht wird, die GKV 10 Cent kostet (mit bereits
einkalkulierten gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten).
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Bei Verabreichung von Vestronidase alfa besteht die Notwendigkeit einer Hydrierung. Dazu
wird Vestronidase alfa 1:1 mit einer 0,9%-igen Natriumchloridlésung (9 mg/ml) verdinnt. Eine
Packung einer 0,9%-igen Natriumchloridlésung bestehend aus 10 Beuteln a 250 ml von der
Serumwerk Bernburg AG kostet 27,62 € (mit bereits einkalkulierten gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatten). Ein 250 ml Beutel 0,9%-ige Natriumchloridlésung, der fur
Patienten mit einem Korpergewicht von bis zu 125 kg zur Verdlinnung angewendet werden
kann, kostet demnach 2,40 €. In der Summe entstehen fiir die GKV zusétzliche Kosten pro
Patient pro Behandlungszyklus in Héhe von 2,86 €.

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-13 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-14 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit),

Tabelle 3-5 (Anzahl der Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-7 (Anzahl Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt).

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient fur die
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | pro Jahrin Population bzw.
Arzneimittel, Leistung Euro Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?
Zu bewertendes Arzneimittel
Vestronidase alfa MPS VII-Patienten, | Antihistaminika: 0,36 € *26 18,72 - 65,52 €
(Mepsevii®) bei denen nicht- Cetirizin 10 mg =936€
neurologische
Krankheitsanzeichen | Antipyretika: 0,10 € * 26 5,20 - 18,20 €
der Erkrankung Paracetamol 500 mg =2,60 €
behandelt werden )
Hydrierung 2,40 € *26 124,80
Natriumchloridlosung | = 62,40 € —-436,80 €
9 mg/ml; 0,9%
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ZweckméRige Vergleichstherapie

nicht zutreffend® - - - -

a: Zur Berechnung der Zusatzkosten fur die Patientenpopulation in der GKV wurde die in Abschnitt 3.2.3,

Tabelle 3-5, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-7 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
genommen (Spanne der Zielpopulation: zwei bis sieben Patienten).

b: Aufgrund des Status  eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische
Nutzen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (8 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs.
1). Nachweis zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2).

Insgesamt entstehen somit Zusatzkosten pro Patient pro Jahr in Hohe von 74,36 € sowie fiir die
geschatzte MPS VII-Patientenpopulation in der GKV (zwei bis 7 Patienten) in Deutschland in
Hohe von 148,72 € (fiir zwei Patienten in der Patientenpopulation) bis 520,52 € (fiir sieben
Patienten in der Patientenpopulation).

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3,

Tabelle 3-5, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-7) aus. Fiigen Sie fur jede Therapie,
Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen
werden.
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Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaélige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt).

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in Euro?

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in
Euro?b

Zu bewertendes Arzneimittel

Vestronidase alfa (Mepsevii®)

MPS VII-Patienten, bei
denen nicht-
neurologische
Krankheitsanzeichen der
Erkrankung behandelt
werden

Kosten flir
Mepsevii®:
922.283,70 €

(£ 676.341,38 €)

+
Zusatzkosten:
74,36 €

Jahrestherapie-
kosten:

922.358,06 €
(+ 676.415,74 €)

Kosten fiir Mepsevii®:

1.844.567,40 €

(+ 1.352.682,76 €) fiir 2
Patienten

6.455.985,90 €

(+ 4.734.389,66 €) fiir 7
Patienten

+

Zusatzkosten:

148,75 € fiir 2 Patienten
520,52 € fiir 7 Patienten

Jahrestherapiekosten:

1.844.716,12 €
(+ 1.352.831,48 €) fiir 2
Patienten

6.456.506,42 €
(+4.734.910,18 €) fiir 7
Patienten

ZweckmaRige Vergleichstherapie

nicht zutreffend®

wenn die in Abschnitt 3.2.3,

Patienten).

a: Zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient wurde das durchschnittliche Gewicht der
MPS VII-Patienten von 36,8 kg (Standardabweichung 26,3 kg), gemessen zur Baseline vor Beginn der
Behandlung, aus den Studien UX003-CL301, UX003-CL201 und UX003-CL203 sowie aus dem
Compassionate Use Programm herangezogen (siehe Tabelle 3-11).

b: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,

Tabelle 3-5, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-7 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen vollstéandig
mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden (Spanne der Zielpopulation: zwei bis sieben

c: Aufgrund des Status * eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische Nutzen
und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1).
Nachweis zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmagigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (8 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2).

Die Jahrestherapiekosten zur Behandlung von MPS VII-Patienten mit Vestronidase alfa
betragen bei einem Korpergewicht von 36,8 kg 922.358,06 € (entspricht 390
Durchstechflaschen). Die Spanne der Unsicherheit des mittleren berechneten Korpergewichts
eines MPS VII-Patienten wurde mit der Standardabweichung angegeben und entspricht
+26,3 kg (10,5 — 63,1 kg), dies entspricht Jahrestherapiekosten von £676.415,74 € (246.016,68
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— 1.537.213,86 €) pro Patient. Die Jahrestherapiekosten fiir die GKV betragen demnach
1.844.716,12 € (£1.352.831,48 €) fiir eine Patientenpopulation von zwei Patienten mit einem
Korpergewicht 36,8 kg (+26,3kg) und 6.456.506,42 € (+4.734.910,18 €) fiir eine
Patientenpopulation von sieben Patienten.

