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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Bei Mukopolysaccharidose IVA (MPS IVA, Morquio-A-Syndrom) handelt es sich um eine
aulerst seltene, schwere Multisystemerkrankung, welche die respiratorische Funktion, das
kardiovaskulare System, die Ausdauer und das muskuloskelettale System beeintréchtigt [1-3].
MPS IV A ist daher eine sehr schwerwiegende multifaktorielle Erkrankung, die mit Kleinwuchs
und zunehmender Behinderung bis zur Immobilitit sowie Herz-Kreislauf-Versagen und einer
erheblich verminderten Lebenserwartung einhergeht [4-6]. Die Erkrankung stellt fir die
Patienten eine hohe Krankheitslast dar, die mit einer deutlich verringerten Fahigkeit zur
Verrichtung von Alltagsaktivitaten verbunden ist, wobei die normale Intelligenz jedoch
erhalten bleibt. Die Progredienz der Erkrankung fiihrt zu einer stark reduzierten
Lebenserwartung; die Patienten werden im Durchschnitt nicht &lter als 25 Jahre und nur 5 %
der Patienten leben langer als 40 Jahre [5].

Die MPS IVA ist eine autosomal rezessiv vererbte Erkrankung, die durch Mutationen im
lysosomalen Enzym humane N-Acetylgalactosamin-6-Sulfatase (GALNS) verursacht wird.
Elosulfase alfa (Vimizim®) ist die erste und einzige Therapie zur Behandlung der
zugrundeliegenden Ursache von MPS IVA, indem die mangelnde Enzymaktivitat durch eine
rekombinante Form von GALNS (rh GALNS) ersetzt wird. Dieses Enzym baut die in
verschiedenen Kdrpergeweben angereicherten Glykosaminoglykane Keratansulfat (KS) und
Chondroitin-6-sulfat (CS) ab. Elosulfase alfa behandelt also die zugrunde liegende Pathologie
von MPS IVA und vermindert die obstruktive und restriktive Erkrankung der oberen und
unteren Atemwege sowie die Anreicherung in Herzklappen, Hornhaut, Gewebsmakrophagen,
Hyalinknorpel und anderen Bindegeweben. Infolgedessen kommt es zu einer Verbesserung der
respiratorischen Funktion, des kardiovaskularen und muskuloskelettalen Systems, der
Ausdauer sowie maglicherweise zu einer Verlangerung des Uberlebens.

Elosulfase alfa wurde am 24. Juli 2009 als Arzneimittel fiir seltene Leiden entsprechend der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 zugelassen [7]. Bislang ist Elosulfase alfa die einzige kausale Therapie fir MPS IVA. Flr
die Nutzenbewertung von Elosulfase alfa muss daher keine geeignete Vergleichstherapie
benannt werden.

Elosulfase alfa wurde im Juni 2014 erstmals in Deutschland eingefiihrt und der Zusatznutzen
wurde vom gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beurteilt. Die frihe Nutzenbewertung
beruhte auf Daten der 24-wdchigen placebokontrollierten Zulassungsstudie MOR-004 und
ergab einen geringen Zusatznutzen (Entscheidung trat am 20.11.2014 in Kraft) [8]. Am
15.06.2017 nahm der G-BA den Antrag von Biomarin fur eine erneute Nutzenbewertung an,
die auf neuer verfugbarer Evidenz aus der Studie MOR-005 beruht [9].

Ziel dieser spaten Nutzenbewertung ist es, anhand von Langzeitdaten aus der
Verléngerungsstudie zu MOR-004 (MOR-005) die Wirksamkeit und Sicherheit von Elosulfase
alfa Uber 120 Wochen zu belegen. Die Langzeitdaten aus der Studie MOR-005 liefern neue

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 13 von 220



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Belege dafur, dass Elosulfase alfa bei der langfristigen Behandlung von MPS IVA sicher und
wirksam ist. Da sich bei MPS IVA-Patienten die meisten Symptome (ber einen langeren
Zeitraum entwickeln, ist eine Studiendauer von mehr als 24 Wochen nétig, um klinisch
bedeutsame Veranderungen hinsichtlich der Morbiditat und Sicherheit zu zeigen. Folglich wird
durch die Gber 120 Wochen gewonnenen Daten zu Elosulfase alfa eine wichtige Evidenzliicke
geschlossen und es wurden statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Informationen zu
patientenrelevanten Endpunkten (z. B. respiratorische Funktion und Sicherheit) erhoben, die im
Rahmen der 24-wdchigen Studie nicht gezeigt werden konnten.

Datenquellen

Die Grundlage dieser spaten Nutzenbewertung bilden Daten der Studie MOR-005, einer
Verlédngerungsstudie zu MOR-004, die mit Daten einer Studie zum natlrlichem
Krankheitsverlauf (MOR-001) verglichen wurden.

In der friihen Nutzenbewertung vom Elosulfase alfa beruhte die Quantifizierung des
Zusatznutzens auf der pivotalen Studie MOR-004. In der Studie MOR-004 wurden die MPS
IVA-Patienten im Verhaltnis 1:1:1 auf die beiden Behandlungsarme (Elosulfase alfa 2 mg/kg
einmal wochentlich und Elosulfase alfa 2 mg/kg alle zwei Wochen) und eine Placebo-
Kontrollgruppe randomisiert. Die Studiendauer war auf 24 Wochen begrenzt, da langer
dauernde placebokontrollierte Studien aus ethischen Griinden nicht moglich sind. Der Grund
ist, dass bei Patienten mit MPS IVA hdaufig chirurgische Eingriffe erforderlich sind und
Operationen ein Ausschlusskriterium der Studie darstellten [10]. Nach Abschluss des
24-wdchigen Studienzeitraums konnten die Patienten an der Verlangerungsstudie MOR-005
teilnehmen [7, 8].

In Teil 1 von MOR-005 setzten die Patienten aus den Behandlungsarmen der Studie MOR-004
ihre Behandlung mit Elosulfase alfa 2 mg/kg einmal wdchentlich (QW-QW-Kohorte) oder
Elosulfase alfa 2 mg/kg alle zwei Wochen (QOW-QOW-Kohorte) fort, die Patienten aus dem
Placeboarm wurden hingegen neu randomisiert und erhielten entweder Elosulfase alfa 2 mg/kg
einmal wochentlich (PBO-QW-Kohorte) oder Elosulfase alfa 2 mg/kg alle zwei Wochen (PBO-
QOW-Kohorte). Zwischen Woche 36 und 96 wurden alle Patienten aus der Gruppe mit
Elosulfase alfa 2 mg/kg alle zwei Wochen auf Elosulfase alfa 2 mg/kg einmal woéchentlich
umgestellt. Die Gesamtdauer der Nachbeobachtung in den Studien MOR-004/005 betrug
120 Wochen.

Die Intention to treat (ITT)-Population von MOR-005 umfasst Patienten, welche die indizierte
Dosis von einmal wdchentlich 2,0 mg/kg uber 120 Wochen erhalten haben (ITT QW-QW).
Jene Patienten aus der ITT-QW-QW-Population, die sich keinen chirurgischen Eingriffen
unterzogen haben und eine akzeptable Compliance von >80 % aufwiesen, werden als die
modifizierte Per-Protocol-Population (MPP QW-QW) beschrieben. Da Ergebnisse von
Ausdauertests durch orthopadische Eingriffe und die anschlieBende Erholungszeit beeinflusst
werden konnen, liefert die MPP-QW-QW-Population die am wenigsten verzerrten Ergebnisse
zur Beurteilung der Ausdauer. Um den Einfluss orthopédischer Eingriffe und mangelnder
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Compliance auf die Ausdauer zu ermitteln, werden die Ergebnisse der MPP-Population den
Ergebnissen der ITT-QW-QW-Population gegenuber gestellt.

Da die Studie MOR-005 nicht placebokontrolliert war, wurden die Ergebnisse mit denen einer
entsprechenden Kohorte mit natiirlichem Krankheitsverlauf aus der Studie MOR-001
verglichen. Bei der auch als MorCAP bezeichneten Studie MOR-001 handelte es sich um eine
multizentrische, multinationale Querschnittsstudie, die spater zur Langsschnittstudie erweitert
wurde. Die Patienten in der Studie MOR-001 wurden (iber zwei Jahre beobachtet. Von den
353 Patienten bei Studienbeginn kamen insgesamt 79 fir einen gepaarten Vergleich mit MOR-
005 (MPP QW-QW) infrage. Die Zuordnung beruhte auf den Einschlusskriterien von MOR-
004 (Alter >5 Jahre, durchschnittliche Gehstrecke beim 6-Minuten-Gehtest (6MWT) >30 und
<325 m bei Baseline, Verfligbarkeit von Langzeitdaten uber 2 Jahre und keine chirurgischen
Eingriffe).

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Fur Arzneimittel zur Behandlung von seltenen Leiden sind nur die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3
auszufullen, daher war eine systematische Literaturrecherche nicht erforderlich und es wurden
keine Ein- und Ausschlusskriterien entwickelt.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Fur Arzneimittel zur Behandlung von seltenen Leiden sind nur die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3
auszufullen, daher muss keine Bewertung einer moglichen Verzerrung vorgenommen werden.
Das Design der Studien MOR-004/005 wurde in einem CONSORT-Statement in Anhang 4-E
beschrieben.

Die Studien MOR-004/005 und MOR-001 sind in Abschnitt 4.4.2 genauer beschrieben.

Die prospektiv definierten priméren, sekundéren, und tertidren Endpunkte wurden den
patientenrelevanten Endpunkten wie Verbesserung des Gesundheitszustandes, Verkirzung der
Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder
Verbesserung der Lebensqualitat zugeordnet [11]. Die Endpunkte wurden gemalR dem
Kriterium ausgewahlt, signifikante und Therapie-assoziierte Wirkungen zeigen zu kdnnen.

In Tabelle 4-1 sind die bei der Nutzenbewertung beriicksichtigten patientenrelevanten
Endpunkte zusammengefasst.
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Tabelle 4-1: Darstellung der patientenrelevanten Endpunkte

Patientenrelevanter Endpunkt Endpunktparameter

Morbiditat (Nutzendimension: e Ausdauer im 6MWT
Abschwachung schwerwiegender e Ausdauer im SMSCT
Krankheitssymptome bzw. e Respiratorische Funktion (FVC)

Folgekomplikationen) o Respiratorische Funktion (FEV1)

e Respiratorische Funktion (MVV)
e Verrichtung von Alltagsaktivitaten (MPS HAQ)

Nebenwirkungen e Nicht schwerwiegende bzw. schwerwiegende
(Nutzendimension: Vermeidung unerwiinschte unerwiinschte Ereignisse

von nicht schwerwiegenden bzw.
schwerwiegenden
Nebenwirkungen)

3MSCT: 3-Minuten-Treppensteigen-Test; 6MWT: 6-Minuten-Gehtest; FEV: forciertes Einsekundenvolumen;
FVC: forcierte Vitalkapazitat; MPS HAQ: Mucopolysaccharidosis Health Assessment Questionnaire (MPS-
Gesundheitsfragebogen); MVV: maximal erreichbares Atemzeitvolumen.

Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte wurden jeweils separat dargestellt. In der
Studie wurde besonderer Wert auf eine adadquate Operationalisierung der Endpunkte gelegt.
Beispielsweise wurden spezielle Trainings- und Zertifizierungsprogramme entwickelt, um die
Variabilitat der Endpunkte fur die Ausdauer ,,6MWT* und ,,3-Minuten-Treppensteigen-Test
(3MSCT)* moglichst gering zu halten. Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden mittels zweier
zuvor festgelegter standarisierter Suchalgorithmen identifiziert. Infusionsreaktionen
(,,infusion-associated reaction®, IAR), die als Nebenwirkungen von Enzymersatztherapien
bekannt sind, galten ebenfalls als unerwiinschte Ereignisse (UES) von besonderem Interesse.
Diese umfassten jedes UE, das nach Beginn der Infusion bis einen Tag nach Ende der Infusion
auftrat, unabhangig von der Kausalitatsbewertung (auch beispielsweise ein Sturz konnte als
IAR gewertet werden, wenn er innerhalb eines Tages auftrat).

Die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Elosulfase alfa erfolgte nach den
Kriterien des 85 Absatz 7 (2) des 5. Kapitels der VerfO. Der Vorschlag des Instituts zur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zur quantitativen, ZielgrofRen-
spezifischen Operationalisierung fand dabei keine Anwendung [11, 12].

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

In der Studie MOR-005 fihrt die einmal wochentliche Behandlung mit Elosulfase alfa 2 mg/kg
zu einer kontinuierlichen Verbesserung der Ausdauer im Vergleich zum natirlichen
Krankheitsverlauf, was anhand einer statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen
Verbesserung beim 6MWT und 3MSCT nachgewiesen wurde. Die respiratorische Funktion
hatte sich nach 120 Wochen in der gepoolten Population signifikant gebessert (bestimmt
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anhand von maximal erreichbarem Atemzeitvolumen [MVV], forcierter Vitalkapazitat [FVC]
und forciertem Einsekundenvolumen [FEV1]). Im Vergleich zu nicht behandelten Patienten,
deren Zustand sich im Allgemeinen tber zwei Jahre verschlechterte oder gleich blieb, waren
signifikante Verbesserungen hinsichtlich des Betreuungsbedarfs und in den anderen
untersuchten Doménen des Mucopolysaccharidosis Health Assessment Questionnaire
(MPS HAQ) zu verzeichnen. Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt wurden waren nach 2
Jahren vergleichsweise weniger auf einen Rollstuhl angewiesen, als unbehandelte Patienten.
Daruber hinaus zeigte der Pearson-Korrelationstest, dass zwischen den Ergebnissen des
MPS HAQ und den klinischen Endpunkten eine signifikante Korrelation bestand, was darauf
hindeutet, dass Verbesserungen der Ausdauer und Lungenfunktion die Lebensqualitét deutlich
erhéhen konnen.

Die Grundlage dieser Nutzenbewertung bilden Ergebnisse der Verlangerungsstudie MOR-005
(MPP-QW-QW-Population), die mit Daten der Studie MOR-001 (natirlicher
Krankheitsverlauf) verglichen wurden. Da es sich um eine randomisierte Studie handelt,
entspricht MOR-005 gemdaR der in der Verfahrensordnung des G-BA dargestellten
Evidenzhierarchie der Evidenzstufe 1b, wahrend MOR-001 der Evidenzstufe Ilb zuzuordnen
ist [11]. Die Nutzenbewertung beruhte nur auf patientenrelevanten Endpunkten. Die Daten
untermauern die Ergebnisse der frihen Nutzenbewertung, deren Grundlage die Studie MOR-
004 bildete.

Das primare Ziel von MOR-005 war die Beurteilung der Langzeitsicherheit und -wirksamkeit
von Elosulfase alfa bei einmal wochentlicher bzw. zweiwdchentlicher Gabe von 2,0 mg/kg an
Patienten mit MPS IVA. Die patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkte umfassten Parameter
zur Ausdauer, respiratorischen Funktion und zu Alltagsaktivitaten.

Die Wirksamkeitsergebnisse zur Ausdauer und respiratorischen Funktion werden fur die MPP-
QW-QW- und die ITT-QW-QW-Population dargestellt, d. h. fur jene Patienten, welche die
indizierte Dosis von Elosulfase alfa (2,0 mg/kg einmal wéchentlich) wahrend der gesamten
120-wochigen Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 erhalten haben. Die Ergebnisse
wurden mit denen einer entsprechenden Population aus der Studie MOR-001 verglichen. Die
ITT-Population umfasst alle Patienten, welche die indizierte Dosis Elosulfase alfa erhalten
haben. Um die Wirkung der Langzeitbehandlung mit Elosulfase alfa auf die Ausdauer
beurteilen zu kdnnen, umfasste die relevante Population jene Patienten der ITT-Gruppe, die
eine akzeptable Compliance von >80 % aufwiesen und sich keinem chirurgischen Eingriff
unterzogen haben. Daraus ergibt sich die modifizierte Per-Protocol-Population (MPP).

Ergebnisse bezuglich der Sicherheit werden fiir alle Patienten vorgelegt, die wahrend der Studie
mindestens eine Dosis Elosulfase alfa erhalten haben, unabhdngig vom Dosierungsschema
(Sicherheitspopulation).

Tabelle 4-2 gibt eine Ubersicht tber die Ergebnisse aller Endpunkte zum Vergleich von
behandelten Patienten aus MOR-005 und unbehandelten Patienten aus MOR-001.
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Tabelle 4-2: Ubersicht der Ergebnisse aller Endpunkte fiir behandelte Patienten (MOR-005)
und unbehandelte Patienten (MOR-001) nach 2 Jahren

Endpunkt N Baseline Veranderun  Prozentuale Vergleich

Studie gzur Veranderung*  der

Population Baseline Gruppen
Mittelwert Mittelwert p-Wert?
(SD) (SE)

Ausdauer (6BMWT [m])

MOR-005 (Elosulfase alfa)
MPP QW-QW

MOR-001 (nattrlicher Verlauf)
MPP Jahr 2

41 208.8(73.2) 39,9(10,1)  22,9%
0,0002
25 2104 (84.2) -194(152) -6,9%

MOR-005 (Elosulfase alfa)
ITT QW-QW

MOR-001 (nattrlicher Verlauf)
ITT Jahr 2

51 209.7(73.0) 32,0(11,3)  182%
0,0029
38 207.6(84.9) -156(11,9)  -7.2%

Ausdauer (3MSCT [Stufen/min])

MOR-005 (Elosulfase alfa)
MPP QW-QW

MOR-001 (natirlicher Verlauf)
MPP Jahr 2

41 31.3(164) 6,7 (2,0) 51,0%
0,0407
23 322(18.12) -0,1(3,7) 15,3%

MOR-005 (Elosulfase alfa)
ITT QW-QW

MOR-001 (natirlicher Verlauf)
ITT Jahr 2

51 299(164) 5,5 (1,9) 42,8%
0,0480
33 313(162)  -05(28) -0,5%

Lungenfunktion (FVC [L])

MOR-005 (Elosulfase alfa)
MPP QW-QW

MOR-001 (natirlicher Verlauf)
MPP Jahr 2

42 095(0,53)  0,03(0,04)  4,03%
0,5516
32 1.14(0,70)  0,05(0,04)  558%

MOR-005 (Elosulfase alfa)
ITT QW-QW

MOR-001 (natrlicher Verlauf)
ITT Jahr 2

45  0.93(051)  0,04(0,04)  4,29%
0,6254
32 1.14(0,69)  0,05(0,02)  558%

Lungenfunktion (FEV1 [L])

MOR-005 (Elosulfase alfa)
MPP QW-QW

MOR-001 (natirlicher Verlauf)
MPP Jahr 2

43 0,84(0,45  0,00(0,04)  1,11%
0,1656
30 1,02(0,62)  005(002)  621%

MOR-005 (Elosulfase alfa)
ITT QW-QW

MOR-001 (naturlicher Verlauf)
ITT Jahr 2

46 0,83(043)  0,002(0,002) 1,20%
0,1734
30 1,02(0,62)  005(0,02)  321%
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Endpunkt N Baseline Veranderun  Prozentuale Vergleich

Studie gzur Veranderung*  der

Population Baseline Gruppen
Mittelwert Mittelwert p-Wert?
(SD) (SE)

Lungenfunktion (MVV [L/min])

MOR-005 (Elosulfase alfa) i 0

MPP QW-QW 38  28,7(16,9) 1,87 (2,18) 4,81% s

MOR-001 (nattrlicher Verlauf) 0 '

MPP Jahr 2 29 32.3(18.1) -2,24 (2,35) -4,11%

MOR-005 (Elosulfase alfa) i 0

ITT QW-QW 41  28.3(16.4) 1,37 (2,05) 5,80% N

MOR-001 (nattrlicher Verlauf) 20 32.3(18.1) 2,24 (2,35) -4.11% '

ITT Jahr 2

Funktionalitat in Alltagsaktivitaten (MPS HAQ, Doméane Betreuungsbedarf)? LS Mittelwert (SE)

I\M/II(D)FEQES)\(/)\;S_((;:Iosulfase alfa) 43 240(09) p2:g§)1381% n/a N
<0,05
I\Mﬂlggjgilr (2natUrIicher Verlauf) 25 26.1(0.8) p():gg(;gi n/a
M?Fé—\;)v(_)g\(/\lflosulfase alfa) 53 25.7(0.8) plzgé%g% n/a
n.s.
Mggiéﬂ?lz(nat[]rlicher Verlauf) 3% 268(0.7) pozgéol,f% » S

Funktionalitat in Alltagsaktivitaten (MPS HAQ, Domane Eigenstéandigkeit)?,3 LS Mittelwert (SE)

MOR-005 (Elosulfase alfa) -0,8(0,2)
MPP QW-QW 43 26(0.2) 0<0,0001 n/a
MOR-001 (natiirlicher Verlauf) 0,2 (0,2) <0.001
- naturlicher Verlau 2 (0,
MPP Jahr 2 2632002 0=0,3840 n/a
MOR-005 (Elosulfase alfa) -0,7 (0,2)
ITT QW-QW 58 31002 0=0,0018 n/a Vo
< 1
MOR-001 (nattrlicher Verlauf) 0,4 (0,2)
ITT Jahr 2 87 36002 0=0,1024 n/a
Funktionalitét in Alltagsaktivitdten (MPS HAQ, Doméne Mobilitat)22 LS Mittelwert (SE)
MOR-005 (Elosulfase alfa) -0,7 (0,3)
MPP QW-QW 4335002 p=0,0111 n/a
<0,05
MOR-001 (natrlicher Verlauf) 0,1(0,3)
MPP Jahr 2 26 49003 p=0,6861 "2
MOR-005 (Elosulfase alfa) -0,6 (0,2)
ITT QW-QW 53 40002 p=0,0161 n/a
MOR-001 (natiirlicher Verlauf) 0,3(0,3) <005
- naturlicher Verlau 3 (0,
ITT Jahr 2 87 51003 p=0,3782 n/a
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Endpunkt N Baseline Veranderun  Prozentuale Vergleich
Studie gzur Veranderung*  der
Population Baseline Gruppen
Mittelwert Mittelwert p-Wert?
(SD) (SE)
Funktionalitéat in Alltagsaktivitaten (Rollstuhlnutzung)
Pa}tienten Relatives Patienten mit  Relatives
N \n/:f’besse- Risiko Verschlech- Risiko
run [95% KI] terung [95% KI]
g 5 (0,
WINS (%) p-Wert n/N® (%) p-Wert
MOR-005 (Elosulfase alfa)
T 53 5/27(18,5%) 394 8/48 (16,7%) 0,74
] [0,68; 15,44] [0,34; 1,61]
MOR-001 (nattrlicher Verlauf) 0,2233 0,4494

73 2135 (5,7%) 15/67 (22,4%)

ITT Jahr 2

ANCOVA: Kovarianzanalyse; FEV;: forciertes Einsekundenvolumen; FVC: forcierte Vitalkapazitat; ITT: Intention to treat; LS: Least
squares (Methode der kleinsten Quadrate); MPP: modified per protocol; MPS HAQ: Mucopolysaccharidosis Health Assessment
Questionnaire; MVV: Maximal erreichbares Atemzeitvolumen; n.s.: nicht signifikant; QW: pro Woche; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler (standard error)

1: ANCOVA Test der least squares mittleren Verdnderung

2: Bewertet durch einen Likert Scale von 0 (liberhaupt keine Schwierigkeiten) bis 10 (extrem schwierig). Negative Werte bedeuten eine
Verbesserung

3: Durchschnittswert aller Fragen

4: Prozentuale Verénderungen wurden als Durchschnittswert der prozentualen Verdnderung pro Patient ermittelt (z.B. Patient 1: -20 %;
Patient 2: +100% = 40% durchschnittliche Verénderung)

5: Bezogen auf die Population unter risiko (Patienten mit stdndiger Rollstuhlnutzung zu Baseline konnten sich nicht verschlechtern und
Patienten ohne Rollstuhl zu Baseline konnten sich nicht verbessern)

MOR-001 MPP: Patienten aus MOR-001 ITT exclusive Patienten mit orthopadischer Operation innterhalb von 3 Monaten vor der Baseline-
Untersuchung oder wahren der folgenden 2 Jahres Periode &quivalent zur Population MOR-004/005 MPP. ,,Baseline”, “Jahr 17 und “Jahr
2” zeigen an, welche Patientenzahl zugrunde gelegt wurde, da nicht fiir alle Patienten Daten zu 2 Jahren Nachbeobachtung vorlagen.

MPP QW-QW: Patienten die durchgéngig mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW uber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
behandelt wurden mit einer Compliance >80% und keinen Operationen

MOR-001 ITT: Die Subgruppe der MOR-001 Patienten, die den Einschlusskriterien der MOR_004/005 ITT Population entsprach: >5 Jahre
alt, durchschnittliche 6MWT-Distanz >30 und <325 m bei Baseline, fur die longitudinale Daten (Jahr 1 und/oder Jahr 2 Nachbeobachtung)
vorhanden waren.

ITT QW-QW: Patienten durchgéngig behandelt mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW iiber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005

Ausdauer (6MWT, 3MSCT)

Bezliglich des 6BMWT verbesserte sich bei Patienten unter der Behandlung mit Elosulfase alfa
(MPP QW-QW) Uber zwei Jahre die Gehstrecke um 39,9 m (Standardfehler [SE] 10,1 m)
gegentiber dem Ausgangswert von 208,8 m. Die durchschnittliche prozentuale Verbesserung
dieser Patienten lag bei 22,2 %. Bei nicht behandelten Patienten aus der Studie MOR-001 kam
es zu einer Verschlechterung um -19,3 m (SE 17,5 m) gegenuber 201,6 m bei Baseline. Die
durchschnittliche prozentuale Verringerung lag bei -6,9 %. Der Unterschied erwies sich bei der
Kovarianzanalyse (ANCOVA) als statistisch signifikant (p = 0,0003). Fir die ITT-QW-QW-
Population betrug die Anderung 32,0 m (SE 11,3 m) gegenilber dem Ausgangswert von
210,9 m (18,2 %) fur Elosulfase alfa im Vergleich zu einer Verschlechterung um 15,6 m (SE
11,9 m) gegenuiber 206,7 m bei Baseline (-7,2 %). Diese Unterschiede erwiesen sich bei der
ANCOVA als statistisch signifikant (p = 0,005). Im systematischen Ubersichtsartikel von
Schrover et al. wurde fiir MPS IVA eine relativ gemessene mittlere minimale klinisch relevante
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Anderung (MID) fir den 6MWT von 7 % (Bereich 3-15 %) ermittelt [13]. Der mittlere
Unterschied (MPP QW-QW) in der Gehstrecke von 22,2 % im Vergleich zur Baseline und
29,1 % gegeniber dem naturlichen Krankheitsverlauf kann daher als klinisch relevant erachtet
werden. Da die Langzeitergebnisse fur behandelte Patienten kontinuierliche Verbesserungen in
der Ausdauer bestétigen, was einen klinisch relevanten und patientenrelevanten Unterschied
bedeutet, wird fur diesen Endpunkt ein betrachtlicher Zusatznutzen abgeleitet.

Hinsichtlich der Ausdauer beim 3MSCT zeigten die Ergebnisse der Studie MOR-004 nach
24 Wochen im Vergleich zu Placebo eine numerische Verbesserung unter der Behandlung mit
Elosulfase alfa (2,0 mg/kg einmal wdchentlich). Nach 120 Wochen verbesserte sich bei
Patienten unter der Behandlung mit Elosulfase alfa (MPP QW-QW) die Ausdauer um
6,7 Stufen/min  gegentber dem Ausgangswert von 31,3 Schritten (durchschnittliche
prozentuale Verbesserung: 51,0 %), bei nicht behandelten Patienten hingegen kam es zu einer
minimalen Veradnderung um -0,1 Stufen/min gegentber 32,2 Schritten bei Baseline
(durchschnittliche prozentuale Anderung: 15,3 %). Durch die ANCOVA wurde die statistische
Signifikanz dieses Unterschieds belegt (p = 0,0236). Die MID beim 3MSCT fur MPS IVA-
Patienten ist zwar nicht formal festgelegt, eine Delphi-Expertengruppe empfahl jedoch, dass
bei diesen Patienten ein Unterschied von 20 % als klinisch bedeutsam zu erachten sei. Der
Unterschied von 35,7 % im Vergleich zum natirlichen Krankheitsverlauf kann daher als
klinisch relevant angesehen werden.

Der allmahliche Verlauf der Verbesserung beim 3MSCT im Vergleich zur Verbesserung beim
6MWT ist bemerkenswert und konnte darauf hindeuten, dass bei MPS IVA-Patienten der
3MSCT weniger sensitiv fur kurzfristige Behandlungseffekte ist als der 6MWT [14]. Dies
kdnnte darauf zurlickzufiihren sein, dass Treppensteigen fur MPS IVA-Patienten eine grélRere
Herausforderung darstellt als das Gehen beim 6MWT. Griinde daftr sind der extreme
Kleinwuchs und die Auswirkungen der Erkrankung an Kndcheln, Knien und Hiften sowie an
den oberen GliedmalRien, die das Treppensteigen durch Festhalten am Gel&nder erleichtern. Aus
den Ergebnissen des 3MSCT schlussfolgernd, wird fur die Behandlung mit Elosulfase alfa ein
betrachtlicher Zusatznutzen abgeleitet.

Respiratorische Funktion (FVC, FEVi, MVV)

Bezliglich der respiratorischen Funktion ergab sich nach 24-wdchiger Behandlung mit
Elosulfase alfa vs. Placebo fir die respiratorischen Parameter MVV, FVC und FEV: ein
positiver Trend zugunsten von Elosulfase alfa verglichen mit Placebo, der das
Signifikanzniveau allerdings nicht erreichte. Patienten, die Gber 2 Jahre einmal wochentlich mit
2,0 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden, zeigten beziglich FVC, FEV1 und MVV keine
statistisch signifikanten Unterschiede gegeniiber nicht behandelten Patienten (p = 0,55, 0,17
und 0,85).

Eine von Hendriksz et al. durchgefuhrte Analyse der gepoolten MPP- und ITT-Populationen
ergab eine signifikante Verbesserung der Lungenfunktionswerte fur behandelte Patienten
(unabhé&ngig von ihrer Dosis in den Studien MOR-004/005) im Vergleich zu nicht behandelten

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 21 von 220



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patienten aus der Studie MOR-001 (p < 0,05) [15]. Die Daten der QW-QW-Population sind
zwar am représentativsten, um Schlussfolgerungen zur tatsachlichen Wirksamkeit von
Elosulfase alfa zu ziehen, die Analyse der gepoolten Population kdnnte jedoch Informationen
beziglich der Patientenendpunkte unter Alltagsbedingungen beisteuern.

Der Unterschied in der Signifikanz der Ergebnisse zwischen den beiden Populationen (gepoolt
signifikant gegenuber QW-QW nicht signifikant) kdnnte dadurch bedingt sein, dass die Fallzahl
in der gepoolten Population von MOR-005 doppelt soch hoch war, wie in der QW-QW
Population. Somit konnten durch die hohere Power auch kleinere Unterschiede statistische
Signifikanz erreichen. Zudem konnte die hohe Variabilitat der Lungenfunktionsparameter bei
einer geringeren Fallzahl eher dazu beigetragen haben, dass Unterschiede nicht detektiert
werden.

Die Ergebnisse der gepoolten Analysen deuten darauf hin, dass die Langzeitbehandlung mit
Elosulfase alfa mit einer nachhaltigen und langfristigen Verbesserung der respiratorischen
Funktion assoziiert ist. Angesichts der Morbiditat und Mortalitat, die mit einer verschlechterten
respiratorischen Funktion bei MPS IVA verbunden sind [5], haben die in der gepoolten Analyse
gefundenen Verbesserungen eine besondere Bedeutung [15]. Mit der Zeit kénnten diese
Verbesserungen der respiratorischen Funktion bei MPS IVA-Patienten zu einer geringeren
Morbiditdt und Mortalitat fuhren. Parallelen zwischen MPS IVA und MPS VI lassen den
Schluss zu, dass die beobachteten Effekte der Enzymersatztherapie auf Lungenfunktion und
Mortalitdt bei MPS VI mit hoher Wahrscheinlichkeit auch langfristig bei MPS IVA zu
beobachten sein werden. Dieser Befund ist potenziell von hoher klinischer Relevanz, die Grolie
des Effektes kann jedoch zu diesem Zeitpunkt nicht eingeschétzt werden.

Alltagsaktivitaten (MPS HAQ, Rollstuhlnutzung)

Beim MPS HAQ wurden den Patienten oder ihren Betreuern Fragen zu drei Domanen
vorgelegt:  Eigenstandigkeit (Essen/Trinken, Mobilitdt, Ankleiden, Baden usw.),
Betreuungsbedarf (Grad der bendtigten Hilfestellung beim Essen, Baden, Ankleiden usw.) und
Mobilitat. Der Bereich des Gesamtscores fiir eine Domaéne erstreckte sich von 13 (unabhéngig)
bis 52 (vollstandig auf Hilfe angewiesen).

Im natdrlichen Verlauf der MPS IVA Erkrankung flhrt der fortschreitende Verlust der
Ausdauer, sowie die Zunahme an Schmerzen und Ermidung nach und nach zu einer vermehrten
Abhangigkeit von Rollstiihlen und einem erhohten Betreuungsbedarf [16]. Selbst simple
Alltagsaktivitaten, wie z.B. sich zu waschen, das zu Bett machen oder ein Getrank einzugiel3en
sind erschwert durch die Hypermobilitat der Handgelenke, die schwache Griffstarke und die
eingeschrankte Schulterbeweglichkeit. So zeigte die MOR-001 Studie zu baseline, dass 41%
der Patienten sich nicht die Fingerndgel schneiden kénnen, 31% konnen keine Schuhe
zubinden, 22% sind nicht in der Lage zu biligeln und 22% kdnnen kein Glas 6ffnen.

Die nach 24 Wochen durchgefiihrte Analyse des MPS HAQ zur Funktionsfahigkeit des
Patienten bei Alltagsaktivitdten ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen der
Behandlungs- und der Placebogruppe, in Hinblick auf ,,Mobilitiat” und ,,Betreuungsbedarf”
waren jedoch positive Trends erkennbar. AulRerdem nahm die Zahl der Patienten, die in
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Woche 24 einen Rollstuhl benutzten, in der Placebogruppe um funf Patienten zu, wéhrend die
Anzahl in den Elosulfase alfa-Gruppen konstant blieb.

Nach 120 Wochen zeigten alle Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt wurden (MPP
gepoolt und QW-QW), im Vergleich zur Baseline signifikante VVerbesserungen in allen drei
Doménen. Nicht behandelte Patienten gaben keine signifikanten Verdnderungen gegeniber
dem Studienbeginn an. Beim Vergleich der behandelten (MPP QW-QW und gepoolt) und nicht
behandelten Patienten ergaben sich fir alle drei Domanen signifikante Unterschiede (p < 0,05).

