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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

6MWT Sechs-Minuten-Gehtest (engl. six minutes walk test)

A Adenin

ACE Angiotensin-konvertierendes Enzym (engl. angiotensin-converting-
enzyme)

AM Arzneimittel

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ApU Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers

BMI Body Mass Index

BSC Best-Supportive-Care

bzw. Beziehungsweise

C Cytosin

CHG Vergleichende genomische Hybridisierung (engl. comparative
genomic hybridisation)

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CPAP Kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck (engl. continuous
positive airway pressure)

CTIS Clinical Trials Information System

DAV Deutscher Apothekerverband

DBS Getrockneter Blutfleck (engl. dried blood spot)

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D-5L Gene_ral He_alth-ReIated Quality of Life EuroQoL(EQ)-5D-5L
questionnaire

ERT Enzymersatztherapie (engl. enzyme replacement therapy)

EU Europdische Union

EURD European Union Reference Dates

FEV1 Forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde (engl. forced
expiratory volume in 1 second)

FVC Forcierte Vitalkapazitat (engl. forced vital capacity)

G Guanin

GAGs Glykosaminoglykane

Elosulfase alfa (Vimizim®)

Seite 5 von 99




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.04.2025

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

Abktirzung Bedeutung

GALNS N-Acetylgalaktosamin-6-Sulfat-Sulfatase

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebihrenordnungsposition

h Stunde

HAQ Health Assessment Questionnaire

HFI Hereditare Fructoseunvertraglichkeit (engl. hereditary fructose
Intolerance)

HGMD Human Gene Mutation Database

HNO Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

HRQoL Krankheitsbedingte Lebensqualitat (engl. health-related quality of
life)

HSCT Hématopoetische Stammzelltherapie (engl. hematopoietic stem cell
therapy)

ICD-10 Internationale Klassifikation fur Krankheiten, Revision 10 (engl.
international classification of diseases 10th revision)

INEK Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IR Infusionsreaktionen

ITT Intent-to-treat

19) International Unit

kb Kilobase

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

I Liter

LC-MS/MS Flussigkeitschromatographie-
Massenspektrometrie/Massenspektrometrie (engl. liquid-
chromatography-mass spectrometry/mass spectrometry)

LPFV Last patient first visit

LPI Last patient in

m Meter

MAA Managed Access Agreement

MARS Morquio A Register-Studie (engl. Morquio A Registry Study)
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Abktirzung Bedeutung

MLP Multiplexe ligationsabhéngige Sondenamplifikation (engl.
multiplex ligation-dependent probe amplification)

MorCAP Morquio A Programm zur klinischen Bewertung, auch MOR-001
(engl. Morquio A Clinical Assessment Program)

MPS HAQ MPS Health Assessment Questionnaire

MPS IVA Mukopolysaccharidose Typ IV A/ Morquio A Syndrom

MVV Atemgrenzwert (engl. maximum voluntary ventilation)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NCT National Clinical Trial

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

PCR Polymerase-Kettenreaktion (engl. polymerase chain reaction)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (engl. randomized controlled
trial)

rhGALNS Rekombinante Form der humanen GALNS

RMP Risikomanagement-Plan

SAS Statistical Analysis System

SCC Ruckenmarkskompression/Kompression des zervikalen
Rickenmarks (engl. spinal/cervial cord compression)

SD Standardabweichung (engl. standard deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SMPC Summary of product characteristics

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

T Thymin

UE Unerwinschtes Ereignis

uKS Keratansulfat im Urin

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

z.B. Zum Beispiel

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird im gesamten Dokument das generische Maskulinum
verwendet. Entsprechende Begriffe beziehen sich dabei grundsétzlich auf alle Geschlechter
(mannlich, weiblich, divers).
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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)

— Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fur arztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Prufungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Prufstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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 fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

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

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

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige 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. GemaR § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaéfigen Vergleichstherapie
auf die tatsachliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wirde. Eine zweckmélRige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieRlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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 nichtmedikamentdse 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 Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Gemdall § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmélige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsuberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss tber die Nutzenbewertung nach 8§ 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfugung steht,
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2. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fur relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Elosulfase alfa (Vimizim®) wird zur Behandlung der Mukopolysaccharidose vom Typ IVA
(Morquio A-Syndrom, MPS IVA) bei Patienten aller Altersklassen angewendet [1].

Bei der erneuten Nutzenbewertung von Elosulfase alfa handelt es sich um ein Verfahren, das
vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) aufgrund der Uberschreitung der 30 Mio. Euro
Umsatzgrenze fur ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, gemaR § 35a Abs.
1 Satz 12 SGB V, eingeleitet worden ist [2, 3].

Ein Beratungsgesprach zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (zZVT) hat am
09.04.2025 (2025-B-022) stattgefunden [4]. In dieser Beratung wurde die zZVT vom G-BA fir
Elosulfase alfa zur Behandlung von Patienten mit MPS IVA wie folgt festgelegt [4]:

e Best-Supportive-Care (BSC)

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet [4].
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen 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 zweckméligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach zur Bestimmung der zVT hat am 09.04.2025 (2025-B-022)
stattgefunden [4]. In dieser Beratung wurde die zVT vom G-BA fur Elosulfase alfa zur
Behandlung von Patienten mit MPS IVA wie folgt festgelegt [4]:

e Best-Supportive-Care (BSC)

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet [4].

Der G-BA hat die zZVT anhand der Kriterien zur Bestimmung der zVT gemal 5. Kapitel §
6 Absatz 3 der VerfO des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV unter Beriicksichtigung der
folgenden Erwdgungen festgelegt [4]:

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

Neben Elosulfase alfa (Vimizim) weisen keine weiteren Arzneimittel eine Zulassung fur das
Anwendungsgebiet auf.

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

Eine nicht-medikamenttse Therapie ist im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht angezeigt.

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

Es liegen Beschliisse zur Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V fir Elosulfase alfa vom
20. November 2014 (nicht mehr gultig) und vom 16. Mérz 2018 (Neubewertung aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse) vor.

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

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
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klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmafRigen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V* dargestellt [5].

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

Neben Elosulfase alfa existiert kein zugelassenes Arzneimittel zur Behandlung von MPS IVA.
In allen relevanten Leitlinien wird ausdriicklich die Behandlung mit Elosulfase alfa fir
Patienten mit MPS IVA empfohlen [6-9]. Der G-BA hat einen geringen Zusatznutzen in den
bereits durchgefihrten Verfahren zur Nutzenbewertung im Jahr 2014 und 2018 fir Elosulfase
alfa beschlossen [10, 11]. Elosulfase alfa ist die einzig zugelassene pharmakotherapeutische
Therapie und Behandlungsstandard in der Indikation MPS IVA. Dies wird neben den Leitlinien
[6-9] und auch durch klinische Experten aus Deutschland bestatigt [12].

Fur die Nutzenbewertung nach §35aSGBV scheidet ein Vergleich mit dem
bewertungsgegenstandlichen Wirkstoff selbst, konkret ein Vergleich identischer Therapien,
hinsichtlich der Fragestellung der Nutzenbewertung aus [2]. Bei dem vorliegenden
Dossierverfahren handelt es sich um den Wirkstoff Elosulfase alfa, daher wird selbiges fur die
zVT formal ausgeschlossen, obwohl es die alleinige Standardtherapie in Deutschland darstellt

[4]

Aufgrund der formalen Anforderung des G-BA, ist ein Vergleich von Elosulfase alfa mit sich
selbst ist im Rahmen der erneuten Nutzenbewertung nicht méglich. Der G-BA fuhrt aus, dass
uber die Behandlung mit Elosulfase alfa hinaus nur eine unterstitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt moglich ist. Daher wurde die
BSC, welche vor der Zulassung von Elosulfase alfa den Behandlungsstandard darstellte durch
den G-BA als zVT fiir Elosulfase alfa benannt [4].

Der G-BA stellt fest, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet keine evidenzbasierten
Leitlinienempfehlungen und mit Ausnahme eines systematischen Reviews zur Wirksamkeit
von Elosulfase alfa [13] ebenso keine systematischen Reviews existieren [4, 5]. Daher wird die
BSC im Folgenden anhand von konsensusbasierten Leitlinienempfehlungen charakterisiert.

In der Indikation MPS IVA liegen drei relevante konsensusbasierte Leitlinien von Akyol et al.
(2019), Hendriksz et al. (2015) und Magner et al. (2022) vor [6-8]. In allen relevanten Leitlinien
wird ausdriicklich die Behandlung mit Elosulfase alfa fiir Patienten mit MPS IVA empfohlen
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[6-8]. Die Symptom-basierte Behandlung mit BSC wird weiter von Akyol et al. (2019) und
Hendriksz et al. (2015) anhand unterschiedlicher Manifestationen von MPS IVA beschrieben.

Als Empfehlung bei muskuloskelettalen Manifestationen werden von den Leitlinien
Schmerzmanagement [6, 7], Physiotherapie [7], orthopéadische Operationen [6, 7] und die
Verwendung von Gehhilfen und Rollstihlen [7] benannt. Zum Management respiratorischer
Manifestationen, wird unter anderem Beatmung [6, 7], die Benutzung von Bronchodilatoren
[7] oder Tonsillektomie bzw. Adenoidektomie [6, 7] empfohlen. Zusétzlich gaben die Leitlinien
Empfehlungen zur Manifestation der Augen, wie z.B. die Benutzung von Sehhilfen [7] und zu
kardialen Manifestationen wie Operationen am Herzen [6, 7] oder die Vermeidung von ACE-
Inhibitoren [7].

Eine Symptom-basierte Behandlung mit BSC wurde sowohl in allen interventionellen als auch
nicht-interventionellen Studien von BioMarin in der Indikation MPS IVA durchgefihrt. Ein
Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels und Placebo (zum Zwecke der Verblindung),
jeweils zusétzlich zu BSC, bildet daher addquat die vom G-BA bestimmte zZVT ab. Somit eignen
sich die in Modul 4 présentierten Studien MOR-004/MOR-005, MOR-001 und MOR-007 zur
Ableitung eines Zusatznutzens.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1
Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten

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

Das Anwendungsgebiet von Elosulfase alfa wurde der aktuellen Version der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels (SmPC) entnommen [1].

Die Wahl der zVT folgt der vorlaufigen Niederschrift zu dem Beratungsgespréach (2025-B-022)
zu Elosulfase alfa am 09.04.2025 [4]. Die finale Niederschrift lag zum Zeitpunkt der
Dossiererstellung noch nicht vor.

Dokumente der Behérden (G-BA, EMA, Bundesministerium der Justiz) wurden von offiziellen
Online-Quellen bezogen.

Fir die Identifikation der zusatzlichen Literatur wurde eine orientierende Literaturrecherche in
der Datenbank MEDLINE durchgefihrt.
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

3.2.1.1 Kurzzusammenfassung tber die Erkrankung

MPS IVA ist eine progressive, autosomal-rezessiv vererbte lysosomale Speicherkrankheit, die
zur Gruppe der Mukopolysaccharidosen gehért. Es handelt sich um eine sehr seltene
Erkrankung, die auf einem Mangel des Enzyms N-Acetylgalactosamin-6-Sulfat-Sulfatase
(GALNS) beruht. GALNS ist fur den Abbau kdrpereigener Glykosaminoglykane (GAGs) wie
Keratansulfat und Chondroitin-6-Sulfat verantwortlich. Wird die GALNS-Aktivitat durch
Mutationen beeintrachtigt oder vollstandig verhindert, sammeln sich diese GAGs in den
lysosomalen Kompartimenten von Zellen im gesamten Korper an und fuhren so zu
Beeintrachtigungen des betroffenen Gewebes, der Knochen und Organe [1-3]. Im
fortschreitenden Krankheitsverlauf entwickeln sich bei allen Patienten lebensbedrohliche
Manifestationen, die unbehandelt zu einer vorzeitigen Mortalitat im Alter von etwa 20 — 30
Jahren fiihren [4, 5]. Die Erkrankung ist gekennzeichnet durch eine Vielzahl an chronischen
Zellveranderungen, die eine verringerte korperliche Funktionalitdit und Mobilitat,
eingeschrankte Ausdauer und verminderte Lebensqualitdt nach sich ziehen [1-3, 6].

Die Symptome bei MPS IVA-Patienten wurden im Morquio A Programm zur Klinischen
Bewertung (MOR-001, Morquio A Clinical Assessment Program, auch bekannt als MorCAP)
beschrieben. Dabei handelt es sich um eine Langzeituntersuchung zum nattrlichen Verlauf der
Erkrankung, an dem insgesamt 399 MPS IVA-Patienten teilnahmen. Die berichteten
Symptome der Patienten waren sehr heterogen und betrafen mehrere Korpersysteme, darunter
das muskuloskelettale, nervose, respiratorische, gastrointestinale, visuelle und auditive System.
Alle Patienten, unabh&ngig vom Alter, hatten mindestens ein medizinisches Symptom [7].
Folgende Symptome traten am hdufigsten auf: (siehe Abbildung 3-1) [4, 7, 8]:

o Kileinwichsigkeit: 84,7 %
e X-Beine (Genu valgum): 78,7 %
o Kielbrust (Fehlbildung des knéchernen Thorax; Pectus carinatum): 71,4 %

e Spitzbuckel (Kyphose): 70,4 %
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e Abnormes Gangbild: 64,4 %

e Uberbeweglichkeit der Gelenke: 63,2 % [4]

Genu valgum
Pectus carinutum
Kyphoscoliosis
Prominent forehead

Abbildung 3-1: Typische Skelettmanifestationen eines MPS IV A-Patienten

Abgebildet ist ein 3-jahriger Patient mit typischen Knochendeformitaten: Kleinwuchs, X-Beinen, Kielbrust,
Kyphose, prominenter Stirn und abnormem Gangbild

Quelle: Tomatsu et al. 2012 [8]

Bei MPS IVA handelt es sich um eine heterogene Erkrankung mit einem breiten Spektrum an
Ausprigungen, das von einem schnell fortschreitenden ,,klassischen Phianotyp® bis zu einem
,hicht-klassichen Phénotyp® mit verlangsamten Verlauf reicht. Aufgrund des Spektrums und
der Heterogenitat, sind die Bezeichnungen klassisch und nicht-klassisch nicht genau
voneinander abzugrenzen. Einige Quellen beschreiben zusdtzlich einen ,,intermedidren
Phéanotyp* als Zwischenform, um das Kontinuum der Erkrankung besser abbilden zu kdnnen
[4,9-11].

MPS IVA stellt eine heterogene Erkrankung dar, aber letztendlich entwickeln sich bei allen
Patienten lebensbedrohliche Symptome, die zu einer vorzeitigen Mortalitat fuhren [4, 12].
Betrachtet man die Patienten an den jeweiligen Enden des Spektrums, so unterscheidet sich der
nicht-klassische vom klassischen Verlauf durch eine langsamere Progression und eine weniger
starke Auspragung der skelettalen Einschrankungen [5]. Da diese unmittelbar mit
respiratorischen Komplikationen verknlpft sind, welche zur h&ufigsten Todesursache bei
MPS IVA gehoren, erreichen einige Patienten am Ende des nicht-klassischen Spektrums ein
hoheres Alter von ca. 70 Jahren, als die durchschnittliche Lebenserwartung bei MPS IVA von
ca. 20 — 30 Jahren vor der Einfuhrung von Elosulfase alfa [5]. Aufgrund der unklaren
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Abgrenzbarkeit der phanotypischen Auspragungen und der Heterogenitét der Erkrankung, wird
die Erkrankung MPS IVVA im Dossier als gesamtes Spektrum betrachtet und nicht phanotypisch
unterschieden.

Die Kombination aus respiratorischen und kardialen Einschrankungen, skelettalen
Beeintrachtigungen und Kleinwuchs im Zusammenhang mit MPS IVVA fuhrt zu einer starken
Beeintrachtigung der Ausdauer und Lungenfunktion, was sich wiederum auf die Lebensqualitat
und Fahigkeit der Patienten auswirkt, alltdgliche Aktivitaten durchzufuhren. Die Patienten sind
haufig auf Gehhilfen oder Rollstiihle angewiesen, leiden an chronischen Schmerzen und
werden durch die, h&ufig notwendigen, orthopéadischen Operationen belastet [4, 6, 12, 13].

Vor der Zulassung von Elosulfase alfa stand keine pharmakotherapeutische Therapie zur
Verfligung. Seit der Zulassung im Jahr 2014 gilt Elosulfase alfa als Standardtherapie bei
MPS IVA-Patienten und wird in allen Leitlinien uneingeschrankt empfohlen [14-17].

Pathogenese

Der die Krankheit auslésende Defekt der GALNS wird bei MPS IVA-Patienten autosomal-
rezessiv vererbt. Das GALNS-Gen befindet sich auf dem Chromosom 16q24.3 und besteht aus
14 Exons, die sich Uber etwa 50 kb erstrecken [18, 19]. Bis zum Jahr 2023 wurden laut der
Human Gene Mutation Database (HGMD®) 354 verschiedene Mutationen des GALNS-Gens
berichtet. Dabei handelt es sich hauptsachlich um Missense- und Nonsense-Mutationen
(74,53 %), gefolgt von Spleil3-Mutationen (9,59 %) und kleineren Deletionen (9,59 %) (siehe
Abbildung 3-2). Die haufigsten Mutationen sind in Abbildung 3-2 dargestellt. Einige
Mutationen wurden stark mit dem Schweregrad des MPS IVA Phénotyps in Verbindung
gebracht, eine eindeutige Genotyp-Phanotyp-Korrelation konnte bisher aber nicht
nachgewiesen werden [1, 20].

Dennoch konnten einzelne Modifikationen mit dem klassischen Phénotyp in Verbindung
gebracht werden: Durch die Mutationen kann es zu einer Freilegung des hydrophoben Kerns
kommen, wodurch die Faltung der GALNS beeintrachtigt wird. Andere Mutationen betreffen
das aktive Zentrum oder konnen zu einem vorzeitigen Einfligen von Stopcodons fiihren.
Mutationen, die sich auf der Oberflache des GALNS-Proteins befinden, werden hingegen mit
dem nicht-klassischen Phanotyp assoziiert [1, 3, 21].
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Il Missense/nonsense (74.53%)

[ Splicing (9.59%)

] Small deletions (9.59%)

[ Small insertions (1.50%)

B Small indels (0.60%)

B Gross insertions/duplications (0.60%)
[ Gross deletions (2.70%)

[l Complex rearrangements (0.90%)

¢.239C>T c.337A>T ¢.853_855delTTC Jc.1019G>A

i c.425A>T c.901G>T
¢.280C>G ¢.974G>A e 1156C>T

c.485C>T
GALNS gene
Abbildung 3-2: Die haufigsten Mutationen im GALNS-Gen

Dargestellt ist die Verteilung der Mutationen im GALNS-Gen (global). Die h&ufigsten Mutationen werden
entlang des GALNS-Gens angezeigt. Die Rechtecke stellen dabei die Exons malstabsgetreu dar.

Abklrzungen: A = Adenin; C = Cytosin; G = Guanin; GALNS = N-Acetylgalactosamin-6-Sulfat-Sulfatase; T =
Thymin. Quelle: Leal et al. 2023 [1]

Unter physiologischen Bedingungen degradiert die GALNS die GAGs Keratansulfat und
Chondroitin-6-Sulfat. Wird die GALNS-Aktivitat durch Mutationen beeintréchtigt oder
vollstandig verhindert, sammeln sich diese GAGs in den lysosomalen Kompartimenten von
Zellen im gesamten Koérper an und flhren so zu Beeintrachtigungen des betroffenen Gewebes,
der Knochen und Organe [1-3]. Obwohl es sich bei Mukopolysaccharidosen um monogene
Erkrankungen handelt, sind die Mechanismen komplex, und umfassen nicht nur die primére
Speicherung der GAGs, sondern auch sekundare und tertiare Effekte, die in verschiedene
biochemische Signalwege eingreifen und zu signifikanten Veranderungen in verschiedenen
zelluldren Prozessen fiihren [22].