3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmagigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Derzeitige Versorgungssituation

Vestronidase alfa ist indiziert flr die Behandlung nicht-neurologischer Krankheitsanzeichen
der Mukopolysaccharidose VII (MPS VII; Sly-Syndrom) (2). Derzeit gibt es keine weitere
zugelassene Therapie zur Behandlung von MPS VII. Wie im Abschnitt 3.2.2 ausgefihrt,
umfassen alternativ verfiigbare Therapieoptionen symptomatische Behandlungen sowie eine
Stammzelltransplantation. Aufgrund der Schwere der Erkrankung, verbunden mit friihzeitigen
Behinderungen der Patienten, die zudem zu einer zunehmenden Einschrankung von
Alltagsaktivitaten und einer deutlichen Verminderung der Lebenserwartung und -qualitat fuhrt,
ist zu erwarten, dass sich die meisten Patienten bzw. deren bevollméachtigte Personen fiir eine
Therapie mit Vestronidase alfa (Mepsevii®) entscheiden.

Kontraindikationen

GemaR der Fachinformation von Mepsevii® ist bei einer Uberempfindlichkeit (anaphylaktische
Reaktionen) gegen den  Wirkstoff oder einen der sonstigen  Bestandteile
(Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat,  L-Histidin,  Natriumchlorid, Polysorbat  20)
Vestronidase alfa kontraindiziert. Im Falle einer Uberempfindlichkeitsreaktion sollte eine
geeignete medizinische Behandlung eingeleitet werden oder die Infusion abgebrochen werden.
Eine angemessene, arztliche Unterstiitzung bei der Behandlung sollte zudem verfugbar sein.
Um Uberempfindlichkeitsreaktionen zu reduzieren, ist der empfohlene Zeitplan fiir die Infusion
einzuhalten (Fachinformation, Abschnitt 4.2). Zudem sollte der Patient nach Beendigung der
Infusion fir einen angemessenen Zeitraum unter medizinischer Beobachtung stehen. Eine
Pramedikation mit nicht-sedierenden Antihistaminika ggf. mit Antipyretika 30-60 Minuten vor
der Infusion mit Vestronidase alfa wird zudem empfohlen. Bisher sind jedoch keine Falle mit
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schwerer, allergieartiger Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Vestronidase alfa oder einen
der sonstigen Bestandteile bekannt (4-8).

Immunogenitéat

57,9% der Patienten (11/19), die in der UX003-CL301 Studie mit Vestronidase alfa behandelt
worden sind, entwickelten Anti-Wirkstoff-Antikérper (,,Anti drug antibodies” - ADA).
Patienten, die ADAs entwickelten, wurden naher auf neutralisierende Antikdrper untersucht,
die die Enzymaktivitat oder die zelluldre Aufnahme inhibieren. Sechs dieser elf Patienten
wurden positiv auf neutralisierende Antikorper getestet, jedoch nicht konsistent Gber den
Zeitraum hinweg. Es besteht keine definitive Korrelation zwischen den Antikdpertitern und der
Bildung von neutralisierenden Antikorpern. Das Auftreten von Antikdrpern stand auRerdem
nicht im Zusammenhang mit unerwunschten Ereignissen. Das Vorhandensein von ADAs
(neutralisierender Antikdper und nicht-neutralisierender Antikorper) hat zudem keinen Einfluss
auf die Reduktion des pharmakologischen Markers uGAG (2).

Therapieabbriche

In allen durchgefiihrten Studien hat kein Patient die Studie friihzeitig aufgrund der Behandlung
mit Vestronidase alfa abgebrochen. Alle Patienten, die die Studie UX003-CL301 beendet
haben, haben sich im Anschluss fir eine Teilnahme an der noch laufenden Phase 3
Extensionsstudie UXO003-CL202 entschlossen, in der bisher kein Patient die Studie
abgebrochen hat. Es gibt somit keinen Hinweis darauf, dass die Therapie von Patienten
vorzeitig beendet werden wirde.

Patientenpréaferenz

Mepsevii® ist das einzige zugelassene Arzneimittel fir MPS VII-Patienten fiir die Behandlung
nicht-neurologischer Krankheitsanzeichen der Mukopolysaccharidose VII (MPS VII; Sly-
Syndrom), sodass davon ausgegangen werden kann, dass insbesondere hinsichtlich der hohen
Letalitat und des sehr progressiven, schweren Verlaufs der Erkrankung, die Patientenpréaferenz
flr die Therapie voraussichtlich 100% betragen wird. Aus den Studienergebnissen sind zudem
keine Hinweise erkennbar, dass einzelne Populationen von der Therapie ausgeschlossen werden
mussen. Vielmehr zeigt die UX003-CL301 Studie, dass alle Patienten individuell von der
Therapie mit Vestronidase alfa gegenuber Placebo profitieren. Aufgrund des sehr schweren
progressiven Verlaufs, der u.a. zu schwerwiegenden muskuloskelettalen Schéaden fihrt, ist eine
frihzeitige Behandlung zu empfehlen.

Ambulant/stationar

Die MPS VII-Erkrankung ist eine heterogene Erkrankung, die sich in verschiedenen klinischen
Manifestationen widerspiegelt. MPS VII-Patienten werden daher von einem multidisziplinaren
Team aus spezialisierten Fachdrzten behandelt. Da MPS VII zudem eine systemische
Erkrankung ist, die verschiedene Organsysteme betrifft, sind MPS VII-Patienten u.a. auf
chirurgische Interventionen und unterstiitzende Malinahmen im ambulanten und stationdren
Bereich angewiesen. Es ist anzunehmen, dass Vestronidase alfa sowohl in der ambulanten
Versorgung als auch in Krankenhausambulanzen zum Einsatz kommen wird. In der
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Anwendung von Vestronidase alfa im ambulanten und stationdren Bereich existieren jedoch
keine Unterschiede.