AuRerdem zeigt ein Vergleich der Ergebnisse der Studie MOR-005 aus Woche 120 mit den
Studienergebnissen von MOR-001 (nach zwei Jahren), dass die Behandlung von MPS IVA mit
Elosulfase alfa das Ausmall der Krankheitsprogression und die Rollstuhlabh&ngigkeit
vermindert. Nach 120-wdchiger Behandlung mit Elosulfase alfa gaben in der Studie MOR-005
18,5 % der Patienten an, dass sie weniger stark von ihrem Rollstuhl abhéngig seien, im
Vergleich zu 5,7 % der Patienten einer nicht behandelten historischen Kontrollgruppe tber
einen vergleichbaren Zeitraum (Relatives Risiko 3,24 [95% KI 0,68; 15,44], p=0,2233). Diese
Verringerung war definiert als ein Ubergang von der standigen bzw. gelegentlichen Nutzung
eines Rollstuhls zu Studienbeginn zum gelegentlichen bzw. gar keinem Rollstuhlgebrauch am
Ende des Studienzeitraums. Nur 16,7 % der mit Elosulfase alfa behandelten Patienten in der
Studie MOR-005 berichteten uber eine vermehrte Nutzung eines Rollstuhls im Vergleich zu
22,4 % in der nicht behandelten historischen Kontrollgruppe Uber einen vergleichbaren
Zeitraum (Relatives Risiko 0,74 [95% K1 0,34; 1,61]). Diese Zunahme war definiert als ein
Ubergang von der keiner bzw. gelegentlicher Nutzung eines Rollstuhls zu Studienbeginn zum
gelegentlichen bzw. stdndigen Rollstuhlgebrauch am Ende des Studienzeitraums.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass Elosulfase alfa das Fortschreiten der Erkrankung
verringert und dass sich Verbesserungen der Ausdauer in einer geringeren
Rollstuhlabhéngigkeit und damit einer besseren Lebensqualitat und gréfReren Unabhangigkeit
niederschlagen.

Sicherheit (unerwiinschte Ereignisse [UE], schwerwiegende UE [SUE])

Hinsichtlich der Sicherheit erwies sich die Langzeitbehandlung mit Elosulfase alfa Uber
224 Wochen als gut vertréglich. Es wurden keine neuen oder unerwarteten Sicherheitssignale
identifiziert. Die in der pivotalen Studie MOR-004 und in der Verlangerungsstudie MOR-005
ermittelten Sicherheitsprofile waren vergleichbar. Die haufigsten UEs (Fieber, Erbrechen und
Kopfschmerzen) waren gleichzeitig auch die h&ufigsten injektionsassoziierten Reaktionen
(IARs). SUEs entsprachen oft Begleiterkrankungen der MPS IVA oder es handelte sich dabei
um  bekannte  unerwilnschte  Arzneimittelwirkungen. UEs in  Form  einer
Uberempfindlichkeitsreaktion traten tberwiegend in Zusammenhang mit Infusionen auf,
entsprachen den fur Enzymersatztherapien bekannten Reaktionen und waren gut behandelbar.
Die meisten 1ARs wurden von den Patienten entweder ohne Anderung der Infusionsrate
toleriert oder durch Unterbrechung bzw. Abbruch der Infusion bei dieser Visite erfolgreich
kontrolliert; in einigen Fallen waren zusatzliche medizinische Interventionen erforderlich. Nur
sehr wenige Infusionen (unter 1 %) wurden aufgrund eines UE, das medizinisch behandelt
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werden musste, unterbrochen oder abgebrochen. Zum Absetzen des Prifpraparats aufgrund
eines UE kam es nur bei einer geringen Anzahl von Patienten (2,9 %).

Subgruppenanalysen

Wie fiir jeden Endpunkt gezeigt, kann nicht ermittelt werden, ob eine Patientengruppe von der
Behandlung mehr profitiert als die anderen Gruppen. Keine Gruppe unterschied sich statistisch
signifikant von den anderen, es sind jedoch einige Trends zu erkennen. Bezuglich der Parameter
fir die Ausdauer (6MWT und 3MSCT) wiesen die MPP-Gruppen, insbesondere MPP QW-
QW, im Vergleich zur ITT-Gruppe einheitlich Gber alle Altersgruppen und Schweregrade
hinweg eine starkere mittlere Veranderung gegeniiber Baseline auf. Dariiber hinaus zeigte die
bei Baseline starker betroffene Gruppe tendenziell groRere Verbesserungen hinsichtlich der
zuriuickgelegten Strecke sowie der Anzahl der erklommenen Stufen als Patienten, bei denen die
Krankheit weniger stark ausgepragt war. Hinsichtlich des Alters war kein Unterschied in den
Behandlungsergbenissen erkennbar. Erwachsene Patienten profitierten im selben Malie, wie
jungere Patienten von der Therapie mit Elosulfase alfa [17].

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Der Zusatznutzen von Elosulfase alfa zur Behandlung des seltenen Leidens MPS IVA gilt als
durch die Zulassung belegt. Bei der Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens ist zu
berlicksichtigen, dass es sich bei MPS IVA um eine sehr schwerwiegende Erkrankung handelt,
fur die auller Elosulfase alfa kein Arzneimittel in Deutschland zugelassen ist und die zuvor
hauptsachlich  palliativ.  behandelt wurde [18]. MPSIVA ist eine schwere
Multisystemerkrankung, welche die respiratorische Funktion, das kardiovaskuldre System, die
Ausdauer und das muskuloskelettale System beeintrachtigt [1-3]. Die Erkrankung geht mit
Kleinwuchs und zunehmender Behinderung bis zur Immobilitat sowie Herz-Kreislauf-
Versagen und einer erheblich verminderten Lebenserwartung einher. MPS IVVA-Patienten sind
gegenuber der Normalbevélkerung stark in ihrer Mobilitat eingeschrénkt und bei Fortschreiten
der Erkrankung ist ein nicht unerheblicher Teil der Patienten auf einen Rollstuhl angewiesen.
Dementsprechend ist die Mobilitat fur MPS IVA-Patienten von hoher Bedeutung [19] und bei
einer derartig schwerwiegenden Erkrankung konnen bereits kleine Verbesserungen klinisch
bedeutsam sein [20].

Im Rahmen einer chronischen, fortschreitenden Erkrankung fuhrt Elosulfase alfa zu
Verbesserungen der Ausdauer, die tber 120 Wochen erhalten blieben. Die anhand der
Ergebnisse beim 6MWT und 3MSCT nachgewiesene Verbesserung und anschlieende
Stabilisierung unterschied sich signifikant von der allmahlichen Verschlechterung, die bei
entsprechenden Subpopulationen von nicht behandelten Patienten mit nattrlichem
Krankheitsverlauf in der Studie MOR-001 beobachtet wurde. Die anfanglichen Verbesserungen
der Ausdauer blieben unabhédngig von der Ausdauerfahigkeit der Patienten bei Baseline, der
Anwendung von Gehhilfen und vom Alter erhalten. Die Langzeitergebnisse zeigen, dass der
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Nutzen der Enzymersatztherapie mit Elosulfase alfa anhalt und den zu erwartenden
Krankheitsverlauf bei MPS IVA-Patienten deutlich zu verdndern scheint. Durch die in dieser
Studie berichteten nachhaltigen und langfristigen Verbesserungen der Ausdauer waren die
Patienten weniger von ihrem Rollstuhl abhéngig, insgesamt mobiler und unabhéangiger, die
Belastung fiir die Pfleger war geringer und die Lebensqualitat der Patienten hatte sich gesteigert
[Hendriksz, et al., 2016]. Darlber hinaus ist unter Berticksichtigung der Progredienz von
MPS IVA, die mit zunehmendem Alter zu einer Verschlechterung der respiratorischen
Funktion fuhrt, die Uber einen 2-Jahres-Zeitraum beobachtete Verbesserung der
respiratorischen Funktion in der gepoolten Populatio bemerkenswert [Hendriksz, et al., 2013,
Tomatsu, et al., 2011]. Die im gleichen Zeitraum bei nicht behandelten Patienten beobachtete
Verschlechterung unterstreicht die Bedeutung der in dieser Studie festgestellten
Verbesserungen. Mit der Zeit konnten diese Verbesserungen der respiratorischen Funktion bei
MPS IVA-Patienten zu einer geringeren Morbiditat und Mortalitét fihren.

Im Rahmen der Langzeitbehandlung mit Elosulfase alfa wurden keine neuen oder unerwarteten
Sicherheitssignale identifiziert. Die haufigsten mit Elosulfase alfa in Zusammenhang stehenden
UEs (Fieber, Erbrechen, Kopfschmerzen und Ubelkeit) entsprachen den fiir ERTs bekannten
Reaktionen. Angesichts der Tatsache, dass es sich bei der Mehrzahl der UEs um fur
Enzymersatztherapien ~ bekannte, nicht  schwerwiegende, tempordr  auftretende
Infusionsreaktionen milder bis mittelschwerer Auspragung handelte, die durch geeignete
MaRnahmen behandelbar waren, ist der Schaden durch Elosulfase alfa im Vergleich zur
Wirksamkeit des Arzneimittels als gering zu bewerten. Die hohe Compliance-Rate der
Studienpopulation zeugte von der guten Vertraglichkeit der Interventionen. Die seitens des
IQWIG vorgeschlagenen Kriterien zur Feststellung des AusmaRes des Zusatznutzens oder
Schadens kommen bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden nicht zur Anwendung.

Die Behandlung mit Elosulfase alfa (2,0 mg/kg einmal wdchentlich) erwies sich weiterhin als
sicher und vertraglich und es wurde bei MPS IVA-Patienten eine nachhaltige und langfristige
klinische Verbesserung der Ausdauer und der Alltagsaktivitaten gezeigt. Daruberhinaus finden
sich Hinweise, dass die Behandlung zu einer verbesserten Lungenfunktion und vermutlich
dadurch zu einer verringerten Sterblichkeit fihrt und die Patienten weniger auf einen Rollstuhl
angewiesen sind.

Insgesamt zeigen diese Ergebnisse, dass Elosulfase alfa die Progression der Erkrankung
vermindert und dass sich Verbesserungen der Ausdauer in einer geringeren
Rollstuhlabhéngigkeit und damit einer besseren Lebensqualitat und gréReren Unabhéngigkeit
niederschlagen.

Der Zusatznutzen von Elosulfase alfa fur die Behandlung von Patienten mit MPS IVA wird als
betrachtlich eingestuft.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— PatientenPopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Nicht zutreffend.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht flr eine Studienbewertung
ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur PatientenPopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.
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Nicht zutreffend.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Gbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliefit.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Bldcken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
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Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Nicht zutreffend.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt
4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige Studienregister
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene
und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Studienregistern
die Suche durchgefuhrt wurde. Begrinden Sie dabei Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Nicht zutreffend.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriunden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefiihrt
wurde.

Nicht zutreffend.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
G):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte
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Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)®. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? bzw. STROBE-

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 30 von 220




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Nicht zutreffend.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Nicht zutreffend.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse

¥ Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmefallen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

> Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivititsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grélRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezliglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfliighbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, koénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kdnnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.
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Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrunden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Beruicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche
werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z.B. als ,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, | Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“!°, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme flr solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist*!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

® Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

10 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B. Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen??,

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung fir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriundung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.

1230ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of indirect
comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 338:
b1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
<Studie 1> | ja ja abgeschlossen 12 Monate Medikament A,
Medikament B,
Placebo

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-4: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung flr die
Nichtbericksichtigung der Studie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
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Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n= ...

Ausschluss Duplikate
n=..

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
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Ausschlussgrund 2... n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...

A 4

\ 4

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
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Studienregistereintrag, Bericht tUber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-3)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen
Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung
des Ausschlussgrunds in Anhang 4-E.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-5: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
<Studie 1> | clinicaltrials.gov [6, 7] ja nein abgeschlossen

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auBerdem alle relevanten Studien einschlieBlich
der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen flr die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
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angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-6: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflugbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischentberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

<Studie

1> ja ja nein ja[5] ja[6, 7] ja[8]

aktivkontrolliert, zweckméfige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrédge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dartber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

Tabelle 4-9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht gof. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wi/m (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
weitere Basisdaten projektabhéngig

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Nicht zutreffend.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
G.
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Tabelle 4-10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o8 Verblindung o T
S < - = S
cC o

S5 « S QS C - g2
Q= D = < 3 > o o
o= © o @ }% = R >3
w £ 25 S c 8 =] o C
o 2 ~N = S » 2 cC o
= O S c > < D = S =
—_ o ©

© S N X & - S © 8 3 st
5 © C g a = c c g e £ S 3
Studi §53 52 b 55 5 32 55
udie <88 >0 g @& 0 ¥ & S 3
<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/ <hoch/
<Studie 1> {unklar>  /unklar>  /unklar>  /unklar> /unklar>  nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-11: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx> - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
maoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-12: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
G.

Tabelle 4-13: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-14: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erléduterung oben)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 2: Meta-Analyse flr <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus GesamtPopulationen
in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunachst fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie
dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begrunden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen
und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 préasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfligbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen aus
randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
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analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des indirekten
Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfligharen Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-16: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
G.
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Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der Ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Griinde fur das
Auftreten der Heterogenitéat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
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- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt,
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
43.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verflugung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
G.

Tabelle 4-20: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-21: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
G.

Tabelle 4-22: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn (ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils gultigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaf Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick Gber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlie3lich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Nicht zutreffend.

4.4  AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berilcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Nicht zutreffend.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
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dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bertcksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

4.4.2.1 Methoden

4.4.2.1.1 Hintergrund

Mit der Zulassung von Elosulfase alfa (Vimizim®) als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens (,,Orphan Drug®) (Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999) gilt der Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1
Satz 10 Sozialgesetzbuch V (SGB V) mit der Zulassung als belegt. Das Ausmall des
Zusatznutzens von Vimizin wird anhand der im 5. Kapitel 8 5 Abs. 7 Nr. 1 bis 4 der VerfO
festgelegten Kriterien qualitativ bewertet [11]. Demnach liegt ein betréchtlicher Zusatznutzen
vor, wenn eine gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 3 Absatz 1 erreicht
wird, insbesondere eine Abschwéchung schwerwiegender Symptome, eine moderate
Verléngerung der Lebensdauer, eine fiir die Patientinnen und Patienten spurbare Linderung der
Erkrankung, eine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder eine
bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen [11].

Diese Einschrankung zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln fur seltene Leiden, die sich aus
der Zulassung ergibt, gilt nicht, wenn die Einnahmen, die fiir das betreffende Arzneimittel durch
die gesetzliche Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen erzielt werden, in den
letzten 12 Monaten die Grenze von 50 Millionen Euro (einschlieBlich MwsSt.) iberschritten
haben [21].
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Fur Arzneimittel zur Behandlung von seltenen Leiden sind nur die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3
von Modul 4 auszufillen. Die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens beruht auf der
Zulassung und den zulassungsbegriindenden Studien [22].

Der G-BA hat das Ausmall des Zusatznutzens von Elosulfase alfa im zugelassenen
Anwendungsgebiet in einem friheren Verfahren auf Grundlage der doppelblinden,
placebokontrollierten 24-wochigen Studie MOR-004 beurteilt [8]. Am 20. November 2014 fiel
die Entscheidung des G-BA und ergab ecinen ,,geringen Zusatznutzen® [8, 23].

Der G-BA sah einen Nutzen fiir Patienten hinsichtlich des Endpunkts 6MWT. Durch die im
Verhaltnis zur Langzeitprogression der Erkrankung kurzen Studiendauer, fehlende
Informationen zur klinischen Relevanz und eine hohe Variabilitat der Ergebnisse wurde der
Nutzen jedoch als ,,gering” eingestuft.

Die kurze Studiendauer von 24 Wochen fuhrte zu nicht schlissigen Ergebnissen bezuglich der
Endpunkte 3-Minuten-Treppensteigen-Test (3MSCT), respiratorische Funktion (FEV: und
MVYV), Gesundheitsfragebogen MPS Health Assessment Questionnaire (MPS HAQ) und
anthropometrische Messungen (KorpergroRe, Gewicht, Wachstumsrate usw.). Da sich diese
Parameter Uber einen langeren Zeitraum verandern, kdnnen sie im Rahmen einer 24-wdchigen
Studie nicht eingehend beurteilt werden. Die Studienergebnisse von MOR-004 fir diese
Endpunkte deuten auf einen numerischen Nutzen von Elosulfase alfa (2 mg/kg einmal
wadchentlich) gegeniber Placebo hin, die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren
jedoch nicht statistisch signifikant. Diese Endpunkte, die die patientenrelevanten Parameter
,respiratorische Funktion” und ,,Ausdauer” widerspiegeln, konnten daher nicht fiir die
Beurteilung des Ausmalles des Zusatznutzens verwendet werden. Auch hinsichtlich der
Sicherheit sah der G-BA Einschrankungen der Evidenz aufgrund der kurzen Studiendauer.
Bezliglich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse und Infusionsreaktionen wurden jedoch
signifikante Unterschiede zwischen der Behandlung mit Elosulfase alfa und Placebo
festgestellt. Bei der kombinierten Betrachtung der Ergebnisse zur Morbiditat und Sicherheit
bewertete der G-BA die Behandlung mit Elosulfase alfa als bislang nicht erreichte moderate
(und nicht nur geringfugige) Verbesserung des therapierelevanten Nutzens.

Zum Zeitpunkt der friihen Nutzenbewertung lief die Studie MOR-005 noch und es lagen nur
flr die Halfte der Patienten in der ITT-Population Daten vor. Aus diesem Grund konnten die
Ergebnisse der Verlangerungsstudie MOR-005 nicht in die Bewertung einflieen. Die Studie
MOR-005 wurde jedoch kurzlich abgeschlossen und die Ergebnisse sind verdffentlicht worden
[15, 14]

Am 15.06.2017 nahm der G-BA den Antrag von Biomarin fiir eine erneute Nutzenbewertung
an, die auf neuer verfligbarer Evidenz aus der Studie MOR-005 beruht [9].

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 59 von 220



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.4.2.1.2 Fragestellung

Ziel dieser spaten Nutzenbewertung ist es, das Ausmal} des Zusatznutzens einer Behandlung
mit Elosulfase alfa (2 mg/kg einmal wdchentlich) tber 120 Wochen bei Patienten mit
MPS IVA zu beurteilen. Da sich bei MPS IVA-Patienten die meisten Symptome uber einen
langeren Zeitraum entwickeln, ist eine Studiendauer von mehr als 24 Wochen nétig, um
klinisch bedeutsame Veranderungen hinsichtlich der Morbiditidt und Sicherheit zu zeigen.
Folglich wird durch die tiber 120 Wochen gewonnenen Daten zu Elosulfase alfa eine wichtige
Evidenzliicke geschlossen und es wurden statistisch signifikante und klinisch bedeutsame
Informationen zu patientenrelevanten Endpunkten (z. B. respiratorische Funktion und
Sicherheit) erhoben, die im Rahmen der 24-wdchigen Studie nicht gezeigt werden konnten.

Bei MPS IVA handelt es sich um eine duf3erst seltene, schwere Multisystemerkrankung, welche
die respiratorische Funktion, das kardiovaskuldre System, die Ausdauer und das
muskuloskelettale System beeintréchtigt [1-3]. MPS IVA ist daher eine sehr schwerwiegende
multifaktorielle Erkrankung, die mit Kleinwuchs und zunehmender Behinderung bis zur
Immobilitat sowie Herz-Kreislauf-Versagen einhergeht [4, 6]. Die Erkrankung stellt flr die
Patienten eine hohe Krankheitslast dar, die mit einer deutlich verringerten Fahigkeit zur
Verrichtung von Alltagsaktivitaten verbunden ist, wobei die normale Intelligenz jedoch
erhalten bleibt. Die Progredienz der Erkrankung fiihrt zu einer stark reduzierten
Lebenserwartung; die Patienten werden im Durchschnitt nicht &lter als 25 Jahre und nur 5 %
der Patienten leben langer als 40 Jahre [5].

Die MPS IVA ist eine autosomal rezessiv vererbte Erkrankung, die durch Mutationen im
lysosomalen Enzym GALNS verursacht wird. Elosulfase alfa (Vimizim®) ist die erste und
einzige Therapie zur Behandlung der zugrundeliegenden Ursache von MPS IVA, indem die
mangelnde Enzymaktivitat durch eine rekombinante Form von GALNS (rh GALNS) ersetzt
wird. Dieses Enzym baut die in verschiedenen Korpergeweben angereicherten
Glykosaminoglykane Keratansulfat (KS) und Chondroitin-6-sulfat (CS) ab. Elosulfase alfa
behandelt also die zugrunde liegende Pathologie von MPS IVA und vermindert die obstruktive
und restriktive Erkrankung der oberen und unteren Atemwege sowie die Anreicherung in
Herzklappen, Hornhaut, Gewebsmakrophagen, Hyalinknorpel und anderen Bindegeweben.
Infolgedessen kommt es zu einer Verbesserung der respiratorischen Funktion, des
kardiovaskularen und muskuloskelettalen Systems, der Ausdauer sowie mdglicherweise zu
einer Verliangerung des Uberlebens.

Die aktuelle Nutzenbewertung beruht auf den Uber 120 Wochen erhobenen Daten der
Verlangerungsstudie MOR-005, die neue Evidenz hinsichtlich der Sicherheit und Wirksamkeit
der Langzeitbehandlung mit Elosulfase alfa liefert.
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Patientenpopulation

Die Patientenpopulation entspricht der zugelassenen Indikation fiir Elosulfase alfa ,,
Behandlung von MPS IVA”. Die Nutzenbewertung bezieht sich auf die gesamte Population
von Patienten, bei denen eine MPS IVA diagnostiziert wurde.

Intervention

Elosulfase alfa ist eine rekombinante Form der humanen GALNS (rhGALNS) und wird durch
rekombinante DNA-Technologie in einer Kultur von Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters
hergestellt. Vimizim 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthélt
1 mg/ml Elosulfase alfa (5 mg/5 ml). Elosulfase alfa wird einmal wdchentlich als Infusion in
einer Dosierung von 2 mg/kg Kdérpergewicht verabreicht. Das Gesamtvolumen der Infusion
sollte Uber ca. 4 Stunden verabreicht werden [1].

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Derzeit ist keine Vergleichstherapie zur Behandlung der seltenen Erkrankung MPS IVA
zugelassen. Vor Zulassung von Elosulfase alfa standen fur Patienten mit MPS IVA nur
supportive oder palliative Behandlungsoptionen zur Verfligung, wie korrektive orthopadische
oder HNO-Eingriffe oder Medikationen zur Behandlung der Schmerzen, von Infektionen oder
respiratorischem Erkrankungen sowie Sauerstoff bei pulmonalen Symptomen [4, 24, 18].
Aufgrund fehlender Therapieoptionen fir MPS IVA und der ethischen Problematik bei der
Durchfiihrung placebokontrollierter Langzeitstudien, dient der natiirliche Krankheitsverlauf als
Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung.

Endpunkte

Diese Beurteilung wurde fir die Intervention der Gabe von Elosulfase alfa im Vergleich zum
natlrlichen  Krankheitsverlauf anhand  folgender  Parameter  durchgefiihrt:  die
patientenrelevanten Endpunkte Ausdauer beim 6-Minuten-Gehtest (6MWT), Ausdauer beim
Treppensteigen  (3-Minuten-Treppensteigen-Test, 3MSCT), einem Fragebogen zu
Alltagsaktivititen (,,MPS Health Assessment Questionnaire”, MPS HAQ), respiratorische
Parameter und unerwiinschte Ereignisse (UEs), insbesondere Infusionsreaktionen, sowie
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUEs). Die Endpunkte sind den
ZielgroRenkategorien Morbiditdt und Nebenwirkungen zuzuordnen. Der patientenrelevante
Endpunkt Mortalitat konnte innerhalb der Dauer der eingeschlossenen Studie nicht evaluiert
werden. Verlassliche Referenzwerte zur Mortalitat sind erst nach Jahren, wenn nicht
Jahrzehnten zu erwarten.
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Kriterien zum Ein- und Ausschluss der Studien zur Nutzenbewertung

Die Grundlage dieses Dossiers bildet die Verlangerungsstudie MOR-005 zur Studie MOR-004,
die im Rahmen der friihen Nutzenbewertung beurteilt wurde. Die Studie MOR-005 ermdglicht
einen Vergleich der Behandlung mit einmal wdchentlich Elosulfase alfa (2 mg/kg) und des
natlrlichen Krankheitsverlaufs gemaR Beurteilung in der Studie MOR-001.

4.4.2.1.3 Informationsbeschaffung

Fur dieses Arzneimittel ist keine bibliografische Literaturrecherche oder Suche in
Studienregistern erforderlich.

4.4.2.1.4 Informationssynthese und —analyse

4.4.2.1.4.1 Beschreibung des Designs und der Methoden der eingeschlossenen Studien

Bei den in dieses Dossier eingeschlossenen Studien handelt es sich ausnahmslos um nicht
kontrollierte Studien. Die Studie MOR-004/005 war in den ersten 24 Wochen
placebokontrolliert. Dieser Vergleich wurde in der ersten Nutzenbewertung gezeigt [8]. Nach
diesen 24 Wochen handelte es sich bei MOR-005 um eine nicht kontrollierte randomisierte
Studie.

Die Studien werden geméall dem CONSORT-Standard dargestellt.
Das Design und die Methodik der Studien werden durch folgende Punkte beschrieben:
- Titel

- Methoden (Studienteilnehmer, Intervention, Ziele, Ergebnisse, StichprobengréRe und
gof. statistische Methoden)

- Fir jede Studie wurde ein Flussdiagramm erstellt, um den Patientenfluss in jedem
Studienteil (Patienten-Screening, Aufnahme, Behandlung, Studienabschluss und
vorzeitiger Studienabbruch) darzustellen.

- Demographische und klinische Merkmale der Patienten bei Baseline

- Studienergebnisse nach patientenrelevanten Endpunkten (einschlielich der Anzahl der
Patienten fur jede Analyse)

- Diskussion der Ergebnisse fir alle Endpunkte (primar, sekundar und exploratorisch) fur
die relevanten Behandlungsarme
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- Diskussion von unerwiinschten Ereignissen

- Endauswertung der Ergebnisse und deren Anwendbarkeit in Deutschland

4.4.2.1.4.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse aus Einzelstudien

Hinsichtlich der Patientencharakteristika werden Angaben zum Alter, Geschlecht, ethnischen
Herkunft, zu den Ergebnissen der Gehstrecke im 6MWT und 3MSCT sowie zur Konzentration
von Keratansulfat im Urin gemacht.

Patientenrelevanz und Validitat der Endpunkte

Die Verfahrensordnung des G-BA nach 8§ 35a SGB V definiert den patientenrelevanten Effekt
in Paragraph 3 Absatz 1 als Verbesserung des Gesundheitszustands, Verklrzung der
Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder
Verbesserung der Lebensqualitat (6). Fur die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens von
Elosulfase alfa wurden die patientenrelevanten ZielgroRen der Morbiditat (Nutzendimensionen:
Verbesserung des Gesundheitszustands [Ausdauer, respiratorische Funktion, Verrichtung von
Alltagsaktivitaten (MPS HAQ)], sowie der Nebenwirkungen) herangezogen.

Bei MPS IVA handelt es sich um eine progrediente Multisystemerkrankung, die bei den
Patienten zu unterschiedlichen Beeintrdchtigungen fihren kann. Die mit MPS IVA
einhergehende Morbiditat bezieht sich jedoch auf schwere Atemwegsobstruktionen und
kardiovaskulare Erkrankungen einschlieflich Atem- und Herzkreislaufversagen. Weitere
typische Merkmale der Morbiditat sind eine schwere Knochendysplasie, eine schwere
Kompression des Riickenmarks, schwere Gelenkerkrankungen, leichte bis mittelschwere
Erkrankungen der Ohren, leichte Augenerkrankungen und schwere dentale Probleme. Patienten
mit schwerer MPS IVA — gekennzeichnet durch kardiovaskuldre und Atemwegserkrankungen
— werden haufig nicht alter als 30 Jahre, weniger als 5 % erreichen das 40. Lebensjahr [7, 6,
18].

Es gibt derzeit keine Studien mit dem patientenrelevanten Endpunkt ,,Mortalitdt”, da
Mortalitatsstudien in dieser Patientenpopulation Jahre, wenn nicht Jahrzehnte dauern wirden.

Ein validiertes Instrument bzw. validierte Responsekriterien zur Erfassung der Lebensqualitét
existieren bei MPS IVA-Patienten nicht. Einige Autoren stufen die Ausdauer im 6MWT und
3MSCT bei MPS-1V-Patienten unter der Kategorie ,,Lebensqualitit” ein [2, 25], da die
Ausdauer Einfluss auf die Unabhangigkeit und folglich die Lebensqualitat haben kann [2].

Die nachfolgende Tabelle 4-24 enthalt eine Ubersicht der fiir die vorliegende Bewertung
herangezogenen patientenrelevanten Endpunkte.
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Tabelle 4-24: Darstellung der patientenrelevanten Endpunkte

Patientenrelevanter Endpunkt Endpunktparameter

Morbiditat (Nutzendimension: e Ausdauer im 6MWT
Abschwachung schwerwiegender e Ausdauer im SMSCT
Krankheitssymptome bzw. e Respiratorische Funktion (FVC)

Folgekomplikationen) o Respiratorische Funktion (FEV1)

e Respiratorische Funktion (MVV)
e Verrichtung von Alltagsaktivitaten (MPS HAQ)

Nebenwirkungen e Nicht schwerwiegende bzw. schwerwiegende
(Nutzendimension: Vermeidung unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

von nicht schwerwiegenden bzw.
schwerwiegenden
Nebenwirkungen)

3MSCT: 3-Minuten-Treppensteigen-Test; 6MWT: 6-Minuten-Gehtest; FEV: forciertes Einsekundenvolumen;
FVC: forcierte Vitalkapazitat; MPS HAQ: Mucopolysaccharidosis Health Assessment Questionnaire (MPS-
Gesundheitsfragebogen); MVV: maximal erreichbares Atemzeitvolumen.

Ausdauer (6MWT und 3MSCT)

Bei einer chronischen Erkrankung, die durch fortschreitende Behinderung haufig bis zur
Immobilitat charakterisiert ist, werden Ausdauertests als bedeutende Indikatoren funktionaler
Einschrankungen und somit als Kklinisch relevant eingestuft [4]. Es gibt keinen einzelnen
Endpunkt, der bei allen MPS IVA-Patienten eine Verbesserung erfassen konnte, da die
Krankheit sich auf so viele Weisen manifestieren kann. Die Ausdauer steht jedoch
stellvertretend flr die Verbesserungen der Herz-Lungen-Funktion und der muskuloskelettalen
Manifestationen. Erkrankungen wie MPS IVA, die Herz, Lunge und Muskelfunktion
beeintrachtigen, flhren zu einer verminderten Ausdauer, da der zentrale Blutkreislauf, die
periphere  Durchblutung, Atemeffizienz, Muskelstarke sowie Gelenkfunktion in
Mitleidenschaft gezogen werden. Daher ist die Mobilitat dieser Patienten ein gutes MaR fiir ihre
Ausdauer. Ausdauer ist definiert als maximale Belastungsdauer und/oder maximal erreichte
Avrbeitsleistung und kann mittels Tests zur Belastungstoleranz wie dem 6MWT und 3MSCT
gemessen werden.

In der Studie zum naturlichen Krankheitsverlauf (MOR-001) zeigten MPS IVA-Patienten
unabhangig von der Altersgruppe eine verminderte Ausdauer beim 6MWT und 3MSCT. Bei
MPS  IVA-Patienten bis 18 Jahre betrug die durchschnittliche  Gehstrecke
( Standardabweichung [SD]) beim 6MWT 218,0 (153,2) m und bei &lteren Patienten
193,1 (148,5) m (insgesamt 212 +152 m). Bei gesunden Personen zwischen 4 und 16 Jahren
betragt der untere Standardwert 470-664 m und bei gesunden Erwachsenen etwa 500-580 m
[4]. Die verwendeten Wirksamkeitsendpunkte werden sowohl von der European Medicines
Agency (EMA) (siehe European Public Assessment Report [EPAR]) als auch von der Food and
Drug Administration (FDA) als klinisch relevant erachtet [26].
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Bei dem 6MWT und 3MSCT handelt es sich um submaximale Ausdauertests [20], die klinisch
eingesetzt werden, um den funktionellen Status des kardiovaskularen, pulmonalen und
muskuloskelettalen Systems sowie bestimmter Komponenten des Nervensystems zu evaluieren
[20]. Der 6MWT wird als globales, integrales Instrument zur Erfassung der Gehféhigkeit
eingestuft [27]. Mittels Ausdauertests kann die Gehfahigkeit klinisch erfasst werden und diese
werden daher als effektive Methode angesehen, um die Krankheitsprogression insgesamt zu
uberwachen [28, 20]. Gehtests wurden bei einer Vielzahl von Krankheiten eingesetzt, um die
Schwere der Erkrankung und deren Verlauf zu erfassen wie z. B. kronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD), pulmonale Hypertension, idiopathische pulmonale Fibrose,
idiopathische oder fibrotische interstitielle Pneumonie, kongestive und chronische
Herzinsuffizienz, bei Kindern mit chronischen Erkrankungen wie zystischer Fibrose,
Muskelatrophie vom Typ Duchenne sowie MPS | und VI [29-31, 20, 32, 33]. Bei MPS-
Patienten werden zeitlich begrenzte Gehtests (6MWT oder 12-Minuten-Gehtest [12MWT])
oder die Fahigkeit, Treppen innerhalb eines vorgegebenen Zeitrahmens zu ersteigen,
routinemanig eingesetzt, um die Belastungstoleranz zu Uberprifen oder das AusmaR der
Behinderung und das Fortschreiten der Erkrankung zu erfassen [34, 20, 35]. Eine européische
Expertengruppe hat den 6MWT als essentielles Instrument zur routinemaRigen Uberwachung
von MPS-1l-und MPS VI-Patienten empfohlen [36, 35]. Der 6MWT (und 3MSCT) wird in
einem laufenden Register bei MPS IVA-Patienten zur Uberpriifung der korperlichen Funktion
eingesetzt und wird bei MPS IVA-Patienten als prognostisch relevant eingestuft [4]. In Phase-
I11-Zulassungsstudien bei Patienten mit MPS I, Il und VI waren der 6MWT oder 12MWT der
primare Zielparameter und der 3MSCT war ein Hauptsekundarendpunkt bei MPS VI-Patienten
[37, 31, 35]

In den internationalen Richtlinien zur Diagnose und Behandlung von MPS IVA aus dem Jahr
2014 werden jahrliche Ausdauertest empfohlen, um die Mobilitat der Patienten und deren
Potential zur Selbstédndigkeit zu Uberprifen [38]. Beim 6MWT handelt es sich um einen
submaximalen Belastungstest, der hdaufig fur Messungen der Ausdauer, korperlichen
Leistungsfahigkeit und Funktionsfahigkeit bei verschiedenen Krankheiten eingesetzt wird, u. a.
bei mittelschweren und schweren Herz- und Lungenerkrankungen, neurologischen Stérungen,
Erkrankungen des muskuloskelettalen Systems sowie bei MPS-Erkrankungen [39, 40, 20]. Der
6MWT wurde zur Bestimmung des primaren Endpunkts fiir die Ausdauer durchgefuhrt. Dies
ist der Endpunkt, der am wahrscheinlichsten fir eine Veranderung Uber einen 24-wdchigen
Zeitrahmen sensitiv ist. Der 6MWT st ein h&ufig verwendeter und validierter Endpunkt und
bildete die Grundlage fr die Zulassung anderer Enzymersatztherapien flir MPS-Erkrankungen
und lysosomale Speicherkrankheiten. Gemall dem CHMP handelt es sich beim 6MWT
allgemein um ein standardisiertes Instrument zur Messung der Lungen- und Korperfunktionen
und es liegen umfangreiche Erfahrungen zu diesem Test vor [41]. Die klinische Relevanz dieses
Endpunkts wurde durch die EMA und FDA als bestes Kriterium fiir die Beurteilung der
Belastung bei MPS IVA bestatigt.