Im Mausmodell zu MPS IVA wurde beobachtet, dass die Anhaufung der GAGs zu erheblichen
Schéden im Kohlenhydratkreislauf fuhren, was sich auf alle Energieproduktionswege der
Zellen auswirkt. Durch die Suche nach alternativen Wegen zur Energieproduktion kommt es
zu einer Dysregulation der Proteine, was zu hohem oxidativen Stress fuhrt. AuBerdem wurde
beobachtet, dass der wichtigste lysosomale Weg durch die Hemmung von Autophagie und
bestimmter Proteasom-Proteine verdndert wird [23]. Um diesen Auswirkungen
entgegenzuwirken, werden Interleukine und Zytokine aktiviert und vermehrt Proteine und
Vesikel zum Lysosom geleitet. AuRBerdem wurde eine gestorte Calciumaktivitat beobachtet,
welche zellulare Funktionen wie Mobilitat und Stabilitat (Zytoskelett) beeintréchtigt und den
Transport von Calciumphosphat behindert, das fiir den Umbau von Knochengewebe benétigt
wird. Die verminderte Expression bestimmter Proteine kdnnte schlieRlich zu den typischen
Erscheinungsformen von MPS IVA flhren, wie z. B. skelettalen VVerdnderungen, verzdgerter
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Verknocherung in den Wachstumsplatten von langen Knochen und verminderte Mineraldichte
der Knochen [23].

Diagnostik

Es existieren keine Leitlinien zu MPS IVA in Deutschland. In den konsensbasierten
Empfehlungen zum Management von MPS IVA von einem internationalen Expertengremium
aus dem Jahr 2019 [14] wird bezlglich des diagnostischen VVorgehens auf die internationale
Leitlinie fur das Management und die Behandlung von MPS IVA aus dem Jahr 2015 verwiesen
[16].

Laut der Leitlinie werden Patienten in der Regel aufgrund einer Haufung von progressiven,
multisystemischen  klinischen  und/oder rdntgenologischen  Befunden, wie z. B.
Kleinwichsigkeit oder Anomalien der Wirbelsaule klinisch auffallig [16]. Weitere Hinweise
auf eine MPS IVA Erkrankung konnen Komplikationen der Atemwege, audiologische
Komplikationen und Zahnanomalien liefern [3]. Zu den ersten Symptomen, die bei der Geburt
bemerkt werden koénnen, gehdren eine hervorstehende Stirn, ein Pectus carinatum, eine
Kyphose und auffallige Befunde der Lendenwirbelkdrper im Rontgenbild. Insbesondere die
Kyphose ist oft das erste Anzeichen, dass bei MPS IVA festgestellt wird [24]. Obwohl diese
subtilen skelettalen Deformationen zuféllig bei einer Rontgenaufnahme nach der Geburt
entdeckt werden kénnen, werden Patienten oft erst im ersten oder zweiten Lebensjahr (aufgrund
weiterer Symptome) weiter auf MPS IVVA untersucht [25]. Zu den haufigsten ersten klinischen
Symptomen gehoren, laut der MOR-001 Studie, Kleinwuchs (49,9 %), X--Beine (Genu
valgum) (45,1 %), Kyphose (44,4 %), Pectus carinatum (43,6 %) und abnormer Gang (37,8 %)
[4]. Im Verlauf zeigen sich weitere Symptome, wie die Uberbeweglichkeit der Gelenke,
Hornhauttriibung der Augen, Gehorverlust und Probleme mit der Atmung [24].

Zusatzlich kann die Familienanamnese eine Rolle spielen, da MPS IVA autosomal-rezessiv
vererbt wird. Wenn bekannt ist, dass beide Elternteile eine pathogene GALNS-Variante
heterozygot tragen, hat jedes Geschwisterkind eines betroffenen Individuums eine
Wahrscheinlichkeit von 25 % selbst auch betroffen zu sein. AuBerdem besteht eine 50 %-ige
Chance, ein asymptomatischer Tréger und eine 25 %-ige Chance, nicht betroffen und kein
Tréger zu sein. Sobald die pathogenen GALNS-Varianten bei einem betroffenen
Familienmitglied identifiziert wurden, sind Gentests fir gefdhrdete Familienmitglieder
angezeigt [26].

Bei klinischem Verdacht sollte eine Uberweisung an ein Stoffwechsel-/Genetikzentrum
erfolgen, wo eine Kombination aus klinischen Tests (z.B. R&ntgenbildgebung) und
biochemischen Labortests durchgefiihrt werden soll [16]. Ein diagnostischer Testalgorithmus
far MPS IVA wurde 2013 dazu veroffentlicht (siehe Abbildung 3-3) [16, 27].
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Abbildung 3-3: Diagnosealgorithmus fir Patienten mit MPS IVA

Abkurzungen: DBS = getrockneter Blutfleck (dried blood spot); MPS IVA = Mukopolysaccharidose Typ IVA.
Quelle: Adaptiert von Wood et al. 2013 und Hendriksz et al. 2015 [16, 27]

Die Analyse von GAGs im Urin kann einen Hinweis auf eine MPS IVA Erkrankung liefern.
Eine eindeutige Diagnose kann daraus nicht abgeleitet werden, da sich bei etwa 20 % der
MPS IVA-Patienten die GAG-Spiegel im Urin im Normalbereich bewegen [3, 24]. Besser
geeignet zur Diagnosestellung ist die Untersuchung der einzelnen GAGs Keratansulfat und
Chondroitin-6-Sulfat mittels Flissigchromatographie mit Tandem-Massenspektrometrie (LC-
MS/MS, liquid chromatography tandem mass spectromey) [3]. Insbesondere in Kombination
werden die Biomarker Keratansulfat und Chondroitin-6-Sulfat zum Screening und zur
Diagnosestellung von MPS IVA eingesetzt und ermdglichen zudem die Bewertung des
klinischen Schweregrads und der therapeutischen Wirksamkeit [3, 28].

Die endgultige Diagnose der MPS IVA wird durch den GALNS-Enzymassay bestétigt, wobei
oft mehrere lysosomale Enzyme zusammen getestet werden, um andere lysosomale
Speicherkrankheiten auszuschliefen. Der Test kann in Form einer fluorometrischen Messung
oder mittels LC-MS/MS durchgefiihrt werden, mit welcher die Enzymaktivitat praziser und
sensitiver quantifiziert werden kann. Mit dem GALNS-Enzymassay kann die Enzymaktivitét
in biologischen Proben, einschliellich Blut (Plasma oder Serum), Leukozyten, getrockneten
Blutflecken (DBS, dried blood spot) und Fibroblasten der Haut biochemisch untersucht werden
[3]. Die internationalen Leitlinien fir das Management und die Behandlung von MPS IVA
ordnen ein, dass in der Regel der Nachweis einer verminderten GALNS-Aktivitat in
Leukozyten oder Fibroblasten bestimmt werden muss, um eine gesicherte Diagnose stellen zu
koénnen [16]. Es wurde h&ufig beobachtet, dass die Rest-Enzymaktivitat mit dem klinischen
Schweregrad der MPS IVA Erkrankung korreliert. Eine hohe Restaktivitdt wird mit einem
nicht-klassischen Phanotyp in Verbindung gebracht, es wurden allerdings auch Patienten mit
nicht-klassischem Phénotyp mit wenig bis keiner Restaktivitdt beschrieben, was die
Heterogenitat der Erkrankung erneut verdeutlicht [3].
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Statt der Enzymaktivitat kann die Diagnose MPS IVA auch durch den molekulargenetischen
Nachweis von pathogenen Varianten im GALNS-Gen bestétigt werden. Daflr steht eine
Vielzahl von Methoden zur Verfugung, darunter Polymerase-Kettenreaktion (PCR, polymerase
chain reaction), vergleichende genomische Hybridisierung (CHG, comparative genomic
hybridisation) und multiplexe ligationsabhangige Sondenamplifikation (MLP, multiplex
ligation-dependent probe amplification) [16, 24, 26].

Einordnung der Stadien

Der Phanotyp und die daraus resultierende Prognose werden in erster Linie durch die
KorpergroRe und das Wachstumsvermdgen bestimmt (siehe auch Abschnitt 3.2.1.3 —
Anthropometrie: GroRe). AuRerdem spielt das Ausmal} des Ungleichgewichts des Wachstums
zwischen den Knochen, GefalRen und Organen eine Rolle, welche zu einer schweren Morbiditat
und Mortalitdt mit Rickenmarkskompression und restriktiven und obstruktiven
Lungenerkrankungen fuhren [24, 26, 29, 30]. Weder klinische noch biochemische Befunde
kdnnen klare Unterscheidungen zwischen den Formen treffen, sodass der MPS IVA Phanotyp
als Kontinuum von dem Kklassischen Phanotyp bis zum nicht-klassischen Phénotyp betrachtet
werden sollte [26].

Zusammengefasst kann die Diagnose von MPS IVA aufgrund des breiten Spektrums an
Klinischer Heterogenitét, insbesondere bei Patienten mit nicht-klassischem Phanotyp, schwierig
und verzogert sein [24, 26]. Da die skelettalen Veranderungen rasch voranschreiten erschwert
eine spate Diagnose das rechtzeitige Einschreiten in die Progression der Erkrankung erheblich

13].

Naturlicher Verlauf

Kinder mit MPS IVA zeigen in der Regel keine besonderen klinischen Zeichen bei der Geburt.
Dennoch kdnnen bei Patienten mit klassischem Phanotyp bereits zur Geburt
Knochenanomalien an der Wirbelsaule bestehen [3, 26]. Das mittlere Alter bei Auftreten der
ersten Symptome liegt etwa bei 2,1 Jahren, wahrend das durchschnittliche Alter bei der
Diagnose bei 4,9 Jahren liegt. Im Schnitt dauert es von Beginn der ersten Symptome bis zur
Diagnose etwa 2 Jahre [4, 5].

Betrachtet man die Patienten an den jeweiligen Enden des Spektrums der Erkrankung, so zeigen
sich die ersten Symptome von Patienten mit klassischem Phé&notyp in der Regel zwischen dem
ersten und dritten Lebensjahr und &uBern sich oft zuerst in Form von skelettalen
Veranderungen, wie Kyphose, Genu valgum und Pectus carinatum (siehe Abbildung 3-4).
Patienten mit nicht-klassischem Phanotyp weisen weniger starke Auspréagungen der skelettalen
Verénderungen auf, welche auch erst im Kindes- oder Jugendalter auftreten konnen. Erste
Beschwerden betreffen haufig die Hiftregion und &uRern sich durch Schmerzen und Steifheit.
Der nicht-klassische Phanotyp zeigt sich langfristig in der Regel in Form von skelettalen
Veranderungen, wie Kleinwuchs und einem Osteoporose-ahnlichen Erscheinungsbild [3, 26].

Bei Kindern mit klassischem Phénotyp beginnt die Wachstumsverzdgerung etwa im Alter von
12 Monaten. Kinder mit MPS IVA wachsen weniger und langsamer als Kinder ohne
Erkrankung und erreichen in der Regel in einem Alter von etwa 7 bis 10 Jahren ihre endgltige
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KdorpergroBe [5, 25, 30, 31]. Einzelne Patienten mit nicht-klassischem Phé&notyp kénnen auch
bis ins Teenager-Alter wachsen, bleiben aber ebenfalls kleiner als die altersgleiche
Kontrollgruppe (siehe Abschnitt 3.2.1.3. Anthropometrie — GroRe) [5, 30, 32, 33]. Im
Erwachsenalter betrug die mittlere KérpergroRe (SD) anhand von 388 MPS IV A-Patienten aus
45 Landern 119,3 (22,6) cm bei ménnlichen Patienten und 113,5 (23,1) cm bei weiblichen
Patienten, was einer Differenz von 56,8 bzw. 49,6 cm im Vergleich zur durchschnittlichen
KorpergroRe der altersgleichen Kontrollgruppe entspricht [8].

0—3Jahre 4 —10Jahre 11— 18 Jahre > 18 Jahre

03 years 410 years 11-18 years 18+ years
Normale Intelligenz

Uberbewegliche Gelenke
Kleinwiichsigkeit
Gehérverlust

Verkiirzter Nacken

Verengung der Atemwege

Probleme mit der Atmung

Pectus carinatum

il

Kyphose

Verkiirzer Rumpf | o
|
Genu Valgum |

Abnormer Gang _ e —

Abbildung 3-4: Zeitlicher Verlauf der klinischen Symptome bei MPS IVA
Quelle: Modifiziert nach Peracha et al. 2018 [24]

Unabhangig vom Phénotyp treten im Verlauf der Krankheit die Symptome kumulativ auf (siehe
Abbildung 3-4). Im Laufe der Erkrankung nehmen die einzelnen Symptome an Schwere zu,
verstérken sich wechselseitig und werden schlielich in der Regel lebensbedrohlich, was sich
in der verminderten Lebenserwartung widerspiegelt [4, 12, 24, 30]. Das Gehirn ist bei Patienten
mit MPS IVA, anders als bei den anderen Mukopolysaccharidosen, nicht stark betroffen. Die
kognitive und sprachliche Entwicklung der Patienten verlduft Uberwiegend normal und
Verhaltensauffalligkeiten sowie eine Intelligenzminderung sind nicht zu beobachten (siehe
Abbildung 3-4) [34, 35].
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Weibliche und mannliche Patienten sind gleichermal3en betroffen, da es sich bei MPS IVA um
eine autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung handelt [14]. Subgruppenanalysen nach
Geschlecht ergaben in der Literatur keinen Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen
Patienten hinsichtlich des Krankheitsverlaufes oder des Behandlungserfolges mit Elosulfase
alfa [36-39].

3.2.1.2 Mortalitat

In einem systematischen Review wurden 2024 alle Studien mit Informationen zu der
Todesursache von verstorbenen MPS 1VVA-Patienten zusammengefasst [40]. Dabei wurden acht
Studien mit insgesamt 45 Todesfallen identifiziert [41-48]. Das mittlere Todesalter der
Patienten betrug 14,9 Jahre mit einer Spanne von 1 bis 30,3 Jahren. Diese niedrige
Lebenserwartung zeigt die Schwere der Erkrankung, wobei die einbezogenen Studien vor der
Einflhrung der Enzymersatztherapie durchgefihrt worden sind und stark vom
Versorgungskontext abhangig ist [43-48]. Lavery und Hendriksz untersuchten 2014 die
Mortalitat bei MPS IVA-Patienten im Zeitraum zwischen 1975 und 2010 in GroRbritannien.
Dabei wurde ein durchschnittliches Sterbealter (SD) von 25,30 (17,43) Jahren anhand von 27
Todesfallen berichtet [43].

Seit 2014, also nach der Einfuhrung der Enzymersatztherapie mit Elosulfase alfa, gibt es die
Morquio A Register-Studie (MARS, Morquio A Registry Study), eine Beobachtungsstudie, um
Langzeitdaten von MPS IVA-Patienten zu sammeln. In der Studie sollen Informationen tber
den Krankheitsverlauf und die langfristige Wirksamkeit von Elosulfase alfa unter realen
Bedingungen gewonnen werden [13]. Die erste Auswertung wurde im Februar 2021
durchgefuhrt. Zu diesem Zeitpunkt waren 381 MPS IVA-Patienten aus 17 Léndern
eingeschlossen, darunter auch einige Lander aus Europa, unter anderem Osterreich und
Frankreich. Deutsche Patienten wurden nicht in dem Register erfasst. Im Zeitraum bis 2021
sind 11 Patienten mit einem mittleren Sterbealter von 28,3 Jahren (Spanne 10,5 bis 65,2 Jahre)
und einer SD von 14,7 Jahren verstorben [13, 49]. Aktuellere Zahlen liegen in Form des
jahrlichen Berichts der MARS-Studie aus dem Jahr 2023 vor [50]. Bis zum 13.02.2023 wurden
seit Studienbeginn 18 Todesfélle registriert, von denen alle bis auf 3 Patienten mit der
Enzymersatztherapie behandelt worden sind. Die Patienten verzeichneten ein
durchschnittliches Sterbealter (SD) von 29,84 (12,72) Jahren. Der jingste Patient starb in einem
Alter von 10,5 Jahren, ohne Behandlung mit Enzymersatztherapie, wahrend der alteste
verstorbene Patient mit Enzymersatztherapie 65,2 Jahre alt war [49, 50]. Die vorlaufigen
Ergebnisse der MARS-Studie lassen einen Anstieg des Sterbealters der Patienten mit MPS IVA
unter Behandlung mit Elosulfase alfa im Vergleich zu Daten zum Sterbealter vor Verfugbarkeit
der Enzymersatztherapie vermuten. Dies deutet auf eine durchschnittlich erhéhte
Lebenserwartung bei Patienten mit MPS IVA unter Therapie mit Elosulfase alfa hin [43, 49,
50]. Hier ist anzumerken, dass insgesamt Unsicherheiten in der Lebenserwartung von
MPS IVA-Patienten bestehen, da es sich aufgrund der Seltenheit der Erkrankung immer um
kleine Stichproben handelt, der Krankheitsverlauf patientenindividuell sehr unterschiedlich ist
und die Behandlung mit Elosulfase alfa nicht jedem Patienten von Krankheitsbeginn zur
Verfligung stand.
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Im systematischen Review von Rintz et al. (2024) waren die meisten beobachteten Todesfalle
bei MPS IVA-Patienten auf respiratorische Komplikationen zuriickzufiihren (44 %). Darauf
folgen kardiale Komplikationen bei 20 % und chirurgische Komplikationen bei 17 % der
Verstorbenen (siehe Abbildung 3-5) [40]. Auch die Todesféalle in der MARS-Studie waren bei
sieben der elf Patienten (63,6 %) in respiratorischen Komplikationen begriindet. Zwei Patienten
(18,2 %) verstarben aufgrund von kardialen Komplikationen und ein Patient (9,1 %) an
Komplikationen nach einer Operation [13].

MPS IVA

44%
20%
Respiratory impariment Cardiac issues
= Surgery complications = Unknown

= Other
Abbildung 3-5: Prozentuale Verteilung der Todesursachen bei MPS IVA
Abkurzungen: MPS IVA = Mukopolysaccharidose Typ IVA Quelle: Modifiziert nach Rintz et al. 2024 [40]

Als h&ufigste respiratorische Komplikation wurde in dem systematischen Review bei 29,6 %
eine Bronchopneumonie als alleinige Todesursache oder als Todesursache in Zusammenspiel
mit beispielsweise einer Sepsis festgestellt. Bei 11,1 % der Patienten kam es zu respiratorischen
Komplikationen nach chirurgischen Eingriffen (z.B. Aspirationspneumonie). AuRerdem kam
es bei 7,4 % zu Ateminsuffizienz in Zusammenhang mit einer Riickenmarkskompression. Die
ubrigen 37,0 % der Félle hatten keine klare Ursache und wurden lediglich als "Atemversagen"
oder "Stérung der Atemwege" vermerkt [40]. Eine solche Aufteilung der respiratorischen
Komplikationen wurde in der MARS-Studie nicht vorgenommen [13]. Eine weitere
Spezifikation der kardialen oder chirurgischen Komplikationen wurde ebenfalls nicht
vorgenommen. Es ist allerdings bekannt, dass Patienten mit MPS IVA durch morphologische
Veranderungen ein verringertes Schlagvolumen vorweisen, was unter anderem durch eine
Erhéhung der Herzfrequenz kompensiert wird, welche wiederum die Mortalitatsrate erhoht [40,
51].
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3.2.1.3 Morbiditat

Skelettale Veranderungen

Die Ansammlung der GAGs in den Knorpelzellen fiihrt zu einer gestérten Funktion und
Struktur der Knorpel. AufRerdem werden durch die Ablagerungen Entziindungs- und
Infiltrationsprozesse ausgelost, welche die Ossifikationszentren (Gewebezone, von der die
Verknocherung ausgeht) storen und damit die Verknocherung bestimmter Knochenstrukturen
beeintrachtigen, insbesondere an Wachstums- und Gelenkknorpeln. Dies fiihrt zu den
charakteristischen skelettalen Verédnderungen bei Patienten mit MPS IVA. Die skelettalen
Verdnderungen konnen im gesamten Korper auftreten, besonders relevant sind dabei
Verénderungen der Wirbelséule, der Extremitaten und der Hufte [25]:

Wirbelsaule

Die gestorte Entwicklung von Knochen und Knorpeln bei MPS IVA-Patienten flihrt zu
zahlreichen strukturellen Anomalien der Wirbelsaule. Die unvollstandige Ossifikation des
zweiten Halswirbels (Dens) ist ein typischer Befund bei MPS IVA-Patienten. Diese
unvollstandige Ossifikation fiihrt zu einer Hypoplasie oder einem ,,0s odontoideum®, was eine
anatomische Varietdt des Dens darstellt und zu abnormer Beweglichkeit fiihren kann.
Aulerdem gibt es weitere Anomalien der Wirbelsdule, welche unter dem Begriff ,,Dysotosis
multiplex” zusammengefasst werden. Dazu gehoren unter anderem eine generalisierte
Abflachung der Wirbelkdrper (Platyspondylie) oder eine bestimmte Verkrummung der
Wirbelsdule, die thorako-lumbale Kyphose [24, 52]. Des Weiteren kommt es bei MPS IVA-
Patienten zu einem friihzeitigen Wachstumsstopp der Wirbelséule, was in einem kurzen Hals
und Rumpf resultiert. Da die Schadelknochen hingegen normal weiter wachsen, wirken Kopf
und Kinn vergrolRert und die Patienten haben eine prominente Stirn [24].