Aus den oben genannten Griinden ist davon auszugehen, dass MPS VII-Patienten, die aufgrund
der Schwere der Erkrankung dauerhaft behandlungsbedurftig sind, die erstmalig fur MPS VII
zugelassene Therapie Mepsevii® wahrnehmen werden.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Mepsevii® ist das zurzeit einzige zugelassene Arzneimittel im Anwendungsbereich. Es ist zu
erwarten, dass sich aufgrund der schweren, progredienten MPS VII-Erkrankung und aufgrund
des Fehlens geeigneter Behandlungsalternativen die meisten Patienten mit MPS VII fir eine
Therapie mit Vestronidase alfa (Mepsevii®) entscheiden. Demnach wird von einem
Versorgungsanteil von fast 100% ausgegangen. Dementsprechend ergeben sich keine
Anderungen fiir die im Abschnitt 3.3.4 beschriebenen Jahrestherapiekosten. Die
Jahrestherapiekosten fir MPS VII-Patienten betragen somit 1.844.716,12 € (+ 1.352.831,48 €)
bis 6.456.506,42 € (+ 4.734.910,18 €).

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben fiir den Abschnitt 3.3 entstammen im Wesentlichen aus der Fachinformation von
Vestronidase alfa, insbesondere Angaben zum Behandlungsmodus und des Verbrauches (2).
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Die Angaben zu den Kosten von Vestronidase alfa und der zusatzlichen Arzneimittel
entstammen der Lauer-Taxe, basierend auf den aktuellen Regelungen der
Arzneimittelpreisverordnung und der gesetzlichen Rabattregelungen. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten von Vestronidase alfa wurden die im Abschnitt 3.2.3 und 3.2.5 berechnete
Anzahl der GKV-Patienten zugrunde gelegt.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Commission. Designation of “recombinant human beta-glucuronidase” as an
orphan medicinal product (EU/3/12/973). 2012.
2. Ultragenyx Pharmaceutical Inc. Vestronidase alfa - Fachinformation. Stand der

Information: 08/2018. 2018.

3. Montano AM, Lock-Hock N, Steiner RD, Graham BH, Szlago M, Greenstein R, et al.
Clinical course of sly syndrome (mucopolysaccharidosis type VII). J Med Genet.
2016;53(6):403-18.

4. Ultragenyx Pharmaceutical Inc. Studienbericht UX003-CL201. 2017.

5. Ultragenyx Pharmaceutical Inc. Studienbericht UX003-CL203. 2017.

6. Ultragenyx Pharmaceutical Inc. Studienbericht UX003-CL301. 2017.

7 Ultragenyx Pharmaceutical Inc. UX003-CL203 EU MAA Efficacy Update. 2017.

8 Ultragenyx Pharmaceutical Inc. UX003 EU MAA Safety Update. 2017.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fir eine qualitétsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und
des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie
auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden missen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgertistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Voraussetzung fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ist die Beachtung der zugelassenen
Indikation, der Gegenanzeigen, der Warnhinweise, der Vorsichtsmanahmen, der
Nebenwirkungen und der Wechselwirkungen gemal? Fachinformation (1).

Vestronidase alfa (Mepsevii®) unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse ({ber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.

Anforderungen an die Diagnostik
Es liegen keine gesonderten Anforderungen zur Diagnostik vor.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

Die Behandlung sollte unter Aufsicht einer medizinischen Fachkraft durchgefihrt werden, die
in der Behandlung von Patienten mit MPS VI oder anderen erblichen Stoffwechselstérungen
erfahren ist. Die Gabe von Vestronidase alfa sollte durch eine entsprechend geschulte
medizinische Fachkraft erfolgen, die in der Lage ist, medizinische Notfélle zu behandeln.

Dosierung und Art der Anwendung

Die empfohlene Dosis von Vestronidase alfa betragt 4 mg/kg Korpergewicht durch intravendse
Infusion alle zwei Wochen.

Nur zur intravendsen Anwendung.

Das verdiinnte Gesamtvolumen der Infusionsldsung ist iber einen Zeitraum von ungeféhr 4
Stunden hinweg zu titrieren.

Es sollte folgende Infusionsgeschwindigkeit verwendet werden: In der ersten Stunde werden
2,5% des Gesamtvolumens infundiert, die verbleibende Menge wird dann Uber die
anschlieBenden drei Stunden hinweg infundiert. Etwaiger Totraum in den Schlduchen sollte
beriicksichtigt werden, damit sichergestellt ist, dass wéhrend der ersten Stunde der Infusion
2,5 % des Gesamtinfusionsvolumens in den Blutstrom des Patienten gelangen. Im klinischen
Entwicklungsprogramm betrug die niedrigste Geschwindigkeit der Gabe an einen Patienten
0,5 ml/Stunde in den ersten 30 Minuten der Infusion, gefolgt von 1 ml/Stunde Uber die ndchsten
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30 Minuten hinweg, sodass als niedrigstes Gesamtvolumen in der ersten Stunde 0,75 ml
infundiert wurden.

