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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 Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige 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, fiir 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 gewaéhrleisten. Die zweckméaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir 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 zweckmalRiigen 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 flr das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Das vorliegende Dokument bezieht sich auf den Wirkstoff Elosulfase alfa mit dem
Handelsnamen Vimizim® zur Behandlung von Patienten mit Mukopolysaccharidose IVA,
einer autosomal rezessivvererbten lysosomalen Speicherkrankheit.

Das Anwendungsgebiet ist in der Fachinformation wie folgt beschrieben: ,, Vimizim ist zur
Behandlung der Mucopolysaccharidose vom Typ IVA (Morquio Syndrom, MPS IVA) bei
Patienten aller Altersklassen indiziert” [7].

Elosulfase alfa hat seitens der European Medicines Agency (EMA) im Jahr 2009 die
Anerkennung als Wirkstoff zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung
(EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel fur seltene Leiden erhalten [2]. Der Orphan Drug Status wurde im April 2014
durch das zustdndige Komitee der EMA bestétigt [5].

Die Anforderungen der frihen Nutzenbewertung an ein Dossier fiir Arzneimittel fir seltene
Leiden (sog. Orphan Drugs) unterscheiden sich im Vergleich zu anderen neuen Arzneimitteln
dahingehend, dass gemal? § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V der Zusatznutzen durch die
Zulassung bereits als belegt gilt. Dies hat zur Konsequenz, dass keine Nachweise zum
medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zu einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorgelegt werden missen [1]. Dementsprechend entfallt die
Nachweispflicht gemé&R § 5 Absatz 1 bis 6 der Verfahrensordnung des G-BA [8]. Gemé&R § 5
Absatz 7 der Verfahrensordnung muss allerdings das AusmafR des Zusatznutzens fir die
Anzahl der Patienten und Patientengruppen nachgewiesen werden, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht [8]. Ein Vergleich gegenuber einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist nicht erforderlich. Vielmehr erfolgt fir Arzneimittel fir seltene Leiden
die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens auf der Grundlage der in den flr die
Zulassung relevanten Studien angewendeten Vergleichstherapie (,,Kontrollarm®) [3].

Elosulfase alfa wurde am 28. April 2014 seitens der EMA zugelassen und wird am 1. Juni
2014 erstmalig in den deutschen Markt eingefiihrt, so dass in den letzten 12 Kalendermonaten
kein Umsatz mit der gesetzlichen Krankenversicherung erzielt worden ist. Eine
Nutzenbewertung nach 8§ 12 Ziffer 2 der Verfahrensordnung kommt daher nicht in Betracht.

Zur Behandlung von Patienten mit MPS IVA existiert keine zugelassene kausale Therapie.
Unterstitzende medikamentése und nicht-medikamentdse MalRnahmen zur Behandlung der
schwerwiegenden Krankheitssymptome, die mit MPS IVA verbunden sind, werden
regelmaRig eingesetzt. Dabei handelt es sich um chirurgische Interventionen, die Behandlung
von respiratorischen und kardiologischen Komplikationen, antiinfektiose Therapien,
Schmerztherapie, sowie den Einsatz von Heil- und Hilfsmitteln (bspw. Gehhilfen und
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Rollstiihle) zur Unterstiitzung der Ausdauer und Mobilitat bis hin zu palliativen MalRnahmen
im Endstadium der Erkrankung. Die Enzymersatztherapie (EET) mit Elosulfase alfa stellt eine
ganzlich neue Behandlungsoption flr Patienten mit MPS IVA dar, die darauf ausgelegt ist,
den bei den betroffenen Patienten bestehenden ursdchlichen Enzymmangel zu substituieren
und die Krankheitsprogression durch Katabolisierung von Keratansulfat in den Gewebezellen
zu mindern.

Versuche, MPS IVA im Rahmen einer hdmatopoetischen Stammzelltransplantation (HSCT)
oder einer Knochenmarktransplantation zu behandeln, beschranken sich  auf
Einzelfallbeschreibungen und haben keine Verbesserung der biochemischen oder klinischen
Krankheitsmanifestation gezeigt [9, 10, 13].

Die fur die Zulassung relevante Studie MOR-004 (NCT01275066) stellt eine interventionelle,
randomisierte, doppelblinde, Placebo kontrollierte, multinationale Phase 3 Studie zur
Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von Elosulfase alfa (BMN 110) bei Patienten mit
MPS IVA dar. Die Patienten wurden in 3 Arme randomisiert, wobei der Wirkstoff BMN 110
(Elosulfase alfa) in einem Behandlungsarm wdchentlich, in dem anderen Behandlungsarm
alle zwei Wochen gegeben wurde. Primérer Endpunkt der Studie stellt der 6-MWT (6-
Minuten-Gehtest) dar [6, 11]. Als sekundare Endpunkte wurden der 3-MSCT (3-Minuten-
Treppentest) und die Veranderung des Keratansulfat-Spiegels definiert. Weitere Endpunkte
zur Beurteilung u.a. der respiratorischen Funktionen wurden zusatzlich erhoben. Die Studie
hatte eine Laufzeit von 24 Wochen. Im Anschluss konnten die Patienten aller
Behandlungsarme die Behandlung mit BMN 110 unter wodchentlicher Gabe im Rahmen der
Extensionsstudie MOR-005 fortsetzen [12]. Die Studiendauer der MOR-004 war wesentlich
dadurch beschrankt, dass wahrend der Laufzeit der Studie keine geplanten chirurgischen
Eingriffe stattfinden sollten, um Effekte auf den priméren Endpunkt zu vermeiden.

Einschlusskriterien der Studie MOR-004 waren ein Mindestalter von 5 Jahren, die bestétigte
klinische Diagnose MPS IVA, die Zustimmung zu der Teilnahme an der Studie,
Mindestvoraussetzungen fur den 6-MWT sowie der Ausschluss von Schwangerschaften
wahrend der Studienlaufzeit [6].

Als Ausschlusskriterien galten eine frihere HSCT, eine vorherige Behandlung mit BMN 110,
eine Dbekannte Hypersensibilisierung gegen den Wirkstoff BMN 110 oder dessen
Komponenten, eine grofle Operation bis 3 Monate vor Studienbeginn oder ein geplanter
Eingriff wéhrend der Studienlaufzeit von 24 Wochen. Dariiber hinaus wurden Schwangere
oder stillende Mutter von der Studie ebenso ausgeschlossen wie Patienten, die in anderen
Studien eingeschlossen waren, oder deren Erkrankungsstadium aus Sicht des
Untersuchungszentrums die Gefahr schwerwiegender Komplikationen
(Rickenmarkinstabilitat, schwerwiegende Herzerkrankungen) oder ein hohes Risiko
mangelnder Compliance oder des Studienabbruchs bedeuteten.
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Bis auf chirurgische Interventionen und nicht zugelassene Wirkstoffe wurde keine
Einschrankung hinsichtlich weiterer unterstutzender Arzneimittel vorgenommen. Die
Vergleichstherapie in der flr die Zulassung relevanten pivotalen Studie MOR-004 bestand
insofern in der Behandlung mit Placebo. ,,Best supportive care® im Sinne unterstltzender
medikamentoser oder nicht medikamentoser MaRnahmen erhielten die Patienten aller
Studienarme in gleicher Weise.

Fur die Analyse des Ausmalles des Zusatznutzens wird daher der direkte Vergleich der
zugelassenen Dosierung von Elosulfase alfa 2 mg/kg Korpergewicht gegeniber einer
Behandlung mit Placebo herangezogen.

Klinisches Entwicklungsprogramm von Elosulfase alfa

Das klinische Entwicklungsprogramm zur Untersuchung von Elosulfase alfa umfasst
insgesamt 7 weltweite klinische Studien mit Gber 250 eingeschlossenen Patienten sowie einer
»Natural History Study* mit insgesamt 325 Patienten. Das Programm représentiert das grofite
und umfassendste Studienprogramm einer lysosomalen Speicherkrankheit vor der Zulassung.
Patienten, die in die Ausschlusskriterien der privotalen Studien MOR-004 fallen, werden
separat in den Studien MOR-006 fir Patienten mit eingeschréankter Mobilitat und MOR-007
fur padiatrische Patienten untersucht. Die Studie MOR-008 zielt speziell darauf ab, cardio-
pulmonare Endpunkte zu untersuchen.

Tabelle 3-1: Studienprogramm zur Elosulfase alfa [13]

Studie Design und | Beginn Anzahl Status Dosis
Beschreibung Patienten
MorCAP Natural history | Oktober 2008 325 Laufend — |-
(MOR-001) study (Morquio A Oktober 2018
clinical assessment
program)

Beobachtungsstudie
zur Quantifizierung
von Ausdauer und
respiratorischen

Funktionen bei
Patienten mit MPS
IVA.

Charakterisierung
biochemischer
Abnormalitaten bei
MPS IVA lber die

Zeit.

MOR-002 Phase 1/2 | April 2009 20 Abgeschlossen | 36 Wochen
multizentrische , — Februar 2011 | Dosisfindung
open-label, Dosis- von 0.1

mg/kg/Woche
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Eskalationsstudie auf 2.0
mg/kg/Woche,
gefolgt von 1.0
mg/kg/Woche
fur weitere 36-
48 Wochen
MOR-100 Multizentrische, 18 Laufend -120
multinationale, November mg/kg/Woche
open-label 2015
Extensionsstudie,
die Patienten aus
MOR-002
einschlieft.
MOR-004 Phase 3, | Januar 2011 176 Abgeschlossen | 3 Arme:
multizentrische, — August 2012
multinationale, 2.0
randomisierte, mg/kg/Woche
doppelblinde,
Placebo 2.0 mg/kg/jede
kontrollierte Studie 2. Woche
Placebo
MOR-005 Multizentrische, 173 Laufend — | Open label: 2.0
multinationale, Marz 2017 mg/kg/Woche
open-label
Extensionsstudie zu
MOR-004
MOR-006 Phase 2, open-label, 13 Laufend — Mai | 2.0
multinationale 2014 mg/kg/Woche
Studie mit Patienten
mit eingeschréankter
Mobilitat (6-MWT
<30 m)
MOR-007 Phase 2, open-label, 15 Laufend — Juni | 2.0
multinationale 2016 mg/kg/Woche
Studie mit
padiatrischen
Patienten < 5 Jahre
MOR-008 Phase 2 25 Laufend — | 2 Arme:
doppelblinde Studie September
Dosisfindungsstudie 2015 2.0
mit Patienten > 7 mg/kg/Woche
Jahre und > 200 m
im6-MWT 4.0
mg/kg/Woche
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PRO-Study Burden of Illness | April 2012 63  Patienten, | Abgeschlossen
Studie bei Morquio 56
A Patienten und Pflegepersonen

Pflegepersonen

Daruber hinaus wurde eine Studie zur Untersuchung der Lebensqualitdt und der
patientenbezogenen ,,Outcomes* (Patient Related Outcomes) durchgefiihrt, die sich mit den
Auswirkungen den Krankheitslast auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und der
Belastung von Pflegepersonen in der Betreuung von MPS IVA Patienten beschéftigt.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmafigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfsige 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).

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Am 8. November 2013 fand das Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) gemal’ der Beratungsanforderung 2013-B-093 des pharmazeutischen Unternehmers
statt.

Hier wurde abgestimmt, dass als Vergleichstherapie die Behandlung mit Placebo und ,,best
supportive care“ entsprechend der Vorgehensweise in der Zulassungsstudie MOR-004
akzeptiert wird [4]. Der Gemeinsame Bundesausschuss bestatigte die Sichtweise des
pharmazeutischen Unternehmens, dass auf Grundlage von § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V die
Zulassungsstudie MOR-004 als Grundlage der Nutzenbewertung zur Bestimmung des
Ausmalles des Zusatznutzens verwendet werden kann. Informationen aus weiteren Studien
und unterstutzende Daten fur die Bestimmung des Ausmafes des Zusatznutzens kénnen mit
entsprechender Begriindung herangezogen werden. Dementsprechend wird die Behandlung
der MPS IVA Patienten mit Elosulfase alfa in der zugelassenen Dosierung einmal
wdchentlich im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo als Nachweis fiir das Ausmald des
Zusatznutzens herangezogen.

Der primére Endpunkt der pivotalen Studie MOR-004, der 6 Minuten Gehtest, wurde als
patientenrelevanter Endpunkt fir die Patienten mit MPS IV A seitens des G-BA bestétigt.

Es existiert keine zugelassene Vergleichstherapie im eigentlichen Sinne fir die Behandlung
von MPS IVA Patienten.
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméfRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern 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.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1
Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen

(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Die Angaben in diesem Abschnitt entstammen einer Recherche und Synopse der Evidenz, aus
veroffentlichten Unterlagen der EMA sowie Angaben des Gemeinsamen Bundesausschusses.

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 gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

[1] Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz. Sozialgesetzbuch (SGB)
Finftes Buch (V) - Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1 des Gesetzes v.
20. Dezember 1988, BGBI. | S. 2477) [Internet]. 2014 [zitiert 12. Mai 2014].
Verfugbar unter: http://www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/sgb_5/gesamt.pdf
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[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

European Medicines Agency (EMA) 2009. Public summary of positive opinion
for orphan designation of recombinant human N-acetylgalactosamine-6-sulfatase
for the treatment of mucopolysaccharidosis, type IVA (Morquio A syndrome).
Doc.Ref.: EMEA/COMP/361236/2009.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Fragen und Antworten - Gemeinsamer
Bundesausschuss  [Internet]. [zitiert 12. Mai 2014]. Verfugbar unter:
https://www.g-
ba.de/institution/themenschwerpunkte/arzneimittel/nutzenbewertung35a/fragen/#a
bschnitt-4

Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA)  2013.  Niederschrift ~ zum
Beratungsgesprach gemaR 8 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2013-B-093,
Elosulfase alfa zur Behandlung von Patienten mit Mucopolysaccharidose 1VA.
Berlin, 14.1.2014.

European Medicines Agency. Committee for Orphan Medicinal Products (COMP)
meeting report on the review of applications for orphan designation March 2014
meeting - WC500163266.pdf [Internet]. 2014 [zitiert 12. Mai 2014]. Verflgbar
unter:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Committee_meeting_re
port/2014/03/WC500163266.pdf

BioMarin Pharmaceutical. A Double-Blind Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of BMN 110 in Patients With Mucopolysaccharidosis IVA (Morquio A
Syndrome) [online]. [Internet]. 2013. Verfligbar unter:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01275066?term=BMN+110&rank=2

European Commission. Anhang |. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. Vimizim [Internet]. 2014 [zitiert 12. Mai 2014]. Verfligbar unter:
http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2014/20140428128420/anx_128420 de.pdf

Gemeinsamer  Bundesausschuss.  Verfahrensordnung des  Gemeinsamen
Bundesausschusses  [Internet]. 2014. Verfugbar unter:  https://www.g-
ba.de/downloads/62-492-861/VerfO_2014-01-23.pdf

Algahim MF, Almassi GH. Current and emerging management options for
patients with Morquio A syndrome. Ther Clin Risk Manag. 2013;9:45-53.

Giugliani R, Federhen A, Rojas MVM, Vieira T, Artigalas O, Pinto LL, u. a.
Mucopolysaccharidosis I, 11, and VI. Brief review and guidelines for treatment.
Genet Mol Biol. Oktober 2010;33(4):589-604.

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 14 von 84



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 Stand: 18.05.2014

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

[11] McDonald A, Steiner R, Kuehl K, Turbeville S. Clinical utility of endurance
measures for evaluation of treatment in patients with mucopolysaccharidosis VI
(Maroteaux-Lamy syndrome). J Pediatr Rehabil Med. 2010;3(2):119-27.

[12] BioMarin Pharmaceutical. Long-Term Efficacy and Safety Extension Study of
BMN 110 in Patients With Mucopolysaccharidosis IVA (Morquio A Syndrome) -
Full Text View - ClinicalTrials.gov [Internet]. 2012 [zitiert 20. Marz 2014].
Verflgbar unter:
http://clinicaltrials.gov/ct2/results/displayOpt?flds=a&flds=b&flds=q&submit_fld
_opt=on&term=mor-005&show_flds=Y

[13] European Medicines Agency. EMA/145808/2014. Assessment Report. Vimizim.
2014.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick uiber 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, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdfs Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
Uberblick tiber die Erkrankung

Das Morquio A Syndrom (Mukopolysaccharidose IVA, MPS IVA) ist eine seltene,
progressive, angeborene lysosomale  Speicherkrankheit, die zur Gruppe der
Mukopolysaccharidosen gehort und erstmals 1929 von Luis Morquio sowie Frederik
Brailsford beschrieben wurde. Es handelt sich um eine sehr seltene Erkrankung, die auf einem
Mangel des Enzyms N-Acetylgalactosamin-6-Sulfat-Sulfatase (GALNS) beruht, das
verantwortlich ist fur den Abbau korpereigener Glykosaminoglykane (GAGs) wie
Keratansulfat (KS) und Chondroitin-6-Sulfat (C6S) [24, 105]. Durch den Mangel an GALNS
fallen Keratansulfat und Chondroitin-6-Sulfat Uberm&Rig an und werden in verschiedenen
Organen und Geweben abgelagert. Diese Akkumulation verursacht ein breites Spektrum an
chronischen Symptomen, die eine verringerte korperliche Funktionalitdt und Mobilitéat,
eingeschrankte Ausdauer und verminderte Lebensqualitdt nach sich ziehen [10]. Die
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Belastung durch medikamentdse und operative MaRnahmen ist auerordentlich hoch (siehe
Abbildung 3-12). Das Morquio A Syndrom ist meist mit schweren Kkorperlichen
Behinderungen und einer deutlich verklrzten Lebenserwartung verbunden. Da das Gehirn
nicht direkt betroffen ist, entwickeln und behalten die Patienten eine normale Intelligenz.

