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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Die vorliegende Dossierbewertung bezieht sich auf folgendes Anwendungsgebiet:

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

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Elosulfase alfa gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 30.04.2025
Ubermittelt.

Der betreffende Wirkstoff ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Der pU
hatte innerhalb von 3 Monaten nach Aufforderung durch den G-BA ein Dossier zum
Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie einzureichen, weil der Umsatz
des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung in den vorangegangenen 12
Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen € Uberstieg.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.

Die Beteiligten auBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
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sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechen-
den Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA (ibermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie lber die Kosten der Therapie fiur die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch
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Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

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 zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemalR § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Wagner, Johannes ja nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Abkiirzung Bedeutung

6MWT 6-Minute Walk Test (6-Minuten-Gehtest)

3MSCT 3-Minute Stair Climbing Test (3-Minuten-Treppensteigtest)

BSC Best supportive Care

FEV1 Forciertes exspiratorische Volumen in 1 Sekunde

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IAR Infusion-associated Reaction (infusionsassoziierte Reaktion)

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MedDRA Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung
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pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RR relatives Risiko

SGB Sozialgesetzbuch
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SOC System Organ Class (Systemorganklasse)
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UE unerwdiinschtes Ereignis
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Elosulfase alfa gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 30.04.2025
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Elosulfase alfa im
Vergleich mit Best Supportive Care (BSC) als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
Patientinnen und Patienten aller Altersklassen mit Mukopolysaccharidose vom Typ IVA.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Elosulfase alfa

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Patientinnen und Patienten aller Altersklassen mit Best supportive Care® ¢
Mukopolysaccharidose vom Typ IVA (Morquio A-Syndrom, MPS IVA)

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Als ,Best supportive Care” (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmaogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet.

c. Es wird davon ausgegangen, dass Best supportive Care im Rahmen einer Studie sowohl in der
Kontrollgruppe, als auch in der Interventionsgruppe angeboten wird.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA. Die Bewertung
wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten
Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Vorgehen des pU

Der pU legt zur Ableitung des Zusatznutzens eine RCT mit einer Dauer von 24 Wochen sowie
einen Vergleich einzelner Arme verschiedener Studien mit Confounder-Adjustierung durch
Propensity Score Matching mit langerer Beobachtungsdauer vor. Zusatzlich stellt er einen
Vergleich einzelner Arme verschiedener Studien ohne Confounder-Adjustierung fiir Kinder < 5
Jahre dar, den er aber nicht fir die Ableitung des Zusatznutzens heranzieht. Die vorgelegte
RCT wird fur die Nutzenbewertung herangezogen. Die Vergleiche einzelner Arme
verschiedener Studien sind nicht fir die Nutzenbewertung geeignet.
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Direkter Vergleich in randomisierten kontrollierten Studien
Studienpool und Studiendesign

Fiir die Nutzenbewertung wird die Studie MOR-004 eingeschlossen. MOR-004 ist eine
doppelblinde, 3-armige multizentrische RCT zum Vergleich von Elosulfase alfa in woéchent-
lichem oder 2-wochentlichem Abstand mit Placebo zur Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit Mukopolysaccharidose IVA. In die Studie wurden Patientinnen und Patienten
ab 5 Jahren eingeschlossen, die im Screening eine Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest (6MWT),
gemittelt Gber 2 Durchfihrungen, zwischen 30 und 325 m zurlicklegten. Nicht zugelassen
wurden Patientinnen und Patienten, bei denen in den 3 Monaten vor Studieneinschluss eine
grofRere Operation erfolgt war oder eine solche fir die Dauer der Studie geplant war.

In die Studie wurden insgesamt 177 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im
Verhaltnis 1:1:1 zufallig einer Behandlung mit Elosulfase alfa wochentlich (N = 58), Elosulfase
alfa alle 2 Wochen alternierend mit Placebo (N =59) oder Placebo (N = 60) zugeteilt. Der
Studienarm mit Elosulfase alfa alle 2 Wochen ist fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
relevant ist und wird im Folgenden nicht weiter betrachtet. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach Altersgruppen (5 bis 11 vs. 12 bis 18 vs. > 19 Jahre) und dem Ergebnis des
6MWT (<200 m vs. > 200 m).

Die Gabe von Elosulfase alfa erfolgte im Interventionsarm gemafs den Empfehlungen der
Fachinformation. Placebo bestand aus der Tragerlosung des Wirkstoffes und wurde analog zur
Gabe von Elosulfase alfa intravends inklusive einer Pramedikation mit oralem oder
intravendsem Antihistaminikum appliziert. Die Behandlungsdauer betrug 24 Wochen oder bis
zum Therapieabbruch nach Entscheidung der Prifarztin oder des Priifarztes oder Widerruf der
Einwilligungserkldarung. Der primdre Endpunkt der Studie war die Veranderung im 6MWT zu
Woche 24. Weitere patientenrelevante Endpunkte wurden in den Kategorien Morbiditat und
Nebenwirkungen erhoben.

Nach Beendigung der Studie bestand fiir alle Patientinnen und Patienten die Moglichkeit, in
die Extensionsstudie MOR-005 zu wechseln, in der alle Patientinnen und Patienten Elosulfase
alfa wochentlich oder alle 2 Wochen erhielten.

Umsetzung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie Best supportive Care

Als BSC ist diejenige Therapie zu verstehen, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewahrleistet. Die im Rahmen der Studie eingesetzte Begleitmedikation, etwa
zur Schmerztherapie oder antiinfektiose Therapien, legt eine leitliniengerechte supportive
Versorgung in beiden Armen der Studie nahe.
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In der Studie MOR-004 wurde im Vergleichsarm eine Placeboinfusion mit der gleichen
Tragerlosung wie im Interventionsarm (Bestandteile neben physiologischer Kochsalzlésung:
Natriumacetat-Trihydrat, Natriumdihydrogenphosphat, Argininhydrochlorid, Sorbitol,
Polysorbat 20) und Pramedikation eingesetzt. Die in der Studie verwendete Tragerlosung, die
wochentliche intravendse Applikation Uber mehrere Stunden sowie die eingesetzte
Pramedikation sind aber zum einen nicht Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC. Zum
anderen stellt die Tragerlésung potenziell kein wirkungsfreies Placebo dar. Welchen Einfluss
die Verabreichung der Placeboinfusion mit Tragerlésung, die Pramedikation sowie die
notwendige Anlage und Verwendung von periphervendsen / zentralvendsen Zugangen auf die
beobachteten Effekte in der Studie MOR-004 hat, ist unklar.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie BSC ist aufgrund der Gabe eines potenziell nicht
wirkungsfreien Placebos sowie der damit einhergehenden weiteren Mallnahmen in der Studie
MOR-004 insgesamt nur eingeschrankt umgesetzt. Die Studie wird fiir die Nutzenbewertung
herangezogen, allerdings konnen fir die Ergebnisse zu allen Endpunkten maximal
Anhaltspunkte, zum Beispiel fiir einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Studiendauer

Es ist anzumerken, dass im Verhaltnis zum chronischen, langsam fortschreitenden Verlauf der
Erkrankung Uber teilweise Jahrzehnte die Studiendauer von 24 Wochen kurz ist. Der
langfristige Effekt von Elosulfase alfa auf patientenrelevante Endpunkte ist auf Grundlage der
Studie MOR-004 daher nur eingeschrankt beurteilbar.

Keine Daten zu Kindern bis 5 Jahre

Einschlusskriterium der Studie war ein Alter > 5 Jahre zum Zeitpunkt des Screenings. Auf Basis
der Studie sind daher keine Aussagen zum Zusatznutzen fir Kinder bis 5 Jahre mit MPS IVA
moglich.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial fir die Studie MOR-004 wird als niedrig
eingestuft, ebenso wie das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse aller Endpunkte mit
geeigneten Daten. Allerdings konnen wegen der eingeschrankten Umsetzung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie fiir die Ergebnisse zu allen Endpunkten maximal
Anhaltspunkte, zum Beispiel fiir einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.9-



Dossierbewertung A25-60 Version 1.0

Elosulfase alfa (Mukopolysaccharidose vom Typ IVA) 30.07.2025

Ergebnisse
Mortalitit

Gesamtmortalitdt

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitdat traten keine Ereignisse auf. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Elosulfase alfa + BSC gegenlber BSC, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditét
Gehfdhigkeit (6-Minuten-Gehtest)

Fir den Endpunkt Gehfahigkeit (6MWT) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Die klinische Relevanz des Effekts ist allerdings unklar, dies

wird nachfolgend begriindet.

Die Verbesserung der Gehstrecke zwischen Interventions- und Vergleichsarm betragt im
Mittel 22,5 m, die untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls liegt bei 4,0 m und erscheint zu
gering, um den beobachteten Effekt isoliert hierlber als klinisch relevant einzustufen. Ein
Verteilungsdiagramm in den Studienunterlagen deutet darauf hin, dass sich die
Mittelwertdifferenz im 6MWT maRgeblich durch eine Gruppe von Patientinnen und Patienten
ergibt, die eine besonders grofle Verbesserung (> 60 m) der Gehstrecke erreichen. Diese
Patientinnen und Patienten lassen sich auf Basis der vorliegenden Daten jedoch nicht lber
Subgruppenanalysen abgrenzen. Die Bewertung der klinischen Relevanz des Effekts im 6MWT
ist auf Grundlage von Mittelwertdifferenz und Konfidenzintervall fir die Gesamtheit aller
Patientinnen und Patienten in der Studie nicht sinnvoll moglich.

Unabhangig von den zuvor genannten Aspekten, wird die Verbesserung der Gehstrecke nicht
in  weiteren Endpunkten zur korperlichen Leistungsfiahigkeit wie dem 3-Minuten
Treppensteigtest (3MSCT) und der Messung des forcierten Exspirationsvolumens in 1 Sekunde
(FEV1) bestéatigt. Weder im 3MSCT noch in der FEV1-Messung zeigen sich statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Daruiber hinaus zeigt sich in den
Daten zu der Extensionsstudie MOR-005 bei denjenigen Patientinnen und Patienten, die aus
dem Kontrollarm (Placebo) in MOR-004 auf die Therapie mit Elosulfase alfa in zugelassener
Dosierung in MOR-005 wechseln, keine Verbesserung der Gehstrecke. Bei den Patientinnen
und Patienten, die im Interventionsarm in MOR-004 mit Elosulfase alfa behandelt wurden und
in der Extensionsstudie MOR-005 diese Behandlung zuerst weiterhin verblindet, nach
Auswertung von MOR-004 dann unverblindet fortgesetzt haben, zeigt sich nach dem Ubertritt
ebenfalls keine weitere Zunahme der Gehstrecke.

Eine weitere Unsicherheit bezliglich des beobachteten Effektes ergibt sich aus der gerade im
Interventionsarm maglicherweise nicht durchgehend sicherzustellenden Verblindung. Es zeigt
sich beispielsweise am Anteil der Infusionsunterbrechungen mit Intervention wegen UEs von
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22,4 % im Interventionsarm gegentiber 0 % im Vergleichsarm sowie an der Verwendung von
elektiver Pramedikation mit Glukokortikoiden im Laufe der Studie von 36%
(Interventionsarm) gegeniiber 12 % (Placebo-Arm) das teils sehr spezifische
Nebenwirkungsprofil der Enzymersatztherapie. Bei einem subjektiv beeinflussbaren Endpunkt
wie dem 6MWT, der von Motivation und Mitarbeit der Probanden abhdngt [12,15], kann die
Kenntnis der Behandlung das Ergebnis beeinflussen.

Vor dem Hintergrund der beschriebenen Aspekte bleibt die Relevanz des statistisch
signifikanten Effekts somit unklar. Der Effekt wird bei der Gesamtabwagung des Zusatznutzens
berlicksichtigt.

Rollstuhlbenutzung und Gehhilfebenutzung

Fir die Endpunkte Rollstuhlbenutzung und Gehhilfebenutzung liegen keine geeigneten Daten
vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Elosulfase alfa + BSC
gegeniber BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Kérpergréf3e (z-Score)

Fiir den Endpunkt KorpergrofRe zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Elosulfase alfa + BSC gegentiber BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden keine Daten erhoben. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Elosulfase alfa + BSC gegentiber BSC,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs

Far den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Elosulfase alfa im Vergleich mit Placebo. Es ergibt
sich ein Anhaltspunkt flir einen héheren Schaden von Elosulfase alfa + BSC gegentiber BSC.

Abbruch wegen UEs

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen héheren
oder geringeren Schaden von Elosulfase alfa + BSC gegeniiber BSC, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.
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Infusionsbedingte Reaktionen

Fiir den Endpunkt infusionsbedingte Reaktionen liegen keine geeigneten Daten vor. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Elosulfase alfa
+ BSC gegentiber BSC, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Anaphylaktische Reaktionen (Standardized MedDRA Query [SMQ])

Fir den Endpunkt anaphylaktische Reaktionen zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen
héheren oder geringeren Schaden von Elosulfase alfa + BSC gegenuber BSC, ein hdherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Spezifische UEs

Flir den Endpunkt Infektionen und parasitdre Erkrankungen (System Organ Class [SOC], SUEs)
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Elosulfase alfa im Vergleich
mit Placebo. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von Elosulfase alfa +
BSC gegentiber BSC.

Indirekter, nicht randomisierter Vergleich
Vom pU vorgelegte Evidenz
Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien, Alter > 5 Jahre

Der pU legt einen Vergleich einzelner Arme verschiedener Studien vor. Diesen fiihrt er durch,
um Aussagen bezliglich der Wirksamkeit von Elosulfase alfa (iber den Beobachtungszeitraum
der RCT MOR-004 von 24 Wochen hinaus abzuleiten.

Aufseiten der Intervention verwendet der pU individuelle Daten von Patientinnen und
Patienten aus dem Elosulfase alfa-Arm mit wochentlicher Gabe der RCT MOR-004 und deren
Extensionsstudie MOR-005. Zur Abbildung der zweckmaRigen Vergleichstherapie zieht der pU
individuelle Daten einer Auswahl von Patientinnen und Patienten aus der Beobachtungsstudie
MOR-001 heran. Eine Adjustierung fiir Confounder erfolgte liber Propensity Score Matching.

Datenquellen fiir die Intervention Elosulfase alfa: MOR-004 / MOR-005

Fiir die Interventionsseite des indirekten Vergleichs zieht der pU Daten aus der Studie
MOR-004 und der zugehorigen Extensionsstudie MOR-005 heran. Dabei betrachtet er
diejenigen 56 Patientinnen und Patienten, die die Therapie mit Elosulfase alfa in der
zugelassenen Dosierung in MOR-004 erhalten und in MOR-005 fortgesetzt haben. Die Dauer
der Behandlung und Beobachtung in MOR-005 betrug maximal 240 Wochen, es wurden
Endpunkte zur Morbiditat (insbesondere der 6MWT) und Nebenwirkungen erhoben.
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Datenquellen fiir die zweckmdflige Vergleichstherapie Best supportive Care: Studie MOR-001

MOR-001 wurde 2008 als nicht interventionelle, beobachtende Querschnittsstudie zur
Charakterisierung des Spektrums der Erkrankung MPS IVA initiiert und ab 2011 nach
Protokollanderung als longitudinale Studie zur Charakterisierung des nattrlichen Verlaufs der
Erkrankung mit Datenerhebung in jahrlichen Visiten weitergefiihrt. In MOR-001 wurden
Patientinnen und Patienten mit MPS IVA ohne jegliche Einschrankungen bspw. beziiglich des
Alters oder der Krankheitsschwere eingeschlossen. In den jahrlichen Visiten wurden unter
anderem die Gehstrecke im 6MWT und die KérpergroRe gemessen. Nebenwirkungen wurden
nicht systematisch erfasst. Insgesamt wurden 353 Patientinnen und Patienten in 11 Landern
in der Studie beobachtet.

Analysezeitpunkte und Endpunkte des indirekten Vergleichs

Im Interventionsarm (MOR-005) wurden fiir den Vergleich Daten aus der Visite zu Woche 72,
im Vergleichsarm (MOR-001) Daten aus der Visite im 1-Jahresfenster, die im Mittel an Tag 447
stattfand, herangezogen. In MOR-005 wurden Daten zu Morbiditdtsendpunkten (6MWT,
Atemfunktionstest, KorpermaRe) und Daten zu Nebenwirkungen erhoben, in MOR-001
ebenfalls Daten zu Morbiditatsendpunkte (6MWT, Atemfunktionstest, KorpermaRe), aber
keine Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen. Der pU legt unter anderem einen Vergleich
fir die Morbiditatsendpunkte 6MWT, FEV1, KérpergroRe und Gewicht vor.

Bewertung der Methodik des adjustierten Vergleichs

Insgesamt ist der vom pU vorgelegte indirekte, nicht randomisierte Vergleich fir die
Nutzenbewertung nicht geeignet. Zum einen wurde der Studienpool und die damit infrage
kommenden Patienten auf beiden Seiten des Vergleichs durch den pU in bedeutendem
Umfang eingeschrinkt: Der pU identifiziert neben den verwendeten Studien in seiner
Informationsbeschaffung 8 weitere Studien, die den Einschlusskriterien fir den Vergleich
gemald der Fragestellung entsprechen. Er begriindet den Ausschluss der Evidenz aus diesen
Studien und Registern jeweils kurz unter Verweis auf die teilweise geringen
StichprobengrofRen, Unterschiede in den Baseline-Charakteristika oder zu hohen Anteil
fehlender Werte. Diese Begriindungen fir den Ausschluss der identifizierten Studien sind
weder ausreichend noch sachgerecht. Zum anderen ist eine hinreichende Strukturgleichheit
der herangezogenen Patientengruppen auch nach dem durchgefiihrten Propensity Score
Matching nicht gewahrleistet. Relevante Confounder und Selektionsbias wurden in der
Adjustierung nicht ausreichend berlicksichtigt. Zwar orientiert sich der pU bei der
Confounder-ldentifizierung am von Pufulete 2022 vorgeschlagenen Prozess. Das weitere
Vorgehen bei der Reduktion der Anzahl der identifizierten Confounder ist jedoch nicht
adaquat: Der Ausschluss eines potenziellen Confounders aus inhaltlichen Uberlegungen muss
literaturgestltzt begriindet werden, und die Berlicksichtigung darf sich weder von den
vorliegenden Daten noch der Méglichkeit oder Unmadglichkeit der Operationalisierung des
Confounders leiten lassen. So bleibt beispielsweise unbelegt und unplausibel, dass der pU als
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Confounder identifizierte Merkmale wie ,Verwendung von Rollstuhl/Gehhilfen, ,Skelettale
Auffilligkeiten”, ,Begleittherapien/-mediation” und ,Motivation/Mitarbeit” nicht
berlicksichtigt. Es ist auch nicht auszuschlieBen, dass die Auswahl der wenigen
beriicksichtigten Merkmale aus der Vielzahl der identifizierten Confounder (4 von initial mehr
als 120) nicht unabhangig von der Verfligbarkeit der Daten getroffen wurde.