Ein systematischer Ubersichtsartikel zur MID fiir den 6MWT bei anderen Krankheiten ergab
eine mittlere MID fir den 6MWT von 7 % (Bereich 3-15 %) in Studien mit ankerbasierten
Methoden und eine Anderung von 9 % (Bereich 4-16 %) bei Anwendung verteilungsbasierter

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 65 von 220



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Methoden [13]. Die absolut in zurlickgelegten Metern gemessenen MIDs lagen in allen Studien
mit ankerbasierten Methoden zwischen 11 und 54 m. Verteilungsbasierte Methoden ergaben
Bereiche zwischen 13 und 59 m (unter Ausschluss eines Ausreil3ers von 80 m).

Da es keine veroffentlichten Studien zur MID fir MPS IVA gibt, kdnnte es flr die Auswertung
der klinischen Relevanz der Veranderungen beim 6MWT zweckméRig sein, die MID eher als
relative statt als absolute Anderung gegeniiber Baseline zu betrachten [13]. Im systematischen
Ubersichtsartikel von Schrover et al. wurde fiir MPS VA eine relativ gemessene mittlere MID
fir den 6BMWT von 7 % (Bereich 3—15 %) ermittelt [13]. Nach 24 Wochen betrug der mittlere
Unterschied beim primaren Endpunkt 6MWT 22,5 m (10,9 %) im Vergleich zu Placebo bzw.
36,5 m gegenliber dem Ausgangswert (17,2 %). Die klinische Relevanz dieses Unterschieds
lasst sich von den sekunddren Parametern und zusdtzlichen Informationen zu klinisch
bedeutsamen Ereignissen ableiten. Angesichts der Verbesserung hinsichtlich SMSCT, MVV,
Rollstuhlabhéngigkeit,  orthopédischen  Eingriffen  und  Funktionsfahigkeit  bei
Alltagsaktivitaten ist der beim 6MWT beobachtete Effekt als klinisch relevant zu erachten.

Der Antragsteller hat eine Delphi-Konferenz initiiert, um tentative Skalen fir MIDs bei MPS
IV A-Patienten festzulegen[19], welche die Erfahrungen und Einschatzungen der Arzte/Kliniker
widerspiegeln. Die Experten stellten fest, dass bei Patienten mit MPS IVA bislang keine MIDs
hinsichtlich der Verénderung der Gehstrecke im 6MWT sowie anderer patientenrelevanter
Endpunkte vorliegen. Weiterhin bemerkten die Experten, dass die Patientenperspektive
unbedingt berticksichtigt werden sollte. Die Experten befanden, dass aufgrund der relativ
kleinen Patientenpopulationen und der sehr heterogenen Klinischen Merkmale eine
Bestimmung/Anwendung einer MID (die gleichermalien fiir alle Patientenstudien gilt) nicht
sinnvoll ist. In diesem Dossier wird das Ausmal daher insbesondere mittels Dichotomisierung
des primaren Endpunkts geschatzt.

Die Anderungen der funktionalen Fahigkeiten der MPS IVA-Patienten, die mit einer Steigerung
der Gehstrecke einhergehen, kénnen jedoch mit dem 6MWT nicht vollstandig erfasst werden.
Eine bessere Mobilitat und groRere Unabhéngigkeit bei der Verrichtung von Alltagsaktivitaten
sind fir die Patienten ebenfalls von Bedeutung [42]. Daher sollte bei der Bewertung des
Gesamtbehandlungsergebnisses die Gesamtheit der Ergebnisse in Hinblick auf die
Wirksamkeitsvariablen berlcksichtigt werden.

Der 6MWT spiegelt zwar die Auswirkung auf verschiedene Organsysteme wie Herz, Lunge
und muskuloskelettales System wider, das Ausmal} der Belastung fur das Herz-Kreislauf-
System ist jedoch wéhrend des 3MSCT deutlich gréier als beim 6MWT. Treppensteigen wird
seit langem zur Messung der Lungenfunktion im Rahmen der prdoperativen Beurteilung vor
Lungenresektionen angewendet [31]. Eine Studie zum Gehen und Treppensteigen bei Patienten
mit schwerer COPD ergab, dass Treppensteigen im Vergleich zum Gehen zu einer langer
andauernden Hyperinflation der Lunge, einer hoheren Laktatproduktion und starkeren Atemnot
flhrt [43]. In einer Studie an gesunden alteren Mannern wurde gezeigt, dass das Steigen von
drei bis vier Treppen bei moderater Geschwindigkeit eine viel schnellere Anpassung der
maximalen Durchblutung erfordert als das Gehen in der Ebene bei einer Geschwindigkeit von
4 km/h mit einem 15 kg schweren Gewicht oder die Bewaltigung einer maRig steilen Steigung
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uber vier Minuten [44]. Daher liefert ein Test zum Treppensteigen mehr Informationen zur
Krankheitslast und zum funktionellen Status als das einfache Gehen in der Ebene. Beim
3MSCT dauert es langer, bis eine Verbesserung zu beobachten ist, da bei diesem Test die
Anstrengung eher multifunktional ist als beim 6MWT. Darlber hinaus spiegeln sich die
spezifischen Symptome von MPSIVA in Muskel- und Gelenkschwéche wider und
infolgedessen fallt betroffenen Patienten das Treppensteigen viel schwerer als Patienten mit
anderen MPS-Erkrankungen. Die MID beim 3MSCT fir MPS IVA-Patienten ist zwar nicht
formal festgelegt, eine Delphi-Expertengruppe empfahl jedoch, dass bei diesen Patienten ein
Unterschied von 20 % als klinisch bedeutsam zu erachten sei.

Ein problematisches Verzerrungspotenzial dieses Endpunkts war, dass die Stufen in den
unterschiedlichen Prifzentren nicht standardisiert waren und auch die genauen Bedingungen
flir das Treppensteigen nicht spezifiziert waren, wie etwa das Vorhandensein von
Hilfsvorrichtungen wie Treppengelandern, da sich die meisten Patienten eher hochziehen als
Treppen steigen.

Der 3MSCT wurde in Studien bei MPS-Patienten (MPS I und V1) eingesetzt und wird als
robustes Instrument eingeschatzt, um die Ausdauer unter Therapie mit ERTs zu erfassen [29,
32]. Beim 3MSCT handelt es sich allerdings nicht um einen standardisierten Test [29]. In einem
aktuellen Ubersichtsartikel zu MPS IVA wird empfohlen, den 3MSCT in Anlehnung an eine
Studie bei MPS VI-Patienten auszufihren [40, 28].

Der 6MWT und der 3MSCT werden bei MPS-Patienten routinemaRig zur Therapiekontrolle
oder Uberwachung des Krankheitsverlaufs eingesetzt und stellen somit Standardinstrumente in
der klinischen Praxis dar. Die beiden Tests werden als patientenrelevant eingestuft, da die
Mobilitéat bei einer mit fortschreitender Behinderung assoziierten Erkrankung fir die Patienten
von unmittelbarer Bedeutung ist. Eine langsamer fortschreitende Verschlechterung der
Mobilitat unter der Behandlung kann sich sowohl auf die Unabhéngigkeit als auch die
Lebensqualitat der Patienten positiv auswirken.

Lungenfunktion

Manifestationen an den Atemwegen stellen die hdufigste Todesursache bei MPS IVA-Patienten
dar und sind flr 63 % aller Todesfélle verantwortlich [5]. Zu den Manifestationen zahlen eine
Obstruktion der oberen und unteren Atemwege sowie restriktive Lungenerkrankung [14]. Zu
einer Atemwegsobstruktion kann es aufgrund der Anreicherung von Keratansulfat und
Chondroitin-6-Sulfat in den oberen und unteren Luftwegen kommen, sowie sekundér infolge
von Entziindungen, Anomalien der Wirbelsédule (z. B. kurzer Hals, hohe Epiglottis, abnorme
Halswirbelséule) und Anomalien der Luftrohre und der Hauptstammbronchien. Die restriktive
Lungenerkrankung kann durch ein vermindertes Lungenvolumen infolge des Kleinwuchses und
von Brustkorbdeformitéaten oder eine eingeschrénkte Motilitat des Diaphragmas aufgrund einer
LebervergrélRerung oder durch eine Schwéche der Atemmuskulatur bedingt sein [36, 4, 2].
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Angesichts der mit MPS IVA assoziierten respiratorischen Manifestationen ist es wichtig,
Endpunkte fir die Lungenfunktion zu erfassen. Es ist anzumerken, dass Verbesserungen der
Lungenfunktion erst nach einem gewissen Zeitraum beobachtet werden. Erfahrungen aus
Studien mit anderen Enzymersatztherapien zeigen, dass es etwa zwei bis drei Jahre dauert, ehe
Verbesserungen der Lungenfunktion in Erscheinung treten.

Obstruktive Lungenerkrankungen werden als eine der bedeutendsten und schwierigsten
Komplikationen bei MPS IVA-Patienten eingestuft [6], wobei die Atiologie der
respiratorischen Dysfunktion bei MPS IVA-Patienten multifaktoriell ist [28]. Obwohl
Lungenfunktionstests nicht als diagnostisch eingeschétzt werden, werden regelmaRige
Lungenfunktionstests bei MPS IVA-Patienten zur Uberpriifung des natiirlichen Verlaufs oder
zur Uberwachung der Behandlung empfohlen [28]. Bei MPS-Patienten stellt die Spirometrie
die am haufigsten eingesetzte Methode zur Messung der Vitalkapazitét dar [34, 28], obwohl bei
sehr jungen Patienten oder &lteren Patienten aufgrund nachlassender Ausdauer passive Tests
geeigneter sein konnten [28]. Um eine Verbesserung der Lungenfunktion bei MPS IVA-
Patienten mit einer verminderten Atemkapazitdt zu bestimmen, muss eine Spirometrie
durchgefuhrt werden. Die Studie MOR-001 ergab, dass es bei MPS IVA-Patienten zu einer
Verschlechterung bei verschiedenen Lungenfunktionstests kommt. In der pivotalen Studie und
der Verlangerungsstudie MOR-005 wurde die Lungenfunktion anhand einer Reihe von
Endpunkten bestimmt:

e FVC: Luftvolumen, das nach maximaler Einatmung auf einmal forciert ausgeatmet
werden kann [45].

e FEVi: innerhalb der ersten Sekunde nach maximaler Einatmung forciert ausgeatmetes
Luftvolumen [45].

e MVV: das maximale Luftvolumen, das bei wiederholter maximaler
Einatemanstrengung ausgeatmet wird; kann fir die Patienten anstrengender sein als
andere Messungen [28].

Anhnlich wie bei den Parametern fir die Ausdauer gibt es keine festgelegte MID fir die
Lungenfunktionsparameter bei MPS IVA. Es gibt jedoch Beispiele fiir MID-Berechnungen aus
anderen Krankheitsgebieten, die fir MPS IVA-Patienten moglicherweise relevant sind. Wenn
auch nicht allgemein anerkannt, so gilt bei chronischem Asthma eine Anderung des FEV1 von
100-200 ml als klinisch bedeutsam [46]. Beztiglich der FVC deuten Ergebnisse von Patienten
mit idiopathischer pulmonaler Fibrose auf eine MID zwischen 2 und 6 % hin [47].

Funktionsféhigkeit in Alltagsaktivitaten (MPS HAQ)

Bei dem Fragebogen MPS HAQ [48] handelt es sich um ein Instrument mit 52 Fragen zur
Messung der Funktions- und Leistungsfahigkeit bei Kindern und Erwachsenen mit MPS. Der
MPS HAQ wurde ursprunglich entwickelt, um die Eigenstandigkeit und Mobilitdt von
Patienten mit MPS | zu bewerten und wird derzeit in einem internationalen MPS-I-Register
eingesetzt. Anzumerken ist allerdings, dass das Instrument nicht bei MPS IVA-Patienten
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validiert wurde. Ein besonderer Schwerpunkt des Fragebogens liegt auf neurologischen
Komplikationen, die bei MPS IVVA-Patienten nur eine relativ geringe Rolle spielen, da einige
Fragen, insbesondere der Doméne ,,Eigenstandigkeit”, sich als weniger relevant erwiesen haben
[16].

Trotz der Einschréankungen wird dieses Instrument zur Beurteilung von MPS IVA-Patienten als
relevant erachtet, da es zwischen den Patientenpopulationen mit MPS | und MPS IVA mehr
Gemeinsamkeiten als Unterschiede gibt, einschlielich der funktionellen Beeintrachtigung in
Hinblick auf Ausdauer und Verrichtung von Alltagsaktivitaten infolge der Skelettdysplasie
sowie der Gelenk- und Herz-Lungen-Erkrankungen. Zwei der Fragen im MPS HAQ
(Rollstuhlnutzung und Anwendung von Gehhilfen) erfordern Ja/Nein-Antworten und gelten
folglich fur jede Patientenpopulation.

Um die Variabilitdt moglichst gering zu halten, musste bei Patienten unter 14 Jahren der
MPS HAQ immer vom selben Elternteil bzw. Betreuer ausgefullt werden. Beim MPS HAQ
werden die Féhigkeiten hinsichtlich Eigenstandigkeit (Essen/Trinken, Waschen, Ankleiden,
Korperpflege, Zahnreinigung und Toilettengang) und Mobilitdt (manuelle Fahigkeiten,
Mobilitat, Gehen, Treppensteigen, Grobmotorik und Rollstuhlnutzung) bewertet. Das Ausmaf
der beim Ausfuhren dieser Aktivitaten bendtigten Hilfestellung wurde ebenfalls erfasst. Ein
hoherer Doménenscore weist auf eine starker verminderte Funktionalitit des Patienten hin.

Eine formelle MID liegt fur den MPS HAQ bei MPS-Patienten jedoch nicht vor. Friihere
Studien zeigten, dass die Doménen ,,Mobilitit” und ,,Betreuungsbedarf” sensitiver sind als die
Domiéne ,,Eigenstandigkeit”.

Sicherheit (UE, SUE, Studienabbriche)

Nebenwirkungen stellen einen Aspekt der therapiebedingten Morbiditat dar und sind daher
unmittelbar patientenrelevant. Bei der Bewertung wurden insbesondere die unter
Enzymersatztherapie haufig auftretenden Infusionsreaktionen sowie SUESs berucksichtigt.

4.4.2.1.4.3 Sensitivitatsanalysen

Die Ergebnisse werden fir die MPP-QW-QW-Population vorgelegt, da es sich dabei um die
Patientenpopulation mit der geringsten Verzerrung handelt, denn diese Patienten haben die
indizierte Dosis von Elosulfase alfa (2,0 mg/kg einmal woéchentlich) wéhrend der gesamten
120-wdchigen Studiendauer erhalten. Patienten der MPP-Population wiesen eine Compliance
von >80 % auf und bei ihnen wurden wéhrend der Studie keine chirurgischen Eingriffe
durchgefiihrt.

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 69 von 220



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.09.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Als Sensitivitatsanalyse sind auch die Ergebnisse der ITT-QW-QW-Population dargestellt.
Patienten in der ITT-QW-QW-Population erhielten ebenfalls Giber 120 Wochen die indizierte
Dosis von einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa, diese Population umfasst jedoch auch
Patienten mit einer Compliance <80 % oder chirurgischen Eingriffen.

Die Ergebnisse zur Lungenfunktion werden auch fir die gepoolten Populationen (MPP und
ITT) dargestellt. Die gepoolte Analyse wurde gewahlt aufgrund der variablen Zeitpunkte der
wdchentlichen Dosierung (Woche 36-96) bei Patienten, die zunachst alle zwei Wochen eine
Dosis erhalten hatten, sowie aufgrund der geringen StichprobengréfRen und unausgewogenen
Stratifizierung der Gruppen, die von Placebo auf einmal wochentlich oder alle zwei Wochen
umgestellt wurden, und auch aufgrund der Heterogenitdt der Ergebnisse. Die gepoolte
Population konnte daher Informationen beziglich der Patientenendpunkte unter
Alltagsbedingungen beisteuern.

4.4.2.1.4.4 Subgruppenanalysen

Die Studien MOR-004/005 verfiigen iiber keine ausreichende Power, um Unterschiede
zwischen den Subgruppen nachzuweisen, und daher wurde keine vorab festgelegte
Datenanalyse nach Alter und Krankheitsschweregrad durchgefiihrt. BioMarin hat jedoch eine
deskriptive Analyse nach Altersgruppe, Schweregrad und Population (ITT und MPP)
durchgefiihrt.

Methoden

Bei mehreren Subpopulationen von MOR-005 wurde eine deskriptive Post-hoc-Analyse der
Studiendaten durchgefiihrt, um die Wirksamkeitsergebnisse zu den Endpunkten der Ausdauer
und Lungenfunktion nach Krankheitsschweregrad und Alter aufzuschliisseln (siche Abbildung
3). BioMarin hat mit folgenden Populationen Analysen durchgefiihrt:

o ITT
e MPP (kontrolliert fiir chirurgische Eingriffe und Compliance)
o ITT QW-QW (Patienten, welche die zugelassene Dosierung ab Studienbeginn erhielten,
aber nicht kontrolliert fir chirurgische Eingriffe oder Compliance)
e MPP QW-QW (Patienten, welche die zugelassene Dosierung ab Studienbeginn
erhielten und kontrolliert fur chirurgische Eingriffe und Compliance)
Fiir jede dieser Populationen wurden folgende Subgruppen beziiglich Schweregrad und Alter
festgelegt:

e <200m
o Alter 5-10 Jahre bei Behandlungsbeginn
o Alter 11-19 Jahre bei Behandlungsbeginn
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o Alter Giber 19 Jahre bei Behandlungsbeginn
e >200m

o Alter 5-10 Jahre bei Behandlungsbeginn

o Alter 11-19 Jahre bei Behandlungsbeginn

o Alter Giber 19 Jahre bei Behandlungsbeginn

ITT
ITTQW-QW
MPP
MPP QW-QW

Population

<=200m at Baseline >200m at Baseline

Disease Severit .
Y Outcomes considered

for each subgroup:
6MWT

S  Aged 5-10years | Aged 5-10 years 3IMSCT

FVC

FEV1

MVV

Age Grou p Aged 11-19 years Aged 11-19 years

L Aged 19+ years L Aged 19+ years

Abbildung 3: Aufschliisselung der untersuchten Populationen und Subgruppen

Fiir jede dieser Gruppen wurden die Anzahl der Patienten, die mittlere und prozentuale
Veridnderung gegeniiber den Ausgangswerten sowie die Standardabweichungen fiir folgende
Endpunkte angegeben:

o G6MWT (Meter)

e 3MSCT (Stufen/min)
e FVC (Liter)

e FEV: (Liter)

e MVV (Liter/Minute)

Die Ergebnisse fur die Gesamtpopulationen MPP QW-QW und ITT QW-QW sind in den
nachfolgenden Abschnitten dargestellt, wobei die Ergebnisse der Subgruppenanalyse separat
vorgelegt werden.
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4.4.2.2 Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen

4.4.2.2.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

In Tabelle 4-25 und Tabelle 4-26 sind die vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrten
Studien aufgelistet, einschlieBlich der Studie MOR-001 (natiirlicher Krankheitsverlauf), die
man zur Analyse der Daten, die erst nach der 24-wdchigen Studiendauer erhoben wurden,
verwendete.

Tabelle 4-25: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen

/ laufend)

Studiendauer

Therapiearme

MOR-002

Ja

Ja

abgeschlossen

48 Wochen

Elosulfase alfa

0,1 mg/kg einmal
wochentlich (Wochen 1-
12)

1,0 mg/kg einmal
wdchentlich (Wochen 13—
24)

2,0 mg/kg einmal
wdchentlich (Wochen 25—
36)

MOR-004

Ja

Ja

abgeschlossen

24 Wochen

MOR-005

Ja

Ja

abgeschlossen

120 Wochen

Teil 1:
Elosulfase alfa

2,0 mg/kg einmal
wdchentlich

2,0 mg/kg alle zwei
Wochen

Teil 2:
Elosulfase alfa

2,0 mg/kg einmal
wochentlich

MOR-006

Ja

Ja

abgeschlossen

Bis zu
144 Wochen

Elosulfase alfa

2,0 mg/kg einmal
wochentlich

MOR-007

Ja

Ja

abgeschlossen

Bis zu
208 Wochen

Elosulfase alfa

2,0 mg/kg einmal
wdchentlich

MOR-008

Ja

Ja

abgeschlossen

Bis zu
196 Wochen

Elosulfase alfa
2,0 mg/kg einmal
wochentlich

4,0 mg/kg einmal
wochentlich

MOR-100

Ja

Ja

abgeschlossen

72 Wochen

Elosulfase alfa
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)
2,0 mg/kg einmal
wdchentlich
Elosulfase alfa
MOR-AUS | Nein Ja abgeschlossen | EAIY Access- i
(110-502) g Programm 2,0 mg/kg einmal
wochentlich
Early Access Elosulfase alfa
110-503 Nein Ja abgeschlossen Programm 20 mg/kg einmal
wochentlich
MARS Ja Ja laufend 10 Jahre Elosulfase alfa
(110-504) (Register) (Beobachtungsstudie)

Tabelle 4-26: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — Studien zum
natlrlichen Krankheitsverlauf

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/mein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
MOR-001 Nein Ja abgeschlossen 104 Wochen Standardtherapie

Grinde fur den Ein- und Ausschluss von Studien

Da alle Studien aus dem klinischen Programm zu Elosulfase alfa mit mehr als 24-wdchiger
Dauer nicht kontrolliert waren, kann eine Quantifizierung des Zusatznutzens von Elosulfase
alfa nur auf einem Vergleich mit dem natiirlichen Krankheitsverlauf beruhen. Der natiirliche
Krankheitsverlauf wurde im Rahmen der Studie MOR-001 (auch als MorCAP bekannt)
langfristig untersucht.

Bei MOR-001 handelte es sich um eine Querschnittsstudie, die spéter zur Langsschnittstudie
erweitert wurde, um den natiirlichen Verlauf der MPS IVA iiber einen Zeitraum von 2 Jahren
zu beurteilen. MOR-001 war die erste Langzeitstudie, in der MPS IVA-Patienten direkt beurteilt
wurden. Diese multizentrische, multinationale, prospektive Studie wurde im Jahr 2008 initiiert,
um das Symptomspektrum dieser Erkrankung zu beurteilen und zu beschreiben, einschlieBlich
Wachstum, Ausdauer (6 MWT und 3MSCT), respiratorische Funktion (FVC, FEV; und MVV),
Alltagsaktivititen (MPS HAQ), Herzfunktion, medizinische und chirurgische Vorgeschichte,
und um ausgewdhlte biochemische Anomalien wie den Keratansulfat-Spiegel im Urin und
Entziindungsmarker bei MPS IVA-Patienten zu bestimmen. Eine quantitative vergleichende
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Bewertung der Wirkung von Elosulfase alfa kann nur fiir Endpunkte erfolgen, die auch im
Rahmen der Studie MOR-001 beurteilt und berichtet wurden.

Bei MOR-AUS und 110-503 handelt es sich um Expanded Access Programme, die den
Patienten nach Beendigung der klinischen Studien weiterhin Zugang zu Elosulfase alfa
gewadhren sollten, bis das Medikament im jeweiligen Land kommerziell verfligbar war. Diese
Programme wurden nicht in die vorliegende Zusatznutzenbewertung eingeschlossen.

MARS ist ein globales post-Marketing Register fir MPS IVA Patienten, das auf Veranlassung
der EMA aufgesetzt wurde, um die Langzeitsicherheit und —wirksamkeit von Elosulfase alfa
und die medizinische Geschichte von Patienten mit MPS IVA (ber bis zu 10 Jahre zu
beobachten. Die Behandlung mit Elosulfase alfa ist keine VVoraussetzung fiir die Aufnahme in
das Register. Das Register eignet sich nicht, um den Zusatznutzen von Elosulfase alfa
gegenuliber dem naturlichen Verlauf der Erkankung zu quantifizieren.

Die Studien MOR-002/MOR-100, MOR-006, MOR-007 und MOR-008 eignen sich aus
verschiedenen Griinden nicht fur einen Vergleich mit der Studie MOR-001 zum naturlichen
Verlauf der Erkrankung. Zum Einen sind die Fallzahlen zu klein, um einen Unterschied in den
Endpunkten zu detektieren. Zum Anderen lasst die Heterogenitat der PatientenPopulationen
und das unterschiedliche Studiendesign kein Poolen der Patienten zu, um einen Vergleich mit
der Studie MOR-001 durchfiihren zu kénnen.

MOR-002 war eine Phase 1/2, multizentrische, offene Dosisfindungsstudie tiber 72 Wochen
mit einer Verlangerungsstudie (MOR-100) tber 192 Wochen bei einer kleinen Gruppe von
Patienten mit MPS IVA (n=20). Die Patienten dieser Studie sind ebenfalls Teil des MARS-
Registers. Das primare Ziel der Studie war die Erfassung der Sicherheit von Patienten mit MPS
IVA, die Elosulfase alfa in wdchentlichen Infusionen mit steigenden Dosen erhielten.
Elosulfase alfa wurde wdchentlich verabreicht und die Dosis wurde tber drei konsekutive 12-
Wochen-Intervalle erhoht (Woche 1-12: 0,1 mg/kg/qw; Woche 13-24: 1,0 mg/kg/qw; Woche
25-36: 2,0 mg/kg/qw). Da Elosulfase alfa in fir die Dosis von 2,0 mg/kg/QW zugelassen ist,
kann diese Studie nicht verwendet werden, um den Zusatznutzen von Elosulfase alfa bei
kontinuierlicher Gabe von 2,0 mg/kg/QW zu quantifizieren.

MOR-100 war die Verlangerungsstudie von MOR-002. Das primare Ziel der Studie war die
Erfassung der Langzeitsicherheit und —wirksamkeit von woéchentlichen Infusionen mit 2,0
mg/kg Elosulfase alfa bei Patienten mit MPS IVA. Geplant waren bis zu 100 Patienten mit MPS
IVA, die zuvor an jeglicher Biomarin-gesponsorten Studie teilgenommen haben (auer MOR-
004). Diese Patienten sollten in Erwartung weiterer Studien in die Studie MOR-100 Studie
uberflihrt werden. VVon den geplanten 100 Patienten, wurden jedoch nur 17 Patienten aus der
MOR-002 Studie (zwischen Woche 72 und 84) in die Studie MOR-100 tbernommen. In
Anbetracht der geringen Fallzahl ist ein Vergleich der Morbiditatsendpunkte mit der Studie
zum naturlichen Verlauf nicht moglich. Aus diesem Grund wurde die Studie in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.
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Die Studie MOR-006 untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von Elosulfase alfa 2,0
mg/kg/QW Uber 144 Wochen in einer PatientenPopulation mit eingeschrénkter Gehfahigkeit
(£30mim 6MWT) (n=13). Die Hauptendpunkte waren ein funktionaler Geschicklichkeitstest,
ein Griffstarketest und ein 25-FuB-Gehtest. Diese Endpunkte wurden in der MOR-001 Studie
nicht erfasst. Darlberhinaus flhrt der selektive Einschluss von Patienten mit eingeschrénkter
Gehfahigkeit zu einer unterschiedlichen Studienpopulation, die in Hinblick auf die
Krankheitsschwere nicht mit der Population aus der Studie zum natirlichen Verlauf
vergleichbar ist. Aus diesem Grund wird die Studie MOR-006 nicht in die vorliegende
Nutzenbewertung aufgenommen.

Die Studie MOR-007 war eine kleine Studie bei 15 Kindern <5 Jahren mit MPS IVA. Das Ziel
der Studie war die Bewertung der Sicherheit einer Langzeitbehandlung mit Elosulfase alfa 2,0
mg/kg/QW (Uber eine Dauer von 208 Wochen. Der primare Endpunkt war eine deskriptive
Zusammenfassung der klinischen Sicherheitsuntersuchungen. Als sekundarer Endpunkt wurde
das Wachstum der Patienten mit antropometrischen Messungen und Rontgenbildern der
unteren Extremitaten erfasst. Endpunkte zur Ausdauer, wie sie in den Studien MOR-004/005
und MOR-001 erfasst wurden, wurden in dieser Studie nicht bewertet. Aus diesem Grund wird
die Studie nicht in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen.

Die Studie MOR-008 wurde bei Patienten mit MPS IVA > 7 Jahren (n=25) durchgefiihrt, um
den Effekt zweier Wirkstéarken von Elosulfase alfa (2,0 mg/kg/QW, n=15 und 4,0 mg/kg/QW,
n=10) Uber 196 Wochen (Sicherheit) und 52 Wochen (Ausdauer) mit einer optionalen
Verléangerungsphase von 130 Wochen zu bewerten. Sekundare Endpunkte waren unter anderem
der 6MWT, 3MSCT, MVV und FVC. Das Hauptziel der Studie war die Bewertung der
Langzeitsicherheit. Eine grofle Anzahl an sekundéren und tertidren Endpunkten begunstigt
Zufallsbefunde, wodurch keine gesicherten Aussagen aus dieser Studie gezogen werden kdnnen
[49]. Hinzu kommt, dass die Einschlusskriterien definiert wurden, um eine Studienpopulation
zu rekrutieren, die gesund genug war, um den CPET, Tests zur Muskelstarke und andere
Wirksamkeitsmessungen durchfiihren zu konnen. Dies resultierte in einer Studienpopulation,
die vergleichsweise geslinder war, als die Studienpopulationen in den Studien MOR-004/005
und MOR-001. So ergaben die Baseline Messungen des 6MWT in der Studie MOR-008 im
Schnitt ~370 m, gegenuber ~250 m in den Studien MOR-004/005 und MOR-001. Insgesamt
lasst die Studie MOR-008 wegen der geringen Fallzahl, der unterschiedlichen
Studienpopulation keine quantifizierung des Zusatznutzens gegentiber dem naturlichen Verlauf
der Erkrankung (MOR-001) zu.

Die Quantifizierung des Zusatznutzens in dieser spiten Nutzenbewertung beruht auf der
Verldangerungsstudie MOR-005 zur pivotalen Studie MOR-004. In der Studie MOR-004
wurden die MPS IVA-Patienten im Verhéltnis 1:1:1 auf die beiden Behandlungsarme
(Elosulfase alfa 2 mg/kg einmal wochentlich und Elosulfase alfa 2 mg/kg alle zwei Wochen)
und eine Placebo-Kontrollgruppe randomisiert. Nach Abschluss des 24-wochigen
Studienzeitraums konnten die Patienten an der Verldngerungsstudie MOR-005 teilnehmen [7,
8]. In Teil 1 von MOR-005 setzten die Patienten aus den Behandlungsarmen der Studie MOR-
004 ihre Behandlung mit Elosulfase alfa 2 mg/kg einmal wochentlich (QW-QW-Kohorte) oder
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Elosulfase alfa 2 mg/kg alle zwei Wochen (QOW-QOW-Kohorte) fort, die Patienten aus dem
Placeboarm wurden hingegen neu randomisiert und erhielten entweder Elosulfase alfa 2 mg/kg
einmal wochentlich (PBO-QW) oder Elosulfase alfa 2 mg/kg alle zwei Wochen (PBO-QOW).
Es gilt zu beachten, dass die Randomisierung der Placebogruppe zu den QW und QOW
Behandlungsgruppen nicht nach Alter oder baseline Ausdauer stratifiziert war und in einer
ungleichen Verteilung dieser Merkmale in den Gruppen flihrte. Zwischen Woche 36 und 96
wurden alle Patienten aus der Gruppe mit Elosulfase alfa 2 mg/kg alle zwei Wochen auf
Elosulfase alfa 2 mg/kg einmal wochentlich umgestellt. Die Gesamtdauer der
Nachbeobachtung in den Studien MOR-004/005 betrug 120 Wochen. Bei MOR-005 handelt es
sich um eine offene Studie, die eine quantitative vergleichende Bewertung des Ausmales der
Wirkung mit einer Studie zum natiirlichen Krankheitsverlauf (MOR-001) sowie eine
Quantifizierung des Zusatznutzens gemal aktuellen wissenschaftlichen Standards ermdglicht.

Resultierender Studienpool

In Tabelle 4-27 sind genaue Angaben zu zwei Studien zu finden, die eine Quantifizierung des
Zusatznutzens ermoglichen: MOR-001 und MOR-005. Da es sich bei MOR-001 um eine nicht-
interventionelle Studie handelt, liegt kein klinischer Studienbericht vor.

Tabelle 4-27: Studienpool — Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkate Verfiigbare Quellen?®
gorie

Studie Studie zur | gesponserte | Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Zulassung Studie® Dritter
des zu
bewertenden (ja/nein

Arzneimittel (ja/mein) | (ja/mein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
s

(ja/nein)

Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ja [15, 14,

MOR-005 ja ja nein Ja [50] ja[51] 52]

Studien zum natiirlichen Verlauf von MPS IVA

MOR-001 nein ja nein Nein [53] ja [54] ja[4, 55]

a: Bei Angabe ,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintrige) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste.
Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in
Abschnitt 4.6 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrige sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte {iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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4.4.2.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Tabelle 4-28: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — nicht kontrollierte Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméirer
<RCT, <relevante (Anzahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, z. B. ran‘domlslerten Behandlung, patlentejnrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
MOR- MOR-004: MOR-004: Patienten =~ MOR-004: MOR-004: 3 Wochen 37 Studienzentren in Primérer Endpunkt:
004/MOR-005 randomigiert, m.it der klinischen Elosulfase alfa Screening, 19 Landern (UK, 6MWT (Gehstrecke
doppelblind, Diagnose MPS IVA 3 0 mg/kg einmal 24 Wochen USA, Frankreich, in Metern)
placebokontrolliert, auf Basis der wéchentlich i.v Nachbeobachtung Kanada, Brasilien, ..
.. . V. . Sekundire
parallel, klinischen Zeichen (n=58) MOR-005: Kolumbien, Endounkte dpunkte:
multizentrisch, und Symptome und Elosulf T Teil 1 individuell Argentinien, tncpunkie. )
multinational dokumentierte osuttase atia et | INAIVIGUEle Dénemark, 3MSCT (Stufen/min)
. 2,0 mg/kg i.v. alle Nachbeobachtung . .
MOR-005: reduzierte swei Wochen von der Aufnahme in Deutschland, Italien, Lungenfunktionstests
randomisiert, Fibroblasten- oder alternierend l’I’li ¢ die Studie MOR-005 Japan, Niederlande, - Maximal
doppelblind (Teil 1), ~ Leukozyten-GALNS, Placebo (n=59) bis zum Norwegen, POftugaL erreichbares
offen (Teil 2) >5 Jahre, 6(MWT Katar, Saudi Arabien, Atemzeitvolumen
! <) ~30 d<325 Placebo (n=59) 30. November 2012 ik . 4
multizentrisch, =50 mun m (36-96 Wochen)* S‘f orea, Taiwan un (MVV)
multinational MOR-005: Patienten, MOR-005: Tiirke) - Forcierte
die die Studie MOR-  Teil 1: ) 12.07.2011 — Mirz Vitalkapazitiit
004 abschlossen Elosulfase alfa Teil 2: 2017 (FVC)
2,0 mg/kg einmal Individuelle ) .
wochentlich i.v Nachbeobachtung Fgrc1ertes
V. Einsekundenvolu
(n=85) vom 01. Dezember (FEV))
Elosulfase alf 2012 bis zum men FE
5 osu all(seg a 1 Studienende (24— - Forcierte
> Vitalkapazitit
alternierend mit (FIVC)p
PlE.ICCbO (n=58) - Forcierte
Teil 2: Expirationszeit
(FET)
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Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Anzahl
randomisierten
Patienten)

der

Studiendauer
<ggf.

