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1 Hintergrund

Elosulfase alfa (Vimizim) ist ein Medikament zur Behandlung der Mukopolysaccharidose
vom Typ IVA (Morquio-A-Syndrom, MPS IVA) bei Patienten aller Altersklassen und damit
ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen
Leidens zugelassen! ist. Fiir diese Praparate gilt nach §35a Abs.1 Satz 11 Sozial-
gesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der Versicherten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrégt,
brauchen fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und
medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie vorgelegt
zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemaR 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Der pU hat fur den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 01.06.2014 ein Dossier zur
frihen Nutzenbewertung vorgelegt. Der Beschluss des G-BA in diesem Verfahren trat am
20.11.2014 in Kraft. Der pU hat jetzt eine erneute Nutzenbewertung wegen neuer wissen-
schaftlicher Erkenntnisse beantragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Dossierbewertung und fir das Bewertungsergebnis
liegt ausschliellich beim IQWiIG.

Die Angaben im Dossier des pU wurden unter Berticksichtigung der Anforderungen bewertet,
die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrens-
ordnung des G-BA [1]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

! Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 uber
Arzneimittel flr seltene Leiden.
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1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs. Sie wird an den G-BA Ubermittelt und gemeinsam mit dem
Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der Bewertung des AusmafRes des gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf der Website des G-BA verdffentlicht. Im
Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Weitere Informationen
zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellung-
nahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung
dargestellten Informationen ergénzt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

Gemal? § 35a Abs.1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund entfallt das Kapitel Nutzenbewertung an dieser Stelle.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Mukopolysaccharidose vom Typ IVA beschreibt der pU nachvollziehbar und plausibel.
Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt geméaf der Zulassung wonach Elosulfase alfa zur
Behandlung der Mukopolysaccharidose vom Typ IVA (Morquio-A-Syndrom, MPS IVA) bei
Patientinnen und Patienten aller Altersklassen indiziert ist [2].

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU stitzt sich beim Vorgehen der Bestimmung der Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation weitestgenend auf die Unterlagen zum Nutzenbewertungsverfahren zu
Elosulfase alfa aus dem Jahr 2014. Er gibt an, dass keine aktuellen Informationen zur
tatsdchlichen Anzahl an Patientinnen und Patienten mit MPS IVA in Deutschland vorliegen.
Daher ermittelt er die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation anhand der
geschatzten Pravalenz, die er aus der Inzidenz und durchschnittlichen Lebenserwartung
berechnet, in folgenden Schritten:

1) Der pU entnimmt die kumulative Inzidenzrate (ermittelt als absolute Anzahl der von MPS
IVA betroffenen 51 Patientinnen und Patienten dividiert durch die absolute Anzahl an
Geburten wahrend des Beobachtungszeitraums, der von 1980 bis 1995 reichte) von 0,38
Féllen mit MPS IVA je 100 000 Geburten aus der Publikation von Béahner et al. (2005)
[3].

2) Die durchschnittliche Anzahl der Geburten pro Jahr in Deutschland ermittelt der pU aus
den Daten der Jahre 1993 bis 2017 (725 809). Die Daten entnimmt er einer Internetseite
des Instituts der deutschen Wirtschaft, deren Quelle wiederum das Statistische Bundesamt
ist. Dabei schreibt der pU die Anzahl der Geburten aus 2015 fiir die Jahre 2016 und 2017
fort, da diese Daten zum Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers wohl noch nicht
vorgelegen haben [4].

3) Die Angaben zur Mortalitat von Patientinnen und Patienten mit MPS IVA bezieht der pU
aus einer britischen Registerstudie. Die Auswertung von 27 Todesbescheinigungen von
Patientinnen und Patienten mit MPS IVA fir den Zeitraum von 1975 bis 2010 ergab eine
durchschnittliche Lebenserwartung von 25,3 Jahren fir diese Patientengruppe [5].