Zum Zeitpunkt der Dossiererstellung steht keine kurative Therapie zur Verfugung [103].

Das Morquio Syndrom zdhlt zu einer Gruppe von insgesamt 7 lysosomalen
Speichererkrankungen, deren gemeinsames Merkmal in einer Stérung im Abbau der
Mukopolysaccharide besteht. Tabelle 3-2 gibt einen Uberblick tber die verschiedenen
Mukopolysaccharidosen und deren zugrundeliegenden Ursachen.

Tabelle 3-2: Ubersicht Mukopolysaccharidosen und jeweils zugrundeliegende Ursache [77,
43, 61

Bezeichnung Enzymdefekt

MPS I: Hurler Syndrom (MPS IH), A-lduronidase
Scheie-Syndrom (MPS-IS) oder Hurler-
Scheie-Phéanotyp (MPS I H/S)

MPS 11 oder Hunter Syndrom Iduronat-Sulfatase

MPS 111 oder Sanfilippo Syndrom A-D Sulfamidase, N-Acetyl-Alpha-
Glukosaminidase, N-Acetyl-Transferase
oder N-Acetylglukosamin-6-Sulfatase

MPS IVa oder Morquio Syndrom Galaktosamin-6-Sulfat-Sulfatase

MPS IVb oder Morquio Syndrom Beta-Galaktosidase.

MPS VI oder Maroteaux-Lamy-Syndrom  Arylsulfatase B

MPS VII oder Sly Syndrom Beta-Glukoronidase.

MPS IX Hyaloronidase-1

Ursachen, Verlauf und Prognose

Beim Morquio A Syndrom handelt es sich um eine autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung.
Das verantwortliche Gen wurde auf dem langen Arm des Chromosoms 16, Subregion 24.3,
lokalisiert. Analysen der Mutationen des entsprechenden Gens zeigten eine groRe Variabilitat;
bislang wurden 175 einzelne Mutationen des GALNS-Gens gefunden [78]. Die Heterogenitéat
der Mutationen ist verantwortlich fir die ausgepréagte klinische Variabilitat der Erkrankung.
Die nicht abgebauten GAGs hdufen sich in Lysosomen an und storen die zelluldre Funktion
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[74]. Dabei sind zahlreiche Organsysteme betroffen. Aktuelle Daten belegen, dass sich
signifikante Einschrankungen vor allem in der respiratorischen und kardialen Funktion, der
Ausdauer und Mobilitat sowie der Lebensqualitat zeigen [35]. Die meisten Patienten werden
bereits in den ersten Lebensjahren diagnostiziert [59].

Die Krankheit manifestiert sich sehr heterogen und betrifft unterschiedliche Organsysteme, so
dass friihzeitig verschiedene Interventionen notwendig werden [59]. Bei MPS IVA flhrt die
Anhaufung von KS und C6S in multiplen Organen und Geweben progressiv zu signifikanter
multisystemischer Morbiditat und Mortalitat. Hervorzuheben sind respiratorische Restriktion
und Obstruktion, kardiovaskulare Erkrankungen und muskuloskelettale Fehlbildungen
einschlieBlich Kleinwuchs und Skelettdysplasien mit Knochendeformationen als haufigstem
initialen Symptom. Zusatzlich haben die Patienten ein erhohtes Risiko, aufgrund der
Skelettanomalien spinale Komplikationen zu entwickeln [37]. Weitere betroffene
Organsysteme umfassen das visuelle und auditive System und den Verdauungstrakt.
Aufgrund der Vielzahl der betroffenen Organe fihrt MPS IVA zu einer signifikanten
Einschrankung der Mobilitat und Lebensqualitat, da viele der Patienten frihzeitig
gehbehindert sind und Schwierigkeiten in der Verrichtung alltdglicher Handlungen haben.
Gehirn und Rickenmark scheinen nicht direkt betroffen, so dass eine normale Intelligenz
erhalten bleibt. Die Patienten kdnnen eine hohe schulische und berufliche Qualifikation
erreichen. Die Berufstatigkeit wird erst aufgrund der korperlichen Behinderungen zunehmend
schwieriger auszutiben.

Zurzeit zielt die Behandlung von MPS IVA hauptséchlich auf eine symptomatische
Behandlung ab, um Schmerzen, Infektionen und respiratorische Erkrankungen zu bewaltigen,
sowie auf korrigierende orthopédische Eingriffe [2, 35, 75]. Die Patienten bendtigen daher
eine  multidisziplindre Versorgung, die Allgemeinmedizin, orthopéadische Chirurgie,
Pulmologie, Kardiologie und Anésthesiologie umfasst [2]. Die prophylaktische Versorgung
von Spinalstenosen und —instabilitdten seit Anfang der 1990-ger Jahre brachte erhebliche
Fortschritte im Management der Erkrankung und scheint sich positiv auf die Lebenserwartung
der Patienten auszuwirken [49]. Eine krankheitsspezifische Therapie von MPS IVA existiert
zurzeit allerdings nicht [103].

Mortalitat

Die Lebensspanne von MPS IVA-Patienten ist gegenuber Gesunden insgesamt deutlich
reduziert; die Mehrzahl der Patienten verstirbt im zweiten oder dritten Lebensjahrzehnt,
weniger als 5% der Patienten leben langer als 40 Jahre [59, 35]. Daten aus Taiwan zeigen eine
Lebenserwartung von durchschnittlich nur 17,2 Jahren (SD = 7,7) [100]. Eine aktuelle
Untersuchung der Mortalitdt von MPS IVA-Patienten Uber die letzten 10 Jahren in
Grolbritannien ergab eine durchschnittliche Lebenserwartung von 25,03 Jahren (SD + 17,43).
Dabei stellte bei fast zwei Dritteln der Patienten (63%) respiratorisches Versagen die
Haupttodesursache dar. Andere Todesursachen waren Herzversagen (11%), posttraumatisches
Organversagen (11%), operationsbedingte Komplikationen (11%) und Myokardinfarkt (4%).
Die Daten zeigen einen Anstieg der Lebenserwartung auf 31 Jahre seit dem Jahr 2000, was
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maoglicher Weise auf Fortschritte in der Spinalchirurgie, insbesondere der Spinalfusion und
Dekompressionschirurgie zurtickzufthren ist [49].

Diagnose

Diagnosehinweise ergeben sich aus der Anamnese, der korperlichen Untersuchung, der
Rontgenuntersuchung des Skeletts, ophthalmologischen Untersuchungen und der Analyse des
Urins auf Glykosaminoglykane [70]. Die Diagnosestellung kann anspruchsvoll sein und
erfordert die Ubereinstimmung klinischer, radiologischer und laborchemischer Ergebnisse.
Aufgrund der grofRen Schwankungen und Feinheiten radiologischer Befunde wird die
Untersuchung mehrerer Korperregionen empfohlen. Das Screening auf GAGs im Urin ist bei
MPS IVA-Patienten problematisch, weshalb sich bei klinischem Verdacht eine Messung der
GALNS-Enzymaktivitdt in Leukozyten oder kultivierten dermalen Fibroblasten anschliel3en
sollte. Zusétzlich kann eine molekulare genetische Testung zur Diagnosesicherung bei einigen
Patienten eingesetzt werden [78].

Differentialdiagnostisch sind die Mukopolysaccharidose 1VB (MPS IVB), andere
Mukopolysaccharidosen (z.B. Mukopolysaccharidose 1 und II), Spondyloepiphyseale
Dysplasie (SED) und Morbus Perthes auszuschlieRen. Falls die krankheitsverursachenden
Mutationen in der Familie identifiziert wurden, ist eine prénatale Diagnostik flr
Risikoschwangere mdglich durch DNA-Analyse fetaler Zellen, die entweder durch
Amniozentese in der 15.-18. Schwangerschaftswoche oder Chorionzottenbiospie wahrend der
zehnten bis zwdlften Schwangerschaftswoche gewonnen werden. Eine genetische
Praimplantationsdiagnostik kann ebenfalls eine Option fur Familien sein, bei denen die
krankheitsverursachenden Mutationen in beiden Eltern identifiziert wurden. Da die
Erkrankung autosomal rezessiv vererbt wird, hat bei Konzeption jedes Geschwisterteil eines
erkrankten Kindes ein 25%iges Erkrankungsrisiko und ein 50%iges Risiko, asymptomatischer
Merkmalstréger zu sein [70].

Nattrlicher Verlauf

Betroffene Kinder zeigen keine besonderen klinischen Zeichen bei Geburt. Die Erkrankung
macht sich Ublicherweise zwischen einem Alter von ein bis drei Jahren bemerkbar. Das
mittlere Alter bei Erkrankungsbeginn liegt bei 2,1 Jahren. 32% der Patienten zeigen
Initialsymptome im 1. Lebensjahr, 40,4% im Alter von 1 bis 3 Jahren, 17,9% zwischen 3 und
5 Jahren und 9,4% in den Jahren danach. 9% der Patienten werden innerhalb des ersten
Lebensjahres diagnostiziert, 34% im Alter von 1 bis 3 Jahren, 33% im Alter von 3 bis 5
Jahren, 16% im Alter von 5 bis 10 Jahren und 8 % danach. Im Schnitt dauert es von Beginn
der Symptome bis zur Diagnose ca. 2 Jahre [59] (siehe auch Abbildung 3-1).
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Age of Onset (n=297, Mean=2.1yr) Age of Diagnosis (n=311, Mean=4.7 yr)

3,08
03% —

olpto1yr
o1t 3 years
m 310 5ysars
m 510 10 years
m Over 10 years
o unnoticed

Abbildung 3-1: Lebensalter bei Krankheitsbeginn/bei Diagnosestellung [59]

Die haufigsten Initialsymptome sind Knochendeformititen (Genu valgum, Kyphoskoliose,
Kielbrust), geringe Korpergrofie und Gangauffalligkeiten. Das Wachstum reduziert sich bei
den meisten Patienten im Alter von 18 Monaten und kommt mit 7-8 Jahren zum Stillstand
[59].

Korperliche Ausdauer

Messungen der Ausdauer sind ein wichtiger Indikator fiir funktionale Einschrankungen bei
Patienten mit progressiven Erkrankungen. Beeintrachtigungen der korperlichen Ausdauer
lassen sich im 6-Minuten-Gehtests (6-MWT) und im 3-Minuten-Treppentests (3-MSCT)
quantifizieren [3, 6, 35, 39, 52, 53, 54, 65] und sind nicht nur fir MPS Erkrankungen gut
belegt. Der 6-MWT und der 3-MSCT zeigen Beeintrachtigungen der MPS-IVA-Patienten
uber alle Altersgruppen hinweg [35].

Die durchschnittliche Gehstrecke der untersuchten Patienten im 6-MWT betragt 212,6 m (SD
+ 152,2) und ist signifikant reduziert im Vergleich zur unteren durchschnittlichen Gehstrecke
von 470-664 m bei gesunden 4-16-jahrigen und 500-580 m bei gesunden Erwachsenen [35].
Eine altersgruppierte Darstellung der Gehstrecke im 6-MWT findet sich in Tabelle 3-3 sowie
in Abbildung 3-2.
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Tabelle 3-3: Gehstrecken im 6-MWT [35]

6-MWT 0-4 Jahre 5-11 Jahre 12-18 Jahre > 18 Jahre

Durchschnittliche | 251,6 (+ 121,5) | 232,5 (+ 140,1) | 181,2 (+ 177,3) | 193,1 (+ 148,5)
Strecke in m
(SD) bei MPSIV-
Patienten

Durchschnittliche 470-664 m 500-580 m
Strecke in m
(SD) bei
Gesunden [101]

6 Minute Walk Test (age 5 - 18)

800

700
600 //\/\/—"
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MorCAP Baseline

6 MWT walk distance
§ <Y
(=]
(=]

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Abbildung 3-2: Ergebnisse des 6-MWT bei unbehandelten Morquio A-Patienten (rot) und
gesunden Vergleichspersonen (blau) [35, 101].

Ausdauertests gelten als bedeutender, Klinisch relevanter Indikator funktionaler
Einschrankungen bei chronischen Erkrankungen, die durch fortschreitende Behinderung mit
Beeintrachtigung des Bewegungsapparates, der Muskulatur und des kardiorespiratorischen
Systems charakterisiert sind [35, 52]. Die Ergebnisse der MorCAP (MOR-001) - Studie
werden durch Daten eines internationalen Patientenregisters bestatigt, nach dem 46% der
Patienten in der Lage sind, 200 m oder weniger zu gehen, 13,2% zwischen 200 und 400 m,
14,1% zwischen 400 und 800 m, und nur 10% mehr als 800 m. Nahezu 20% (19%) der
Patienten benétigen eine Gehhilfe, 31,3% bendtigten einen Rollstuhl (mittleres Alter bei
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Beginn: 14,2+11,1 Jahre) und 1,8% der Patienten sind bettldgerig. Insgesamt berichteten
59,5% der Patienten tber einen abnormalen Gang [59].

MPS IVA-Patienten zeigen unabhéngig von der Altersgruppe Einschrankungen der Ausdauer
im 6-MWT und 3-MSCT. Ca. 40-60% der Patienten sind noch in der Lage, 0bliche
Alltagsaktivitaten selbstandig auszuiiben. Auch die EMA stuft die funktionale Mobilitét als
den bedeutendsten Endpunkt bei Patienten mit Muskelatrophie vom Typ Duchenne und
Becker ein. Beides sind muskuloskelettale Erkrankungen, die ebenfalls mit schweren
Behinderungen einhergehen. Die Funktion bei Alltagsaktivitditen wird als bedeutender
sekundérer Endpunkt eingeschétzt [25].

Der 6-MWT wird - entsprechend der ATS Guidelines - zur Uberpriifung der Ausdauer bei
MPS IVA-Patienten empfohlen [3, 4, 6, 26, 35, 52], um den funktionellen Status des
kardiovaskuldaren, pulmonalen und muskuloskelettalen Systems sowie bestimmter
Komponenten des Nervensystems zu evaluieren [52].

Der 3-MSCT ist ein zusatzlicher Indikator fur die Leistung des kardiovaskuldren, pulmonalen
und/oder muskuloskelettalen Systems bei einer Aktivitat. Die durchschnittliche Rate von 30,0
Treppen/pro Minute (SD + 24,0) im 3-MSCT ist bei MPS-IVA-Patienten ebenfalls signifikant
reduziert, vergleicht man sie mit der durchschnittlichen Rate von 50 Treppen/pro Minute (SD
* 29,5) bei Patienten mit MPS VI [35].

Respiratorische und kardiovaskulare Manifestationen

Hinsichtlich der respiratorischen Funktion weisen MPS IVA Patienten ein verringertes
Lungenvolumen mit einer durchschnittlichen Sekundenkapazitat von 1,2 | (SD + 0,9) und
einem Atemgrenzwert von 34,8 I/min (SD % 255) auf. Die Einschrankung des
Atemgrenzwertes zeigt nicht nur ein reduziertes Lungenvolumen an, sondern deutet auch auf
Dyspnoe hin. Verschlechterungen der Ausdauer-Messwerte korrelieren mit der
respiratorischen Funktion und dem Schweregrad der Erkrankung. Ein signifikanter Teil der
Morbiditdt und Mortalitdt bei MPS-IVA-Patienten ist auf das respiratorische System
zurlickzufuhren [35]. Die Beteiligung des respiratorischen Systems bedingt die Anfélligkeit
der Patienten fir ernsthafte Komplikationen [10]. Exzessive Ablagerungen von Keratansulfat
fihren gemeinsam mit einer Kyphoskoliose und weiteren skelettalen Einschrankungen
(pectum  carinatum) zu einer fortschreitenden restriktiven und  obstruktiven
Lungenveranderung. Die Patienten entwickeln eine Atemwegsobstruktion sowie Schlafapnoe
und sind anféllig fiir Infektionen der oberen Atemwege und Pneumonien [2]. Aktuelle Daten
ergeben, dass respiratorisches Versagen bei rund zwei Dritteln der Patienten die
Haupttodesursache darstellt [49]. Siehe Abbildung 3-3
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Abbildung 3-3: Verengte Atemwege bei Patienten mit MPS IVA

Kardiovaskulare Komplikationen sind h&aufig und kénnen die Herzklappen, Koronararterien
und Aorta betreffen. Die exzessive Akkumulation von GAG fiihrt zu einer Verdickung des
Gewebes und einer nachfolgenden Klappendysfunktion, Sklerose der Koronararterien und
Schwéachung der Aortenwand, sodass die Patienten ein erhohtes Risiko fur eine
Klappenstenose oder -insuffizienz, ischdmischer Herzerkrankung oder Aortenaneurysma
entwickeln. Diese Verdnderungen sind fortschreitend mit der Folge, dass Patienten im
Erwachsenenalter symptomatisch werden [2]. Bei ca. 15% fiihren Kkardiovaskulére
Veranderungen zum Tode: Herzversagen ist bei 11% der Patienten Todesursache,
Myokardinfarkt bei 4% [49].