Neben den Anomalien der Wirbels&ule stellt die Subluxation (unvollstdndige Ausrenkung eines
Gelenks) und Instabilitat der Halswirbelséule ein grofies Problem bei MPS IVA-Patienten dar.
Die Instabilitat der Halswirbelséaule (atlantoaxiale Instabilitét) ist ein haufiger Befund und es
wird angenommen, dass sie durch eine Kombination der Dens-Hypoplasie und der
Uberbeweglichkeit der Gelenke entsteht. Diese atlantoaxiale Instabilitat kann zu einer akuten
Verletzung des Riickenmarks fiihren, welche auch chronisch werden kann. AuRerdem besteht
die Gefahr einer Rlickenmarkskompression, welche in verschiedenen Bereichen auftreten kann
und unbehandelt zu Rickenmarksschaden fiihrt. Besondere Gefahr besteht in der haufig
auftretenden Kombination von Instabilitdt und Kompression im Bereich der Halswirbelséule,
welche ein Risiko fiir Myelopathie, La&hmung und pl6tzlichen Tod mit sich bringt [24, 52].

Extremitaten

Die unteren Extremitaten sind bei MPS IVA-Patienten universell betroffen. Am weitesten
verbreitet sind nach Innen geknickte Gelenke im Bereich der Knie und Sprunggelenke (Genu
valgum, auch X-Beine). Diese strukturellen VVeranderungen fiihren zu einem charakteristischen
Gang, welcher als ,,watschelnd* beschrieben wird, einer langsameren Gehgeschwindigkeit,
verringerter Schrittfrequenz und kirzerer Schrittlange [3, 24]. AuBerdem charakteristisch fur
Patienten mit MPS IVA ist eine verkirzte Elle im Unterarm sowie eine Fehlstellung im Bereich
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des Handgelenks, bei der das distale Ende der Speiche (Radius) in Richtung der Elle (Ulna)
abweicht. Dies fihrt zu Deformitaten im Handgelenk. Zudem ist die Reifung der
Handwurzelknochen verzogert. Die Mittelhandknochen sind typischerweise verkirzt und
teilweise abgerundet oder spitz zulaufend. Diese Veranderungen sind fortschreitend und wirken
sich negativ auf die Kraft in den Handgelenken aus, was die Fahigkeit ein unabhangiges Leben
zu fuhren einschréankt [24].

Hifte

Die beeintréchtigte Qualitdt und schlechte Mineralisierung der Knochen von MPS IVA-
Patienten flhrt haufig zu schweren Hufterkrankungen [39]. Im frihen Krankheitsverlauf sind
die Oberschenkelknochenkdpfe (Femurkopfe) und die Hiftpfannen bei MPS IVA-Patienten
verkleinert, wodurch es im weiteren Verlauf zu einer fortschreitenden Zerstérung der
Hiftgelenke kommt [24]. Dadurch entwickeln die Patienten mit zunehmenden Alter
Hiftanomalien, insbesondere Huftdysplasien, Femurkopfnekrosen und Achsenfehlstellungen
des Oberschenkelhalses (Coxa valga). Die resultierenden Komplikationen und starken
Bewegungseinschrankungen flihren h&ufig dazu, dass Betroffene auf einen Rollstuhl
angewiesen sind [24, 39].

Korperliche Ausdauer

Aufgrund der skelettalen VVeranderungen kommt es zu einer Verénderung des Gangbildes und
zu einer verringerten Mobilitdt, was, neben weiteren Faktoren, in einer verringerten
Gehfahigkeit und Ausdauer der MPS IVA-Patienten resultiert. Der Grof3teil der Patienten, bis
zu 80 % der Erwachsenen, sind auf Gehhilfen oder Rollstihle angewiesen, was die
Selbststandigkeit der Patienten stark einschrankt [4, 36].

Die beeintréchtigte Ausdauer und funktionelle Leistungsfahigkeit kann klinisch durch den
Sechs-Minuten-Gehtest (6MWT, six minutes walking test) gemessen werden. Der 6MWT ist
ein einfaches, haufig verwendetes, standardisiertes MaR flr die Ausdauer [10, 12, 36, 46, 53-
55]. Es bildet alle Korpersysteme ab, die an der korperlichen Ausdauer beteiligt sind: die
Lungen- und Herz-Kreislauf-Funktion, der systemische und periphere Kreislauf, sowie die
neuromuskulédre Leistungsfahigkeit [54, 55]. Dies wird auch durch klinische Experten aus
Deutschland bestétigt. Fir die Experten ist der 6MWT ein etabliertes Instrument zur Messung
der vielfaltigen Symptome und Einschrankungen der MPS IVA-Patienten, welches sie auch
regelhaft einsetzten. Sie beschreiben, dass sich, neben kardialen und pulmonalen
Einschrankungen, auch skelettale Auffélligkeiten und Gelenkprobleme in einer reduzierten
Mobilitat und Ausdauer duRern und damit auch diese mittels des 6MWT abgebildet werden
kdnnen [56]. Daten aus der MOR-001 Studie zeigen, dass die Ausdauer und Funktionsfahigkeit
von Patienten mit MPS IVA deutlich eingeschrankt sind. Die durchschnittliche 6MWT-Distanz
(SD) betrug in der MOR-001 Studie 212 (152) m und lag damit signifikant unter den Werten
gesunder Kinder und Jugendlicher im Alter von 4 bis 16 Jahren, deren Distanzen zwischen 470
und 664 m betragen (siehe Abbildung 3-6, A). AuRerdem wurde ein altersabhangiger Riickgang
der mittleren 6MWT-Distanz bei MPS 1\VVA-Patienten beobachtet, was auf den fortschreitenden
Verlauf der Erkrankung zurtickzufuhren ist (siehe Abbildung 3-6, B) [7, 54, 57, 58].
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Mittlere Distanz im 6MWT bei unbehandelten MPS IVA-Patienten
(MOR-CAP-Studie)
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Abbildung 3-6: 6MWT-Distanz bei unbehandelten MPS IVA-Patienten (MOR-001 Studie)

A: Mittlere 6MWT-Distanz bei unbehandelten MPS 1VVA-Patienten im Vergleich zu altersgleichen gesunden
Kontrollen. B: Die mittlere Distanz im 6MWT vermindert sich mit fortschreitendem Alter bei den Patienten mit
MPS IVA der MOR-CAP-Studie. Die Standardabweichung ist als Fehlerbalken angegeben.

Abklrzungen: 6MWT = 6-Minuten-Gehtest (Six minutes walking test); MOR-001 = Morquio A Clinical
Assessment Program (auch MorCAP); MPS IVA = Mukopolysaccharidose Typ IVA. Quellen: A = Madifiziert
nach Schrover et al. 2017 [54]. B = Eigene Darstellung der Daten von Harmatz et al. 2013 [7]

Die Ausdauer anhand des 6MWT wurde auch in der MARS-Registerstudie untersucht. Zum
Zeitpunkt Februar 2021 wurden 323 der 381 beobachteten MPS IVA-Patienten mit Elosulfase
alfa behandelt. Das mittlere Alter (SD) der behandelten Patienten lag bei 16,3 (13,2) Jahren und
die durchschnittliche Gehstrecke (SD) im 6MWT lag zu Studienbeginn bei 224,5 (161,9)
Metern (n = 193) [13]. Im Verlauf der MARS-Studie wurde beobachtet, wie sich die mittlere
Gehstrecke unter Behandlung mit Elosulfase alfa veréndert (siehe Abbildung 3-7). Zu
beobachten ist, dass die mittlere Distanz in den ersten Jahren durch die Behandlung verbessert
wurde und langfristig stabil gehalten werden konnte. Im Vergleich verzeichneten die
unbehandelten Patienten der MOR-001 Studie eine mittlere Abnahme der 6MWT-Distanz von
4,9 Metern pro Jahr [13, 59].
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Abbildung 3-7: Verédnderung der mittleren Distanz im 6MWT unter Behandlung mit
Elosulfase alfa (MARS-Studie)

A: Veranderung der mittleren 6MWT-Distanz bei MPS IVA-Patienten unter Behandlung mit Elosulfase alfa zum
letzten Follow-up-Termin im Vergleich zu Studienbeginn. B: Veranderung der mittleren 6MWT-Distanz bei MPS
IVA-Patienten nach Uber 10 Jahren Behandlung mit Elosulfase alfa im Vergleich zum Studienbeginn.

Abkirzungen: Cl = Konfidenzintervall (confidence interval); m = Meter; MARS = Morquio A Register-Studie
(Morquio A Registry  Study); 6MWT = 6-Minuten-Gehtest ~ (six ~ minutes  walking  test);
MPS IVA = Mukopolysaccharidose  Typ IVA; SD=  Standardabweichung (standard  deviation)
Quellen: Mitchell et al. 2022 [13]

Diese Beobachtung wird durch die Daten der randomisierten kontrollierten Studie (RCT,
randomized controlled trial) MOR-004, sowie der Verlangerungsstudie MOR-005 bestétigt, in
der eine signifikante Verbesserung in der Ausdauer, gemessen am 6MWT gegeniber der
unbehandelten Vergleichspopulation mit Placebo bzw. aus MOR-001 gezeigt wurde (siehe
Modul 4). Die Behandlung mit Elosulfase alfa hat einen positiven Einfluss auf den
Krankheitsverlauf und reduziert die damit verbundenen funktionalen Einschrankungen [10, 12,
13, 15, 36, 53, 60, 61].

Respiratorische Einschrankungen

Respiratorische Komplikationen sind typisch fir alle Arten von Mukopolysaccharidosen und
stellen, wie bereits im Abschnitt Mortalitdt beschrieben, die hdufigste Todesursache bei
MPS IVVA-Patienten dar (siehe Abbildung 3-5) [24, 40, 62]. Die Beeintrdchtigung der Atmung
kann durch unterschiedliche Faktoren ausgeldst werden. Grundsétzlich unterscheidet man in
Obstruktionen (Verengung) der oberen oder unteren Atemwege und restriktive
Lungenerkrankungen [4, 62]. Bei Patienten mit MPSIVA stellen restriktive
Lungenerkrankungen die schwersten respiratorischen Komplikation dar. Darauf folgen
Obstruktionen der oberen Atemwege, welche moderat auftreten, und Obstruktionen der unteren
Atemwege, welche eine geringere Rolle bei MPS IVA spielen [63, 64].
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Fur die respiratorischen Einschrankungen sind unterschiedliche Faktoren verantwortlich [4, 62-
64]:

e Anhdufung der GAGs in den Alveolen

e Deformation der Knochen

e Hepatosplenomegalie

e Schwache Atemmuskulatur

e Uberbeweglichkeit der Gelenke

e Eingeschrankte Zwerchfellausdehnung

e Einschrankung der Atemexkursion (Bewegungen des Thorax wahrend der Atmung)

Zur Obstruktion der oberen Atemwege kommt es durch die Ablagerung der GAGs im Gewebe
der oberen Atemwege, die zu einer VergroRerung von Zunge, Polypen und/oder Mandeln
fuhren. Verstérkt wird dieser Effekt durch erhdhte Mukoidsekretion. Bei der Obstruktion der
unteren Atemwege lagern sich die GAGs im Knorpel der unteren Atemwege ab, was zu
Fehlbildungen des Kehlkopfs (Laryngomalazie), der Luftréhre oder der Bronchen
(Tracheobronchomalazie) fuhren kann [4, 62-64].

Durch die Beeintrachtigung der Atemwege kommt es bei MPS IVA-Patienten haufiger zu
Infektionen, wie Sinusitis, Rhinitis, Otitis, Bronchitis oder Lungenentziindung. Die Patienten
haben damit ein erhdhtes Risiko fiir einen fortschreitenden Verlust der Atemfunktion,
Atemstdrungen im Schlaf und schlielich auch Versagen der Atmungsfunktion. Durch das
Fortschreiten der Erkrankung verstarken bzw. verschlimmern sich diese Faktoren mit
zunehmendem Alter, weshalb auch die respiratorischen Komplikationen zunehmen [4, 62].

Hé&ufig werden zur Untersuchung der Lungenfunktion spirometrische Messungen durchgefiihrt.
In der Indikation MPS IVA werden dabei insbesondere der Atemgrenzwert (maximum
voluntary ventilation, MVV), die forcierte Vitalkapazitét (forced vital capacity, FVC) und das
forcierte exspiratorische Volumen in 1 Sekunde (forced expiratory volume in 1 second, FEV1)
gemessen [36, 65-67]. Dabei ist der FEV1 der primére Parameter zur Beurteilung der Schwere
einer Atemwegsobstruktion und wird regelhaft zur Bewertung der Krankheitsschwere von
Patienten mit chronischer obstruktiver Lungenerkrankung und Asthma verwendet. Sowohl
restriktive und obstruktive Lungenerkrankungen, als auch Entziindungen der Atemwege
kdnnen zu einer Reduktion des FEV1 flhren [68]. Dementsprechend ist der FEV1-Parameter
in der Lage, diejenigen Komplikationen, die fir MPS IVA am wichtigsten sind, gesamthaft
abzubilden. Gleichzeitig wirken sich die Auswirkungen einer eingeschrénkten Lungenfunktion
auf den 6MWT aus [56, 69].
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Kardiologische Einschrankungen

Aufgrund der Schwere der skelettalen Verdnderungen bei MPS IVA-Patienten wurde
respiratorischen und kardialen Veranderungen lange weniger Aufmerksamkeit geschenkt. Im
Jahr 2016 wurden kardiale Verdnderungen bei MPS IVA-Patienten erstmals systematisch
anhand einer gréReren Kohorte beschrieben [51]. Kampmann et al. (2016) fihrten zwischen
1991 und 2014 serielle kardiale Untersuchungen mit 54 MPS IVA-Patienten aus Deutschland
durch und verglichen diese mit einer gesunden Kohorte [51]. Dabei wurden strukturelle
Veranderungen verschiedener Bestandteile des Herzens, wie zum Beispiel eine Erweiterung
der Aortenwurzel, Verdickungen der Herzklappen oder eine Verkleinerung des linken
Ventrikels festgestellt. AulRerdem war bei den Patienten das Schlagvolumen vermindert. Daraus
resultierte bei 60 % der Patienten eine eingeschrénkte diastolische Fullung, welche mit einer
erhohten Herzfrequenz einherging. Diese Beschwerden nahmen mit steigendem Alter zu [51].
Auch andere morphologische Veranderungen und funktionale Auffélligkeiten des Herzens und
der Aorta verschlechtern sich mit dem Alter der Patienten [46, 70-73].

Insgesamt deuten die Befunde auf strukturelle und funktionelle Anpassungen des Herzens hin,
um den Erhalt des Herzzeitvolumens, also die Menge an Blut, die das Herz pro Minute in den
Kreislauf pumpt, trotz bestehender Einschrankungen sicherzustellen [51]. Je nach Auspragung
werden die morphologischen und funktionalen Veranderungen starker oder weniger stark von
den Patienten wahrgenommen und &uf3ern sich im Wesentlichen in der Reduktion der
Leistungsfahigkeit und in Symptomen von Mudigkeit [74]. Dies wirkt sich auf die korperliche
Ausdauer aus, weshalb kardiologische Einschrankungen auch im 6MWT abgebildet werden
[54-56].

Anthropometrie

GroRe

Eines der auffalligsten Merkmale von Patienten mit MPS IVA ist der Kleinwuchs, von dem die
Patienten stark betroffen sind. Das Wachstumsvermdgen ist deutlich friher und signifikant
starker beeintrachtigt als bei anderen Mukopolysaccharidosen [29, 33]. Zur Geburt haben
Kinder mit MPS IVA eine normale bis signifikant groRere Korperldnge als die gesunde
Bevolkerung [31, 33]. Bei Kindern mit klassischnem Phanotyp beginnt die
Wachstumsverzdgerung etwa im Alter von 12 Monaten. Danach wachsen Kinder mit MSP IVA
langsamer und erreichen in der Regel in einem Alter von etwa 7 bis 10 Jahren ihre endgiiltige
Grolie [5, 11, 25, 30, 31]. Einzelne Patienten mit nicht-klassischem Phanotyp kdnnen auch bis
ins Teenager-Alter wachsen, bleiben aber kleiner als eine altersgleiche Kontrollgruppe [5, 11,
30, 32, 33].

Im Erwachsenalter betrug die mittlere KorpergrofRe (SD) anhand von 388 MPS IVA-Patienten
aus 45 Landern 119,3 (22,6) cm bei mannlichen Patienten und 113,5 (23,1) cm bei weiblichen
Patienten, was einer Differenz von 56,8 bzw. 49,6 cm im Vergleich zur durchschnittlichen
KorpergroRe der altersgleichen Kontrollgruppe entspricht. Dies entspricht -8,0 SD und -7,7 SD
der KdrpergrélRe von gesunden Mannern und Frauen [8]. Die Patienten in der MARS-Studie
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haben bei einem durchschnittlichen Alter (SD) von 17,2 (13,3) Jahren eine durchschnittliche
Gro6lke (SD) von 107,8 (19,7) cm [13].

Die KorpergroRe korreliert statistisch signifikant negativ mit der Lebensqualitat, gemessen
anhand des Fragebogens ,,General Health-Related Quality of Life EuroQoL(EQ)-5D-5L
questionnaire* (EQ-5D-5L) [75]. Patienten mit stark ausgeprégten Kleinwuchs (KorpergroRe
von 80 — 100 cm) weisen tendenziell eine reduzierte Gehféhigkeit auf, wéhrend bei grélieren
Patienten (> 130 cm) zumeist nur dann eine reduzierte Gehfahigkeit zu beobachten ist, wenn
zuvor eine Operation stattgefunden hat [11]. Zudem ist die KorpergrofRe vermutlich auch mit
der Funktionsfahigkeit anderer Organsysteme assoziiert [39, 65].

Der Phénotyp von MPS IVA-Patienten ist mit der Wachstumsgeschwindigkeit und der Grofie
im Erwachsenenalter assoziiert und wird als Indikator fiir die Schwere der Erkrankung
verwendet [29, 30]. Montano et al. publizierten 2008 eine Wachstumskurve von MPS IVA-
Patienten im Vergleich zum Wachstum gesunder Probanden, die seither als Referenzwert in der
Literatur herangezogen wird (siehe Abbildung 3-8) [11]. Anhand dieser Wachstumskurven
wird deutlich, dass sich die Abweichung zur gesunden Population mit steigenden Alter weiter
vergroRert, da das Wachstum der MPS IVA-Patienten schon frith zu stagnieren beginnt [11]. In
der Literatur werden zwei unterschiedliche Schwellenwerte zur Abgrenzung des Phénotyps
anhand der Wachstumskurve vorgeschlagen:

1. Alters- und geschlechtsspezifische 90. Perzentile der MPS IVA-Wachstumskurve als
Schwellenwert, um den klassischen vom nicht-klassischen Phanotyp zu trennen [11, 39,
76].

2. Alters- und geschlechtsspezifische 75. Perzentile der MPS IVA-Wachstumskurve als
Schwellenwert, um den klassischen vom nicht-klassischen Phanotyp zu trennen [31, 77-
81].

Bei ausgewachsenen Patienten wird die finale KérpergréRe benutzt, um den Schweregrad zu
bestimmen. Patienten mit einer finalen KorpergrofRe von weniger als 120 cm werden als
klassischer Phanotyp eingestuft und Patienten mit einer KorpergroRe von tiber 140 cm als nicht-
klassischer Phanotyp. Bei Patienten zwischen 120 cm und 140 cm wird ein intermediérer
Phénotyp angenommen [4, 9-11].
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Abbildung 3-8: Wachstumskurven von méannlichen (links) und weiblichen (rechts) MPS IVA-
Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden (50. Perzentile; fette Linie).