Den Schlauch, der Vestronidase alfa enthélt, nicht spilen, um einen schnellen Bolus des
infundierten Enzyms zu vermeiden. Aufgrund der langsamen Infusionsgeschwindigkeit kann
durch eine separate Leitung (Piggyback oder Y-Verbinder) zusatzlich eine 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Infusionslosung gegeben werden, um einen ausreichenden intravendsen
Einstrom aufrechtzuerhalten. Die Geschwindigkeit der Infusion kann nach der ersten Stunde je
nach Vertraglichkeit und nach den empfohlenen Richtlinien fiir die Geschwindigkeit in Tabelle
3-17 erhoht werden, um die Restmenge der Infusionslosung uber 3 Stunden hinweg zu
infundieren.

Bei Uberempfindlichkeitsreaktionen kann die Infusion verlangsamt, voriibergehend
unterbrochen oder ganz beendet werden.

Mepsevii® darf nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln tiber denselben Infusionsschlauch
infundiert werden. Die Kompatibilitdt mit anderen Arzneimitteln wurde nicht untersucht.

Besondere Patientengruppen

Sicherheit und Wirksamkeit von Vestronidase alfa bei Patienten Uber 65 Jahren sind nicht
erwiesen. Bei diesen Patienten wird kein alternativer Dosisplan empfohlen.

Sicherheit und Wirksamkeit von Vestronidase alfa bei Patienten mit Nieren- oder
Leberfunktionsstérung sind nicht erwiesen. Bei diesen Patienten wird kein alternativer
Dosisplan empfohlen.

Die Dosierung bei Kindern und Jugendlichen ist die gleiche wie bei Erwachsenen.

Gegenanzeigen

Lebensbedrohliche Uberempfindlichkeit (anaphylaktische Reaktion) gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile (Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Histidin, Polysorbat 20, Wasser flr Injektionszwecke).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Die Auswirkungen der Behandlung mit Vestronidase alfa sollten regelmaRig beurteilt werden,
und in Féllen, in denen kein eindeutiger Nutzen (einschlie3lich einer Stabilisierung der
Krankheitsanzeichen) festzustellen ist, sollte erwogen werden, die Behandlung abzusetzen.

Da Endorganschadigungen mit der Zeit fortschreiten, wird es zunehmend schwerer, solche
Schadigungen durch die Behandlung umzukehren oder eine Besserung zu erzielen. Der
behandelnde Arzt sollte bedenken, dass die Gabe von Vestronidase alfa keine Auswirkungen
auf die irreversiblen Komplikationen (z. B. Skelettdeformationen) hat.
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Es ist nicht zu erwarten, dass Vestronidase alfa in den beim Menschen beobachteten
Expositionskonzentrationen die Bluthirnschranke passiert, daher ist eine Beeinflussung der
neurologischen Krankheitsanzeichen unwahrscheinlich.

Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich Anaphylaxie

Bei Vestronidase alfa wurde (iber schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich Anaphylaxie, berichtet, daher sollte wahrend der Gabe von Vestronidase alfa
eine geeignete medizinische Versorgung rasch verfligbar sein.

Zur Minimierung des Risikos von Uberempfindlichkeitsreaktionen sollte 30 bis 60 Minuten vor
Beginn der Infusion ein nicht-sedierendes Antihistaminikum mit oder ohne ein Antipyretikum
gegeben werden. Wenn bei dem Patienten gerade eine akute fiebrige oder respiratorische
Erkrankung vorliegt, sollte moglichst keine Infusion durchgefuhrt werden.

Es ist wichtig, Vestronidase alfa nach dem empfohlenen Infusionsgeschwindigkeitsplan
anzuwenden (siehe Tabelle 3-17).

Im Falle des Auftretens von schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen, ist die Infusion von
Vestronidase alfa unverziglich zu beenden und eine geeignete Behandlung einzuleiten. Das
Management von Uberempfindlichkeitsreaktionen sollte sich nach der Schwere der Reaktion
richten und umfasst die voriibergehende Unterbrechung oder die Beendigung der Infusion
und/oder die Gabe zusatzlicher Antihistaminika, Antipyretika und/oder von Kortikosteroiden
bei leichten bis mittelschweren Reaktionen. Bei einem Blutdruckabfall ist die schnelle Infusion
einer Losung mit 9 mg/ml Natriumchlorid (0,9 %) zu erwégen, bei Hypoxie die Versorgung
mit Sauerstoff. Nach Abschluss der Infusion von Vestronidase alfa sind die Patienten
mindestens 60 Minuten lang unter Beobachtung zu halten.

Die Patienten sollten (iber die Anzeichen und Symptome von Uberempfindlichkeitsreaktionen
informiert und angewiesen werden, beim Auftreten solcher Anzeichen und Symptome sofort
einen Arzt zu verstandigen. Nach einer schweren Uberempfindlichkeitsreaktion sind die
Risiken und der Nutzen einer erneuten Gabe von Vestronidase alfa abzuwégen.

Kompression des Ruckenmarks/des Ruckenmarks im Bereich der Halswirbelsaule

Eine Kompression des Rickenmarks bzw. des Rickenmarks im Bereich der Halswirbelséule
ist eine bekannte und schwerwiegende Komplikation von MPS VII. Waéhrend der
Enzymersatztherapie kann es durch verbesserte Hals- und Wirbelsaulenmobilitat zu einer
Ruckenmarkverletzung kommen. Patienten mit MPS VII, die mit Vestronidase alfa behandelt
werden, sollten auf Anzeichen und Symptome einer Rlckenmarkskompression oder
Halsinstabilitat Uberwacht werden, beispielsweise auf Nacken- oder Rickenschmerzen,
Gliederschwache, Verédnderungen von Reflexen oder Harn- und Stuhlinkontinenz. Es sollte
unverzuglich eine geeignete klinische Behandlung erfolgen.