Behandlung,
Nachbeobachtung>

Run-in,

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primiérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

Elosulfase alfa
2,0 mg/kg einmal
wochentlich i.v.
(n=173)

Anthropometrische
Messungen
(Stehhohe,
Kérperldnge,
Sitzhéhe und
Koérpergewicht)
MPS Health
Assessment
Questionnaire

Sicherheit:

Unerwiinschte
Ereignisse

In jedem Fall
Anderung zwischen
Baseline und
Woche 120

3MSCT: 3-Minuten-Treppensteigen-Test, 6MWT: 6-Minuten-Gehtest, FEV1: forciertes Einsekundenvolumen; FVC: forcierte Vitalkapazitdt, FET: forcierte
Expirationszeit, GALNS: N-Acetylgalactosamin-6-Sulfatase; MPS: Mukopolysaccharidose, MVV: maximal erreichbares Atemzeitvolumen, QOW: alle zwei
Wochen, QW: einmal wdchentlich.

*Der Zeitpunkt der Umstellung auf die wochentliche Dosierung hing vom Zeitpunkt der Studienaufnahme ab und lag zwischen Woche 36 und 96.
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Tabelle 4-29: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Studien zum natiirlichen Verlauf von MPS IVA

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primirer
<RCT, <relevante (Anzahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundire
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
MOR-001 Multizentrische, Patienten mit Keine Interventionen 2 Jahre 15 Zentren in 6MWT, 3MSCT,
multinationale klinisch n =325 10 Landern (USA, Lungenfunktionstests
Querschnittsstudie, diagnostizierter Argentinien, Brasilien, pMPS Health
2011 zur . . MPS IVA anhand Kanada, Frankreich, Assessment
Langsschnittstudie eines.Gentests oder Deutschland, Itqlien, Questionnaire
erweitert verminderter Niederlande, Taiwan,
GALNS-AKktivitat UK)
Oktober 2008 — Juli
2014
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Tabelle 4-30: Charakterisierung der Interventionen — nicht kontrollierte Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Elosulfase alfa % Primedikation® vor den
2,0 mg/kg einmal wochentlich Infusionen
MOR-005 Elosulfase alfa 2,0 mg/kg einmal Elosulfase alfa 2,0 mg/kg einmal
wochentlich verdiinnt in 0,9 % wochentlich:
NaCl (<250 ml) i.v. (Infusion) Gesamt: 98,3
iiber etwa 4 Stunden (abhéngig Anilide: 56,9
vom Verdiinnungsvolumen)' im Andere Antihistamine zur
Abstand von mindestens 4 Tagen systemischen Anwendung: 48,3
(7+3 Tage) Glukokortikoide: 36,2

H2-Rezeptorantagonisten: 24,1
Piperazinderivate: 24,1
Aminoalkylether: 22,4
Substituierte Alkylamine: 15,5
Diphenylmethanderivate: 8,6

1 Um das Risiko von Infusionsreaktionen moglichst gering zu halten, wurde die Infusion mit niedriger
Geschwindigkeit begonnen und die Infusionsgeschwindigkeit graduell alle 15 min bis zur maximalen
Infusionsgeschwindigkeit gesteigert. Nach Verdiinnung in 100 ml Kochsalzldsung betrug die anfangliche
Infusionsrate 3 ml/h und wurde alle 15 min um 6 ml/h bis zum Maximum von 36 ml/h gesteigert. Die
anféngliche Infusionsrate betrug 6 ml/h nach Verdiinnung in 250 ml Kochsalzlésung und wurde alle 15 min
um 12 ml/h auf den Maximalwert von 72 ml/h gesteigert. Das Infusionsschema konnte modifiziert werden (z.
B. langere Infusion), um das Risiko von Infusionsreaktionen bei einzelnen Patienten zu minimieren.

2 Antihistaminika (bevorzugt nicht sedierend) mussten vor jeder Infusion verabreicht werden. Abhéngig von
den Risikofaktoren (z. B. bekannte IARs oder Allergien) konnten zusétzliche Medikamente wie H2-
Rezeptorantagonisten, Montekulast-Natrium oder Steroide vor den Infusionen gegeben werden. Die Gabe von
Antipyretika vor den Infusionen lag im Ermessen des behandelnden Arztes.

Tabelle 4-31: Charakterisierung der Interventionen — Studien zum natiirlichen Verlauf von
MPS IVA

Studie Standardtherapie % Primedikation vor den Infusionen

MOR-001 Nicht-interventionelle Studie =~ Nicht zutreffend

Studiendesign

Studiendesign MOR-004/005

Bei der Zulassungsstudie MOR-005 [50] handelt es sich um eine Verldngerungsstudie mit
Patienten, die die pivotale Studie MOR-004 abgeschlossen hatten (siche Abbildung 4 und
Abbildung 5). Vor Aufnahme in die Studie MOR-005 gaben alle Teilnehmer und/oder ihre legal
autorisierten Stellvertreter (sofern erforderlich) eine schriftliche Einwilligungserkldrung ab.
Ziel der Studie war die Beurteilung der Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von Elosulfase
alfa bei MPS IVA-Patienten ab 5 Jahren. Die Studie basierte auf zwei aufeinander folgenden
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Abschnitten: im doppelblinden Teil 1 behielten diejenigen Patienten, die in MOR-004 mit
Elosulfase alfa 2 mg/kg einmal wdchentlich oder alle zwei Wochen behandelt wurden, ihr
jeweiliges Therapieregime (QW-QW oder QOW-QOW) bei. Patienten, die in MOR-004 in den
Placeboarm randomisiert waren, wurden in eine der beiden Elosulfase-alfa-Gruppen
randomisiert (Elosulfase alfa 2 mg/kg einmal wochentlich oder alle zwei Wochen) (PBO-QW
oder PBO-QOW).

Im Gegensatz zur Randomisierung zu Beginn der Studie MOR-004 war die erneute
Randomisierung nicht nach Alter oder Baseline-oMWT stratifiziert. Teil 1 endete am
30. November 2012. Dies hatte eine ungleiche Verteilung dieser Merkmale in den Gruppen zur
Folge. Im offenen Teil 2 wurden nach Auswertung der MOR-004-Studiendaten, und auf
Empfehlung des Data Monitoring Committee alle Patienten unter Behandlung mit dem
optimalen Dosierungsregime (Elosulfase alfa 2 mg/kg einmal wochentlich) gestellt
(Abbildung 19). Die genaue Studienwoche, in der die Umstellung erfolgte, hing vom Zeitpunkt
der Studienaufnahme ab und lag zwischen Woche 36 und 96 von MOR-004/005 [15]. Patienten,
welche die zweiwochentliche Dosierung erhielten, wurden zu folgenden Zeitpunkten der Studie
MOR-004/005 auf die einmal wdchentliche Dosierung umgestellt: Woche 36 (39 % der
Patienten), Woche 48 (43 % der Patienten), Woche 72 (16 % der Patienten) und Woche 96 (1 %
der Patienten) [56].

Wihrend der Studie MOR-004 waren zwar keine chirurgischen Eingriffe erlaubt, diese konnten
jedoch aufgrund des langen Zeitraums der Verlangerungsstudie aus Griinden der Vernunft oder
Ethik in MOR-005 nicht untersagt werden.

In Bezug auf Details der Methodologie und der Studienpopulation wird daher auf den
Studienbericht von MOR-005 [50] und auf die Advisory Committee Briefing Materials [27]
verwiesen.

—— MOR-004 i MOR-005 ————

Entry into Extension
Study (MOR-005)

Baseline Part 1 Part 2
(within 7 days prior to l
first dose) Elosulfase alfa Elosulfase alfa
l 2.0 mg/kg/wk (n=58)" 2.0 mg/kg/wk (n=56)2.>
Elosulfase alfa Elosulfase alfa
Screening / 2.0 mg/kglgow (n=59 2.0 mg/kg/gow (n=59 Elosulfase alfa
(within 14 days .0 mo/kgiqow (n=59) 0 mgrkg/qow (n=99) 2.0 mglkgiwk
prior to Baseline) _
Elosulfase alfa (n=169)
Placebo (n=59) 2.0 mg/kg/wk (n=29)
Elosulfase alfa
2.0 mg/kg/qow (n=29)
1
I
Week 0 Week 24

21 Subject did not enroll.
b1 subject withdrew consent.
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Abbildung 4: Design der Studien MOR-004 und MOR-005
Quelle: [50]

Die Patienten kamen fiir die Studie MOR-004 infrage, wenn sie mindestens 5 Jahre alt waren
und bei ihnen eine klinisch diagnostizierte MPS IVA durch verminderte GALNS-Aktivitit in
Fibroblasten oder Leukozyten oder Gentests bestétigt wurde. Patienten mit einer Gehstrecke
zwischen 30 und 325 m im 6MWT vor Beginn der Behandlung wurden in die Studie
eingeschlossen. Die Studie umfasste eine bis zu 3-wdchige Screening-/Baseline-Phase und eine
24-wochige doppelblinde Behandlungsphase. Innerhalb der 24-wochigen doppelblinden Phase
der Studie waren umfangreichere chirurgische Eingriffe nicht moglich.

Nach Abschluss von MOR-004 kamen alle Patienten fiir eine Teilnahme an der Studie MOR-
005 infrage, sofern bei ihnen keine Umstinde vorlagen, die einen Studienabschluss
beeintrichtigen wiirden, und sie voraussichtlich in der Lage waren, den Behandlungsplan
einzuhalten.

In die Studie MOR-004 wurden insgesamt 177 Patienten randomisiert den
Behandlungsgruppen zuteilt (ITT: n =176, n =59 Placebo, n = 58 Elosulfase alfa 2,0 mg/kg
einmal wochentlich und n =59 FElosulfase alfa 2 mg/kg alle zwei Wochen). Ein Patient der
Placebogruppe, bei dem die Diagnose MPS IVA nicht bestitigt werden konnte und der keine
Infusion erhalten hatte, wurde in Ubereinstimmung mit dem statistischen Analyseplan aus allen
Analysen ausgeschlossen. Somit entsprach die ITT- der Sicherheitspopulation. Insgesamt 175
der 176 Patienten beendeten die Studie (99,4 %) und nur ein Patient (0,6 %) brach die Studie
ab (Widerruf der Einwilligungserkldarung). Von den 175 Patienten, welche die Studie MOR-004
abschlossen, wurden 173 in MOR-005 aufgenommen. Ein Patient in der Gruppe mit einmal
wochentlich 2,0 mg/kg Elosulfase alfa und ein Teilnehmer der Placebogruppe von MOR-004,
welche die Studie MOR-004 abschlossen, wurden nicht in MOR-005 aufgenommen
(Abbildung 5) [50].
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1 Patientvor der
Screening »  MOR-004 Randomisierung Randomisierung 1:1:1 »| Behandlung ausgeschlossen
(n=204) (n=177) (MPSIVA Diagnose nicht
bestatigt
MOR-004 MOR-004 MOR-004
Elosulfase alfa Elosulfase alfa Placebo
2 mg'kg/QW 2mg/kg/QOW (n=59)
ITT Population (n=58) ITT Population (n=59)
57 Fille (98,3 %) 59 Fille (100 %) 59 Fille (100 %)
abgeschlossen abgeschlossen abgeschlossen
1 Patient (6,7 %)
ausgeschieden . . ]
Grund: Widerruf der Keine Te[;gnsal(lrrlr;elz;n MOR- 4
Einverstindniserklarung
»| Keine Teilnghme an
MOR-005 (n=1)
\ 4 A\ 4 v \ 4
MOR-005pl MOR-005pl MOR-005pl MOR-005pl
QW-QW Kohorte QOW-QOW Kohorte PBO-QW Kohorte PBO-QOW Kohorte
Elosulfase alfa 2 mg/'kg/QW Elosulfase alfa2 Elosulfase alfa Elosulfase alfa
ITT Population (n=56) mg/'kg/QOW 2 mg/'kg/QW 2 mg/'kg/QOW

ITT Population (n=59)

ITT Population (n=29)

ITT Population (n=29)

'

'

'

'

MOR-005p2
QW-QW Kohorte

ITT Population (n=56)

Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW

QOW-QOW, PBO-QW, PBO-QOW Kohorten
Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW

MOR-005p2

ITT Populationen (n=117)

\d

MOR-005p2

MPP-Population (n=43)

Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW

13 Patienten ausgeschlossen
wegen Operation und
ausgelassener Gaben

ITT: Intention to treat; MPS IVA: Mukopolysaccharidose IVA; PBO: Placebo; QW: einmal wochentlich; QOW: alle zwei Wochen.

Abbildung 5: Patientendisposition in den Studien MOR-004 und MOR-005
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Die Priifpriparate wurden jeweils iiber etwa 4 h unter enger Uberwachung der Patienten
infundiert. Die Infusionsrate wurde sukzessive alle 15 min erhoht, um das Risiko mdglicher
Uberempfindlichkeits- oder Infusionsreaktionen zu minimieren.

Die relevante Population zur Beurteilung der Ausdauer sind jene Patienten, die mit der
indizierten Dosis von Elosulfase alfa (2,0 mg/kg einmal wochentlich) behandelt wurden, eine
akzeptable Compliance von >80 % aufwiesen und sich keinem chirurgischen FEingriff
unterzogen haben. Daraus ergibt sich die modifizierte Per-Protocol-Population (MPP).

Der primédre Endpunkt der Studie MOR-005 war die Verdnderung der Gehstrecke (in Metern)
im 6MWT von der Baseline-Visite bis Woche 120. Sekundére Endpunkte waren die Ausdauer
im 3MSCT (Stufen/min) und die normalisierte Keratansulfat-Ausscheidung im Urin. Da es in
der Studie MOR-005 keine Placebogruppe gab, konnte die Wirksamkeit der Behandlung nicht
direkt beurteilt werden. Um jedoch die Auswertung der Ergebnisse in einen Kontext zu stellen,
wurden Vergleiche mit einer nicht behandelten Population aus einer Studie zum natiirlichen
Krankheitsverlauf (MOR-001) durchgefiihrt [14].

Studiendesign MOR-001

Urspriinglich handelte es sich bei MOR-001 um eine Querschnittsstudie mit einer einzigen
Visite bei MPS IVA-Patienten ohne Einschrinkungen hinsichtlich Alter und Schweregrad der
Symptome, in die der erste Patient 2008 aufgenommen wurde [4]. Um genauere Erkenntnisse
iber den natiirlichen Verlauf von MPSIVA zu gewinnen, wurde MOR-001 zur
Langsschnittstudie erweitert und 2011 als solche an allen Zentren genehmigt. Fiir die
Studienaufnahme musste die Bestdtigung der Diagnose MPS IVA entweder durch einen
molekulargenetischen Test oder eine reduzierte GALNS-Aktivitit im Vergleich zum
Normalbereich des Labors fiir die Enzymaktivitdt der GALNS dokumentiert sein. Es lag nicht
von allen Patienten eine genetische Diagnose vor und folglich wurde diese Information weder
analysiert noch in den Bericht aufgenommen. Ausschlusskriterien waren u.a. eine
vorangegangene HSZT oder Begleiterkrankungen bzw. Zustiande, welche die Studienteilnahme
beeintrachtigen wiirden. Die Patienten blieben bis zu 10 Jahre lang in der Studie, es sei denn,
ein Patient wurde in eine interventionelle klinische Priifung aufgenommen oder die Studie wird
aus klinischen oder formalen Griinden beendet.

Die Visiten fanden jdhrlich statt und bei jeder Visite wurde die Anamnese erhoben, klinische
Bewertungen durchgefiihrt und der Keratansulfat-Spiegel im Urin bestimmt. Der 6MWT,
3BMSCT und die respiratorischen Funktionstests wurden entsprechend verdffentlichten
Richtlinien ausgefiihrt. Die Patienten in der Studie MOR-001 wurden iiber zwei Jahre
beobachtet. In Jahr 0 (Baseline), Jahr 1 und Jahr 2 wurden 353, 184 bzw. 78 Patienten beurteilt.
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Vergleich der Studien MOR-004/005 mit MOR-001

Von den vier Behandlungskohorten der Studie MOR-005 (QW-QW, QOW-QOW, PBO-QW
und PBO-QOW) ist nur die QW-QW-Gruppe fiir die Nutzenbewertung von Elosulfase alfa
geeignet, da dies die einzige Patientenkohorte ist, die die indizierte Dosis von Elosulfase alfa
(2 mg/kg einmal wochentlich) durchgehend tiber 120 Wochen erhalten hat. Aufgrund von
Schwierigkeiten bei der Zuordnung der Beurteilungszeitpunkte (PBO-QW, PBO-QOW)
und/oder unterschiedlichen Dosierungen (PBO-QOW, QOW-QOW) waren die {iibrigen
Kohorten nicht fiir einen Vergleich mit MOR-001 geeignet. Daher wurden nur die Daten von
Patienten ausgewertet, die tiber 120 Wochen die indizierte Dosis von Elosulfase alfa (2,0 mg/kg
einmal wochentlich) erhalten haben. Die Auswertung der ITT-QW-QW-Population ist
allerdings durch chirurgische Eingriffe verzerrt und spiegelt daher nicht die
Langzeitanwendung von Elosulfase alfa wider. Um die Wirkung der Langzeitbehandlung mit
Elosulfase alfa auf die Ausdauer beurteilen zu konnen, umfasste die relevante Population jene
Patienten der ITT-QW-QW-Gruppe, die eine akzeptable Compliance von >80 % aufwiesen und
sich keinem chirurgischen Eingriff unterzogen haben. Daraus ergibt sich die modifizierte Per-
Protocol-Population (MPP QW-QW).

Um eine nicht behandelte Subpopulation (MOR-001 ITT) zu erhalten, die mit der ITT-
Population von MOR-005 vergleichbar ist, wurde eine Untergruppe von Patienten verwendet,
die folgende Kriterien erfiillen: Alter >5 Jahre und durchschnittliche Gehstrecke beim 6MWT
>30 und <325 m bei Baseline, Vorliegen von Langzeitdaten (Jahr 1 und/oder Jahr 2 der
Nachbeobachtung). Die ITT-Population von MOR-001 war weiter eingeschriankt, da Patienten
ausgeschlossen waren, die sich innerhalb von 3 Monaten vor Erhebung ihrer Baseline-Daten
oder wihrend des anschliefenden 2-Jahres-Zeitraums einem orthopadischen FEingriff
unterzogen haben, um eine mit der MPP-Population von MOR-005 vergleichbare, nicht
behandelte Subpopulation (MOR-001 MPP) zu erhalten.

Von den 353 Patienten der Studie MOR-001 liegen von 184 Patienten Langzeitdaten vor. Von
diesen 184 erfiillen wiederum 97 Patienten die Einschlusskriterien von MOR-004/005
hinsichtlich Alter und Gehstrecke bei Studienbeginn (MOR-001 ITT). Fiir den Vergleich mit
der MPP-Population von MOR-005 (keine -chirurgischen Eingriffe) wurden weitere
18 Patienten aus der Analyse herausgenommen, woraus sich eine Gesamtzahl von 79 Patienten
fiir den Vergleich ergibt. Die Inzidenz chirurgischer Eingriffe war bei Patienten in den Studien
MOR-004/005 (38/173, 22 %) und MOR-001 (18/97, 19 %) vergleichbar.

In Tabelle 4-32 und Tabelle 4-33 sind die demographischen Angaben und Charakteristika der
Patienten aus der Studie MOR-005 dargestellt sowie die entsprechenden Subpopulationen von
MPS IVA-Patienten aus der Studie zum natiirlichen Krankheitsverlauf (MOR-001). Die
demographischen Angaben und Baseline-Charakteristika waren relativ dhnlich.

Die Anzahl der Patienten aus der Studie MOR-001 war fiir jeden Zeitpunkt deutlich geringer.
Daher wurden die Baseline-Charakteristika fiir die Patienten untersucht, von denen bei jeder

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 85 von 220



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Version: 18. Mai 2014

Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Nachbeobachtungsvisite Daten erhoben wurden. Trotz der geringeren Stichprobengréflen
blieben die Baseline-Charakteristika vergleichbar [56].

Da es sich bei der Studie zum natiirlichen Krankheitsverlauf um eine Beobachtung handelte,
war der genaue Zeitpunkt der Nachbeobachtungsvisiten unterschiedlich. Die Zeitfenster fiir die
Visiten lagen zwischen Tag 270 und 609 fiir die Bewertung in Jahr 1 bzw. Tag 610 bis 944 im
2. Jahr [14]. Tatsdchlich fanden die Visiten im Schnitt (SD) in Jahr 1 an Tag 446 (74) und in
Jahr 2 an Tag 749 statt, oder nach etwa 64 bzw. 107 Wochen. Diese Zeitpunkte wurden mit
Woche 72 und 120 der Studien MOR-004/005 verglichen [14].

Studienpopulationen
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Tabelle 4-32: Charakterisierung der Studienpopulationen — Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Study N Alter (Jahre) Geschlecht Ethnie 6MWT (m) 3MSCT (Stufen/min) uKsS (%)
Population Mittelwert ~ Median w / m (%) WeiR/  Mittelwert Median Mittelwert ~ Median  Mittelwert ~ Median

(SD) (min, max) andere (%) (SD) (min, max) (SD) (min, max) (SD) (min, max)
MOR-005 (Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW)

. 135 111 22 (51.2) 28 (65.1) 208.8 226.9 313 31.3 249 234
MPPQW-QW 43 (g6 (5.0,650) 21(488)  15(349)  (73.2) (56.3,300.0) (16.2) (0.0,71.9)  (13.1) 2.1, 52.8)
ITT QW-OW gg 128 10.6 30 (53.6) 35(62.5)  209.4 218.7 30.1 30.7 27.2 25.0

(8.0) (5.0,41.9) 26 (46.4) 21 (375)  (71.8) (56.3,321.5) (16.2) (0.0,71.9)  (14.2) (2.1, 59.0)

3MSCT: 3-Minuten-Treppensteigen-Test; 6MWT: 6-Minuten-Gehtest; w: weiblich; m: mannlich; MPP: modified per protocol; ITT: Intention to treat; SD: Standardabweichung; uKS: Keratanesulfat im
Urin

ITT QW-QW: Patienten durchgéngig behandelt mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW Uber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
MPP QW-QW: Patienten die durchgéngig mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW iiber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005 behandelt wurden mit einer Compliance >80% und keinen Operationen

Quelle: [14]
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Tabelle 4-33: Charakterisierung der Studienpopulationen — Studien zum nattrlichen Verlauf der Erkrankung

Studie Alter (Jahre) Ge- Ethnie 6MWT (m) 3MSCT (Stufen/min) uKs (%)
Population schlecht
N Mittelwert ~ Median ~ w/m (%) Weil3 / Mittelw Median Mittelwert Median Mittelwert Median
(SD) (min, andere ert (SD)  (min, max) (SD) (min, max) (SD) (min, max)
max) (%)
MOR-001 (natirlicher Verlauf)
MPP Baseline 79 17,8 12,0 48(60,8) 72(9L1) 2014 2215 32,2 30,6 32,2 27,6
(13,0) (5,0,650) 31(392) 7(8,9) (834)  (30,0,3250) (17.9) (00,856)  (27.4) (2,3, 168,1)
17,6 13,4 39 (61,9) 2044 2200 30,6 27,7 32,6 22,3
MPP Jahr 1 63 (11,2) 55492 24(381) M2 (834)  (30,0,316,0) (182) 0,0,856)  (29,1) (2,8, 168,1)
20,9 12,3 12 (48,0) 2144 2250 31,4 29,0 27,6 25,8
MPP Jahr2 25 (17,0) (50,656) 13(520) @ (753)  (600,3250) (155) (123,60,3)  (206) (2,3,684)
ITT Baseline 97 16,3 11,0 56(57,7) 86(88,7) 2078 2255 31,3 29,3 33,5 30,7
12,2) (5.0,419) 41(423) 11(11,3) (843)  (30,0,3250) (17.5) (00,856)  (25,6) (2,3, 168,1)
n=77
16,3 11,0 56 (57,7) 206,9 n=72 28,0 30,7
ITT Jahr 1 97 (12,2) (5.0,41,9) 41(423) M2 fgsl% (30,0;3200) 307 (17,7) (0,0:856) °°@58) (573 168 1)
ITT Jahr 2 40 17,0 14,8) 110 19.(47.5%) . 23287 218,3 n=33 24,3 312 (186) 2.3;685
D40 10,6500 21 (52,5%) Gly  (600:3250) 287(161) (00;604) < (38, 33 05,

Urin

vorlagen

Quelle: [14], [55, 56]

3MSCT: 3-Minuten-Treppensteigen-Test; 6MWT: 6-Minuten-Gehtest; w: weiblich; m: ménnlich; MPP: modified per protocol; ITT: Intention to treat; SD: Standardabweichung; uKS: Keratanesulfat im
MOR-001 ITT: Die Subgruppe der MOR-001 Patienten, die den Einschlusskriterien der MOR_004/005 ITT Population entsprach: >5 Jahre alt, durchschnittliche 6MWT-Distanz >30 und <325 m bei
Baseline, und fur die longitudinale Daten (Jahr 1 und/oder Jahr 2 Nachbeobachtung) vorhanden waren.

MOR-001 MPP: Patienten aus MOR-001 ITT exclusive Patienten mit orthopadischer Operation innterhalb von 3 Monaten vor der Baseline-Untersuchung oder wéhren der folgenden 2 Jahres Periode
&quivalent zur Population MOR-004/005 MPP. , Baseline”, “Jahr 1” und “Jahr 2” zeigen an, welche Patientenzahl zugrunde gelegt wurde, da nicht fiir alle Patienten Daten zu 2 Jahren Nachbeobachtung
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Die Baseline Charakteristika der Studienpopulationen der MOR-004/005 Studie sind in Tabelle
4-32 dargestellt. Augenscheinlich gab es keine Unterschiede zwischen der ITT QW-QW und
der MPP QW-QW Population. Das mediane Alter war vergleichbar zwischen der MPP und der
ITT Population (11,1 / 10,6 Jahre). Es wurde kein Unterschied zwischen den Gruppen
festgestellt in Bezug auf den Anteil an weiblichen Patienten, sowie den Anteil an weifen
Patienten (51.2 / 53.6 % und 65.1 / 62.5 %). Die Ergebnisse des 6MWT (208,8 / 209,4 m),
3MSCT (31,3/ 30,7 Stufen/min) und Keratansulfat im Urin (24,9 / 27,2 %) deuten darauf hin,
dass die beiden Populationen (MPP und ITT) vergleichbar waren in Bezug auf die
Krankheitsschwere.

Die Baselinecharakterisitka fur die gematchten Populationen der Studie MOR-001 (MPP und
ITT) sind in Tabelle 4-33 dargestellt. Eine Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren war nur flr
einen Teil der Patienten der MPP Population verfugbar (Baseline: n=79, Jahr 1: n=63; Jahr 2:
n=25). Insgesamt waren die Patientengruppen jedoch vergleichbar mit der Gesamtpopulation.
Das mediane Alter der Patienten in der MPP Population war 12,0 / 13,4 / 12,3 Jahre fir die
Baseline, Jahr 1 und Jahr 2 Patientengruppen. Der Anteil an weiblichen Patienten war in der
Baseline und Jahr 1 Patientengruppe etwas héher im Vergleich zu der Jahr 2 Patientengruppe
(60,8/61,9 /48,0 %). Es ist nicht davon auszugehen, dass der Anteil an weiblichen Patienten
einen Einfluss auf die Ergebnisse hat. Die mittleren Werte des 6MWT und 3MSCT zu Baseline
waren vergleichbar zwischen den Patientengruppen (201,4 / 204,4 / 214,4 m und 32,2/ 30,6 /
31,4 Stufen/min).

Die gematchte ITT Population aus MOR-001 war vergleichbar mit der gematchten MPP
Population.

Die Patienten aus MOR-004/005 waren im Vergleich mit den gematchten Populationen aus
MOR-001 im Median etwas jinger (MPP: 11,1/ 12,0 Jahre), hatten einen geringeren Anteil an
weiblichen Patienten (51,2 / 60,8 %) und hatten geringere Keratansulfat-Werte im Urin zu
Baseline (24,9 / 32,2 %). Die Baseline-Werte des 6MWT und des 3MSCT waren vergleichbar
(218,8/201,4 m und 31,3/ 32,2 Stufen/min). In Bezug auf die Krankheitsschwere wird daher
davon ausgegangen, dass die Gruppen vergleichbar sind.
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4.4.2.2.3 Ergebnisse der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Endpunkte

Tabelle 4-34: Matrix der Endpunkte der eingeschlossenen Studien
Studie Mortalitit 6MWT 3MSCT FVC FEV: MVV MPS UE

HAQ

MOR- nein ja ja ja ja ja ja nein
001
MOR- nein ja ja ja ja ja ja ja
005
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4.4.2.2.4 Ergebnisse der klinischen Studien — Ausdauer (6MWT)
Tabelle 4-35: Operationalisierung der Langzeitwirksamkeit — Ausdauer (6MWT)

Studie Operationalisierung

MOR-001  Die Patienten wurden instruiert, innerhalb von 6 Minuten so weit wie moglich zu gehen.

Bei MOR-001 handelte es sich um eine Langzeitstudie zum natiirlichen Krankheitsverlauf. Der
6MWT wurde bei Baseline (Woche 0) sowie bei den nachfolgenden Studienvisiten bewertet.

Die einzige vorab geplante statistische Auswertung war eine deskriptive und graphische Analyse
der Baseline- und Langzeitdaten, einschliefSlich Mittelwert, Median, Standardabweichung,
Minimum und Maximum. Um Patienten mit niedrigen und hohen Keratansulfat-Spiegeln im Urin
zu vergleichen, wurde eine ANOVA (kontrolliert fiir Altersgruppe) durchgefiihrt. Die statistische
Analyse umfasste in jedem Fall den Mittelwert aller Tests pro Datenerhebungstag oder eines
Einzeltests, sofern nur ein Testergebnis vorlag. Bei Patienten, die korperlich nicht dazu in der
Lage waren, die funktionalen Ausdauertests durchzufiihren, wurde der Score fiir die
Funktionstests auf 0 gesetzt. Andere fehlende Daten wurden jedoch nicht durch Imputation
ersetzt.

Auf Anstrengungen beruhende Bewertungen sollten bei Patienten durchgefiihrt werden, die nach
Meinung des Priifarztes ein ausreichendes Alter und einen entsprechenden Reifegrad der
Entwicklung aufweisen. Aufgrund der fiir die Tests notwendigen kdrperlichen Anstrengung ist es
wahrscheinlich erforderlich, diese an unterschiedlichen Tagen durchzufiihren, und nicht noch am
selben Tag nach einer langeren Reise. Bei Vorliegen einer klinischen Kontraindikation kann der
Priifarzt entscheiden, auf den 6MWT zu verzichten.

MOR- Der primire Endpunktparameter der Studie MOR-004 war die Anderung der Gehstrecke im

004/005 6MWT in Woche 12 und 24 im Vergleich zur Baseline. In der Studie MOR-005 wurden die Daten
fiir diesen Endpunkt in Woche 0 (Woche 24 der Studie MOR-004) und in den Wochen 12, 24 und
48 erhoben. In Teil 2 wurden die Tests alle 48 Wochen vorgenommen. Fiir jede Visite wurden
zwei 6MWTs durchgefiihrt. An einem bestimmten Tag sollte jeweils nur ein Test vorgenommen
werden.

Die Patienten wurden instruiert, innerhalb von 6 Minuten so weit wie mdglich zu gehen.
Gehhilfen waren erlaubt, mussten jedoch wihrend der gesamten Studie durchgehend benutzt
werden; Gehhilfen durften nicht wahrend der Studie MOR-005 neu hinzugenommen werden,
sofern sie nicht auch wihrend der Studie MOR-004 angewendet wurden. Herzfrequenz und
Sauerstoffséttigung wurden mittels eines Pulsoximeters unmittelbar vor Beginn des 6MWT und
direkt nach Abschluss des Tests sowie 2 Minuten danach gemessen.

Bei Patienten, die verstarben oder korperlich nicht dazu in der Lage waren, den Test
durchzufiihren, wurde der Score flr die Funktionstests auf O gesetzt. Wurde nur ein Testscore
erhoben, so wurde dieser fiir die Imputation des fehlenden Scores verwendet. Als Score flr die
Woche der Visite wurde der Durchschnitt zweier Messungen verwendet. Diese Regeln galten flr
alle Analysen zum 6MWT.

Die statistische Analyse umfasste in jedem Fall den Mittelwert beider Tests pro
Datenerhebungstag oder eines Einzeltests, sofern nur ein Testergebnis vorlag. Die Verdnderung
der Gehstrecke (in Metern) im 6MWT zwischen Baseline und Woche 48 in der Studie MOR-005
wurde mittels einer ANCOVA (mit Messwiederholung) analysiert, mit den Faktoren Behandlung,
Altersgruppe (5—-11, 12-18, >19 Jahre) und 6MWT-Kategorie bei der Baseline-Visite (<200 m
und >200 m) (primére Analysemethode).

In Tabelle 4-36 sind deskriptive Statistiken zu den Gehstrecken fiir die MPP- und ITT-QW-
QW-Behandlungsgruppen bis Woche 120 nach Erhebung der Baseline-Daten (Woche 96 der
Studie MOR-005) angegeben. Zur Auswertung der Daten ist anzumerken, dass Daten einer
2-jahrigen Nachbeobachtung in der entsprechenden Population der Studie MOR-001 (MOR-
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001 MPP) nur fiir eine Untergruppe von Patienten vorlagen (Baseline: n =79, Jahr 1: n =63
und Jahr 2: n = 25). Hinweis: Das ,,N” in den nachstehenden Tabellen steht fiir die Anzahl an
Patienten mit vollstindigen Beobachtungen und kann daher leicht von der Gesamtpopulation
zu Studienbeginn (dargestellt in Tabelle 4-33) abweichen und zwischen den
Studienendpunkten unterschiedlich sein. In Abbildung 6 und

Abbildung 7 ist eine graphische Darstellung der Daten aus den Tabelle 4-36 und Tabelle 4-37
zu finden.

In Tabelle 4-36 ist beziiglich des priméren Endpunkts dargestellt, dass sich bei Patienten unter
der Behandlung mit Elosulfase alfa {iber zwei Jahre die Gehstrecke um 39,9 m (SE 10,1 m)
verbesserte. Die durchschnittliche prozentuale Verdnderung betrug 22,9%. Bei nicht
behandelten Patienten aus der Studie MOR-001 kam es zu einer Verschlechterung um 19,3 m
(SE 17,5 m). Die durchschnittliche prozentuale Verdnderung lag bei -6,9%. Beim Vergleich der
EffektgroBe mittels Hedges’ g (nicht verzerrt) wies die MPP-QW-QW-Population eine
EffektgroBe von 0,481 (95%-KI: -18,75, 17,79) gegeniiber 0,12 (95%-KI: -21,53, 21,78) in der
entsprechenden Population der Studie MOR-001 auf, was auf einen positiven
Behandlungseffekt von Elosulfase alfa hindeutet. Dies wird durch die in Tabelle 4-37
dargestellte ANCOVA belegt, die zeigt, dass mit Elosulfase alfa behandelte Patienten
signifikant bessere Ergebnisse beim 6MWT erreichten als die nicht behandelte Population aus
der Studie MOR-001 (p = 0,0002).
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Tabelle 4-36: Anderung zu Baseline beziiglich der Ausdauer (6MWT [m]) in Woche 76 und
Woche 120 von unbehandelten Patienten (MOR-001 MPP) und Patienten, die mit Elosulfase
alfa behandelt wurden (MOR-005 MPP QW-QW)

Beobachtungszeitpunkt Baseline Studienende Anderung
Studie zu Baseline
. N - .