Dariber hinaus liegen mogliche Ursachen fiir Selektionsbias, der durch die Confounder nicht
ausreichend erfassbar ist, vor.

Unabhangig von den zuvor genannten Mangeln ist der beobachtete Effekt nicht grol? genug,
als dass er in der vorliegenden Datensituation nicht ausschlieflich durch eine systematische
Verzerrung erklart werden konnte. Die vorgelegten Daten lassen somit keinen adadquaten
Vergleich von Elosulfase alfa mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu.

Indirekter, nicht randomisierter, nicht adjustierter Vergleich fiir Kinder < 5 Jahre

Zusatzlich zum adjustierten Vergleich fir Patientinnen und Patienten > 5 Jahre, stellt der pU
die 1-armige Phase-Il Studie MOR-007 ergidnzend dar, in der die Sicherheit und Wirksamkeit
von Elosulfase alfa in der zugelassenen Dosierung fiir die Dauer von 52 Wochen bei Kindern
im Alter < 5 Jahren mit MPS IVA untersucht wurde. Der pU vergleicht in Modul 4 des Dossiers
Ergebnisse zum GroBenwachstum hieraus mit Daten zu &ahnlichen Endpunkten fiir
ausgewahlte Kinder unter 5 Jahren ohne Behandlung mit Elosulfase alfa, die in der MPS-IV-
Beobachtungsstudie MOR-001 vor Zulassung von Elosulfase alfa eingeschlossen waren. Dieser
Vergleich ist nicht adjustiert und liegt nur fiir Endpunkte zur KérpergréRe vor. Vergleichende
Daten zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen liegen nicht vor. Ergebnisse aus der
Studie MOR-007 und aus dem Vergleich mit MOR-001 werden analog zum Vorgehen des pU
nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich ist nicht geeignet und wird nicht zur Bewertung
herangezogen. Der Zusatznutzen von Elosulfase alfa wird daher ausschlieRlich auf Grundlage
der RCT MOR-004 bestimmt.

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmalR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Elosulfase alfa im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Es zeigen sich fir Elosulfase alfa im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie negative
Effekte fur die Gesamtrate der SUEs sowie eine Unterkategorie von SUEs auf der Ebene von
SOC. Das AusmaR des Effektes ist jeweils gering. Fir den Endpunkt 6MWT zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Elosulfase alfa, die klinische Relevanz dieses
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Effektes ist allerdings unklar. In der hier vorliegenden Datensituation werden die positiven
und negativen Effekte daher als ausgeglichen eingeschatzt. Fir die Kategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitdit wurden keine Daten erhoben, fiir den Endpunkt
infusionsbedingte Reaktionen liegen keine geeigneten Daten vor.

Fiir Kinder im Alter < 5 Jahre liegen keine geeigneten Daten vor.

In der Gesamtschau der vorliegenden Daten gibt es fir Patientinnen und Patienten mit
Mukopolysaccharidose vom Typ IVA keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen von Elosulfase alfa
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des

Zusatznutzens von Elosulfase alfa.

Tabelle 3: Elosulfase alfa — Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® AusmaR des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten aller Altersklassen mit Best supportive Care® ¢ |Zusatznutzen nicht belegt
Mukopolysaccharidose vom Typ IVA (Morquio A-
Syndrom, MPS IVA)

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Als ,,Best supportive Care” (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmaogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet.

c. Es wird davon ausgegangen, dass Best supportive Care im Rahmen einer Studie sowohl in der
Kontrollgruppe, als auch in der Interventionsgruppe angeboten wird.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Erganzender Hinweis

Das Ergebnis der Bewertung weicht vom Ergebnis der Bewertung des G-BA im Rahmen des
Marktzugangs 2014 und der Neubewertung 2018 ab. Dort hatte der G-BA jeweils einen
geringen Zusatznutzen von Elosulfase alfa festgestellt.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Elosulfase alfa im
Vergleich mit Best supportive Care (BSC) als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
Patientinnen und Patienten aller Altersklassen mit Mukopolysaccharidose vom Typ IVA.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Elosulfase alfa

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Patientinnen und Patienten aller Altersklassen mit Best supportive Care® ¢
Mukopolysaccharidose vom Typ IVA (Morquio A-Syndrom, MPS IVA)

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Als ,,Best supportive Care” (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet.

c. Es wird davon ausgegangen, dass Best supportive Care im Rahmen einer Studie sowohl in der
Kontrollgruppe, als auch in der Interventionsgruppe angeboten wird.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA. Die Bewertung
wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten
Daten vorgenommen. Flr die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Vorgehen des pU

Der pU legt zur Ableitung des Zusatznutzens eine RCT mit einer Dauer von 24 Wochen sowie
einen Vergleich einzelner Arme verschiedener Studien mit Confounder-Adjustierung durch
Propensity Score Matching mit langerer Beobachtungsdauer vor. Zuséatzlich stellt er einen
Vergleich einzelner Arme verschiedener Studien ohne Confounder-Adjustierung fiir Kinder < 5
Jahre dar, den er aber nicht fir die Ableitung des Zusatznutzens heranzieht. Die vorgelegte
RCT wird fiir die Nutzenbewertung herangezogen und in Kapitel | 3 bewertet. Die Vergleiche
einzelner Arme verschiedener Studien sind nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet, dies wird
in Kapitel 14 begrindet. AnschlieBend wird in Kapitel I 5 die Wahrscheinlichkeit und das
Ausmal des Zusatznutzens in der Gesamtschau bestimmt.
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I3 Direkter Vergleich in randomisierten kontrollierten Studien

13.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool fiir die Bewertung mittels RCTs wurde anhand der folgenden Angaben
zusammengestellt:

Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Elosulfase alfa (Stand zum 06.02.2025)
= bibliografische Recherche zu Elosulfase alfa (letzte Suche am 06.02.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Elosulfase alfa (letzte Suche
am 06.02.2025)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Elosulfase alfa (letzte Suche am 21.02.2025)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Elosulfase alfa (letzte Suche am 15.05.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante RCT identifiziert.

13.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Elosulfase alfa + BSC vs. BSC

Studie Studienkategorie Verfiighare Quellen
Studie zur Gesponserte Studie | Studienbericht Register- Publikation
Zulassung des zu Studie?® Dritter eintrige® und sonstige
bewertenden Quellen®
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja/ nein) | (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
MOR-004 ja ja Nein ja[2] ja[3,4] ja [5-8]

a. Studie, fur die der pU Sponsor war

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse

c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA und weitere 6ffentlich
verfugbare Quellen

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

13.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie (RCT) zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Elosulfase alfa vs. Placebo

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primdrer Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung sekundare
Patientinnen und Patienten) Endpunkte?
MOR-004 RCT, Patientinnen und = Elosulfase alfa Screening: bis zu 33 Studienzentren in primdr: Veranderung
doppelblind,  Patienten mit MPS IVAP 2 mg/kg/Woche (N=58) 3 Wochen Argentinien, Brasilien, des BMWT zu
parallel = 3b 5 Jahre * Elosulfase alfa 2 mg/kg, Danemark, Deutschland, Woche 24
» mittlerer 6MWT-Wert alle 2 Wochen alternierend Behandlung: 24 Wochen ~Frankreich, Italien, sekundér: Endpunkte
>30 mund €325 mim mit Placebo (N = 59)° oder bis Therapieabbruch Japan, Kanada, Katar,  zur Morbiditit, UEs
Screening = Placebo (N = 599 nach Entscheidung der Kt?lumbien,
= keine groRere Operation Arztin / des Arztes oder Nledt'erland'e, Portugal,
in den 3 Monaten vor Widerruf der S?udl-Arabler'L
Studieneinschluss erfolgt Einwilligungserklarung Sudk.or-ea, Tal.\./va}n, QSA'
oder fiir die Dauer der Vereinigtes Konigreich
Studie geplant Nachbeobachtung: bis

maximal 30 Tage nach 01/2011-08/2012

Ende der Behandlung®

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieflich
Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Diagnose auf Basis klinischer Zeichen und Symptome von MPS IVA und dokumentierter, reduzierter Fibroblasten- oder Leukozyten-GALNS-Enzymaktivitat oder
genetischer Testung

c. Die Elosulfase alfa-Dosis von 2,0 mg/kg, alle 2 Wochen entspricht nicht der in Deutschland zugelassenen Dosis. Dieser Arm ist daher fiir die Bewertung nicht
relevant und wird in den nachsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

d. Eine der urspriinglich 60 randomisierten Personen im Placeboarm wurde nicht beriicksichtigt. Flir sie wurde nach Randomisierung festgestellt, dass die Diagnose
MPS IVA nicht gesichert war.

e. Die Patientinnen und Patienten hatten die Moglichkeit an der offenen Extensionsstudie MOR-005 teilzunehmen, sofern sie die Studie MOR-004 abgeschlossen
hatten.

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; GALNS: N-Acetylgalactosamin-6-Sulfat-Sulfatase; MPS IVA: Mukopolysaccharidose Typ IVA / Morquio A Syndrom; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Elosulfase alfa vs.
Placebo

Studie Intervention Vergleich
MOR-004 Elosulfase alfa 2 mg/kg/Woche?, i. v. Placebo (Vehikel-Lésung® von Elosulfase alfa)

keine Dosisanpassungen vorgesehen; bei Infusionsreaktionen je nach Schwere der Reaktion
Unterbrechung der Infusion®, Reduzierung der Infusionsrate oder Beendigung der Infusion

nicht erlaubte Vorbehandlung
= hamatopoetische Stammzelltransplantation
= Elosulfase alfa

= jegliches Prifmedikament oder Medizinprodukt in der Erprobung < 30 Tage vor dem
Screening

= groBere Operation < 3 Monate vor Studienbeginn

Begleitbehandlung
erforderliche Pramedikation vor jeder Infusion:

= Antihistaminika (zu bevorzugen: nicht sedierende, z. B. Cetirizin, Loratadin)
erlaubt

= bei Patientinnen und Patienten mit bekannten Infusionsreaktionen sedierende
Antihistaminika und gegebenenfalls zusatzlich z. B. H2-Blocker, Montelukast-Natrium oder
Glukokortikoide als Pramedikation

= Antipyretika nach Ermessen der Priiférztin / des Prifarztes

= Best supportive Care (jegliche Begleitmedikation auRer Prifmedikamente und andere
medizinischen Interventionen auRer Medizinprodukte in der Erprobung)

a. Mindestabstand zwischen den Infusionen: 4 Tage

b. gemaR Fachinformation [9] enthalt die Tragerl6sung Natriumacetat-Trihydrat,
Natriumdihydrogenphosphat, Argininhydrochlorid, Sorbitol und Polysorbat 20

c. nach Unterbrechung Fortsetzung der Infusion mit der Halfte der Infusionsrate vom Zeitpunkt des
Auftretens der Infusionsreaktion

H2-Blocker: Histamin-2-Blocker; i. v.: intravends; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Studiendesign

Die Studie MOR-004 ist eine doppelblinde, 3-armige multizentrische RCT zum Vergleich von
Elosulfase alfa in wéchentlichem oder 2-wdchentlichem Abstand mit Placebo zur Behandlung
von Patientinnen und Patienten mit Mukopolysaccharidose IVA. In die Studie wurden
Patientinnen und Patienten ab 5 Jahren eingeschlossen, die im Screening eine Gehstrecke im
6-Minuten-Gehtest (6MWT), gemittelt (iber 2 Durchfiihrungen, zwischen 30 und 325 m
zuriicklegten. Nicht zugelassen wurden Patientinnen und Patienten, bei denen in den 3
Monaten vor Studieneinschluss eine groBere Operation erfolgt war oder eine solche fiir die
Dauer der Studie geplant war.

In die Studie wurden insgesamt 177 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im
Verhaltnis 1:1:1 zufallig einer Behandlung mit Elosulfase alfa wochentlich (N = 58), Elosulfase
alfa alle 2 Wochen alternierend mit Placebo (N =59) oder Placebo (N = 60) zugeteilt. Der
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Studienarm mit Elosulfase alfa alle 2 Wochen ist fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
relevant ist und wird im Folgenden nicht weiter betrachtet. Eine Person im Placeboarm wurde
aus der Studie ausgeschlossen und nicht behandelt, weil die Diagnose MPS IVA nicht gesichert
war. Diese Person ist nicht in der Analysepopulation enthalten. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach Altersgruppen (5 bis 11 vs. 12 bis 18 vs. > 19 Jahre) und dem Ergebnis des
6MWT (<200 m vs. > 200 m).

Die Gabe von Elosulfase alfa erfolgte im Interventionsarm gemafs den Empfehlungen der
Fachinformation [9]. Placebo bestand aus der Tragerlosung des Wirkstoffes und wurde analog
zur Gabe von Elosulfase alfa intravends inklusive einer Pramedikation mit oralem oder
intravendsem Antihistaminikum appliziert. Die Behandlungsdauer betrug 24 Wochen oder bis
zum Therapieabbruch nach Entscheidung der Prifarztin oder des Priifarztes oder Widerruf der
Einwilligungserkldarung. Der primdre Endpunkt der Studie war die Veranderung im 6MWT zu
Woche 24. Weitere patientenrelevante Endpunkte wurden in den Kategorien Morbiditat und
Nebenwirkungen erhoben.

Nach Beendigung der Studie bestand fiir alle Patientinnen und Patienten die Moglichkeit, in
die Extensionsstudie MOR-005 zu wechseln, in der alle Patientinnen und Patienten Elosulfase
alfa wochentlich oder alle 2 Wochen erhielten (siehe Kapitel | 4).

Umsetzung der zweckmaBigen Vergleichstherapie Best supportive Care

Als BSC ist diejenige Therapie zu verstehen, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewahrleistet. Durch das Studienprotokoll wurden die in Leitlinien [10,11]
empfohlenen MaBnahmen zur supportiven Therapie (beispielsweise Physiotherapie,
Impfungen, Infekttherapie), MaBnahmen zur Friiherkennung moglicher Komplikationen
(unter anderem den Bewegungsapparat, aber auch Augen und Ohren betreffend) und
Empfehlungen zu friihzeitigen chirurgischen Interventionen nicht eingeschrankt. Die im
Rahmen der Studie eingesetzte Begleitmedikation, etwa zur Schmerztherapie oder
antiinfektiose Therapien, legt eine leitliniengerechte supportive Versorgung in beiden Armen
der Studie nahe.

In der Studie MOR-004 wurde im Vergleichsarm eine Placeboinfusion mit der gleichen
Tragerlosung wie im Interventionsarm (Bestandteile neben physiologischer Kochsalzlésung:
Natriumacetat-Trihydrat, Natriumdihydrogenphosphat, Argininhydrochlorid, Sorbitol,
Polysorbat 20 [9]) und Pramedikation eingesetzt (siehe Tabelle 7). Die in der Studie
verwendete Tragerlosung, die wochentliche intravendse Applikation Gber mehrere Stunden
sowie die eingesetzte Pramedikation sind aber zum einen nicht Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie BSC. Zum anderen stellt die Tragerlésung potenziell kein wirkungsfreies
Placebo dar. Dass die als Placebo verabreichte Tragerldsung nicht ganzlich wirkungsfrei ist,
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zeigt insbesondere die Notwendigkeit der Verabreichung zusatzlicher Glukokortikoide als
Pramedikation bei 12 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm (36 % im
Interventionsarm). Welchen Einfluss die Verabreichung der Placeboinfusion mit Tragerldsung,
die Pramedikation sowie die notwendige Anlage und Verwendung von periphervendsen /
zentralvenosen Zugangen auf die beobachteten Effekte in der Studie MOR-004 hat, ist unklar.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie BSC ist aufgrund der Gabe eines potenziell nicht
wirkungsfreien Placebos sowie der damit einhergehenden weiteren Malinahmen in der Studie
MOR-004 insgesamt nur eingeschrankt umgesetzt. Die Studie wird fiir die Nutzenbewertung
herangezogen, allerdings konnen fir die Ergebnisse zu allen Endpunkten maximal
Anhaltspunkte, zum Beispiel fiir einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Studiendauer

Es ist anzumerken, dass im Verhaltnis zum chronischen, langsam fortschreitenden Verlauf der
Erkrankung Uber teilweise Jahrzehnte die Studiendauer von 24 Wochen kurz ist. Der
langfristige Effekt von Elosulfase alfa auf patientenrelevante Endpunkte ist auf Grundlage der
Studie MOR-004 daher nur eingeschrankt beurteilbar. Dies gilt insbesondere auch fur
potenzielle erst im spdteren Verlauf auftretende unerwiinschte Ereignisse durch die
notwendigen Begleitbehandlungen. So erfolgte beispielsweise eine optionale Pramedikation
mit Kortikosteroiden im Laufe der Studie bei 36 % der Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm.