Mobilitat und Lebensqualitat

Analysen der Lebensqualitat mittels des EQ-5D-5L-Fragebogens zeigen, dass sowohl bei
Kindern als auch erwachsenen Patienten die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt am meisten
in den Bereichen Mobilitat, Selbstversorgung und Alltagsaktivitdten beeintrachtigt war.
Aktive und mobile Patienten hatten ein deutlich besseres Ergebnis in Bezug auf die
Lebensqualitat als weniger mobile Patienten [38].

Einschrankungen in der Mobilitat werden durch den Einsatz von Rollstiihlen und Gehhilfen in
allen Altersgruppen deutlich. Insgesamt benutzen 25% der Kinder und 30% der Erwachsenen
Gehhilfen; 44% der Kinder und 85,2% der Erwachsenen bendtigen einen Rollstuhl. Der
Gebrauch eines Rollstuhls steigt dabei mit zunehmendem Alter: 13% der kindlichen
Rollstuhlbenutzer benutzen diesen standig und 88% nur bei Bedarf; dagegen setzen 39% der
erwachsenen Rollstuhlbenutzer diesen standig ein und 61% nur bei Bedarf [38].

Wahrend die Angaben zur Lebensqualitit bei erwachsenen Patienten ohne Rollstuhl relativ
hohe Nutzwerte erreichen (0,846), sinken diese signifikant, wenn die Patienten auf einen
Rollstuhl angewiesen sind (0,057) [38]. Der durchschnittliche Wert fiir die Lebensqualitat bei
erwachsenen MPS IVA-Patienten, die den Rollstuhl nur bei Bedarf einsetzen, liegt mit 0,582
noch unter dem Wert von Patienten mit chronischer ischdmischer Herzerkrankung oder nicht-
insulinabhangigen Diabetikern (0,64 bzw. 0,67) [96]. Er liegt nur leicht iiber dem Wert von
Patienten mit mittlerer bis schwerer rheumatoider Arthritis (0,489) oder Patienten mit
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multipler Sklerose, die Gehhilfen bendtigen (0,46) [97, 98]. Der Wert von erwachsenen MPS
IVA-Patienten, die stdndig auf einen Rollstuhl angewiesen sind, liegt mit 0,057 (siehe
Abbildung 3-4) nur wenig Uber dem Wert von MS-Patienten, die bettlagerig sind oder
komplett immobil (0,049) [38, 98]. Insgesamt l&sst sich also feststellen, dass die
Lebensqualitat bei MPS IVA Patienten stark durch den Erhalt der Mobilitdt ohne Rollstuhl
abhédngig ist. Sogar eine geringe Verbesserung der Mobilitat (Rollstuhlbenutzung nur bei
Bedarf) steigert deutlich die Lebensqualitét [38].

s N\
a Adults b Children
P=0.0115 P =0.0018
- f P =0.0007 1
g 1.00 0.846 P = 0.0007 g 100y
= | 0.664
,.—=, 0.80 1 0.582 g 08 0.534
2 Z 060 -
£ 060 =
= 5 040 -
= 040 >
- 0.20
) 0.057 g
£ 020 T 000 4
i I & -020 - I
m  0.00 1 7]
% 2 a0/ -0.180
-0.20 - No (N=18) Only when Always (N=2)
No (N=4) Only when  Always (N=9) needed
needed (N=12) (N=13)
Wheelchair use Wheelchair use
Figure 1 Health-related quality of life (HRQoL) measured using the EQ5D-5L questionnaire in adults (a) and children (b) with Morquio
A according to wheelchair use/mobility level. A score of 1 indicates “perfect health”, a score of 0 indicates "death”. Negative values indicate
“feeling worse than death”. Presented as mean value and standard error of the mean.
J

Abbildung 3-4: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bei Erwachsenen und Kindern in
Abhangigkeit der Rollstuhlbenutzung [38].

MPS IVA stellt im Vergleich eine Erkrankung mit der niedrigsten Lebensqualitat fur die
betroffenen Patienten dar [45].

Ein weiterer Faktor, der die Lebensqualitat beeinflusst, ist der Beschéftigungsstatus.
Erwachsene Patienten, die dauerhaft auf einen Rollstuhl angewiesen sind, haben ein hohes
Risiko, arbeitslos zu werden, was wiederum mit einer geringeren Lebensqualitat verbunden
ist. Die meisten erwachsenen Patienten, die nicht auf einen Rollstuhls angewiesen sind, sind
beschéftigt, etwa die Halfte der Patienten, die einen Rollstuhl gelegentlich benutzen sind
ebenfalls beschaftigt, wahrend unter den Rollstuhlnutzern nur noch etwa ein Viertel der
Patienten einer Beschéftigung nachgeht [38]. So zeigt sich in der Untersuchung von
Hendriksz et al. 2014, dass die Lebensqualitat bei arbeitslosen erwachsenen Patienten im
Verhéltnis zu beschéftigten Patienten signifikant reduziert ist (0,275 zu 0,640) (siehe
Abbildung 3-5).
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Adults

1.00 4

P =0.007

0.B0 4 0.640

0.60

0.275
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Mean HRQol utility values
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0.00
Unemployed (N=14) Employed (N=11)
Figure 2 Health-related quality of life (HRQoL) measured using the EQ5D-5L questionnaire in adult patients with Morquio A according

to employment status. A score of 1 indicates “perfect health”, a score of 0 indicates “death”. Negative values indicate “feeling worse than death”
Presented as mean value and standard error of the mean.
AN

Abbildung  3-5:  Gesundheitsbezogene  Lebensqualitdit in  Abhédngigkeit  des
Beschaftigungsstatus bei Patienten mit MPS IVA [38].

Die  Kklinischen  Manifestationen  der  Erkrankung und  die  resultierende
Mobilitatseinschrankung behindern die Patienten bei Alltagsaktivitaten, zum Beispiel beim
Besuch der Schule, der Arbeitsstelle oder sozialen Aktivitaten, und kdnnen einen erheblichen
Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten, nahen Verwandten und Pflegepersonen haben.
Die Lebensqualitit der Patienten wird weiterhin beeintrachtigt durch haufige Infektionen,
Seh- oder Horbehinderungen, haufige Operationen und Schmerzen sowie Fatigue. Weil MPS
IVA-Patienten ihre normale Intelligenz beibehalten, sind erwachsene Patienten hdaufig
berufstatig und sozial funktionsfahig, so lange sie korperlich dazu in der Lage sind. Daher
beeinflusst eine verringerte korperliche Funktionsfahigkeit bzw. Mobilitdt nicht nur die
Lebensqualitat der Patienten, sondern bedarf auch eines signifikanten Pflegeaufwandes und
belastet die Gesellschaft als Ganzes [38].

Die Belastung der Pflegepersonen steigt mit fortschreitender Erkrankung der Patienten.
Erwachsene Patienten, die dauerhaft auf einen Rollstuhl angewiesen sind, bendtigen
signifikant mehr Pflegezeit und Unterstitzung bei alltdglichen Aktivitaten verglichen mit
Patienten, die einen gewissen Grad an Mobilitdt und Unabhangigkeit erhalten haben (siehe
Abbildung 3-6). Die pflegenden Personen leiden physisch und emotional und ihr Familien-
und Sozialleben sowie die finanzielle Situation sind erheblich beeinflusst [38].
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Abbildung 3-6: Einfluss der Rollstuhlnutzung (Mobilitétslevel) auf die durchschnittliche
Dauer der Pflegezeit pro Tag an Wochenenden und unter der Woche bei erwachsenen
MPSIVA-Patienten.

Muskuloskelettale Manifestationen

Wahrend des zweiten oder dritten Lebensjahres werden die meisten Patienten aufgrund
ungewohnlicher Skelettmerkmale auffallig. Dies sind Zwergwuchs mit kurzem Rumpf,
Hypoplasie des Processus odontoideus, Pectus carinatum (Kielbrust), Kyphose, Skoliose,
Genu valgum (X-Beine), Coxa valga (Achsenfehlstellung des Oberschenkelhalses),
Aufweitung des unteren Rippenbogens, hypermobile Gelenke und auffalliger Gang mit
Sturzneigung. Typische Skelettmanifestationen sind in Abbildung 3-7 dargestellt. Der
Klinische Verlauf verschlechtert sich mit der Zeit. Patienten mit MPS IVA kdnnen klinisch
von anderen MPS-Patienten durch den Erhalt der Intelligenz und zusétzlichen
Skelettmanifestationen aufgrund einer besonderen spondyloepiphysére Dysplasie mit
ligamentérer Lockerung unterschieden werden [59].

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 25 von 84



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 Stand: 18.05.2014

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

Genu valgum
Pectus carinutum
Kyphoscoliosis
Prominent forehead

Abbildung 3-7: Typische Skelettmanifestationen eines MPS IV A-Patienten [75]
3-jéhriger Patient mit typischen Knochendeformitéten: Kleinwuchs, X-Beine, Kielbrust,
Kyphoskoliose, prominenter Stirn und abnormem Gangbild.

Die Hypermobilitat der Gelenke wird bei zwei Drittel der MPS 1VVA-Patienten beobachtet und
stellt ein besonderes klinisches Merkmal dar, das bei anderen Mukopolysaccharidosen fehlt.
Sie entsteht aufgrund metaphysarer Deformierungen, Hypoplasie der Knochen und Abbau des
Bindegewebes in Gelenknédhe. Besonders betroffen sind die Handgelenke, was zu einem
schwachen Griff, fortschreitenden Schwierigkeiten beim Ankleiden, der persénlichen
Hygiene und Schreiben flhrt [59].

Bereits im Alter von 7 Jahren werden im Durchschnitt die ersten chirurgischen Eingriffe
notwendig. Diese umfassen Adenektomie, Tonsillektomie und das Einsetzen von
Paukenrohrchen. Haufig bendtigen die Patienten bereits im Alter von 10 Jahren auch gréRRere
operative Eingriffe an Bein, Knie, Hufte oder Halswirbelséule [75].

Die Hypoplasie des Processus odontoideus ist die kritischste Skelettverdnderung bei Patienten
mit MPS IVA. In Kombination mit extraduralen Mukopolysaccharid-Ablagerungen fuhrt sie
zu einer Instabilitat der Halswirbelsédule und Kompression des zervikalen Rickenmarkes. Die
resultierende atlanto-axiale Subluxation und zervikale Myelopathie kann L&hmungen (z.B.
Blasenlahmungen) bis hin zum Tod verursachen. Viele der Patienten bendtigen daher eine
operative Dekompression des Riickenmarks oder Stabilisierung der oberen Wirbelsaule, die in
vielen Fallen lebensrettend ist [59]. Die Einfiihrung der operativen Fusion des ersten und
zweiten Halswirbels verbessert die Stabilitdt der Halswirbelsdule und hat mdéglicherweise
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positive Auswirkungen auf die Entwicklung der Lebenserwartung der MPS IVA Patienten
[49].

Auch in anderen Bereichen der Wirbelsdule kénnen Kompressionen und Verletzungen des
Rickenmarks auftreten [59]. Eine unbehandelte obere Zervikalstenose und -instabilitat kann
irreversible Schaden am Rickenmark verursachen. Andere signifikante, wenn auch nicht
lebensbedrohende Krankheitsmerkmale umfassen Schwerhorigkeit, Sehbehinderungen durch
Hornhauttriibung, Zahnfehlstellungen und héufige Karies [2].

Daten aus dem Morquio A Clinical Asessment Programm (MorCAP oder MOR-001)

Um das Spektrum der Symptome genauer erfassen und Aussagen zu korperlicher Ausdauer
und respiratorischer Funktion von MPS IVA-Patienten treffen zu kdnnen, wurde 2011 eine
multizentrische, multinationale prospektive Studie mit 325 MPS IVA-Patienten initiiert [35].
Die Studie umfasste ca. 10% der globalen Patientenpopulation und bietet die umfangreichsten
Daten zu Symptomen und Krankheitsverlauf der gesamten MPS IVA -Patientenpopulation.
Die Daten aus insgesamt 10 Landern zeigten, dass mit 79% die Mehrheit der Patienten in den
pédiatrischen Bereich (< 18 Jahre) fallt. Mittleres und medianes Alter betrugen 14,5 bzw. 11,6
Jahre [35] (siehe Abbildung 3-8).

Alters- und Geschlechtsverteilung

60,00%
3 50,00%
c
.% 40,00%
2 30,00%
=
= 20,00%
@
3
0,00%
0-4 Jahre 5-11 12-18 > 18 Weiblich  Mannlich

lahre lahre lahre

Altersgruppe und Geschlecht

Abbildung 3-8: Alters- und Geschlechtsverteilung der MPS IV A-Patienten [35]
Nach Harmatz et al. 2013

Ahnliche Daten der Altersverteilung ergeben sich aus dem Internationalen Morquio-A-
Register [59]; diese sind in Abbildung 3-9 dargestellt.
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Abbildung 3-9: Altersverteilung der MPS IV A -Population [59]

Die Daten aus MorCAP weisen auf erhebliche Beeintrachtigungen der Patienten in multiplen
Bereichen hin, wie zum Beispiel Gréllenwachstum, Ausdauer und Mobilitét, respiratorische
Funktion und Alltagsaktivititen. Da sich die klinischen Beeintrachtigungen mit
zunehmendem Alter verschlimmern, geht man von einer Progression der Erkrankung aus.

Die kleine Statur betrifft ménnliche und weibliche Patienten in gleichem Malk mit einem
durchschnittlichen Z-Score von -5,1 (SD + 2,85) fiir das Patientenkollektiv < 18 Jahre und -
7,59 (SD % 3,04) fur das Kollektiv > 18 Jahre. Dies lasst darauf schliel3en, dass das Wachstum
bei vielen Patienten in der friihen Kindheit endet oder sich verlangsamt. Die durchschnittliche
Korperhohe betrdgt demnach 101,2 cm (SD + 15.8), die durchschnittliche Lange 104,2 cm
(SD+ 15,7) [35].

KorpergroRe und finale Hohe weisen auf einen Zusammenhang mit dem Schweregrad bei
MPS IVA-Patienten hin und sind schwach negativ korreliert mit uKS-Werten (Keratansulfat
im Urin) [59]. Die durchschnittliche absolute Korperhohe der MorCAP-Teilnehmer bei der
Ausgangsuntersuchung im Vergleich zu friher bereits veréffentlichten Wachstumskurven fir
MPS IVA-Patienten [58] und normalen Wachstumskurven sind in Abbildung 3-10 und
Abbildung 3-11 dargestellt.
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Abbildung 3-10: Wachstumskurven weiblicher Patienten [35]
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Abbildung 3-11: Wachstumskurven mannlicher Patienten [35]

Uber 90% der Patienten berichten Uber Gangstérungen, X-Beine, geringe KorpergroRe
und/oder kurzen Hals. Andere hdufige Aufféalligkeiten waren bei Uber 80% der Patienten
Gelenklockerung mit Steifigkeit und/oder Schmerzen, bei 52% bzw. 47% der Patienten
Gelenkkontrakturen und Subluxationen. Veranderungen der Wirbelsaule waren h&ufig, wie
zum Beispiel Kyphoskoliose (85%), Dysplasie des Processus odontoideus (65%), lumbale
Lordose (56%), Instabilitat der Halswirbelséule (49%) und Erkrankungen der Bandscheiben
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(23%). Die Mehrheit der Patienten (71%) berichtete Uber chirurgische Eingriffe in der
Anamnese, beispielsweise den Einsatz eines Paukenrthrchens, Adenektomie, Osteotomie,
Wirbelverschmelzung, Rickenmarksdekompression und Tonsillektomie (siehe auch
Abbildung 3-12). Uber die Halfte der Patienten berichten tiber Stérungen im Nervensystem,
unter anderem zervikale Myelopathie mit zervikalen oder thorakolumbalen Kompressionen
[35].
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Abbildung 3-12: Haufigkeit ausgewahlter chirurgischer Eingriffe [35]

Die Betroffenen berichteten auBerdem Uber haufige Infektionen und Behinderungen des
Sehens und Horens [35].