Erndhrung mit eingeschrankter Natriumzufuhr

Dieses Arzneimittel enth&lt 17,8 mg Natrium je Durchstechflasche und wird in eine 9 mg/ml
(0,9%) Natriumchlorid Infusionslésung gegeben (siehe Abschnitt 6.6). Die Natriumaufnahme
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pro verabreichter Durchstechflasche, einschlieRlich des entsprechenden Volumens des
Verdunnungsmittels, betragt 35,5 mg Natrium. Die Menge entspricht 1,8 % der von der WHO
empfohlenen Hochstmenge der Natriumaufnahme pro Tag (2g). Mepsevii® gilt als
natriumreich. Dies sollte bei der Verdunnung des Arzneimittels bei Patienten mit kontrollierter
Natriumzufuhr in der Erndhrung oder solchen mit Stauungsherzinsuffizienz, die die Natrium-
und Flussigkeitszufuhr in der Erndhrung einschranken missen, berticksichtigt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt. Da es sich bei
Vestronidase alfa um ein rekombinantes humanes Protein handelt, dessen enzymatische
Wirkung im Inneren von Lysosomen erfolgt, ist keine Wechselwirkung mit anderen
Arzneimitteln zu erwarten.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Vestronidase alfa bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien mit Vestronidase alfa lassen nicht auf direkte oder indirekte
schédliche Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder die embryonale/fotale Entwicklung
schlieRen.

Aus Vorsichtsgriinden sollte eine Anwendung von Vestronidase alfa wahrend einer
Schwangerschaft vermieden werden, es sei denn, der mégliche Nutzen fur die Mutter Gberwiegt
die mdglichen theoretischen Risiken fur den Fotus.

Stillzeit

Es liegen keine Daten aus Studien mit stillenden Muttern vor. Es ist nicht bekannt, ob
Vestronidase alfa in die Muttermilch ausgeschieden wird, aber eine systemische Exposition
uber die Muttermilch wird nicht erwartet. Aufgrund fehlender Daten beim Menschen sollte
Vestronidase alfa bei einer Frau in der Stillzeit nur dann angewendet werden, wenn der
mogliche Nutzen von Vestronidase alfa fir die Mutter und der Nutzen des Stillens fiir den
Séaugling die maglichen theoretischen Risiken fiir den Sdugling tiberwiegen.

Fertilitat

Zu den Auswirkungen von Vestronidase alfa auf die Fertilitdt liegen keine Daten beim
Menschen vor. Tierexperimentelle Studien mit Vestronidase alfa lassen nicht auf
Auswirkungen auf die méannliche oder weibliche Fertilitat schlielRen.

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Mepsevii® hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung
Es liegen keine Erfahrungen mit Uberdosierungen von Vestronidase alfa vor.
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Dauer der Haltbarkeit
30 Monate

Nach Verdlnnung: Die chemische und physikalische Gebrauchsstabilitdt des verdinnten
Arzneimittels wurde flr bis zu 36 Stunden unter Kiihlung bei 2 °C — 8 °C, gefolgt von bis zu
6 Stunden bei Raumtemperatur bis maximal 25 °C, nachgewiesen.

Aus hygienischen Grunden sollte das verdiunnte Arzneimittel sicherheitshalber unverziglich
angewendet werden. Falls es nicht umgehend verwendet wird, liegen die Aufbewahrungsdauer
und -bedingungen vor der Anwendung in der Verantwortlichkeit des Anwenders, sollten jedoch
normalerweise 36 Stunden bei 2 °C — 8 °C, gefolgt von bis zu 6 Stunden bei Raumtemperatur
bis maximal 25 °C, nicht iberschreiten.

Besondere VorsichtsmafRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C —8 °C). Nicht einfrieren. In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Besondere Vorsichtsmal3nahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Jede Durchstechflasche mit Mepsevii® ist nur fiir den Einmalgebrauch bestimmt. Mepsevii® ist
nach den im Folgenden beschriebenen Schritten unter Anwendung einer aseptischen Technik
mit einer Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) Injektionslésung zu verdiunnen. Die verdiinnte
Infusionsldsung ist dem Patienten unter Verwendung eines Infusionsbeutels und -bestecks (z.
B. ein nicht aus Di(2-ethylhexyl)phthalat bzw. DEHP bestehender Beutel) mit geringer
Proteinbindung zu geben, und es wird die Verwendung eines Infusionsbestecks mit einem 0,2-
um-In-Line-Filter mit geringer Proteinbindung empfohlen.