Keine Daten zu Kindern bis 5 Jahre

Einschlusskriterium der Studie war ein Alter > 5 Jahre zum Zeitpunkt des Screenings. Auf Basis
der Studie sind daher keine Aussagen zum Zusatznutzen fir Kinder bis 5 Jahre mit MPS IVA
moglich, siehe Abschnitt | 5.2.

Charakteristika der Studienpopulation

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,

direkter Vergleich: Elosulfase alfa vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Median [Min; Max] 19,1 [12; 69]
KérpergroRe® [cm]
MW (SD)

Median [Min; Max]

101,3 (13,1)
98,8 [83; 141]

KorpergroRe (z-Score)

MW (SD) -6,4 (2,55)

Median [Min; Max] -6,5[-11,0; -2,1]
6MWT [m]

MW (SD) 203,9 (76,3)

Median [Min; Max]
stratifizierte BMWT Gehstrecke [Meter], n (%)

216,5 [42; 322]

<200 23 (40)
>200 35 (60)
Rollstuhlnutzung im Alltag®, n (%) 30(52)
Gehhilfebenutzung im Alltag?, n (%) 17 (29)
Benutzung einer Gehbhilfe wahrend des 6MWT, n (%) 9 (16)
Kricken n % 1(2)
Gehwagen / Rollator n, % 7(12)
Stock / Gehstock n, % 1(2)

Studie Elosulfase alfa Placebo
Charakteristikum N? =58 N?=59
Kategorie
MOR-004
Alter [Jahre]
MW (SD) 13,1(8,1) 15,0 (11,3)
Median [Min; Max] 11,1 [5; 42] 11,9 [5; 57]
Altersgruppen [Jahre], n (%)
5-11 32 (55) 30 (51)
12-18 16 (28) 15 (25)
>19 10 (17) 14 (24)
Geschlecht [w/ m], % 55/ 45 54 / 46
Region, n (%)
Nordamerika 15 (26) 16 (27)
Europa 25 (43) 27 (46)
Andere 18 (31) 16 (27)
Korpergewicht [Kg]
MW (SD) 22,9 (10,5) 25,4 (11,5)

23,0 [13; 67]

105,5 (16,8)
100,0 [86; 165]

6,0 (2,77)
-5,6 [-11,4; -1,4]

211,9 (69,9)
228,9 [36; 312]

23 (39)
36 (61)
22 (37)
18 (31)
11 (19)
4(7)
6 (10)
1(2)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Elosulfase alfa vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Elosulfase alfa Placebo
Charakteristikum N? =58 N2 =59
Kategorie
3MSCT [Stufen / Minute]
MW (SD) 29,6 (16,4) 30,0 (14,1)
Median [Min; Max] 30,5 [0; 72] 30,8 [0; 59]
Zeit seit MPS IVA Diagnose [Jahre]
MW (SD) 6,5 (6,3) 8,7 (9,6)
Median [Min; Max] 4,8 [0; 26] 4,1 [0; 38]
Alter zum Zeitpunkt der MPS IVA Diagnose [Jahre]
MW (SD) 6,6 (7,1) 6,4 (6,4)
Median [Min; Max] 4,2 [1; 31] 4,4 [0; 37]
Therapieabbruch®, n (%) 1(1,7) 0(0)
Studienabbruch®, n (%) 1(1,7) 0(0)

a. N: im Interventionsarm: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten, im Kontrollarm: Anzahl der
Randomisierten weniger 1 Person, bei der nach Randomisierung die Diagnose MPS IVA nicht bestatigt
werden konnte; Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile
gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b. Es gehen Daten von 55 vs. 56 Patientinnen und Patienten ein; im Stehen gemessen

c. jegliche, auch gelegentliche Rollstuhlnutzung

d. als Gehhilfen zéhlten Orthesen, Schienen, Kriicken, Gehstock oder Rollator

e. Eine Person im Interventionsarm zog ihr Einverstandnis nach der ersten Infusion zuriick.

3MSCT: 3-Minuten-Treppensteigen-Test; 6MWT: 6-Minuten-Gehtest; m: mannlich; Max: Maximum;

Min: Minimum; MPS IVA: Mukopolysaccharidose Typ IVA / Morquio A Syndrom; MW: Mittelwert; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten in der Kategorie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die meisten demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten in
den beiden Behandlungsarmen sind weitgehend vergleichbar. Im Mittel waren die
Patientinnen und Patienten zu Studieneinschluss 13 Jahre alt im Interventionsarm und 15
Jahre im Vergleichsarm, der Anteil der Erwachsenen betrug > 20 %. Fast alle Patientinnen und
Patienten waren stark kleinwiichsig mit einem mittleren z-Score der KérpergrélRe von —-6,4 im
Interventionsarm und -6,0 im Vergleichsarm. Die Gehstrecke im 6MWT zu Studienbeginn lag
bei ca. 200 m in beiden Armen. Die Benutzung eines Rollstuhls als Hilfsmittel im Alltag zu
Baseline war im Interventionsarm mit 52 % hoher als im Vergleichsarm mit 37 %. Die Diagnose
lag zum Studieneinschluss im Median mehr als 4 Jahre zurlick.

Im Verlauf der gesamten Studie Uber 24 Wochen kam es zu einem Studien- und damit
Therapieabbruch. Dieser erfolgte im Interventionsarm durch Zuriicknahme des
Einverstandnisses nach der ersten Infusion.
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Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 9 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 9: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Elosulfase alfa vs. Placebo

Studie Verblindung

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Patienten
Fehlen sonstiger

sequenz
Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen

Aspekte

. | Verdeckung der

MOR-004 ja ja a niedrig

—
QU
—
—
—
Q
—
Q

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial fiir die Studie MOR-004 wird als niedrig
eingestuft.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU sieht die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext flr gegeben an. Er begriindet dies in dem groRen Anteil von Patientinnen
Patienten der Studie aus Europa und im speziellen aus Deutschland. Zudem ergdben die
Subgruppenanalysen stratifiziert nach Herkunft und Region keine Hinweise auf signifikante
Interaktionen. Weiterhin begriindet der pU die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie MOR-
004 und geht auf die Relevanz der gemessenen Endpunkte ein.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse siehe auch die Anmerkungen zur Studie in diesem
Abschnitt weiter oben und Abschnitt | 3.2.3.

13.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

13.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat
@ Gesamtmortalitat

=  Morbiditat
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o

Gehfihigkeit (6MWT)

o

Rollstuhlbenutzung

o

Gehhilfebenutzung
o Korpergrole (z-Score)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)
o Abbruch wegen UEs
= infusionsbedingte Reaktionen
= anaphylaktische Reaktionen (UE, Standardised MedDRA Query [SMQ])
= gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 10 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfiigung
stehen.
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Tabelle 10: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Elosulfase alfa vs. Placebo

Studie Endpunkte

Infektionen und parasitdre Erkrankungen (SOC, SUEs)

w
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a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.
b. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe nachfolgenden FlieStext

c. Auswertung fir Patientinnen mit Alter bei Studienbeginn < 15 Jahre und Patienten < 18 Jahre
d. Endpunkte in dieser Kategorie wurden nicht erhoben

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage;
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Anmerkungen zu den Endpunkten

Gehfihigkeit (6 MWT)

Der zunehmende Verlust der Gehfahigkeit bzw. der korperlichen Belastbarkeit durch die
fortschreitende Erkrankung stellt ein hdufiges Symptom bei Patientinnen und Patienten mit
MPS IVA dar. Der 6-Minuten-Gehtest (6MWT) ist ein standardisiertes und etabliertes
Instrument zur Bestimmung der korperlichen Belastbarkeit (Distanz, die die Patientin bzw. der
Patient innerhalb von 6 Minuten zuriicklegen kann [12]) und wird als relevant fur die
vorliegende Bewertung angesehen. Der 6MWT wurde in der Studie MOR-004 jeweils zum
Screening und in Woche 12 und 24 und innerhalb 1 Woche nach vorzeitigem Studienabbruch
durchgefihrt. Die Patientin bzw. der Patient wurde angewiesen, 6 Minuten lang so weit wie
moglich auf einer ebenen Flache zu gehen (nicht zu rennen oder zu joggen). Die Verwendung
eines Hilfsmittels (z. B. Stock, Kriicke oder Rollator) zur Durchfiihrung des 6MWT war erlaubt.
Die Patientin bzw. der Patient musste bei allen nachfolgenden Tests dieselbe Gehhilfe
benutzen.
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Im Dossier legt der pU sowohl praspezifizierte Analysen zur mittleren Veranderung der 6 MWT-
Distanz in Woche 24 gegenlber dem Ausgangswert als auch nicht praspezifizierte
Responderanalysen mit einem Schwellenwert von 9% zur Verbesserung sowie
Verschlechterung bezogen auf den Ausgangswert der jeweiligen Patientin oder des jeweiligen
Patienten vor. In der vorliegenden Bewertung wird die im Studienprotokoll als primére
Analyse geplante ANCOVA-Mittelwertdifferenz des 6MWT von Woche 24 zu Baseline
herangezogen.

Die vorgelegten Responderanalysen auf Grundlage des Schwellenwerts von 9 % werden nicht
zur Nutzenbewertung herangezogen. Dies ist darin begriindet, dass diese Analysen post hoc
durchgefihrt wurden. Zudem bleibt fiir die gewdhlte Responseschwelle von 9 % unklar, was
eine solche Veranderung fir die Patientinnen und Patienten bedeutet. Dieser Schwellenwert
ist somit auch inhaltlich nicht begriindet.

Die Umsetzung des praspezifizierten Ersetzungsverfahrens fir fehlende Werte bei der
Auswertung zur mittleren Verdanderung der 6MWT-Distanz ist in Modul 4 nur unzureichend
dokumentiert. Anhand von Informationen im Studienbericht kann man aber annehmen, dass
nur fir 1 Patientin oder Patient in Woche 24 fehlende Werte im 6MWT ersetzt werden

mussten.

Rollstuhlbenutzung und Gehhilfebenutzung

Das Angewiesensein auf einen Rollstuhl oder eine Gehhilfe zur Bewaltigung des Alltags stellt
eine patientenrelevante Einschrankung dar. Der pU erfragte in der Studie die aktuelle
Benutzung von Rollstuhl und Gehhilfe. Dies erfolge im Rahmen der Erhebung des
Mucopolysaccharidosis Health Assessment Questionnaire (MPS-HAQ, siehe hierzu auch
nachfolgender Text in diesem Abschnitt). Die isolierte Auswertung der ltems des Fragebogens
zu Rollstuhl- und Gehhilfebenutzung erfolgte post hoc und erfasste jegliche aktuelle Nutzung.
Der pU betrachtet sowohl die Verbesserung (keine Notwendigkeit einer weiteren
Verwendung) als auch die Verschlechterung (neue Notwendigkeit einer Verwendung). Die
vorgelegten Auswertungen sind jedoch nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet: in die vom
pU vorgelegten Auswertungen gehen jeweils nur diejenigen Patientinnen und Patienten ein,
die zu Studieneinschluss auf die jeweiligen Mobilitatshilfen angewiesen sind (Auswertung zur
Verbesserung) bzw. es zu Studieneinschluss nicht sind (Auswertung zur Verschlechterung). In
diesen Endpunktdefinitionen wird jeweils ein relevanter Anteil der randomisierten
Patientinnen und Patienten nicht berlicksichtigt. Dies ist nicht sachgerecht. Stattdessen wére
eine Auswertung auf Basis aller randomisierten Patientinnen und Patienten notwendig, z. B.
als Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 24 eine Gehhilfe bzw. einen Rollstuhl
bendtigen.
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Kérpergrofe (z-Score)

Z-Scores fir die Korpergroe werden unter Verwendung von alters- und
geschlechtsspezifischen Referenzdaten fiir die Bevolkerung mit durchschnittlicher Statur
abgeleitet. Die vorliegenden Daten zur KorpergroRe wurden als z-Scores (Anzahl der
Standardabweichungen) tGber oder unter der altersspezifischen Referenz der USA (Daten der
Centers for Disease Control and Prevention) dargestellt. Die Referenz entspricht einem z-Score
von 0. Kleinwuchs ist definiert als ein GroRendefizit von mindestens 2,0
Standardabweichungen unterhalb der bevolkerungsspezifischen mittleren GrofRe fir Alter und
Geschlecht, dies entspricht einem z-Score von -2.

Der Endpunkt KorpergroBe (z-Score) wird im vorliegenden Anwendungsgebiet mit
ausgepragtem Kleinwuchs (z-Score zu Baseline < -5, siehe Tabelle 8) fiir die Nutzenbewertung
herangezogen. Es ist jedoch schwer abschatzbar, wie sich eine bestimmte Verdnderung im
Endpunkt KérpergroBe (z-Score) letztendlich auf die Patientin bzw. den Patienten auswirkt.

Der pU legt eine praspezifizierte Operationalisierung des Endpunkts als Veranderung der
Stehhéhe zu Woche 24 beschrankt auf die Auswertung bei Patientinnen mit Alter bei
Studienbeginn von <15 Jahre und Patienten mit Alter <18 Jahre vor. Diese Auswertung ist
sachgerecht.

Mucopolysaccharidosis Health Assessment Questionnaire (MPS-HAQ)

Der MPS-HAQ ist ein Instrument mit 52 Fragen zur Bewertung der funktionellen Fahigkeiten
und Leistungen bei Patientinnen und Patienten mit MPS IV, welche 3 Subdomanen umfasst:
Eigenstandigkeit, Mobilitdt und Betreuungsbedarf. Es wurde fiir Patientinnen und Patienten
mit MPS vom Typ | entwickelt.

Der MPS-HAQ wird nicht als validiertes Instrument zur Messung der Morbiditat bei
Patientinnen und Patienten mit MPS IVA bewertet. Dies ist begriindet in fehlenden
Informationen zur Entwicklung des Instruments, insbesondere zur Einbindung hierbei von
Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet. Zudem liegen kein Manual und keine
Publikation der Entwickler des Instruments vor, in der die standardisierte Auswertung des
Instruments beschrieben wird. Auch sind keine standardisierten Kriterien dafiir zu finden,
unter welchen Umstdnden oder bis zu welchem Alter der Fragebogen von Betreuern
ausgefullt werden soll. In Modul 5 des Dossiers stellt der pU ein noch nicht veroffentlichtes
Manuskript zur Verfiigung [13], das sich derzeit im Peer-Reviewverfahren befinde und in dem
Validitat und Reliabilitdt des Instruments untersucht werden. Die beschriebenen Defizite der
Instrumentenvalidierung kénnen aber durch diese nachtragliche Untersuchung von einigen
psychometrischen Eigenschaften des Instruments im Anwendungsgebiet nicht behoben
werden. Die vorgelegten Auswertungen zum MPS-HAQ werden daher nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

Endpunkte der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdat wurden in der Studie MOR-004
nicht erhoben.

Nebenwirkungen

In der Studie wurde im Vergleichsarm Placeboinfusion mit Tragerlosung (zusatzlich zu
physiologischer  Kochsalzlésung) einschlielich entsprechender Pramedikation zur
Verblindung eingesetzt (siehe Abschnitt 13.1.2). Hierdurch wird zwar einerseits die
Verblindung in der Studie ermdglicht, welche gerade bei der Verwendung von beeinflussbaren
Endpunkten wie dem 6MWT angebracht ist. Andererseits stellt diese Infusion aber einen
dauerhaft wiederholten, invasiven Eingriff dar, der in der Versorgungspraxis nicht erfolgen
wirde und Risiken sowie Belastungen wie beispielsweise infusionsbedingte Reaktionen
bedingt (siehe Abschnitt | 3.1.2 zur Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC).
Die beobachteten Effekte in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen der vorliegenden Studie
MOR-004 sind somit potenziell unterschatzt.

Infusionsbedingte Reaktionen

In der Studie MOR-004 wurden infusionsbedingte Reaktionen als ,Infusions-assoziierte
Reaktionen (infusion-associated reactions [IARs])“ erhoben. GemaR Studienplanung wurde
jegliches unerwiinschte Ereignis (UE), das ab Infusionsbeginn bis 24 Stunden nach der Infusion
auftrat, als IAR dokumentiert. Auswertungen zu schweren oder schwerwiegenden Ereignissen
der IAR legt der pU nicht vor. Diese Operationalisierung ist fir die Abbildung
infusionsbedingter Reaktionen zu unspezifisch. In der vorliegenden Indikation und vor dem
Hintergrund der invasiven Malnahme einer Placeboinfusion mit Pramedikation im
Vergleichsarm wird bei nahezu allen Patientinnen und Patienten ein UE im Zeitfenster der
Beobachtung von Infusionsbeginn bis 24 Stunden nach Infusionsende im Laufe der Studie
dokumentiert: 89,7 % im Interventionsarm vs. 91,5% im Placeboarm. Bei Betrachtung
einzelner fur infusionsbedingte Reaktionen typische Symptome im Zeitraum von 24 Stunden
nach der Infusion zeigen sich hingegen deutliche Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen, so beispielsweise bei Fieber (36,2 % vs. 18,6 %), Schiittelfrost (10,3 % vs.
1,7 %) Erbrechen (37,9% vs. 15,3%) oder Ubelkeit (27,6% vs. 13,6 %) (fir eine
umfangreichere, erganzende Darstellung der UEs nach MedDRA Preferred Terms (PTs), die
innerhalb von 24 Studien nach der Infusion aufgetreten sind, siehe | Anhang D).

In den Auswertungen zu infusionsbedingten Reaktionen, die eine Unterbrechung und eine
medizinische Intervention erforderlich machten, zeigen sich ebenfalls deutliche Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen. Als medizinische Intervention war gemaf Studienprotokoll
die Gabe von Sauerstoff, i. v. Antihistaminika, i. v. Steroiden oder i. v. Flissigkeit vorgesehen.
Eine solche Unterbrechung mit Intervention wurde von den Prifdrztinnen und -drzten bei
22,4 % der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm, im Vergleichsarm hingegen bei
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0 % als notwendig erachtet und durchgefiihrt. Diese Operationalisierung basiert jedoch
mafgeblich auf der Einschatzung der Prifarztinnen und Prifarzte und bildet somit nicht alle
patientenrelevanten Ereignisse im Rahmen von infusionsbedingten Symptomen ab.