Schmerzen

Der Gebrauch von Schmerzmedikation tber alle Altersstufen hinweg ist ein Indikator fur das
Auftreten von Schmerzen bei alltaglichen Aufgaben. 74% der erwachsenen und 64% der
kindlichen Patienten leiden an Gelenkschmerzen. Erwachsene Patienten, die nicht auf einen
Rollstuhl angewiesen sind, haben weniger ausgepragte Schmerzen, benétigen weniger héufig
Schmerzmedikamente und haben weniger schmerzbetroffene Korperteile als Patienten, die
einen Rollstuhl benutzen (siehe auch Tabelle 3-4) [38].
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Tabelle 3-4: Anteil der erwachsenen Patienten mit Schmerzen, Schmerzmittelgebrauch und
Anzahl der schmerzhaften Korperteile entsprechend der Mobilitat/Rollstuhlbenutzung [38]

Rollstuhlnutzung Nur bei Immer
Bedarf (N=9)
(N =14)

Patienten mit Schmerzen (in %) 50 86 44

Patienten mit mittelstarken bis starken 25 43 33

Schmerzen (in %)

Patienten mit  Beeintrachtigungen 50 50 67
durch  mittelstarke  bis  starke
Schmerzen (in %)

Patienten mit Schmerzmedikation (in 50 64 44

%)

Durchschnittliche Anzahl der 0.3 4.2 20 (P <

schmerzhaften Korperteile 0.001 vs. nur
bei Bedarf)

Schmerzstérke und Schmerzbeeintrachtigung evaluiert anhand des Brief Pain Inventory (BPI).

Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemald Zulassung in
Frage kommt

Vimizim® ist zugelassen fur Patienten aller Altersgruppen mit MPS IVA. MPS IVA ist eine
seltene angeborene Stoffwechsel-Erkrankung mit einer weltweit unterschiedlichen Inzidenz
von 1:76.000 bis zu 1:640.000 [75]. In Europa geht man von einer durchschnittlichen
Pravalenz von ca. 0,6/10.000 Lebendgeburten aus [103]. Die Enzymersatztherapie mit
Vimizim® stellt eine neue Therapieoption fur MPS IVA-Patienten dar. Die rekombinante
humane N-Acetylgalactosamin-6-Sulfatase wirkt dabei in gleicher Weise wie die bei MPS
IVA-Patienten fehlende N-Acetylgalactosamin-6-Sulfatase. Die Enzymersatztherapie mit
Vimizim® fordert den Abbau von GAGs und verhindert deren Akkumulation im Korper, so
dass die Symptome der Erkrankung gelindert werden.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikament6sen 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.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Lysosomale Speicherkrankheiten stellen Stoffwechselstorungen dar, die durch einen
genetisch bedingten Defekt saurer Hydrolasen hervorgerufen werden. Diese Enzyme sind flr
die Degradation hochmolekularer Substanzen (Lipide, Proteine, Glykoproteine,
Gykosaminoglykane) verantwortlich [8]. Der durch einen oder mehrere Gendefekte
hervorgerufene Enzymmangel fuhrt zur Anreicherung der entsprechenden Substrate in den
Lysosomen, so dass die Makromolekiile ab einer bestimmten Konzentration unkontrolliert
uber die Plasmamembran in die extrazellulare Matrix gelangen und sich im gesamten
Organismus anreichern kénnen. Von der reduzierten Enzymaktivitdt sind meist die Organe
wie Leber, Milz, Haut, Knorpel, Knochen, aber auch das Nervensystem betroffen. Der
Enzymmangel fuhrt zu erheblichen, multiplen Sch&digungen der Organsysteme, h&ufig
verbunden mit einem progressiven Verlauf, der zur Behinderung der Patienten fiihrt. MPS
Patienten haben i.A. eine deutlich reduzierte Lebenserwartung. Neben der reduzierten
Enzymaktivitdt konnen auch fehlende oder defekte Membrantransporter zu einer
Anreicherung (Speicherung) von Stoffwechselprodukten in der Zelle fuhren [43].

Das Morquio A Syndrom, oder Mukopolysaccharidose IVA (MPS IVA) ist eine sehr seltene
lysosomale Speicherkrankheit, die aus einem Mangel des Enzyms N-Acetylgalactosamin-6-
Sulfat-Sulfatase (GALNS) resultiert und den Mukopolysaccharidosen zuzurechnen ist. Durch
den Defekt des Enzyms im Abbau der korpereigenen Glykosaminoglykane fallen ibermafiiig
Spaltprodukte (Keratansulfat und Chondroitin-6-Sulfat) an, die nicht weiter abgebaut und in
den Lysosomen gespeichert werden. Teilweise werden diese Zwischenprodukte vermehrt
ausgeschieden, so bei MPS IVA das Keratansulfat, im Falle von MPS IVB das Chondroitin-6-
Sulfat.

Zur Behandlung der MPS IVA existiert derzeit keine Therapie, die tber die symptomatische
Behandlung der Komplikationen hinausgeht [103]. Der therapeutische Bedarf ergibt sich —
entsprechend der Zulassung von Vimizim® - insofern fir die gesamte Population der
betroffenen Patienten. Die Hauptoption in der Behandlung von MPS IVA wird in der
krankheitsspezifischen Enzymersatztherapie (EET) gesehen, um den genetisch bedingten
Enzymmangel auszugleichen. Dabei wird das rekombinante humane GALNS (rhGALNS) den
MPS IVA Patienten infundiert, und so das fehlende Enzym substituiert. Wie bei allen
lysosomalen Speicherkrankheiten, die angeborene Stoffwechselstoérung sind, ist es von
vorrangiger Bedeutung, die Behandlung insbesondere bei schweren Formen so frih wie
moglich zu beginnen [61], noch bevor nicht-reversible klinische Manifestationen der
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Erkrankung in Erscheinung treten. [2, 61, 77, 105]. Unabhangig von der Zulassung von
Vimizim®, die eine Empfehlung fir die frihzeitige Behandlung von Kindern und
Jugendlichen vorsieht, umfasst das Studienprogramm von Elosulfase alfa mit der derzeit noch
laufenden Studie MOR-007 (siehe Tabelle 3-1) eine padiatrische Studie, die diese Population
besonders adressiert. Zudem werden weitere Patientenpopulationen, die nicht den
Einschlusskriterien der pivotalen Studie entsprachen, untersucht (MOR-008, siehe Tabelle
3-1).

Das Konzept der Enzymersatztherapie wurde bereits 1964 als mdglicher Therapieansatz zur
Behandlung lysosomaler Speichererkrankungen von Christian de Duve beschrieben. Die EET
stellt mittlerweile ein weltweit anerkanntes und géngiges kausales Therapieprinzip zur
Behandlung von MPS Erkrankungen (Hurler Syndrom (MPS 1), Hunter Sydrom (MPS 1),
Maroteaux-Lamy Syndrom (MPS VI)), sowie anderen lysosomalen Speicherkrankheiten
(Morbus Gaucher, Morbus Fabry, Morbus Pompe) dar [1, 48, 71]. Die EET als intravendse
Infusion rekombinanter humaner Enzyme ist fir MPS 1: Laronidase (Aldurazyme) [41, 86],
MPS II: Idursulfase (Elaprase) [16, 17, 60, 73, 82] sowie MPS VI: Galsulfase (Naglazyme) in
Europa, den USA und mehr als 40 Léandern weltweit zugelassen. Die Wirksamkeit und
Sicherheit der zugelassenen EETs in den drei MPS - Erkrankungen wurde im Rahmen der
klinischen Entwicklungsprogramme und nachfolgender Studien belegt [15, 29, 32, 33, 34, 36,
41, 61, 77,79, 91, 99]. So konnte jingst anhand einer 10-Jahres follow-up Studie fir MPS VI
neben der Verbesserung der patientenrelevanten Morbiditat auch der Effekt einer
Lebensverlangerung gezeigt werden [104].

Die EET hat bei anderen MPS Erkrankungen substantielle Verbesserungen der
krankheitsbezogenen Komorbiditaten bewirkt. Aufgrund der Tatsache, dass die EET nicht die
Blut-Hirnschranke tberwinden kdénnen, sind die Effekte auf MPS Erkrankungen, die mit
zerebralen Entwicklungsstdrungen verbunden sind, bislang nicht optimal. Dieser Aspekt
erscheint fir MPS IVA nicht relevant, da hier keine zerebralen Stérungen im natirlichen
Krankheitsverlauf beobachtet wurden [76].

Fur alle MPS-Krankheitsbilder, in denen EETs zugelassen sind, konnten mit der jeweiligen
EET signifikante patientenrelevante Verbesserungen erreicht werden [15, 61, 77]. Diese
bestehen in der Verbesserung der Funktionen der betroffenen Organsysteme, der
Verbesserung der Ausdauer und Mobilitdt der Patienten sowie der Verbesserung der
respiratorischen Situation, die haufig lebensbedrohlich ist. Die Behandlung mit EET flhrt in
der Regel zu einer Reduktion der GAG Spiegel im Urin, so dass ein Nachweis des
pathophysiologischen Prinzips der Wirksamkeit gegeben ist.

Zur Behandlung des Morquio-Syndroms bietet die EET erhebliche Chancen, da MPS IVA
nicht unmittelbar mit zerebralen Entwicklungsstérungen verbunden ist [2]. In den Studien
konnte gezeigt werden, dass die Keratansulfat-Spiegel signifikant auf ein normales Niveau
gesenkt werden konnten, so dass positive Effekte auf die Krankheitsprogression zu erwarten
sind [103, 105]. Dies zeigt sich insbesondere beim priméren Endpunktparameter, dem 6-
MWT. Hier konnte in der pivotalen Studie eine signifikante Verbesserung gegentiber Placebo
fur die wochentliche Gabe nachgewiesenen werden (siehe Abbildung 3-13). Die Ergebnisse
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der Ubrigen erhobenen sekundaren und tertidren Endpunkte weisen Trends in die gleiche
Richtung einer Verbesserung gegentiber der Behandlung mit Placebo auf.

Treatment Effect of Weekly Elosulfase Alfa Standardized by SE

(ITT Population)
6MWT [
3MSCT
MVV
FvcC
FIve
FEV1
FET
Growth rate
Z-score height
MPS HAQ Caregiver
MPS HAQ Mobility
MPS HAQ Self-Care =

P N Y I U N N N T T N

5 4 3 2 A

Favors Placebo Favors Treatment

Abbildung 3-13: Zusammenfassung der Effekte von Elosulfase alfa (2.0 mg/kg/Woche) auf
definierte Endpunkte (ITT Population MOR-004) [102].

Die EMA weist besonders darauf hin, dass in den langer laufenden Studien (MOR-005) ein
numerischer Trend zu weniger Operationen und zu einem geringeren Behinderungsgrad —
gemessen an der Anzahl Patienten, die auf einen Rollstuhl angewiesen ist — vorzuliegen
scheint [103].

Die hamatopoetische  Stammzelltransplantation (HSCT) stellt einen potenziellen
Therapieansatz zur Behandlung von Mukopolysaccharidosen dar, bei dem versucht wird, den
vorliegenden Enzymdefekt auszugleichen, indem Stammzellen transplantiert werden, die in
der Lage sind, die fehlenden Enzyme zu produzieren [89, 90]. Die HSCT ist mit erheblichen
Risiken hinsichtlich Mortalitat und Morbiditat fur die Patienten verbunden. Es konnte gezeigt
werden, dass bei einzelnen MPS-Erkrankungen — jedoch nicht bei MPS IVA - der
Krankheitsverlauf positiv beeinflusst, die Lebenserwartung gesteigert und systemische
Komplikationen verbessert werden [86, 88]. Jedoch hangt der Nutzen der Therapie ab vom
MPS-Typ, dem Schweregrad, dem Alter der Patienten, und ob neurologische Komplikationen
vorliegen [29, 77, 80, 81, 84, 87, 92]. Die Hauptindikation fur HSCT besteht daher heute in
der Behandlung der schweren Form von MPS I, sofern die Patienten friihzeitig im Alter von
unter 2 Jahren behandelt werden [85, 87, 90]. Fur MPS Il und MPS VI fallen die Ergebnisse
der HSCT weniger positiv aus, so dass fir diese Indikationen keine Empfehlung zur
Anwendung der HSCT vorliegt [30, 77, 82, 86, 90]. Gleiches gilt fur MPS IVA [75].
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Die EET stellt demgegenuber fir die Behandlung von MPS IVA die einzige wirksame und
sichere  therapeutische Option dar, die durch ein umfangreiches Klinisches
Entwicklungsprogramm belegt ist [2, 11, 12, 13, 76, 103, 105].

Behandlungsoptionen

Derzeit sind keine Arzneimittel zur Pravention oder Behandlung von MPS IVA zugelassen
oder verfligbar [2, 105]. Unterstlitzende MaRnahmen, im Sinne von ,,best supportive care*
dienen dem Management der klinischen Manifestationen der Erkrankung. Als Arzneimittel
werden  nicht steroidale antiinflammatorische ~ Wirksubstanzen  (NSAIDS)  zur
Schmerzbehandlung, Antibiotika zur Behandlung von Atemwegsinfektionen und die
Sauerstofftherapie zur Behandlung von Atemnot und Schlafapnoe eingesetzt [59].

Bei Patienten mit MPS IVA sind aufgrund der Fehlbildung des Skeletts und der Schwéachung
der Gelenke und des Bindegewebes hdufig chirurgische Interventionen unumganglich [35,
59]. Erste Operationen (Adenektomie, Tonsillektomie, Myringotomie (Trommelfellinzision)
werden bereits im durchschnittlichen Alter von 7 Jahren notwendig [75]. Operationen an den
Extremitaten, den Knien, Hiften oder der Wirbelsaule werden héufig bereits im Alter von 10
Jahren erforderlich. Etwa die Hélfte der Patienten im jugendlichen Alter ist auf einen
Rollstuhl angewiesen. Die hdufig notwendigen Operationen in Verbindung mit der
systemischen Grunderkrankung verlangen besondere Aufmerksamkeit und Management bei
der Andsthesie und der Beatmung wéhrend der Operationen [37].

Tabelle 3-5: Symptombasierte Interventionen fir MPS Erkrankungen [77]

Symptome Management / Behandlung
Verhaltensprobleme (MPS 111, Medikation, Schaffung einer sicheren Umgebung, Beachtung von Hor-
MPS I1) und Schlafproblemen

Knochen Chirurgische Malinahmen zur Korrektur und Stabilisierung von

Ruckenmarkdeformationen, Hift dysplasien, Genu valgum

Herzklappenfehler Herzklappenersatz, Herzkatherterbehandlung
Carpaltunnelsyndrom Neurochirurgische Behandlung

Hornhauttribung Hornhautersatz, korrigierende Linsen

Schwerhérigkeit / Taubheit Horhilfen, Myringotomie mit Einlage von Paukenrdhrchen
Zahnprobleme Antibiotika und Analgetika; Zahnfleischmassage

Endokrine Funktion Wachstumshormone (Wirksamkeit unbestéatigt)
Gastrointestinale Probleme Diat, medikamentdse Therapie mit Loperamide hydrochloride
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Gelenke Physiotherapie, Hydrotherapie, Schienen zur Gelenksstabilisierung und
Préavention von Deformationen

Sprachprobleme Horhilfen und Logopédie

Lernschwierigkeiten Standardinterventionen die She- und HoOrvermdgen sowie Motorik
berlicksichtigen

Hydrozephalus Ventriculoperitonealer Shunt

Spinal Kompression Operative Dekompression

Obstruktive ~ Schlapapnoe / Tonsillektomie,  Adenoidektomie, =~ CPAP und  BIPAP  mit

Atemwegsobstruktion | Sauerstoffanreicherung, Tracheotomie, Antibiotika, abschwellende
Respiratorische Probleme Nasentropfen isotonische oder hypertonische Salzlésungen.

Otitis media Myringotomie mit Einlage von Paukenréhrchen

Hernien Hernienchirurgie

Neben den in der Tabelle 3-5 dargestellten symptombezogenen Interventionen, die in
Zusammenhang mit MPS Erkrankungen auftreten, sind MPS IVA Patienten aufgrund des
Zusammenwirkens von respiratorischen, kardialen und muskuloskelettalen Problemen mit
zunehmender Krankheitsprogression erheblich in ihrer Ausdauer und Mobilitat eingeschrankt.
Dies flhrt dazu, dass ein GroRteil der Patienten stark in der Gehfahigkeit und in den
alltaglichen Aktivitaten eingeschréankt ist [35, 38]. In fortgeschrittenem Krankheitsstadium
sind die Patienten zunehmend auf externe Hilfe angewiesen.

Alle beschriebenen medikamentdsen und nicht-medikamentésen MalRnahmen dienen dem
Management der Erkrankung, ohne kausalen Einfluss auf die Krankheitsprogression.

Elosulfase alfa stellt die erste kausale Therapie zur Behandlung von MPS IVA dar. Die
Enzymersatztherapie ist ein etabliertes Therapieprinzip, das bereits fir die Behandlung von
anderen MPS Erkrankungen als Standardtherapie zugelassen und eingefiihrt ist. Die fir
Elosulfase alfa nachgewiesenen signifikanten Effekte hinsichtlich der Verbesserung der
Ausdauer und der Mobilitat zeigen fur die gesamte Population der MPS IVA Patienten
positive Therapieeffekte, die Uber die Zeit der Behandlung anhalten [103, 105]. Gegeniiber
der Alternative, die betroffenen Patienten nicht bzw. nur supportiv zu behandeln, resultieren
betrachtliche patientenrelevante Vorteile. Der therapeutische Bedarf umfasst daher die
vollstdndige Population der Patienten mit MPS IVA entsprechend der europdischen
Zulassung. Es gibt keine Hinweise darauf, dass eine Differenzierung der Patientenpopulation
nach Alter, Geschlecht, Rasse oder anderen Merkmalen mdglich oder sinnvoll ware [103].
Eine frihzeitige Behandlung der Patienten erscheint aufgrund des progressiven Verlaufs im
Hinblick auf die Vermeidung nicht-reversibler Organschadigungen sinnvoll und notwendig
[61, 105].
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

“Vimizim ist zur Behandlung der Mucopolysaccharidose vom Typ IVA (Morquio A-
Syndrom, MPS IVA) bei Patienten aller Altersklassen indiziert” [105].