1. Die Anzahl der zu verdiinnenden Durchstechflaschen ist auf der Grundlage des
aktuellen Korpergewichts des Patienten und der empfohlenen Dosis von 4 mg/kg nach
folgenden Berechnungen (a—b) zu bestimmen:

a. Gesamtdosis (mg) = Korpergewicht des Patienten (kg) x 4 mg/kg (empfohlene
Dosis)

b. Gesamtanzahl an Durchstechflaschen = Gesamtdosis (mg), geteilt durch
10 mg/Durchstechflasche

2. Das Ergebnis auf die nachste ganze Durchstechflasche runden und die bendétigte Anzahl
an Durchstechflaschen (siehe Tabelle 3-17) aus dem Kuhlschrank nehmen und
Raumtemperatur von maximal 25 °C annehmen lassen. Die Durchstechflaschen nicht
erhitzen, in der Mikrowelle erwdrmen oder schiitteln.

a. Volumen (ml) der berechneten Dosis = Gesamtdosis (mg), geteilt durch die
Konzentration von 2 mg/ml
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Nicht

Die berechnete Dosis 1:1 mit dem gleichen VVolumen an 0,9%iger Natriumchloridlésung
(9 mg/ml) fur Injektionszwecke fur die intravendse Infusion verdinnen. Das
Gesamtvolumen der Infusion beruht auf der Gesamtdosis und dem Gesamtvolumen von
Mepsevii® (siehe Tabelle 3-17). Die oben berechnete Dosis, 1:1 in 0,9%iger
Natriumchloridlésung (9 mg/ml) flr Injektionszwecke verdiinnt, sollte in einen neuen
leeren Infusionsbeutel transferiert werden. Die Verdinnung sollte bei Raumtemperatur
zubereitet werden.

Vor der Entnahme von Mepsevii® aus der Durchstechflasche ist diese einer
Sichtpriifung auf Feststoffe und Verfarbung zu unterziehen. Das Mepsevii®-Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung sollte farblos bis leicht gelb sein. Die Ldsung
nicht verwenden, wenn sie verfarbt ist oder Feststoffe enthalt.

Mepsevii® langsam und vorsichtig aus der entsprechenden Anzahl an
Durchstechflaschen entnehmen, um UbermaRige Agitation und jegliche Luftblasen-
oder Schaumbildung zu vermeiden. Zur Minimierung von Luftblasen in der Ldsung ist
eine ausreichend grofRe Kantle (18 G) zu verwenden.

Mepsevii® langsam und vorsichtig in den Infusionsbeutel geben, um eine Agitation zu
vermeiden. Dabei darauf achten, dass die beiden Flussigkeiten miteinander in Kontakt
gelangen, ohne dass Luftbladschen oder Verwirbelungen entstehen.

Den Infusionsbeutel behutsam schwenken, um die ordnungsgemale Verteilung von
Mepsevii® sicherzustellen. Die Lésung nicht schiitteln.

verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen

Anforderungen zu beseitigen.
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Tabelle 3-17: Empfohlener Infusionsgeschwindigkeitsplan nach Patientenkdrpergewicht zur

Gabe von Vestronidase alfa (Mepsevii®) in der empfohlenen Dosis von 4 mg/kg

. Gesamt Infusions- Infusions-
PR | Gunmmrge | Seamt | Goamizat | nsons | TR | s
gewichts- M(-apsew! Mepsevii® stech- (infundiert Keit in der 1. anschlieRende
bereich Dosisbereich | (gerundet) | flaschen mit uber 4 Stunde n 3 Stunden

(kg) (mg) (ml) Mepsevii® | Stunden) ((2n$| /Z‘;) (97,5 %/3)
(ml) (mi/h)
3,5-5,9 14-23,6 10 2 20 0,5 6,5
6-8,4 24-33,6 15 3 30 0,75 9,75
8,5-10,9 34-43,6 20 4 40 1 13
11-134 44-53,6 25 5 50 1,25 16,25
13,5-15,9 54-63,6 30 6 60 15 19,5
16-18,4 64-73,6 35 7 70 1,75 22,75
18,5-20,9 74-83,6 40 8 80 2 26
21-23,4 84-93,6 45 9 90 2,25 29,25
23,5-25,9 94-103,6 50 10 100 2,5 32,5
26-28,4 104-113,6 55 11 110 2,75 35,75
28,5-30,9 114-123,6 60 12 120 3 39
31-334 124-133,6 65 13 130 3,25 42,25
33,5-35,9 134-143,6 70 14 140 3,5 45,5
36-38,4 144-153,6 75 15 150 3,75 48,75
38,5-40,9 154-163,6 80 16 160 4 52
41-43,4 164-173,6 85 17 170 4,25 55,25
43,5-45,9 174-183,6 90 18 180 45 58,5
46-48,4 184-193,6 95 19 190 4,75 61,75
48,5-50,9 194-203,6 100 20 200 5 65
51-53,4 204-213,6 105 21 210 5,25 68,25
53,5-55,9 214-223,6 110 22 220 55 715
56-58,4 224-233,6 115 23 230 5,75 74,75
58,5-60,9 234-243,6 120 24 240 6 78
61-63,4 244-253,6 125 25 250 6,25 81,25
63,5-65,9 254-263,6 130 26 260 6,5 84,5
66-68,4 264-273,6 135 27 270 6,75 87,75
68,5-70,9 274-283,6 140 28 280 7 91
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

GemaR den Angaben aus Anhang Il Abschnitt B bzw. Abschnitt 4.2 der Fachinformation wird
auf eine eingeschrankte éarztliche Verschreibung hingewiesen. Laut Abschnitt 4.2 der
Fachinformation sollte die Therapie mit Vestronidase alfa unter Aufsicht einer medizinischen
Fachkraft durchgefiihrt werden, die in der Behandlung von Patienten mit MPS V11 oder anderen
erblichen Stoffwechselstérungen erfahren ist. Die Gabe von Vestronidase alfa sollte durch eine
entsprechend geschulte medizinische Fachkraft erfolgen, die in der Lage ist, medizinische
Notfalle zu behandeln (1).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Laut Anhang IV der Fachinformation handelt es sich bei der Zulassung von Vestronidase alfa
(Mepsevii®) um eine Genehmigung fir das Inverkehrbringen unter auBergewdhnlichen
Umsténden. Nach Prifung des Antrags durch den CHMP ist das Nutzen-Risiko-Verhéltnis
gunstig, um die Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter auflergewoéhnlichen
Umstanden, wie im Europaischen Offentlichen Beurteilungsbericht erldutert, zu empfehlen.