Keine der oben genannten Operationalisierungen ermdglicht eine umfassende Bewertung der
infusionsbedingten Reaktionen. Somit liegen fiir diesen Endpunkt keine geeigneten Daten vor.
Die oben beschriebenen Ergebnisse legen jedoch nahe, dass flr Elosulfase alfa potenziell
Nachteile im Endpunkt infusionsbedingte Reaktionen vorliegen.

Anaphylaktische Reaktionen

Anaphylaktische Reaktionen stellen eine spezifische und sich potenziell lebensbedrohlich
entwickelnde infusionsbedingte Reaktion unter einer Enzymersatztherapie wie Elosulfase alfa
dar. Der pU operationalisiert diesen Endpunkt durch die SMQ Anaphylaktische Reaktion in der
Auspragung ,broad”, die auf der Verknilipfung von 2 jeweils relevanten, aber unspezifischen
Symptomen beruht (wie z. B. Blutdruckabfall und gleichzeitiges Anschwellen der Lippen). Es
wird davon ausgegangen, dass durch diese Verknlipfung von mehreren PTs das Syndrom
Anaphylaktische Reaktion im vorliegenden Kontext hinreichend spezifisch erfasst werden
kann. Diese Operationalisierung wird daher in der vorliegenden Fragestellung zur
Nutzenbewertung herangezogen.

Fehlende Endpunkte zu Symptomatik

Endpunkte zur Symptomatik wurden in der Studie nur eingeschrankt beobachtet. So gehoren
etwa Schmerz, Fatigue, fehlende Ausdauer, Dyspnoe und Gelenksteifigkeit zu den typischen
Symptomen der Erkrankung. Die meisten dieser Symptome wurden in der Studie nicht Gber
entsprechende Endpunkte erfasst. Wie sich die Therapie mit Elosulfase alfa auf die zuvor
beschriebene Symptomatik auswirkt, kann daher im Rahmen der Nutzenbewertung nicht
beurteilt werden.

Ergédnzend dargestellte Endpunkte

Das forcierte exspiratorische Volumen in 1 Sekunde (FEV1) wurde in der Studie MOR-004 als
Endpunkt im Rahmen der Atemfunktionstestung erhoben. Der Test wird nicht als
patientenrelevanter Endpunkt zur Nutzenbewertung herangezogen, die Ergebnisse aber in
| Anhang E erganzend dargestellt.

Im Rahmen der Studie MOR-004 wurde als sekunddrer Endpunkt der 3-Minuten-
Treppensteigtest (3MSCT) erhoben, der die Anzahl der Treppenstufen, die Patientinnen und
Patienten innerhalb von 3 Minuten steigen kdnnen, als Stufen pro Minute angibt. Der pU
beschreibt in Modul 4 des vorliegenden Dossiers weder Ergebnisse noch die Relevanz und
Validitat dieses Endpunkts. Die im Studienprotokoll angefiihrten Referenzen zum 3MSCT
beschreiben verschiedene Treppensteigtests als Mall der Lungenfunktion bei alteren
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Mannern. Ein Manual zur standardisierten Durchfiihrung des 3MSCT in der Studie MOR-004,
auf welches im Studienprotokoll verwiesen wird, legt der pU nicht vor. Die Eignung dieses
Endpunkts kann somit fur die vorliegende Bewertung nicht abschlielend bewertet werden.
Der Endpunkt 3MSCT wird daher nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen. Mit dem
6MWT liegt flir die vorliegende Bewertung zudem bereits ein etablierter und standardisierter
Endpunkt zur Erfassung der Mobilitat bzw. Gehfahigkeit vor. Daher werden die Ergebnisse
zum Endpunkt 3MSCT nur erganzend dargestellt (I Anhang E) und zusammen mit FEV1
supportiv bei der Bewertung des Ergebnisses zum 6MWT betrachtet, siehe Abschnitt | 3.2.3.

13.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 11 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Tabelle 11: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Elosulfase alfa vs. Placebo

Studie Endpunkte

Infektionen und parasitidre Erkrankungen (SOC, SUEs)
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a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

b. Auswertung flr Patientinnen mit Alter bei Studienbeginn < 15 Jahre und Patienten < 18 Jahre

c. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 1 3.2.1

d. Endpunkte in dieser Kategorie wurden nicht erhoben.

e. Trotz niedrigen Verzerrungspotenzials wird fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs von einer
eingeschrankten Ergebnissicherheit ausgegangen.

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; N: niedrig; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte
MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Das Verzerrungspotenzial wird fir die Ergebnisse aller Endpunkte mit geeigneten Daten als
niedrig eingeschatzt.

13.2.3 Ergebnisse

Tabelle 12 und Tabelle 13 fassen die Ergebnisse aus RCTs zum Vergleich von Elosulfase alfa
mit Placebo bei Patientinnen und Patienten mit Mukopolysaccharidose vom Typ IVA
zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen erganzt. Erganzend werden die Ergebnisse fir die Endpunkte 3MSCT und FEV1
in | Anhang E dargestellt. Tabellen zu haufigen UEs und SUEs sind in | Anhang C dargestellt.

Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitdt, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Elosulfase
alfa vs. Placebo

Studie Elosulfase alfa Placebo Elosulfase alfa vs. Placebo
Endpunktkategorie N  Patientinnen N2 Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert®

Endpunkt und Patienten und Patienten

mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

MOR-004 (Woche 24)
Mortalitat

Gesamtmortalitat® 58 0 59 0 -

Nebenwirkungen

UEs (ergdnzend dargestellt) 58 56 (96,6) 59 57 (96,6) -

SUEs 58 9 (15,5) 59 2 (3,4) 4,58 [1,03; 20,28]; 0,026
Abbruch wegen UEs 58 0 59 0 -
infusionsbedingte keine geeigneten Daten®

Reaktionen

anaphylaktische 58 3(5,2) 59 1(1,7) 3,05 [0,33; 28,49]; 0,320
Reaktionen (SMQ, UEs)

Infektionen und parasitdre 58 5(8,6) 59 0 11,19 [0,63; 197,8]; 0,026°

Erkrankungen (SOC, SUEs)

a. im Interventionsarm: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten, im Kontrollarm: Anzahl der
Randomisierten weniger 1 Person, bei der nach Randomisierung die Diagnose MPS IVA nicht bestétigt
werden konnte

eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [14])

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

Zur Begriindung siehe Abschnitt | 3.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Kl (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher
Berechnungsmethoden

m oo o

KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medizinisches Woérterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; MPS IVA: Mukopolysaccharidose Typ IVA / Morquio A; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SMQ:
standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich: Elosulfase alfa vs. Placebo

Studie Elosulfase alfa Placebo Elosulfase alfa
Endpunktkategorie vs. Placebo
Endpunkt N2 Werte Anderung N2 Werte Anderung MWD
Studien- Zu Studien- zZu [95 %-KI];
beginn Woche 24 beginn Woche 24 p-Wert®
MwP Mw® Mw® MwP
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 % KI]
MOR-004
(Woche 24)
Morbiditat
Gehfahigkeit 58 202,3 36,0 59 213,4 13,6 [0,6; 22,5 [4,0; 40,9];
(6MWT) [m] [183,6; 221, [22,9;49,1] [194,8; 232,0] 26,5] 0,017
0]
Rollstuhl- keine geeigneten Daten®
benutzung
Gehilfebenutzung keine geeigneten Daten®
KoérpergroRe (z- 44 -5,6 0,0 40 -5,2 -0,2 0,1[-0,0; 0,3];
Score) [-6,2;-5,0] [-0,2;0,1] [-5,8;-4,5] [-0,3;-0,0] 0,115

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

keine Daten erhoben

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Auswertung mit Ersetzung fehlender Werte, unter
anderem mit multipler Imputation (M), berlcksichtigt wurden. Keine Angabe, wie viele Personen welche
Art der Ersetzung betrifft.

b. MW und Kl pro Behandlungsgruppe sowie Effekt, KI und p-Wert: ANCOVA (mit Ersetzung fehlender Werte
durch mehrschrittiges Verfahren einschlieBlich multipler Imputation) und t-Test aus der ANCOVA. Neben
Behandlungsarm im Modell: Altersklassen, 6MWT-Kategorie und, bei Auswertung einer anderen Grof3e als
6MWT, der Ausgangswert der jeweiligen GrofRRe als kontinuierliche Variable. Effekt stellt den Unterschied
in den Anderungen (im Vergleich zum Ausgangswert) zwischen den Behandlungsgruppen zu Woche 24
dar.

c. Zur Begriindung siehe Abschnitt | 3.2.1 in der vorliegenden Dossierbewertung.

d. Auswertung fur Patientinnen mit Alter bei Studienbeginn < 15 Jahre und Patienten < 18 Jahre

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; ANCOVA: Kovarianzanalyse; KlI: Konfidenzintervall;
MPS IVA: Mukopolysaccharidose Typ IVA / Morquio A; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Auf Basis der verfiigbaren Informationen kdnnen fir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise auf einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (siehe Abschnitt | 3.1.2).

Mortalitat
Gesamtmortalitdt

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitdt traten keine Ereignisse auf. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Elosulfase alfa + BSC gegenliber BSC, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Morbiditat
Gehféhigkeit (6-Minuten-Gehtest)
Fiir den Endpunkt Gehfahigkeit (6MWT) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den Behandlungsarmen. Die klinische Relevanz dieses Effekts ist allerdings unklar,
dies wird nachfolgend begriindet.

Die Verbesserung der Gehstrecke zwischen Interventions- und Vergleichsarm betragt im
Mittel 22,5 m, die untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls liegt bei 4,0 m und erscheint zu
gering, um den beobachteten Effekt isoliert hierlber als klinisch relevant einzustufen. Ein
Verteilungsdiagramm in den Studienunterlagen deutet darauf hin, dass sich die
Mittelwertdifferenz im 6MWT maligeblich durch eine Gruppe von Patientinnen und Patienten
ergibt, die eine besonders groRe Verbesserung (> 60 m) der Gehstrecke erreichen (siehe
| Anhang G). Diese Patientinnen und Patienten lassen sich auf Basis der vorliegenden Daten
jedoch nicht tiber Subgruppenanalysen abgrenzen. Die Bewertung der klinischen Relevanz des
Effekts im 6MWT ist auf Grundlage von Mittelwertdifferenz und Konfidenzintervall fiir die
Gesamtheit aller Patientinnen und Patienten in der Studie nicht sinnvoll mdglich.

Unabhangig von den zuvor genannten Aspekten, wird die Verbesserung der Gehstrecke nicht
in weiteren Endpunkten zur kérperlichen Leistungsfahigkeit wie dem 3MSCT und der FEV1-
Messung bestétigt (siehe Anhang | Anhang E). Weder im 3MSCT noch in der FEV1-Messung
zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Dariber
hinaus zeigt sich in den Daten zu der Extensionsstudie MOR-005 bei denjenigen Patientinnen
und Patienten, die aus dem Kontrollarm (Placebo) in MOR-004 auf die Therapie mit Elosulfase
alfa in zugelassener Dosierung in MOR-005 wechseln, keine Verbesserung der Gehstrecke
(siehe Anhang | Anhang F). Bei den Patientinnen und Patienten, die im Interventionsarm in
MOR-004 mit Elosulfase alfa behandelt wurden und in der Extensionsstudie MOR-005 diese
Behandlung zuerst weiterhin verblindet, nach Auswertung von MOR-004 dann unverblindet
fortgesetzt haben, zeigt sich nach dem Ubertritt ebenfalls keine weitere Zunahme der
Gehstrecke (siehe Anhang | Anhang F).

Eine weitere Unsicherheit bezliglich des beobachteten Effektes ergibt sich aus der gerade im
Interventionsarm moglicherweise nicht durchgehend sicherzustellenden Verblindung. Es zeigt
sich beispielsweise am Anteil der Infusionsunterbrechungen mit Intervention wegen UEs von
22,4 % im Interventionsarm gegeniber 0 % im Vergleichsarm sowie an der Verwendung von
elektiver Pramedikation mit Glukokortikoiden im Laufe der Studie von 36%
(Interventionsarm) gegeniiber 12% (Placebo-Arm) das teils sehr spezifische
Nebenwirkungsprofil. Bei einem subjektiv beeinflussbaren Endpunkt wie dem 6MWT, der von
Motivation und Mitarbeit der Probanden abhangt [12,15], kann die Kenntnis der Behandlung
das Ergebnis beeinflussen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.34 -



Dossierbewertung A25-60 Version 1.0

Elosulfase alfa (Mukopolysaccharidose vom Typ IVA) 30.07.2025

Vor dem Hintergrund der beschriebenen Aspekte bleibt die Relevanz des statistisch
signifikanten Effekts somit unklar. Der Effekt wird bei der Gesamtabwagung des Zusatznutzens
beriicksichtigt.

Rollstuhlbenutzung und Gehhilfebenutzung
Fur die Endpunkte Rollstuhlbenutzung und Gehhilfebenutzung liegen keine geeigneten Daten

vor (zur Begriindung siehe Abschnitt | 3.2.1). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Elosulfase alfa + BSC gegeniiber BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Korpergréfie (z-Score)
Fiir den Endpunkt KorpergrofRe zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Elosulfase alfa + BSC gegentiber BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden keine Daten erhoben. Es

ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Elosulfase alfa + BSC gegentiber BSC,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs
Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von

Elosulfase alfa im Vergleich mit Placebo. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen héheren
Schaden von Elosulfase alfa + BSC gegenuber BSC.

Abbruch wegen UEs

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen héheren
oder geringeren Schaden von Elosulfase alfa + BSC gegeniiber BSC, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Infusionsbedingte Reaktionen

Fiir den Endpunkt infusionsbedingte Reaktionen liegen keine geeigneten Daten vor (zur
Begriindung siehe Abschnitt 1 3.2.1). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
oder geringeren Schaden von Elosulfase alfa + BSC gegeniiber BSC, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Anaphylaktische Reaktionen (Standardized MedDRA Query [SMQ])

Fir den Endpunkt anaphylaktische Reaktionen zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen
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héheren oder geringeren Schaden von Elosulfase alfa + BSC gegenulber BSC, ein hdherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Spezifische UEs

Fir den Endpunkt Infektionen und parasitire Erkrankungen (SOC, SUEs) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Elosulfase alfa im Vergleich mit Placebo.
Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden von Elosulfase alfa + BSC gegeniiber
BSC.

13.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (5 bis 11 Jahre vs. 12 bis 18 Jahre vs. 2 19 Jahre)

= Geschlecht (weiblich vs. mannlich)

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschliefllich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Die vom pU durchgefiihrten Subgruppenanalysen verwenden den Breslow-Day-Test als Test
auf Homogenitat fir Ergebnisse zu bindren MessgroRen. Dieser Test ist geeignet bei der
Verwendung des Effektmafies Odds Ratio, nicht aber fiir das EffektmaR relatives Risiko (RR).
Es wurden daher an den entsprechenden Stellen im Rahmen der Dossierbewertung
Interaktionstests mittels Q-Test auf Basis des RR durchgefiihrt.

Zur Testung der Homogenitat zwischen Subgruppen bei per Mittelwertdifferenz beurteilten
(kardinalskalierten) MessgroRen liegen im Dossier widerspriichliche Angaben vor. Es wird
davon ausgegangen, dass die Homogenitdt anhand eines Interaktionsterms zwischen
Behandlungsgruppe und jeweiligem Subgruppenmerkmal in einem ANCOVA-Modell getestet
wurde.

Aus den vorliegenden Subgruppenanalysen ergeben sich unter Anwendung der oben
beschriebenen Methodik keine Effektmodifikationen

Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmald des Zusatznutzens werden in Kapitel | 5 bestimmt.
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14 Indirekter, nicht randomisierter Vergleich

14.1 Informationsbeschaffung

Zusatzlich zu dem in Abschnitt | 3 dargestellten direkten, randomisierten Vergleich legt der pU
einen Vergleich einzelner Arme verschiedener Studien fiir die Nutzenbewertung vor. Hierzu
fihrt er eine Informationsbeschaffung durch, die sich auf die Indikation
Mukopolysaccharidose vom Typ IVA bezieht und damit sowohl die Interventionsseite als auch
die zweckmaRige Vergleichstherapie abdeckt. So sollten Studien identifiziert werden, die fir
einen indirekten Vergleich mit oder ohne Briickenkomparator geeignet sein kénnen.

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zur Mukopolysaccharidose vom Typ IVA (Stand zum 06.02.2025)

= bibliografische Recherche zur Mukopolysaccharidose vom Typ IVA (letzte Suche am
06.02.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur Mukopolysaccharidose
vom Typ IVA (letzte Suche am 06.02.2025)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zur Mukopolysaccharidose vom Typ IVA (letzte
Suche am 21.02.2025)

14.2 Vom pU vorgelegte Evidenz
14.2.1 Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien, Alter 2 5 Jahre

Der pU legt einen Vergleich einzelner Arme und Patientengruppen aus verschiedenen Studien
vor. Diesen fiihrt er durch, um Aussagen bezlglich der Wirksamkeit von Elosulfase alfa tGber
den Beobachtungszeitraum der RCT MOR-004 von 24 Wochen hinaus abzuleiten.

Aufseiten der Intervention verwendet der pU individuelle Daten von Patientinnen und
Patienten aus dem Elosulfase alfa-Arm mit wochentlicher Gabe der RCT MOR-004 (siehe
Kapitel 13) und deren Extensionsstudie MOR-005 [16]. Zur Abbildung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zieht der pU individuelle Daten einer Auswahl von Patientinnen und
Patienten aus der Beobachtungsstudie MOR-001 [17] heran. Eine Adjustierung fiir Confounder
erfolgte Gber Propensity Score Matching.