4) Ausgehend von der kumulativen Inzidenzrate (Schritt 1) und der durchschnittlichen
Lebenserwartung (Schritt 3) ermittelt der pU flr das Jahr 2017 eine Prévalenzrate in Héhe
von 0,085/100 000 bezogen auf die Gesamtbevolkerung Deutschlands. Auf Basis der vom
pU geschétzten Pravalenzrate ermittelt er mit einem GKV-Anteil von 86,1 % die absolute

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Zahl der gesetzlich krankenversicherten Patientinnen und Patienten mit MPS IVA in
Deutschland [6]. Zuletzt weist der pU darauf hin, dass die kumulative Inzidenzrate
(Schritt 1), die Geburtenrate (Schritt 2) und die durchschnittliche Lebenserwartung
(Schritt 3) mit Unsicherheiten behaftet sind. Daher versucht er mit der Berticksichtigung
einer nicht néher begriindeten Spanne in Hohe von 10 % diese Unsicherheit zu
adressieren. Im Ergebnis beziffert er die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation mit 60 (54 bis 66).

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar, jedoch fiihren einige der vom pU
herangezogenen Quellen zu Unsicherheit. Im Folgenden werden die wesentlichen Kritik-
punkte dargelegt:

Zu 1) Die verwendete Erhebung zur Ermittlung der Inzidenz der MPS IVA in Deutschland
endet vor mehr als 20 Jahren. Mogliche Veradnderungen der Inzidenz dieser Erkrankung in
Deutschland seit dem Jahr 1995 wurden somit vom pU nicht berucksichtigt [3].

Zu 3) Die durchschnittliche Lebenserwartung der von MPS IVA betroffenen Patientinnen und
Patienten entnimmt der pU einer Studie aus GrofRbritannien, die einen Zeitraum von 35 Jahren
im Zeitraum 1975 bis 2010 abdeckt [5]. Diese Studie lasst erkennen, dass sich die durch-
schnittliche Lebenserwartung fiir die von MPS IVA betroffenen Patientinnen und Patienten
deutlich verbessert hat. Die durchschnittliche Lebenserwartung der 27 Patientinnen und
Patienten mit MPS IVA in Grol3britannien stieg laut dieser Studie von 17,42+9,54 Jahren um
das Jahr 1980 auf 30,74+10,84 um das Jahr 2000.

Zu 4) Die vom pU verwendete Spanne zur Beschreibung der Unsicherheit fiir die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation basiert auf einem nicht nach-
vollziehbaren Wert von +10 %. Wird stattdessen im Zuge der Pravalenzschatzung der fur
GroRbritannien berechnete Mittelwert der durchschnittlichen Lebenserwartung Betroffener
(25,3 Jahre) einschlieBlich dem Abstand einer einfachen Standardabweichung (17,43 Jahre)
zur Berechnung einer Spanne zugrunde gelegt, so ergibt sich eine Anzahl der Patientinnen
und Patienten mit MPS IVA in der GKV-Zielpopulation von 19 bis 101.