Im Anhang Il Abschnitt D und E der Fachinformation werden folgende Bedingungen oder
Einschrankungen fir die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels genannt:

Risikomanagementplan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP  beschriebenen und in  Modul 182 der Zulassung dargelegten
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Pharmakovigilanzaktivitditen und MalRnahmen sowie alle kilnftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Spezifische Verpflichtung zum Abschluss von Malinahmen nach der Zulassung unter
besonderen Bedingungen

Da es sich bei Vestronidase alfa (Mepsevii®) um eine Zulassung unter ,,AuBergewdhnlichen
Umstidnden‘ handelt, und gemaR Artikel 14 Absatz 8 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss
der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen innerhalb des festgelegten Zeitrahmens,
folgende Malinahme abschliefen:

Beschreibung Fallig am

Um langfristige Daten tber die Wirksamkeit und Sicherheit der Berichte, die im
Behandlung mit Mepsevii® zu erhalten und die gesamte Rahmen der
Mucopolysaccharidose VI zu charakterisieren, einschlielich jahrlichen

Variabilitat der klinischen Manifestation, Progression und nattrlicher | Neubewertung
Verlauf, wird der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen | einzureichen sind
gebeten, die Ergebnisse einer Studie auf Grundlage einer geeigneten
Quelle von Daten vorzulegen, die in einem Disease Monitoring
Program fur Patienten mit Mukopolysaccharidose VI gewonnen
wurden.

Ultragenyx plant bereits, ein DMP (Disease Monitoring Program) zu initiieren (UX003-
CL401/MPS VII DMP), in dem MPS VII-Patienten eingeschlossen werden, die mit Mepsevii®
behandelt werden sowie Patienten, die keine Mepsevii®-Behandlung erhalten. Insgesamt sollen
35 Patienten in das DMP-Programm aufgenommen und (ber einen Zeitraum von mindestens
10 Jahren beobachtet werden (2).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (,, proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
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beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten

Quellen.
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Tabelle 3-18: Zusammenfassung des Risk-Management-Plans

Sicherheitsbedenken

RoutinemaRige Malinahmen zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Mit der Infusion assoziierte
Reaktionen inklusive
schwerwiegender
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Die Abschnitte 4.2 (Dosierung und Art der Anwendung), 4.4 (Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung) und 4.8
(Nebenwirkungen) der Fachinformation stellen sicher, dass Patienten und
Gesundheitsdienstleister adaquat informiert werden und liefern detaillierte
Informationen zu mit der Infusion assoziierten Reaktionen.

AufRerdem wird zukiinftig im geplanten DMP (UX003-CL401) das Risiko
schwerwiegender Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich
Anaphylaxie bei MPS VIlI-Patienten, die mit Mepsevii® behandelt werden,
Uber die Lebenszeit des Produktes erfasst.

Wichtige potentielle Risiken

Immunogenitét (Bildung von
anti-medikamentdsen
Antikorpern)

Abschnitt 4.8 (Nebenwirkungen) der Fachinformation enthalt
Informationen, die die Ergebnisse der Bildung von anti-medikamentdsen
Antikérpern und keine definitive Korrelation zwischen anti-
medikamentdsen Antikérpern und urindren Glykosaminoglykanen
(UGAGS) aufzeigen.

Aulerdem wird zukinftig im geplanten DMP (UX003-CL401) das Risiko
von Immunogenitat bei MPS VI1I-Patienten, die mit Mepsevii® behandelt
werden, (ber die Lebenszeit des Produktes erfasst.

Kompression des
Riickenmarks/des Riickenmarks
im Bereich der Halswirbelséaule

Abschnitt 4.4 (Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die
Anwendung) der Fachinformation enthélt besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen, die den aktuellen Wissensstand im Hinblick auf
Kompression des Riickenmarks/des Ruckenmarks im Bereich der
Halswirbelséule wiedergeben.

Fehlende Informationen

Anwendung in der
Schwangerschaft und Stillzeit

In Abschnitt 4.6 (Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit) der
Fachinformation wird angegeben, dass eine Anwendung von Vestronidase
alfa wéhrend einer Schwangerschaft vermieden werden sollte, es sei denn,
der mogliche Nutzen fir die Mutter iberwiegt die mdglichen theoretischen
Risiken fur den Fétus. Bei einer Frau in der Stillzeit sollte Vestronidase
alfa nur dann angewendet werden, wenn der mdgliche Nutzen von
Vestronidase alfa fur die Mutter und der Nutzen des Stillens fir den
Saugling die moglichen theoretischen Risiken flr den Saugling
Uberwiegen.

Anwendung bei Patienten mit
Nieren- oder Leberfunktions-
stérung

Mepsevii® ist identisch mit dem natiirlich vorkommenden Enzym und es
werden keine leberschadigenden Effekte beim Menschen erwartet.