Insgesamt ist der vom pU vorgelegte Vergleich nicht geeignet, einen Zusatznutzen von
Elosulfase alfa im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten. Dies
ist mal3geblich begriindet durch folgende Punkte:

= Ausschluss von identifizierten Studien nicht sachgerecht
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= Unvollstandigkeit der fir die Adjustierung bericksichtigten Confounder

* maoglicher Selektionsbias durch Ubertritt von Patientinnen und Patienten aus der
Beobachtungsstudie in Behandlungsstudien und durch fehlende Adjustierung beziiglich
des Merkmals ,,Zeit seit Diagnose”

Die vom pU vorgelegte Evidenz sowie die Grinde fiir deren Nichteignung werden im
Folgenden beschrieben.

Vorgelegte Datenquellen
Datenquellen fiir die Intervention Elosulfase alfa: MOR-004 / MOR-005

Fiir die Interventionsseite des indirekten Vergleichs zieht der pU Daten aus der Studie
MOR-004 und der zugehorigen Extensionsstudie MOR-005 heran. In die Studie MOR-005
konnten alle Patientinnen und Patienten (bergehen, die die Studie MOR-004 (siehe
Kapitel | 3) abgeschlossen hatten. Bei Ubertritt in die Studie MOR-005 aus dem Placeboarm
der Studie MOR-004 erfolgte eine 1:1-Randomisierung entweder zu Elosulfase alfa in
wochentlicher Gabe oder Elosulfase alfa 2-wodchentlich alternierend mit Placebo. Die
Behandlung erfolgte in allen Elosulfase alfa-Armen von MOR-005 zunachst verblindet weiter.
Erst nach Auswertung von Wirksamkeitsdaten aus MOR-004 erfolgte die praspezifizierte
Entblindung der Studie und alle Teilnehmer wurden mit Elosulfase alfa in wochentlicher Gabe
weiterbehandelt. Die Dauer der Behandlung und Beobachtung in MOR-005 betrug maximal
240 Wochen, es wurden Endpunkte zur Morbiditdt (insbesondere der 6MWT) und
Nebenwirkungen erhoben. Das Studiendesign ist in Abbildung 1 dargestellt, weitere
Informationen zu den Studiencharakteristika in | Anhang B.
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| PART 1 ‘ | PART 2 ‘
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BMN 110
Screening 2.0 mg/kg QW
! N=173

BMN 110

2.0 mg/kg QW
N=29
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N=59

l | >
I 1 -

Week 0 - BSL Week 24 up to Week 240
Re-randomization of Placebo group

BMN 110: Elosulfase alfa; QOW: alle 2 Wochen; QW: jede Woche
Abbildung 1: Studienschema von MOR-004 / MOR-005

Auswertungspopulation

Fiir den indirekten Vergleich betrachtet der pU zunachst ausschlieBlich die 57 Patientinnen
und Patienten aus dem Elosulfase alfa-Arm von MOR-004 mit wochentlicher Gabe, die MOR-
004 beendet hatten. Von diesen fiihrten 56 Patientinnen und Patienten die Therapie in MOR-
005 fort. Die fir den Vergleich herangezogenen 72-Wochen-Daten fiir die Gehstrecke im
6MWT liegen fiir 55 Patientinnen und Patienten vor, fiir 52 liegen Daten fir alle zum Matching
fir den adjustierten Vergleich verwendeten Baseline-Merkmale, siehe unten, vor. Nur diese
52 Patientinnen und Patienten zieht der pU im weiteren Verlauf auf Interventionsseite zum
adjustierten Vergleich heran. Die Patientinnen und Patienten, die aus dem Placeboarm der
Studie MOR-004 in die Studie MOR-005 wechselten und direkt Elosulfase alfa in wéchentlicher
Gabe erhielten (N = 29) passen zur Interventionsseite der Fragestellung, werden vom pU aber
ohne Begriindung nicht fir den indirekten Vergleich herangezogen.

Datenquellen fiir die zweckmdpfige Vergleichstherapie Best supportive Care: Studie MOR-
001

MOR-001 wurde 2008 als nicht interventionelle, beobachtende Querschnittsstudie zur
Charakterisierung des Spektrums der Erkrankung MPS IVA initiiert und ab 2011 nach
Protokollanderung als longitudinale Studie zur Charakterisierung des natirlichen Verlaufs der
Erkrankung mit Datenerhebung in jahrlichen Visiten weitergefiihrt. Nach der Einrichtung des
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Erkrankungsregisters Morquio A Registry Study (MARS) [18], welches bei der Zulassung von
Elosulfase alfa 2014 durch die Europdische Arzneimittel-Agentur beauftragt worden war,
wurde die Studie vorzeitig beendet. In MOR-001 wurden Patientinnen und Patienten mit MPS
IVA ohne jegliche Einschrankungen bspw. beziiglich des Alters oder der Krankheitsschwere
eigeschlossen. In den jahrlichen Visiten wurden unter anderem die Gehstrecke im 6MWT und
die KorpergroRRe gemessen. Nebenwirkungen wurden nicht systematisch erfasst. Insgesamt
wurden 353 Patientinnen und Patienten in 11 Landern in der Studie beobachtet. Weitere
Informationen zu den Studiencharakteristika sind in | Anhang B dargestellt. Ein Studienbericht
zur Studie MOR-001 liegt nicht vor. Durch das Studienprotokoll wurden Interventionen
abgesehen von der Endpunkterhebung und dem Ausscheiden aus der Studie bei Einleitung
einer Enzymersatztherapie weder vorgeschrieben noch eingeschrankt. Die Beobachtung
erfolgte im jeweiligen Versorgungskontext der Patientinnen und Patienten. Die Umsetzung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie Best supportive Care ist unklar.

Auswertungspopulation

Von den insgesamt in der Studie eingeschlossenen 353 Patientinnen und Patienten liegen zum
letzten verfligbaren Auswertungszeitpunkt (08/2023) nur flir 184 Patientinnen und Patienten
(52 %) 1-Jahres-Daten vor, post hoc definiert als jegliche Daten aus Visiten zwischen 270 und
609 Tage [Mittelwert 446 Tage, also ca. 64 Wochen] nach der Baseline-Visite. 2-Jahres-Daten
(aus Visiten zwischen 610 und 944 Tage [Mittelwert 749 Tage, also 107 Wochen] nach der
Baseline-Visite) liegen flr 78 Patientinnen und Patienten (22 %) vor. Fir den indirekten
Vergleich wurden vom pU von den 184 Patientinnen und Patienten mit 1-Jahres-Daten
diejenigen 97 Patientinnen und Patienten ausgewadhlt, welche bei ihrer jeweiligen Baseline-
Erhebung die Einschlusskriterien der Studie MOR-004 beziiglich des Alters (= 5 Jahre) und des
6MWT (30 bis 325 m) erfullten. Fiir 77 von diesen 97 Patientinnen und Patienten lag auch ein
Wert flir den 6MWT aus der 1-Jahres-Visite vor. und Fiir 71 Patientinnen und Patienten lagen
Daten zu allen 4 in der Adjustierung verwendeten 4 Merkmalen (siehe unten) vor. Nur diese
71 Patientinnen und Patienten wurden fir den Vergleich mit der Interventionsseite
berlicksichtigt.

Analysezeitpunkte und Endpunkte des indirekten Vergleichs

Im Interventionsarm (MOR-005) wurden fiir den Vergleich Daten aus der Visite zu Woche 72,
im Vergleichsarm (MOR-001) Daten aus der Visite im 1-Jahresfenster, die im Mittel an Tag 447
(also nach ca. 64 Wochen) stattfand, herangezogen. In MOR-005 wurden Daten zu
Morbiditatsendpunkten (6MWT, Atemfunktionstest, Korpermalle) und Daten zu
Nebenwirkungen erhoben, in MOR-001 ebenfalls Daten zu Morbiditatsendpunkte (6MWT,
Atemfunktionstest, Kérpermafie), aber keine Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen. Der
pU legt unter anderem einen Vergleich fiir die Morbiditatsendpunkte 6MWT, FEV1,
Korpergrofle und Gewicht vor.
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Bewertung der Methodik des adjustierten Vergleichs
Ausschluss von Studien nicht sachgerecht

Der pU identifiziert neben den verwendeten Studien in seiner Informationsbeschaffung 8
weitere Studien, die den Einschlusskriterien fir den Vergleich gemal der Fragestellung
entsprechen, die er jedoch nicht im indirekten Vergleich beriicksichtigt. Zu diesen gehoért auch
das durch die EMA im Rahmen der Zulassung geforderte internationale Patientenregister
MARS [18]. In dieses Register wurden seit der Zulassung von Elosulfase alfa 2014 bis zum
Datenschnitt 02/2023 des letzten vorliegenden Jahresberichts 419 Patientinnen und
Patienten mit MPS IVA (355 mit Elosulfase alfa-Behandlung, 64 ohne Elosulfase alfa-
Behandlung) aufgenommen. Es waren regelmalige Erhebungen von Morbiditdatsendpunkten
einschlieflich des 6MWT vorgesehen. Des Weiteren wurde vom pU das
Beobachtungsprogramm im Rahmen des Managed Access Agreement fir Elosulfase alfa des
National Health Service England identifiziert, in welchem im Jahr 2021 Daten fir mehr als 50
Patientinnen und Patienten vorlagen [19]. Der pU begriindet den Ausschluss der Evidenz aus
diesen Studien und Registern jeweils kurz unter Verweis auf die teilweise geringen
StichprobengrofRen, Unterschiede in den Baseline-Charakteristika oder zu hohen Anteil
fehlender Werte.

Die Begriuindungen fur den Ausschluss der identifizierten Studien sind weder ausreichend noch
sachgerecht, dies wir an folgenden Beispielen deutlich: Den Ausschluss der von ihm
identifizierten Studie MOR-008 [20] begriindet der pU damit, dass die Werte zu Baseline im
6MWT nicht hinreichend ahnlich zu denjenigen der Studie MOR-001 auf der Vergleichsseite
seien und stltzt sich dabei ausschlieBlich auf die Angabe von Mittelwerten und
Standardabweichungen der gesamten Studienpopulation (z. B. Baseline-6MWT in MOR-008
im Mittel 372 m [Standardabweichung 81 m] vs. 212 m [152 m] in MOR-001). Insbesondere
unter Anwendung eines Propensity Score Matchings, in das individuelle Patientendaten
eingehen, ist ein Studienausschluss ausschlieBlich auf Basis von Diskrepanzen von
Mittelwerten nicht addaquat. Den Ausschluss des MARS-Registers auf beiden Seiten des
Vergleichs begriindet der pU analog zur Studie MOR-008 mit der fehlenden Ahnlichkeit der
Baseline-Charakteristika fiir Alter und Gehstrecke im 6MWT. Weiterhin verweist der pU auf
einen hohen Anteil fehlender Daten. Auch dies ist keine sachgerechte Begriindung fiir den
Ausschluss der gesamten Studie. Vielmehr hatte diese Studie eingeschlossen und die
Auswirkungen der fehlenden Daten bei der Bewertung der Ergebnisse des indirekten
Vergleichs beriicksichtigt werden mussen.

Durch das Vorgehen des pU wird ein relevanter Anteil an Patientinnen und Patienten, die der
vorliegenden Fragestellung entsprechen, nicht in den Auswertungen berlcksichtigt. Die
Anzahl der Patientinnen und Patienten, die nicht in die Analysen eingehen, kann nicht
abgeschatzt werden. Unter Berlicksichtigung der geringen Anzahl der Patientinnen und
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Patienten, die in den indirekten Vergleich des pU eingehen (52 auf jeder Seite), kann jedoch
davon ausgegangen werden, dass es sich hierbei um einen relevanten Anteil handelt.

Unvollisténdigkeit der vom pU berlicksichtigten Confounder und Selektionsbias

Da in nicht randomisierten Studien die notwendige Strukturgleichheit zwischen den
Behandlungsgruppen nicht gewadhrleistet ist, missen Gruppenunterschiede bei moglichen
Confoundern (StorgroRRen), d. h. Faktoren, die sowohl mit der Behandlung als auch mit
Endpunkten in Beziehung stehen und somit die Schatzung des Behandlungseffekts verfalschen
konnen, in der Schatzung berlicksichtigt werden. Voraussetzung dafiir ist zundchst, dass
relevante Confounder systematisch identifiziert werden.

Fir die Identifizierung von moglichen Confoundern des nicht-randomisierten Vergleichs ohne
Briickenkomparator orientiert sich der pU am von Pufulete 2022 vorgeschlagenen Prozess [21]
mit den 3 Schritten:

1) systematische Literaturrecherche
2) detaillierte Interviews mit erfahrenen Klinikerinnen und Klinikern

3) Umfrage unter Behandlern (andere Personen als bei den Experteninterviews)

Den dritten Schritt ersetzt der pU durch eine erneute Befragung der bereits im Schritt 2
befragten 3 Experten, diese sollten nun die Relevanz der zuvor identifizierten moéglichen
Confounder auf einer 5-stufigen Skala klassifizieren.

In der systematischen Literaturrecherche wurde eine groBe Anzahl (>120) an moglichen
Confoundern identifiziert. Wenige zusatzliche Confounder wurden durch die
Experteninterviews erganzt. Inhaltlich Gberlappende Merkmale wurden zusammengefihrt
und entsprechen ihrer Relevanzklassifizierung im dritten Schritt des oben skizzierten
Vorgehens in einer Liste von ca. 40 verbleibenden Merkmalen geordnet. Nur fir die 12
Merkmale dieser Liste, die einen vom pU definierten Schwellenwert in der
Relevanzklassifizierung tGberschritten, diskutierte der pU im Anschluss die Notwendigkeit ihrer
jeweiligen Berlicksichtigung im Rahmen der Confounder-Adjustierung. Als Ergebnis dieses
Prozesses benennt der pU als alleinig zu beriicksichtigende Confounder die 4 Faktoren

= Alter,

=  KoOrpergroRe,

= Gehstrecke im 6MWT und

= forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde (FEV1), jeweils zu Baseline.

Die Reduktion einer groRen Anzahl von systematisch identifizierten moglichen Confoundern
ist notwendig und sinnvoll, das Vorgehen des pU hier ist jedoch nicht sachgerecht. Der

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.42 -



Dossierbewertung A25-60 Version 1.0

Elosulfase alfa (Mukopolysaccharidose vom Typ IVA) 30.07.2025

Ausschluss eines potenziellen Confounders aus inhaltlichen Uberlegungen muss
literaturgestltzt begriindet werden, und die Berlicksichtigung darf sich weder von den
vorliegenden Daten noch der Moglichkeit oder Unmaoglichkeit der Operationalisierung des
Confounders leiten lassen [22]. So bleibt beispielsweise unbelegt und unplausibel, dass der pU
als Confounder identifizierten Merkmale wie ,Verwendung von Rollstuhl/Gehhilfen”,
.Skelettale Auffilligkeiten”, ,Begleittherapien/-medikation” und ,Motivation/Mitarbeit”
nicht bericksichtigt.

Es ist nicht auszuschlieRen, dass die Auswahl der wenigen berlicksichtigten Merkmale aus der
Vielzahl der identifizierten Confounder (4 von initial mehr als 120) nicht unabhéngig von der
Verfiigbarkeit der Daten getroffen wurde. Ein Beispiel kann der in den Experteninterviews,
aber auch im  Anleitungsdokument zum 6MWT identifizierte = Confounder
»Motivation/Mitarbeit der Probanden” [12] darstellen. Die Relevanz dieses Confounders zeigt
sich am Ergebnis des 6MWT im Placeboarm der Studie MOR-004. Hier verbessert sich —bei als
kontinuierlich progredient beschriebener Erkrankung — die Gehstrecke Uber 24 Wochen
(13,6 m, 95 %-Konfidenzintervall: [0,6 m; 26,5m]). Im Gegensatz dazu steht die
Verschlechterung, die in der Beobachtungsstudie MOR-001 in den 1-Jahresdaten fiir die
Propensity-Score-gematchte Population beobachtet wird (-19,1 m, 95 %-Konfidenzintervall:
[-38,2 m; -0,1 m]). Alleine die Teilnahme an einer Interventionsstudie mit wochentlicher,
mehrstlindiger Intervention scheint einen deutlichen Effekt auf die Verdnderung der
Gehstrecke im Vergleich zu reiner, jahrlicher Beobachtung im normalen Versorgungskontext
zu haben. Dieser Unterschied konnte durch Unterschiede in Erwartung und Motivation
erklarbar sein. Die Nichtbericksichtigung des Confounders Motivation/Mitarbeit ist daher mit
Blick auf die vorliegenden Daten nicht nachvollziehbar.

Zudem wurde mit dem Merkmal ,Zeit seit Diagnose bis zum Beobachtungsbeginn® ein
potenziell relevanter Confounder nicht identifiziert und entsprechend nicht in den
Auswertungen berlicksichtigt, der zu einen Selektionsbias flihren kann. Die Zeit seit Diagnose
betragt im Interventionsarm der Studie MOR-004 im Median 4,8 Jahre. Verkniipft mit dem
Einschlusskriterium von mindestens 30 m Gehstrecke im 6MWT bedeutet dies, dass die in
MOR-004 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten auch lange Zeit nach Diagnose (im
Median 4,8 Jahre) noch gehfahig (> 30 m) waren. Patientinnen und Patienten mit schnell
progredienter Erkrankung, die friih ihre Gehfahigkeit verlieren, waren daher in der Studie
MOR-004 unterreprasentiert. Daten fir die Zeit seit Diagnose bei Studieneintritt liegen fir die
Studie MOR-001 nicht vor. Der langere Rekrutierungszeitraum der Studie MOR-001 (> 4 Jahre
im Vergleich zu ca. 1 Jahr fir MOR-004) begiinstigt allerdings einen Studieneinschluss kurz
nach Diagnose von neudiagnostizierten Patientinnen und Patienten. Fiir eine kiirzere Zeit seit
Diagnose in MOR-001 spricht auch, dass ein relevanter Teil der Patientinnen und Patienten in
den Studien des pU zu Elosulfase alfa schon vorher in der Studie MOR-001 beobachtet wurde
(siehe auch folgender Abschnitt). Es ist somit moglich, dass in die Studie MOR-004 — im
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Gegensatz zur Studie MOR-001 — praferenziell Patientinnen und Patienten mit langsam
progredienter Erkrankung und damit besserer Prognose aufgenommen wurden, ohne dass
dies in der Adjustierung des indirekten Vergleichs bericksichtigt wurde. Solch ein
Selektionsbias kann die Balanciertheit der Vergleichsarme deutlich beeintrachtigen.