Population Mean (SD) Median Mean (SD) Median Mean (SE)
(min, max) (min, max) 043

Jahr 1/ Woche 721

MOR-001 (nattrlicher Verlauf)

MPP Jahr 1 64 210,2(84,2) 2215 201,8(94,9) 1995 (0,0, -4,4 (9,0
(30,0, 370,0) -6,6%
325,0)

MOR-005 (Elosulfase alfa)

MPP QW-QW 43 208,8(73,2) 2269 246,3(97,5) 255,1 (0,0, 37,5(11,0)
(56,3, 422.5) 22,5%
309,0)

Jahr 2 / Woche 120?
MOR-001 (nattrlicher Verlauf)

MPP Jahr 2 25 2104 (84,2) 2215 195,0 (94,7)  180,0 (0,0, -19,4 (15,2)
(30,0, 363,0) -6,9%
325,0)

MOR-005 (Elosulfase alfa)

MPP QW-QW 41 208,8(73,2) 226,8 250,3 (96,6) 265,5 (0,0, 39,9 (10,1)
(56,3, 392,5) 22,9%
309,0)

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; ITT: Intention to treat; MPP: modified per protocol; QW: pro Woche; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler

1: Jahr 1 repréasentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres
Nachbeobachtungsfenster;

2:Jahr 2 reprasentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem 2 Jahres
Nachbeobachtungsfenster

3: Prozentuale Anderungen reprasentieren den Durchschnitt der prozentualen Anderungen zu Baseline fiir jeden Patienten (d.h. Patient
1: -20%; Patient 2: +100% = +40% durchschnittliche prozentuale Anderung)

Jahr 1 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres
NachbeobachtungsfensterJahr 2 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus
dem 2 Jahres Nachbeobachtungsfenster

MOR-001 MPP: Patienten aus MOR-001 ITT exclusive Patienten mit orthopadischer Operation innterhalb von 3 Monaten vor der
Baseline-Untersuchung oder wahren der folgenden 2 Jahres Periode &quivalent zur Population MOR-004/005 MPP. , Baseline”, “Jahr
17 und “Jahr 2” zeigen an, welche Patientenzahl zugrunde gelegt wurde, da nicht fiir alle Patienten Daten zu 2 Jahren
Nachbeobachtung vorlagen

MPP QW-QW: Patienten die durchgéngig mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW uber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
behandelt wurden mit einer Compliance >80% und keinen Operationen

Quelle: [57]

Tabelle 4-37: Vergleich der Anderungen zu Baseline nach der Methode der kleinsten
Quadrate bezuglich der Ausdauer (6MWT [m]) in Woche 76 und Woche 120 von
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unbehandelten Patienten (MOR-001 MPP) und Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt
wurden (MOR-005 MPP QW-QW)

Studie Jahr 1/ Woche 762 Jahr 2 / Woche 1202
Population N LS mittlere P-Wertt  LS2 mittlere P-Wert!
Anderungen zu Anderungen zu
Baseline (SE) Baseline (SE)
MOR-001 (naturlicher
Verlauf) 64 -8,3 (9,12) 25 -22,6 (11,70)
MPP 0,0017 0,0002
MOR-005 (Elosulfase alfa)
MPP OW.OW 43 39,5 (11,50) 41 40,2 (10,83)

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; ANCOVA: Kovarianzanalyse; ITT: Intention to treat; LS: Least squares (Methode der kleinsten Quadrate);
MPP: modified per protocol; QW: pro Woche; SE: Standardfehler

1: P-Wert berechnet durch einen T-Test und dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen

2: Jahr 1 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres
Nachbeobachtungsfenster; Jahr 2 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem
2 Jahres Nachbeobachtungsfenster

3: Mittlere Anderungen nach der Methode der kleinsten Quadrate aus dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen einschlieRlich
Behandlung, Zeitpunkt, Interaktion zwischen Behandlung und Zeitpunkt, Altersgruppe und Baseline 6MWT Kategorie, und Wert zu
Baseline (nur 3MSCT und Keratansulfat im Urin) als Kovariaten. Der Mittlere Wert zu Baseline nach der Methode der kleinsten Quadrate
basiert auf einem ANCOVA Modell einschliellich Baselinewert mit Behandlung, Altersgruppe und 6MWT Kategorie als Kovariaten

MOR-001 MPP: Patienten aus MOR-001 ITT exclusive Patienten mit orthopadischer Operation innterhalb von 3 Monaten vor der
Baseline-Untersuchung oder wéhren der folgenden 2 Jahres Periode &quivalent zur Population MOR-004/005 MPP. , Baseline”, “Jahr 1”
und “Jahr 2” zeigen an, welche Patientenzahl zugrunde gelegt wurde, da nicht fur alle Patienten Daten zu 2 Jahren Nachbeobachtung
vorlagen

MPP QW-QW: Patienten die durchgéngig mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW iiber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
behandelt wurden mit einer Compliance >80% und keinen Operationen

Quelle: [58]

In der ITT-Population kam es bei jenen Patienten, die einmal wochentlich mit Elosulfase alfa
behandelt wurden, zu einer Verbesserung von 32,0 m (SE: 11,3 m) beim 6MWT gegeniiber
Baseline (siche Tabelle 4-38). Die durchschnittliche prozentuale Verdnderung lag bei 18,2%.
Bei den entsprechenden Patienten aus der MOR-001-Kohorte kam es nach zwei Jahren zu einer
Verschlechterung um -15,6 m (SE 11,9 m) gegeniiber dem Ausgangswert. Die
durchschnittliche Verdnderung betrug -7,2%. In der ITT-Population wies die QW-QW-Gruppe
eine Effektgrofle fiir die Behandlung von 0,37 (95%-KI: -17,46, 16,72) auf, im Vergleich zu
0,12 (95%-KI: -16,23, 16,47) in der entsprechenden Kohorte der Studie MOR-001. In Tabelle
4-39 sind die Ergebnisse der ANCOVA dargestellt, die zeigen, dass es bei jenen Patienten, die
einmal wochentlich mit Elosulfase alfa behandelt wurden, gegeniiber nicht behandelten
Patienten zu einer signifikanten Verbesserung kam (p = 0,005).
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Tabelle 4-38: Sensitiviatsanalyse - Anderung zu Baseline beziiglich der Ausdauer (6MWT
[m]) in Woche 76 und Woche 120 von unbehandelten Patienten (MOR-001 ITT) und
Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt wurden (MOR-005 ITT QW-QW)

Beobachtungszeitpunkt Baseline Studienende Anderung
Studie v
. Baseline
Population N
Mean (SD) Median Mean (SD) Median Mean
(min, max) (min, max) (SE)
%3
Jahr 1/ Woche 76!
MOR-001 (naturlicher Verlauf)
ITT Jahr 1 77 207,6 (84,9) 2205 196,6 198,0 (0, -5,2 (9,4)
(30,0, (100,3) 394,0) 9,9%
325,0)
MOR-005 (Elosulfase alfa)
ITT QW-QW 54 209,7 (73,0) 218,7 240,4 255,0 30,7
(56,3, (103,5) 00,4225 (10.2)
321,5) 16,6%

Jahr 2 / Woche 120?
MOR-001 (natirlicher Verlauf)

ITT Jahr 2 38 207,6 (84,9) 2205 191,0 193,4 -15,6
(30,0, (100.2) (0,0,399,7) (11.9)
325,0) -1,2%

MOR-005 (Elosulfase alfa)

ITT QW-QW 51 209,7 (73,0) 2187 2429 257,0 32,0
(56,3, (103,9) (0,0,392,5) (11.3)
321,5) 18,2%

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; ITT: Intention to treat; QW: pro Woche; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

1: Jahr 1 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres
Nachbeobachtungsfenster;

2:Jahr 2 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem 2 Jahres
Nachbeobachtungsfenster

3: Prozentuale Anderungen représentieren den Durchschnitt der prozentualen Anderungen zu Baseline fiir jeden Patienten (d.h. Patient 1:
-20%; Patient 2: +100% = +40% durchschnittliche prozentuale Anderung)

MOR-001 ITT: Die Subgruppe der MOR-001 Patienten, die den Einschlusskriterien der MOR_004/005 ITT Population entsprach: >5
Jahre alt, durchschnittliche 6MWT-Distanz >30 und <325 m bei Baseline, und flir die longitudinale Daten (Jahr 1 und/oder Jahr 2
Nachbeobachtung) vorhanden waren.

ITT QW-QW: Patienten durchgéngig behandelt mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW tiber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005

Quelle: [57]

Tabelle 4-39: Sensitiviatsanalyse — Vergleich der Anderungen zu Baseline nach der Methode
der kleinsten Quadrate bezuglich der Ausdauer (6MWT) in Woche 76 und Woche 120 von
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unbehandelten Patienten (MOR-001 ITT) und Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt
wurden (MOR-005 ITT QW-QW)

Studie Jahr 1/ Woche 762 Jahr 2 / Woche 1202
Population LS®: mittlere P-Wert! LS3: mittlere P-
N Anderungen zu N Anderungen zu Wert!

Baseline (SE) Baseline (SE)

% %
MOR-001 (natirlicher -8,58 (9,01) 16,2 (11,73)
Verlauf) " 8,07% 38 -4,34%

0,0049 0,0029

MOR-005 (Elosulfase alfa) 54 32,33 (11,01) 51 32,7 (11,04)
ITT QW-QW 17,95% 19,41%

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; ANCOVA: Kovarianzanalyse; ITT: Intention to treat; LS: Least squares (Methode der kleinsten Quadrate);
MPP: modified per protocol; QW: pro Woche; SE: Standardfehler

1: P-Wert berechnet durch einen T-Test und dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen

2: Jahr 1 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres
Nachbeobachtungsfenster; Jahr 2 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem
2 Jahres Nachbeobachtungsfenster

3: Mittlere Anderungen nach der Methode der kleinsten Quadrate aus dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen einschlieRlich
Behandlung, Zeitpunkt, Interaktion zwischen Behandlung und Zeitpunkt, Altersgruppe und Baseline 6MWT Kategorie, und Wert zu
Baseline (nur 3BMSCT und Keratansulfat im Urin) als Kovariaten. Der Mittlere Wert zu Baseline nach der Methode der kleinsten Quadrate
basiert auf einem ANCOVA Modell einschliellich Baselinewert mit Behandlung, Altersgruppe und 6MWT Kategorie als Kovariaten
Prozentuale Verdnderungen wurden als Durchschnittswert der prozentualen Veranderung pro Patient ermittelt (z.B. Patient 1: -20 %;
Patient 2: +100% = 40% durchschnittliche Veranderung)

MOR-001 ITT: Die Subgruppe der MOR-001 Patienten, die den Einschlusskriterien der MOR_004/005 ITT Population entsprach: >5
Jahre alt, durchschnittliche 6MWT-Distanz >30 und <325 m bei Baseline, und fiir die longitudinale Daten (Jahr 1 und/oder Jahr 2
Nachbeobachtung) vorhanden waren.

ITT QW-QW: Patienten durchgéngig behandelt mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW tiber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005

Quelle: [59]
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Abbildung 6: Mittlere Anderung zu Baseline beziiglich der Ausdauer (6MWT [m]) in Woche
76/Jahr 1 und Woche 120/Jahr 2 von unbehandelten Patienten (MOR-001 ITT/MPP) und
Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt wurden (MOR-005 ITT/MPP)

Quelle: Nach [14]
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Abbildung 7: Mittlere Anderung im 6MWT von Baseline bis Woche 120: ITT QW-QW und
MPP QW-QW

Quelle: Adaptiert von [14]

Diskussion der Ergebnisse zur Ausdauer (6MWT)

Die Ergebnisse der liber 120 Wochen gewonnenen Daten der Studie MOR-005 haben gezeigt,
dass bei den Patienten im Schnitt der in der pivotalen Studie MOR-004 festgestellte Nutzen
erhalten blieb. Unter der Behandlung zeigten die Patienten signifikante Verbesserungen im
Vergleich zu nicht behandelten Patienten (Hendriksz 2016). Weiterhin ist bemerkenswert, dass
Patienten mit MPS IVA beim 6MWT sehr niedrige Ausgangswerte erreichen (etwa 200 m) und
bei diesen Patienten wiirden selbst kleine Verbesserungen zu einer erheblich verbesserten
Fahigkeit zur Verrichtung von Alltagsaktivititen, wie etwa ein selbstédndiger Toilettengang, und
einer geringeren Abhédngigkeit von der Unterstiitzung durch Pflegepersonen fithren. Dies zihlt
zu den grofiten Verbesserungen, die in einem dhnlichen Zeitrahmen bei Enzymersatztherapien
berichtet wurden.
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4.4.2.2.5 Ergebnisse der klinischen Studien — Ausdauer (3MSCT)
Tabelle 4-40: Operationalisierung der Langzeitwirksamkeit — Ausdauer (3MSCT)

Studie Operationalisierung

MOR-001  Die Patienten wurden instruiert, innerhalb von 3 Minuten so weit wie mdglich Treppen zu steigen.

Bei MOR-001 handelte es sich um eine Langzeitstudie zum natiirlichen Krankheitsverlauf. Der
3MSCT wurde bei Baseline (Woche 0) sowie bei den nachfolgenden Studienvisiten bewertet.

Die einzige vorab geplante statistische Auswertung war eine deskriptive und graphische Analyse
der Baseline- und Langzeitdaten, einschliefSlich Mittelwert, Median, Standardabweichung,
Minimum und Maximum. Um Patienten mit niedrigen und hohen Keratansulfat-Spiegeln im Urin
zu vergleichen, wurde eine ANOVA (kontrolliert fiir Altersgruppe) durchgefiihrt. Die statistische
Analyse umfasste in jedem Fall den Mittelwert aller Tests pro Datenerhebungstag oder eines
Einzeltests, sofern nur ein Testergebnis vorlag. Bei Patienten, die kdrperlich nicht dazu in der
Lage waren, die funktionalen Ausdauertests durchzufiihren, wurde der Score fiir die
Funktionstests auf 0 gesetzt. Andere fehlende Daten wurden jedoch nicht durch Imputation
ersetzt.

Auf Anstrengungen beruhende Bewertungen sollten bei Patienten durchgefiihrt werden, die nach
Meinung des Priifarztes ein ausreichendes Alter und einen entsprechenden Reifegrad der
Entwicklung aufweisen. Aufgrund der fiir die Tests notwendigen kdrperlichen Anstrengung ist es
wahrscheinlich erforderlich, diese an unterschiedlichen Tagen durchzufiihren, und nicht noch am
selben Tag nach einer langeren Reise. Bei Vorliegen einer klinischen Kontraindikation kann der
Priifarzt entscheiden, auf den 3MSCT zu verzichten.

MOR-005 gy jede Visite wurden zwei 3MSCTs durchgefiihrt. An einem bestimmten Tag wurde jeweils nur
ein Test vorgenommen. Die Patienten sollten 3 Minuten lang Treppen hochgehen, die mit einem
Gelander zur Unterstiitzung versehen waren. Die Anzahl der erklommenen Stufen wurde nach 1,
2 und 3 Minuten dokumentiert. Herzfrequenz und Sauerstoffséttigung wurden mittels eines
Pulsoximeters unmittelbar vor Beginn des Treppensteigen-Tests und direkt nach dem Abschluss
sowie 2 Minuten danach gemessen. Der 6 MWT und der 3SMSCT wurden in Woche 12 und 24 und
anschlieBend in Abstand von 24 Wochen durchgefiihrt. In Teil 2 wurden die Tests alle 48 Wochen
vorgenommen.

Bei Patienten, die verstarben oder korperlich nicht dazu in der Lage waren, den Test
durchzufiihren, wurde der Score flr die Funktionstests auf O gesetzt. Wurde nur ein Testscore
erhoben, so wurde dieser flir die Imputation des fehlenden Scores verwendet. Als Score flr die
Woche der Visite wurde der Durchschnitt zweier Messungen verwendet. Diese Regeln galten fur
alle Analysen zum 3MSCT.

Die Primédranalyse war eine ANCOVA mit Messwiederholung zur Verdnderung beim 3MSCT
(Stufen/Minute) gegeniiber Baseline anhand der ITT-Population. Das Modell umfasste
Behandlung, Zeitpunkt (Woche der Visite), Interaktion zwischen Behandlung und Zeitpunkt,
Altersstratifizierung in der Studie MOR-004 (5—11, 1218, >19 Jahre), Stratifizierung nach dem
Ausgangswert beim 6MWT in der Studie MOR-004 (<200 m und >200 m) als Faktoren und den
Ausgangswert beim 3MSCT (Stufen/Minute) in der Studie MOR-004 als Kovariate.

Anhand der kleinsten Quadrate geschitzte Mittelwerte (LS-Mittelwerte) und das
Konfidenzintervall fiir die Behandlungsgruppen zu jeder planmiBigen Visite werden in
tabellarischer Form dargestellt.

Die priméren Analysemodelle wurden auf die Per-Protocol-Population als Sensitivitdtsanalysen
angewandt.

Tabelle 4-41 zeigt die Ergebnisse des 3SMSCT fiir die MPP-Population. Die Daten des 3SMSCT
deuten darauf hin, dass sich bei Patienten unter der Behandlung mit Elosulfase alfa iiber zwei
Jahre die Anzahl der erklommenen Stufen um 6,7 (SE 2,0) verbesserte. Die durchschnittliche
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prozentuale Verdnderung betrug 51,0%. Bei nicht behandelten Patienten aus der Studie MOR-
001 kam es zu einer Verschlechterung um -1,4 Stufen (SE 3,7). Die durchschnittliche
Verdnderung betrug 15,3%. Beim Vergleich der Effektgrofe mittels Hedges’ g (nicht verzerrt)
ergab sich fiir die MPP-QW-QW-Population ein Wert von 0,34 (95%-KI: -4,53, 3,84)
gegeniiber 0,09 (95%-KI: -4,78, 4,96) in der entsprechenden Population der Studie MOR-001,
was darauf hindeutet, dass die Behandlung mit Elosulfase alfa einen positiven
Behandlungseffekt hat. Dies wird durch die in Tabelle 4-42 dargestellte ANCOVA belegt, die
zeigt, dass mit Elosulfase alfa behandelte Patienten signifikant bessere Ergebnisse beim
3MSCT erreichten als die nicht behandelte Population aus der Studie MOR-001 (p = 0,04).
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Tabelle 4-41: Anderung zu Baseline beziiglich der Ausdauer (3MSCT [stairs/m]) in Woche
76 und Woche 120 von unbehandelten Patienten (MOR-001 MPP) und Patienten, die mit
Elosulfase alfa behandelt wurden (MOR-005 MPP QW-QW)

Beobachtungszeitpunkt Baseline Studienende Anderung

Studie N zu Baseline

Population Mean (SD) Median Mean (SD) Median Mean (SE)
(min, max) (min, max) %3

Jahr 1/ Woche 76!

MOR-001 (naturlicher Verlauf)

MPP Jahr 1 61 32,2(181) 306 31,6 (185) 29,0 0,7 (1,7)
(0,0, 85,6) (00,835  19.0%

MOR-005 (Elosulfase alfa)

MPP QW-QW 43 313(16,2) 31,3 37,0(19,6) 338 5,7 (1,5)
(0,0, 71,9) (0,0,785)  43.0%

Jahr 2 / Woche 1202
MOR-001 (naturlicher Verlauf)

MPP Jahr 2 23 322(18,12) 30,6 31,3(151) 290 -0,1 (3,7)
(0,0, 85,6) (0,0,60,00  15.3%

MOR-005 (Elosulfase alfa)

MPP QW-QW 41 31,3(164) 31,3 381(217) 348 6,7 (2,0)
(0,0, 71,9) (0,0,756)  °1.0%

3MSCT: 3-Minuten-Teppentest; ITT: Intention to treat; MPP: modified per protocol; QW: pro Woche; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler

1: Jahr 1 repréasentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres
Nachbeobachtungsfenster;

2:Jahr 2 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem 2 Jahres
Nachbeobachtungsfenster

3: Prozentuale Anderungen reprasentieren den Durchschnitt der prozentualen Anderungen zu Baseline fiir jeden Patienten (d.h. Patient 1:
-20%; Patient 2: +100% = +40% durchschnittliche prozentuale Anderung)

MOR-001 MPP: Patienten aus MOR-001 ITT exclusive Patienten mit orthopadischer Operation innterhalb von 3 Monaten vor der
Baseline-Untersuchung oder wahren der folgenden 2 Jahres Periode &quivalent zur Population MOR-004/005 MPP. ,Baseline”, “Jahr 1”
und “Jahr 2” zeigen an, welche Patientenzahl zugrunde gelegt wurde, da nicht fiir alle Patienten Daten zu 2 Jahren Nachbeobachtung
vorlagen

MPP QW-QW: Patienten die durchgéngig mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW uber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
behandelt wurden mit einer Compliance >80% und keinen Operationen

Quelle: [57]

Tabelle 4-42: Vergleich der Anderungen zu Baseline nach der Methode der kleinsten
Quadrate bezuglich der Ausdauer (3MSCT [Stufen/min]) in Woche 76 und Woche 120 von
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unbehandelten Patienten (MOR-001 MPP) und Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt
wurden (MOR-005 MPP QW-QW)

Studie Jahr 1/ Woche 762 Jahr 2 / Woche 1202
Population N LS mittlere P-Wertt  LS2 mittlere P-Wert!
Anderungen zu Anderungen zu
Baseline (SE) Baseline (SE)
MOR-001 (natirlicher
Verlauf) 61 0,5 (1,54) 23 -1,1 (2,36)
MPP 0,0595 0,0407
MOR-005 (Elosulfase alfa)
MPP OW.OW 43 5,3 (1,91) 41 6,0 (2,4)

3MSCT: 3-Minuten-Teppentest; ANCOVA: Kovarianzanalyse; LS: Least squares (Methode der kleinsten Quadrate); MPP: modified per
protocol; QW: pro Woche; SE: Standardfehler

1: P-Wert berechnet durch einen T-Test und dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen

2: Jahr 1 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres
Nachbeobachtungsfenster; Jahr 2 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem
2 Jahres Nachbeobachtungsfenster

3: Mittlere Anderungen nach der Methode der kleinsten Quadrate aus dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen einschlieRlich
Behandlung, Zeitpunkt, Interaktion zwischen Behandlung und Zeitpunkt, Altersgruppe und Baseline 6MWT Kategorie, und Wert zu
Baseline (nur 3MSCT und Keratansulfat im Urin) als Kovariaten. Der Mittlere Wert zu Baseline nach der Methode der kleinsten Quadrate
basiert auf einem ANCOVA Modell einschliellich Baselinewert mit Behandlung, Altersgruppe und BMWT Kategorie als Kovariaten

MOR-001 MPP: Patienten aus MOR-001 ITT exclusive Patienten mit orthopadischer Operation innterhalb von 3 Monaten vor der
Baseline-Untersuchung oder wéhren der folgenden 2 Jahres Periode &quivalent zur Population MOR-004/005 MPP. , Baseline”, “Jahr 17
und “Jahr 2” zeigen an, welche Patientenzahl zugrunde gelegt wurde, da nicht fiir alle Patienten Daten zu 2 Jahren Nachbeobachtung
vorlagen

MPP QW-QW: Patienten die durchgéngig mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW iiber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
behandelt wurden mit einer Compliance >80% und keinen Operationen

Quelle: [58]

Tabelle 4-43 zeigt die Ergebnisse fiir die ITT-Population. Bei Patienten, die mit Elosulfase alfa
behandelt wurden, hatte sich iliber zwei Jahre die Anzahl der erklommenen Stufen um 5,5 (SE
1,9) verbessert. Die durchschnittliche prozentuale Verdnderung lag bei 42,8%. Bei nicht
behandelten Patienten aus der Studie MOR-001 kam es hingegen zu einer Verschlechterung
um -0,5 Stufen (SE 2,8). Die durchschnittliche Verdnderung betrug 7,2%. Beim Vergleich der
Effektgrofe mittels Hedges’ g (nicht verzerrt) ergab sich fiir die [ITT-QW-QW-Population ein
Wert von 0,28 (95%-KI: -4,10, 3,54) gegeniiber 0,03 (95%-KI: -4,09, 4,14) in der
entsprechenden Population der Studie MOR-001, was darauf hindeutet, dass die Behandlung
mit Elosulfase alfa einen positiven Behandlungseffekt hat. Dies wird durch die in Tabelle 4-44
dargestellte ANCOVA belegt, die zeigt, dass mit Elosulfase alfa behandelte Patienten
signifikant bessere Ergebnisse beim 3MSCT erreichten als die nicht behandelte Population aus
der Studie MOR-001 (p = 0,05).
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Tabelle 4-43: Sensitiviatsanalyse - Anderung zu Baseline beziiglich der Ausdauer (3MSCT
[Stufen/min]) in Woche 76 und Woche 120 von unbehandelten Patienten (MOR-001 ITT)
und Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt wurden (MOR-005 ITT QW-QW)

Beobachtungszeitpunkt Baseline Studienende Anderung

Studie N zu Baseline

Population Mean (SE) Median Mean (SD) Median Mean (SE)
(min, max) (min, max) %3

Jahr 1/ Woche 76!

MOR-001 (naturlicher Verlauf)

ITT Jahr 1 72 313(178) 293 30,5(19,1) 29,0 -0,2 (1,5)
(0,0, 85,6) (00,835  11.5%

MOR-005 (Elosulfase alfa)

ITT QW-QW 54 299(164) 30,7 349(205) 332 5,0 (1,4)
(0,0, 71,9) (0,0,785)  359%

Jahr 2 / Woche 1202
MOR-001 (naturlicher Verlauf)

ITT Jahr 2 33 31,3(162) 29,3 28,2(175) 233 -0,5 (2,8)
(0,0, 85,6) 00,747)  1.2%

MOR-005 (Elosulfase alfa)

ITT QW-QW 51 299(164) 30,7 354(22,1) 3372 5,5 (1,9)
(0,0, 71,9) (0,0,756)  42.8%

3MSCT: 3-Minuten-Teppentest; ITT: Intention to treat; MPP: modified per protocol; QW: pro Woche; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler

1: Jahr 1 repréasentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres
Nachbeobachtungsfenster;

2: Jahr 2 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem 2 Jahres
Nachbeobachtungsfenster

3: Prozentuale Anderungen reprasentieren den Durchschnitt der prozentualen Anderungen zu Baseline fiir jeden Patienten (d.h. Patient 1:
-20%; Patient 2: +100% = +40% durchschnittliche prozentuale Anderung)

MOR-001 ITT: Die Subgruppe der MOR-001 Patienten, die den Einschlusskriterien der MOR_004/005 ITT Population entsprach: >5
Jahre alt, durchschnittliche 6MWT-Distanz >30 und <325 m bei Baseline, und flir die longitudinale Daten (Jahr 1 und/oder Jahr 2
Nachbeobachtung) vorhanden waren.

ITT QW-QW: Patienten durchgéngig behandelt mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW iiber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
ITT pooled: Alle Patienten aus MOR-005, die Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW in Teil 2 erhalten haben.

MPP pooled: Alle Patienten aus MOR-005 ITT mit einer Compliance >80% ohne Operationen

Quelle: [57]

Tabelle 4-44: Sensitiviatsanalyse — Vergleich der Anderungen zu Baseline nach der Methode
der kleinsten Quadrate bezuglich der Ausdauer (3MSCT [Stufen/min]) in Woche 76 und
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Woche 120 von unbehandelten Patienten (MOR-001 ITT) und Patienten, die mit Elosulfase
alfa behandelt wurden (MOR-005 ITT QW-QW)

Studie Jahr 1/ Woche 762 Jahr 2 / Woche 1202
Population LS®: mittlere P-Wert! LS3: mittlere P-
N Anderungen zu N Anderungen zu Wert!

Baseline (SE) Baseline (SE)

% %
\'\;'e?lgﬁ;)l (natdirlicher L, 062(142) . 1,00 (2,21)
T 6,93% 12,64%

0,0157 0,0480

MOR-005 (Elosulfase alfa) 4,87 (1,69) 51 5,12 (2,10)
ITT QW-QW 40,19% 45,31%

3MSCT: 3-Minuten-Teppensteigen-Test; ANCOVA: Kovarianzanalyse; ITT: Intention to treat; LS: Least squares (Methode der
kleinsten Quadrate); MPP: modified per protocol; QW: pro Woche; SE: Standardfehler

1: P-Wert berechnet durch einen T-Test und dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen

2: Jahr 1 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres
Nachbeobachtungsfenster; Jahr 2 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem
2 Jahres Nachbeobachtungsfenster

3: Mittlere Anderungen nach der Methode der kleinsten Quadrate aus dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen einschlieRlich
Behandlung, Zeitpunkt, Interaktion zwischen Behandlung und Zeitpunkt, Altersgruppe und Baseline 6MWT Kategorie, und Wert zu
Baseline (nur 3BMSCT und Keratansulfat im Urin) als Kovariaten. Der Mittlere Wert zu Baseline nach der Methode der kleinsten Quadrate
basiert auf einem ANCOVA Modell einschlieRlich Baselinewert mit Behandlung, Altersgruppe und 6MWT Kategorie als Kovariaten
Prozentuale Veranderungen wurden als Durchschnittswert der prozentualen Veranderung pro Patient ermittelt (z.B. Patient 1: -20 %;
Patient 2: +100% = 40% durchschnittliche Veranderung)

MOR-001 ITT: Die Subgruppe der MOR-001 Patienten, die den Einschlusskriterien der MOR_004/005 ITT Population entsprach: >5
Jahre alt, durchschnittliche BMWT-Distanz >30 und <325 m bei Baseline, und fiir die longitudinale Daten (Jahr 1 und/oder Jahr 2
Nachbeobachtung) vorhanden waren.

MPP QW-QW: Patienten die durchgéngig mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW iber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
behandelt wurden mit einer Compliance >80% und keinen Operationen.

ITT pooled: Alle Patienten aus MOR-005, die Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW in Teil 2 erhalten haben.

MPP pooled: Alle Patienten aus MOR-005 ITT mit einer Compliance >80% ohne Operationen

Quelle: [59]

Diskussion der Ergebnisse zur Ausdauer (3MSCT)

Beziiglich der Ergebnisse beim 3MSCT, die wihrend der 24-wdchigen Studie MOR-004 nicht
signifikant waren, wurde im Rahmen der Langzeitstudie MOR-005 statistische Signifikanz in
den MPP-Populationen im Vergleich zur entsprechenden Population in der Studie MOR-001
erreicht (p < 0,05). Der allmihliche Verlauf der Verbesserung beim 3MSCT im Vergleich zur
Verbesserung beim 6MWT ist bemerkenswert und konnte darauf hindeuten, dass bei MPS IVA-
Patienten der 3MSCT weniger sensitiv fiir kurzfristige Behandlungseftekte ist als der 6MWT.
Dies konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass Treppensteigen fiir MPS IVA-Patienten eine
groBere Herausforderung darstellt als das Gehen beim 6MWT. Griinde dafiir sind der extreme
Kleinwuchs und die Auswirkungen der Erkrankung an Kndcheln, Knien und Hiiften sowie an
den oberen Gliedmalen, die das Treppensteigen durch Festhalten am Gelénder erleichtern.

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 104 von 220



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Version: 18. Mai 2014

Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

4.4.2.2.6 Ergebnisse der klinischen Studien — Lungenfunktion (FVC, FEV1, MVV)
Manifestationen an den Atemwegen stellen die hdufigste Todesursache bei MPS IVA-Patienten

dar und sind fiir 63 % aller Todesfdlle verantwortlich [5]. Zu den Manifestationen zdhlen eine
Obstruktion der oberen und unteren Atemwege sowie restriktive Lungenerkrankung [14].

Angesichts der mit MPS IVA assoziierten respiratorischen Manifestationen ist es wichtig,
Endpunkte fiir die Lungenfunktion zu erfassen. Es ist anzumerken, dass Verbesserungen der
Lungenfunktion erst nach einem gewissen Zeitraum beobachtet werden. Erfahrungen aus
Studien mit anderen Enzymersatztherapien zeigen, dass es etwa zwei bis drei Jahre dauert, ehe
Verbesserungen der Lungenfunktion in Erscheinung treten.

Um eine Verbesserung der Lungenfunktion bei MPS IVA-Patienten, die weniger Atemnot
empfinden, zu bestimmen, muss eine Spirometrie durchgefiihrt werden. Die Lungenfunktion
wurde anhand einer Reihe allgemein bekannter Endpunkte bestimmt:

e FVC (Luftvolumen, das nach maximaler Einatmung auf einmal forciert ausgeatmet
werden kann)

e MVV (das maximale Luftvolumen, das bei wiederholter —maximaler
Einatemanstrengung ausgeatmet wird; kann fiir die Patienten anstrengender sein als
andere Messungen)

e FEV) (innerhalb der ersten Sekunde nach maximaler Einatmung forciert ausgeatmetes
Luftvolumen)

Tabelle 4-45: Operationalisierung der Langzeitwirksamkeit — Lungenfunktion (FVC, FEV|,
MVV)

Studie Operationalisierung

MOR-001 Die respiratorische Funktion wurde beurteilt, um das forcierte Einsekundenvolumen (FEV)),
die forcierte Vitalkapazitit (FVC) und das maximal erreichbare Atemzeitvolumen (MVYV)
gemal den Standards der American Thoracic Society zu bestimmen.

Bei Patienten mit Tracheostomata wurde die respiratorische Funktion mittels eines
Spirometers beurteilt, mdglichst mit Verschluss des Tracheostomas und Dokumentation des
Luftstroms oberhalb, aber nur, wenn der Patient den Eingriff tolerieren konnte und der Priifarzt
die MaBinahme fiir unbedenklich erachtete.

Die Messungen zur Ausdauer und Lungenfunktion wurden fiir Visite 1 und 2 bis maximal
Visite 10 durchgefiihrt.

Auf Anstrengungen beruhende Bewertungen sollten bei Patienten durchgefiihrt werden, die
nach Meinung des Priifarztes ein ausreichendes Alter und einen entsprechenden Reifegrad der
Entwicklung aufweisen. Aufgrund der fiir die Tests notwendigen korperlichen Anstrengung ist
es wahrscheinlich erforderlich, diese an unterschiedlichen Tagen durchzufiihren, und nicht
noch am selben Tag nach einer ldngeren Reise. Bei Vorliegen einer klinischen
Kontraindikation kann der Priifarzt entscheiden, auf den 3MSCT zu verzichten.