MPS IVA zdhlt zu den sehr seltenen Erkrankungen (,,ultra orphan diseases®). Die Prévalenz
wird laut orpha.net auf 0,4 / 100.000 Geburten in Europa geschétzt, wobei hier Patienten mit
MPS IVB mit eingeschlossen sind [106].

Tatsachlich variieren Inzidenz und Pravalenz stark zwischen einzelnen Regionen, wobei die
Prévalenz vermutlich etwas geringer liegt als die Inzidenz, da Patienten mit Morquio A-
Syndrom eine relativ niedrige Lebenserwartung zwischen 20 und 30 Jahren aufweisen. Der
Anteil der Patienten, die das 60-ste oder 70-ste Lebensjahr erreichen, liegt unter 5%.
Informationen zur Inzidenz und Prévalenz sind international in einigen Landern bzw.
Regionen erhoben worden. Daraus ergibt sich ein heterogenes Bild mit unterschiedlichen
Inzidenzen dieser seltenen Erkrankung, die je nach Region deutlich voneinander abweichen:

Tabelle 3-6: Inzidenz von MPS IVA nach Landern / Regionen

Land / Region Geschatzte Inzidenz  per Quelle

100.000 Lebendgeburten
Australien 0.59 http://www.mpssociety.org.au/mps-
West Australien 0.16 iv [107]

Poupetova 2010 [69]
Nelson 2003 [62]

Canada (British Columbia)  0.48 Applegarth 2000 [5], Lowry 1990
[83]

Tschechische Republik 0.71 Poupetova 2010 [69], (0.73 Krabbi
[46])

Danemark 0.48 Malm et al. 2008 [51]

Deutschland 0.38 Bahner 2005 [7]
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Land / Region Geschatzte Inzidenz per Quelle
100.000 Lebendgeburten

Estland 0 Krabbi et al. 2012 [46]

Griechenland® <0.01° Michelakakis 1995 [47]

GroRbritannien 0,21 Burton 2005 [93]; Sanderson 2006

West Midlands [72, 94]

Niederlande 0.22-0.36 Poorthuis 1999 [68], Poupetova
2010 [69]

Nord Irland 1.32 Nelson 1997 [63], (1.30 Krabbi
[46])

Norwegen 0.76 Malm et al. 2008 [51]

Portugal 0.22-0.6 Pinto 2004 [67]; Poupetova 2010
[69]

Saudi Arabien 1-25 Ozand 1990 [66]

Ostliche Provinz 3,62 Moammar 2010 [56]

Schweden 0.07 Malm et al. 2008 [51]

Taiwan 0.33 Lin 2009 [50]

Tunesien 2.8 Ben Turkia H et al. 2009 [9]

Vereinigte Arabische 1.4 Al-Jasmi 2013 [95]

Emirate

Vereinigte Staaten 0.33-0.5 http://mpssociety.org/mps/mps-iv-

morquio/ [18]

% basiert auf der Identifikation eines Patienten in Griechenland mit einer geschétzten Population von
10.3 Mio. Einwohnern 1995.

Die Inzidenzraten liegen zwischen 1:75.000 in Nordirland und 1:450.000 in Portugal, fur
West Australien wird eine Inzidenz von 1:640.000 berichtet. Die Prévalenz in den Vereinigten
Staaten liegt bei gleichen Anteilen von Ménnern und Frauen zwischen 1:200.000 — 1:300.000
Lebendgeburten. In Deutschland wird von einer kumulativen Inzidenz von 1:260.000
Geburten ausgegangen [7]. Abgesehen von der Erhebung aus dem Jahr 1995 liegen derzeit
keine aktuellen Daten zu Einschatzung der Inzidenz oder Pravalenz von MPS IVA in
Deutschland vor.

Die Geburtenpravalenz wird haufig als Schatzung fir die Inzidenz seltener Erkrankungen
verwendet [106]. In der Literatur haben sich zwei Ansatze zur Schétzung der Inzidenz (bzw.
birth prevalence) etabliert, die auf die Anzahl der Diagnosen in einem bestimmten Zeitraum
abheben. Eine gangige Vorgehensweise stellt die Methode von Poorthuis 1999 dar [68]. Hier
wird die Pravalenz als absolute Anzahl der diagnostizierten Patienten mit MPS IVA in einem
bestimmten Zeitraum dividiert durch die absolute Anzahl der Lebendgeburten in demselben
Zeitraum. Dieser Zeitraum (Geburtsperiode) wird bestimmt durch das Intervall zwischen dem
Geburtsjahr des altesten diagnostizierten Patienten und dem Geburtsjahr des jlingsten
diagnostizierten Patienten [69]. Davon zu unterscheiden ist der Ansatz von Meikle (1999), bei
der die Prévalenz kalkuliert worden ist als Zahl der Patienten dividiert durch die absolute
Anzahl an Lebendgeburten in der Studienperiode [55]. Insoweit kdnnen leichte Differenzen
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zwischen den international berichteten Inzidenzen bestehen, die auch auf methodischen
Unterschieden beruhen.

Fur Deutschland liegen kumulative Inzidenzraten flir MPS IVA aus einer Studie von Béhner
et al. 2005 vor, die sich auf den Zeitraum von 1980 bis 1995 beziehen. Die kumulative
Inzidenzrate wurde ermittelt als absolute Anzahl der Patienten dividiert durch die absolute
Anzahl an Geburten wéhrend der Studienperiode. Methodisch entspricht das dem Ansatz von
Meikle (1999). Die kumulative Inzidenz betragt nach der Erhebung von Bahner et al. 2005
0,38 /100.000 Geburten.

Inzidenz und Pravalenz seltener genetischer Erkrankungen sind neben der Erhebungsmethode
mit zusatzlichen Unsicherheiten behaftet, da sich sowohl die Diagnosestellung, die
diagnostischen Methoden Uber die Zeit, die Datenerfassung, das Verstandnis zu einzelnen
Erkrankungen, deren Behandlung und aufgrund des medizinischen Fortschritts die
Lebenswartung der betroffenen Population verédndern konnen. Zudem kommen bestimmte
genetische Erkrankungen in einzelnen ethnischen Gruppen haufiger vor als in anderen, so
dass Bevolkerungsveranderungen aufgrund von Migration sich ebenfalls in der Verteilung
seltener Erkrankungen niederschlagen kénnen. Bahner et al. 2005 stellt beispielsweise fest,
dass die Inzidenz von MPS IVA in der turkisch stimmigen Bevoélkerung hoher liegt als in
anderen Bevolkerungsteilen Deutschlands.

Aus der Neuerkrankungsrate kann die Pravalenz einer seltenen Erkrankung geschatzt werden,
sofern die durchschnittliche Lebenserwartung der Patienten der spezifischen Erkrankung
bekannt ist. Fur MPS VA gibt es keine deutschen Daten bezogen auf die Lebenserwartung
der Patienten. Es liegen allerdings Ergebnisse zur Mortalitdt von MPS IVA Patienten aus
einer aktuellen britischen Studie vor, in der die Mortalitdt und die Todesursachen von MPS
IVA Patienten im Zeitraum zwischen 1975 und 2010 analysiert werden [49]. Hier wird eine
durchschnittliche Lebenserwartung von 25,03 +/- 17,43 Jahren berichtet. Aufgrund der
Altersverteilung der Patienten sowohl in dem MPS IVA Register als auch in der MorCAP
Studie erscheint die Annahme einer durchschnittlichen Lebenserwartung zwischen 20 und 30
Jahren als gerechtfertigt und deckt sich mit Angaben aus der Literatur, auch wenn Uber ein
durchschnittliches Sterbealter in Taiwan von 17,2 +/- 7,7 Jahren berichtet wird [100].

In der aktuellen britischen Studie stellte Lungenversagen die Haupttodesursache in ca. 63%
der Patienten dar, andere Todesursachen waren Herzversagen (11%), post-traumatisches
Organversagen (11%), Komplikationen nach Operationen (11%) und Myokardinfarkt (4%)
[49]. Die Lebenserwartung scheint nach den Ergebnissen dieser Studie leicht anzusteigen,
wobei dieser Anstieg vermutlich auf das verbesserten Management der Erkrankung im
Rahmen von prophylaktischen Operationen zurtickzufuhren ist [49].

Tabelle 3-7: Inzidenz von MPS IVA in Deutschland [7]

Zahl der Geburten | Inzidenzrate / Anzahl
2012 100.000 Neuerkrankungen /
Jahr
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Inzidenz 673.544 0,38 2,56

Die Geburtenrate in Deutschland hat in den letzten Jahren leicht abgenommen. Daher liegt die
Anzahl der Geburten in Deutschland im Jahr 2012 mit 673.544 niedriger als die
durchschnittliche Anzahl der Geburten in den Jahren zwischen 1996 und 2012, die 717.778
betrdgt [64]. Bei konstanter Inzidenzrate und konstanter Lebenserwartung sollte die absolute
Zahl der Patienten (ber die Zeit leicht abnehmen, da die Geburtenzahl in Deutschland
tendenziell sinkt. Genaue Werte zur Lebenserwartung von MPS IV A Patienten liegen nur aus
der britischen Studie von Lavery 2014 sowie aus einer Studie aus Taiwan vor. Wahrend in
Taiwan die Lebenserwartung bei 17,2 Jahren liegt [100], wird in Grof3britannien eine
Lebenserwartung von durchschnittlich 25,03 Jahren festgestellt. In den letzten 10 Jahren
scheint sich die Lebenserwartung der Patienten mit MPS IVA in GroRbritannien tendenziell
nach oben entwickelt zu haben [49]. Da fur Deutschland keine expliziten Daten vorliegen,
wird im Folgenden fur die Schatzung der Prévalenz ein Wert von 25,03 als durchschnittliche
Lebenserwartung von Patienten mit MPS IVA angenommen.

Die bedeutet, dass bei durchschnittlich 717.778 Geburten pro Jahr seit 1996 bis 2012 mit
einer Prévalenz von 68 Patienten in Deutschland gerechnet werden kann. Um der
Unsicherheit in der Schatzung gerecht zu werden, wird im Folgenden fir die Mortalitat eine
spanne von +/- 10% angenommen [42]. Die Zahl der Patienten in Deutschland mit MPS IVA
wird somit zwischen 61 und 75 angenommen (siehe Tabelle 3-7). Aktuelle Informationen zur
tatsachlichen Anzahl an MPS IVA Patienten in Deutschland liegen nicht vor.

Tabelle 3-8: Pravalenz von MPS IVA in Deutschland [7, 49]

Durchschnitte Inzidenzrate / Lebenserwartung
Anzahl Geburten | 100.000 25,03 (+/- 10%)
1996-2012 Jahre

Prévalenz 717.778 0,38 61/68/75

Alter

MPS IVA Patienten sind meist jiingeren Alters. Die Patienten erscheinen bei Geburt normal,
erste Krankheitsanzeichen treten in einem durchschnittlichen Alter von 2,1 Jahren auf, die
Diagnose wird relativ spét im Alter von 4,7 Jahren gestellt [59].

Im Morquio A - Register aus dem Jahr 2006 liegen Informationen zu 326 Patienten aus 42
Landern vor, die etwa 10% der weltweiten Morquio A - Population darstellen. Das
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Durchschnittsalter der Patienten im Morquio A-Register betragt 14,9 Jahre bei Mannern und
19,1 Jahre bei Frauen, mit einer Spannweite von 1 — 73 Jahren. 64% der Patienten sind unter
18 Jahren (siehe Abbildung 3-9). Nur ein geringer Anteil der in das Register eingeschlossenen
Patienten wird &lter als 40 Jahre.

In mehr als 70% der Félle manifestiert sich MPS IVA klinisch bereits in einem Alter von
unter 3 Jahren. Patienten, bei denen MPS IVA in einem spéteren Alter auftritt, haben
tendenziell eine hohere Lebenserwartung. Bei ca. 50% der Patienten werden bereits in einem
Alter unter 10 Jahren erste Operationen notwendig. Ca. 1/3 der Patienten benétigt bereits in
jugendlichem Alter einen Rollstuhl [59].

Ein vergleichbares Bild ergibt sich aus den Daten, die im Rahmen der MorCAP Studie
erhoben worden sind. In die Studie sind 325 Patienten mit MPS IVA eingeschlossen, bei
denen das durchschnittliche Alter zu Studienbeginn 14,5 Jahre (Median 11,6; Min 1,1 und
Max 65,6 Jahre) betrug. Der Anteil der Patienten unter oder gleich 18 Jahren liegt hier bei
79%. [35]. Die MorCAP Studie zeigt, dass MPS IVA Patienten von multiplen
Organschadigungen betroffen sind, die mit héherem Alter zunehmen. Betroffene Patienten
sind kleinwichsig, weisen eine reduzierte Ausdauer und Mobilitdt mit verminderter
respiratorischer Funktion auf, so dass deren Lebensqualitdt erheblich eingeschrénkt ist.
Nahezu 50% der Patienten in der MorCAP Studie nutzen einen Rollstuhl, davon wiederum
27% dauerhaft. Ein Grol3teil der Patienten berichtet Uber Einschrankungen in den Aktivitaten
des taglichen Lebens, so dass sie auf fremde Hilfe angewiesen sind [35].

In der pivotalen Studie MOR-004 waren Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von
13,1 im Verumarm und 15,0 Jahren im Placeboarm eingeschlossen. Die Patienten waren
mindestens 5 Jahre alt, der élteste Patient hatte ein Alter von 49 Jahren [40].

Geschlecht

Als autosomal - rezessiv vererbte Erkrankung wird bei MPS IVA von einer gleichen
Verteilung zwischen Mannern und Frauen ausgegangen. Das internationale Morquio A-
Register zeigt eine in etwa gleiche Verteilung zwischen dem Frauen und Mannern, die alter
als 18 Jahre sind. Bei den jiingeren Patienten unter 18 Jahren finden sich hingegen signifikant
mehr méannliche als weibliche Patienten: eine Beobachtung, die derzeit klinisch nicht erklart
werden kann, und moéglicher Weise vom Studiendesign mit bestimmt ist [59]. In der Studie
von Lavery 2014 konnte gezeigt werden, dass Frauen mit MPS IVA ab einem Alter von 10
Jahren eine etwas hohere Lebenserwartung aufweisen als Manner, obwohl sich aus den
vorliegenden Beobachtungsstudien und klinischen Studien bislang keine Hinweise auf
unterschiedliche Verlaufsformen zwischen Frauen und Mannern ergeben.

In der MorCAP Studie liegt eine anndhernd gleiche Verteilung der Geschlechter vor.
Hinweise auf geschlechtsspezifische Unterschiede nach Altersgruppen werden in dieser
Studie nicht thematisiert.
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Die Auswertung der patientenrelevanten Endpunkte der MOR-004 hat ebenfalls keine
Hinweise auf geschlechtsspezifische Unterschiede der Population ergeben (siehe Modul 4).

Rasse

Regional gibt es Unterschiede in der Pravalenz und Inzidenz von MPS IVA Patienten (s.
Tabelle 3-6: Inzidenz von MPS IVA nach Landern / RegionenTabelle 3-6). In der Studie
MOR-004 lieRen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten unterschiedlicher
Bevolkerungsgruppen feststellen.

Das CHMP kommt zu dem Schluss, dass keine speziellen Populationen nach Geschlecht,
Alter, Kérpergewicht und Rasse bezogen auf die Clearance von Elosufase alfa unterschieden
werden konnen [103].

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. Begriunden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Die Angaben zur Inzidenz und Prévalenz von MPS IVA in Deutschland unterliegen aufgrund
der vorliegenden Daten einer gewissen Unsicherheit. Da keine neueren Erhebungen vorliegen,
werden die Informationen zur kumulativen Inzidenz aus der Verdffentlichung von Béhner et
al. 2005 auf die aktuelle Anzahl der Geburten tbertragen. Auch liegen keine spezifischen
Informationen zur Mortalitdt von MPS IVA Patienten in Deutschland vor. Aus diesem Grund
wird die Inzidenzrate in den néchsten Jahren als konstant angenommen, die Geburtenzahl
wird der Vorausberechnung des Statistischen Bundesamtes entnommen [31]:

Tabelle 3-9: Inzidenz von MPS IVA in den n&chsten 5 Jahren (inkl. Schéatzung fiir 2013,
2014)

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Geburten
i1 1000 687 692 698 704 708 712 714
Inzidenz
(0.38) 2,61 2,63 2,65 2,68 2,69 2,70 2,71
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Pravalenz

59/65/
72

59/66/
72

60/66 /
73

60/67/
74

61/67/
74

61/68/
74

61/68/
75

Quelle: Statistische Bundesamt Variante 3W1 NBB [31]

In Abhangigkeit der Anzahl der Geburten in Deutschland kann mit einem leichten Anstieg der
Inzidenz der MPS IVA Patienten in den nachsten Jahren gerechnet werden (siehe Tabelle
3-9).