Quelle: Montano et al. 2008 [11]

Gewicht

Zur Geburt ist neben der KdrpergrofRe auch das Gewicht dahnlich bis etwas hoher als in der
gesunden Bevélkerung und entwickelt sich anschliefRend normal [11, 33]. Das mittlere Gewicht
von MPS IVA-Patienten verhdlt sich in Abhédngigkeit zur reduzierten KorpergroRe und
unterliegt entsprechend der gleichen Spannbreite. Im Durchschnitt liegt das Gewicht deutlich
unter dem durchschnittlichen Gewicht der gesunden Bevolkerung, wobei der Body Mass Index
(BMI) etwas erhéht ist [11, 30, 32]. Bei Patienten aus der MOR-001 Studie mit einem Jahr
Nachbeobachtungszeit wurde zu Studienbeginn ein durchschnittliches Kérpergewicht (SD) von
24,5 (12,85) kg beobachtet [59]. Ungefahr 5% der MPS IVA-Patienten gelten als
Ubergewichtig, was auch in Zusammenhang mit eingeschrankter Mobilitat und dem Nutzen von
Rollstiihlen gebracht werden kann [11, 30, 32].

Horverlust

Patienten mit MPS IVA leiden haufig unter Horverlust und wiederkehrenden Infektionen im
Ohr [24, 82, 83]. Es werden Haufigkeiten zwischen 37 % und 94 % berichtet [82, 84, 85]. Der
Horverlust kann leicht bis schwer ausgepragt sein und nimmt mit dem Fortschreiten der
Erkrankung zu. Dies ist vermutlich durch wiederkehrende Mittelohrentziindungen und
Ansammlungen von GAGs im Trommelfell und in den Gehorknéchelchen begriindet [24, 82,
85]. AuRerdem wurde eine starke Korrelation zwischen verminderter KorpergréRe und
Horverlust beobachtet, was darauf hindeutet, dass Patienten mit schweren skelettalen
Veranderungen ein héheres Risiko haben, einen schweren Horverlust zu entwickeln [83, 85].
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Grundsatzlich kann der Gehorverlust sowohl bei Patienten mit klassischem als auch mit nicht-
klassischem Phénotyp auftreten [4, 10].

Ein Fallbericht beschreibt eine deutliche Verbesserung der Horfahigkeit einer 47-jahrigen
MPS IVA-Patientin, welche nach einem Jahr Enzymersatztherapie kein HoOrgerdt mehr
bendtigte. Dies konnte auf eine direkte Wirkung der Enzymersatztherapie auf das Gehor
hindeuten und/oder durch eine indirekte Wirkung durch verbesserte respiratorische Fahigkeiten
erklart werden [86]. Um die Wirksamkeit der Enzymersatztherapie zur Verbesserung des
Horvermdgens zu bestimmen, sind allerdings weitere Untersuchungen mit einer grof3eren
StichprobengroRe erforderlich [82, 85].

Sehverlust

Ein haufiges Symptom der MPS IVA-Erkrankung ist die Tribung der Hornhaut des Auges [4,
9, 10, 77, 87]. Wahrend die Sehscharfe bei MPS I\VVA-Patienten im Vergleich zu Patienten mit
anderen Mukopolysaccharidosen besser ist, kénnen Hornhauttriibungen, Brechungsfehler,
Glaukom und Katarakte die Sehscharfe mit zunehmendem Alter des Patienten beeintrachtigen
[24]. Die Trubung der Hornhaut tritt sowohl bei MPS IVVA-Patienten mit klassischen als auch
mit nicht-klassischem Phanotyp auf [4, 9, 10]. Das Vorhandensein einer Triibung der Hornhaut
muss allerdings nicht automatisch eine Verschlechterung der Sehkraft bedeuten. So war in der
Studie von Lin et al. (2014) bei fast allen Patienten (93 %) eine Tribung der Hornhaut
vorhanden, allerdings wies der Grof3teil der Patienten (69 % fir das rechte und 85 % fir das
linke Auge) weiterhin eine normale Sehkraft auf [46].

3.2.1.4 Lebensqualitat

Die beschriebenen klinischen Manifestationen der MPS IVA fiihren im Zusammenspiel zu
schlechter Ausdauer und Mobilitat, oft verbunden mit Schmerzen, eingeschranktem
Bewegungsumfang, niedrigem Energieniveau und Mudigkeit. Diese Kombination an
Symptomen wirkt sich negativ auf die krankheitsbedingte Lebensqualitdt (HRQoL, Health-
Related Quality of Life) aus und beeintréchtigt Aktivitaten des taglichen Lebens (siehe
Abbildung 3-9) [6]. Patienten mit Mukopolysaccharidose sind korperlich und emotional stark
abhangig von Familie und Freunden und nehmen vermindert an Schule, Arbeit und dem
sozialen Leben teil. Sie haben ein geringes Selbstwertgefuhl sowie psychologische,
verhaltensbezogene und psychische Erkrankungen wie Angstzustdnde und Depressionen.
Probleme mit dem Sehen oder Horen sowie haufige Operationen kdnnen die korperliche
Aktivitat weiter einschranken und schaden damit zwischenmenschlichen Beziehungen, dem
Sozialleben und der Unabhéngigkeit der Patienten (siehe Abbildung 3-9) [6].
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Abbildung 3-9: Faktoren, die die krankheitsbedingte Lebensqualitdt (HRQoL) bei MPS-
Patienten mit Mukopolysaccharidose (MPS) beeinflussen.

Quelle: Modifiziert nach Hendriksz et al. 2016 [6]

Lampe et al. (2015) untersuchten die HRQoL von 21 deutschen Patienten mit MPS IVA mittels
des validierten Fragebogens EQ-5D-5L [75]. Der EQ-5D-5L-Indexscore kann zwischen 1, was
perfekter Gesundheit entsprechen wiirde, und 0 liegen, was als ,,Tod* definiert wird. Durch eine
Normalisierung auf die gesunde Bevolkerung kann es theoretisch bei sehr schweren
Erkrankungen auch negative Werte geben, die darauf hinweisen, dass es dem Patienten
,»Schlechter geht, als seien sie tot. Der EQ-5D-5L-Indexscore der MPS IVA-Patienten lag
zwischen 0,205 und 1 mit einem Median von 0,422 bei Erwachsenen und 0,763 bei Kindern
[75]. Die weite Spanne verdeutlicht die Heterogenitat der Erkrankung, wéhrend der Unterschied
im Median zwischen Kindern und Erwachsenen die Fortschreitung der Erkrankung mit
steigendem Alter abbildet. In der Studie wurden starke Korrelationen zwischen der HRQoL mit
Ausdauer- (6MWT: Kaorrelationskoeffizient nach Pearson (r) = 0,713, p = 0,0019) und
Lungenfunktionsmessungen (FVC:r=0,521, p = 0,0155), sowie eine nicht signifikante positive
Korrelation mit der KorpergréRRe (r = 0,477, p = 0,289) der Patienten festgestellt, wodurch
deutlich wird, dass sich diese Faktoren direkt auf die HRQoL auswirken [75].

Die HRQoL von Patienten mit MPS IVA wurde auch in einer retrospektiven Studie mit 33
Erwachsenen Patienten in Spanien zwischen 2018 und 2019 untersucht [10]. Die Ergebnisse
des verwendeten Health Assessment Questionnaire (HAQ, Fragebogen zur Bewertung der
Gesundheit) kénnen zwischen einem Score von 0 (keine Behinderung) und 3 (maximale
Behinderung) liegen [88, 89]. Der Median der untersuchten MPS IVVA-Patienten lag bei einer
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HRQoL von 2,12 (Spanne 1,62-3,00). Patienten mit einem nicht-klassischen Phénotyp hatten
im Median eine HRQoL von 1,43 (Spanne 1,03-2,03), wahrend Patienten mit einem klassischen
Phénotyp bei einer HRQoL wvon 25 (Spanne 1,68-3,00) lagen. Patienten mit
Enzymersatztherapie hatten im Median eine HRQoL von 1,75 (Spanne 1,25-2,34). Patienten
ohne Enzymersatztherapie hatten mit einem Median von 2,25 (Spanne 1,62-3,00) eine deutlich
schlechtere HRQoL in der Studie, aufgrund der geringen Patientenzahl wurde allerdings keine
statistische Analyse durchgefiihrt. Es wird vermutet, dass die bessere HRQoL, in der durch die
Enzymersatztherapie verbesserten, Mobilitat begriindet ist [10].

Einfluss der Mobilitat auf die Lebensqualitat

Auch Hendriksz et al. (2014) stellten fest, dass die HRQoL von MPS IVA-Patienten
hauptséachlich durch die Fahigkeit bestimmt wird, unabhéngig mobil zu sein, ohne (vollstandig)
auf einen Rollstuhl angewiesen zu sein. Die Lebensqualitit der Patienten sinkt drastisch, wenn
sie stdndig einen Rollstuhl benutzen mussen. Selbst eine leicht verbesserte Mobilitat
(Rollstuhlnutzung nur bei Bedarf) verbessert die Lebensqualitét erheblich [90].

Hendriksz et al. (2014) untersuchten zwischen 2012 und 2013 die HRQoL von 27 Erwachsenen
und 36 Kindern mit MPS IVA mittels des EQ-5D-5L [90]. Mit 10 Kindern (27,8 %) und 14
Erwachsenen (51,9 %) stammte der Grofteil der untersuchten Patienten aus Deutschland. Die
Auswertung des EQ-5D-5L-Fragebogens zeigte, dass sowohl bei erwachsenen Patienten, als
auch bei Kindern die HRQoL in den Bereichen Mobilitat, Selbstversorgung und tbliche
Aktivitdten am stérksten negativ beeinflusst wurde [90]. Die Mobilitat der Patienten in der
Studie war erheblich beeintrachtigt. Fast die Hélfte der Kinder und ca. 85 % der Erwachsenen
benétigten einen Rollstuhl. Erwachsene, die keinen Rollstuhl benutzten, hatten eine statistisch
signifikant bessere HRQoL als diejenigen, die einen Rollstuhl nur bei Bedarf benutzten, 0,846
vs. 0,582 (p = 0,0115; siehe Abbildung 3-10 a). Bei Kindern wurde dies nicht beobachtet (siehe
Abbildung 3-10 b) [90].

a Adults b Children
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—_— [ = |
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__:_‘:' 0.60 s
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3 o040 g 020
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e 020 ) T 0.00
e ‘ & 020 I
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g 2 40 -0.180
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needed (N=12) (N=13)
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Abbildung 3-10: HRQoL in Abhangigkeit der Rollstuhlnutzung, gemessen mit dem EQ-5D-
5L-Fragebogen bei Erwachsenen (a) und Kindern (b) mit MPS IVA.

Abklrzungen: HRQoL = krankheitsbedingte Lebensqualitit (Health-Related Quality of Life);
MPS IVA = Mukopolysaccharidose Typ IVA. Quelle: Hendriksz et al. 2014 [90]
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Sowohl Erwachsene als auch Kinder, die ihren Rollstuhl immer benutzten, berichteten tber
statistisch signifikant niedrigere HRQoL als diejenigen, die ihren Rollstuhl nur bei Bedarf
benutzten (0,057 vs. 0,582 Erwachsene und -0,180 vs. 0,664 fiir Kinder, beide p = 0,0007)
(siehe Abbildung 3-10 a und b). Dabei sind die sehr niedrigen HRQoL-Werte der Patienten,
welche immer einen Rollstuhl benutzen hervorzuheben. Die Erwachsenen liegen mit einem
HRQoL von 0,057 nur sehr knapp tiber der als ,,Tod* definierten Schwelle von 0, wéhrend die
Kinder mit -0,180 sogar unter dieser Schwelle liegen [90].

Die Benutzung eines Rollstuhls wirkt sich auf die Fahigkeit zur Selbstversorgung aus. Die
durchschnittliche Pflegezeit fir Patienten mit Rollstuhlnutzung lag mit 13,8 Stunden pro
Wochentag deutlich héher als fur Patienten, die keinen Rollstuhl benutzen mit 1,3 Stunden oder
Patienten, die einen Rollstuhl nur bei Bedarf benutzen mit 3,9 Stunden [90]. Dies zeigt sich
auch in der Erwerbsfahigkeit. Wahrend ausschlieBlich alle arbeitslosen Patienten einen
Rollstuhl nutzten, waren es nur 67 % der Erwerbstétigen [90]. Die erwerbstatigen Patienten
hatten eine signifikant bessere HRQoL als arbeitslose Patienten (0,640 vs. 0,275, p = 0,007)
[90].

Gelenkschmerzen traten bei 74 % der erwachsenen Patienten und bei 65 % der Patienten im
Kindesalter auf und stehen ebenfalls in Zusammenhang mit der Rollstuhlnutzung. Patienten
ohne Rollstuhlnutzung hatten generell mildere Schmerzen, wéhrend Patienten mit standiger
Rollstuhlnutzung in der Regel weniger Schmerzen hatten als Patienten mit gelegentlicher
Rollstuhlnutzung. Das gleiche Muster lasst sich bei den Auswirkungen der Rollstuhlnutzung
auf die Mudigkeit bzw. das Energieniveau erkennen. Eine bessere Mobilitat ging mit mehr
Mudigkeit einher [90]. Durch die Erhaltung der Funktionsfahigkeit und Mobilitat in
Verbindung mit einer besseren Schmerzbehandlung kann die Lebensqualitét verbessert werden
[90].

Verbesserung der Lebensqualitat unter Behandlung mit Elosulfase alfa

Seit der Zulassung von Elosulfase alfa, zeigt sich eine deutliche Verbesserung der
Lebensqualitat bei behandelten Patienten (siehe auch Modul 4) [6, 10, 12, 91]. Die Patienten
der Verlangerungsstudie MOR-005 zeigen 1 und 2 Jahre nach Behandlungsbeginn eine
anhaltende signifikante Verbesserung (entspricht einer Verringerung) der mittleren LS-Werte
im Mobilitats- und Selbstversorgungsbereich im Vergleich zum Ausgangswert [91]. In
Abbildung 3-11 a ist die Verbesserung der Patienten in der MOR-005 im Vergleich zum
naturlichen Verlauf anhand von Patienten aus der MOR-001 Studie dargestellt. Abbildung 3-11
b zeigt die Items in den einzelnen Doméanen des MPS Health Assessment Questionnaire (MPS
HAQ), in denen sich die meisten Patienten verbessert haben. Bei dem Fragebogen MPS HAQ
handelt es sich um ein patientenberichtetes Instrument mit 52 Items zur Messung der Funktions-
und Leistungsfahigkeit bei Kindern und Erwachsenen mit Mukopolysaccharidose [91].
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Abbildung 3-11: Mittlere Veradnderung der MPS HAQ Domain Scores unter Behandlung mit
Elosulfase alfa im Vergleich zum Ausgangswert

a: Dargestellt sind die VVeranderungen im LS mean der MPS HAQ Domain Scores Mobilitat und
Selbstversorgung gegentiber dem Ausgangswert nach 1 und 2 Jahren nach Behandlungsbeginn mit Elosulfase
alfa. Die gesamte ITT der MOR-005 wird getrennt von der MOR-005 QW-QW-Population gezeigt, welche seit
Behandlungsbeginn die zugelassene Dosierung erhalten hat. Zusatzlich werden die Patienten der MOR-001
Studie als nattrliche Verlaufskontrolle présentiert. Die Signifikanz gegeniiber dem Ausgangswert wird wie folgt
definiert: * =p <0,05; ** = p < 0,01, *** = p < 0,001. Die Fehlerbalken stellen den Standardfehler dar. b:
Dargestellt ist der Prozentsatz der MPS IVA-Patienten, die eine Verbesserung in den einzelnen MPS HAQ-Items
zeigen.

Abklrzungen: ITT = Intent-to-treat Population; MOR-001 = Morquio A Programm zur klinischen Bewertung
(Morquio A Clinical Assessment Program, MorCAP); MPS = Mukopolysaccharidose; MPS HAQ = MPS Health
Assessment Questionnaire. Quelle: Modifiziert nach Hendriksz et al. 2018 [91]

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 38 von 99


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mucopolysaccharidosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/health-assessment-questionnaire
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/health-assessment-questionnaire

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.04.2025
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Die Verbesserung der Lebensqualitdt von MPS IVA-Patienten durch die Behandlung mit
Elosulfase alfa wurde auch in weiteren, nicht vergleichenden Studien bestatigt [10, 12, 53].
Unter Anderem im Managed Access Agreement (MAA) des nationalen Institut fir Gesundheit
und Pflege in Grof3britannien (NICE, National Institute for Health and Care Excellence) wurde
die Veranderung der Lebensqualitat unter Elosulfase alfa Behandlung untersucht. Die Daten
zur Lebensqualitdt zeigten innerhalb des Beobachtungszeitraums von ca. 5 Jahren
Verbesserungen in den Kategorien Mobilitat, Selbstfirsorge und Unterstitzung durch
Pflegekrédfte des MPS HAQ, eine relativ stabile Lebensqualitat anhand des EQ-5D-5L-
Fragebogens und einige Verbesserungen im Auftreten von Schmerzen [12].

Fazit zur Lebensqualitat bei MPS IVA-Patienten

Insgesamt sind die multisystemischen klinischen Manifestationen nicht nur mit zunehmender
Behinderung und eingeschréankter Mobilitat verbunden, sondern verursachen bei den meisten
Patienten auch Schmerzen und Ermidung. Entsprechend weisen Patienten mit MPS IVA eine
reduzierte HRQoL auf, insbesondere, wenn sie auf einen Rollstuhl angewiesen sind. Die
reduzierte HRQoL begriindete sich in den dargestellten Studien 2014 insbesondere durch die
verringerte Mobilitat [10, 75, 90].

Die Lebensqualitét von Patienten mit MPS IVA nimmt mit fortschreitendem Krankheitsprozess
ab. Die Patienten werden zunehmend pflegebedirftig, da sich das Sehvermdgen, das
Horvermogen, die Atem- und Herzfunktion, die Muskelkraft und die Ausdauer verschlechtern,
wodurch die alltaglichen Aufgaben immer schwieriger zu bewéltigen sind. Letztlich nimmt die
Lebensqualitat der Patienten ohne Behandlung mit fortschreitender Erkrankung kontinuierlich
ab [75, 92]. Durch die Behandlung der Patienten, kann ihre Lebensqualitat verbessert und
langfristig stabil gehalten werden (siehe auch Modul 4) [10].

3.2.1.5 Charakterisierung der Zielpopulation

Elosulfase alfa (Vimizim®) ist ohne Einschrankungen zur Behandlung der MPS IVA bei
Patienten aller Altersklassen zugelassen [93]. Sobald die Diagnose MPS IVA gestellt wurde,
wird der Einsatz von Elosulfase alfa, unabhangig von der Auspragung der Erkrankung, klar fur
alle Patienten empfohlen (siehe Abschnitt 3.2.2) [14-17].
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamenttsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Behandlungsoptionen

Nach wie vor gibt es keine vollstandige Heilung fur Patienten mit MPS IVA [14, 25]. Bei der
Behandlung ist die Enzymersatztherapie mit Elosulfase alfa, die den zugrunde liegenden
Enzymmangel behandelt, von Interventionen zur Kontrolle der Symptome zu unterscheiden
[14, 25]. Dazu gehdoren:

e Chirurgische Eingriffe (z.B. Extremitaten, Wirbelsdaule, Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde
[HNO])

e Behandlung der Atemwegs- und Schlafstérungen (z.B. CPAP-Behandlung [continuous
positive airway pressure], Monitoring der Atemfunktion)

e Physiotherapie
e Schmerz- und Antibiotikatherapie [14, 25]

Insbesondere chirurgische Eingriffe sind hdufig notwendig, um die Auswirkungen des
Enzymmangels bei MPS VA symptomatisch zu behandeln. In der MOR-001 Studie wurde bei
mehr als 70 % der Patienten (ber 5 Jahren bereits mindestens ein chirurgischer Eingriff
durchgefuhrt [7, 14]. Dazu gehoren unter anderem das Einsetzen eines Paukenrdhrchens zur
Behandlung von Infektionen im Ohr oder Adenotomie, bzw. Tonsillektomie (Teil-/Entfernung
der Rachen-/ Gaumenmandeln), aber auch orthopédische Eingriffe, wie die Osteotomie
(Operationsverfahren, bei dem ein oder mehrere Knochen zur anschlieBenden Korrektur gezielt
durchtrennt werden) oder Operationen an der Wirbelséule (siehe Abbildung 3-12) [7].
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Abbildung 3-12: Inzidenz ausgewaéhlter chirurgischer Eingriffe in der MOR-001 Studie
Quelle: Harmatz et al. 2013 [7]

Andere  Therapien, wie Gentherapie, niedermolekulare Therapie und andere
entziindungshemmende Wirkstoffe zur Behandlung von MPS IVA befinden sich noch in der
Entwicklung [14, 25]. Zudem existieren einzelne Fallstudien zum Einsatz einer
hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSCT, hematopoietic stem cell therapy) zur
Behandlung von MPS IVA [44, 94-97]. Die Leitlinien geben aufgrund des Mangels an Evidenz
und der anerkannten Risiken einer Transplantation an, dass der Einsatz der HSCT beli
MPS IVA-Patienten nicht als Therapieempfehlung in Frage kommt. Entsprechend ist die
Enzymersatztherapie mit Elosulfase alfa die einzig kausale Therapieoption [14, 16].