Die statistische Analyse umfasste in jedem Fall den Mittelwert aller Tests pro
Datenerhebungstag oder eines Einzeltests, sofern nur ein Testergebnis vorlag. Bei Patienten,
die korperlich nicht dazu in der Lage waren, die funktionalen Ausdauertests durchzufiihren,
wurde der Score fiir die Funktionstests auf 0 gesetzt. Andere fehlende Daten wurden jedoch
nicht durch Imputation ersetzt. Um die Verdnderung der Messwerte fiir die Ausdauer zwischen
Baseline und Jahr 1 bzw. Jahr 2 sowie die prozentuale Anderung der respiratorischen Funktion
in denselben Zeitrdumen abschitzen zu konnen, wurden ANCOVA-Modelle mit
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Messwiederholung angewendet. Die Ergebnisse wurden auch einschlieBlich der Faktoren
Behandlung, Altersgruppe (5—11, 1218, >19 Jahre) und 6MWT-Kategorie bei der Baseline-
Visite (<200 m und >200 m) analysiert (primare Analysemethode).

MOR-005 Die respiratorische Funktion, einschlieflich FEV, forcierter inspiratorischer Vitalkapazitét
(FIVC), FVC und MVYV, wurde gemil3 den Standards der American Thoracic Society beurteilt
[29].
Bei Patienten, die verstarben oder korperlich nicht dazu in der Lage waren, den Test
durchzuflhren, wurde der Score fiir die Funktionstests auf O gesetzt. VVerstorbenen Patienten
oder solchen, die kdrperlich nicht zur Durchfiihrung der Lungenfunktionstests in der Lage
waren, wurde das schlechteste im Datensatz vorliegende Ergebnis zugeordnet, unabhangig
von Behandlungsarm und Studienwoche. Diese Regeln galten fir alle Analysen der
Lungenfunktionstests.

Die Primédranalyse war eine ANCOVA mit Messwiederholung zur prozentualen Verdnderung
der Lungenfunktionstests gegeniiber Baseline anhand der ITT-Population. Das Modell umfasst
Behandlung, Zeitpunkt (Woche der Visite), Interaktion zwischen Behandlung und Zeitpunkt,
Altersstratifizierung in der Studie MOR-004 (5-11, 12—18, >19 Jahre), Stratifizierung nach
dem Ausgangswert beim 6MWT in der Studie MOR-004 (<200 m und >200 m) als Faktoren
und den entsprechenden Ausgangswert des Lungenfunktionstests in der Studie MOR-004 als
Kovariate. Diese modellbasierte Analyse beinhaltet die Daten bis Woche 48 (Woche 24 der
Studie MOR-005), und zwar nur die Daten der beiden Gruppen, die in MOR-004 auf
Elosulfase alfa randomisiert wurden.

Anhand der kleinsten Quadrate geschitzte Mittelwerte (LS-Mittelwerte) und das
Konfidenzintervall fiir die Behandlungsgruppen zu jeder planméBigen Visite sind in
tabellarischer Form dargestellt.

Die primédren Analysemodelle wurden auf die MPP-Population als Sensitivititsanalysen fiir
das MVV angewandt.

Tabelle 4-46 zeigt die Ergebnisse der FVC (L) fiir die MPP-Population. Bei Patienten, die mit
Elosulfase alfa behandelt wurden, kam es iiber zwei Jahre zu einer Verbesserung um 0,03 L
gegeniiber dem Ausgangswert von 0,95 L. Die durchschnittliche prozentuale Verdnderung lag
bei 4,03%. Bei nicht behandelten Patienten der Studie MOR-001 kam es zu einer Verdnderung
von 0,05 L mit einer durchschnittlichen prozentualen Verdnderung von 5,58 % gegeniiber
1,14 L bei Baseline. Beim Vergleich der Effektgrof3e mittels Hedges’ g (nicht verzerrt) ergab
sich fiir die MPP-QW-QW-Population ein Wert von 0,05 (95%-KI: -0,18, 0,08) gegeniiber 0,03
(95%-KI: -4,09, 4,14) in der entsprechenden Population der Studie MOR-001, was darauf
hindeutet, dass die Behandlung mit Elosulfase alfa einen positiven Behandlungseffekt hat. In
Tabelle 4-47 ist die adjustierte ANCOVA dargestellt. Patienten, die mit Elosulfase alfa
behandelt wurden zeigten nach zwei Jahren eine Verbesserung von 0,0227 L (SE 0,035 L),
wihrend unbehandelte Patienten sich um 0,054 L (SE 0,04 L) verbesserten. Es wurde kein
statistisch signifikanter Unterschied festestellt (p=0,5516).
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Tabelle 4-46: Anderung zu Baseline beziiglich der Lungenfunktion (FVC) [L] in Woche 76
und Woche 120 von unbehandelten Patienten (MOR-001 MPP) und Patienten, die mit
Elosulfase alfa behandelt wurden (MOR-005 MPP QW-QW)

Beobachtungszeitpunkt Baseline Studienende Anderung zu Baseline

Studie N Mean(SD) Median Mean (SD)  Median Mean (SE)

Population (min, max) (min, max) %

Jahr 1/ Woche 76!

MOR-001 (naturlicher Verlauf)

MPP Jahr 1 71 1.14(0.70) 0.91 1.18(0.73)  0.93 0.02 (0.02)
(0.20, 4.73) (0.24, 4.70) 2.12%

MOR-005 (Elosulfase alfa)

MPP QW-QW 49 0.95(0.53) 0.79 1.02(0.53) 0.87 0.07 (0.02)
(0.29, 3.00) (0.33, 2.86) 9.27%

Jahr 2 / Woche 1202

MOR-001 (naturlicher Verlauf)

MPP Jahr 2 32 1.14(0.70) 0.91 1.26 (0.64) 1.04 0.05 (0.02)
(0.20, 4.73) (0.25, 2.81) 5.58%

MOR-005 (Elosulfase alfa)

MPP QW-QW 42 0.95(0.53) 0.79 1.01(0.63) 0.90 0.03 (0.04)
(0.29, 3.00) (0.33, 3.05) 4.03%

FV/C: Forcierte Vitalkapazitat; ITT: Intention to treat; MPP: modified per protocol; QW: pro Woche; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler

1: Jahr 1 repréasentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres
Nachbeobachtungsfenster;

2: Jahr 2 reprasentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem 2 Jahres
Nachbeobachtungsfenster

3: Prozentuale Anderungen reprasentieren den Durchschnitt der prozentualen Anderungen zu Baseline fiir jeden Patienten (d.h. Patient 1: -
20%; Patient 2: +100% = +40% durchschnittliche prozentuale Anderung)

MOR-001 MPP: Patienten aus MOR-001 ITT exclusive Patienten mit orthopadischer Operation innterhalb von 3 Monaten vor der Baseline-
Untersuchung oder wahren der folgenden 2 Jahres Periode aquivalent zur Population MOR-004/005 MPP. , Baseline”, “Jahr 17 und “Jahr 2”
zeigen an, welche Patientenzahl zugrunde gelegt wurde, da nicht fiir alle Patienten Daten zu 2 Jahren Nachbeobachtung vorlagen

MPP QW-QW: Patienten die durchgéngig mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW uber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
behandelt wurden mit einer Compliance >80% und keinen Operationen

Quelle: [57]

Tabelle 4-47: Vergleich der Anderungen zu Baseline nach der Methode der kleinsten
Quadrate beziiglich der Lungenfunktion (FVC [L]) in Woche 76 und Woche 120 von
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unbehandelten Patienten (MOR-001 MPP) und Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt
wurden (MOR-005 MPP QW-QW)

Studie Jahr 1/ Woche 762 Jahr 2 / Woche 1202
Population N LS mittlere P-Wertt  LS2 mittlere P-Wert!
Anderungen zu Anderungen zu
Baseline (SE) Baseline (SE)
MOR-001 (natirlicher
Verlauf) 71 0.028 (0.02) 32 0.054 (0.04)
MPP 0.027 0.5516
MOR-005 (Elosulfase alfa)
MPP OW.OW 49 0.062 (0.021) 42 0.023(0.035)

3MSCT: 3-Minuten-Teppensteigen-Test; ANCOVA: Kovarianzanalyse; ITT: Intention to treat; LS: Least squares (Methode der
kleinsten Quadrate); MPP: modified per protocol; QW: pro Woche; SE: Standardfehler

1: P-Wert berechnet durch einen T-Test und dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen

2: Jahr 1 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres
Nachbeobachtungsfenster; Jahr 2 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem
2 Jahres Nachbeobachtungsfenster

3: Mittlere Anderungen nach der Methode der kleinsten Quadrate aus dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen einschlieRlich
Behandlung, Zeitpunkt, Interaktion zwischen Behandlung und Zeitpunkt, Altersgruppe und Baseline 6BMWT Kategorie. Der Mittlere Wert
zu Baseline nach der Methode der kleinsten Quadrate basiert auf einem ANCOVA Modell einschlieBlich Baselinewert mit Behandlung,
Altersgruppe und 6MWT Kategorie als Kovariaten

MOR-001 MPP: Patienten aus MOR-001 ITT exclusive Patienten mit orthopadischer Operation innterhalb von 3 Monaten vor der
Baseline-Untersuchung oder wéhren der folgenden 2 Jahres Periode &quivalent zur Population MOR-004/005 MPP. , Baseline”, “Jahr 1
und “Jahr 2” zeigen an, welche Patientenzahl zugrunde gelegt wurde, da nicht fiir alle Patienten Daten zu 2 Jahren Nachbeobachtung
vorlagen

MPP QW-QW: Patienten die durchgéngig mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW uber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
behandelt wurden mit einer Compliance >80% und keinen Operationen

Quelle: [58]

Tabelle 4-48 und Tabelle 4-49 zeigen die Analyseergebnisse fiir die FVC in der ITT-
Population. Bei Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt wurden, verbesserte sich die FVC
iber zwei Jahre um 0,04 L gegeniliber einem Ausgangswert von 0,93 L und einem
durchschnittlichen prozentualen Unterschied von 4,29%, es gab jedoch keinen signifikanten
Unterschied zu nicht behandelten Patienten (p =0,63), die sich um 0,05 L und 5,58%
verbesserten von einem Ausgangswert von 1,14 L.
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Tabelle 4-48: Sensitiviatsanalyse - Anderung zu Baseline beziiglich der Lungenfunktion
(FVC [L]) in Woche 76 und Woche 120 von unbehandelten Patienten (MOR-001 ITT) und
Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt wurden (MOR-005 ITT QW-QW)

Beobachtungszeitpunkt Baseline Studienende Anderung

Studie N zu Baseline

Population Mean (SE) Median Mean (SD) Median Mean (SE)
(min, max) (min, max) %3

Jahr 1/ Woche 76!

MOR-001 (naturlicher Verlauf)

ITT Jahr 1 71 1,14(0,69) 0,91 1,18 (0,73) 0,93 0,02 (0,02)
(0,20, 4,73) (0,24,4,70)  2,12%

MOR-005 (Elosulfase alfa)

ITT QW-QW 53 0,93(051) 0,79 1,00 (0,52) 0,87 0,06 (0,02)
(0,29, 3,00) (0,33,2,86  8:49%

Jahr 2 / Woche 1202
MOR-001 (naturlicher Verlauf)

ITT Jahr 2 32 1,14(0,69) 0,91 1,26 (0,64) 1,04 0,05 (0,02)
(0,20, 4,73) (0,25,2,81) .98%

MOR-005 (Elosulfase alfa)

ITT QW-QW 45 0,93(0,51) 0,79 1,00 (0,61) 0,89 0,04 (0,04)
(0,29, 3,00) (0,33,3,05) 429%

3MSCT: 3-Minuten-Teppentest; ITT: Intention to treat; MPP: modified per protocol; QW: pro Woche; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler

1: Jahr 1 repréasentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres
Nachbeobachtungsfenster;

2: Jahr 2 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem 2 Jahres
Nachbeobachtungsfenster

3: Prozentuale Anderungen reprasentieren den Durchschnitt der prozentualen Anderungen zu Baseline fiir jeden Patienten (d.h. Patient 1:
-20%; Patient 2: +100% = +40% durchschnittliche prozentuale Anderung)

MOR-001 ITT: Die Subgruppe der MOR-001 Patienten, die den Einschlusskriterien der MOR_004/005 ITT Population entsprach: >5
Jahre alt, durchschnittliche 6MWT-Distanz >30 und <325 m bei Baseline, und fir die longitudinale Daten (Jahr 1 und/oder Jahr 2
Nachbeobachtung) vorhanden waren.

ITT QW-QW: Patienten durchgéngig behandelt mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW tiber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
ITT pooled: Alle Patienten aus MOR-005, die Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW in Teil 2 erhalten haben.

MPP pooled: Alle Patienten aus MOR-005 ITT mit einer Compliance >80% ohne Operationen

Quelle: [57]
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Tabelle 4-49: Sensitiviatsanalyse — Vergleich der Anderungen zu Baseline nach der Methode
der kleinsten Quadrate bezuglich der Lungenfunktion (FVC [L]) in Woche 76 und Woche
120 von unbehandelten Patienten (MOR-001 ITT) und Patienten, die mit Elosulfase alfa
behandelt wurden (MOR-005 ITT QW-QW)

Studie Jahr 1/ Woche 762 Jahr 2 / Woche 1202
Population N LS mittlere P-Wert"  LS3 mittlere P-
Anderungen zu Anderungen zu Wert!
Baseline (SE) Baseline (SE)
\'\//'e?liij‘;;)l (natdirlicher o 0.03 (0.02) - 0.05 (0.03)
3.00% 6.12%
ITT 0.2513 0.6254
MOR-005 (Elosulfase alfa) 53 0.06 (0.02) 45 0.03 (0.03)
ITT QW-QW 7.68% 3.22%

3MSCT: 3-Minuten-Teppensteigen-Test; ANCOVA: Kovarianzanalyse; ITT: Intention to treat; LS: Least squares (Methode der
kleinsten Quadrate); MPP: modified per protocol; QW: pro Woche; SE: Standardfehler

1: P-Wert berechnet durch einen T-Test und dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen

2: Jahr 1 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres
Nachbeobachtungsfenster; Jahr 2 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem
2 Jahres Nachbeobachtungsfenster

3: Mittlere Anderungen nach der Methode der kleinsten Quadrate aus dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen einschlieRlich
Behandlung, Zeitpunkt, Interaktion zwischen Behandlung und Zeitpunkt, Altersgruppe und Baseline 6MWT Kategorie. Der Mittlere Wert
zu Baseline nach der Methode der kleinsten Quadrate basiert auf einem ANCOVA Modell einschlieBlich Baselinewert mit Behandlung,
Altersgruppe und 6MWT Kategorie als Kovariaten

Prozentuale Veranderungen wurden als Durchschnittswert der prozentualen Veranderung pro Patient ermittelt (z.B. Patient 1: -20 %;
Patient 2: +100% = 40% durchschnittliche Veranderung)

MOR-001 ITT: Die Subgruppe der MOR-001 Patienten, die den Einschlusskriterien der MOR_004/005 ITT Population entsprach: >5
Jahre alt, durchschnittliche 6MWT-Distanz >30 und <325 m bei Baseline, und fiir die longitudinale Daten (Jahr 1 und/oder Jahr 2
Nachbeobachtung) vorhanden waren.

MPP QW-QW: Patienten die durchgéngig mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW uber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
behandelt wurden mit einer Compliance >80% und keinen Operationen.

ITT pooled: Alle Patienten aus MOR-005, die Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW in Teil 2 erhalten haben.

MPP pooled: Alle Patienten aus MOR-005 ITT mit einer Compliance >80% ohne Operationen

Quelle: [59]

Tabelle 4-50 zeigt die Ergebnisse fiir die FEV; iiber zwei Jahre. Bei den mit Elosulfase alfa
behandelten Patienten kam es zu keiner Anderung gegeniiber dem Ausgangswert von 0,84 L
(1,11 %). Bei nicht behandelten Patienten war iiber 2 Jahre eine Anderung um 0,05 L
gegeniiber 1,02 L bei Baseline zu verzeichnen. Die durchschnittliche prozentuale Anderung
betrug 5,5 %. Die ANCOVA der Mittelwerte nach der Methode der kleinsten Quadrate zeigt,
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p =0,1656) (Tabelle
4-51).
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Tabelle 4-50: Anderung zu Baseline beziiglich der Lungenfunktion (FEV1) [L] in Woche 76
und Woche 120 von unbehandelten Patienten (MOR-001 MPP) und Patienten, die mit
Elosulfase alfa behandelt wurden (MOR-005 MPP QW-QW)

Beobachtungszeitpunkt Baseline Studienende Anderung

Studie zu Baseline

Population Mean (SD) Median Mean (SD) Median Mean (SE)
(min, max) (min, max) %3

Jahr 1/ Woche 76!

MOR-001 (naturlicher Verlauf)

MPP Jahr 1 71 1,02 (0,62) 0,80 1,02 (0,61) 0,82 -0,01 (0,02)
(0,29, 3,79) (0,24,3,69) 1,08%

MOR-005 (Elosulfase alfa)

MPP QW-QW 49 0,84 (0,45) 0,70 0,88(0,44) 0,78 0,04 (0,02)
(0,26, 2,51) (0,24,2,30) 6,64%

Jahr 2 / Woche 1202

MOR-001 (naturlicher Verlauf)

MPP Jahr 2 30 1,02(0,62) 0,80 1,12 (0,51) 0,93 0,05 (0,02)
(0,29, 3,79) (0,56,2,25) 6,21%

MOR-005 (Elosulfase alfa)

MPP QW-QW 43 0,84 (0,45) 0,70 0,87 (0,50) 0,80 -0,00 (0,04)
(0,26, 2,51) (0,24,2,40) 1,11%

SE: Standardfehler

Nachbeobachtungsfenster;

Nachbeobachtungsfenster

vorlagen

Quelle: [57]

1: Jahr 1 repréasentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres

FEV;: forciertes Einsekundenvolumen; ITT: Intention to treat; MPP: modified per protocol; QW: pro Woche; SD: Standardabweichung;

2:Jahr 2 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem 2 Jahres

3: Prozentuale Anderungen reprasentieren den Durchschnitt der prozentualen Anderungen zu Baseline fir jeden Patienten (d.h. Patient 1:
-20%,; Patient 2: +100% = +40% durchschnittliche prozentuale Anderung)

MOR-001 MPP: Patienten aus MOR-001 ITT exclusive Patienten mit orthopadischer Operation innterhalb von 3 Monaten vor der
Baseline-Untersuchung oder wahren der folgenden 2 Jahres Periode &quivalent zur Population MOR-004/005 MPP. ,Baseline”, “Jahr 1”
und “Jahr 2” zeigen an, welche Patientenzahl zugrunde gelegt wurde, da nicht fiir alle Patienten Daten zu 2 Jahren Nachbeobachtung

MPP QW-QW: Patienten die durchgéngig mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW uber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
behandelt wurden mit einer Compliance >80% und keinen Operationen
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Tabelle 4-51: Vergleich der Anderungen zu Baseline nach der Methode der kleinsten
Quadrate bezuglich der Lungenfunktion (FEV1 [L]) in Woche 76 und Woche 120 von
unbehandelten Patienten (MOR-001 MPP) und Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt
wurden (MOR-005 MPP QW-QW)

Studie Jahr 1/ Woche 762 Jahr 2 / Woche 1202
Population N LS mittlere P-Wertt LS mittlere P-Wert*
Anderungen zu Anderungen zu
Baseline (SE) Baseline (SE)
MOR-001 (natirlicher
Verlauf) 71 0,006 (0,017) 30 0,054 (0,037)
MPP 0,3867 0,1656
MOR-005 (Elosulfase alfa) )
MPP QW.OW 49 0,029 (0,020) 43 0,015 (0,032)

ANCOVA: Kovarianzanalyse; FEV;: forciertes Einsekundenvolumen; ITT: Intention to treat; LS: Least squares (Methode der kleinsten
Quadrate); MPP: modified per protocol; QW: pro Woche; SE: Standardfehler

1: P-Wert berechnet durch einen T-Test und dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen

2: Jahr 1 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres
Nachbeobachtungsfenster; Jahr 2 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem
2 Jahres Nachbeobachtungsfenster

3: Mittlere Anderungen nach der Methode der kleinsten Quadrate aus dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen einschlieRlich
Behandlung, Zeitpunkt, Interaktion zwischen Behandlung und Zeitpunkt, Altersgruppe und Baseline 6MWT Kategorie, und Wert zu
Baseline (nur 3BMSCT und Keratansulfat im Urin) als Kovariaten. Der Mittlere Wert zu Baseline nach der Methode der kleinsten Quadrate
basiert auf einem ANCOVA Modell einschliellich Baselinewert mit Behandlung, Altersgruppe und 6MWT Kategorie als Kovariaten

MOR-001 MPP: Patienten aus MOR-001 ITT exclusive Patienten mit orthopadischer Operation innterhalb von 3 Monaten vor der
Baseline-Untersuchung oder wahren der folgenden 2 Jahres Periode &quivalent zur Population MOR-004/005 MPP. , Baseline”, “Jahr 1”
und “Jahr 2” zeigen an, welche Patientenzahl zugrunde gelegt wurde, da nicht fiir alle Patienten Daten zu 2 Jahren Nachbeobachtung
vorlagen

MPP QW-QW: Patienten die durchgéngig mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW uber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
behandelt wurden mit einer Compliance >80% und keinen Operationen

Quelle: [58]

Behandelte Patienten der ITT Population verzeichneten keine mittlere Verénderung von 0,83
L bei Baseline (Tabelle 4-52). Die durchschnittliche prozentuale Anderung lag bei 1,20%. Bei
unbehandelten Patienten wurde eine Veranderung von 0,05 L beobachtet. Die durchschnittliche
prozentuale Anderung betrug 3,21%. Die ANCOVA der mittleren Veranderungen nach der
Methode der kleinsten Quadrate zeigte keine statistische Signifikanz zwischen den zwei
Gruppen (Tabelle 4-53).
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Tabelle 4-52: Sensitiviatsanalyse - Anderung zu Baseline beziiglich der Lungenfunktion
(FEV1 [L]) in Woche 76 und Woche 120 von unbehandelten Patienten (MOR-001 ITT) und
Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt wurden (MOR-005 ITT QW-QW)

Beobachtungszeitpunkt Baseline Studienende Anderung

Studie zu Baseline

Population Mean (SE) Median Mean (SD) Median Mean (SE)
(min, max) (min, max) %3

Jahr 1/ Woche 76!

MOR-001 (naturlicher Verlauf)

ITT Jahr 1 71 1,02(0,62) 0,80 1,02 (0,61) 0,82 -0,01 (0,02)
(0,29, 3,79) (0,24,3,69) 1.08%

MOR-005 (Elosulfase alfa)

ITT QW-QW 53 0,83(0,43) 0,73 0,87 (0,43) 0,77 0,04 (0,02)
(0,26, 2,51) (0,24,2,30)  °:76%

Jahr 2 / Woche 1202

MOR-001 (naturlicher Verlauf)

ITT Jahr 2 30 1,02(0,62) 0,80 1,12 (0,51) 0,93 0,05 (0,02)
(0,29, 3,79) (0,56,2,25)  3.21%

MOR-005 (Elosulfase alfa)

ITT QW-QW 46 0,83 (0,43) 0,73 0,86 (0,49) 0,80 0,00 (0,04)
(0,26, 2,51) (0,24,2,40)  1,20%

SE: Standardfehler

Nachbeobachtungsfenster;

Nachbeobachtungsfenster

Nachbeobachtung) vorhanden waren.

Quelle: [57]

FEV;: forciertes Einsekundenvolumen; ITT: Intention to treat; MPP: modified per protocol; QW: pro Woche; SD: Standardabweichung;

1: Jahr 1 repréasentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres
2: Jahr 2 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem 2 Jahres

3: Prozentuale Anderungen reprasentieren den Durchschnitt der prozentualen Anderungen zu Baseline fir jeden Patienten (d.h. Patient 1:
-20%,; Patient 2: +100% = +40% durchschnittliche prozentuale Anderung)

MOR-001 ITT: Die Subgruppe der MOR-001 Patienten, die den Einschlusskriterien der MOR_004/005 ITT Population entsprach: >5
Jahre alt, durchschnittliche 6MWT-Distanz >30 und <325 m bei Baseline, und flir die longitudinale Daten (Jahr 1 und/oder Jahr 2

ITT QW-QW: Patienten durchgéngig behandelt mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW tiber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
ITT pooled: Alle Patienten aus MOR-005, die Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW in Teil 2 erhalten haben.
MPP pooled: Alle Patienten aus MOR-005 ITT mit einer Compliance >80% ohne Operationen
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Tabelle 4-53: Sensitiviatsanalyse — Vergleich der Anderungen zu Baseline nach der Methode
der kleinsten Quadrate bezuglich der Lungenfunktion (FEV1 [L]) in Woche 76 und Woche
120 von unbehandelten Patienten (MOR-001 ITT) und Patienten, die mit Elosulfase alfa
behandelt wurden (MOR-005 ITT QW-QW)

Studie Jahr 1/ Woche 762 Jahr 2 / Woche 1202
Population N LS mittlere P-Wert"  LS3 mittlere P-
Anderungen zu Anderungen zu Wert!
Baseline (SE) Baseline (SE)
\'\//'e?liij‘;;)l (natdrlicher L 0006 (0,017) % 0,056 (0,04)
1,98% 6,71%
ITT 0,5329 0,1734
MOR-005 (Elosulfase alfa) 53 0,022 (0,020) 16 -0,010 (0,03)
ITT QW-QW 4,79% 0,26%

ANCOVA: Kovarianzanalyse; FEV;: forciertes Einsekundenvolumen; ITT: Intention to treat; LS: Least squares (Methode der kleinsten
Quadrate); MPP: modified per protocol; QW: pro Woche; SE: Standardfehler

1: P-Wert berechnet durch einen T-Test und dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen

2: Jahr 1 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres
Nachbeobachtungsfenster; Jahr 2 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem
2 Jahres Nachbeobachtungsfenster

3: Mittlere Anderungen nach der Methode der kleinsten Quadrate aus dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen einschlieRlich
Behandlung, Zeitpunkt, Interaktion zwischen Behandlung und Zeitpunkt, Altersgruppe und Baseline 6MWT Kategorie. Der Mittlere Wert
zu Baseline nach der Methode der kleinsten Quadrate basiert auf einem ANCOVA Modell einschlieBlich Baselinewert mit Behandlung,
Altersgruppe und 6MWT Kategorie als Kovariaten

Prozentuale Veranderungen wurden als Durchschnittswert der prozentualen Veranderung pro Patient ermittelt (z.B. Patient 1: -20 %;
Patient 2: +100% = 40% durchschnittliche Veranderung)

MOR-001 ITT: Die Subgruppe der MOR-001 Patienten, die den Einschlusskriterien der MOR_004/005 ITT Population entsprach: >5
Jahre alt, durchschnittliche 6MWT-Distanz >30 und <325 m bei Baseline, und fiir die longitudinale Daten (Jahr 1 und/oder Jahr 2
Nachbeobachtung) vorhanden waren.

MPP QW-QW: Patienten die durchgéngig mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW uber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
behandelt wurden mit einer Compliance >80% und keinen Operationen.

ITT pooled: Alle Patienten aus MOR-005, die Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW in Teil 2 erhalten haben.

MPP pooled: Alle Patienten aus MOR-005 ITT mit einer Compliance >80% ohne Operationen

Quelle: [59]

Tabelle 4-54 zeigt die Ergebnisse des MV V-Tests fiir die MPP-Population. Bei den mit
Elosulfase alfa behandelten Patienten kam es zu einem Riickgang um -1,87 L/min gegeniiber
dem Ausgangswert von 28,7 L/min. Die durschnittliche prozentuale Anderung lag bei (-6,1 %).
Bei nicht behandelten Patienten kam es zu einem Riickgang um -2,24 L/min gegeniiber
32,3 L/min bei Baseline. Die durchschnittliche prozentuale Anderung betrug -7,0 %. Die
Ergebnisse der ANCOVA zeigen keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p = 0,8484) (Tabelle 4-55).
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Tabelle 4-54: Anderung zu Baseline beziiglich der Lungenfunktion (MVV) [L/min] in Woche
76 und Woche 120 von unbehandelten Patienten (MOR-001 MPP) und Patienten, die mit
Elosulfase alfa behandelt wurden (MOR-005 MPP QW-QW)

Beobachtungszeitpunkt Baseline Studienende Anderung

Studie zu Baseline

Population Mean (SD) Median Mean (SD) Median Mean (SE)
(min, max) (min, max) %3

Jahr 1/ Woche 76!

MOR-001 (naturlicher Verlauf)

MPP Jahr 1 63 32,3(181) 26,5 31,2(17,7) 27,6 -1,73 (1,41)
(7,0, 103,0) (50,920  -LA47%

MOR-005 (Elosulfase alfa)

MPP QW-QW 42 287(16,9) 253 29,9 (16,4) 26,2 0,74 (1,54)
(5,0, 76,0) (10,2,92,6)  9.55%

Jahr 2 / Woche 1202

MOR-001 (naturlicher Verlauf)

MPP Jahr 2 29 323(181) 265 29,3(16,1) 25,3 -2,24 (2,35)
(7,0, 103,0) (0,00, 71,00) -411%

MOR-005 (Elosulfase alfa)

MPP QW-QW 38 28,7(169) 253 28,6 (18,6) 24,8 -1,87 (2,18)
(5,0, 76,0) (1,1, 86,0) 4,81%

Standardabweichung; SE: Standardfehler

Nachbeobachtungsfenster;

Nachbeobachtungsfenster

vorlagen

Quelle: [57]

1: Jahr 1 repréasentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres

MVV: Maximal erreichbares Atemzeitvolumen; ITT: Intention to treat; MPP: modified per protocol; QW: pro Woche; SD:

2: Jahr 2 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem 2 Jahres

3: Prozentuale Anderungen reprasentieren den Durchschnitt der prozentualen Anderungen zu Baseline fiir jeden Patienten (d.h. Patient 1:
-20%,; Patient 2: +100% = +40% durchschnittliche prozentuale Anderung)

MOR-001 MPP: Patienten aus MOR-001 ITT exclusive Patienten mit orthopadischer Operation innterhalb von 3 Monaten vor der
Baseline-Untersuchung oder wahren der folgenden 2 Jahres Periode &quivalent zur Population MOR-004/005 MPP. ,Baseline”, “Jahr 1”
und “Jahr 2” zeigen an, welche Patientenzahl zugrunde gelegt wurde, da nicht fiir alle Patienten Daten zu 2 Jahren Nachbeobachtung

MPP QW-QW: Patienten die durchgéngig mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW uber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
behandelt wurden mit einer Compliance >80% und keinen Operationen
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Tabelle 4-55: Vergleich der Anderungen zu Baseline nach der Methode der kleinsten
Quadrate bezuglich der Lungenfunktion (MVV [L/min]) in Woche 76 und Woche 120 von
unbehandelten Patienten (MOR-001 MPP) und Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt
wurden (MOR-005 MPP QW-QW)

Studie Jahr 1/ Woche 762 Jahr 2 / Woche 1202
Population N LS mittlere P-Wertt LS mittlere P-Wert*
Anderungen zu Anderungen zu
Baseline (SE) Baseline (SE)
MOR-001 (natirlicher
Verlauf) 63 -1,39 (1,22) 29 -2,10 (2,21)
MPP 0,8484
MOR-005 (Elosulfase alfa) )
MPP QW.OW 42 0,57 (1,51) 38 1,52 (2,05)

ANCOVA: Kovarianzanalyse; ITT: Intention to treat; LS: Least squares (Methode der kleinsten Quadrate); MPP: modified per protocol;
MVV: Maximal erreichbares Atemzeitvolumen ; QW: pro Woche; SE: Standardfehler

1: P-Wert berechnet durch einen T-Test und dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen

2: Jahr 1 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres
Nachbeobachtungsfenster; Jahr 2 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem
2 Jahres Nachbeobachtungsfenster

3: Mittlere Anderungen nach der Methode der kleinsten Quadrate aus dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen einschlieRlich
Behandlung, Zeitpunkt, Interaktion zwischen Behandlung und Zeitpunkt, Altersgruppe und Baseline 6MWT Kategorie, und Wert zu
Baseline (nur 3BMSCT und Keratansulfat im Urin) als Kovariaten. Der Mittlere Wert zu Baseline nach der Methode der kleinsten Quadrate
basiert auf einem ANCOVA Modell einschliellich Baselinewert mit Behandlung, Altersgruppe und BMWT Kategorie als Kovariaten

MOR-001 MPP: Patienten aus MOR-001 ITT exclusive Patienten mit orthopadischer Operation innterhalb von 3 Monaten vor der
Baseline-Untersuchung oder wahren der folgenden 2 Jahres Periode &quivalent zur Population MOR-004/005 MPP. , Baseline”, “Jahr 1”
und “Jahr 2” zeigen an, welche Patientenzahl zugrunde gelegt wurde, da nicht fiir alle Patienten Daten zu 2 Jahren Nachbeobachtung
vorlagen

MPP QW-QW: Patienten die durchgéngig mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW uber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
behandelt wurden mit einer Compliance >80% und keinen Operationen

Quelle: [58]

Tabelle 4-56 zeigt die Ergebnisse zum MVV fir die ITT-Population. Bei den mit Elosulfase
alfa behandelten Patienten kam es tber 2 Jahre zu einem Riickgang um -1,37 L/min gegenuber
dem Ausgangswert von 28,3 L/min. Die durchschnittliche prozentuale Anderung lag
bei -4,6 %. Bei nicht behandelten Patienten kam es zu einem Rickgang um -2,24 L/min
gegeniiber 32,3 L/min bei Baseline. Die durchschnittliche prozentuale Anderung
betrug -7,1 %. Die ANCOVA ergab, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen gibt (p = 0,78) (Tabelle 4-57).
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Tabelle 4-56: Sensitiviatsanalyse - Anderung zu Baseline beziiglich der Lungenfunktion
(MVV [L/min]) in Woche 76 und Woche 120 von unbehandelten Patienten (MOR-001 ITT)
und Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt wurden (MOR-005 ITT QW-QW)

Beobachtungszeitpunkt Baseline Studienende Anderung

Studie zu Baseline

Population Mean (SE) Median Mean (SD) Median Mean (SE)
(min, max) (min, max) %3

Jahr 1/ Woche 76!

MOR-001 (naturlicher Verlauf)

ITT Jahr 1 63 32,3(18,1) 265 31,2(17,7) 276 -1,73 (1,41)
(7,0, 103,0) (50,920  LA47%

MOR-005 (Elosulfase alfa)

ITT QW-QW 45 283(164) 250 29,6 (159) 26,3 0,88 (1,44)
(5,0, 76,0) (10,2,92,6) 9.82%

Jahr 2 / Woche 1202

MOR-001 (naturlicher Verlauf)

ITT Jahr 2 29 323(181) 26,5 29,3(16,1) 25,3 -2,24 (2,35)
(7,0, 103,0) 00,7100 ~411%

MOR-005 (Elosulfase alfa)

ITT QW-QW 41 283(164) 250 28,6 (18,0) 24,43 -1,37 (2,05)
(5,0, 76,0) (1,1,860)  .80%

Standardfehler

Nachbeobachtungsfenster;

Nachbeobachtungsfenster

Nachbeobachtung) vorhanden waren.