Hinsichtlich der Prévalenz sind keine exakten Angaben verfugbar. Verbesserte supportive
MaRnahmen in der Behandlung der MPS IVA Patienten aufgrund von Fortschritten bei
prophylaktischen chirurgischen Interventionen sowie dem Management von respiratorischen
und kardiologischen Problemen kdnnten sich bereits in der Vergangenheit positiv auf die
Lebenserwartung der Patienten ausgewirkt haben. Zugleich wird aufgrund der
Studienergebnisse zur EET erwartet, dass sich zukinftig Verbesserungen bei Ausdauer und
Mobilitat ergeben. Ein Einfluss der Behandlung der Patienten mit Elosulfase alfa auf die
Entwicklung der Mortalitét innerhalb der néchsten 5 Jahre kann nicht prognostiziert werden.

Insgesamt geht der pharmazeutische Unternehmer in den ndchsten 5 Jahren von einer
weitgehend stabilen Patientenzahl aus, die im Wesentlichen durch die Geburtenzahl
beeinflusst werden wird.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10. die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur
die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen 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 fuihren.

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.
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Tabelle 3-10: 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)
Elosulfase alfa 68 (61 — 75) GKV Anteil an der deutschen
Bevolkerung (31.12.2012:
86,48 %)
59 (53 - 65)

Entsprechend der Kennzahlen des Bundesministeriums fiir Gesundheit betragt der Anteil der
GKV Versicherten an der Bevolkerung 86,48%. Dabei wird der Bevolkerungsstand vom
31.12.2012 mit 80,524 Mio. Einwohnern angenommen [64]. Die Zahl der in der GKV
versicherten Personen lag 2011/2012 bei 69,637 Mio. Versicherten. Diese Zahl gilt unter der
Annahme, dass Patienten mit einer genetisch bedingten Stoffwechselerkrankung gleiche
Chancen haben, in der PKV versichert zu werden wie in der GKV. Zur Verteilung der MPS
IVA Patienten auf PKV und GKYV liegen keine veroffentlichten Daten vor.

Anhand der vorstehend dargestellten Systematik geht der pharmazeutische Unternehmer
davon aus, dass die Pravalenz der Patienten mit MPS IVA bundesweit 68 Patienten betragt.
Dies basiert auf einer angenommenen Inzidenz von 0,38, einer durchschnittlichen
Geburtenzahl zwischen 1996 und 2012 von 717.778 und einer durchschnittlichen
Lebenserwartung von 25,03 Jahren. Die Anzahl an GKV Patienten betragt dann 59 bei einem
Anteil von 86,48% GKV Patienten an allen MPS IVA Patienten. Die Lebenserwartung,
ebenso wie die Inzidenz, hat einen erheblichen Einfluss auf die Berechnung der Prévalenz.
Wird die Lebenserwartung der Patienten entsprechend der Erfahrungen aus Taiwan mit 17,2
Jahre angenommen, sinkt die Anzahl der MPS IVA Patienten in der GKV auf 41. Bei einer
angenommenen Lebenserwartung von 31 Jahren, wirde die Zahl der MPS IVA Patienten in
der GKV bereits auf 74 steigen.

Fur die weiteren Berechnungen wird von einer Prévalenz von 59 GKV Patienten
ausgegangen.

MPS IVA lasst sich nicht tber einen eigenen ICD10 Schliissel kodieren, so dass aus den
vorliegenden Versorgungsdaten - beispielsweise des Bundesversicherungsamtes im Rahmen
der Erhebungen zum Risikostrukturausgleich - keine Informationen Uber die tatséchliche
Anzahl der Patienten in der GKV generiert werden kénnen.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 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
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Fur Deutschland wird eine kumulative Inzidenzrate von 0,38 fir MPS IVA angenommen
(Béhner). Dies entspricht internationalen Vergleichen und Einschatzungen, die von 1:250.000
Patienten weltweit ausgehen [18].

Sowohl Geburtenrate, Inzidenz als auch Mortalitdit von MPS IVA Patienten sind mit
Unsicherheiten behaftet, da die verfiigbaren Daten sich entweder auf &ltere Zeitrdume
beziehen oder aber gar nicht vorliegen, so dass auf Schatzungen aus anderen Landern
zurlickgegriffen werden muss. Nicht nur die Zahl der Geburten variiert Gber die Jahre in
Deutschland, sondern es steht zu erwarten, dass sich auch die diagnostischen Methoden und
die medizinische Versorgung Uber die Zeit verbessert haben. Aufgrund dieser Unsicherheiten
wird in den folgenden Darstellungen von einer Spannweite ausgegangen, die +/- 10% betragt,
da eine genaue Abschatzung der Pravalenz aktuell nicht méglich erscheint. Dies bedeutet,
dass ausgehend von einer geschatzten Anzahl von 59 GKV Patienten (68 Patienten
bundesweit) mit einer Spannweite zwischen 53 und 65 GKV Patienten kalkuliert wird, um
diese Unsicherheiten zum Ausdruck zu bringen [42].

Tabelle 3-11: Pravalenz MPS IVA in Deutschland: GKV

Berechnung / Marktforschung Wert / Anzahl Quelle
1 @ Geburtenzahl in Deutschland 717.778 Statistisches
(1996 — 2012) Bundesamt
2 Kumulative Inzidenzrate 0,38 Bahner 2005
3 Lebenserwartung 25,03 Jahre Lavery 2014
4 Préavalenz MPS IVA 2013 68
5 GKV Anteil 86,48% BMG 2012
6 Préavalenz in der GKV 53-65 IQWIG [42]

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden
werden. die Anzahl der Patienten an, flir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
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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. Figen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: 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 mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Elosulfase alfa MPS IVA Patienten betréchtlich 53 - 65

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Die Zulassung von Elosulfase alfa als neuer Wirkstoff zur Behandlung der sehr seltenen
Erkrankung MPS IVA sieht keine Einschrdnkung der Patientenpopulation vor: die Indikation
verweist explizit auf ,,alle Altersklassen®. Als Wirkstoff flir eine seltene Erkrankung gilt der
Zusatznutzen des Praparates grundsétzlich als belegt.

Daruber hinaus konnte in Bezug auf den priméren Endpunkt, den 6-MWT, in der pivotalen
Studie MOR-004 eine signifikante und patientenrelevante Verbesserung gegeniber Placebo
gezeigt werden, die einen betrachtlichen Zusatznutzen fur die Patienten darstellt (siehe Modul
4.3).

Bei MPS IVA handelt es sich entsprechend der Definition des G-BA um eine schwere bzw.
schwerwiegende Erkrankung, die zu erheblicher korperlicher Beeintrachtigung und
Behinderung fuhrt. Eine Abschwédchung der krankheitsbedingten schwerwiegenden
Symptomatik der MPS IVA (Morquio A-Syndrom) Patienten stellt insofern im Sinne des § 5
Absatz 7 Ziffer 2 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA einen betrachtlichen Zusatznutzen fir
diesen Endpunkt dar [27].

Das MPS IVA ist eine extrem seltene genetische Erkrankung mit einer schwerwiegenden
Krankheitslast, die sich in multiplen Organsystemen manifestiert. Die progressive
Verschlechterung der Ausdauer und Mobilitdt aufgrund von schwerwiegenden
respiratorischen und kardiovaskuldaren Komplikationen in Kombination mit erheblichen
muskuloskelettalen Beeintrdchtigungen fuhrt in den meisten Fallen zu starker Behinderung
und frahzeitiger Mortalitat. Die Knochenverédnderungen an der Wirbelséule fiihren haufig zur
Spinalkanalstenose bis hin zur Querschnittsymptomatik. Schon in jungem Alter sind daher
chirurgische Korrekturen am Skelettsystem nicht selten.
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Die Erkrankung ist gepragt durch Minderwuchs, meist erreicht die KorperendgrolRe nicht
mehr als 120 cm. Typisch fur die &ulRere Erscheinung sind die Kielbrust, Hypermobilitat der
Gelenke, und Genua valga. Hornhauttribungen, Defekte am auditiven System und
Zahnprobleme werden regelmél3ig beobachtet.

Die Therapie mit Elosulfase alfa behandelt die urséchliche Pathologie der Erkrankung, da die
fehlende bzw. defekte Enzymaktivitdt durch den aktiven Wirkstoff substituiert wird. Die
signifikante und therapeutisch relevante Verbesserung im primaren Endpunkt der pivotalen
Studie (MOR-004), dem 6-MWT, ist gleichzusetzen mit einem betrachtlichen Zusatznutzen,
da schwerwiegende Krankheitssymptome gemindert werden. Der 6-MWT ist ein etablierter,
patientenrelevanter Test, um Ausdauer und Funktionalitat in Patienten mit MPS zu erfassen.
Dieser Test war Grundlage der Zulassung fur alle Enzymersatztherapien zur Behandlung von
lysosomalen Speicherkrankheiten, und ist als primérer Endpunkt anderen verfligbaren
Parametern vorzuziehen, da mit Hilfe des Gehtests eine Verbesserung des
Krankheitszustandes von Patienten mit MPS IVA wahrend einer Studiendauer von unter
einem Jahr nachweisbar ist [103]. Die Verbesserung der Gehstrecke stellt einen
patientenrelevanten Endpunkt zur Messung der Ausdauer und Mobilitit der Patienten dar
[26]. Das Ausmal des Zusatznutzens ist auch entsprechend der Bewertungssystematik des
IQWIG (s. Modul 4.3.1.3.2) als betréchtlich zu klassifizieren.

Die Effekte, die in der pivotalen Studie MOR-004 belegt werden kdnnen, bleiben (ber die
Zeit erhalten, wie die Extensionsstudie MOR-005 zeigt [12, 13]. Auch alle anderen in der
Studie MORO0O04 erhobenen Endpunkte unterstiitzen die Ergebnisse des primaren Endpunktes,
wenn auch — aufgrund der Kirze der Laufzeit der Studie - keine signifikanten Unterschiede
nachgewiesen werden konnten [103].

Das Sozialgesetzbuch V sieht in § 2a vor, dass den besonderen Belangen behinderter und
chronisch kranker Menschen Rechnung zu tragen ist. Medizinische Vorsorgeleistungen nach
8 23 SGB V umfassen die Versorgung mit Arzneimitteln, wenn diese notwendig sind, um
beispielsweise der Gefédhrdung der gesundheitlichen Entwicklung eines Kindes
entgegenzuwirken, Krankheiten zu verhiten, deren Verschlimmerung zu vermeiden oder
Pflegebedirftigkeit zu vermeiden [19]. Das SGB IX regelt die Selbstbestimmung und
Teilhabe von Behinderten und von Behinderung bedrohten Menschen. Die Zulassung von
Elosulfase alfa als Arzneimittel fir seltene Leiden belegt neben der Wirksamkeit, Qualitat und
Sicherheit auch den Zusatznutzen zur Behandlung von MPS IVA Patienten. Mit Elosulfase
alfa steht erstmalig eine kausale Therapie zur Verfugung, die eine signifikante therapeutische
Verbesserung fur die Patienten mit MPS IVA bedeutet. Damit besteht die Mdglichkeit, den
besonderen Belangen der von Behinderung bedrohten Patienten mit MPS IVA Rechnung zu
tragen.

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.
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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 berilcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den lblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt 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.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Der pharmazeutische Unternehmer hat eine umfassende internationale systematische
Recherche zur Pravalenz und Inzidenz von MPS IVA durchgefihrt. Fir Deutschland wurde
nur eine Quelle identifiziert, so dass an dieser Stelle auf eine Darstellung der systematischen
Recherche verzichtet wird [110].

Die Darstellung zum Krankheitsbild und Krankheitsverlauf von MPS IVA basiert auf
Quellen, die einer Recherche in PubMed entstammen.

3.2.7 Referenzliste fuir 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 gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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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 fir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.
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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 3-13 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 fir
die Zielpopulation sowie flir 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. Fugen 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 prifen, 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 flr jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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 fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mdgliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

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

Spanne) Spanne)
Elosulfase alfa (5 ml /5 mg) | MPS IVA zyklisch 52 7

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 fiir
ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Elosulfase alfa wird laut Fachinformation einmal wdchentlich als intravendse Infusion Gber
eine Dauer von ca. vier Stunden appliziert [1]. Es handelt sich um eine dauerhafte,
lebenslange Therapie, die kontinuierlich wochentlich gegeben wird. Bei wdchentlicher
Anwendung ergeben sich 52 Behandlungen pro Jahr, mit einem Abstand von jeweils 7 Tagen
bis zur ndchsten Infusion. Elosulfase alfa ist indiziert zur Behandlung aller Patienten mit
gesicherter Diagnose einer MPS IVA. Eine Differenzierung der Patientenpopulation wird
durch die Zulassungsbehdrden im Rahmen der Zulassung nicht nahegelegt. Es wird im
Folgenden auf Angaben zur zweckmalligen Vergleichstherapie verzichtet, da fir MPS IVA
keine zugelassene Vergleichstherapie existiert. Der Zusatznutzen von Elosulfase alfa
gegenuber Placebo wird im Modul 4.3 gezeigt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur 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 3-13). Fiigen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

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

Elosulfase alfa (5 ml /5 mg) MPS IVA 52 365

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 missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Elosulfase alfa stellt eine kontinuierliche Enzymersatztherapie dar, die als dauerhafte
Therapie zur Substitution des GALNS Mangels vorgesehen ist. Da es sich um eine chronische
Erkrankung handelt, besteht die Notwendigkeit einer lebenslangen Therapie. Bei
wadchentlicher Gabe betrégt der Behandlungsmodus insgesamt 52 Behandlungen pro Jahr, die
Anzahl der Behandlungstage pro Jahr betragt 365. Eine Vergleichstherapie existiert nicht.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusétzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Mafeinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne)

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-

zweckmaBige Spanne) medikamentdsen Behandlung

Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Elosulfase alfa (5 ml/ | MPS IVA 365 2mg/ kg 24,8 *2 mg * 52/ 365

5 mg) Korper- DDD entspricht 7,066 mg

gewicht

Die Dosierungsempfehlung zur Gabe von Elosulfase alfa betrdgt 2 mg/kg Korpergewicht
einmal wdchentlich. Patienten mit MPS IVA sind typischer Weise kleiner und leichter im
Verhaltnis zur normalen, durchschnittlichen Bevolkerung, da die meisten betroffenen
Patienten ab einem Alter von ca. 7-8 Jahren nicht weiter wachsen [2, 3]. Eine normale
KdrpergroRe wird nur von wenigen Patienten erreicht, bei denen sich die Erkrankung spater
manifestiert oder eine mildere Verlaufsform annimmt. In der pivotalen Studie MOR-004
wurde ein durchschnittliches Korpergewicht von 24,9 kg gemessen, in der MorCAP
Beobachtungsstudie, die im Unterschied zur MOR-004 auch Patienten im Alter von 0 — 4
Jahren einschlie8t, wurde ein durchschnittliches Kdrpergewicht von 24,8 kg gemessen [2;
Auswertung des pU]. Aufgrund der Tatsache, dass die Erkrankung im Durchschnitt erst
relativ spat mit 4,7 Jahren [3] diagnostiziert wird, erscheint es gerechtfertigt, basierend auf
diesen Daten im Folgenden von einem durchschnittlichen Korpergewicht der MPS IVA
Patienten von 24,8 kg auszugehen, welches auch als Grundlage zur Berechnung der DDD
verwendet wird.

Bei der Berechnung der DDD, die bislang nicht von der WHO fur Elosulfase alfa festgelegt
worden ist, wird alternativ das durchschnittliche Kérpergewicht zugrunde gelegt, das bei den
Patienten der MorCAP Studie erhoben worden ist, um die Groen- und Gewichtsunterschiede
der Patienten je nach Alter zu berlcksichtigen. Ein durchschnittliches Gewicht von 24,8 kg
flhrt zu einem durchschnittlichen Verbrauch von 49,6 mg pro Anwendung. Daraus resultiert
eine DDD von 7,066 mg taglich. In den nachfolgenden Berechnungen wird mit einem
abgerundeten Wert von 7 mg / Tag gerechnet.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Kdrperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Korpergewicht).