Der pU gibt an, dass er eine systematische Literaturrecherche zur Identifizierung relevanter
Publikationen und Ubersichtsarbeiten zur Bestimmung der Pravalenz und Inzidenz durch-
gefiihrt hat. Angaben zur Suchstrategie, zum Datum der Suche und zu den Trefferzahlen
fehlen jedoch im Dossier. Aus diesem Grund ist keine abschlieBende Bewertung der
Vollstandigkeit des Suchergebnisses moglich.
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Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Der pU geht von einer weitestgehend konstanten Patientenzahl aus, die im Wesentlichen
durch eine erhohte Lebenserwartung aufgrund des medizinischen Fortschritts beeinflusst
werden konnte.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Laut Zulassung erhalten Patientinnen und Patienten Elosulfase alfa 1-mal pro Woche mittels
einer intravendsen Infusion [2]. Da aus der Zulassung keine maximale Behandlungsdauer
hervorgeht, ist von einer kontinuierlichen Therapie mit 52 Anwendungen pro Jahr aus-
zugehen. Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und plausibel und
entsprechen den Zulassungsinformationen fur Elosulfase alfa.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Elosulfase alfa sind nachvollziehbar und plausibel
und entsprechen der Zulassung. Die Unterlagen zur Zulassung weisen einen Verbrauch von
2 mg/kg Korpergewicht aus [2]. Der pU fuhrt aus, dass betroffene Patientinnen und Patienten
kleiner und leichter im Verhaltnis zur durchschnittlichen Bevolkerung sind. Fir die
Berechnung des Verbrauchs setzt der pU daher ein durchschnittliches Korpergewicht der
Patientinnen und Patienten von 24,5 kg an und verweist auf die Ergebnisse einer Publikation
der Natural-History-Studie namens MorCAP (Morquio Clinical Assessment Program), die
Patientinnen und Patienten mit 1 Jahr Nachbeobachtungszeit (n = 184) untersucht hat [7]. In
dem 1. Dossier zur frihen Nutzenbewertung vom 01.06.2014 hatte der pU ein durch-
schnittliches Koérpergewicht von 24,8 kg auf Basis einer eigenen Auswertung der Aus-
gangswerte der MorCAP-Studie angegeben [8]. Dieses durchschnittliche Kérpergewicht liegt
auch dem G-BA-Beschluss zu Elosulfase alfa vom 20.11.2014 zugrunde [9]. Aufgrund des
Verwurfs besteht im Verbrauch jedoch kein Unterschied zwischen einem durchschnittlichen
Korpergewicht von 22,5 kg bis 25 kg.

Um Unsicherheiten im Bereich des durchschnittlichen Koérpergewichts zu begegnen, gibt der
pU zusatzlich eine Spanne auf Basis der Standardabweichung von 24,5 kg+12,85 kg ent-
sprechend der Publikation der MorCAP-Studie nach 1 Jahr Nachbeobachtungszeit an [7].

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Elosulfase alfa geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 01.09.2017 wieder.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind
uberwiegend nachvollziehbar und ergeben sich aus der Zulassung [2].

Der pU verwendet in seiner Berechnung folgende zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

= Vorbehandlung mit Antihistaminika

= Natriumchloridlésung zur Verdiinnung der Infusion

= Grundpauschale gemaR Einheitlicher-Bewertungsmafstab(EBM)-Ziffer 01320
= Infusionstherapie gemal EBM-Ziffer 02101

= Versichertenpauschale gemaR EBM-Ziffer 04000

= Zuschlag zu der Versichertenpauschale geméll EBM-Ziffer 04000 fur die Behandlung und
Betreuung eines Patienten mit mindestens einer lebensverdndernden chronischen
Erkrankung geméll EBM-Ziffer 04220

= Zuschlag zu der EBM-Ziffer 04220 Gebuhrenordnungsposition 04220 fur die intensive
Behandlung und Betreuung eines Patienten mit mindestens einer lebensverandernden
chronischen Erkrankung gemélR EBM-Ziffer 04221

Der pU bericksichtigt bei seinen Berechnungen fir alle EBM-Ziffern einen Aufschlag in
Hohe von 60 %. Dies ist jedoch nur fur die EBM-Ziffern 04000, 04220 und 04221 zul&ssig,
und darauf beschréankt, dass ,,ein Facharzt fir Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunkt
oder Zusatzweiterbildung im Arztfall im fachérztlichen Versorgungsbereich tatig“ wird [10].
Der pU bezieht sich bei der altersgestaffelten Bewertung der Versichertenpauschale geman
EBM-Ziffer 04000 auf den Bereich Kinder- und Jugendmedizin, da seiner Ansicht nach ein
GroRteil der Patientinnen und Patienten aufgrund der Altersverteilung in diese Arztgruppe
fallt. Der pU setzt im Hinblick auf die Alterszusammensetzung der Patientinnen und Patienten
eine Mischkalkulation auf Basis der Ausgangswerte der Altersverteilung in der Natural-
History-Studie MorCAP an [8].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fur Elosulfase alfa Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe
von 502 433,66 € basierend auf einem durchschnittlichen Korpergewicht von 24,5 kg
(10 Packungen pro Anwendung). Zusatzlich gibt er eine Spanne von 253 496,66 € bis
801 158,06 € fir einen Verbrauch von 5 bis 16 Packungen pro Anwendung an. Diese
berechnet er, indem er ein gerundetes Korpergewicht von 25 kg+12,85 kg ansetzt. Die
Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten fur zusétzliche GKV-
Leistungen. Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten fir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sind tberwiegend nachvollziehbar.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU fihrt aus, dass aufgrund der mangelnden therapeutischen Alternativen, der Schwere
der Erkrankung und der damit verbundenen Morbiditat die Uberwiegende Mehrheit der
Patientinnen und Patienten die Therapieoption nutzen werden. Laut aktuellen Verkaufszahlen
geht der pU derzeit von ungefahr 40 Patientinnen und Patienten aus, die mit Elosulfase alfa
behandelt werden.