Quelle: [57]

MVV: Maximal erreichbares Atemzeitvolumen; MPP: modified per protocol; QW: pro Woche; SD: Standardabweichung; SE:

1: Jahr 1 repréasentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres
2:Jahr 2 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem 2 Jahres

3: Prozentuale Anderungen reprasentieren den Durchschnitt der prozentualen Anderungen zu Baseline fir jeden Patienten (d.h. Patient 1:
-20%,; Patient 2: +100% = +40% durchschnittliche prozentuale Anderung)

MOR-001 ITT: Die Subgruppe der MOR-001 Patienten, die den Einschlusskriterien der MOR_004/005 ITT Population entsprach: >5
Jahre alt, durchschnittliche 6MWT-Distanz >30 und <325 m bei Baseline, und fir die longitudinale Daten (Jahr 1 und/oder Jahr 2

ITT QW-QW: Patienten durchgéngig behandelt mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW tiber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
ITT pooled: Alle Patienten aus MOR-005, die Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW in Teil 2 erhalten haben.
MPP pooled: Alle Patienten aus MOR-005 ITT mit einer Compliance >80% ohne Operationen
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Tabelle 4-57: Sensitiviatsanalyse — Vergleich der Anderungen zu Baseline nach der Methode
der kleinsten Quadrate bezuglich der Lungenfunktion (MVV [L/min]) in Woche 76 und
Woche 120 von unbehandelten Patienten (MOR-001 ITT) und Patienten, die mit Elosulfase
alfa behandelt wurden (MOR-005 ITT QW-QW)

Studie Jahr 1/ Woche 762 Jahr 2 / Woche 1202
Population LS3: mittlere P-Wert! LS3: mittlere P-
N Anderungen zu N Anderungen zu Wert!

Baseline (SE) Baseline (SE)

% %
MOR-001 (natirlicher
Verlauf) 63 -1,29 (1,20) 29 -1,99 (2,19)

1,98% 1,84%

ITT 0,3131 0,7781
MOR-005 (Elosulfase alfa) . 0,62 (1,44) a1 -1,16 (1,95)
ITT QW-QW 11,96% 7,51%

ANCOVA: Kovarianzanalyse; LS: Least squares (Methode der kleinsten Quadrate); MPP: modified per protocol; MVV: Maximal
erreichbares Atemzeitvolumen; QW: pro Woche; SE: Standardfehler

1: P-Wert berechnet durch einen T-Test und dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen

2: Jahr 1 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 72 und aus der MOR-001 Studie aus dem 1 Jahres
Nachbeobachtungsfenster; Jahr 2 représentiert Daten aus der MOR-004/005 Studie aus Woche 120 und aus der MOR-001 Studie aus dem
2 Jahres Nachbeobachtungsfenster

3: Mittlere Anderungen nach der Methode der kleinsten Quadrate aus dem ANCOVA Modell mit wiederholten Messungen einschlieRlich
Behandlung, Zeitpunkt, Interaktion zwischen Behandlung und Zeitpunkt, Altersgruppe und Baseline 6MWT Kategorie. Der Mittlere Wert
zu Baseline nach der Methode der kleinsten Quadrate basiert auf einem ANCOVA Modell einschlieRlich Baselinewert mit Behandlung,
Altersgruppe und 6MWT Kategorie als Kovariaten

Prozentuale Veranderungen wurden als Durchschnittswert der prozentualen Veranderung pro Patient ermittelt (z.B. Patient 1: -20 %;
Patient 2: +100% = 40% durchschnittliche VVeranderung)

MOR-001 ITT: Die Subgruppe der MOR-001 Patienten, die den Einschlusskriterien der MOR_004/005 ITT Population entsprach: >5
Jahre alt, durchschnittliche 6MWT-Distanz >30 und <325 m bei Baseline, und fir die longitudinale Daten (Jahr 1 und/oder Jahr 2
Nachbeobachtung) vorhanden waren.

MPP QW-QW: Patienten die durchgéngig mit Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW uber den Verlauf der Studien MOR-004 und MOR-005
behandelt wurden mit einer Compliance >80% und keinen Operationen.

ITT pooled: Alle Patienten aus MOR-005, die Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW in Teil 2 erhalten haben.

MPP pooled: Alle Patienten aus MOR-005 ITT mit einer Compliance >80% ohne Operationen

Quelle: [59]

Diskussion der Ergebnisse zur Lungenfunktion (FVC, FEV1, MVV)

Nach 120-wdchiger Behandlung mit Elosulfase alfa (2 mg/kg einmal wochentlich) zeigte die
ANCOVA bei Patienten aus der Studie MOR-005 (MPP QW-QW) keine statistisch
signifikanten Unterschiede zu unbehandelten Patienten bezuglich FVC, FEV1 und MVV
(p =0,55, 0,16 bzw. 0,85) fir die behandelten Patienten im Vergleich zur nicht behandelten
Population (MOR-001 MPP, Jahr 2). Die Analysen waren fur Behandlung, Zeitpunkt,
Interaktion zwischen Behandlung und Zeitpunkt, Altersgruppe sowie Baseline-Kategorie beim
6MWT kontrolliert.

Hinsichtlich der absoluten mittleren Veranderung der Lungenfunktion (MPP-Population)
zeigten sich bei behandelten gegenilber nicht behandelten Patienten (MPP-Populationen)
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ahnliche Ergebnisse bei der FVC (0,03 1 [4,03 %] vs. 0,05 [5,58 %), geringere Verbesserungen
des FEV1 (0,001 [1,11 %] vs. 0,05 | [6,21 %]) und bessere Ergebnisse beziliglich des MVV
(-1,87 L/min [4,81 %] vs. -2,24 L/min [-4,11 %]).

Der Unterschied zwischen den Ergebnissen der eindimensionalen absoluten Veranderungen
und den angepassten LS-Mittelwertdifferenzen konnte eine Heterogenitat der
Studienpopulationen von MOR-004/005 und MOR-001 widerspiegeln, die durch die
Anpassung bei der mehrdimensionalen Analyse korrigiert wird.

Fur keinen der Lungenfunktionstests zeigten die Ergebnisse der ITT-Population beim
Vergleich von behandelten Patienten aus der Studie MOR-004/005 und nicht behandelten
Patienten aus MOR-001 statistische Signifikanz.

Hendriksz et al. (2016) haben die Veradnderungen der respiratorischen Funktion bei Patienten
analysiert, die in der Studie MOR-005 Elosulfase alfa erhalten haben (MPP gepoolt und ITT
gepoolt), unabhangig von ihrer randomisiert zugeteilten Behandlung und Dosis in MOR-004
[15]. Die Mittelwertdifferenzen nach der Methode der kleinsten Quadrate der FVVC gegeniiber
dem Ausgangswert der Studie MOR-004 betrugen in Jahr 1 und 2 +0,0589 | (7,6 %) bzw.
+0,0827 1 (8,8 %) in der Studie MOR-005 versus +0,0008 | (2,2 %) bzw. -0,0299 | (2,6 %) in
MOR-001. Die LS-Mittelwertdifferenzen des FEV1 in Jahr 1 und 2 betrugen +0,0385 | (6,3 %)
bzw. +0,06 I (8,5 %) in der Studie MOR-005 versus —0,0399 1 (0,9 %) bzw. -0,052 1 (0,6 %)
in MOR-001. In Jahr 1 und 2 betrugen die LS-Mittelwertdifferenzen des MVV +1,7 L/min
(9,6 %) bzw. +2,1 L/min (7,3 %) in der Studie MOR-005 im Vergleich zu —2,4 L/min (0,8 %)
bzw. —5,2 L/min (=7,0 %) bei Patienten in MOR-001 [15]. Eine ANCOVA zeigte sowohl nach
1 als auch nach 2 Jahren signifikante Verbesserungen (p < 0,05) von FVC, FEV: und MVV
gegeniiber dem Ausgangswert in der MPP-Population von MOR-005 im Vergleich zu
entsprechenden nicht behandelten Patienten in der Studie MOR-001 (natlrlicher
Krankheitsverlauf). Hinsichtlich der FVC und des FEV: wurden auch Untergruppen von
Patienten <14 und >14 Jahren mittels ANCOVA analysiert, da bei MPS IVA-Patienten Uber
14 Jahren das Wachstum begrenzt ist [55]. Unabhangig von der Altersgruppe verbesserten sich
bei den MPP-Patienten der Studie MOR-005 sowohl die FVC als auch das FEV1 im Vergleich
zur nicht behandelten Population von MOR-001.

Der Unterschied in der Signifikanz der Ergebnisse zwischen den beiden Populationen (gepoolt
signifikant gegentiber QW-QW nicht signifikant) konnte dadurch bedingt sein, dass die
Fallzahl in der gepoolten Population von MOR-005 (N~111) deutlich héher war, als die
Fallzahl in der QW-QW Population (N~46). Somit konnten durch die hohere Power auch
kleinere Unterschiede statistische Signifikanz erreichen. Zudem konnte die hohe Variabilitat
der Lungenfunktionsparameter bei einer geringeren Fallzahl eher dazu beigetragen haben, dass
Unterschiede nicht detektiert werden.

Die Ergebnisse der gepoolten Analysen von Hendriksz et al. deuten darauf hin, dass die
Langzeitbehandlung mit Elosulfase alfa mit einer nachhaltigen und langfristigen Verbesserung
der respiratorischen Funktion assoziiert sein kénnte.
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Die Autoren schlussfolgern, dass unter Beruicksichtigung der Progredienz von MPS IVA, die
mit zunehmendem Alter zu einer Verschlechterung der respiratorischen Funktion fihrt, die
Uber einen 2-Jahres-Zeitraum beobachtete Verbesserung der respiratorischen Funktion
bemerkenswert sei [2, 18]. Die im gleichen Zeitraum bei nicht behandelten Patienten
beobachtete Verschlechterung unterstreicht die Bedeutung der in dieser Studie festgestellten
Verbesserungen. Angesichts der Morbiditat und Mortalitat, die mit einer verschlechterten
respiratorischen Funktion bei MPS IVA verbunden sind [5], haben die berichteten
Verbesserungen eine besondere Bedeutung [15].

Erfahrungen und Daten von MPS VI unterstltzen die These, dass die Langzeitbehandlung mit
einer Enzymersatztherapie zu einer langfristigen Verbesserung der Lungenfunktion und der
Mortalitét fihrt [60]. MPS VI weist viele Parallelen zu MPS IVA auf. So ist MPS VI ebenfalls
eine lysosomale Speicherkrankheit, die sich in schweren kardio-pulmonalen Dysfunktionen,
sowie skelettalen Dysplasien manifestiert. Der Enzymmangel flihrt bei beiden Krankheiten zu
Kleinwuchs, Triibung der Cornea und zu friher Sterblichkeit bedingt durch Versagen der
Lungenfunktion. Die Behandlung der MPS VI erfolgt durch eine Enzymersatztherapie mit
Galsulfase (Naglazyme®). Galsulfase ist seit iber 10 Jahren fiir die Behandlung der MPS VI
zugelassen und es liegen Langzeitdaten aus Studien vor. Nach 10 Jahren zeigten sich bei MPS
VI Patienten signifikante Verbesserungen der Lungenfunktion und eine deutlich reduzierte
Sterblichkeit [60]. Patienten unter 13 Jahren zeigten eine 68% Verbesserung im FVC und eine
55% Verbesserung im FEV:1 unter anderem bedingt durch ein gesteigertes Wachstum.
Patienten (ber 13 Jahren (bei Baseline) hatten eine Verbesserung um 12,8% in der
Lungenfunktion. Diese Verbesserungen haben zu einer geringeren Sterblichkeit beigetragen
(16,5% bei behandelten Patienten vs. 50% bei unbehandelten Patienten). MPS VI dient, obwohl
es Unterschiede zu MPS IVA gibt, als bestes Analogbeispiel fir die Langzeiteffekte der
Enzymersatztherapie. Aufgrund der Anhlichkeit der Erkrankungen ist zu erwarten, dass fiir die
Enzymersatztherapie mit Elosulfase alfa tber die Zeit fur MPS IVA Patienten &hnliche Effekte
auf die Lungenfunktion und Mortalitat zu erwarten sind.

Die bei der Studienpopulation von MOR-005 festgestellte VVerbesserung der respiratorischen
Funktion l&sst sich direkt oder indirekt mehreren mechanischen, physiologischen und/oder
anatomischen Faktoren zuschreiben. Da das Lungenvolumen von der Korpergrofie abhéngt,
konnte bei jungeren Patienten das Wachstum eine wichtige Rolle spielen. Die geringen
Verbesserungen der FVC und des FEV3, die Uber 2 Jahre bei nicht behandelten Patienten
<14 Jahren aus der Studie MOR-001 festgestellt wurden, sind wahrscheinlich grofitenteils
durch das Wachstum bedingt. Verbesserungen der FVVC gehen bei diesen Patienten mit einer
Zunahme der KorpergroRe einher. Die Zunahmen von FVC und FEV: fielen bei behandelten
Patienten groRer aus als bei nicht behandelten. Ursachlich dafir konnte zum Teil die ERT-
induzierte Wachstumsbeschleunigung sein, da behandelte Patienten tiber 2 Jahre eine Zunahme
der KorpergroRe um 5,1 cm zeigten, im Vergleich zu nur 2,8 cm bei nicht behandelten
Patienten [15]. Bei é&lteren Patienten war das Wachstum stark begrenzt (+1,3 cm unter
Behandlung vs. -0,0 cm bei nicht behandelten Patienten), was nahelegt, dass die Verbesserung
der respiratorischen Funktion durch Enzymersatztherapie hochstwahrscheinlich durch andere
Mechanismen vermittelt wird, beispielsweise eine verringerte Obstruktion der oberen
Luftwege, verbesserte Compliance der Brustwand, erhohte Starke der Atemmuskulatur
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und/oder bessere Beweglichkeit des Diaphragmas aufgrund einer Verringerung der LebergrofRe
sowie eine geringere Glykosaminglykane (GAG)-Ablagerung im Gewebe [61, 15]. Neben dem
Wachstum haben diese Mechanismen moglicherweise ebenfalls zur Verbesserung der
respiratorischen Funktion bei jingeren Patienten beigetragen [15].

Eine beeintréchtigte respiratorische Funktion ist eine der Hauptursachen der Morbiditat und
Mortalitat bei MPS IVA-Patienten [5]. Die derzeit vorliegenden Ergebnisse der gepoolten
Population deuten darauf hin, dass die Uber einen Zeitraum von 2 Jahren bei MPS IVA
auftretende natdrliche Progression der respiratorischen Dysfunktion durch eine
Enzymersatztherapie mit Elosulfase alfa verlangsamt und teilweise umgekehrt werden kann.
Bei jlingeren Patienten konnte die Enzymersatztherapie-induzierte Wachstumsbeschleunigung
betrachtlich zu diesem Effekt beitragen, bei dlteren Patienten spielen wahrscheinlich auch
andere Mechanismen, die mit einer verminderten GAG-Ablagerung verbunden sind, eine
Rolle. Mit der Zeit kdnnten diese Verbesserungen der respiratorischen Funktion bei MPS IVA-
Patienten zu einer geringeren Morbiditat und Mortalitat fiihren. Parallelen zwischen MPS IVA
und MPS V1 lassen den Schluss zu, dass die beobachteten Effekte der Enzymersatztherapie auf
Lungenfunktion und Mortalitat bei MPS VI mit hoher Wahrscheinlichkeit auch langfristig bei
MPS IVA zu beobachten sein werden.
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4.4.2.2.7 Ergebnisse der klinischen Studien — Funktionsfahigkeit in Alltagsaktivitaten
(MPS HAQ)

Tabelle 4-58: Operationalisierung der Lebensqualitdt — MPS HAQ

Studie Operationalisierung

MOR-001 Es wurden drei Domidnen des MPS HAQ bewertet: FEigenstindigkeit, Mobilitdt und
Betreuungsbedarf, jeweils bei Baseline, nach einem Jahr und nach zwei Jahren.

MOR-005  Das “MPS Health Assessment Questionnaire” (MPS HAQ) wurde entwickelt, um bei Patienten
mit MPS 1 zu erfassen, inwieweit der/die Patient(in) in der Lage ist, sich selbst zu versorgen
(Essen/Trinken, Ankleiden, Baden, Pflege, Zéhne putzen und Toilettengang), und wie mobil er/sie
ist (Geschicklichkeit, Mobilitdt, Gehen, Treppensteigen und Grobmotorik). Das MPS HAQ stellte
einen tertidren Endpunkt dar. Der MPS HAQ ist formell noch nicht validiert, es gibt Hinweise
darauf, dass einige Fragen in der Doméne Eigensténdigkeit fiir die Patienten wenig relevant sind.
Der MPS Gesundheitsfragebogen wurde wihrend der Eingangsvisite sowie in Woche 12 und 24
und innerhalb einer Woche im Falle eines vorzeitigen Abbruchs von den Patienten oder deren
Betreuern ausgefiillt (bei Patienten Score Eigenstidndigkeit = Summe der Scores der ersten 27
Fragen dividiert durch 27 minus fehlende Fragen innerhalb dieser Fragen Aus 10 Fragen zur
Mobilitdt, zum Gehen und Treppensteigen wurde ein Mobilititsscore gebildet: Mobilitdtsscore =
Summenscore aus den Fragen 28-32 und 35-39 dividiert durch 10 minus fehlende Fragen
innerhalb dieser Fragen Obwohl die Fragen 33 und 34 die Mobilitit betrafen (Benutzung eines
Rollstuhls und von Gehhilfen) wurden diese bei der Kalkulation des Mobilititsscores nicht
beriicksichtigt. Aus den Antworten auf die Fragen 40-52 wurde ein Gesamtscore gebildet, der den
Grad der Unterstiitzung der Patienten durch die Betreuer widerspiegelt. Ein hoherer Wert zeigt
groBere Funktionseinschrankungen des Patienten an. Die Verdnderung der Doménenscores zu
Beginn der Studie bis Woche 24 wurde mittels ANCOVA analysiert. Die Ausgangswerte wurden
als Kovariate und Behandlung, Altersgruppen und 6MWT Kategorie zum Ausgangspunkt als
Faktoren in das Modell eingegeben.

Im Rahmen des Phase-III-Studienprogramms (MOR-004) und der Verldngerungsstudie (MOR-
005) wurden den Patienten oder ihren Betreuern Fragen aus drei Doménen des MPS HAQ
vorgelegt.

e Eigenstindigkeit
o Essen/Trinken, Ankleiden, Baden, Pflege, Zéhne putzen und Toilettengang
e Mobilitit
o Geschicklichkeit, Mobilitdt, Gehen, Treppensteigen und Grobmotorik
e Betreuungsbedarf
o Grad der bendétigten Hilfestellung durch Betreuer beim Essen, bei der
Korperpflege, beim Baden, Ankleiden, Toilettengang, bei Ortswechseln und bei
der Fortbewegung
o Bereich des Gesamtscores von 13 (unabhéngig) bis 52 (vollstindig auf Hilfe
angewiesen).

Der MPS HAQ wurde urspriinglich fiir die Anwendung bei MPS-I-Patienten entwickelt und
obwohl das Instrument nicht fiir MPS-IV-Patienten validiert ist, werden diese drei Doménen
von den Patienten und ihren Pflegern als am meisten relevant erachtet [16].
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Bei den Dominen ,,Eigenstindigkeit” und ,,Mobilitdt” wurden die Patienten gebeten, einen
Wert auf einer Likert-Skala von 0 (iiberhaupt nicht schwierig) bis 10 (extrem schwierig)
anzugeben. Wenn ein Patient zu etwas nicht in der Lage war, wurde ein Score von 11 erfasst.
Die Summenscores der Antworten wurden durch die Anzahl der beantworteten Fragen geteilt.

Es wurde eine ANCOVA durchgefiihrt, um die Populationen MOR-005 ITT, MOR-005 ITT
QW-QW und eine dhnliche Population aus der Studie MOR-001 nach einem und zwei Jahren
zu vergleichen.

Dariiber hinaus wurden die Pearson-Korrelationskoeffizienten zwischen 6MWT, FVC
(Lungenkapazitit) und den drei Domdnen des MPS HAQ (Eigenstiandigkeit, Mobilitdt und
Betreuungsbedarf) fiir die Daten aus Woche 120 der Studie MOR-004/005 sowie der
Verdnderung der Daten zwischen Baseline und Woche 120 ermittelt, um den Zusammenhang
zwischen Variablen in der ITT-Population der Studie MOR-005 beurteilen zu konnen.

In

Abbildung 8 ist eine Ubersicht der Fragebogen-Items dargestellt, die den Patienten bei Baseline
Schwierigkeiten bereiteten. Es ist offensichtlich, dass die groe Mehrheit der Patienten zu
Studienbeginn deutliche Beeintrachtigungen aufwies.

Cut fingernails with clippers
Tie shoelaces
Button/unbutton large buttons
Tuck in shirt

Open jars by twisting lid

Step on/off curbs

Woalke across uneven surfaces
Walk through supermarket aisles
Open/close car door

Car transfers
Dressing lower body
Dressing upper body

Bathing
Eating

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
% of patients showing impairment

Abbildung 8: Items des MPS HAQ zeigen Beeintrachtigungen bei Baseline (Score < 1)
Quelle: [52]

In Tabelle 4-59 ist eine Zusammenfassung der ANCOVA fiir die ITT- und MPP-QW-QW-
Population im Vergleich zur Baseline angegeben. Die Ergebnisse zeigen fiir jede Doméne, dass
die zweijdhrige Behandlung mit Elosulfase alfa (MPP-Population) fiir die Patienten zu einer
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Verbesserung der FEigenstindigkeit und Mobilitdit sowie zu einer Entlastung ihrer
Pflegepersonen gefiihrt hat.
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Tabelle 4-59: Veranderung im MPS HAQ nach 120-wochiger Behandlung mit Elosulfase alfa (2,0 mg/kg einmal wochentlich) im Vergleich zur
Studie MOR-001

Baseline Jahr 1 Jahr 2
MOR-005 MOR-005 MOR-001 MOR-005 MOR-005 MOR-001 MOR-005 MOR-005 MOR-001
gepoolt OW-OwW gepoolt OW-OwW gepoolt OW-OW
ITT
Domiine ,,Betreuungsbedarf”
N 169 55 932 168 55 79 158 53 36
LS-Mittelwert (SE) 27,4 (0,4) 27,6 (0,8) 27,3 (0,4) 26,6 (0,4) 25,8 (0,8) 26,8 (0,5) 26,4 (0,4) 25,7 (0,8) 26,8 (0,7)
LS-Mittelwertdifferenz  gegeniiber Baseline -0,8 (0,5) -1,8 (1,0) -0,5 (0,6) -1,0 (0,5) -1,9 (1,0) -0,5 (0,8)
(SE)
p-Wert 0,1282 0,0676 0,4067 0,0625 0,0617 0,5123
Domine ,,Mobilitit”
N 169 55 94 168 55 79 158 53 37
LS-Mittelwert (SE) 4,8 (0,1) 4,6 (0,2) 4,8 (0,2) 4,2 (0,1) 3,9(0,2) 4,3(0,2) 4,3(0,1) 4,0 (0,2) 5,1 (0,3)
LS-Mittelwertdifferenz gegeniiber Baseline -0,6 (0,1) -0,7 (0,2) -0,5(0,2) -0,5 (0,1) -0,6 (0,2) 0,3 (0,3)
(SE)
p-Wert <0,0001 0,0061 0,0216 0,0016 0,0161 0,3782
Domiine ,,Eigenstindigkeit”
N 169 55 94 168 55 79 158 53 37
LS-Mittelwert (SE) 3,7(0,1) 3,8(0,2) 3,2 (0,1) 3,4(0,1) 3,3(0,2) 3,0 (0,1) 3,3(0,1) 3,1(0,2) 3,6 (0,2)
LS-Mittelwertdifferenz gegeniiber Baseline -0,3(0,1) -0,5(0,2) -0,2 (0,2) -0,4 (0,1) -0,7(0,2) 0,4 (0,2)
(SE)
p-Wert 0,0127 0,0190 0,2291 0,0011 0,0018 0,1024
MPP
Domiine ,,Betreuungsbedarf”
N 124 43 77 124 43 67 122 43 25
LS-Mittelwert (SE) 26,3 (0,5) 26,3 (0,9) 26,4 (0,5) 25,5(0,5) 23,7 (0,9) 25,7 (0,5) 25,0 (0,5) 24,0 (0,9) 26,1 (0,8)
LS-Mittelwertdifferenz gegeniiber Baseline (SE) -0,8 (0,6) -2,6 (1,1) -0,7 (0,6) -1,3 (0,6) -2,3(1L1) -0,3(0,9)
p-Wert 0,1917 0,0209 0,2727 0,0288 0,0387 0,7734
Doméne ,,Mobilitit”
N 124 43 78 124 43 67 122 43 26
LS-Mittelwert (SE) 4,7 (0,1) 4,2 (0,2) 4,7 (0,2) 4,0 (0,1) 3,4(0,2) 4,3 (0,2) 4,0 (0,1) 3,5(0,2) 4,9 (0,3)
LS-Mittelwertdifferenz gegeniiber Baseline (SE) -0,7 (0,2) -0,8 (0,3) -0,5(0,2) -0,6 (0,2) -0,7 (0,3) 0,1 (0,3)
p-Wert <0,0001 0,0018 0,0469 <0,0001 0,0111 0,6861
Domiine ,,Eigenstindigkeit”
N 124 43 78 124 43 67 122 43 26
LS-Mittelwert (SE) 3,3(0,1) 3,5(0,2) 3,0 (0,1) 3,0 (0,1) 2,8(0,2) 3,0 (0,1) 2,9 (0,1) 2,6 (0,2) 3,2(0,2)
LS-Mittelwertdifferenz gegeniiber Baseline (SE) -0,3 (0,1) -0,7 (0,2) -0,0 (0,2) -0,4 (0,1) -0,8 (0,2) 0,2 (0,2)
p-Wert 0,0235 0,0009 0,9140 0,0036 <0,0001 0,3840

ITT: Intention to treat; LS: Least Squares (kleinste Quadrate); MPP: Per Protocol, modifiziert; QW: einmal wochentlich; SE: Standardfehler.

LS-Mittelwert der Doménenscores und LS-Mittelwertdifferenzen zwischen Baseline und Jahr 1 bzw. 2 in den Intention-to-treat- und modifizierten Per-Protocol-Populationen (ITT und MPP) der
Studie MOR-005, Patienten aus den ITT- und MPP-Populationen, die durchgehend mit der wochentlichen Dosierung von Elosulfase alfa behandelt wurden (MOR-005 QW-QW), und von nicht
behandelten vergleichbaren Patienten aus der Studie zum natiirlichen Krankheitsverlauf (MOR-001).
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2Ein Score beziiglich des Betreuungsbedarfs fehlt, da viele Items, die zu diesem Score beitragen, nicht ausgefiillt wurden.
P-Werte stellen Verdnderungen zwischen Baseline und Jahr 1 bzw. Jahr 2 dar.

Jahr 1 und Jahr 2 entsprechen 72 bzw. 120 Wochen.

Quelle: [62]
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Eigenstandigkeit

In Tabelle 4-59 sind die Analyseergebnisse fiir die Doméne ,,Eigenstidndigkeit” angegeben. Die
Mittelwertdifferenz nach der Methode der kleinsten Quadrate fiir die MPP QW-QW-Population
betrug -0,8 (SE 0,2, p<0,0001). Die Mittelwertdifferenz der MPP-Population der Studie
MOR.001 betrug 0,2 (SE 0,2, p=0,3840). Die Ergebnisse aus der ANCOVA zeigen, dass sich
die Eigenstdndigkeit unter Behandlung mit Elosulfase alfa im Vergleich zu einer Kohorte mit
natriilichem Krankheitsverlauf signifikant verbesserte (p<0,001) (Abbildung 9).

Auch bei Patienten der ITT Population, wurde ein dhnlicher Effekt beobachtet.

Self-care (ITT) Self-care (MPP)
Year1 Year 2
Yearl Year2 1
1 5 ) ) E i
E M 168 5 9 158 37 o M 124 43 &7 122 43 26
£ S 05 -
2 05 =3
& :
R SR — .
RN | L M 5 < e L
g = £ E 05 4
E® 05 . w & ¥ e
1] wE
E = ' E -1 ok
E _1 | ® & g LR R
? m MOR-005 ITT Pooled = 15 -
§ 15 § s m MOR-005 MPP Pooled
= B MorCAP B MorCAP

p<0,05, ** p<0,01, *** p < 0,001 vs. Baseline; Fehlerbalken stellen Standardfehler dar.

Jahr 1 und Jahr 2 entsprechen Woche 72 bzw. 120 der Studie MOR-005.

ANCOVA-Modell einschlieflich Behandlung, Zeitpunkt, Interaktion zwischen Behandlung und Zeitpunkt sowie
Ausgangswerten

Abbildung 9: Anderung bei der Doméne ,,Eigenstéindigkeit™ gegeniiber Baseline nach 1 und
2 Jahren

Quelle: [62]

Mobilitat und Rollstuhlnutzung

Die Analyse der Doméne ,,Mobilitit” ergab ein positives Ergebnis fiir Patienten, die Elosulfase
alfa erhielten. In Tabelle 4-59 und Abbildung 10 sind die Ergebnisse dargestellt, die zeigen,
dass es bei behandelten Patienten im Vergleich zur nicht behandelten Population iiber die Zeit
zu einer signifikanten Verbesserung kam (MPP QW-QW: -0,7 [SE 0,3, p=0,0111] vs. 0,1 [SE
0,3, p=0,6861], p<0,05).
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Mobility (ITT) Mobility (MPP)
Year1 Year 2 Year1 Year 2

0.8 + 1 -
£ N 168 55 79 158 53 327 £ N 124 43 67 122 43 26
o 0.6 - o
‘o . < 05
g..;o 0.4 EQ
E 0.2 - < |
= = 0
[=] 0 [=]
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3 1 % 15 - B MOR-005 MPP Pooled
£ m MOR-005 ITT Pooled = = MOR-005 QW-QW
£ B MOR-005 QW-QW £
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B MorCAP

*p < 0,05, **p < 0,01, *** p < 0,001 vs. Baseline; Fehlerbalken stellen Standardfehler dar

Jahr 1 und Jahr 2 entsprechen Woche 72 bzw. 120 der Studie MOR-005.

MOR-001 nicht angepasst fiir chirurgische Eingriffe in der ITT-Population

ANCOVA-Modell einschlieBlich Behandlung, Zeitpunkt, Interaktion zwischen Behandlung und Zeitpunkt sowie
Ausgangswerten

Abbildung 10: Verdnderung bei der Domine ,,Mobilitdt” gegeniiber Baseline nach 1 und
2 Jahren

Quelle: [62]

In Bezug auf die Rollstuhlnutzung wurde fiir die Behandlung mit FElosulfase alfa ein
nummerischer Vorteil gegeniiber unbehandelten Patienten gezeigt. Tabelle 4-60 und Tabelle
4-61 zeigen die Anderung in der Rollstuhlnutzung von Baseline bis Studienende bei
behandelten Patienten und unbehandelten Patienten mit MPS IVA. Bei den behandelten
Patienten berichteten 18,5% eine Verbesserung im Rollstuhlgebrauch gegenuber 5,7% von
unbehandelten Patienten. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (Relatives Risiko:
3,24 [95% K1 0,68; 15,44], p=0,2233). Demgegeniiber berichteten 16,7% der Patienten in der
behandelten Gruppe und 22,4% der Patienten in der unbehandelten Gruppe eine vermehrte
Rollstuhlnutzung nach 2 Jahren. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (Relatives
Risiko: 0,74 [95% K1 0,34, 1,61], p=0,4494).

Tabelle 4-60: Verénderung in der Rollstuhlnutzung nach 120 Wochen bei unbehandelten
Patienten (MOR-001) und Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt wurden (MOR-001
ITT)

Studie N Rollstuhlinutzung zu Baseline n (%)
Rollstuhlgebrauch zu . . -
Studienende Nie Gelegentlich Sténdig
MOR-001 (naturlicher Verlauf)

Nie 73 30 (78.9%) 1 (3.4%) 0 (0%)

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 128 von 220



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Version: 18. Mai 2014

Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Gelegentlich 8 (21.1%) 21 (72.4%) 1 (16.7%)
Standig 0 (0%) 7 (24.1%) 5 (83.3%)
MOR-005 (Elosulfase alfa)

Nie 21 (80.8%) 3 (13.6%) 0 (0%)
Gelegentlich 53 4 (15.4%) 16 (72.7%) 2 (40%)
Standig 1 (3.8%) 3 (13.6%) 3 (60%)
Quelle: [63]

Tabelle 4-61: Vergleich der Veranderung in der Rollstuhlnutzung nach 120 Wochen bei
unbehandelten Patienten (MOR-001) und Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt wurden
(MOR-005 ITT)

Studie N Patienten mit Relatives Risiko! | Patienten mit Relatives Risiko?

Verbesserung [95% KI] Verschlech- [95% KI]

n/N* (%) p-Wert? terung p-Wert?

n/N* (%)
MOR-001
(natiirlicher Verlauf) 73 2135 (5,7%) 3,24 15/67 (22,4%) 0,74
[0,68; 15,44] [0,34; 1,61]

(I\é%?uﬂ‘gze alfe) 53 5/27 (18,5%) 0,2233 8/48 (16,7%) 0,4494

Patienten mit Verbesserung waren definiert als Patienten, die zu Baseline standig oder gelegentlich einen Rollstuhl nutzten und nach
zwei Jahren gelegentlich oder gar keinen Rollstuhl nutzten.

Patienten mit VVerschlechterung waren definiert als Patienten, die zu Baseline keinen oder gelegentlich einen Rollstuhl nutzten und nach
zwei Jahren gelegentlich oder stdndig einen Rollstuhl nutzten.

1: Relatives Risiko fiir Vergleich von MOR-005 vs. MOR-001
2: P-Wert basiert auf dem Fisher’s Exakttest
3: P-Wert basiert auf einem zweiseitigen Chi2-Test

4: Bezogen auf die Population unter Risiko (Patienten mit stdndiger Rollstuhlnutzung zu Baseline konnten sich nicht verschlechtern und
Patienten ohne Rollstuhl zu Baseline konnten sich nicht verbessern)

Quelle: eigene Berechnung aus Tabelle 4-60 abgeleitet

Insgesamt zeigen diese Ergebnisse, dass Elosulfase alfa die Progression der Erkrankung
vermindert und dass sich Verbesserungen der Ausdauer in einer geringeren
Rollstuhlabhingigkeit und damit einer besseren Lebensqualitéit und groBeren Unabhéngigkeit
niederschlagen.

Betreuungsbedarf

Die Ergebnisse der Doméne ,,Betreuungsbedarf” sind in Tabelle 4-59 dargestellt. Unter der 2-
jéhrigen Behandlung mit Elosulfase alfa gingen die Scores stirker zuriick als bei nicht
behandelten Patienten, wobei die stirksten Verbesserungen bei jenen Patienten beobachtet
wurden, die das korrekte Dosisregime erhalten haben (MPP QW-QW: -2,3 [SE 1,1, p=0,0387]
vs. -0,3 [SE 0,9, p=0,7734]). Das Ergebnis der ANCOVA zum Vergleich der beiden Gruppen
war fiir die MPP-Population signifikant (p<0,05) (Abbildung 11).
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Caregiver assistance (ITT) Caregiver assistance (MPP)

Year 1 Year 2 Year 1 Year 2
17 N168 55 79 158 53 36 1+ N 124 43 67 122 43 25

—35 T *

4 - B MOR-005 ITT Pooled B MOR-005 MPP Pooled
E MOR-005 QW-QW = MOR-005 QW-QW
= MorCAP = MorCAP

Domain score LS mean change from
haseline
N
|
Domain score LS mean change from
baselin
1
]
|
*

*p <0,05, **p < 0,01, *** p < 0,001 vs. Baseline; Fehlerbalken stellen Standardfehler dar

Jahr 1 und Jahr 2 entsprechen Woche 72 bzw. 120 der Studie MOR-005.