Eine zusatzliche, unabhdngige Ursache fiir einen weiteren maoglichen Selektionsbias im
vorliegenden Vergleich stellt der Ubertritt von der Beobachtungsstudie MOR-001 in
Interventionsstudien mit Elosulfase alfa dar. Ein Studienbericht zur Studie MOR-001 liegt nicht
vor, aber 2 Publikationen in Fachzeitschriften [17,23]. In diesen wird als ein Hauptgrund fur
den deutlichen Riickgang der Folgebeobachtungen im Rahmen der Studie schon zu Jahr 1 der
Ubertritt von Patientinnen und Patienten aus MOR-001 in eine Interventionsstudie des pU mit
Elosulfase alfa genannt. Dies betraf mit 123 von 353 (35 %) einen relevanten Teil der
Patientinnen und Patienten in der Studie MOR-001. Die Studie MOR-004 stellt die grof3te
dieser Interventionsstudien dar. Zu den patientenindividuellen Ausschlusskriterien der Studie
MOR-004 gehoren potenziell relevante Confounder wie Begleiterkrankungen und jegliche
Umstidnde, die die dauerhafte Studienteilnahme, die Protokolladhdrenz oder die
Patientensicherheit gefahrden kénnten. Es ist somit denkbar, dass der Wechsel aus der Studie
MOR-001 in die Studie MOR-004 praferenziell bei Patientinnen und Patienten mit
prognostisch glinstigeren Charakteristika erfolgte. Dieser Selektionsbias konnte die
Balanciertheit der Vergleichsarme weiter beeintrachtigen und ist in der erfolgten Adjustierung
nicht ausreichend bericksichtigt.

Zusammenfassend ist die Liste der vom pU fir die Adjustierung beriicksichtigten Confounder
unvollstandig, relevante Confounder fehlen. Es liegen dariber hinaus mdégliche Ursachen fir
Selektionsbias, der durch die identifizierten Confounder nicht ausreichend berticksichtigt ist,
vor.

Propensity Score Matching

Aus der Studie MOR-004 / MOR-005 wurden flr die Durchfiihrung des Propensity Score
Matchings 52 Patientinnen und Patienten eingeschlossen, fiir die Daten zu allen 4
verwendeten Confoundern vorlagen (vergl. Abschnitt Analysepopulation zur Studie
MOR-004 / MOR-005 oben). Aus der Studie MOR-001 wurden von den oben dargestellten 77
Patientinnen und Patienten die 71 herangezogen, fir die Werten zu Baseline fir alle 4
verwendeten Confounder vorlagen. Aus der Gruppe dieser 71 Patientinnen und Patienten
wurde dann nach einem Nearest-neigbour-Kriterium ein Partner fir jede / jeden der 52
Patientinnen und Patienten aus MOR-004 / MOR-005 identifiziert. Es verblieben 52 gematchte
Paare, die mit jeweils gleichem Gewicht in den adjustierten Vergleich eingingen. Da bereits
die friiheren Schritte des indirekten Vergleichs nicht addaquat durchgefihrt wurden, wird die
Methodik des Propensity Score Matchings nicht weiter kommentiert.
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Ergebnis des indirekten Vergleichs fiir den Endpunkt Gehstrecke (6 MWT)

Der Unterschied in der Entwicklung der Gehstrecke im 6MWT zu Woche 72 (in
MOR-004 / MOR-005) bzw. bis zur 1-Jahresvisite (in MOR-001) betrdgt im Propensity Score-
adjustierten Vergleich des pU 47,5 m (95 %-Kl: [20,4 m; 74,6 m]) und setzt sich zusammen aus
der Differenz des Zugewinns an Gehstrecke im Elosulfase alfa-Arm von 28,4 m (95 %-Kl:
[9,1 m; 47,6 m]) und des Verlustes an Gehstrecke im Beobachtungsarm -19,1 m (95 %-KI:
[-38,2 m; -0,1 m]). Vor dem Hintergrund der zuvor beschriebenen Unsicherheiten, ist der
beobachtete Effekt nicht grolS genug, als dass er in der vorliegenden Datensituation nicht
ausschlieBlich durch eine systematische Verzerrung erklart werden kdnnte.

Zusammenfassung

Insgesamt ist der vom pU vorgelegte indirekte, nicht randomisierte Vergleich fir die
Nutzenbewertung nicht geeignet. Zum einen wurde der Studienpool und die damit infrage
kommenden Patientinnen und Patienten auf beiden Seiten des Vergleichs durch den pU in
bedeutendem Umfang eingeschrankt. Zum anderen ist eine hinreichende Strukturgleichheit
der herangezogenen Patientengruppen auch nach dem durchgefiihrten Propensity Score
Matching nicht gewaéhrleistet. Relevante Confounder und Selektionsbias wurden in der
Adjustierung nicht ausreichend bericksichtigt. Zudem ist der beobachtete Effekt nicht groR
genug, als dass er in der vorliegenden Datensituation nicht ausschlielllich durch eine
systematische Verzerrung erklart werden konnte. Die vorgelegten Daten lassen somit keinen
addquaten Vergleich von Elosulfase alfa mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu.

14.2.2 Indirekter, nicht randomisierter, nicht adjustierter Vergleich fiir Kinder < 5 Jahre

Zusatzlich zum adjustierten Vergleich flr Patientinnen und Patienten > 5 Jahre, stellt der pU
die 1-armige Phase-ll Studie MOR-007 [24] ergdnzend dar, in der die Sicherheit und
Wirksamkeit von Elosulfase alfa in der Anwendung bei Kindern im Alter < 5 Jahren mit MPS
IVA untersucht wurde.

Im Rahmen der Studie wurden 15 Kinder im Alter von 9 Monaten bis 4,9 Jahren fir die Dauer
von 52 Wochen mit Elosulfase alfa in der aktuell zugelassenen Dosierung behandelt. Es
wurden Endpunkte unter anderem zum Wachstum der KorpergroBe und zu Nebenwirkungen
erhoben. Der pU vergleicht in Modul 4 des Dossiers Ergebnisse zum GrolRenwachstum hieraus
mit Daten zu dhnlichen Endpunkten fir ausgewdhlte Kinder unter 5 Jahren ohne Behandlung
mit Elosulfase alfa, die in der MPS-IV-Beobachtungsstudie MOR-001 vor Zulassung von
Elosulfase alfa eingeschlossen waren. Dieser Vergleich ist nicht adjustiert und liegt nur fir
Endpunkte zur KoérpergroRe vor. Vergleichende Daten zu Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen liegen nicht vor. Ergebnisse aus der Studie MOR-007 und aus dem Vergleich
mit MOR-001 werden analog zum Vorgehen des pU nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.45 -



Dossierbewertung A25-60 Version 1.0

Elosulfase alfa (Mukopolysaccharidose vom Typ IVA) 30.07.2025

15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Es flieBen nur Ergebnisse aus dem randomisierten Vergleich
(Kapitel 13) ein, da der indirekte, nicht randomisierte Vergleich fir die Ableitung eines
Zusatznutzens nicht geeignet ist, siehe hierzu Kapitel |1 4. Dabei werden die verschiedenen
Endpunktkategorien und die EffektgroRen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist
in den Allgemeinen Methoden des IQWiG erldutert [25].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

15.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene
Ausgehend von den in Abschnitt |3.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmafll des

jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: AusmalR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Elosulfase alfa + BSC vs. BSC
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Intervention vs. Vergleich Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Ereignisanteil (%) bzw. mittlere
Effektmodifikator Anderung
Subgruppe Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat
Gesamtmortalitat 0 vs. O Ereignisse geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

Gehfahigkeit (6MWT) [m] 36,0 vs. 13,6 statistisch signifikantes Ergebnis mit
22,5 [4,0; 40,9] unklarer Relevanz
p =0,017

Korpergrole (z-Score) 0,0vs. -0,2 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
0,1[-0,0; 0,3] nicht belegt
p=0,115

Rollstuhl- und Gehhilfe- keine geeigneten Daten hoherer / geringerer Schaden nicht

benutzung belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

keine Daten erhoben
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Tabelle 14: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Elosulfase alfa + BSC vs. BSC
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Intervention vs. Vergleich Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Ereignisanteil (%) bzw. mittlere
Effektmodifikator Anderung
Subgruppe Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert

Wabhrscheinlichkeit®

Nebenwirkungen

SUEs 15,5 % vs. 3,4 % Endpunktkategorie: schwerwiegende /
RR: 4,58 [1,03; 20,28]; schwere Nebenwirkungen
RR: 0,22 [0,05; 0,97]¢ 0,90 <Klo < 1,00
p = 0,026 hoherer Schaden, AusmalR: gering
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
Abbruch wegen UEs 0 vs. O Ereignisse hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt
Infektionen und parasitare 8,6%vs.0% Endpunktkategorie: schwerwiegende /
Erkrankungen (SOC, SUE) RR: 11,19 [0,63; 197,8]; schwere Nebenwirkungen
RR: 0,09 [0,01; 1,59]¢ 1<Kilo, p<0,05
p = 0,026 héherer Schaden, AusmaR: gering®
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
Anaphylaktische Reaktionen |5,2%vs. 1,7 % hoherer / geringerer Schaden nicht
(SMQ, UEs) RR: 3,05 [0,33; 28,49] belegt
p=0,320
Infusionsbedingte Reaktionen | keine geeigneten Daten hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschatzungen zur EffektgroRRe erfolgen je nach Endpunktkategorie und der Skala der ZielgréRe mit
unterschiedlichen Grenzen anhand der oberen bzw. unteren Grenze des Konfidenzintervalls (Klo bzw. Klu).

c. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalies des Zusatznutzens

d. Diskrepanz zwischen Kl und p-Wert. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens ist das Ergebnis des statistischen
Tests (p-Wert) maRgeblich. Das AusmaR wird als gering eingestuft.

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; BSC: Best supportive Care; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des
Konfidenzintervalls; Klu: untere Grenze des Konfidenzintervalls; MW: Mittelwert; RR: relatives Risiko; SMQ:
standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis

15.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich ist nicht geeignet und wird nicht zur Bewertung
herangezogen (siehe Kapitel 14). Der Zusatznutzen von Elosulfase alfa wird daher
ausschlieBlich auf Grundlage der RCT MOR-004 bestimmt.
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Tabelle 15 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 15: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Elosulfase alfa im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Positive Effekte Negative Effekte

- schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
= SUEs: Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden — AusmaR: gering

o spezifische UEs (SUEs): Infektionen und parasitare Erkrankungen: Anhaltspunkt fir
einen héheren Schaden — Ausmal3: gering

Fir den Endpunkt Gehfahigkeit (6MWT) liegt ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Elosulfase
alfa mit unklarer klinischer Relevanz vor.

Daten zur Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden nicht erhoben, zum Endpunkt
infusionsbedingte Reaktionen lagen keine verwertbaren Daten vor.

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Es zeigen sich fir Elosulfase alfa im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie negative
Effekte fur die Gesamtrate der SUEs sowie eine Unterkategorie von SUEs auf der Ebene von
SOC. Das Ausmald des Effektes ist jeweils gering. Fiir den Endpunkt 6MWT zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Elosulfase alfa, die klinische Relevanz dieses
Effektes ist allerdings unklar. In der hier vorliegenden Datensituation werden die positiven
und negativen Effekte daher als ausgeglichen eingeschatzt. Fir die Kategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitdit wurden keine Daten erhoben, fir den Endpunkt
infusionsbedingte Reaktionen liegen keine geeigneten Daten vor.

Fiir Kinder im Alter < 5 Jahre liegen keine geeigneten Daten vor.

In der Gesamtschau der vorliegenden Daten gibt es fiir Patientinnen und Patienten mit
Mukopolysaccharidose vom Typ IVA keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen von Elosulfase alfa
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie.

Tabelle 16 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Elosulfase alfa im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.48 -



Dossierbewertung A25-60 Version 1.0

Elosulfase alfa (Mukopolysaccharidose vom Typ IVA) 30.07.2025

Tabelle 16: Elosulfase alfa — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® AusmaR des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten aller Altersklassen mit | Best supportive Care™¢ |Zusatznutzen nicht belegt
Mukopolysaccharidose vom Typ IVA (Morquio A-
Syndrom, MPS IVA)

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Als ,,Best supportive Care” (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmaogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

c. Es wird davon ausgegangen, dass Best supportive Care im Rahmen einer Studie sowohl in der
Kontrollgruppe, als auch in der Interventionsgruppe angeboten wird.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der aus dem direkten,
randomisierten Vergleich und dem indirekten, nicht randomisierten Vergleich in
Zusammenschau einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Erganzender Hinweis

Das Ergebnis der Bewertung weicht vom Ergebnis der Bewertung des G-BA im Rahmen des
Marktzugangs 2014 und der Neubewertung 2018 ab. Dort hatte der G-BA jeweils einen
geringen Zusatznutzen von Elosulfase alfa festgestellt.
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I Anhang A Suchstrategien fiir randomisierte kontrollierte Studien im
Anwendungsgebiet

Studienregister

Suche zu Elosulfase alfa

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

Elosulfase alfa OR BMN-110 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(Elosulfase alfa*) OR BMN-110 OR BMN110 OR (BMN 110)

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

» Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms)

Suchstrategie
Elosulfase, BMN-110, BMN110
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Erganzende Darstellung von durch den pU eingeschlossenen Studien fiir einen nicht randomisierten Vergleich

Tabelle 17: Charakterisierung von eingeschlossenen Studien des pU — indirekter, nicht randomisierter Vergleich: Elosulfase alfa vs.

Beobachtung (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population

Interventionen (Zahl der
eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare
Endpunkte?®

Studie mit Beobachtung

MOR-001 longitudinale Patientinnen und
Studie® zum Patienten mit MPS IVA®
Krankheits-
verlauf von
MPS IVA

keine Intervention geplant
Patientinnen und Patienten
insgesamt: N = 353, hiervon

* mit 1-Jahres-Daten®: N = 184
* mit 2-Jahres-Daten®: N = 78

davon vom pU ausgewertete
Teilpopulation:

Patientinnen und Patienten, die
den Einschlusskriterien der
Studie MOR-004 nach Alter und
Gehstrecke entsprechen und fir
die Daten zum 6MWT
mindestens aus der Visite zu
Jahr 1 vorliegen (n =71)

geplant: 10 Jahre,
vorzeitig
abgebrochen in
07/2014

15 Studienzentren in
Argentinien, Brasilien,
Deutschland,
Frankreich, Italien,
Kanada, Mexiko,
Niederlande, Taiwan,
USA, Vereinigtes
Konigreich

10/2008-07/2014

Datenschnitt: 22. August

2013

Endpunkte zur
Morbiditat, u. a.
6MWT
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Tabelle 17: Charakterisierung von eingeschlossenen Studien des pU — indirekter, nicht randomisierter Vergleich: Elosulfase alfa vs.
Beobachtung (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign

Population

Interventionen (Zahl der
eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare
Endpunkte?

Studien mit Elosulfase alfa

MOR-004 siehe Tabelle 3

MOR-005 Extensionsstudie
der Studie MOR-

004

Teil 1:
randomisiert®,
doppelblind,
parallel

Teil 2: offen,
parallel

Patientinnen und
Patienten mit MPS IVAS,
die die Studie MOR-004
abgeschlossen haben

Teil 1

= Elosulfase alfa 2 mg/kg/Woche
(N =85, davon N =29 aus dem
MOR-004-Placebo-Arm)

= Elosulfase alfa 2 mg/kg, alle
2 Wochen alternierend mit
Placebo (N = 88, davon N = 29
aus dem MOR-004-Placebo-
Arm)

Teil 2

= Elosulfase alfa 2 mg/kg/Woche
(N =173)

Screening: —"

Behandlung /
Studienteilnahme:
maximal

240 Wochen oder
bis Studienabbruch
nach Entscheidung
der Arztin / des
Arztes oder
Widerruf der
Einwilligungserklar
ung

Beobachtung: bis
Studienende

37 Studienzentren in
Argentinien, Brasilien,
Ddnemark, Deutschland,
UK, USA, Frankreich,
Kanada, Katar, Italien,
Japan, Kolumbien,
Niederlande, Norwegen,
Portugal, Saudi-Arabien,
Sidkorea, Taiwan,
Tirkei, USA, Vereinigtes
Konigreich

07/2011-06/2016

Datenschnitte:
= 04.01.2013

= 16.06.2016 (finale
Analyse)

primar: Veranderung
des 6MWT

sekundar: Morbiditat,
UEs

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.55 -



Dossierbewertung A25-60 Version 1.0
Elosulfase alfa (Mukopolysaccharidose vom Typ IVA) 30.07.2025

Tabelle 17: Charakterisierung von eingeschlossenen Studien des pU — indirekter, nicht randomisierter Vergleich: Elosulfase alfa vs.
Beobachtung (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primdrer Endpunkt;
eingeschlossenen Patientinnen Durchfiihrung sekundare
und Patienten) Endpunkte?