Enzymersatztherapie mit Elosulfase alfa

Um die Akkumulation der GAGs und die damit einhergehenden kdorperlichen
Beeintrachtigungen zu verhindern, stent mit Elosulfase alfa (Vimizim®) eine
Enzymersatztherapie zur Verfiigung. Elosulfase alfa ist eine rekombinante Form der humanen
GALNS (rhGALNS) und ist in seiner enzymatischen Aktivitat und Sequenz identisch zur
nativen, humanen GALNS [2, 93].

Elosulfase alfa ist die einzige krankheitsspezifische Behandlung, die fur Patienten mit
MPS IVA zugelassen ist und in klinischen Studien validiert wurde [2, 14, 93]. In allen
relevanten Leitlinien wird ausdriicklich die Behandlung mit Elosulfase alfa fur Patienten mit
MPS IVA empfohlen, sobald eine Diagnose gestellt wurde [14-17].

Das NICE bewertete zuletzt 2022 die vorliegende Evidenz zu Elosulfase alfa aus klinischen
Studien, Daten aus dem MAA des NICE und Feedback aus Erfahrungen von Patienten und
Betreuern [15]. Das NICE fiihrt MAAs durch, wenn bei Markteinfihrung Unsicherheiten
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bestehen, welche mit zusétzlichen Daten behoben werden kdnnen [98]. Im MAA fur Elosulfase
alfa wurden 55 MPS IVA-Patienten zwischen 2015 und 2019 regelmal3ig untersucht. Zu den
klinischen Endpunkten gehorten die Analyse von Keratansulfat im Urin (UKS), das Gewicht,
die Ausdauer anhand des 6MWT, die Lungenfunktion (FVC und FEV1) und die Lebensqualitat
[12]. Unter Elosulfase alfa stieg die mittlere Distanz im 6MWT von 217 m zu Studienbeginn
auf 244 m nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 4,9 Jahren. Dabei wurde die
Verbesserung oder Stabilisierung unabhéngig vom Alter zu Beginn der Behandlung oder der
Dauer der Behandlung beobachtet. Die mittlere FEV1 betrug 0,78 | zu Studienbeginn und 0,88 |
nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 5,5 Jahren. Die Daten zur Lebensqualitat
zeigten im Laufe der Zeit insgesamt Verbesserungen in den Kategorien Mobilitat,
Selbstfiirsorge und Unterstltzung durch Pflegekrafte im MPS HAQ, eine relativ stabile
Lebensqualitat anhand des EQ-5D-5L-Fragebogens und einige Verbesserungen im Auftreten
von Schmerzen [12].

Die Untersuchung der Patienten im MAA zeigte, dass die Vorteile durch die Behandlung mit
Elosulfase alfa in dem Beobachtungszeitraum sowohl bei den klinischen Symptomen als auch
in der Lebensqualitat erkennbar waren [12, 98]. In Kombination mit den klinischen Studien und
Erfahrungen von Patienten und Betreuern deutet dies darauf hin, dass MPS IVA unter
Behandlung mit Elosulfase alfa im Vergleich zur Therapie ohne Elosulfase alfa wahrscheinlich
langsamer fortschreitet. Dem folgend werden die Vorteile von Elosulfase alfa fur die
Gesundheit und die Lebensqualitat durch das NICE als erheblich eingeschétzt, weshalb dieses
auch Elosulfase alfa im Rahmen seiner Marktzulassung als Option zur Behandlung von
MPS IV A bei Patienten jeden Alters empfiehlt [15].

Die Untersuchungen des NICE bestédtigen die Ergebnisse der klinischen Studien. In der
randomisierten kontrollierten Placebo-kontrollierten Phase-111-Studie MOR-004 zeigten
Patienten unter Behandlung mit Elosulfase alfa eine signifikante Verbesserung der Ausdauer
(gemessen mittels 6MWT), was mit einer signifikanten VVerringerung des uKS einherging. Dies
konnte in der Verlangerungsstudie MOR-005 bestatigt werden. Zudem konnten im Vergleich
der Verlangerungsstudie mit einer natrlichen Verlaufskontrolle mit Patienten aus der Studie
MOR-001 eine signifikante Verbesserung der Ausdauer gezeigt werden (siehe Modul 4) [36,
37, 60, 65, 66, 90, 91]. Weitere, nicht vergleichende Studien bestatigen zudem die positiven
Auswirkungen einer Behandlung mit Elosulfase alfa auf die Lebensqualitat [10, 12, 53], die
Ausdauer [10, 12, 53, 61], die respiratorische Funktion [65] und die Schmerzen [10]. Auch eine
Reduktion der uKS wurde in weiteren, nicht vergleichenden Studien nachgewiesen [12, 61, 67,
99, 100].

Die Evidenz fir die Auswirkungen von Elosulfase alfa auf skelettale Verdnderungen ist derzeit
begrenzt und weitere Forschung ist erforderlich [14]. Hier ist zu beachten, dass laut klinischen
Experten, bereits entstandene, irreversible Schaden vor der Behandlung mit Elosulfase alfa
nicht rickgéngig gemacht werden konnen. Es stellt bei MPS IVA-Patienten bereits einen
Behandlungserfolg dar, wenn sich der Zustand der Patienten im Verlauf nicht weiter
verschlechtert, sondern stabilisiert wird [3, 56]. Daraus leitet sich ab, dass eine frihestmégliche
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Behandlung fiir Patienten essenziell ist, um das Auftreten irreversibler Schaden zu verzégern
bzw. zu verhindern.

Die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit wurde in der MARS-Studie untersucht. Bis
Februar 2021 waren 381 MPS IVA-Patienten aus 17 Léndern im MARS-Register gemeldet,
wovon 323 mit einer mittleren (SD) Exposition von 5,5 (2,8) Jahren mit Elosulfase alfa
behandelt wurden [13]. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 5,5 Jahren blieb die
Gehstrecke im 6MWT stabil (mittlere Veranderung: -6,1 m; 95 % KI [-27,6; 15,5];n =
131). Das FEV1 nahm bei Probanden zu, die bei Beginn der Therapie mit Elosulfase alfa jiinger
als 18 Jahre alt waren (mittlere Veranderung: +0,3 I; 95 % KI [0,1; 0,4]; mittlere
Nachbeobachtungszeit: ~6 Jahre; n = 82) und war bei Probanden, die &lter als 18 Jahre waren,
stabil (mittlere Veranderung: 0,0 I; 95 % KI [-0,0, 0,1]; mittlere Nachbeobachtungszeit: 4,6
Jahre; n = 38). AuBerdem sank das uKS bei behandelten Patienten um -52,5 % (95% KI:
[-57,5 %; -47,4 %]; n = 115). Zudem wurde mit der langfristigen Beobachtung ein akzeptables
Sicherheitsprofil festgestellt. Insgesamt erlitten 148 (47,1 %) der mit Elosulfase alfa
behandelten Probanden > 1 unerwiinschtes Ereignis (UE) und 110 Probanden (35 %)
berichteten iiber > 1 schwerwiegende UE (SUE) [13].

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Elosulfase alfa

Neben Elosulfase alfa existiert kein zugelassenes Arzneimittel zur Behandlung von MPS IVA.
In allen relevanten Leitlinien wird ausdriicklich die Behandlung mit Elosulfase alfa fir
Patienten mit MPS IVA empfohlen [14-17]. Der G-BA hat einen geringen Zusatznutzen in den
bereits durchgefiihrten Verfahren zur Nutzenbewertung im Jahr 2014 und 2018 fiir Elosulfase
alfa festgestellt [101, 102]. Elosulfase alfa ist der alternativiose Behandlungsstandard in der
Indikation MPS IVA. Der therapeutische Bedarf in Deutschland wird seit der Zulassung durch
die Enzymersatztherapie mit Elosulfase alfa in Kombination mit der Kontrolle der Symptome
bestmdglich gedeckt. Dies wird auch durch klinische Experten aus Deutschland bestétigt [56].

Politei et al. (2021) untersuchten die Auswirkung einer Behandlungsunterbrechung von
Elosulfase alfa bei 18 MPS IVA-Patienten [103]. Die Behandlung wurde im Mittel fiir 8,6
Monate (Spanne 1 — 24 Monate) unterbrochen. Wahrend dieser Zeit verschlechterten sich bei
83 % der Patienten mindestens ein vordefinierter klinischer Paramater. Die Parameter, die
durch das Absetzen am starksten beeintrachtigt wurden waren GAGs im Urin, Schmerzen und
Indikationen fur eine notwendige Operation. Die Patienten bendtigten vermehrt
schmerzstillende Medikationen und es wurden mehr Ereignisse beobachtet, welche einen
chirurgischen Eingriff notig machten. Zusatzlich wurden von den Arzten Auswirkungen
vermehrt beobachtet, welche nicht vordefiniert werden. Dazu gehéren Horverlust (33 %),
skelettale Verdnderungen (22 %), Verschlechterungen der Gehféhigkeit (22 %) und
Verschlechterungen des Sehvermdgens (17 %) [103]. Die Verschlechterung dieser wichtigen
Krankheitsparameter legt jedoch nahe, dass ein Abbruch der Behandlung vermieden werden
sollte, um die Erkrankung so stabil wie moéglich zu halten und die Lebenserwartung und
Lebensqualitat dieser Patienten zu optimieren [103]. Die Patientenzahl der Studie ist gering,
veranschaulicht jedoch, wie wichtig die Enzymersatztherapie mit Elosulfase alfa in der
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Behandlung von MPS IVA ist und wie die Behandlungsrealitat ohne Elosulfase alfa aussehen
wirde.

Diese zentrale Rolle in der Behandlungsrealitat zeigt auch die hohe Therapie-Compliance
innerhalb der MARS-Studie. Bis Februar 2023 wurden 355 MPS IVA-Patienten mit Elosulfase
alfa behandelt [50]. Die durchschnittliche Behandlungsdauer (SD) lag zu diesem Zeitpunkt bei
6,6 (3,25) Jahren. Der Patient mit der langsten Behandlungsdauert wird seit 14 Jahren
therapiert. Die durchschnittliche Therapie-Compliance gemessen an der Anzahl verpasster
Infusionen lag bei 98,9 %, 95,5 % der Patienten verpassten weniger als 20 % der Infusionen
[50]. Es gab 136 Patienten (38,3 %), welche die Behandlung kurzfristig unterbrachen. Griinde
dafir lagen unter anderem im Wunsch der Patienten, in der COVID-19-Pandemie oder in
finanziellen Grinden. Die Behandlung wurde allerdings von allen Patienten wieder
aufgenommen [50]. Die langfristige und konsequente Anwendung der Therapie macht deutlich,
dass Elosulfase alfa sowohl von Patienten als auch von Arzten als wirksame Standardtherapie
anerkannt wird.

Fazit

Es handelt sich bei MPS IVA um eine progressive, multisystemische und lebensbedrohliche
Erkrankung. Betroffene Patienten weisen eine groRe phénotypische Heterogenitét auf, aber
letztendlich entwickeln sich bei allen Patienten lebensbedrohliche Symptome, die unbehandelt
zu einer vorzeitigen Mortalitat fihren. Das durchschnittliche Sterbealter von MPS IVA-
Patienten wurde je nach Versorgungskontext in verschiedenen Studien zwischen etwa 20 und
30 Jahren beobachtet. Die Erkrankung kann bisher nicht geheilt werden, weshalb das
Verhindern des Fortschreitens der Erkrankung das grofte Ziel in der Indikation darstellt [3, 4,
12, 13, 40, 50, 56].

Durch den Mangel der GALNS sammeln sich bei MPS IVA die korpereigenen GAGS
ubermélig an und werden in verschiedenen Organen und Geweben abgelagert. Diese
Akkumulation verursacht eine Vielzahl an chronischen Symptomen, die neben der verringerten
Lebenserwartung auch eine verringerte korperliche Funktionalitit und Mobilitét,
eingeschrankte Ausdauer und verminderte Lebensqualitadt nach sich ziehen. Elosulfase alfa
ubernimmt die Funktion der fehlenden GALNS und kann dadurch die Fortschreitung der
Erkrankung verlangsamen [1, 3, 6, 18, 93]. Die fir Elosulfase alfa nachgewiesenen
signifikanten Effekte hinsichtlich der Verbesserung der Ausdauer und der Mobilitat zeigen fur
die gesamte Population der MPS IV A-Patienten positive Therapieeffekte, die Uber die Zeit der
Behandlung anhalten [13, 36, 37, 60, 65, 66, 91] (siehe Modul 4). Gegentiber der Alternative,
die betroffenen Patienten nicht bzw. nur supportiv zu behandeln, resultieren betrachtliche
patientenrelevante Vorteile.

Elosulfase alfa wird seit der Zulassung im Jahr 2014 standardmafig eingesetzt, wodurch den
Patienten und Arzten bereits langjahrige Erfahrung vorliegt. Die langfristige Wirksamkeit und
Sicherheit wurde auBerdem in der MARS-Studie demonstriert [13]. Dem folgend werden die
Vorteile von Elosulfase alfa fir die Gesundheit und die Lebensqualitat flachendeckend durch
Experten im Anwendungsgebiet, relevanten Leitlinien und dem NICE als erheblich
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eingeschétzt und empfohlen [14-17]. Elosulfase alfa ist in Kombination mit der Kontrolle der
Symptome  mittels  Begleitmedikation,  Physiotherapie  und  Operationen  der
Behandlungsstandard fur Patienten mit MPS IVA.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch flir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
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. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in friiheren Beschlissen (2014/2018)

Die Anzahl der MPS IVA-Patienten wurde bereits in den beiden vorherigen
Nutzenbewertungen aus den Jahren 2014 und 2018 vom G-BA bestimmt. Im Jahr 2014 wurde
eine Anzahl von ,,ca. 15 bis 95 Patienten* beschlossen und im Jahr 2018 eine Anzahl von ,,ca.
20 bis 100 Patienten [101, 102]. Dabei wurde in beiden Bewertungen gleich vorgegangen. Im
Folgenden ist das Vorgehen des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG) zur Bestimmung der Patientenzahl im Jahr 2018 dargestellt [104]:

Tabelle 3-1: Vorgehen des IQWiG zur Bestimmung der Zielpopulation im Jahr 2017/18

Schritt | Beschreibung Anzahl

1 Kumulative Inzidenzrate pro 100.000 Einwohner [105] 0,38

2 Durchschnittliche Geburtenzahl in Deutschland (1993-2017) 725.809
[104]

3 Durchschnittliche Lebenserwartung [43] 25,3

4 Prévalenz pro 100.000 Einwohner 2017 [104] 0,085
SD Lebenserwartung [43] 17,43
Anteil der GKV-Patienten an der Gesamtbevolkerung 2017 86,1 %
[104]
Anzahl der MPS IVA-Patienten in der GKV 2018 [102] 20 -100

Abkurzungen: GKV = Gesetzliche Krankenversicherung; IQWiG = Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen; MPS IVA = Mukopolysaccharidose Typ IVA; SD = Standardabweichung (Standard
deviation)

Quelle: IQWIG Nutzenbewertung zu Elosulfase alfa 2017 [104]; G-BA Beschluss zu Elosulfase alfa 2018 [102]
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Schritt 1

Da zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung keine aktuellen Informationen zur tatsachlichen
Anzahl an Patienten mit MPS IVA in Deutschland vorlagen, wurden die internationalen
epidemiologischen Studien bis 2017 herangezogen und dabei eine Studie mit MPS IVA-
Patienten aus Deutschland identifiziert [106, 107]. Die Studie von Bahner et al. (2005) berichtet
kumulative Inzidenzraten fur MPS IVA in Deutschland, die sich auf den Zeitraum von 1980
bis 1995 beziehen [105]. Das IQWIiG rdumt ein, dass die Erhebung von Béhner et al. (2005)
zur Ermittlung der Inzidenz der MPSIVA in Deutschland, zum Zeitpunkt der
Nutzenbewertung, vor mehr als 20 Jahren endete. Mdgliche Veranderungen der Inzidenz der
Erkrankung in Deutschland seit dem Jahr 1995 wurden somit nicht berticksichtigt. Da es sich
allerdings, um die einzig verfigbaren Daten handelt, wurde die kumulative Inzidenzrate
(ermittelt als absolute Anzahl der von MPS IVA betroffenen 51 Patienten dividiert durch die
absolute Anzahl an Geburten wahrend des Beobachtungszeitraums, der von 1980 bis 1995
reichte) von 0,38 Fallen mit MPS IVA je 100.000 Geburten aus der Publikation von Bahner et
al. (2005) verwendet [104, 105].

Schritt 2

Um dies zu aktualisieren wurde die durchschnittliche Anzahl der Geburten pro Jahr in
Deutschland der Jahre 1993 bis 2017 (725.809) angenommen [104].

Schritt 3

Aus der Inzidenz kann die Prévalenz einer seltenen Erkrankung geschatzt werden, sofern die
durchschnittliche Lebenserwartung der Patienten der spezifischen Erkrankung bekannt ist. Die
Angaben zur Mortalitit von Patientinnen und Patienten mit MPS IVA wurde einer Studie aus
Grolbritannien, die einen Zeitraum von 35 Jahren beobachte, entnommen [43]. Die
Auswertung von 27 Todesbescheinigungen von Patientinnen und Patienten mit MPS IVA fur
den Zeitraum von 1975 bis 2010 ergab ein durchschnittliches Sterbealter von 25,3 Jahren fir
diese Patientengruppe [43, 104].

Schritt 4

Ausgehend von der kumulativen Inzidenzrate (Schritt 1) und der durchschnittlichen
Lebenserwartung (Schritt 3) wurde fur das Jahr 2017 eine Pravalenzrate in HOhe von
0,085/100.000, bezogen auf die Gesamtbevolkerung Deutschlands, ermittelt. Auf Basis der
geschatzten Pravalenzrate wurde zusammen mit einem GKV-Anteil von 86,1 % die absolute
Zahl der gesetzlich krankenversicherten Patienten mit MPS IVA in Deutschland berechnet. Es
wurde darauf hingewiesen, dass die kumulative Inzidenzrate (Schritt 1), die Geburtenrate
(Schritt 2) und die durchschnittliche Lebenserwartung (Schritt 3) mit Unsicherheiten behaftet
sind. Als Unsicherheitsspanne wurde vom IQWIG die im Zuge der Préavalenzschatzung der flr
Grolbritannien berechnete Mittelwert der durchschnittlichen Lebenserwartung Betroffener
(25,3 Jahre) einschlieRlich dem Abstand einer einfachen Standardabweichung (17,43 Jahre)
zugrunde gelegt [43]. So ergab sich im Jahr 2018 eine Anzahl der MPS IVA-Patienten in der
GKV-Zielpopulation von 19 bis 101 [104].
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Auf Basis dieses Ergebnisses wurde die GKV-Zielpopulation von 20 bis 100 Patienten durch
den G-BA im Jahr 2018 festgelegt. In der Nutzenbewertung im Jahr 2014 wurde analog
vorgegangen. Aufgrund der unterschiedlichen Anzahl der Neugeborenen ergab sich dort eine
etwas niedrigere Anzahl an Patienten [101, 102].

Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung 2025

Informationen zur Inzidenz und Prévalenz wurden international in einigen Léndern bzw.
Regionen erhoben. Daraus ergibt sich ein heterogenes Bild mit unterschiedlichen
Préavalenzraten, die je nach Region deutlich voneinander abweichen [106-109]. Dies kann unter
anderem auch daran liegen, dass MPS IVA gehéuft bei Familien mit Blutsverwandtschaft der
Eltern auftritt [110-113].

Da die epidemiologischen Studien bis 2017 bis auf die deutsche Studie von Béhner et al. 2005
keine Rolle in der Bestimmung der Patientenzahlen ausmachen, wird hier auf die erneute
Darstellung verzichtet.

Um neuere Studien nach der letzten Nutzenbewertung zu identifizieren, wurde eine
Handrecherche in MEDLINE und Embase durchgefihrt. Dabei wurde nach den Begriffen
»MPS IVA* und ,,Morquio A“ in Kombination mit den Begriffen ,,Incidence®, ,,Prevalence*
oder ,,Epidemiology* gesucht. Die Suche nach epidemiologischen Studien nach 2017 wurde
am 6. Februar 2025 durchgefihrt. Die identifizierten Studien werden in Tabelle 3-2 dargestellt.

Tabelle 3-2: Epidemiologische Studien zu MPS IVA nach 2017

Studie Land Jahr Inzidenz (pro MPS-Typ
100.000
Geburten)
Linetal. Taiwan 2019-2023 34 IVA
2024 [114]
Chuang et al. | Taiwan 2015-2021 4,13 IVA
2021 [115]
Puckett et al. | Vereinigte 1995-2015 0,14 IVA
2021 [116] Staaten
Federhen et Brasilien 1994-2015 0,13 IVA
al. 2020 [117]
Abkiirzungen: MPS = Mukopolysaccharidose

Die identifizierten Studien nach 2017 unterstreichen die regionalen Unterschiede der Inzidenz
der MPS IVA-Patienten. Es wurden keine neuen Studien zur Anzahl der MPS IVA-Patienten
in Deutschland verdffentlicht. Die Populationen der identifizierten Studien lassen sich aufgrund
der Patientenpopulationen und des Versorgungskontextes nicht auf Deutschland Ubertragen
(siehe Tabelle 3-2).
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Da keine neueren Informationen zur Inzidenz in Deutschland identifiziert werden konnten,
sttzt sich die Bestimmung der Pravalenz, analog zum Vorgehen des IQWiGs, auf die ermittelte
Inzidenz von Bahner et al. 2005. Die kumulative Inzidenzrate wurde als absolute Anzahl der
Patienten dividiert durch die absolute Anzahl an Geburten wahrend der Studienperiode
bestimmt. Die kumulative Inzidenz in Deutschland betrégt nach der Erhebung von Bahner et
al. (2005) 0,38 pro 100.000 Geburten [105].

Nach wie vor existieren bezogen auf die Lebenserwartung der MPS IVA-Patienten keine Daten
aus Deutschland. In der letzten Nutzenbewertung wurde deshalb die Mortalitatsrate aus einer
britischen Studie herangezogen [43]. Lavery und Hendriksz untersuchten 2014 die Mortalitét
von MPS IVA-Patienten im Zeitraum zwischen 1975 und 2010 in GroRbritannien. Hierbei ist
zu beachten, dass die Erhebung der Mortalitdt vor dem Einsatz der Enzymersatztherapie
stattgefunden hat. Aufgrund der MARS-Studie liegen heute auch aktuellere Zahlen vor. Dem
jahrlichen Bericht aus dem Jahr 2023 sind 18 Todesfélle von 419 Patienten seit Studienbeginn
zu entnehmen, wovon bis auf drei Patienten alle mit Enzymersatztherapie behandelt wurden.
Die Patienten starben in einem durchschnittlichen Alter (SD) von 29,84 (12,72) Jahren [50].
Das deutet auf eine erhdhte durchschnittliche Lebenserwartung hin. Konkrete Werte lassen sich
jedoch zu diesem Zeitpunkt noch nicht ableiten. In Ermangelung anderer vorliegender Werte
wird im Folgenden eine durchschnittliche Lebenserwartung (SD) von 29,84 (12,72) Jahren
verwendet [49].

Zum Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers lagen noch keine vollstandigen Daten fur das Jahr
2024 vor, weshalb die Patientenzahl im Folgenden fir das Jahr 2023 berechnet wird [118-120].
Die Geburtenrate in Deutschland ist in den letzten Jahren leicht gesunken und wird fir die
nachsten Jahre als annéhernd konstant angenommen [120]. In der letzten Nutzenbewertung
wurde die durchschnittliche Geburtenrate der letzten 25 Jahre zur Abschatzung der Pravalenz
verwendet [104]. Aufgrund der angenommenen Lebenserwartung (SD) von 29,84 (12,72)
Jahren wird nun die durchschnittliche Geburtenrate der letzten 30 Jahre zur Berechnung
verwendet. Die durchschnittliche Geburtenrate von 1993 bis 2023 in Deutschland liegt bei
735.909 [49].

Auf Basis der Inzidenz von 0,38 / 100.000 Lebendgeburten und der durchschnittlichen
Geburtenzahl der letzten 30 Jahre, mussten in Deutschland etwa 83 (48 — 119) Patienten mit
MPS IVA leben. Dies entspricht einem Anteil in der GKV-Zielpopulation von 74 (43 — 106)
Patienten. Zum Stichtag 31.12.2023 wurde die deutsche Bevolkerung mit 83.456.045 Personen
berichtet [118]. Daraus ergibt sich eine geschéatzte Prdvalenz der MPS IVA-Patienten in
Deutschland von 0,10 / 100.000 bezogen auf die Gesamtbevolkerung [49].
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemalt Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fur die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-3: 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 80 (76 — 83) 71 (68 —74)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-3 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begrunden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Erganzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und berticksichtigen Sie diese, wenn mdglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie lhre Angaben, wenn mdglich, zu den Patientenzahlen aus
friheren Beschlissen Uiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
8 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Inzidenz und Pravalenz seltener genetischer Erkrankungen sind neben der Erhebungsmethode
mit zusatzlichen Unsicherheiten behaftet, da sich Faktoren wie die Diagnosestellung, die
Datenerfassung, die Behandlung und aufgrund des medizinischen Fortschritts die
Lebenswartung der betroffenen Population verdndern kdnnen. Zudem kommen bestimmte
genetische Erkrankungen in einzelnen ethnischen Gruppen héufiger vor als in anderen, so dass
sich Bevolkerungsveranderungen aufgrund von Migration ebenfalls in der Verteilung seltener
Erkrankungen niederschlagen kénnen. Bahner et al. (2005) stellen beispielsweise fest, dass die
Inzidenz von MPS IVA in der tirkischstdmmigen Bevélkerung héher liegt als in anderen
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Bevolkerungsteilen Deutschlands [105]. Aullerdem besteht nach wie vor grof3e Unsicherheit,
da mogliche Veranderungen der Inzidenz der Erkrankung in Deutschland seit dem Jahr 1999
nicht berlcksichtigt werden.

Aus den benannten Grinden werden zusatzlich zwei weitere Methoden herangezogen, um die
korrekte Patientenzahl zu ermitteln und die Unsicherheitsspanne zu verringern. Neben der, im
vorangestellten  Abschnitt beschriebenen, Methodik auf Basis der Inzidenz und
Lebenserwartung, werden aullerdem die Angabe der Patientenzahl des Bundesamts flir Soziale
Sicherung sowie eine Schatzung der Patientenzahlen auf Basis des tatsdchlichen Umsatzes von
30 Millionen Euro und einer durchschnittlichen Dosis basierend auf dem mittleren
Kdrpergewicht von 24,5 kg herangezogen. In den Abschnitten 1 bis 3 dieses Kapitels werden
die Datenquellen detailliert beschrieben.

Tabelle 3-4: Herleitung der MPS IVVA-Patienten in der Zielpopulation

Schritt | Beschreibung Anzahl
GKV-Patienten in der Zielpopulation
1 Annqherung_anhand von Inzidenz und Lebenserwartung 74 (43— 106)
(Unsicherheitsspanne)
Anndherung anhand der Hochrechnung der Daten des
2 . . 68
Risikostrukturausgleichs
3 Annqherung_anhand der Jahrestherapiekosten 72 (48 — 144)
(Unsicherheitspanne)
A Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation 71
Unsicherheitsspanne 68 - 74
Patienten in der Zielpopulation
. Anzahl der Patienten in der Zielpopulation 80
Unsicherheitsspanne 76 - 83

Abkirzungen: GKV = Gesetzliche Krankenversicherung; MPS IVA = Mukopolysaccharidose Typ IVA;
SD = Standardabweichung (Standard deviation)

Quelle: Zusatzanalysen Modul 3 [49]

Auf Basis der drei Methoden ergibt sich fiir das Jahr 2024 eine Anzahl von 71 GKV-Patienten
in der Zielpopulation. Die Unsicherheitsspanne von 65 — 74 Patienten ergibt sich aus dem
niedrigsten und hochsten Ergebnis der einzelnen Anndherungen (siehe Tabelle 3-3) [49]. Da
sich die Patientenzahl aller drei Methoden bereits auf die Patienten in der GKV bezieht, wurde
mittels des Anteils der Patienten in der GKV an der Gesamtbevélkerung im Jahr 2023 (88,98 %)
[119] die Gesamtzahl der Zielpopulation bestimmt. So ergibt sich eine Anzahl von 80 (Spanne
76 — 83) MPS IVA-Patienten in der Zielpopulation [49].
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Vergleicht man die ermittelte mittlere Anzahl der Patienten aller drei Methoden, liegen diese in
einer sehr dhnlichen GroélRenordnung (68 — 74), obwohl ganz unterschiedliche Datengrundlagen
verwendet wurden. Demnach ist davon auszugehen, dass die ermittelte Patientenzahl, trotz der
bestehenden Unsicherheiten, der tatséchlichen Anzahl den MPS IVA-Patienten in Deutschland
entspricht, insbesondere unter Einbezug der Unsicherheitsspanne.

Die ermittelte Anzahl der Zielpopulation fiir 2024 liegt genau im mittleren Bereich, der durch
den G-BA festgelegten Spanne von 20 — 100 Patienten und wird damit bestatigt. Aufgrund
neuer Datenquellen kann die Unsicherheitsspanne jedoch in dieser Neubewertung enger gefasst
werden.

1. Methode auf Basis von Inzidenz und Lebenserwartung

Die Anzahl der MPS IVA-Patienten in Deutschland kann basierend auf der Inzidenz von 0,38
(siehe Abschnitt 3.2.3), der durchschnittlichen Geburtenzahl der letzten 30 Jahre von 735.909
und einer durchschnittlichen Lebenserwartung von 29,84 Jahren ermittelt werden (siehe
Abschnitt 3.2.3 und Tabelle 3-5) [49]. Dies entspricht den Vorgehen des IQWiG in der letzten
Nutzenbewertung 2017. Analog wird die Ober- und Untergrenze mittels der SD der
Lebenserwartung bestimmt [104]. Somit ergibt sich eine Anzahl von insgesamt 83 MPS IVA-
Patienten in Deutschland mit einer Spanne von 48 — 119 Patienten (siehe Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Bestimmung der Zielpopulation auf Basis von Inzidenz und Lebenserwartung.

Schritt | Beschreibung Anzahl

1 Durchschnittliche Geburtenzahl in Deutschland (1993- 735.909
2023) [120]
Kumulative Inzidenzrate pro 100.000 Einwohner 0,38
[105]
Durchschnittliche Lebenserwartung (SD) [49, 50] 29,84 (12,72)
Gesamtzahl der MPS IVVA-Patienten in Deutschland 83 (48 - 119)
2023 (£SD) [49]

2 Gesamtbevdlkerung in Deutschland 2023 [118] 83.456.045
Anzahl der GKV-Mitglieder in Deutschland 2023 [119] | 74.256.932
Anteil der GKV-Patienten an der Gesamtbevolkerung 88,98 %
2023 [49]

3 Anzahl der MPS IVA-Patienten in der GKV 2023 (xSD) | 74 (43 —106)

Abkurzungen: GKV = Gesetzliche Krankenversicherung; MPS IVA = Mukopolysaccharidose Typ IVA
SD = Standardabweichung (Standard deviation)

Quelle: Zusatzanalysen Modul 3 [49]

Zum 31.12.2023 lebten 83.456.045 Personen in Deutschland, wovon laut Bundesministerium
fur Gesundheit 74.256.932 Personen in der GKV versichert waren [118, 119]. Dies entspricht
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einem Anteil von 88,98 %, woraus 74 MPS IVA-Patienten (Spanne 43 — 106) in der GKV im
Jahr 2023 resultieren [49].

Um die Anzahl der Patienten in den darauf folgenden Jahren abzuschétzen, wurden neben der
Patientenzahl im Jahr 2023 auch die Anzahl der Patienten in den Jahren 2020 bis 2022 analog
berechnet. Die Berechnungen sind den Zusatzanalysen zu Modul 3 zu entnehmen. In Tabelle
3-6 ist zu sehen, dass die Patientenzahl in den Jahren 2020 bis 2023 konstant ist. Entsprechend
ist zu erwarten, dass auf Basis von Inzidenz und Lebenserwartung auch im Jahr 2024 etwa 74
MPS IVA-Patienten in der GKV versichert sind [49].

Tabelle 3-6: Anzahl an MPS IVA-Patienten in der Zielpopulation auf Basis von Inzidenz und
Lebenserwartung

Jahr 2020 2021 2022 2023
Patienten in 75 74 74 74
der GKV

Quielle: Zusatzanalysen Modul 3 [49]

Es ist zu beachten, dass sowohl die Inzidenz, als auch die Lebenserwartung von MPS IVA-
Patienten mit Unsicherheiten behaftet sind, da sich die verfiigbaren Daten entweder auf &ltere
Zeitrdume beziehen oder nur anhand von wenigen Patienten ermittelt wurden. So wurden
eventuelle Veranderung in der Inzidenz seit 1999 aufgrund des Fehlens neuerer Daten nicht
einbezogen.

2. Methode anhand der Hochrechnung der Daten des Risikostrukturausgleichs

Da Elosulfase alfa die einzig zugelassene und kausale Therapie darstellt und bereits seit Uber
10 Jahren in Deutschland verfligbar ist, wird angenommen, dass alle MPS IVA-Patienten in
Deutschland mit Elosulfase alfa therapiert werden. Es wird demnach davon ausgegangen, dass
die Patientenzahl der MPS IVA-Patienten mit Enzymersatztherapie in der GKV die
Zielpopulation vollstandig abbilden. Diese Patientenzahl wurde beim Bundesamt fur Soziale
Sicherung angefragt. Das Bundesamt fur Soziale Sicherung erhebt die Anzahl der MPS IVA-
Patienten mit Enzymersatztherapie in der GKV im Rahmen des Risikostrukturausgleichs. Fur
die DxG0141 ,,Mukopolysaccharidose Typ IV (Morbus Morquio Typ A mir ERT* wurden
folgende Besetzungszahlen Gbermittelt [121] (siehe Tabelle 3-7):

Tabelle 3-7: Anzahl an MPS IVVA-Patienten in der DxG0141
Berichtjahr 2019 2020 2021 2022

Besetzungszahl 38 43 49 56
Quelle: Bundesamt fiir Soziale Sicherung 2025 [121]

Zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers handelt es sich bei der Patientenzahl im Jahr 2022
um die aktuellen Daten [121]. In den dargestellten Jahren 2019 bis 2022 ist ein kontinuierlicher
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Anstieg der Patientenpopulation zu beobachten. Auf dieser Grundlage wurde die Patientenzahl
fir das Jahr 2024 hochgerechnet (siehe Abbildung 3-13) .

Hochrechnung der Patientenzahlen (DxG0141)
80

60
40
20

Anzahl der Patienten

2019 2020 2021 2022 2023 2024
Jahr

Abbildung 3-13: Hochrechnung der Patientenzahl im Jahr 2024 auf Basis der Jahre 2019 bis
2022

Quelle: Bundesamt fuir Soziale Sicherung [121]; Zusatzanalysen Modul 3 [49]

Anhand der Zahlen des Bundesamts flir Soziale Sicherung ergibt sich demnach fir das Jahr
2024 eine Anzahl von 68 MPS IVA-Patienten in der GKV. Es handelt sich bei dieser
Patientenzahl um eine Hochrechnung, welche folglich mit Unsicherheit behaftet ist. Der
beobachtete Trend der Steigerung Uber die Jahre 2019 bis 2021 wurde als gleichbleibend
angenommen. Der Anstieg kann mit einer erhdhten Diagnoserate durch gesteigerte Bekanntheit
der Erkrankung, dem steigenden Einsatz der Enzymersatztherapie, einer Steigerung der
Lebenserwartung und/ oder in der Zuwanderungsrate begriindet sein.

3.  Methode anhand der Jahrestherapiekosten

Die erneute Nutzenbewertung zu Elosulfase alfa wird durchgefihrt, da im Jahr 2024 ein
jahrlicher Umsatz von 30 Millionen Euro uberschritten wurde. Demnach kann die Anzahl der
Patienten in Deutschland auch anhand des Umsatzes und der durchschnittlichen
Jahrestherapiekosten des Medikaments abgeschatzt werden. Da die Therapie gewichtsabhangig
ist, basieren die durchschnittlichen Jahrestherapiekosten auf dem durchschnittlichen Gewicht
der Patienten und sind mit Unsicherheit behaftet.

Die durchschnittlichen Jahrestherapiekosten wurden anhand des durchschnittlichen
Korpergewichts der MPS IVVA-Patienten innerhalb der MOR-001 Studie berechnet. Das genaue
Vorgehen ergibt sich aus der Fachinformation, wird in Abschnitt 3.3.2 beschrieben und ist den
Zusatzanalysen fur Modul 3 zu entnehmen [13, 49]. Die MPS IVA-Patienten bendtigen im
Durchschnitt 10 (Spanne 5 — 15) Packungen Elosulfase alfa pro Behandlung. Der Preis einer
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Packung fur die GKV liegt am 15 April 2025, nach Abzug der gesetzlichen Rabatte, bei
799,74 €, wodurch sich pro Patient j&hrlich Kosten von 415.864,80 € (Spanne 207.932,40 —
623.797,20 €) fur Elosulfase alfa ergeben [49, 122]. Dividiert man den jahrlichen Umsatz von
30 Millionen Euro durch die durchschnittlichen Kosten des Medikaments pro Patient erhalt
man eine ungefahre Anzahl der Patienten mit Elosulfase alfa-Behandlung innerhalb der GKV.
Mit diesem Vorgehen gelangt man zu einer Zielpopulation von 72 MPS IVA-Patienten
(Spanne 48 — 144) in der GKV [49].

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der nachsten finf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit mdglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Bei konstanter Inzidenzrate und konstanter Lebenserwartung wird die absolute Zahl der in
Deutschland geborenen Patienten gleichbleibend erwartet. Basierend auf der Inzidenz von
0,38/100.000 Lebendgeburten ist mit etwa 2 bis 3 neuen Patienten pro Jahr zu rechnen. In
Tabelle 3-6 ist dargestellt, dass sich die berechnete Patientenzahl auf Basis der Inzidenz und
Lebenserwartung in den letzten Jahren konstant geblieben ist. Betrachtet man die Entwicklung
der Patientenzahlen Uber die Jahre 2019 bis 2022 anhand der Daten des Bundesamts fiir Soziale
Sicherung (Tabelle 3-7) l&sst sich hingegen ein Anstieg beobachten. Die Daten des Bundesamts
flr Soziale Sicherung bildet die Anzahl der MPS IVA-Patienten mit Enzymersatztherapie ab.
Entsprechend kann ein Teil des Anstiegs auch in dem gesteigerten Einsatz der
Enzymersatztherapie begriindet sein. Weitere mogliche Faktoren sind die erhdhte Diagnoserate
durch gesteigerte Bekanntheit der Erkrankung, die Steigerung der Lebenserwartung und/ oder
der Zuwanderungsrate. Da diese Ursachen mit Unsicherheit behaftet sind, kann die die
Entwicklung Uber die die nachsten funf Jahre nicht beziffert werden.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Fligen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
Therapie mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
(zu bewertendes Zusatznutzen der GKV

Arzneimittel)

Elosulfase alfa Mucopolysaccharidose vom Typ Betrachtlich 71 (68 —74)
IVA (Morquio A-Syndrom, MPS
IVA) bei Patienten aller
Altersklassen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
entspricht der Anzahl der Patienten der in Abschnitt 3.2.4 genannten Zielpopulation. Insgesamt
besteht fiir 71 (68 — 74) Patienten ein betréchtlicher Zusatznutzen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir 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 beziehungsweise
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung
der Qualitat und Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

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 lblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen bertcksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.
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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.