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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MPS IVA Patienten sind typischer Weise Kleiner und leichter als der Durchschnitt der
Bevolkerung. Studien zum natlrlichen Krankheitsverlauf zeigen, dass Patienten sich bei
Geburt im Hinblick auf GréRRe und Gewicht nicht von gesunden Kindern unterscheiden. Mit
Ausbruch der Erkrankung verlangsamt sich das Wachstum bei MPS IVA, so dass bei der
frihen Verlaufsform die maximale GroRe im Alter zwischen 7-8 Jahren erreicht wird (siehe
Abbildung 3-10 und Abbildung 3-11). Dies betrifft zwischen 70 und 80% der Patienten.
Zudem sind die meisten Patienten aufgrund der geringen Lebenserwartung eher Kinder und
Jugendliche (siehe Abbildung 3-9) [2, 3]. Daher liegt das durchschnittliche Korpergewicht der
Patienten deutlich unterhalb des allgemeinen Durchschnitts der Bevolkerung. In der MorCAP
Studie, die ca. 10% der weltweiten MPS IVA Patientenpopulation umfasst, wurden 24,8 kg
durchschnittliches Koérpergewicht gemessen. Dieser Wert wird zur Berechnung der DDD
herangezogen. Die durchschnittliche DDD liegt — ausgehend von 24,8 kg Korpergewicht und
einer Dosierung von 2 mg/kg Korpergewicht bei 7 mg/Tag (siehe Tabelle 3-15).

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

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie flr jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckméRige | Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Elosulfase alfa (5 ml /5 mg) | 1.136,22 1.072,12
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.
<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Der Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (ApU) betrdgt gemaR der Lauer-Taxe
vom 1. Juni 2014 890,00 Euro pro Durchstechflasche mit 5 ml Inhalt. Daraus resultiert unter
Einbezug  der  Handelsstufen und  der  gesetzlichen = Mehrwertsteuer  ein
Apothekenverkaufspreis von 1.136,22 Euro. Die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte setzen
sich zusammen aus dem Apothekenrabatt gemal § 130 SGB V, der von den
Verhandlungspartnern fir das Jahr 2014 in Hohe von 1,80 Euro vereinbart worden ist. Der
Apothekenrabatt wird im Jahr 2015 dann auf 1,77 Euro gesenkt werden. Hinzu kommt der
gesetzliche Herstellerrabatt gemaR 8§ 130a SGB V, der ab dem 1. April 2014 7% des
Herstellerabgabepreises (ApU) betragt [4, 5, 6]. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte ergibt sich ein GKV Preis von 1.072,12 Euro pro Durchstechflasche Elosulfase alfa.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckméaRigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie h&ufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Flgen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-17: Zusétzlich 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. | zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Elosulfase alfa MPS IVA Vorbehandlung mit 1 52

Antihistaminika

Vorbehandlung mit 1 52

Antipyretika

Infusionslésung 1 52

Grundpauschale It. 1 4

EBM 01321

Infusion It. EBM 1 52

02101

Versichertenpauschale | 1 52

04000 (Padiatrie)

Zuschlag zur 1 52
Versichertenpauschale
bei chronischen
Erkrankungen 04220
(Padiatrie)

Problemorientiertes 1 52
arztliches Gespréch
04230 (Padiatrie)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Zusatzkosten der Behandlung mit Elosulfase alfa entstehen durch die wdchentlichen
Infusionen mit einer Dauer von ca. vier Stunden und der notwendigen bzw. empfohlenen
Begleitmedikation insbesondere mit Antihistaminika mit oder ohne Gabe von Antipyretika

[1].

Fur die Infusionsleistung sowie die Beobachtung und Betreuung der MPS IV A Patienten, die
auf eine Enzymersatztherapie angewiesen sind, existieren keine eigenen Abrechnungsziffern
im Einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM) zur Vergltung dieser speziellen arztlichen
Leistungen im ambulanten Bereich [7]. Obwohl langer dauernde Infusionen mit Arzneimitteln
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in anderen Indikationsbereichen, etwa der HIV Therapie, in der Onkologie oder der
Schmerztherapie separate Leistungsziffern vorsehen, sind Enzymersatztherapien im EBM
nicht besonders kalkuliert.

Basierend auf dem aktuellen EBM 2014 lassen sich daher fur die wochentliche Infusion und
die begleitenden MaBnahmen die wblichen Ziffern der Versichertenpauschale bzw. dem
Zuschlag der Versichertenpauschale pro Behandlungsfall abrechnen. Wir beziehen uns im
Folgenden auf die Abrechnungspositionen der Kinder- und Jugendmedizin, da ein Grofiteil
der MPS IVA Patienten aufgrund der Altersverteilung zu den Kindern und Jugendlichen
zahlen [7].

Neben der quartalsweise anfallenden Grundpauschale fir die Behandlung sieht der EBM
weitere Leistungen vor, die unmittelbar je Behandlungsfall in Bezug auf die wdchentliche
Infusion abgerechnet werden kénnen. Zum einen betrifft dies die Infusion selbst, zum anderen
die Versichertenpauschale und den Zuschlag zur Versichertenpauschale bei chronischen
Erkrankungen. Wird die Leistung von einem fachlich spezialisierten Arzt erbracht, so kann
zusatzlich ein Aufschlag von 60% auf die Leistungsziffern abgerechnet werden. Ein
problemorientiertes drztliches Gesprach kommt dann zur Abrechnung, wenn eine mindestens
10 Minuten langere Arzt-Patienten-Kontaktzeit erfolgt. Die hier aufgefuhrten &rztlichen
Leistungen werden so betrachtet, als konnten die ausgewiesenen Euro-Betrdge ohne
Einschrankung abgerechnet werden. Weitere Leistungen, die im Rahmen der kontinuierlichen
Betreuung der MPS IVA Patienten im Rahmen der Diagnostik und Behandlung anfallen, die
aber nicht unmittelbar in Zusammenhang mit der Infusion von Elosulfase alfa stehen, werden
nicht aufgefiihrt.

Aufgrund der Komplexitit und Schwere der MPS IVA Erkrankung findet die
interdisziplinare, multimodale Behandlung der Patienten hdufig in spezialisierten Zentren
statt. In vielen Fallen handelt es sich um Universitatskliniken oder spezialisierte Kliniken und
Ambulanzen. Ambulante Leistungen kdnnen von Krankenhdusern nur ausnahmsweise im
Rahmen besonderer Regelungen erbracht werden. Dazu zahlen einerseits Ermdachtigungen
einzelner Klinikdrzte oder Institute zur Erbringung von ambulanten Leistungen (§ ...),
andererseits die Betreuung der Patienten in zugelassenen Sozialpsychiatrischen Zentren gem.
8 119 SGB V. Des Weiteren kann eine Behandlung der Patienten im Rahmen der Leistungen
von Hochschulambulanzen stattfinden (8 117 SGB V). In Zusammenhang mit stationdren
Aufenthalten kénnen ggf. auch vor- und nachstationare Leistungen abgerechnet werden.

MPS-Erkrankungen zéhlen nicht zu dem Katalog der ambulanten spezialfachérztlichen
Versorgung gem. § 116b SGB V, obwohl die Kriterien des Gesetzgebers eine Zuordnung zu
diesem Versorgungsbereich eigentlich nahelegen [8, 9]. Die Abrechnung der
Hochschulambulanzen folgt einer anderen Systematik, die gem. 8 117 SGB V zwischen den
Kliniken und den Landesverbanden der Krankenkassen vereinbart wird und regional
unterschiedliche GrofRenordnungen annehmen kann. Meist werden Quartalspauschalen pro
Fall vereinbart. Die Vergiitung der Hochschulambulanzen sieht keine explizite Abrechnung
der wochentlichen Infusionsleistungen fir MPS IVA Patienten vor.
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Damit ergibt sich die Situation, dass sich die Abrechnung der &rztlichen Leistungen zur
Applikation von Elosulfase alfa formal an den Vergiitungsziffern des EBM orientieren muss.
Sowohl niedergelassene Arzte als auch ambulant titige Krankenhausérzte miissen gemai
ihrer Zulassung nach den vorgegebenen EBM Ziffern abrechnen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-

Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Antihistaminika

Fenistil Injektionslosung
Ampullen 5 St.

1 Ampulle = 17,47 (AVP) /5

Antipyretika

Paracetamol 20 St.
Ratiopharm

2,40 (AVP) /20 = 0,11 €

Natriumchloridlésung

Durchschnitt von 100 ml /
250 ml

5,06 (AVP)

Infusionsleistung

01320 (pro Quartal)

9,32 =0,72 €/ Woche

02101 (pro Fall) 15,90
04000 (pro Fall)
0 —4 Jahre 23.91 *1 6
518 Jahre (Zuschlag fiir facharztliche
19 - 54 Jahre '—elstuzg 60%)
55 — 75 Jahre 1520 * 1,6
12,36 * 1,6
15,90 * 1,6
04221 (pro Fall) 15,20

04230 (pro Fall)

9,12 (je vollendete 10 Minuten)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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Die mit der Behandlung mit Elosulfase alfa verbundenen zusétzlichen GKV Leistungen
lassen sich in Arzneimittelkosten einerseits und &rztliche Leistungen andererseits
differenzieren [1]. Die notwendige Ko-Medikation vor der Infusion von Elosulfase alfa
besteht in der Gabe von Antihistaminika, die vorzugsweise intravends verabreicht werden.
Eine Packung Fenistil Injektionslosung mit 5 Ampullen kosten aktuell It. Lauertaxe 17,47
Euro, so dass fur eine Ampulle, die zur Behandlung eines Patienten mit einem
durchschnittlichen Kérpergewicht von ca. 25 kg erforderlich ist, ein Preis von 2,89 Euro (inkl.
der Rabatte) angenommen wird. Alternativ kdnnte Prednisolon intravends verwendet werden.
Eine Ampulle Solu Decortin H 50 mg (Merck) bezogen auf ein Korpergewicht von 25 kg
kostet 11,77 Euro [4].

Paracetamol als Antipyretikum in oraler Form zur Fiebersenkung oder vor Fieber schitzend
ist ein freiverkaufliches Préparat. Eine Packung Paracetamol Ratiopharm 500 mg mit 20
Stiick kostet 2,40 Euro, so dass eine Tablette ca. 11 ct. kostet, wenn die gesetzlichen Rabatte
bereits einkalkuliert werden.

Die drztlichen  Gebihrenpositionen ergeben sich anhand des Einheitlichen
Bewertungsmalstabes. Neben der Grundpauschale (01320) und der
Gebuhrenordnungsposition fur die Infusion (02101), kodnnen eine Versichertenpauschale
(04000) sowie ein Zuschlag fur die Behandlung chronischer Patienten (04220) und das
problemorientierte arztliche Gesprach je 10 Minuten zum Ansatz gebracht werden. Sofern es
sich bei den behandelnden Arzten um Fachérzte der Kinder- und Jugendmedizin handelt, l4sst
sich fur die angegebenen GOP aus dem EBM Kapitel ein Aufschlag von 60% erheben. Da die
GOP 04000 nach Altersgruppen gestaffelt ist, verwenden wir zur Berechnung eines
Durchschnittswertes die Anzahl der Patienten nach Altersklassen, die in der MorCAP Studie
[2] dargestellt sind. Von 325 Patienten sind 45 im Alter zwischen 0 — 4 Jahren, 127 zwischen
5 — 11 Jahren, 84 zwischen 12 — 18 Jahren und 69 élter als 18 Jahre. Als gewichteter
Durchschnitt  fur die GOP resultiert daraus ein Betrag von 15,82 Euro als
Versichertenpauschale pro Behandlungsfall. Dieser Betrag erhoht sich um 60% fir die
facharztliche Behandlung, so dass die Versichertenpauschale 25,31 Euro betrégt. Die
Zusatzpauschale zur Behandlung chronischer kranker Patienten betragt 15,20 Euro.

In der Summe resultiert daraus eine Vergutung fur die &rztliche Leistung in Zusammenhang
mit der Infusion von Elosulfase alfa von 66,25 Euro, sofern fur die Quartalspauschale pro
Woche ein Durchschnittswert von 0,72 Euro angenommen wird, und ein problemorientiertes
Gesprach von mindestens 10 Minuten stattfindet. Die Arzneimittelkosten betragen pro
Sitzung 7,45 Euro (Antihistaminika, Antipyretika, Natriumchlorid).

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
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Angaben aus Tabelle 3-17 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-18
(Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und (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 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fur die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Elosulfase alfa MPS IVA Antihistaminika 14,43€/5*52 | 7.964,84 € —
(Fenistil = 150,28 € 9.768,20 €
Injektionslésung)
Antipyretika 0,11 €*52 303,16 € —
(Paracetamol 500 mg) | = 572€ 371,80 €
Natriumchloridlésung | 4,45 € * 52 12.264,20 € -
=231,40 € 15.041,00 €
Infusionsleistung
01320 9,32 197584 € —
=37,28 2.423,20 €
02101 15,90 43.820,40 € —
=826,80 53.742,00 €
04000 25,31 69.754,36 € —
=1.316,12 85.547,80 €
04221 15,20 41.891,20 € —
=790,40 51.376,00 €
04230 9,12 25.134,72 € -
= 474,24 30.825,60 €

Entsprechend der oben vorgestellten Kostenaufstellung der zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen werden zur Berechnung der Gesamtkosten die Einzelposition jeweils auf 52
Infusionen pro Jahr bezogen (abgesehen von der Quartalspauschale). Die GroRRe der GKV
Population liegt — wie oben beschrieben - zwischen 53 — 65 Patienten.

Es wird angenommen, dass jeweils Antihistaminika und Antipyretika zur Prophylaxe
allergischer Reaktionen gegeben werden.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 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 zweckméalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, sowie Abschnitt 3.2.5Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden
werden.) aus. Fugen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw.
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern
sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmaRige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®
Elosulfase alfa (5ml / 5mg) MPS IVA 1.072,12 * 10 29.547.627,20 € -
Durchstech- 36.237.656,00 €
flaschen (25 kg) * (bei 53 — 65
52 Wochen Patienten)
=557.502,40
a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, sowie Abschnitt 3.2.5, dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Die Jahrestherapiekosten zur Behandlung eines MPS IVA Patienten mit Elosulfase alfa
betragen bei einem durchschnittlichen Ko&rpergewicht von 25 kg (entsprechen 10
Durchstechflaschen) 557.502,40 Euro nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte.
Bei 53 — 65 Patienten betragen die Arzneimittelkosten fir die GKV 29.547.627,20 —
36.237.656,00 Euro pro Jahr.

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 fir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
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dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen beriicksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Derzeit gibt es keine zugelassene therapeutische Alternative zur Behandlung von MPS IVA.
Die Zulassung umfasst Patienten aller Altersklassen mit dieser Diagnose. Aufgrund der
schwere der Erkrankung, verbunden mit zunehmender Behinderung, Einschrankung der
Ausdauer und Mobilitdt sowie frihzeitiger Mortalitat steht zu erwarten, dass alle
behandlungsbedirftigen Patienten die neue Therapieoption nutzen werden, um eine
progrediente Entwicklung des Krankheitsverlaufes zu vermindern oder zu korrigieren.

Kontraindikationen

Als Kontraindikation gilt eine schwere oder lebensbedrohliche Hypersensibilisierung
gegenuiber der aktiven Substanz oder gegentiber einem der Inhaltsstoffe der Lésung, sofern
die Hypersensibilisierung nicht kontrollierbar ist. Bislang sind keine Falle mit einer nicht
beherrschbaren Hypersensibilisierung bekannt.

Immunogenitat

Alle Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt worden sind, entwickelten spezifische
Antikorper. Ca. 80% der Patienten entwickelten neutralisierende Antikorper, die die Bindung
des Molekuls an den Mannose-6-phosphat-Rezeptor verhindern konnten. Die
Wirksamkeitsstudien haben demgegenuber trotz des Auftretens von neutralisierenden
Antikorpern keine Korrelation zwischen diesem Effekt und der Wirksamkeit von Elosulfase
alfa gezeigt. Das Auftreten neutralisierender Antikorper steht auch nicht in Zusammenhang
mit unerwinschten Ereignissen, in Form von anaphylaktischen oder allergischen
Reaktionen[13].

Therapieabbriiche

In der zulassungsrelevanten Studie MOR-004 war nur ein Therapieabbruch zu verzeichnen.
Die Zahl der Patienten in der Studie lag bei Studienende bei tber 99%, so dass mit einer
geringen Rate an Therapieabbriichen zu rechnen ist. Bis auf wenige Ausnahmen haben alle
Patienten aus der pivotalen Studie MOR-004 den Ubergang in die weiterfiinrende, ab der 72-
sten Woche nur noch einarmigen Verumstudie mit einer Dosierung von einmal wdchentlich
Elosulfase alfa mitgemacht (Extension-Studie MOR-005) [10, 11].

Die Extensionsstudie zeigt zum einen, dass sich der Zustand der Patienten, die wahrend der
Studie mit Placebo oder zweimal wdchentlich mit BMN-110 behandelt worden sind, unter der
zugelassenen Dosierung verbessert hat. Zum anderen kann beobachtet werden, dass die
signifikanten Effekte auch Uber die Zeit erhalten bleiben, trotz des chronisch progredienten
Verlaufs der MPS IVA Erkrankung.
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Besondere Populationen

Aus den Studienergebnissen sind keine Ergebnisse erkennbar, die nahelegen wirden, einzelne
Populationen bzw. Subgruppen von der Therapie mit Elosulfase alfa auszuschlief3en.
Vielmehr zeigt die MOR-004, dass alle Patienten bezogen auf den primaren Endpunkt von der
Therapie mit Elosulfase alfa gegentiber der Placebogruppe profitieren (siehe Modul 4:
4.3.1.3.2). Hinzu kommt die Empfehlung der Zulassungsbehtrde, Patienten aller
Altersklassen zu behandeln [1]. Dementsprechend wird auch die friihzeitige Behandlung mit
Elosulfase alfa unmittelbar nach Diagnosestellung nahegelegt. Wie bei anderen MPS
Erkrankungen wird die friihzeitige Therapie empfohlen, um eine irreversible Schadigung der
Zellen durch Ablagerungen zu vermeiden [12].