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung bzw. basierend auf den Informationen des pU aus Modul 4.

b. zunachst Querschnittsstudie, ab 2011 longitudinale Studie

c. Diagnose bestatigt durch molekulargenetischen Test oder durch eine dokumentierte reduzierte GALNS-Aktivitdt im Vergleich zum Normalbereich des Labors fiir
die Enzymaktivitat der GALNS

d. 1-Jahres-Daten beinhalten in der Auswertung des pU Daten aus dem Erhebungszeitraum zwischen 270 und 609 Tagen (Median 440) nach Baseline; die 2-
Jahresdaten Daten aus dem Erhebungszeitraum zwischen 610 und 944 Tagen (Median 777) nach Baseline.

e. Im Teil 1 der Studie wurden die Patientinnen und Patienten aus dem Placebo-Arm der Studie MOR-004 1:1 auf die beiden Dosisarme-Arme von Elosulfase alfa
ohne Stratifizierung randomisiert, die Patientinnen und Patienten aus den Elosulfase alfa-Armen behielten ihre Dosierungen aus der Studie MOR-004 bei.

f. Nachdem die optimale Dosis von Elosulfase alfa nach der finalen primaren Wirksamkeitsanalyse der Studie MOR-004 festgelegt worden war, wurden fiir Teil 2 der
Studie die Patientinnen und Patienten und das Studienpersonal entblindet und alle Patientinnen und Patienten auf Elosulfase alfa 2 mg/kg/Woche umgestellt.

g. Diagnose auf Basis klinischer Zeichen und Symptome von MPS IVA und dokumentierter, reduzierter Fibroblasten- oder Leukozyten-GALNS-Enzymaktivitdt oder
genetischer Testung

h. Die letzte Visite in der Studie MOR-004 war gleichzeitig die Baseline-Visite in der Studie MOR-005 (und damit der Beginn der Studienmedikation in der Studie
MOR-005).

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; GALNS: N-Acetylgalactosamin-6-Sulfat-Sulfatase; MPS IVA: Mukopolysaccharidose Typ IVA / Morquio A Syndrom; N: Anzahl
randomisierter (eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; UE: unerwiinschtes Ereignis
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I Anhang C  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs und SUEs Ereignisse fiir SOCs
und PTs gemadR Medizinischem Worterbuch fir Aktivitditen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

= Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= SUEs: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm
aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiuhrt haben. Solche Ereignisse traten bei der hier zur
Nutzenbewertung herangezogenen Studie MOR-004 nicht auf.

Tabelle 18: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Elosulfase alfa vs. Placebo (mehrseitige
Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soct Elosulfase alfa Placebo
PT® N°¢=58 N¢=59

MOR-004

Gesamtrate UEs 56 (96,6) 57 (96,6)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 39 (67,2) 39 (66,1)
Nasopharyngitis 10(17,2) 9 (15,3)
Infektionen der oberen Atemwege 10(17,2) 9 (15,3)
Gastroenteritis 7(12,1) 4 (6,8)
Otitis media 9 (15,5) 4(6,8)
Rhinitis 5(8,6) 6 (10,2)
Pharyngitis 4 (6,9) 7 (11,9)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 38 (65,5) 37 (62,7)

Verabreichungsort
Fieber 25 (43,1) 17 (28,8)
Ermudung (Fatigue) 9(15,5) 15 (25,4)
Schuttelfrost 6 (10,3) 1(1,7)
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Tabelle 18: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Elosulfase alfa vs. Placebo (mehrseitige
Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Elosulfase alfa Placebo
pTH N¢ =58 N =59
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 37 (63,8) 41 (69,5)
Erbrechen 26 (44,8) 21 (35,6)
Ubelkeit 18 (31,0) 12 (20,3)
Diarrhée 12 (20,7) 7(11,9)
Abdominale Schmerzen 14 (24,1) 5(8,5)
Oberbauchschmerz 9(15,5) 5(8,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 35 (60,3) 33 (55,9)
Husten 16 (27,6) 21 (35,6)
Oropharyngealschmerz 12 (20,7) 7 (11,9)
Dyspnoe 7(12,1) 3(5,1)
Erkrankungen des Nervensystems 31 (53,4) 26 (44,1)
Kopfschmerzen 24 (41,4) 21 (35,6)
Schwindel (,,dizziness”) 7 (12,1) 3(5,1)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 25 (43,1) 30 (50,8)
Schmerzen in den Extremitaten 9 (15,5) 9 (15,3)
Rickenschmerzen 7(12,1) 6 (10,2)
Arthralgie 10(17,2) 17 (28,8)
Herzerkrankungen 16 (27,6) 19 (32,2)
Tachykardie 3(5,2) 6(10,2)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 16 (27,6) 14 (23,7)
Ausschlag 6 (10,3) 5(8,5)
Untersuchungen 15 (25,9) 19 (32,2)
Verminderte Sauerstoffsattigung 6 (10,3) 6 (10,2)
Vaskulare Erkrankungen 13 (22,4) 13 (22,0)
Erkrankungen des Ohres und des Labyrinths 9(15,5) 10 (16,9)
Augenerkrankungen 9 (15,5) 5(8,5)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 8(13,8) 8(13,6)
Komplikationen
Chirurgische und medizinische Eingriffe 5(8,6) 6(10,2)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 15; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 ibernommen

c. im Interventionsarm: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten, im Kontrollarm: Anzahl der
Randomisierten weniger 1 Person, bei der nach Randomisierung die Diagnose MPS IVA nicht bestétigt
werden konnte

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 19: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Elosulfase alfa vs. Placebo

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Elosulfase alfa Placebo
N¢=58 N¢=59
MOR-004
Gesamtrate SUEs 9 (15,5) 2(3,4)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 5(8,6) 0(0)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 15; SOC-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 iibernommen

c. im Interventionsarm: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten, im Kontrollarm: Anzahl der
Randomisierten weniger 1 Person, bei der nach Randomisierung die Diagnose MPS IVA nicht bestéatigt
werden konnte

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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I Anhang D  Ergebnisse zu Infusion-assoziierten Reaktionen, erganzend dargestellt

In Tabelle 20 werden ergdanzend nach Haufigkeit geordnet Infusions-assoziierte Reaktionen
(IARs) wie vom pU in der Studie MOR-004 operationalisiert dargestellt. Dies umfasst alle UEs,
die sich von Beginn der Infusion bis einen Tag nach Beendigung der Infusion ereigneten. Es
werden hier nur UEs auf der Ebene von PTs aufgefiihrt, die in mindestens 1 Studienarm bei 2
10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.

Tabelle 20: Haufige IARs (PTs)? — RCT, direkter Vergleich: Elosulfase alfa vs. Placebo

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
PT® Elosulfase alfa Placebo
N¢=58 N¢=59

MOR-004

Gesamtrate UEs 52 (89,7) 54 (91,5)
Erbrechen 22 (37,9) 9(15,3)
Fieber 21(36,2) 11 (18,6)
Kopfschmerzen 19 (32,8) 12 (20,3)
Ubelkeit 16 (27,6) 8(13,6)
Oberbauchschmerz 8(13,8) 5(8,5)
Husten 8(13,8) 5(8,5)
Ermudung (Fatigue) 8(13,8) 7 (11,9)
Abdominale Schmerzen 7(12,1) 2(3,4)
Oropharyngealschmerz 7(12,1) 3(5,1)
Schittelfrost 6(10,3) 1(1,7)
Diarrhée 6 (10,3) 7(11,9)
Arthralgie 5(8,6) 12 (20,3)
Schmerzen in den Extremitaten 4 (6,9) 6 (10,2)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.

b. MedDRA-Version 15; PT-Schreibweise aus Modul 4 (ibernommen und nach Haufigkeit im Interventionsarm
sortiert

c. im Interventionsarm: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten, im Kontrollarm: Anzahl der
Randomisierten weniger 1 Person, bei der nach Randomisierung die Diagnose MPS IVA nicht bestétigt
werden konnte

IAR: infusionsassoziierte Reaktion; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; PT: bevorzugter
Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1.60 -



Dossierbewertung A25-60 Version 1.0

Elosulfase alfa (Mukopolysaccharidose vom Typ IVA) 30.07.2025

I Anhang E  Erganzend dargestellte Endpunkte zur Morbiditat in der Studie MOR-004

Tabelle 21 stellt Ergebnisse zu den Morbiditatsendpunkten 3-Minuten Treppensteigtest
(3MSCT) und Forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde (FEV1) im Vergleich von
Elosulfase alfa mit Placebo bei Patientinnen und Patienten mit Mukopolysaccharidose vom
Typ IVA in der Studie MOR-004 dar. Diese Endpunkte werden in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht als patientenrelevant gewertet, die Darstellung erfolgt ergénzend.

Tabelle 21: Ergebnisse (Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich: Elosulfase alfa vs. Placebo,
erganzende Darstellung

Studie Elosulfase alfa Placebo Elosulfase alfa vs.
Endpunktkategorie Placebo
Endpunkt N  Werte Anderung N®  Werte Anderung MWD [95 %-KI]°;
Studien- zu Studien- zu p-Wert®
beginn Woche 24 beginn Woche 24
Mwb Mwb MwP Mwb
[95%-KI]  [95 %-KI] [95%-KI]  [95 %-KI]
MOR-004 (Woche 24)
Morbiditat
3MSCT [Stufen pro 58 29,6 4,7 59 30,0 3,6 1,1[-2,2;4,4];
Minute] [25,6; 33,6] [2,4;7,1] [26,0; 34,0] [1,3;6,0] 0,494
FEV1 [Liter] 58 0,8 Prozentuale 59 1,0 Prozentuale Differenz der
[0,7;1,0]  Anderung: [0,8;1,1]  Anderung: prozentualen
51 33 Anderung:
[1,0; 9,2] [-2,6;9,1] 1,8[-5,5; 9,2];
0,613

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Auswertung mit Ersetzung fehlender Werte, unter
anderem mit multipler Imputation, beriicksichtigt wurden. Keine Angabe, wie viele Personen welche Art
der Ersetzung betrifft.

b. MW und Kl pro Behandlungsgruppe sowie Effekt, KI und p-Wert: ANCOVA (mit Ersetzung fehlender Werte
durch mehrschrittiges Verfahren einschlieBlich multipler Imputation) und t-Test aus der ANCOVA. Neben
Behandlungsarm im Modell: Altersklassen, 6MWT-Kategorie und, bei Auswertung einer anderen GrofSe als
6MWT, der Ausgangswert der jeweiligen GrolR3e als kontinuierliche Variable. Effekt stellt den Unterschied
in den Anderungen (im Vergleich zum Ausgangswert) zwischen den Behandlungsgruppen zu Woche 24
dar.

3MSCT: 3-Minuten-Treppensteigen-Test; 6MWT: 6-Minuten-Gehtest; ANCOVA: Kovarianzanalyse; FEV1:
forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert;
MWD: Mittelwertdifferenz; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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| Anhang F

Mittlere Veranderung im 6MWT im Langzeitverlauf in den Studien

MOR-004 / MOR-005

30.07.2025
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PBO: Placebo; QOW: alle 2 Wochen; QW: jede Woche

Abbildung 2: Mittlere Veranderung im 6MWT in MOR-004 (bis Woche 24) und der
Extensionsstudie MOR-005 (> Woche 24)
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I Anhang G Verteilung der Veranderung im 6MWT in der Studie MOR-004
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Einteilung in 20 m- Intervalle [2]; BMN110: Elosulfase alfa; qow: alle 2 Wochen
Abbildung 3: Verteilung der Verdnderung im 6MWT in der Studie MOR-004
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I Anhang H Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

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

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 iiberwacht 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 Notfélle 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 betrdgt 2 mg/kg Kérpergewicht, verabreicht
einmal pro Woche. Das Gesamtvolumen der Infusion sollte (iber ca. 4 Stunden verabreicht
werden.

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 (iber 65 Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen, und fiir diese Patienten kann kein alternatives
Behandlungsregime empfohlen werden. Es ist nicht bekannt, ob dltere Patienten anders
reagieren als jlingere Patienten.
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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 intravenésen Infusion.

Patienten mit einem Gewicht von weniger als 25 kg sollten ein Gesamtvolumen von 100
ml erhalten. Bei Verdiinnung in 100 ml sollte die anfdngliche Infusionsrate 3 mi/h
betragen. Die Infusionsrate wird alle 15 Minuten je nach Vertréiglichkeit folgendermafSen
erhéht: erste Erhéhung der Rate auf 6 mi/h, dann eine weitere Erhéhung der Rate alle 15
Minuten um 6 ml/h, bis eine maximale Rate von 36 mi/h erreicht ist.

Patienten mit einem Gewicht von 25 kg oder mehr sollten ein Gesamtvolumen von 250 m/
erhalten. Bei Verdiinnung in 250 ml sollte die anféngliche Infusionsrate 6 mi/h betragen.
Die Infusionsrate wird alle 15 Minuten je nach Vertrdglichkeit folgendermafien erhéht:
erste Erh6hung der Rate auf 12 mi/h, dann eine weitere Erh6hung der Rate alle 15 Minuten
um 12 mi/h, bis eine maximale Rate von 72 ml/h erreicht ist.

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 Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Anaphylaxie und schwere allergische Reaktionen

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

Infusionsreaktionen

Infusionsreaktionen (IR) waren die am hdufigsten beobachteten Nebenwirkungen in
klinischen Studien. IR kénnen 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
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Anwendung zusdtzlicher 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.

Riickenmarkskompression/Kompression des zervikalen Riickenmarks

In klinischen Studien wurde Riickenmarkskompression/Kompression des zervikalen
Riickenmarks (SCC) sowohl bei Patienten unter Vimizim als auch bei Patienten unter
Placebo beobachtet. Die Patienten sollten auf Zeichen und Symptome von SCC
(einschliefSlich Riickenschmerzen, Paralyse der Extremititen unterhalb der Héhe der
Kompression, Urin- und Stuhlinkontinenz) liberwacht werden und die entsprechende
klinische Versorgung erhalten.

Salzarme Didt

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

Sorbitol (E420)

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

Bei Sduglingen und Kleinkindern (unter 2 Jahren) kann eine hereditdre
Fructoseunvertréiglichkeit (HFI) eventuell noch nicht diagnostiziert worden sein.
Arzneimittel, die Sorbitol/Fructose enthalten und intravends verabreicht werden, kénnen
lebensbedrohlich sein. Der Nutzen der Behandlung fiir das Kind im Vergleich zu den damit
in Zusammenhang stehenden Risiken muss vor der Behandlung vollstindig beurteilt
werden.

Bei jedem Patienten muss vor Verabreichung dieses Arzneimittels eine ausfiihrliche
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 durchgefiihrt.
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4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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

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

Stillzeit

Verfiigbare 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 liber 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 fiir das Kind iiberwiegt.

Fertilitdt

In prd-klinischen Studien (siehe Abschnitt 5.3) wurde mit Elosulfase alfa keine
Einschrénkung der Fertilitéit beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Vimizim hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fédhigkeit 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 Inkompatibilitéten

Das Arzneimittel darf, aufSer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach der Verdiinnung

Die chemische und physikalische Gebrauchsstabilitdt wurde fiir bis zu 24 Stunden bei 2° C —
8 °C, gefolgt von bis zu 24 Stunden bei 23 °C— 27 °C, nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die verdiinnte L6sung sofort verwendet werden. Falls
diese nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und Bedingungen der
Aufbewahrung nach Zubereitung verantwortlich, die normalerweise 24 Stunden bei 2 °C —
8 °C gefolgt von 24 Stunden bei 23 °C— 27 °C wéhrend der Anwendung nicht liberschreiten
sollte.

6.4 Besondere VorsichtsmafSnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.

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

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur

Handhabung

Jede Durchstechflasche Vimizim ist nur zum einmaligen Gebrauch vorgesehen. Vimizim
muss mit isotonischer Natriumchloridlésung fiir Infusionszwecke mittels aseptischer
Technik verdiinnt werden. Die verdiinnte 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 verdiinnt werden.

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

2. Die berechnete Gesamtzahl der Durchstechflaschen wird auf die néichste ganze
Durchstechflasche aufgerundet. Die richtige Anzahl an Durchstechflaschen wird aus
dem Kiihlschrank entnommen. Die Durchstechflaschen diirfen nicht erhitzt oder in der
Mikrowelle erwédrmt werden. Die Durchstechflaschen nicht schiitteln.

3. Man nimmt einen Infusionsbeutel mit isotonischer Natriumchloridlésung fiir
Infusionszwecke, der zur intravenésen Verabreichung geeignet ist. Das Gesamt-
volumen 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 Verfédrbung kontrolliert. Da es sich um eine
Proteinlésung handelt, kann es zu leichter Ausflockung (diinne lichtdurchldssige
Fasern) kommen. Die Vimizim-L6sung sollte klar bis leicht opaleszent, farblos oder
hellgelb sein. Nicht verwenden, wenn die Losung verfdrbt ist oder wenn sich Partikel
in der L6sung befinden.

5. Ein Volumen der isotonischer Natriumchloridlésung fiir 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 iibermdpfiges Schiitteln zu vermeiden.
Vimizim wird langsam und vorsichtig zugegeben, um Schiitteln zu vermeiden.

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

9. Die verdiinnte Lésung wird den Patienten mit einem Infusionsset verabreicht. Es kann
ein Infusionsset verwendet werden, das mit einem 0,2 um-Filter im Schlauchsystem
ausgestattet ist.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Mukopolysaccharidose vom Typ IVA (Morquio-A-Syndrom, MPS IVA) beschreibt der pU
nachvollziehbar und plausibel. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemaR der
Fachinformation, wonach Elosulfase alfa zur Behandlung der MPS IVA bei Patientinnen und
Patienten aller Altersklassen indiziert ist [1].