Die Informationsbeschaffung fir die Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2 erfolgte anhand einer
orientierenden Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE und Embase sowie einer
Handrecherche nach relevanten Leitlinien und systematischen Ubersichtsartikeln.

Zur Bestimmung der Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung (Abschnitt 3.2.3) eine
Handrecherche in MEDLINE und Embase durchgefiihrt. Dabei wurde nach den Begriffen
»MPS IVA* und ,,Morquio A* in Kombination mit den Begriffen ,,Incidence®, ,,Prevalence*
und ,,Epidemiology* gesucht. Die Suche nach epidemiologischen Studien nach 2017 wurde
zuletzt am 06. Februar 2025 durchgefihrt.

Zudem wurde fur die Abschnitte 3.2.4 und 3.2.5 auf offentlich zugangliche Quellen
zurlickgegriffen. Diese umfassten Daten, die von dem Statistischen Bundesamt und dem
Bundesamt fiir Soziale Sicherung zur Verfligung gestellt wurden
(https://datenbrowser.inek.org/;  www.destatis.de), sowie Offentliche Berichte des
Bundesministeriums fur Gesundheit (www.bundesgesundheitsministerium.de).

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

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

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

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlief3t auch
Angaben zur zulassungslberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmalige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmé&lige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie langer als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise 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, zum Beispiel 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, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsétzlich fur ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaligen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begrunden. Die Behandlung ist in diesen Féallen grundsatzlich fir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel

zweckméRige Vergleichstherapie)

und

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- Behandlungst
Therapie (zu Population bzw. | modus Behandlunge | dauer je age pro
bewertendes Patientengruppe n pro Patient | Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, pro Jahr Tagen Jahr
zweckmaliige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Elosulfase alfa MPS IVA bei Kontinuierlich | 52 7 365

Patienten aller (wochentlich)

Altersklassen

ZweckmaéRige Vergleichstherapie

BSC Patientenindividuell unterschiedlich

Wenn eine Behandlung langer als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung
zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Angaben dann pro
Patient sowohl fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.

Abkirzungen: BSC = Best-Supportive-Care; MPS IVA = Mukopolysaccharidose Typ IVA

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Laut der Fachinformation erhalten MPS IVA-Patienten Elosulfase alfa einmal wochentlich als
intravendse Infusion [1]. Aus der Zulassung geht keine maximale Behandlungsdauer hervor.
Es handelt sich um eine dauerhafte, lebenslange Therapie, die kontinuierlich alle sieben Tage
gegeben wird, was 52 Anwendungen pro Jahr entspricht [1].

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, ,,die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitit gewahrleistet [2]. Entsprechend unterscheidet sich der Behandlungsmodus
patientenindividuell.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem MaR (zum Beispiel mg) gemalR der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmal3ige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungstiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewahlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begrinden. Berucksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmalige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
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ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Figen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gegebenen- | (gebriuchliches Mag; im
Arzneimittel, gruppe Jahr falls Falle einer
zweckmaRige (gegebenen- Spanne) nichtmedikamentésen
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Males)
Zu bewertendes Arzneimittel
Elosulfase alfa MPS IVA bei 365 2mg/ kg 520 (260 — 780) Packungen
Patienten aller Korper-
Altersklassen gewicht
10 (5-15)
Packungen?
ZweckmaéBige Vergleichstherapie
BSC Patientenindividuell unterschiedlich
@Berechnung basierend auf einem durchschnittlichen (SD) Kérpergewicht von 24,5 (12,85) kg. Das
Korpergewicht wurde dem Kérpergewicht der MPS IVA-Patienten zu Baseline der MOR-001 Studie
entnommen
AbkUlrzungen: BSC = Best-Supportive-Care; MPS IVA = Mukopolysaccharidose Typ IVA.
Quellen: Mitchell et al. 2022 [3]; Zusatzanalysen Modul 3 [4].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere VerbrauchsmaRe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Die Patienten werden laut Fachinformation mit 2 mg Elosulfase alfa pro kg Korpergewicht
behandelt [1]. Patienten mit MPS IVA sind in der Regel kleiner und leichter im Verhéltnis zur
normalen, durchschnittlichen Bevélkerung, da die meisten betroffenen Patienten ab einem Alter
von ca. 7 — 10 Jahren nicht mehr wachsen [5-8]. Im zweiten Nutzenbewertungsverfahren 2018
wurde der Jahresverbrauch anhand des durchschnittlichen Kérpergewichts (inklusive SD) der
MPS IV A-Patienten- aus der MOR-001 Studie berechnet. Dieses VVorgehen wurde vom IQWIG
als nachvollziehbar und plausibel bewertet [9].

Der Jahresverbrauch in Tabelle 3-11 wurde analog zu diesem Vorgehen berechnet. In der
Fachinformation zu Elosulfase alfa wird beschrieben, wie anhand des Korpergewichts ermittelt
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werden kann, wie viele Packungen fir eine Behandlung des Patienten ben6tigt werden [1]. Die
genauen Berechnungen kdnnen den Zusatzanalysen fur Modul 3 entnommen werden [4].

Zunachst wird die Patientendosis berechnet. Daflir wird das Gewicht des Patienten (kg) mit der
benotigten Dosis von 2 mg/kg multipliziert. Auf Basis des durchschnittlichen Kdrpergewichts
Patienten der MOR-001 Studie liegt die Patientendosis im Durchschnitt (SD) bei 49,0 mg
(23,3 mg — 74,7 mq); dies entspricht 49,0 ml (23,3 ml — 74,7 ml) Elosulfase alfa pro Patient
und Anwendung [1, 4]. Da in einer Packung 5 ml Elosulfase alfa enthalten sind, wird die
Gesamtmenge durch 5 ml dividiert, um die Anzahl der bendtigten Packungen zu erhalten.
Insgesamt werden im Durchschnitt (SD) pro Patient 9,80 (4,66 — 14,94) Packungen benétigt,
aufgerundet 10 (5 - 15) Packungen. Dies entspricht einem Jahresverbrauch von
durchschnittlich 520 (260 — 780) Packungen [4].

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, ,,die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewahrleistet [2]. Entsprechend unterscheidet sich der Jahresverbrauch pro
Patient patientenindividuell.

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

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §8130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusatzlich zum Apothekenrabatt nach 8 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrage berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.
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Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Elosulfase alfa 801,51 € 799,74 €2

ZweckmaBige Vergleichstherapie

BSC Patientenindividuell unterschiedlich

aEnthélt den Apothekenrabatt von 1,77 €. Der gesetzliche Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V wurde
von den Vertragspartnern abgelost.

Abktlrzungen: BSC = Best-Supportive-Care; GKV = Gesetzliche Krankenversicherung
Quellen: Lauer-Taxe, Stand 15.04.2025 [10]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (ApU) betrdgt gemaR der Lauer-Taxe
vom 15. April 2025 625,00 € pro Packung mit 5 ml Inhalt [10]. Unter Einbezug der
Handelsstufen und  der  gesetzlichen = Mehrwertsteuer  resultiert  daraus  ein
Apothekenverkaufspreis von 801,51 €. Als gesetzlich vorgeschriebener Rabatt féallt der
Apothekenrabatt geméal § 130 SGB V in Hohe von 1,77 € an. Der Herstellerrabatt in Hohe von
7% gemé&ll 8 130a SGB V wurde abgeltst. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte ergibt sich ein GKV Preis von 799,74 € pro Packung Elosulfase alfa.

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, ,,die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitit gewahrleistet™ [2]. Entsprechend unterscheiden sich die Kosten der zZVT BSC
patientenindividuell.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. GemaR
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckméRBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieflich
diejenigen Leistungen zu berticksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 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 zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig 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 missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRiige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fur jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusétzlichen GKV- zusétzlich zusétzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus et pro Jahr
cetera
Zu bewertendes Arzneimittel
Elosulfase alfa MPS IVA bei Natriumchloridlésung zur | 1 52
Patienten aller Verdunnung der Infusion
Alterskl - -
tersklassen Infusionstherapie geméan 1 52
EBM-Ziffer 02101
ZweckméRBige Vergleichstherapie
BSC MPS IVA bei Patientenindividuell unterschiedlich
Patienten aller
Altersklassen

Abklrzungen: BSC = Best-Supportive-Care; EBM = Einheitliche BewertungsmafRstab; GKV =
Gesetzliche Krankenversicherung; MPS IVA = Mukopolysaccharidose Typ IVA

Quellen: EBM 2025/Q1 [11]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Fur die Beobachtung und Betreuung von Patienten wéhrend einer Enzymersatztherapie sind in
anderen Indikationsbereichen, etwa Morbus Fabry (EBM 01540-01542) oder Morbus Pompe
(EBM 01510-01512) separate Leistungsziffern im Einheitlichen Bewertungsausschuss (EBM)
vorgesehen. Hingegen existieren fur die Infusionsleistung, sowie die Beobachtung und
Betreuung der MPS IVVA-Patienten, die auf eine Enzymersatztherapie angewiesen sind, keine
eigenen Abrechnungsziffern zur Vergitung dieser speziellen &rztlichen Leistungen im
ambulanten Bereich im EBM [11].

Basierend auf dem aktuellen EBM 2025/Q1 lassen sich daher fur die wochentlichen Infusionen
und die begleitenden Malinahmen, neben den allgemeinen &arztlichen Behandlungskosten und
Honorarleistungen, lediglich die Infusionstherapie (EBM 02101) und die Natriumchloridlésung
zur Verdinnung der Infusion abrechnen [11].

Weitere Leistungen, die im Rahmen der kontinuierlichen Betreuung der MPS IVA-Patienten
(z.B. Diagnostik) anfallen, allerdings nicht obligat in der Fachinformation vorgesehen und
damit unmittelbar in Zusammenhang mit der Infusion von Elosulfase alfa stehen, werden nicht
aufgefuhrt. Da lediglich empfohlene Leistungen nicht als notwendige Leistungen anzusehen
sind, wurde entgegen der vorherigen Kostendarstellung des IQWiG, die empfohlene
Behandlung mit Antihistaminika mit oder ohne Antipyretika 30 bis 60 Minuten vor Beginn der
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wochentlichen Infusion hier nicht mit aufgenommen. AuBerdem wurden &rztliche
Behandlungskosten und &rztliche Honorarleistungen, die nicht tber den Rahmen der tblichen
Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen (EBM 01320, 04000, 04220, 04221)
nicht abgebildet [1, 9].

Aufgrund der Komplexitat und Schwere der MPS IVA Erkrankung findet die interdisziplinare,
multimodale Behandlung der Patienten h&ufig in spezialisierten Zentren statt. In vielen Féllen
handelt es sich um Universitatskliniken oder spezialisierte Kliniken und Ambulanzen.
Ambulante Leistungen koénnen von Krankenhdusern nur ausnahmsweise im Rahmen
besonderer Regelungen erbracht werden. Dazu z&hlen einerseits Ermdachtigungen einzelner
Klinikérzte oder Institute zur Erbringung von ambulanten Leistungen, andererseits die
Betreuung der Patienten in zugelassenen Sozialpsychiatrischen Zentren gem. § 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 kdnnen ggf. auch vor- und nachstationdre Leistungen abgerechnet werden [12].

Mukopolysaccharidosen 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 [12, 13]. Die Abrechnung der
Hochschulambulanzen folgt einer anderen Systematik, die gem. § 117 SGB V zwischen den
Kliniken und den Landesverbdnden der Krankenkassen vereinbart wird und regional
unterschiedliche GréRenordnungen annehmen kann. Meist werden Quartalspauschalen pro Fall
vereinbart. Die Vergiutung der Hochschulambulanzen sieht keine explizite Abrechnung der
wochentlichen Infusionsleistungen fur MPS IVA-Patienten vor.

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, ,,die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitit gewdhrleistet® [2]. Entsprechend unterscheiden sich zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen patientenindividuell.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fligen Sie flr jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Zu bewertendes Arzneimittel: Elosulfase alfa

Natriumchloridlésung zur Natriumchloridlésung 0,9 %: 20 x 500 ml

Verdinnung der Infusion® 1 Infusionsbeutel = (75,33 (AVP) — 3,77 € - 13,06) / 20 =
2,93 € (inkl. Rabatte) [14]

Infusionstherapie gemal 1 x Anwendung
EBM-Ziffer 02101 20,45 € [11]

ZweckméRige Vergleichstherapie: BSC

Patientenindividuell unterschiedlich.

aGemaR Fachinformation soll das Gesamtvolumen der 0,9% Natriumchloridlésung anhand des
Korpergewichts bestimmt werden. Patienten unter 25 kg erhalten ein Gesamtvolumen von 100 ml. Patienten
mit 25 kg und mehr erhalten ein Gesamtvolumen von 250 ml. Da die néchstliegende verfuigbare
PackungsgroRe laut Lauertaxe 500 ml sind, wird diese Packungsgrofie fiir alle Patienten zugrunde gelegt.

Abkirzungen: BSC = Best-Supportive-Care; EBM = Einheitliche Bewertungsmafistab; GKV = Gesetzliche
Krankenversicherung; MARS = Morquio A Register-Studie (Morquio A Registry Study)

Quellen: EBM 2025/Q1 [11]; Lauer-Taxe, Stand 15.04.2025 [14]; Zusatzanalysen Modul 3 [4]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die mit der Behandlung mit Elosulfase alfa verbundenen zusétzlichen GKV Leistungen lassen
sich in Arzneimittelkosten einerseits und &rztliche Leistungen andererseits differenzieren [1].
GemaR Fachinformation muss Elosulfase alfa mit isotonischer Natriumchloridlésung flr
Infusionszwecke mittels aseptischer Technik verdiinnt werden [1]. Das Gesamtvolumen der
Infusion wird durch das Korpergewicht des Patienten bestimmt. Patienten mit einem Gewicht
von weniger als 25 kg sollten ein Gesamtvolumen von 100 ml erhalten. Patienten mit einem
Gewicht von 25 kg oder dariiber sollten ein Gesamtvolumen von 250 ml erhalten. Da die
nachstliegende verfligbare Packungsgréfie von Natriumchlorid 0,9 % laut Lauer-Taxe 500 ml
sind, wird diese PackungsgroRe fir alle Patienten zugrunde gelegt. Nach Abzug der Rabatte
kostet ein 500 ml Infusionsbeutel Natriumchlorid 0,9% 2,93 € [14].

Die érztlichen Gebihrenpositionen ergeben sich anhand des EBM. Die Infusionsleistung
(02101) wird laut EBM mit 20,45 € vergiitet [11]. Allgemeine &rztliche Behandlungskosten und
arztliche Honorarleistungen, die nicht tGber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im
Verlauf der Behandlung hinausgehen (EBM 01320, 04000, 04220, 04221) werden nicht
dargestellt.

In der Summe resultiert daraus eine Vergutung fiir die &rztliche Leistung in Zusammenhang
mit der Infusion von Elosulfase alfa von 20,45 € pro Anwendung [4, 11]. Die
Arzneimittelkosten fiir das bendtigte Natriumchlorid betragen pro Anwendung 2,93 € [4, 14].
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Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, ,,die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitit gewahrleistet™ [2]. Entsprechend unterscheiden sich die Kosten der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen patientenindividuell.

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-12 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der
Population
beziehungswe

Bezeichnung der zuséatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in Euro

ise
Patientengru

ppe

Zu bewertendes Arzneimittel

Elosulfase alfa MPS IVA bei | Natriumchloridlésung zur 152,10 €
Patienten aller | Verdiinnung der Infusion
Altersklassen Infusionstherapie geméaR 1.063,40 €

EBM-Ziffer 02101

ZweckmaéRige Vergleichstherapie

BSC MPS IVA bei
Patienten aller
Altersklassen

Patientenindividuell unterschiedlich

Abkirzungen: BSC = Best-Supportive-Care; EBM = Einheitliche Bewertungsmalistab; GKV = Gesetzliche
Krankenversicherung; MPS IVA = Mukopolysaccharidose Typ IVA

Quellen: EBM 2025/Q1 [11]; Lauer-Taxe, Stand 15.04.2025 [14]; Zusatzanalysen Modul 3 [4]

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemal Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu.
Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrauche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fir Kosten fur | Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro GKV- Leistungen
zweckmaRige Patienten- Leistungen | (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahrin | pro Patient

Euro pro Jahr in

Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Elosulfase alfa MPS IVA bei Kosten pro 1.215,50 € 2.808,00 € 419.888,30 €
Patienten aller | Packung: (211.955,90 € -
Altersklassen 799,74 € 627.820,70 €)
Packungen pro
Patient:

520 (260 — 780)

AM-Kosten pro
Patient pro Jahr:

415.864,80 €

(207.932,40 € -
623.797,20 €)

ZweckmaéBige Vergleichstherapie

BSC MPS IVA bei Patientenindividuell unterschiedlich
Patienten aller
Altersklassen

Abklrzungen: AM = Arzneimittel; BSC = Best-Supportive-Care; GKV = Gesetzliche
Krankenversicherung; MPS IVA = Mukopolysaccharidose Typ IVA

Quellen: Zusatzanalysen Modul 3 [4]; Lauer-Taxe, Stand 15.04.2025 [10]

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde der in Tabelle 3-10 dargestellte
Jahresverbrauch pro Patient, sowie die in Tabelle 3-11 dargestellten Kosten pro Packung
herangezogen. Zusétzlich wurden die in Tabelle 3-14 angegeben zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen einbezogen.

Im Rahmen der Hilfstaxe treffen der GKV-Spitzenverband und der deutsche Apothekerverband
(DAV) Vereinbarungen zu den Preisen fur Zubereitungen aus Fertigarzneimitteln und Stoffen
(8 4 und 5 der Arzneimittelpreisverordnung). In Anlage 3 zum Vertrag (ber die Preisbildung
fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen wird die Preisbildung parenteraler Ldsungen
verschiedener Art geregelt. Fir die Zubereitung der parenteralen Lésung im Rahmen der
Enzymersatztherapie wird Teil 7 angewendet, in welchem die Preisbildung fiir ,,Sonstige
parenterale Losungen® geregelt ist. Fr die Herstellung sonstiger parenteraler Losungen ist pro
applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 54,00 € abrechnungsfahig. Dementsprechend
wird fir die Zubereitung einer Infusionslésung Elosulfase alfa mit einem Zuschlag von 54,00 €
kalkuliert, weshalb pro Jahr 2.808 € an Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen anfallen [15].
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Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, ,,die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitit gewédhrleistet™ [2]. Entsprechend unterscheiden sich die Jahrestherapiekosten
fir die GKV patientenindividuell und sind nicht abzuschatzen.

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 fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationérem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungsanteile

Neben Elosulfase alfa existiert kein zugelassenes Arzneimittel zur Behandlung von MPS IVA.
Die Zulassung umfasst Patienten aller Altersklassen und nachgewiesenen signifikanten Effekte
hinsichtlich der Verbesserung der Ausdauer und der Mobilitat zeigen fir die gesamte
Population positive Therapieeffekte, die Uber die Zeit der Behandlung anhalten (siehe Modul
4) [3, 16-22]. Gegenuber der Alternative, die betroffenen Patienten nicht bzw. nur supportiv zu
behandeln, resultieren betrachtliche patientenrelevante Vorteile. Elosulfase alfa wird seit der
Zulassung im Jahr 2014 standardmaRig eingesetzt, wodurch den Patienten und Arzten bereits
langjéhrige Erfahrung vorliegt. Dem folgend werden die Vorteile von Elosulfase alfa fur die
Gesundheit und die Lebensqualitdt flachendeckend durch Experten im Anwendungsgebiet,
relevanten Leitlinien und dem NICE als erheblich eingeschéatzt und empfohlen [23-26].