Bereits nach einer 24-wdchigen Behandlung zeigten sich numerische Unterschiede in der
Nutzung von Rollstiihlen und Gehhilfen zwischen den Patienten, die mit Elosulfse alfa und
denjenigen, die mit Placebo behandelt worden sind. Wéhrend absolut die Zahl der Patienten
im Placeboarm um 5 zugenommen hat, gab es keine zusétzlichen Patienten im Verumarm im
Vergleich zur Baseline-Messung (vgl. Modul 4: 4.3.1.3.6). Dieser Trend deutet darauf hin,
dass sowohl jungere, wie auch é&ltere Patienten von der Therapie mit Elosulfase alfa
profitieren [13].

Ambulant / stationéar

Patienten mit MPS IVA werden im Allgemeinen im ambulanten Behandlungskontext von
spezialisieren Arzten, bestenfalls im Rahmen eines multimodalen, interdisziplindren
Behandlungskonzeptes therapiert. Aufgrund der Schwere der Erkrankung und der Vielzahl
unterschiedlicher betroffener Organsysteme sind verschiedene interventionelle und supportive
MaBnahmen zur Behandlung der Patienten notwendig. Diese bestehen zum Teil in
chirurgischen Interventionen, zum Teil in unterstitzenden MaBnahmen im ambulanten
Bereich. Die Therapie mit Elosulfase alfa findet an der Schnittstelle zwischen ambulanter und
stationdrer Betreuung statt und erfordert ein hohes Mal} an Compliance durch die Patienten,
die einmal pro Woche eine mehr als vierstundige Infusion erhalten. Die Weiterentwicklung
der  Richtlinien des Gemeinsamen  Bundesausschusses zur  Definition  von
Qualitatsvoraussetzungen der ambulanten spezialfachérztlichen Versorgung ware ein
wichtiger Schritt zur Verbesserung der Versorgungslage der Patienten mit MPS IVA.
Zusatzlich sollten die Voraussetzungen fir eine Erstattung von Elosulfase alfa im stationdren
Bereich — ahnlich wie bei anderen MPS Erkrankungen — geschaffen werden.

Insgesamt kann erwartet werden, dass ein GroRteil der betroffenen Patienten mit MPS IVA
die Chance auf eine erstmalige zugelassene Therapie wahrnehmen werden. Aus der Zulassung
ergibt sich keine explizite Einschrankung der Patientenpopulation.
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Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Da fir Patienten mit MPS IVA keine Behandlungsalternative verfligbar ist, wird davon
ausgegangen, dass alle diagnostizierten Patienten das neue Arzneimittel nutzen werden. Die
zu erwartenden Jahrestherapiekosten andern sich dementsprechend nicht. Die
Marktpenetration kann zum heutigen Zeitpunkt nicht abgeschatzt werden. Patienten in
klinischen Studien konnen eine relevante Population ohne explizite Kosten fir GKV
darstellen.

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
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berlcksichtigen 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 berticksichtigt 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.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Die Angaben in diesem Abschnitt entstammen im Wesentlichen den offiziellen Unterlagen
der EMA zur Zulassung von Elosulfase alfa. Die Angaben zu den Kosten von Elosulfase alfa
und der zusatzlich Arzneimittel entstammen der Lauertaxe basierend auf den aktuellen
Regelungen der Arzneimittelpreisverordnung und der gesetzlichen Rabattregelungen. Die
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Zusammenstellung der Abrechnungsziffern fur die ambulante Behandlung resultiert aus einer
Analyse des Einheitlichen Bewertungsmalistabes, der durch die Kassendrztliche
Bundesvereinigung veréffentlicht wird.

3.3.8 Referenzliste fur 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.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

[1] European Commission. Anhang |. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. Vimizim [Internet]. 2014 [zitiert 12. Mai 2014]. Verfligbar unter:
http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2014/20140428128420/anx_128420_de.pdf

[2] Harmatz P, Mengel KE, Giugliani R, Valayannopoulos V, Lin SP, Parini R et al.
The Morquio A Clinical Assessment Program: baseline results illustrating
progressive, multisystemic clinical impairments in Morquio A subjects. Mol Genet
Metab 2013 May;109(1):54-61.

[3] Montaifio AM, Tomatsu S, Gottesman GS, Smith M, Orii T. International Morquio
A Registry: clinical manifestation and natural course of Morquio A disease. J
Inherit Metab Dis 2007 Apr;30(2):165-74.

[4] Lauertaxe. Vimizim®. Zugriff am 19.05.2014.

[5] Bundesministerium der Justiz und flr Verbraucherschutz.
Apothekennotdienstsicherstellungsgesetz (ANSG), Bundesgesetzblatt Jahrgang
2013 Teil I Nr. 38 vom 15.07.2013.

[6] Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz. 14. SGB V
Anderungsgesetz
[7] Kassenarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM)

2014. www.kbv.de

[8] Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz 2014. Sozialgesetzbuch
(SGB) Funftes Buch (V) - Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1 des
Gesetzes v. 20. Dezember 1988, BGBI. | S. 2477). Berlin.
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[9] Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Richtlinie Uber die ambulante
Behandlung im  Krankenhaus (8 116b SGB V). https://www.g-
ba.de/informationen/richtlinien/43/

[10] BioMarin Pharmaceutical. A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled, Multinational Clinical Study to Evaluate the Efficacy and Safety of 2.0
mg/kg/week and 2.0 mg/kg/every other week BMN 110 in Patients with
Mucopolysaccharidosis IVA (Morquio A Syndrome) [online]. 2012 Nov 15 [cited
2013 Aug 22];[2 screens]: Available from: URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial.aspx?Trial D=EUCTR2010-020198-18-GB

[11] BioMarin Pharmaceutical. Long-Term Efficacy and Safety Extension Study of
BMN 110 in Patients With Mucopolysaccharidosis IVA (Morquio A Syndrome)
[online]. September 2012 [cited 2014 Feb 19]: Awvailable from: URL:
http://clinicaltrials.gov/ct2/results/displayOpt?flds=a&flds=b&flds=q&submit_fld
_opt=on&term=mor-005&show_flds=Y

[12] Algahim MF, Almassi GH. Current and emerging management options for
patients with Morquio A syndrome. Therapeutics and Clinical Risk Management
2013;9:45-53.

[13] European Medicines Agency. EMA/145808/2014. Assessment Report. Vimizim.
2014.

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 fiir eine qualitatsgesicherte 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 Uberwachungsmafnahmen durchgefihrt
werden missen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
spezieller NotfallmaBnahmen ausgertstet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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Die Fachinformation von Vimizim sieht besondere Regelungen vor, die die
qualitatsgesicherte Anwendung betreffen. Dies bezieht sich einerseits auf die Qualifikation
der Arzte, bei denen Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit genetisch bedingten
Stoffwechselerkrankungen vorliegen sollten, andererseits sollten die Einrichtung bzw. die
Mediziner auf die Behandlung von Notfillen vorbereitet sein. ,,Die Behandlung mit Vimizim®
sollte von einem Arzt Gberwacht werden, der in der Behandlung von Patienten mit MPS IVA
oder anderen erblichen Stoffwechselerkrankungen erfahren ist. Die Gabe von Vimizim sollte
durch einen entsprechend geschulten Mediziner erfolgen, der medizinische Notfalle
behandeln kann* [1].

Aufgrund des Potenzials von Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Elosulfase alfa sollten die
Patienten 30 bis 60 Minuten vor Beginn der Infusion Antihistaminika mit oder ohne
Antipyretika erhalten (s. Abschnitt 4.4. der Zusammenfassenden Merkmale des Arzneimittels)

[1].

Anaphylaktische und schwere allergische Reaktionen sind bei einem intravends applizierten
Protein nicht auszuschlielen, so dass eine entsprechende medizinische Versorgung direkt
verfiigbar sein muss. In diesen Féllen muss die Infusion sofort unterbrochen werden und eine
angemessene medizinische Behandlung begonnen werden. Dabei sind die aktuellen
medizinischen Standards der Notfallversorgung zu befolgen. Bei Patienten, die wéhrend der
Infusion allergische Reaktionen erlebt haben, sollte eine erneute Anwendung mit Vorsicht
erfolgen [1].

Bei MPS IVA Patienten stellt die zervikale Ruckenmarkskompression eine schwerwiegende
Komplikation dar, die aufgrund des natirlichen Krankheitsverlaufs auftreten kann. Daher
sollten Patienten auf Anzeichen und Symptome dieser schwerwiegenden Komplikation
beobachtet werden.

Fur Patienten mit Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz und kardialen Beeintrachtigungen,
sowie flir schwangere und stillende Frauen existieren noch keine Sicherheitsdaten.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung sind der Fachinformation in
Abschnitt 6 zu entnehmen. Das Arzneimittel enthalt neben der aktiven Substanz als sonstige
Bestandteile Natriumacetat-Trihydrat, Natriumdihydrogenphophat 1 H-0,
Argininhydrochlorid, Sorbitol, Polysorbat 20 und Wasser fiir Injektionszwecke. Das
Arzneimittel ist kontrainduziert bei einer lebensbedrolichen Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff Elosulfase alfa oder einen der oben genannten sonstigen Bestandteile. Patienten mit
einer seltenen hereditaten Fructose-Intoleranz sollten das Vimizim® nicht anwenden.
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Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. Die Haltbarkeit betragt fiir ungedffnete Durchstechflaschen
3 Jahre.

Nach der Verdinnung: Die chemische und physikalische Gebrauchsstabilitat wurde fir bis zu
24 Stunden bei 2°C — 8°C, gefolgt von bis zu 24 Stunden bei 23°C — 27°C, nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die verdiinnte Ldsung sofort verwendet werden. Falls
diese nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und Bedingungen der
Aufbewahrung nach Zubereitung verantwortlich, die normalerweise 24 Stunden bei 2°C —
8°C gefolgt von 24 Stunden bei 23°C — 27°C wahrend der Anwendung nicht Uberschreiten
sollte.

Vimizim® sollte im Kuihlschrank bei (2°C - 8° C) gelagert werden und sollte nicht
eingefroren werden.

Bei Vimizim® handelt es sich um eine Durchstechflasche (Typ I-Glas) mit einem Butyl-
Stopfen und einer gebordelten Flipp-off Versiegelung (Aluminium) mit einem Schnappdeckel
aus Kunststoff. Die Packungsgrolie enthélt 1 Durchstechflasche pro Umkarton.

Jede Durchstechflasche Vimizim® ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Vimizim®
muss mittels aseptischer Technik verdiinnt werden. Es kann ein Infusions-Set mit einem 0,2
um-Filter Schlauchsystem verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Zubereitung der Vimizim-Infusion (aseptische Arbeitsweise ist anzuwenden)

Die Anzahl der zu verdiinnenden Durchstechflaschen basiert auf dem Gewicht des einzelnen
Patienten. Die empfohlene Dosis betragt 2 mg pro kg.

1. 1. Die Anzahl der zu verdinnenden Durchstechflaschen auf Basis des Gewichts des
einzelnen Patienten und die empfohlene Dosis von 2 mg/kg wird mit der folgenden
Rechnung bestimmt:

e Patientengewicht (kg) multipliziert mit 2 mg per kg = Patientendosis (mg)

e Patientendosis (mg) geteilt durch (1 mg/ml Konzentrat Vimizim) = Gesamtzahl
der ml Vimizim

e Gesamtmenge (ml) Vimizim dividiert durch 5 ml pro Durchstechflasche =
Gesamtzahl der Durchstechflaschen.

2. Die berechnete Gesamtzahl der Durchstechflaschen wird auf die néchste ganze
Durchstechflasche aufgerundet. Die richtige Anzahl an Durchstechflaschen wird aus dem
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Kihlschrank entnommen. Die Durchstechflaschen dirfen nicht erhitzt oder in der
Mikrowelle erwarmt werden. Die Durchstechflaschen nicht schiitteln.

3. Man nimmt einen Infusionsbeutel mit Natriumchloridlésung fur Infusionszwecke, der zur
intravendsen Verabreichung geeignet ist. Das Gesamtvolumen der Infusion wird durch
das Korpergewicht des Patienten bestimmt.

e Patienten mit einem Gewicht von weniger als 25 kg sollten ein Gesamtvolumen
von 100 ml erhalten.

e Patienten mit einem Gewicht von 25 kg oder darliber sollten ein Gesamtvolumen
von 250 ml erhalten.

4. Vor dem Aufziehen des Vimizim aus der Durchstechflasche wird jede einzelne
Durchstechflasche visuell auf Partikel und Verfarbung kontrolliert. Da es sich um eine
Proteinlésung handelt, kann es zu leichter Ausflockung (dinne lichtdurchlassige Fasern)
kommen. Die Vimizim-Ldsung sollte klar bis leicht opaleszent, farblos oder hellgelb sein.
Nicht verwenden, wenn die Losung verférbt ist oder wenn sich sichtbare Partikel in der
Losung befinden.

5. Ein Volumen der Natriumchloridlésung fiur Infusionszwecke, das dem zugegebenen
Volumen des Vimizim-Konzentrats entspricht, muss aus dem Infusionsbeutel aufgezogen
und entsorgt werden.

6. Das berechnete Volumen Vimizim aus der entsprechenden Anzahl Durchstechflaschen
wird langsam und vorsichtig aufgezogen, um tbermaRiges Schitteln zu vermeiden.

7. Vimizim wird langsam und vorsichtig zugegeben, um Schiitteln zu vermeiden.

8. Der Infusionsbeutel wird vorsichtig rotiert, um eine ausreichende Verteilung von Vimizim
sicherzustellen. Die Losung nicht schiitteln.

9. Die verdiinnte Losung wird den Patienten mit einem Infusionsset verabreicht. Es kann ein
Infusionsset verwendet werden, das mit einem 0,2 um-Filter im Schlauchsystem
ausgestattet ist.

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

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Nicht zutreffend.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen muss regelmaRig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte vorlegen:

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen legt den ersten der regelmaRig zu
aktualisierenden Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten
nach der Zulassung vor. AnschlieBend legt er regelmélig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fir dieses Arzneimittel gemaR den Anforderungen der — nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) vor.

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

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Nicht zutreffend.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(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.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen muss Anforderungen fir den
sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels im Rahmen eines Risikomanagement-
Plans und zusétzlicher MaRnahmen zur Risikominimierung erflllen, die im Anhang D der
Zusammenfassenden Merkmale des Arzneimittels beschrieben sind [1].
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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.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

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
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdoffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
¢ Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Malnahmen sowie alle kinftigen vom Ausschuss fur
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

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

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

Fallen die VVorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen
beide gleichzeitig vorgelegt werden.

e Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen muss vor dem Inverkehrbringen den
Inhalt und das Format des Schulungsprogramms mit den national zustandigen Behérden
vereinbaren. Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass
sdmtliches medizinisches Fachpersonal, von dem erwartet wird, dass es Vimizim anwendet
und/oder verschreibt, mit dem Inverkehrbringen ein Schulungspaket erhalt.

Das Schulungspaket muss Folgendes enthalten:
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e Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und Gebrauchsinformation fur den
Patienten

e Schulungsmaterial fur medizinisches Fachpersonal

Das Schulungsmaterial fir das medizinische Fachpersonal muss eine schrittweise Anleitung
zur Dosierung und Verabreichung enthalten, zu der Informationen zu den folgenden
Hauptelementen gehdren:

e die Berechnung von Dosis und Infusionsvolumen
e Berechnung der Infusionsrate

e Risiko der Anaphylaxie und schwerer allergischer Reaktionen und die notwendigen
MaRnahmen, um es zu minimieren:

e samtliche Patienten sollen 30-60 Minuten lang Antihistaminika mit oder ohne
Antipyretika erhalten

e vor dem Infusionsbeginn

e Dbei der Verabreichung von Vimizim soll angemessene medizinische Unterstiitzung
einsatzbereit vorhanden sein

e Dbei Bedarf die Infusion unverziiglich beendet und mit der angemessenen
medizinischen Versorgung begonnen werden, wenn diese Reaktionen auftreten

e Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieft innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Malinahmen ab:

Beschreibung Fallig am

Erstellung eines MPS IVA-Erkrankungsregisters, um die | Abgabe  des  endgiiltigen
Langzeitsicherheit und Wirksamkeit von Elosulfase alfa zu | Studienberichts: Marz 2025
beurteilen.

[1]

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

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
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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.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>
Nicht zutreffend.

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

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Analyse der Zulassungsunterlagen.

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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

[1] European Commission. Anhang |. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. Vimizim [Internet]. 2014 [zitiert 12. Mai 2014]. Verflgbar unter:
http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2014/20140428128420/anx_128420_de.pdf
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