3.3 Konsequenzen flir die Bewertung

Die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation sind
rechnerisch nachvollziehbar, jedoch aufgrund der Qualitdat der im Dossier verfiigbaren
epidemiologischen Daten mit Unsicherheit versehen. Wird zuséatzlich zur durchschnittlichen
Lebenserwartung von 25,3 Jahren der Bereich der einfachen Standardabweichung von +17,43
um den Mittelwert berlcksichtigt, ergibt sich eine Spanne fiir die Anzahl von 19 bis 101
Patientinnen und Patienten mit MPS IVA in der GKV-Zielpopulation.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient beinhalten
Arzneimittelkosten und Kosten fur zusétzliche GKV-Leistungen. Die Angaben des pU zu den
Arzneimittelkosten basierend auf einem durchschnittlichen Koérpergewicht von 24,5 kg sind
plausibel. Die Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sind Uberwiegend nach-
vollziehbar.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dossierbewertung G17-08 Version 1.0
Elosulfase alfa (Mukopolysaccharidose vom Typ IVA) 08.12.2017

4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Elosulfase alfa ist zur Behandlung der Mukopolysaccharidose vom Typ IVA (Morquio-A-
Syndrom, MPS IVA) bei Patienten aller Altersklassen indiziert [2].

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

GeméaR §35a Abs. 1 Satz 11 SGBV gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
Therapie Patientengruppe Patientinnen und
Patienten?
Elosulfase alfa Patienten aller 54-66 Die Angaben zur Anzahl der
Altersklassen mit Patientinnen und Patienten in der
Mukopolysacchari- GKV-Zielpopulation sind
dose vom Typ IVA rechnerisch nachvollziehbar, jedoch

aufgrund der Qualitét der im
Dossier verfligbaren
epidemiologischen Daten mit
Unsicherheit versehen.

Wird zusatzlich zur
durchschnittlichen
Lebenserwartung von 25,3 Jahren
der Bereich der einfachen
Standardabweichung von +17,43
um den Mittelwert berticksichtigt,
ergibt sich eine Spanne fir die
Anzahl von 19 bis 101 Patientinnen
und Patienten mit MPS IVA in der
GKV-Zielpopulation.

a: Angabe des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin
beziehungsweise Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten pro Patientin
beziehungsweise
Patient in €2
Elosulfase alfa Patienten aller 502 433,66 Die vom pU angegebenen
Altersklassen mit (253 496,66 bis Jahrestherapiekosten pro Patientin
Mukopolysacchari- 801 158,06) bzw. Patient beinhalten
dose vom Typ IVA Arzneimittelkosten und Kosten fiir

zusatzliche GKV-Leistungen. Die
Angaben des pU zu den
Arzneimittelkosten sind plausibel.
Die Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen sind
Uiberwiegend nachvollziehbar.

a: Angabe des pU, Verbrauch basierend auf einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 24,5 kg
(25 kg+12,85 kg).
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GeméaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrankt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fir die GKV zu
bewerten. Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
bleiben daher in der vorliegenden Dossierbewertung unbericksichtigt.
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