Da Elosulfase alfa die einzig zugelassene und kausale Therapie darstellt und bereits seit Gber
10 Jahren in Deutschland verfugbar ist, wird angenommen, dass (nahezu) alle diagnostizierten
MPS IVA-Patienten in Deutschland mit Elosulfase alfa therapiert werden. Die Annahme wird
durch die Anzahl Versicherter mit MPSIVA und Enzymersatztherapie aus dem
Risikostrukturausgleich bestéatigt. Zur Bestimmung der Patientenpopulation wurden in
Abschnitt 3.2.4 drei verschiedene Modelle zur Ableitung der Pravalenz und der Anzahl der
behandelten Patienten in Deutschland getatigt. Sowohl tiber die Hochrechnung der MPS IVA-
Patienten mit Enzymersatztherapie aus dem Risikostrukturausgleich als auch der Schétzung der
Prévalenz und der Rickrechnung der Patientenzahl aus dem Umsatz in etwa die gleiche
Patientenzahl hervorging (siehe Tabelle 3-4). Dementsprechend kann davon ausgegangen
werden, dass in Deutschland alle diagnostizierten Patienten mit MPS IVA mit Elosulfase alfa
behandelt werden. Aus der Zulassung ergibt sich ebenfalls keine Einschrankung der
Patientenpopulation [27].
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Kontraindikationen

Als Kontraindikation gilt eine lebensbedrohliche Uberempfindlichkeit (anaphylaktische
Reaktion) gegen den Wirkstoff oder sonstigen Bestandteile der Losung [27].

Ambulante/stationare Behandlung

Patienten mit MPS IVA werden im Allgemeinen im ambulanten Behandlungskontext von
spezialisierten Arzten, bestenfalls im Rahmen eines multimodalen, interdisziplinaren
Behandlungskonzeptes therapiert. Aufgrund der Schwere der Erkrankung und der Vielzahl
unterschiedlicher betroffener Organsysteme sind verschiedene interventionelle und supportive
MaRnahmen zur Behandlung der Patienten notwendig. Diese bestehen zum Teil in
chirurgischen Interventionen, zum Teil in unterstiitzenden MaRnahmen im ambulanten Bereich.
Die Therapie mit Elosulfase alfa findet an der Schnittstelle zwischen ambulanter und stationérer
Betreuung statt und erfordert ein hohes MalR an Compliance durch die Patienten, die einmal pro
Woche eine mehr als vierstiindige Infusion erhalten. Folglich sollten die VVoraussetzungen fir
eine Erstattung von Elosulfase alfa im stationdren Bereich, ahnlich wie bei anderen
Mukopolysaccharidosen, geschaffen werden.

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.

Da fur Patienten mit MPS IVA keine Behandlungsalternative verfligbar ist, wird davon
ausgegangen, dass alle diagnostizierten Patienten das Arzneimittel bereits nutzen. Eine
Anderung der zu erwartenden Jahrestherapiekosten ist dementsprechend nicht zu erwarten.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die Uber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu berticksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Die Angaben zur Verwendung des Arzneimittels entstammen den offiziellen Unterlagen der
EMA zur Zulassung von Elosulfase alfa [1, 27].

Die Angaben zu den Kosten von Elosulfase alfa und der zusétzlichen Arzneimittel entstammen
der Lauer-Taxe [10, 14]. Die Zusammenstellung der Abrechnungsziffern fir die ambulante
Behandlung resultiert aus einer Analyse des EBM, der durch die Kassenérztliche
Bundesvereinigung verdffentlicht wird [11].

Zusétzlich wurden die Baseline-Werte der MOR-001 Studie verwendet, um die Verteilung des
Korpergewichts abzuschatzen [3].

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel 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 (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr 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 UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus der aktuellen European Public Assessment Report
(EPAR) Produktinformation (Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)
zu Vimizim® entnommen [1]. Es wurden die Abschnitte 4.1-4.7, 4.9, 6.2, 6.3, 6.4, und 6.6
berlicksichtigt.

4.1 Anwendungsgebiete

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt Giberwacht 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. Bei Patienten, die die Infusionen gut vertragen, kann eine
Verabreichung zuhause unter Aufsicht von entsprechend ausgebildetem medizinischen
Fachpersonal in Betracht gezogen werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Elosulfase alfa betragt 2 mg/kg Kérpergewicht, verabreicht einmal
pro Woche. Das Gesamtvolumen der Infusion sollte Uber ca. 4 Stunden verabreicht werden
(siehe Tabelle 1, hier Tabelle 3-16).

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 (siehe Abschnitt 4.4).

Spezielle Populationen

Altere Patienten (> 65 Jahre alt)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vimizim bei Patienten im Alter von uber 65 Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen, und fir diese Patienten kann kein alternatives Behandlungsregime
empfohlen werden. Es ist nicht bekannt, ob &ltere Patienten anders reagieren als jiungere
Patienten.

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 86 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.04.2025
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei Kindern und Jugendlichen ist die Gleiche wie bei Erwachsenen. Zurzeit
vorliegende Daten werden in Abschnitt 4.8 und Abschnitt 5.1 beschrieben.

Art der Anwendung
Nur zur intravendsen Infusion.

Patienten mit einem Gewicht von weniger als 25 kg sollten ein Gesamtvolumen von 100 ml
erhalten. Bei Verdinnung in 100 ml sollte die anfangliche Infusionsrate 3 ml/h betragen. Die
Infusionsrate wird alle 15 Minuten je nach Vertraglichkeit folgendermallen erhoht: erste
Erh6hung der Rate auf 6 ml/h, dann eine weitere Erhdhung der Rate alle 15 Minuten um 6 mi/h,
bis eine maximale Rate von 36 ml/h erreicht ist.

Patienten mit einem Gewicht von 25 kg oder mehr sollten ein Gesamtvolumen von 250 ml
erhalten. Bei Verdinnung in 250 ml sollte die anfangliche Infusionsrate 6 ml/h betragen. Die
Infusionsrate wird alle 15 Minuten je nach Vertraglichkeit folgendermalien erhoht: erste
Erh6hung der Rate auf 12 ml/h, dann eine weitere Erhdhung der Rate alle 15 Minuten um 12
ml/h, bis eine maximale Rate von 72 ml/h erreicht ist.

Tabelle 3-16: Empfohlene Volumina und Raten der Infusion*

Patienten- | Gesamt- | Schritt 1 Schritt 2 | Schritt 3 | Schritt4 | Schritt5 | Schritt 6 Schritt 7
E(JEV\;iCht \éo'ume” Af;fér_lg'iche 15-30 | 30-45 45-60 | 60-75 75-90 90+
g er Infusions- . . . . . .
Infusion | rate 0-15 Minuten | Minuten Minuten | Minuten Minuten Minuten
(ml) Minuten (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h)
(ml/nh)
<25 100 3 6 12 18 24 30 36
>25 250 6 12 24 36 48 60 72

* Die Infusionsrate kann nach Vertraglichkeit des Patienten erhéht werden.
Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Lebensbedrohliche Uberempfindlichkeit (anaphylaktische Reaktion) gegen den Wirkstoff oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fur die Anwendung

Anaphylaxie und schwere allergische Reaktionen

Anaphylaxie und schwere allergische Reaktionen wurden in Kklinischen Studien berichtet.
Deshalb muss bei der Anwendung von Elosulfase alfa eine entsprechende medizinische
Versorgung direkt verflgbar sein. Wenn diese Reaktionen auftreten, muss die Infusion sofort
beendet und eine angemessene medizinische Behandlung begonnen werden. Die aktuellen
medizinischen Standards der Notfallversorgung mussen befolgt werden. Bei Patienten, die
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wéhrend der Infusion allergische Reaktionen erlebt haben, sollte eine erneute Anwendung mit
Vorsicht erfolgen.

Infusionsreaktionen

Infusionsreaktionen (IR) waren die am h&ufigsten beobachteten Nebenwirkungen in klinischen
Studien. IR konnen allergische Reaktionen umfassen. Die Patienten sollten vor Beginn der
Infusion Antihistaminika mit oder ohne Antipyretika erhalten (siehe Abschnitt 4.2). Die
Behandlung von IR sollte auf dem Schweregrad der Reaktion beruhen und eine Verlangsamung
oder zeitweilige Unterbrechung der Infusion und/oder die Anwendung zusatzlicher
Antihistaminika, Antipyretika und/oder Kortikosteroide beinhalten. Wenn schwere IR
auftreten, muss die Infusion sofort beendet und eine angemessene Behandlung begonnen
werden. Die erneute Anwendung nach einer schweren Reaktion sollte mit Vorsicht und unter
strenger Uberwachung durch den behandelnden Arzt erfolgen.

Rickenmarkskompression/Kompression des zervikalen Rickenmarks

In  Kklinischen Studien wurde Rickenmarkskompression/Kompression des zervikalen
Rickenmarks (SCC) sowohl bei Patienten unter Vimizim als auch bei Patienten unter Placebo
beobachtet. Die Patienten sollten auf Zeichen und Symptome von SCC (einschlieRlich
Ruckenschmerzen, Paralyse der Extremitéten unterhalb der Hohe der Kompression, Urin- und
Stuhlinkontinenz) tiberwacht werden und die entsprechende klinische Versorgung erhalten.

Salzarme Diét

Dieses Arzneimittel enthélt 8 mg Natrium pro Durchstechflasche, was 0,4 % der von der WHO
empfohlenen maximalen taglichen Aufnahme von 2 g Natrium flr einen Erwachsenen
entspricht, und wird isotonischer Natriumchloridlésung fur Infusionszwecke angewendet (siehe
Abschnitt 6.6).

Sorbitol (E420)

Dieses Arzneimittel enthdlt 100 mg Sorbitol pro Durchstechflasche, was 40 mg/kg entspricht.
Patienten mit hereditarer Fructoseunvertraglichkeit (HFI) darf dieses Arzneimittel nicht
verabreicht werden, sofern dies nicht unbedingt erforderlich ist.

Bei Sduglingen und Kileinkindern (unter 2 Jahren) kann eine hereditére
Fructoseunvertraglichkeit (HFI) eventuell noch nicht diagnostiziert worden sein. Arzneimittel,
die Sorbitol/Fructose enthalten und intravends verabreicht werden, kdnnen lebensbedrohlich
sein. Der Nutzen der Behandlung fur das Kind im Vergleich zu den damit in Zusammenhang
stehenden Risiken muss vor der Behandlung vollstandig beurteilt werden.

Bei jedem Patienten muss vor Verabreichung dieses Arzneimittels eine ausfuhrliche Anamnese
im Hinblick auf HFI-Symptome erfasst werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es gibt keine Daten zur Anwendung von Vimizim bei schwangeren Frauen.

Tierexperimentelle Studien zeigen keine direkten oder indirekten schéadlichen Wirkungen
hinsichtlich Schwangerschaft oder embryofttaler Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). Diese
Studien sind jedoch nur von begrenzter Relevanz. Als Vorsichtsmalinahme ist die Anwendung
von Vimizim wahrend der Schwangerschaft vorzugsweise zu vermeiden, wenn es nicht
eindeutig erforderlich ist.

Stillzeit

Verfligbare Daten zur Fortpflanzung an Tieren haben die Ausscheidung von Elosulfase alfa in
der Milch gezeigt. Es ist nicht bekannt, ob Elosulfase alfa in die Muttermilch beim Menschen
ausgeschieden wird, es wird jedoch keine systemische Exposition tber die Muttermilch
erwartet. Wegen fehlender Daten beim Menschen sollte Vimizim nur bei stillenden Frauen
angewendet werden, wenn angenommen wird, dass der potenzielle Nutzen das potenzielle
Risiko fur das Kind Gberwiegt.

Fertilitat

In pré-klinischen Studien (siehe Abschnitt 5.3) wurde mit Elosulfase alfa keine Einschrankung
der Fertilitat beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Vimizim hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Schwindel wurde als mit Infusionen assoziierte Reaktion berichtet, die die
Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen am Tag der Infusion
beeinflussen kann.

4.9 Uberdosierung
In klinischen Studien wurden Elosulfase alfa-Dosen bis zu 4 mg/kg pro Woche erforscht. Im

Anschluss an die Verabreichung héherer Dosen wurden keine spezifischen Anzeichen oder
Symptome festgestellt. Es wurden keine Unterschiede des Sicherheitsprofils beobachtet. Zum
Management von Nebenwirkungen siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
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Nach der Verdiinnung

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 verdinnte Losung sofort verwendet werden. Falls diese
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fur 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 Giberschreiten sollte.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Jede Durchstechflasche Vimizim ist nur zum einmaligen Gebrauch vorgesehen. Vimizim muss
mit isotonischer Natriumchloridlosung fir Infusionszwecke mittels aseptischer Technik
verdiinnt werden. Die verdunnte L6sung wird den Patienten mit einem Infusionsset verabreicht.
Es kann ein Infusionsset mit einem 0,2 um-Filter im Schlauchsystem verwendet werden.

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

Herstellung der Vimizim-Infusion
Aseptische Technik ist anzuwenden.

Vimizim muss vor der Verabreichung verdiunnt werden.

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

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/kg) = Patientendosis (mg)

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

e Gesamtmenge (ml) Vimizim dividiert durch 5 ml pro Durchstechflasche
Gesamtzahl der Durchstechflaschen
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2. Die berechnete Gesamtzahl der Durchstechflaschen wird auf die nédchste ganze
Durchstechflasche aufgerundet. Die richtige Anzahl an Durchstechflaschen wird aus
dem Kiihlschrank entnommen. Die Durchstechflaschen diirfen nicht erhitzt oder in der
Mikrowelle erwarmt werden. Die Durchstechflaschen nicht schitteln.

3. Man nimmt einen Infusionsbeutel mit isotonischer Natriumchloridlésung flr
Infusionszwecke, der zur intravendsen Verabreichung geeignet ist. Das Gesamtvolumen
der Infusion wird durch das Kérpergewicht 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 dariiber 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
Proteinldsung handelt, kann es zu leichter Ausflockung (dunne lichtdurchléssige
Fasern) kommen. Die Vimizim-Losung sollte Klar bis leicht opaleszent, farblos oder
hellgelb sein. Nicht verwenden, wenn die Losung verférbt ist oder wenn sich Partikel in
der Losung befinden.

5. Ein Volumen der isotonischer Natriumchloridldsung fur Infusionszwecke, das dem
zuzugebenden 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 tibermaRiges Schitteln zu vermeiden.

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

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Il1b (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.

In Anhang 11B der EPAR-Produktinformation ist angegeben, dass es sich um ein Arzneimittel
auf eingeschrankte &rztliche Verschreibung handelt (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2) [1].

Im Abschnitt 4.2 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels ist dazu beschrieben
[1]: ,.Die Behandlung 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. Bei Patienten, die die Infusionen gut vertragen, kann
eine Verabreichung zuhause unter Aufsicht von entsprechend ausgebildetem medizinischen
Fachpersonal in Betracht gezogen werden.*

Aus Anhang I1C der EPAR-Produktinformation ergeben sich folgende sonstige Bedingungen
und Auflagen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen [1]:

* RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelmdBig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fur Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 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.

Ein Annex IV wurde fir Vimizim® nicht erstellt. Folgende ,,Bedingungen oder

Einschrinkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels* sind in Annex
11D der EPAR-Produktinformation genannt [1]:
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+ Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen flihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP  beschriebenen und in  Modul 1.8.2 der Zulassung  dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Malnahmen sowie alle kinftigen vom Ausschuss fir
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 geédndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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 EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Informationen des folgenden Abschnitts wurden aus Annex IID der EPAR-
Produktinformation [1], sowie dem RMP [2] von Vimizim® entnommen.

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen muss vor dem Inverkehrbringen den
Inhalt und das Format des Schulungsprogramms mit den national zustandigen Behorden
vereinbaren. Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass
samtliches medizinsches Fachpersonal, von dem erwartet wird, dass es Vimizim anwendet
und/oder verschreibt, mit dem Inverkehrbingen ein Schulungspaket erhalt.

Das Schulungspaket muss Folgendes enthalten:

e Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und Gebrauchsinformation fir den
Patienten

e Schulungsmaterial fur medizinisches Fachpersonal
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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 die Berechnung der Infusionsrate

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

o  vor dem Infusionsbeginn sollen sadmtliche Patienten 30-60 Minuten lang
Antihistaminika mit oder ohne Antipyretika erhalten

o bei der Verabreichung von Vimzim soll angemessene medizinische Unterstiitzung
einsatzbereit vorhanden sein

o die Notwendigkeit bei Bedarf die Infusion unverzuglich zu beenden und mit der
angemessenen medizinischen Versorgung zu beginnen, wenn diese Reaktionen
auftreten

Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schliet innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MalRnahmen ab:

Beschreibung Fallig am

Erstellung eines MPS IVA-Erkrankungsregisters, um die Abgabe des

Langzeitsicherheit und Wirksamkeit von Elosulfase alfa zu beurteilen. endgultigen
Studienberichts:
Marz 2025

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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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
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

Den Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 liegen folgende Quellen zugrunde: die
EPAR Produktinformation (Anhang I) [1] und die Zusammenfassung des Risk Management
Plans (EU RMP) [2].

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel 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 (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Européische Arzneimittel-Agentur (EMA) EPAR Vimizim: Anhang I: Zusammenfassung
der  Merkmale des  Arzneimittels -  Last updated: 08/02/2019. URL:
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/vimizim-epar-product-
information_de.pdf, [Aufgerufen am: 15.04.2025]. 2019

2. European Medicines Agency (EMA), Vimizim: EPAR - Risk management plan summary.
URL.: https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/vimizim-epar-emeahc002779-
risk-management-plan-summary_en.pdf, [Aufgerufen am: 11.04.2025]. 2021
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemal? § 87
Absatz 5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Bertiicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-10 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-17: Alle drztlichen Leistungen, die gemal aktuell giltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nummer Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

arztlichen mit dem jeweils starksten pharmazeutischen

Leistung Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) | eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Leistung handelt (ja/nein)

Textstelle (Seite, Abschnitt)

Nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Nicht zutreffend.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-10,
die Ihrer Einschéatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-10 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Nicht zutreffend.

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 96 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.04.2025

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

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gliltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen Leistung
sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum Beispiel
Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten
Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuftigen.

Nicht zutreffend.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den klinischen Prifungen zu dem
Arzneimittel, die an Prufstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen
haben

Fur ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Prifungsteilnehmer
an Klinischen Prifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Prufungsteilnehmer anzugeben. Die Angaben dienen der Feststellung,
ob die klinischen Prifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im Geltungsbereich des SGB V durchgefihrt
wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der Prifungsteilnenmer an den klinischen Priifungen
des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet, die an
Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der
Prifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent betragt. Es sind alle Studien, welche nach § 35a
Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit 8§ 4 Absatz 6 AM-NutzenV als Teil des
Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet Gbermittelt werden,
aufzufiihren. Es sind solche Studien zu berlicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefuhrt wurden. Bezlglich der
Zulassungsstudien werden alle Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehérde im
Zulassungsdossier fir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet Gbermittelt wurden. Einzubeziehen
in die Ermittlung sind ausschlieflich klinische Prufungen, wie sie in Artikel 2 Absatz 2
Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europaischen Parlaments und des Rates
vom 16. April 2014 tber klinische Prifungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der
Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden. Sonstige,
nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind nicht zu
berticksichtigen. Zudem sind nur Klinischen Prifungen einzubeziehen, die in einem
Studienregister/einer Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die
Rekrutierung der Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise
last patient first visit (LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tbermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Prufstellen und die Gesamtzahl der Prifungsteilnehmer in den klinischen Studien (ber alle
Prifstellen hinweg ins Verhédltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
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Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdrigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Prifstelle.

Nicht zutreffend.

Tabelle 3-18: Angaben zur Anzahl der Prufungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num-
mer

Studien-
titel

Name des
Studienre-
gisters/der
Studien-
ergebnis-
datenbank
und
Angabe
der Zitate?

Status

Bei
laufenden
Studien:
Datum
LPI/LPFV

Zulassungs-
studie
[ia/nein]

Quelle
SAS-
Auszug

Anzahl
der
Prifungs-
teilnehmer
Uber alle
Prifstellen

Anzahl
der
Prafungs-
teilnehmer
an
deutschen
Prifstellen

Nicht zutreffend

Gesamt

In Prozent (%)

a Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

3.6.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im Abschnitt
3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen
sind im Volltext beizufugen.

Nicht zutreffend.
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