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU fuhrt aus, dass Elosulfase alfa die einzige krankheitsspezifische Behandlung ist, die fiir
Patienten mit MPS IVA zugelassen ist und in klinischen Studien untersucht wurde.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU berechnet die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in 3 Anséatzen, die im Folgenden beschrieben werden
und in Tabelle 1 zusammenfassend dargestellt sind. Die Ausfihrungen zu Ansatz 1
beschranken sich auf die relevanten Schritte. Weitere Ausfiihrungen zu Ansatz 1 wurden
bereits in der Dossierbewertung zum Verfahren von Elosulfase alfa aus dem Jahr 2017
beschrieben [2]; teilweise greift der pU im laufenden Verfahren auf aktuellere Daten zurick.
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation (Ansatz 1-3)

Schritt |Vorgehen des pU Wert Ergebnis (Personenzahl)

Ansatz 1 - Inzidenz und Lebenserwartung

1 Durchschnittlichen Geburtenzahl pro Jahr in - 735909
Deutschland (1993 bis 2023)

2 Inzidenzrate fiir MPS IVA pro 100 000 Geburten 0,38 -

3 durchschnittliche krankheitsspezifische 29,84 Jahre (SD: |-
Lebenserwartung 12,72)

4 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation | 88,98 % 74 (43-106)

fir Ansatz 1

Ansatz 2 — Risikostrukturausgleich (Daten des Bundesamts fiir Soziale Sicherung)

1 Anzahl der mit Elosulfase alfa behandelten - 38-56
Patientinnen und Patienten in der GKV in den Jahren
2019 bis 2022

2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation |- 68
fur Ansatz 2 (Hochrechnung auf das Jahr 2024)
Ansatz 3 — Umsatzzahlen
1 Umsatz im Jahr 2024 30 Millionen € -
2 durchschnittlichen Arzneimittelkosten pro Jahr 415 864,80 -
(207 932,40-
623 797,20) €
3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation |- 72 (48-144)
flr Ansatz 3
Zusammenfiihrung von Ansatz 1-3
1 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation |- 71 (68-74)

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SD: Standard Deviation
(Standardabweichung)

Ansatz 1: Inzidenz und Lebenserwartung
Schritt 1: Durchschnittlichen Geburtenzahl in Deutschland (1993 bis 2023)

Der pU ermittelt eine durchschnittliche Anzahl an Geburten pro Jahr in Deutschland aus den
Daten der Jahre 1993 bis 2023 mit einer Anzahl von 735 909 [3].

Schritt 2: Inzidenzrate pro 100 000 Geburten

Der pU entnimmt die Inzidenzrate in Deutschland (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
Fallen mit MPS IVA je 100 000 Geburten aus der Publikation von Bahner et al. (2005) [4]. Der
pU weist darauf hin, dass bei einer aktuellen Recherche keine neueren Studien mit einer auf
Deutschland  Ubertragbaren  Patientenpopulation und einem  entsprechenden
Versorgungskontext gefunden wurden.
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Schritt 3: durchschnittliche krankheitsspezifische Lebenserwartung

Die Angaben zur Mortalitdt von Patientinnen und Patienten mit MPS IVA entnimmt der pU
einem nicht veroffentlichten jahrlichen Bericht zur MARS-Studie aus dem Jahr 2023 [5]. Die
MARS-Studie (Morquio A Registry Study) ist eine multizentrische, multinationale
Beobachtungsstudie fiir Patientinnen und Patienten mit der Diagnose MPS IVA, in der seit dem
Jahr 2014 Daten zum Krankheitsverlauf (mit und ohne Behandlung mit Elosulfase alfa)
gesammelt werden. In der Studie waren 18 Todesfalle bei 419 Patientinnen und Patienten bis
zum Stichtag 13.02.2023 sowie ein durchschnittliches Alter zum Zeitpunkt des Todes von
29,84 Jahren mit einer Standardabweichung (Standard Derivation [SD]) von 12,72 Jahren
verzeichnet. Der pU gibt an, dass die Krankheit individuell sehr unterschiedlich verlauft und in
Verbindung mit der Seltenheit der Erkrankung, Unsicherheiten bei der Lebenserwartung
bestehen.

Schritt 4: GKV-Zielpopulation fiir Ansatz 1

Anhand der Angaben aus den Schritten 1 bis 3 sowie auf Grundlage eines GKV-Anteils von
88,98 % [6] berechnet der pU durchschnittlich 74 sowie (mittels der SD der Lebenserwartung
aus Schritt 3) eine Spanne von 43 bis 106 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation flr Ansatz 1.

Um die Unsicherheitsspanne aus Ansatz 1 zu verringern zieht der pU 2 weitere Ansatze heran.

Ansatz 2: Risikostrukturausgleich
Schritt 1: Fallmeldungen beim Bundesamt fiir Soziale Sicherung (2019 bis 2022)

Der pU nimmt an, dass alle Patientinnen und Patienten mit MPS IVA in Deutschland mit
Elosulfase alfa behandelt werden, da dies die einzige kausale zugelassene Therapieoption ist
und der Wirkstoff bereits seit mehr als 10 Jahren in Deutschland verfligbar ist. Daher hat der
pU beim Bundesamt fir Soziale Sicherung die Anzahl der behandelten Patientinnen und
Patienten mit Elosulfase alfa in der GKV abgefragt [7]. Diese werden im Rahmen des
Risikostrukturausgleichs erhoben. Die gelieferten Angaben fiir die Jahre 2019 bis 2022 weisen
einen kontinuierlichen Anstieg von 38 Betroffenen im Jahr 2019 bis 56 Betroffene im Jahr 2022
auf.

Schritt 2: Hochrechnung auf das Jahr 2024 (GKV-Zielpopulation fiir Ansatz 2)

Der pU schreibt die Angaben (mittels einer Trendanalyse) fort und berechnet fiir das Jahr 2024
auf diesem Weg 68 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation fiir Ansatz 2 [8].
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Ansatz 3: Umsatzzahlen
Schritt 1: Umsatzzahlen (2024)

Im letzten Ansatz zieht der pU seine Umsatzzahlen heran, die seinen Angaben zufolge im Jahr
2024 (iber 30 Millionen € lagen und zur erneuten Nutzenbewertung von Elosulfase alfa nach
§ 35a Abs. 1S. 12 SGB V gefiihrt haben.

Schritt 2: durchschnittliche Arzneimittelkosten pro Jahr

Im 2. Schritt zieht der pU die durchschnittlichen jahrlichen Arzneimittelkosten fiir Elosulfase
alfa pro Patientin bzw. pro Patienten in Hohe von 415 864,80 € (207 932,40-623 797,20 €)
heran. Die Spanne ergibt sich aus der Bericksichtigung der SD flir das durchschnittliche
Korpergewicht (24,5 kg; SD: 12,85). Nahere Angaben zum diesem Vorgehen kdénnen den
Abschnitten Il 2.1 bis Il 2.3 sowie der Tabelle 3 dieser Dossierbewertung entnommen werden.

Schritt 3: GKV-Zielpopulation fiir Ansatz 3

Den Umsatz in Hohe von 30 Millionen € teilt der pU durch die durchschnittlichen
Arzneimittelkosten pro Jahr fir Elosulfase alfa pro Patientinnen oder Patienten und ermittelt
auf diesem Weg durchschnittlich 72 sowie eine Spanne von 48 bis 144 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation fiir Ansatz 3.

Ableitung der GKV-Zielpopulation aus den Ansédtzen 1 bis 3

Aus den Ansatzen 1 bis 3 leitet der pU eine GKV-Zielpopulation von durchschnittlich 71 sowie
eine Unsicherheitsspanne von 68 bis 74 Patientinnen und Patienten ab. Die
Unsicherheitsspane setzt sich aus dem niedrigsten und hochsten Wert der 3 Ansatze
zusammen.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar, jedoch fiihren einige der vom pU
herangezogenen Quellen bzw. Annahmen zu Unsicherheit, auf die er auch teilweise selbst
hinweist. Im Folgenden werden die wesentlichen Kritikpunkte dargelegt.

Zu Ansatz 1, Schrittl

Die verwendete Erhebung zur Ermittlung der Inzidenz der MPS IVA in Deutschland endet vor
30 Jahren [4]. Mogliche Veranderungen der Inzidenz dieser Erkrankung in Deutschland seit
dem Jahr 1995 wurden somit in Ansatz 1 nicht bericksichtigt.

Zu Ansatz 2

Auf Basis der gelieferten Angaben vom Bundesamt fir Soziale Sicherung [7] ist die
Hochrechnung des pU nachvollziehbar. Jedoch ist unklar, ob die Fallzahlen auch fiir die Jahre
2023 und 2024 in einem vergleichbaren AusmalR angestiegen sind wie in den Jahren 2019 bis
2022.
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Zu Ansatz 3

Der pU zieht einen Umsatz von exakt 30 Millionen € heran. Es ist unklar, ob und um welche
Summe dieser Umsatz (iberschritten wurde. Da Elosulfase alfa fiir jedes Alter zugelassen ist
und gewichtsabhdngig dosiert wird, konnen die jahrlichen Arzneimittelkosten pro
Patientinnen oder Patienten stark variieren (siehe Abschnitt 1l 2.2).

Gesamtbewertung

Um der Unsicherheit bei den Patientenzahlen Rechnung zu tragen, ist es empfehlenswert eine
breitere Spanne auszuweisen. Der pU hat selbst jeweils eine Spanne in den Ansadtzen 1 und 3
ausgewiesen. Die Spanne aus Ansatz 1 (43 bis 106 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation) ist zu bevorzugen, da sie auf Daten beruht, die auf Basis einer
epidemiologischen Studie erhoben wurden. Die Spanne aus Ansatz 2 (38 bis 56 Patientinnen
und Patienten) ist mit der Spanne aus Ansatz 1 abgedeckt. Die Spanne aus Ansatz 3 weist
aufgrund der dahinterliegenden Annahmen eine zu groBe Unsicherheit auf.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Der pU nutzt die 3 dargestellten Ansdtze um die vergleichsweise breite Unsicherheitsspanne
aus dem vorangegangenen Verfahren, die zu einem Beschluss von 20 bis 100 Patientinnen und
Patienten im Jahr 2018 in der GKV-Zielpopulation fiihrte [9], zu verringern. Dies ist auf der
einen Seite nachvollziehbar, auf der anderen Seite beinhalten die neu dargestellten Ansatze 2
und 3 aufgrund der zugrundeliegenden Annahmen weitere Unsicherheiten. Die aktuell
empfohlene breitere Spanne aus Ansatz 1 (43 bis 106 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation) im Vergleich zur GKV-Zielpopulation des pU (68 bis 74 Patientinnen und
Patienten), weicht von den Zahlen aus dem Verfahren im Jahr 2018 nach oben ab,
insbesondere aufgrund der aktualisierten Angaben zur krankheitsspezifischen
durchschnittlichen Lebenserwartung und deren Standardabweichung.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU erldutert, dass die Entwicklung der Anzahl der Patientinnen und Patienten liber die die
nachsten flnf Jahre nicht beziffert werden kann.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation9]

Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten®

Kommentar

Elosulfase alfa

Patientinnen und
Patienten aller
Altersklassen mit
Mukopoly-
saccharidose
vom Typ IVA
(Morquio A-
Syndrom, MPS
IVA)

71 (68-74)

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar,
jedoch fiihren einige der vom pU herangezogenen
Quellen bzw. Annahmen zu Unsicherheit.

Um dieser Unsicherheit Rechnung zu tragen, ist es
empfehlenswert eine breitere Spanne auszuweisen.
Die Spanne aus Ansatz 1 (43 bis 106 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation) ist zu
bevorzugen.

Unternehmer

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MPS IVA: Mukopolysaccharidose vom Typ IVA; pU: pharmazeutischer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie benannt:
= Best supportive Care

Der pU gibt an, dass fiir Best supportive Care die Kosten patientenindividuell unterschiedlich
sind. Dies ist plausibel. Daher entfallt eine weitere Kommentierung zu Best supportive Care in
den Abschnitten Il 2.1 bis 11 2.4.

I12.1 Behandlungsdauer

In der Fachinformation [1] ist keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert. Der pU geht
von einer kontinuierlichen Behandlung aus, dies ist nachvollziehbar.

Elosulfase alfa wird laut Fachinformation 1-mal pro Woche verabreicht [1]. Der pU rundet die
Anzahl der Behandlungen pro Jahr auf eine volle Anzahl (52 Behandlungen). Bei Berechnung
der Anzahl der Behandlungen auf 1 Nachkommastelle gerundet und auf Grundlage von 365
Tagen pro Jahr ergibt sich eine entsprechend hohere Anzahl der Behandlungen pro Jahr (52,1
Behandlungen).

I12.2 Verbrauch

Der Verbrauch von Elosulfase alfa richtet sich nach dem Kérpergewicht (2 mg/kg) [1]. Der pU
legt fir seine Berechnungen ein krankheitsspezifisches durchschnittliche Kérpergewicht von
24,5 kg (SD: 12,85) fest. Diese Angabe lasst sich einer Publikation aus dem Jahr 2015 der
Natural-History-Studie namens MorCAP (Morquio Clinical Assessment Program) entnehmen,
die Patientinnen und Patienten mit 1 Jahr Nachbeobachtungszeit (n = 184) untersucht hat
[10]. Publizierte Auswertungen zur MARS-Studie aus dem Jahr 2022 weisen ein hdheres
indikationsspezifisches durchschnittliches Kérpergewicht von 26,3 kg (SD: 13,1) fiir die Gruppe
der mit Elosulfase alfa behandelten Patientinnen und Patienten auf (n = 323) [11]. Dabei ist zu
berlicksichtigen, dass die Altersstrukturen der Gruppen in den beiden Publikationen
unterschiedlich und die Angaben zu den Korpergewichten daher nur eingeschrankt
vergleichbar sind.

Wie bereits in Absatz Il 1.3.2 zu Ansatz 3 erwahnt, kdnnen die jahrlichen Arzneimittelkosten
pro Patientinnen oder Patienten stark variieren, da Elosulfase alfa fiir jedes Alter zugelassen
ist und gewichtsabhangig dosiert wird.
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I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Elosulfase alfa geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 15.04.2025 wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind anhand der
Fachinformation Uberwiegend nachvollziehbar [1]. Der pU ermittelt Kosten fir
Natriumchloridlésung zur Verdinnung der Infusion als auch fir die Verabreichung der
Infusion. GemaR Fachinformation sollten die Patientinnen und Patienten vor Beginn der
Infusion Antihistaminika erhalten. Dies beriicksichtigt der pU nicht.

Zusatzlich veranschlagt der pU die Hilfstaxe gemaR Anlage 3 Teil 7 fiir die Herstellung sonstiger
parenteraler Losungen in Héhe von 54,00 € pro Gabe. Da das entnommene Volumen des
Konzentrats von Elosulfase alfa direkt in den Infusionsbeutel mit Natriumchloridlésung
gegeben werden kann, entfallen die Kosten fiir die Herstellung [12].

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fur Elosulfase alfa Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in HOhe
von 419 888,30 € (211 955,90 bis 627 820,70 €). Sie bestehen aus Arzneimittelkosten, Kosten
flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten gemaR Hilfstaxe. Die Angaben des pU
zu den Arzneimittelkosten fiir Elosulfase alfa sind plausibel auf Basis der Annahmen des pU
(gerundete Anzahl an Behandlungstagen und der herangezogenen durchschnittlichen
krankheitsspezifischen Korpergewichte von 24,5 kg [SD 12,85 kg] [10]). Die jahrlichen
Arzneimittelkosten pro Patientinnen oder Patienten kdnnen stark variieren, da Elosulfase alfa
fir jedes Alter zugelassen ist und gewichtsabhdngig dosiert wird.

Die Angaben des pU zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sind liberwiegend
nachvollziehbar. Die Angaben des pU zu den Kosten fir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemaR Hilfstaxe sind nicht anzusetzen.

Fir Best supportive Care gibt der pU korrekt an, dass die Jahrestherapiekosten
patientenindividuell unterschiedlich sind.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°

zweckmaBigen GKV-Leistungen | (gemaR Hilfs-

Vergleichstherapie in € taxe) in €

Zu bewertende Therapie

Elosulfase alfa Patientinnen und 415 864,80 1215,50 2808,00 419 888,30 Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fiir
Patienten aller (207 932,40- (211 955,90 — | Elosulfase alfa sind auf Basis der gerundeten Anzahl
Altersklassen mit 623 797,20) 627 820,70) |an Behandlungstagen und der herangezogenen

Mukopolysaccharidose
vom Typ IVA (Morquio
A-Syndrom, MPS IVA)

krankheitsspezifischen Kérpergewichte plausibel.
Sie kénnen jedoch stark variieren, da Elosulfase alfa
fir jedes Alter zugelassen ist und gewichtsabhangig
dosiert wird.

Die Angaben des pU zu den zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen sind liberwiegend nachvollziehbar.
Die Angaben des pU zu den Kosten fir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemafl
Hilfstaxe sind nicht anzusetzen.?

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Best supportive
Care

Patientinnen und
Patienten aller
Altersklassen mit
Mukopolysaccharidose
vom Typ IVA (Morquio
A-Syndrom, MPS IVA)

Keine Angabe

Die Kosten sind patientenindividuell
unterschiedlich.

a. Angaben des pU

b. In der vorliegenden Bewertung wird davon ausgegangen, dass Kosten fiir Best supportive Care auch bei Anwendung der zu bewertenden Therapie anfallen.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MPS IVA: Mukopolysaccharidose vom Typ IVA; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SD: Standard Deviation
(Standardabweichung)
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU fihrt aus, dass aufgrund der mangelnden therapeutischen Alternativen, der Schwere
der Erkrankung und der damit verbundenen Morbiditat die Gberwiegende Mehrheit der
diagnostizierten Patientinnen und Patienten diese Therapieoption nutzen werden.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

Der Kommentar zu den Angaben des pU entfallt, da das zu bewertende Arzneimittel vor dem
01.01.2025 in Verkehr gebracht wurde und somit die Anzahl an Priifungsteilnehmerinnen und
Priufungsteilnehmern nicht anzugeben ist.
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