In nicht-klinischen Studien zur Toxikologie bei wiederholter
Verabreichung wurden keine in Zusammenhang mit der Leber oder der
Niere stehenden unerwinschten Ergebnisse der klinischen Pathologie oder
Histopathologie berichtet.

Der Abschnitt 5.2 (Pharmakokinetische Eigenschaften) der
Fachinformation fasst die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Mepsevii® zusammen.

Langzeitanwendung

Die Fachinformation enthalt keine Informationen zur Langzeitanwendung.
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Die routinemafligen MaRnahmen zur Risikominimierung sind ausreichend, um die
Sicherheitsbedenken hinsichtlich des Arzneimittels zu managen. Aus diesem Grund sind keine
zusatzlichen MalRnahmen zur Risikominimierung erforderlich.

Dennoch werden zusétzlich zu den in Tabelle 3-18 dargestellten Malinahmen zur
Risikominimierung folgende MaRnahmen durchgefihrt:

Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelmaRig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fur Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt. Der Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen legt den ersten regelmaliig aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht fur dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor (3).

Routinemafige Pharmakovigilanz

RoutinemaRige Pharmakovigilanz wird durchgefiihrt, um geltende Vorschriften/Gesetze
einzuhalten und wird folgende Malsnahmen umfassen:

e Bewertung von Sicherheitsinformationen (individuelle Sicherheitsfallberichte und
zusammengefasste Sicherheit) aus allen verfiigbaren Quellen,

e Prifung wissenschaftlicher Literatur mit moglichen Implikationen fir die
Produktsicherheit,

e Meldung,
e Anfertigung zusammengefasster Sicherheitsberichte,
e Berichterstattung zur Sicherheit an Regulierungsbehérden,

e Zurverfugungstellung der Produktinformation an medizinisches Fachpersonal mittels
der Fachinformation und an Patienten mittels der Packungsbeilage fir die informierte
Nutzen-Risiko-Abschétzung.

Der Zulassungsinhaber hat zudem einen Fragebogen entwickelt, um robuste Informationen zu
Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich Anaphylaxie, die spontan fiir Mepsevii®
berichtet werden, zu sammeln (4).

Zusatzliche Pharmakovigilanz

Das DMP UXO003-CL401 ist ein globales, prospektives, multizentrisches
Langsschnittprotokoll, das entwickelt wurde, um das Krankheitsbild und den Verlauf der MPS
VII-Erkrankung zu charakterisieren, die Langzeitwirksamkeit und -sicherheit einschliel3lich
Uberempfindlichkeitsreaktionen und Immunogenitdt zu erfassen sowie prospektiv die
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Verénderung von Biomarkern und klinischen und von Patienten/Betreuern berichteten Daten
zu untersuchen. Es werden ca. 35 geeignete Patienten mit MPS VII weltweit eingeschlossen,
einschlieRlich der Patienten in der EU.

UX003-CL401 wird umfassende Daten zu Klinischer Présentation, Heterogenitdt und
Krankheitsverlauf sowie bedeutsame, standardisierte Daten zur Qualitat der guten Kklinischen
Praxis liefern, die global an verschiedenen Klinikstandorten von Patienten, die Mepsevii®
erhalten, als auch von Patienten, die Mepsevii® nicht erhalten, gesammelt werden. Ein separates
,,Uberempfindlichkeitsreaktionen-Sicherheits-Arbeitsblatt wurde entwickelt, um spezifische
Informationen Gber mogliche Uberempfindlichkeitsreaktionen zu sammeln. Dazu gehdren
Anzeichen, Symptome, Zeitverlauf des jeweiligen Ereignisses, Pramedikation, bekannte
Allergene, Vitalzeichen, Auswirkung, getroffene Malinahmen, De-challenge (Abbruch der
Behandlung oder Verringerung der Dosis nach einem unerwiinschten Ereignis), Re-challenge
(erneuter Beginn der Behandlung), alle relevanten Testergebnisse, Behandlungsmedikation etc.
Der Zulassungsinhaber schlagt vor, Uber die Lebenszeit des Produkts jéhrliche
Fortschrittsberichte vorzulegen (2, 4).

Langzeitstudie UX003-CL202 zur Erfassung der Sicherheit und Wirksamkeit von
Vestronidase alfa bei MPS VII-Patienten

Momentan lauft bereits die klinische Langzeitstudie UX003-CL202, in der die langfristige
Sicherheit und Wirksamkeit von Vestronidase alfa bei den in der Studie UX003-CL301
eingeschlossenen Patienten Uber einen Zeitraum von bis zu 144 Wochen (ca. 3 Jahre) erfasst
werden (5).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Fachinformation fiir Mepsevii® sowie die Informationen aus dem RMP beschreiben eine
qualitatsgesicherte Anwendung geméR den VVorgaben der EMA und bildeten entsprechend die
Grundlage fir den Abschnitt 3.4.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Ultragenyx Pharmaceutical Inc. Vestronidase alfa - Fachinformation. Stand der
Information: 08/2018. 2018.
2. Ultragenyx Pharmaceutical Inc. Mucopolysaccharidosis Type VII Disease Monitoring

Program (MPS VII DMP), UX003-CL401 Protocol, Amendment 1. 2017.

3. European Medicines Agency. Mepsevii: EPAR - Product Information. 2018.

4. Ultragenyx Pharmaceutical Inc. Risk Management Plan for Mepsevii (vestronidase
alfa). Version 1.5. 2018.

5. EU Clinical Trials Register. Clinical trials. 2018 [Available from:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2015-001875-32/3rd.
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