MOR-001 nicht angepasst fiir chirurgische Eingriffe in der ITT-Population

ANCOVA-Modell einschlieBlich Behandlung, Zeitpunkt, Interaktion zwischen Behandlung und Zeitpunkt sowie
Ausgangswerten

Abbildung 11: Verdnderung bei der Doméne ,,Betreuungsbedarf” gegeniiber Baseline nach 1

und 2 Jahren
Quelle: [62]

Bei der Analyse nach Woche 120 zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen
allen Variablen. Eine Verbesserung beim 6MWT gegeniiber Baseline ging mit Verbesserungen
der Lungenfunktion (FVC) und verringerten Scores in den Doménen des MPS HAQ einher
(Tabelle 4-62 und Tabelle 4-63). Dies mag nicht iiberraschen, da man erwarten wiirde, dass
zwischen einer Verbesserung der Ausdauer und einer verbesserten Lungenfunktion und
Mobilitét ein Zusammenhang besteht. Dartiber hinaus wiirde eine verbesserte Gehfdahigkeit und
Atmung wahrscheinlich die Belastung bei der Eigenstdndigkeit und der Unterstiitzung durch
die Betreuer verringern, insbesondere wenn die Patienten selbst beim Zuriicklegen kurzer
Strecken auf Hilfe angewiesen sind.

Tabelle 4-62: Pearson-Korrelationskoeffizienten zwischen Parametern fir die
Funktionsfahigkeit und MPS HAQ — ITT-Population in Woche 120

Untersuchter Endpunkt vs. andere N Pearson- p-Wert
relevante Endpunkte Korrelationskoeffizient
Gehstrecke (6MWT, m)
FvC (L) 157 0,26372 0,0008
Score der Domine ,,Eigenstidndigkeit” 160 -0,32813 <0,0001
Score der Doméne ,,Mobilitdt” 160 -0,58757 <0,0001
Score der Doméne ,,Betreuungsbedarf” 162 -0,44299 <0,0001

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 130 von 220



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Version: 18. Mai 2014

Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

FVC (L)
Gehstrecke (6MWT, m) 157 0,26372 0,0008
Score der Doméne ,,Eigenstindigkeit” 155 -0,46146 <0,0001
Score der Doméne ,,Mobilitdt” 155 -0,26828 0,0007
Score der Doméne ,,.Betreuungsbedarf” 146 -0,50739 <0,0001
Score der Domiine ,,Eigenstiindigkeit”
Gehstrecke (6MWT, m) 160 -0,32813 <0,0001
FVC,1 155 -0,46146 <0,0001
Score der Doméne ,,Mobilitiat” 160 0,74983 <0,0001
Score der Doméne ,,Betreuungsbedarf” 160 0,82855 <0,0001
Score der Doméne ,,Mobilitit”
Gehstrecke (6MWT, m) 160 -0,58757 <0,0001
FVC (L) 155 -0,26828 0,0007
Score der Doméne ,,Eigenstandigkeit” 160 0,74983 <0,0001
Score der Doméne ,,Betreuungsbedarf” 160 0,70904 <0,0001
Score der Doméne ,,Betreuungsbedarf”
Gehstrecke (6MWT, m) 162 -0,44299 <0,0001
FVC (L) 156 -0,50739 <0,0001
Score der Doméne ,,Eigenstindigkeit” 160 0,82855 <0,0001
Score der Doméne ,,Mobilitiat” 160 0,70904 <0,0001
6MWT: 6-Minuten-Gehtest, FVC: Forcierte Vitalkapazitit; MPS HAQ: Mucopolysaccharidosis Health Assessment
Questionnaire
Quelle: [64]

In der ITT-Population korrelierten die Verdnderungen beim 6MWT zwischen Baseline und
Woche 120  signifikant mit der FVC (L), und die Dominen ,Mobilitit” und
,Betreuungsbedarf” deuten darauf hin, dass eine verbesserte Ausdauer mit Verbesserungen
beziiglich Lungenfunktion, Mobilitdt, Eigenstindigkeit und Betreuungsbedarf korreliert. Es
bestand zwar kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Verdnderung beim 6MWT und
einer Anderung bei der Domiine ,,Eigenstindigkeit”, der Koeffizient deutet jedoch auf eine
Verbesserung hin.

Eine Verdanderung der FVC korrelierte signifikant mit Verbesserungen der Ausdauer (6MWT).
Die Korrelationskoeffizienten deuten zwar auf eine Verbesserung in den drei MPS HAQ-
Dominen hin, die Korrelation war jedoch nicht signifikant. Es wére zu erwarten, dass eine
positive Korrelation zwischen der Lungenfunktion und einer verbesserten Ausdauer besteht, da
eine verbesserte Atmungsfahigkeit mehr korperliche Aktivitét erlaubt.

Die Dominen des MPS HAQ korrelierten auch signifikant untereinander.

Tabelle 4-63: Pearson-Korrelationskoeffizienten zwischen der Veranderung beztiglich
6MWT, FVC und der MPS HAQ-Doménen von Baseline bis Woche 120 — ITT-Population

Untersuchter Endpunkt vs. andere N Pearson- p-Wert
relevante Endpunkte Korrelationskoeffizient
Gehstrecke (6(MWT, m)
FVC (L) | 147 0,17473 0,0343
Score der Doméne ,,Eigenstiandigkeit” | 160 -0,08319 0,2956
Score der Doméne ,,Mobilitit” | 160 -0,34456 <0,0001
Score der Domine ,,Betreuungsbedarf” | 162 -0,25792 0,0009
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FVC (L)
Gehstrecke (6MWT, m) | 147 0,17473 0,0343
Score der Doméne ,,Eigenstéindigkeit” | 145 -0,16020 0,0543
Score der Doméne ,,Mobilitdt” | 145 -0,11325 0,1750
Score der Doméne ,,Betreuungsbedarf” | 146 -0,04539 0,5864
Score der Domiine ,,Eigenstiindigkeit”
Gehstrecke (6MWT, m) | 160 -0,08319 0,2956
FVC (L) | 145 -0,16020 0,0543
Score der Doméne ,,Mobilitit” | 160 0,62951 <0,0001
Score der Doméne ,,Betreuungsbedarf” | 160 0,58805 <0,0001
Score der Doméne ,,Mobilitit”
Gehstrecke (6MWT, m) | 160 -0,34456 <0,0001
FVC (L) | 145 -0,11325 0,1750
Score der Doméne ,,Eigenstandigkeit” | 160 0,62951 <0,0001
Score der Doméne ,,Betreuungsbedarf” | 160 0,62179 <0,0001
Score der Doméine ,,Betreuungsbedarf”
Gehstrecke (6MWT, m) | 162 -0,25793 0,0009
FVC (L) | 146 -0,04539 0,5864
Score der Doméne ,,Eigenstindigkeit” | 160 0,58805 <0,0001
Score der Doméne ,,Mobilitit” | 160 0,62179 <0,0001
6MWT: 6-Minuten-Gehtest, FVC: Forcierte Vitalkapazitit;, MPS HAQ: Mucopolysaccharidosis Health Assessment
Questionnaire
Quelle: [64]

Diskussion der Ergebnisse zur Funktionsfahigkeit in Alltagsaktivitaten (MPS HAQ)

Die Baseline-Daten zum MPS HAQ aus der Studie MOR-004/005 zeigten, dass sich MPS TVA
negativ auf die Fahigkeit der Patienten zur Verrichtung von Alltagsaktivititen auswirkt, was
Ergebnisse aus fritheren Studien bestitigt [16, 65]. Die Behandlung mit Elosulfase alfa ging
mit einer Umkehrung der natiirlichen Verschlechterung der Funktionsfdhigkeit einher, die
ansonsten bei MPS IVA bekanntermallen nach mindestens zwei Jahren eintritt. Es gab
Verbesserungen in allen untersuchten Doménen des MPS HAQ, wobei die grofiten
Verbesserungen bei Patienten unter dem empfohlenen wdchentlichen Dosisregime zu
beobachten waren. Diese Verbesserungen waren signifikant stirker als bei vergleichbaren,
nicht behandelten Patienten, deren Zustand sich im Allgemeinen {iiber zwei Jahre
verschlechterte oder gleich blieb. Dariiber hinaus zeigte der Pearson-Korrelationstest, dass
zwischen den Ergebnissen des MPS HAQ und den klinischen Endpunkten eine signifikante
Korrelation bestand, was darauf hindeutet, dass Verbesserungen der Ausdauer und
Lungenfunktion die Lebensqualitét deutlich erhhen kénnen.
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4.4.2.2.8 Ergebnisse der klinischen Studien — Sicherheit (UE, SUE, Studienabbriche)

Tabelle 4-64: Operationalisierung der Langzeitsicherheit — unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung
MOR-001  Nicht ermittelt
MOR-005  Die Sicherheit wurde bewertet, indem fiir alle behandlungsspezifischen (,, treatment-emergent )

UEs, die wihrend des Studienzeitraums gemeldet wurden, die Inzidenz, der Schweregrad und der
Zusammenhang mit der Studie untersucht wurden. Dariiber hinaus wurden Verdnderungen der
klinischen Laborparameter und der Vitalzeichen beurteilt. In Teil 1 wurden die UEs gemiB
MedDRA Version 15.0 kodiert. In Teil 2 wurden die UEs gemifl MedDRA Version 16.1 kodiert.
Ein behandlungsspezifisches UE war definiert als ein UE, welches nach Behandlungsbeginn neu
aufgetreten ist oder dessen Schwere sich nach Behandlungsbeginn verschlimmerte. Falls das
Datum des Auftretens eines UE nicht bekannt wurde, wurde das UE als behandlungsspezifisch
eingestuft. Die Inzidenz aller behandlungsspezifischen UEs wurde fiir jede Behandlungsgruppe
nach SOC, PT und CTCAE-Grad zusammengefasst. Fiir jene UEs, die wihrend der Studie mehr
als einmal auftraten, wurde der hochste Schweregrad fiir die Zusammenfassung der UEs nach
Schweregrad verwendet. In der Studie MOR-004 wurde der Schweregrad von UEs gemdfB den im
Priifplan festgelegten Kriterien als ,,mild”, ,mittelschwer” und ,schwer” eingestuft. Zur
Bestimmung des Schweregrads von UEs in der Studie MOR-005 wurden hingegen die Kriterien
des National Cancer Institute (CTCAE V.4) verwendet. Das diese beiden Bewertungssysteme
nicht vergleichbar sind, wurden fiir die Analysen der UEs nach Schweregrad nur die Daten aus
der Studie MOR-005 herangezogen. Informationen zum Schweregrad der wéhrend der Studie
MOR-004 aufgetretenen UEs sind im CSR von MOR-004 zu finden. Die Gesamtinzidenz von
behandlungsspezifischen UEs und SUEs wurde nach Schweregrad und Behandlungsgruppe
zusammengefasst. Die durchschnittliche Anzahl von behandlungsspezifischen UEs und SUEs
wurde ebenfalls nach Behandlungsgruppe berichtet. Diese Zusammenfassung wurde auch fiir
Therapie-assoziierte (vom Priifarzt als moglichweise oder wahrscheinlich mit dem Priifpraparat
in Zusammenhang stehende) UEs und SUEs erstellt. Die Inzidenz von UEs, die zum permanenten
Absetzen des Priifprdparats, zum Studienabbruch oder zum Tod fiihrten, wurde nach
Behandlungsgruppe zusammengefasst. Die Anzahl der Patienten und Infusionen, bei denen es zu
einer Unterbrechung/einem Abbruch der Infusion mit Notwendigkeit einer medizinischen
Intervention kam, wurde nach Behandlung zusammengefasst. Eine medizinische Intervention war
als zumindest eine der folgenden definiert: Antihistaminika i.v., Steroide i.v., Losungen i.v. oder
Sauerstoff, welche mittels der WHO-Kodierung ermittelt wurden. Die Gesamtinzidenz von IARs
(die nach Beginn der Infusion oder innerhalb von einem Tag nach dem Infusionsende) auftraten,
wurde nach Schweregrad und Behandlungsgruppe zusammengefasst. Die IARS wurden weiterhin
hinsichtlich des Auftretens wihrend der Infusion, der Notwendigkeit, die Infusion zu
unterbrechen oder abzubrechen und der Notwendigkeit, die Studie zu unterbrechen oder
abzubrechen und der Notwenigkeit medizinischer Interventionen (i.v. Steroide, 1i.v.
Antihistaminika, i.v. Losungen oder Sauerstoff) zusammengefasst. UEs wurden auch nach SOC
und PT zusammengefasst. Die behandlungsspezifischen UEs wurden nach Behandlungsgruppe
in folgenden Kategorien zusammengefasst:

* UEs

* Therapie-assoziierte UEs
* SUEs

* Therapie-assoziierte SUEs

Fiir jede dieser Kategorien von UEs wurde die Inzidenz berichtet und nach SOC, PT, SOC und
PT sowie PT und Schweregrad weiter tabellarisch aufgeschliisselt.

Fiir jede dieser Kategorien von UEs wurde die Anzahl der UEs berichtet und nach SOC und PT
weiter tabellarisch aufgeschliisselt.
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Die Inzidenz von Therapie-assoziierten IARs, UEs, die zum Studienabbruch oder zum
permanenten Absetzen des Priifpréparats fiihrten, und IARs, die ein permanentes Absetzen des
Priifpraparats zur Folge hatten, wurden nach SOC und PT und Behandlung zusammengefasst.

Ein SUE ist jeder widrige medizinische Vorfall, der bei einer beliebigen Dosis mindestens eines
der folgenden Kriterien erfllt:

« fihrt zum Tod
« ist lebensbedrohlich

 Hinweis: Lebensbedrohlich bezieht sich auf ein Ereignis, das den Patienten unmittelbar dem
Risiko aussetzt, an dem Ereignis zu sterben. Diese Definition schlieit keine Ereignisse ein, die
zum Tod gefiihrt haben kdnnten, wenn sie in einer schwereren Form aufgetreten wéren.

« erfordert eine Hospitalisierung oder verlangert eine bereits bestehende Hospitalisierung
* hat dauerhafte oder signifikante Behinderung oder Invaliditat zur Folge

» zieht eine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler nach sich, d. h. ein UE, das bei einem
Kind oder Fotus

einer Patientin auftritt, die das Prifpraparat entweder vor der Empféngnis oder wéhrend der
Schwangerschaft erhalten hat

» ist ein medizinisch bedeutsames Ereignis bzw. eine medizinisch bedeutsame Reaktion

Der Meldezeitraum fiir SUEs beginnt nach Start der ersten Infusion und dauert bis 30 Tage nach
der letzten Visite. Im Rahmen der Studie MOR-005 mussten SUEs jedoch auch gemeldet werden,
wenn die Einwilligungserkldrung unterzeichnet wurde und das SUE vor der ersten Dosis in MOR-
005, aber SPATER als 30 Tage nach Teilnahme an der Studie MOR-004 aufgetreten ist.

Ein UE in Form einer Uberempfindlichkeitsreaktion war definiert als jedes UE, das mit einem PT
kodiert ist, der bei einer breiten standardisierten MedDRA-Abfrage (SMQs, Version 16.1) einem
Angioddem oder einer anaphylaktischen Reaktion entspricht.

Die Inzidenz von UEs in Form von Uberempfindlichkeitsreaktionen wurde zusammengefasst.

Patienten, die eine beliebige Dosis des Priifprdparats erhalten hatten und von denen
Sicherheitsinformationen nach der Behandlung vorliegen, wurden in die Sicherheitsanalyse
aufgenommen. Unerwiinschte Ereignisse wurden geméfl dem Medical Dictionary for Regulatory
Activities kodiert (Teil 1: MedDRA V. 15.0, Teil 2: MedDRA V. 16.1). Die Anzahl und der
Prozentsatz des Auftretens von UEs insgesamt, UEs mit Zusammenhang zum Priifpréparat,
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUEs), SUEs mit Zusammenhang zum
Priifpréparat, Todesfillen wéhrend der Studie, eines Absetzens des Priifpriparats bzw.
Studienabbriichen aufgrund eines UE bei den Patienten wurden nach Systemorganklasse (SOC)
und Preferred Term (PT) tabellarisch dargestellt. Fiir SUEs, Todesfdlle und UEs, die zum
Absetzen des Priifpraparats oder zum Studienabbruch gefiihrt haben, sind Patientenlisten
aufgefiihrt. Alle Zusammenfassungen von UEs beinhalten nur behandlungsspezifische UEs, die
wihrend des Studienzeitraums gemeldet wurden.

CSR: Clinical Study Report (klinischer Studienbericht); SOC: System Organ Class (Systemorganklasse);
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term (bevorzugter Begriff); UE:
unerwiinschtes Ereignis; i.v.: intravends; WHO: Weltgesundheitsorganisation; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; IAR: Infusion Associated Reaction (Infusionsreaktion); SMQ: Standardized MedDRA
Query (standardisierte MedDRA-Abfrage); MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities.
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Tabelle 4-65: Zusammenfassung der Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen und
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen in Woche 120 fiir Patienten, die mit Elosulfase
alfa behandelt wurden (MOR-005, Sicherheitspopulation)

Patient
(Mittelwert/Median)

Alle Therapie-
assoziierten UEs® (n [%])

Alle SUEs (n [%])

Anzahl der SUEs pro
Patient
(Mittelwert/Median)

Alle Therapie-
assoziierten SUEs (n [%])

Alle zum Studienabbruch
filhrenden UEs (n [%])

Alle UEs, die zum
permanenten  Absetzen
des Priifpriparats fithren

(n [%])
Todesfille (n [%])

28 (96,6%)

17 (58,6%)

0,9/1,0

2 (6,9%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

21 (72,4%)

15 (51,7%)

0,8/1,0

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

49 (83,1%)

26 (44,1%)

0,9/0,0

1(1,7%)

2 (3,4%)

3(5,1%)

1(1,7%)

PBO-QOW  PBO-QW  QOW-QOW  QW-QW Gesamt
N 29 29 59 56 173
Alle UEs (n [%]) 29 (100,0%) 29 (100,0%) 59 (100,0%) 56 (100,0%) 173 (100,0%)
Grad 1 3 (10,3%) 6 (20,7%) 13(22,0%)  7(12,5%) 29 (16,8%)
Grad 2 18 (62,1%) 13 (44,8%)  30(50,8%)  28(50,0%) 89 (51,4%)
Grad 3 7 (24,1%) 10 (34,5%)  13(22,0%)  17(30,4%) 47 (27,2%)
Grad 4 1 (3,4%) 0 2 (3,4%) 4(7,1%) 7 (4,0%)
Grad 5 0 0 1(1,7%) 0 1 (0,6%)
Anzahl der UEs pro  582/46,0 40,1/26,0 50,5/39,0 59,0/45,5 52,8/42,0

51 (91,1%)

31 (55,4%)

1,1/1,0

2 (3,6%)

2 (3,6%)

2 (3,6%)

0 (0,0%)

149 (86,1%)

89 (51,4%)

0,9/1,0

5(2,9%)

4(2,3%)

5(2,9%)

1 (0,6%)

UE: unerwiinschtes Ereignis; PBO: Placebo; QW: einmal wdchentlich; QOW: alle zwei Wochen; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

PBO-QW: Patienten, die in der Studie MOR-004 Placebo erhielten und die wiahrend der gesamten Studie MOR-
005 einmal wochentlich mit 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden.

PBO-QOW: Patienten, die in der Studie MOR-004 Placebo erhielten und die in Teil 1 der Studie MOR-005
alle zwei Wochen mit 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden. In Teil 2 von MOR-005 wurden die Patienten
auf einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa umgestellt.

QOW-QOW: Patienten, die in der Studie MOR-004 und in Teil 1 der Studie MOR-005 alle zwei Wochen mit
2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden. In Teil 2 von MOR-005 wurden die Patienten auf einmal
wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa umgestellt.

QW-QW: Patienten, die wihrend der gesamten Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 mit einmal
wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden.

Mit Beginn von Teil 2 der Studie MOR-005 am 1. Dezember 2012 wurden alle Patienten auf eine Dosierung
von einmal wochentlich 2,0 mg/kg umgestellt.

UESs, die vom Priifarzt als méglichweise oder wahrscheinlich mit dem Priifpréparat in Zusammenhang stehend
eingestuft wurden.

Nach MedDRA Version 16.1 kodierte UEs; Patienten, bei denen innerhalb einer Haufigkeitskategorie mehr als
ein UE auftrat, wurden innerhalb dieser Kategorie nur einmal gezéhlt.
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Bei allen Patienten (100 %) trat ein UE und bei 51,4 % der Patienten trat ein SUE auf (Tabelle
4-65). Am hédufigsten wurde iiber Fieber (68,8 %), Erbrechen (66,5 %) und Kopfschmerzen
(65,9 %) berichtet. Die meisten UEs entsprachen Grad 1 oder 2. In der Gesamtpopulation
berichteten die Hélfte (51,4 %) aller Patienten iiber ein UE 2. Grades. UEs 3. Grades wurden
von 27,2 % der Patienten gemeldet. Neun Patienten (5,2 %) berichteten {iber schwerwiegende
UEs 4. Grades, -einschlieBlich Asthma, Gelenkinstabilitdit, Myelopathie, Pneumonie,
anaphylaktische Reaktionen, Herz-Kreislauf-Stillstand, Paraplegie, Riickenmarksischdmie und
Status asthmaticus. Nur bei einer anaphylaktischen Reaktion 4. Grades wurde ein
Zusammenhang mit dem Priifpraparat gesehen. Bei einem Patienten trat ein UE in Form einer
Lungenerkrankung 5. Grades auf, bei der nach Einschitzung des Priifarztes kein
Zusammenhang mit dem Priifpriparat bestand und die auf eine Grunderkrankung
zuriickzufiihren war [50]. Therapie-assoziierte UEs (nach Einschéitzung des Priifarztes) wurden
von 86,1 % der Patienten gemeldet und 5 Patienten (2,9 %) berichteten tiber SUEs, die mit dem
Priifpréparat in Zusammenhang standen. Bei 5 (2,9 %) bzw. 4 (2,3 %) Patienten trat ein UE
auf, das zum permanenten Absetzen des Priifpriparates oder zum Studienabbruch fiihrte. In
Teil 2 der Studie wurde ein Todesfall aufgrund eines UE (Preferred Term: Lungenerkrankung)
gemeldet, bei dem (gemil Priifarzt) kein Zusammenhang mit dem Priifpréparat gesehen wurde
und der auf eine Grunderkrankung zuriickzufiihren war.
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Tabelle 4-66: Inzidenz von behandlungsspezifischen unerwiinschten Ereignissen nach
Systemorganklasse und Preferred Term (>10 % in einer der Gruppen) in Woche 120 fir
Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt wurden (MOR-005, Sicherheitspopulation)

Systemorganklasse des UE PBO-QW PBO-QOW QOW- QW-Qw Gesamt
Preferred Term (>10 % in einer QOW

der Gruppen)

Infektionen und parasitire

Erkrankungen 28 (96,6%) 28 (96,6%) 57 (96,6%) 54 (96,4%) 167 (96,5%)
Nasopharyngitis 13 (44,8%) 13 (44,8%) 29 (49,2%) 28 (50,0%) 83 (48,0%)
Gastroenteritis 6 (20,7%) 9 (31,0%) 24 (40,7%) 17 (30,4%) 56 (32,4%)
Infektionen der oberen

Atemwege 13 (44,8%) 8 (27,6%) 24 (40,7%) 24 (42,9%) 69 (39,9%)
Influenza 3 (10,3%) 5(17,2%) 11 (18,6%) 6 (10,7%) 25 (14,5%)
Otitis media 8 (27,6%) 5(17,2%) 11 (18,6%) 11 (19,6%) 35 (20,2%)
Rhinitis 9 (31,0%) 6 (20,7%) 11 (18,6%) 9 (16,1%) 35 (20,2%)
Virale Infektionen# 1 (3,4%) 3 (10,3%) 9 (15,3%) 5 (8,9%) 18 (10,4%)
Otitis externa 3 (10,3%) 1 (3,4%) 8 (13,6%) 6 (10,7%) 18 (10,4%)
Pharyngitis 9 (31,0%) 6 (20,7%) 8 (13,6%) 11 (19,6%) 34 (19,7%)
Bronchitis 5(17,2%) 3 (10,3%) 7 (11,9%) 6 (10,7%) 21 (12,1%)
Hordeolum 1 (3,4%) 1 (3,4%) 6 (10,2%) 0 8 (4,6%)
Ohrenentziindung 7 (24,1%) 3 (10,3%) 5 (8,5%) 16 (28,6%) 31 (17,9%)
Otitis media, akut 1 (3,4%) 2 (6,9%) 5 (8,5%) 4 (7,1%) 12 (6,9%)
Tonsillitis 2 (6,9%) 2 (6,9%) 5 (8,5%) 6 (10,7%) 15 (8,7%)
Virale Infektionen der oberen

Atemwege 6 (20,7%) 0 5 (8,5%) 5 (8,9%) 16 (9,2%)
Sinusitis 5(17,2%) 1 (3,4%) 4 (6,8%) 4 (7,1%) 14 (8,1%)

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Verabreichungsort 28 (96,6%) 28 (96,6%) 54 (91,5%) 51 (91,1%) 161 (93,1%)
Fieber 22 (75,9%) 19 (65,5%) 39 (66,1%) 39 (69,6%) 119 (68,8%)
Ermiidung (Fatigue) 10 (34,5%) 13 (44,8%) 16 (27,1%) 19 (33,9%) 58 (33,5%)
Extravasation an der

Infusionsstelle 3 (10,3%) 1 (3,4%) 9 (15,3%) 4 (7,1%) 17 (9,8%)
Schiittelfrost 4 (13,8%) 1 (3,4%) 8 (13,6%) 9 (16,1%) 22 (12,7%)
Schmerzen an der

Katheterstelle 2 (6,9%) 0 6 (10,2%) 5 (8,9%) 13 (7,5%)
Schmerzen an der

Infusionsstelle 2 (6,9%) 1 (3,4%) 6 (10,2%) 4 (7,1%) 13 (7,5%)
Unwohlsein 2 (6,9%) 3 (10,3%) 6 (10,2%) 3 (5,4%) 14 (8,1%)
Schmerzen 5(17,2%) 1 (3,4%) 6 (10,2%) 5(8,9%) 17 (9,8%)
Lokale Schwellungen 3 (10,3%) 0 5 (8,5%) 4 (7,1%) 12 (6,9%)
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Systemorganklasse des UE PBO-QW PBO-QOW QOW- QW-QW Gesamt
Preferred Term (>10 % in einer QOW
der Gruppen)
Extravasation 0 3 (10,3%) 3 (5,1%) 5 (8,9%) 11 (6,4%)
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen 29 (100,0%) 23 (79,3%) 53 (89,8%) 47 (83,9%) 152 (87,9%)
Arthralgie 20 (69,0%) 16 (55,2%)  40(67,8%)  29(51,8%) 105 (60,7%)
Schmerzen in den Extremitdten 16 (55,2%) 12 (41,4%) 27 (45,8%) 31 (55,4%) 86 (49,7%)
Riickenschmerzen 10 (34,5%) 4 (13,8%) 19 (32,2%) 18 (32,1%)  51(29,5%)
Muskuloskelettale Schmerzen 7 (24,1%) 4 (13,8%) 10 (16,9%) 9 (16,1%) 30 (17,3%)
Nackenschmerzen 9 (31,0%) 3 (10,3%) 9 (15,3%) 10 (17,9%)  31(17,9%)
Deformitit des Knies 6 (20,7%) 9 (31,0%) 7 (11,9%) 11 (19,6%) 33 (19,1%)
Muskuloskelettale
Thoraxschmerzen 1 (3,4%) 1 (3,4%) 5 (8,5%) 2 (3,6%) 9 (5,2%)
Osteopenie 2 (6,9%) 1 (3,4%) 4 (6,8%) 0 7 (4,0%)
Muskuloskelettale Steifigkeit 2 (6,9%) 1 (3,4%) 3 (5,1%) 1 (1,8%) 7 (4,0%)
Myalgie 7 (24,1%) 1 (3,4%) 3 (5,1%) 5 (8,9%) 16 (9,2%)
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts 28 (96,6%) 26 (89,8%) 53 (89,8%) 51 (91,1%) 158 (91,3%)
Erbrechen 20 (69,0%) 17 (58,6%)  39(66,1%) 39 (69,6%) 115 (66,5%)
Ubelkeit 15 (51,7%) 10 (34,5%) 26 (44,1%) 28 (50,0%) 79 (45,7%)
Diarrho 11 (37,9%) 11 (37,9%)  25(42,4%) 23 (41,1%) 70 (40,5%)
Abdominale Schmerzen 12 (41,4%) 6 (20,7%) 22 (37,3%) 24 (42,9%) 64 (37,0%)
Abdominale Schmerzen 8(27,6%) 9 (31,0%) 9 (15,3%) 18 (32,1%) 44 (25,4%)
Zahnschmerzen 3(10,3%) 3(10,3%) 8 (13,6%) 4 (7,1%) 18 (10,4%)
Obstipation 4 (13,8%) 4 (13,8%) 7 (11,9%) 8 (14,3%) 23 (13,3%)
Abdominale Beschwerden 3 (10,3%) 1 (3,4%) 5 (8,5%) 7 (12,5%) 16 (9,2%)
Karies 0 3 (10,3%) 4 (6,8%) 3 (5,4%) 10 (5,8%)
Dyspepsie 3 (10,3%) 6 (20,7%) 3 (5,1%) 2 (3,6%) 14 (8,1%)
Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums 26 (89,7%)  22(75,9%)  54(91,5%)  50(89,3%) 152 (87,9%)
Oropharyngealschmerz 13 (44,8%) 11 (37,9%)  23(39,0%) 27 (48,2%)  74(42,8%)
Nasale Kongestion 10 (34,5%) 4 (13,8%) 15 (25,4%) 16 (28,6%) 45 (26,0%)
Dyspnoe 6 (20,7%) 5(17,2%) 12 (20,3%) 11 (19,6%) 34 (19,7%)
Allergische Rhinitis 3(10,3%) 5(17,2%) 9 (15,3%) 2 (3,6%) 19 (11,0%)
Rhinorrhoe 5 (17,2%) 5 (17,2%) 7 (11,9%) 14 (25,0%) 31 (17,9%)
Nasale Obstruktion 3 (10,3%) 3 (10,3%) 6 (10,2%) 3 (5,4%) 15 (8,7%)
»Wheezing* 5 (17,2%) 5 (17,2%) 6 (10,2%) 4 (7,1%) 20 (11,6%)
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Systemorganklasse des UE PBO-QW PBO-QOW QOW- QW-Qw Gesamt
Preferred Term (>10 % in einer QOW

der Gruppen)

Epistaxis 3 (10,3%) 4 (13,8%) 5 (8,5%) 8 (14,3%) 20 (11,6%)
Tachypnoe 3 (10,3%) 1 (3,4%) 3 (5,1%) 2 (3,6%) 9 (5,2%)
Tonsillenhypertrophie 3 (10,3%) 2 (6,9%) 2 (3,4%) 2 (3,6%) 9 (5,2%)
Erkrankungen des

Nervensystems 28 (96,6%) 19 (65,5%) 46 (78,0%) 43 (76,8%) 136 (78,6%)
Kopfschmerzen 23 (79,3%) 16 (55,2%) 39 (66,1%) 36 (64,3%) 114 (65,9%)
Schwindel 5 (17,2%) 6 (20,7%) 8 (13,6%) 12 (21,4%) 31 (17,9%)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

20 (69,0%)

18 (62,1%)

43 (72,9%)

46 (82,1%)

127 (73,4%)

Ausschlag 8 (27,6%) 8 (27,6%) 15(25,4%)  (33,9%)50  (28,9%)
Urtikaria 6 (20,7%) 1 (3,4%) 11(18,6%)  (21,4%)30  (17,3%)
Ekzem 2 (6,9%) 4 (13,8%) 8 (13,6%) (1,8%) 15 (8,7%)
Pruritus 7 (24,1%) 3 (10,3%) 8 (13,6%) (33,9%) 37 (21,4%)
Erythem 6 (20,7%) 3(10,3%) 7 (11,9%) (17,9%) 26 (15,0%)
Akne 2 (6,9%) 3 (10,3%) 2 (3,4%) (5,4%) 10 (5,8%)
Hyperhidrose 1 (3,4%) 4 (13,8%) 1(1,7%) (5,4%) 9 (5,2%)
Herzerkrankungen 20 (69,0%)  15(51,7%)  31(52,5%) 24 (42,9%) 90 (52,0%)
Mitralklappeninsuffizienz 6 (20,7%) 1 (3,4%) 11 (18,6%) 7 (12,5%) 25 (14,5%)
Trikuspidalklappeninsuffizienz 1 (3,4%) 3 (10,3%) 8 (13,6%) 4 (7,1%) 16 (9,2%)
Aortenklappeninsuffizienz 8 (27,6%) 4 (13,8%) 8 (13,6%) 11 (19,6%) 31 (17,9%)
Tachykardie 1 (3,4%) 1 (3,4%) 6 (10,2%) 3 (5,4%) 11 (6,4%)
Mitralklappenerkrankung 2 (6,9%) 3 (10,3%) 2 (3,4%) 5 (8,9%) 12 (6,9%)
Pulmonalklappeninsuffizienz 1 (3,4%) 3 (10,3%) 1(1,7%) 1 (1,8%) 6 (3,5%)
Sinustachykardie 6 (20,7%) 1 (3,4%) 11 (18,6%) 7 (12,5%) 25 (14,5%)
Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen 19 (65,5%) 9 (31,0%) 36 (61,0%) 24 (42,9%)  88(50,9%)
Sturz 4 (13,8%) 3(10,3%) 12 (20,3%) 5 (8,9%) 24 (13,9%)
Durch Eingriffe bedingte
Schmerzen 3(10,3%) 2 (6,9%) 6 (10,2%) 8 (14,3%) 19 (11,0%)
Kontusion 3 (10,3%) 0 2 (3,4%) 2 (3,6%) 7 (4,0%)
Insektenstich 0 1 (3,4%) 2 (3,4%) 6 (10,7%) 9 (5,2%)
Infusionsbedingte Reaktion 3 (10,3%) 0 2 (3,4%) 2 (3,6%) 7 (4,0%)
Untersuchungen 16 (55,2%) 11 (37,9%)  31(52,5%)  28(50,0%) 86 (49,7%)
Verminderte
Sauerstoffsittigung 6 (20,7%) 3 (10,3%) 9 (15,3%) 10 (17,9%) 28 (16,2%)
Erhohte Herzfrequenz 2 (6,9%) 1 (3,4%) 4 (6,8%) 7 (12,5%) 14 (8,1%)
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Systemorganklasse des UE PBO-QW PBO-QOW QOW- QW-Qw Gesamt
Preferred Term (>10 % in einer QOW

der Gruppen)

Erhohte Atemfrequenz 4 (13,8%) 1 (3,4%) 2 (3,4%) 3 (5,4%) 10 (5,8%)
Erkrankungen des Ohrs und

des Labyrinths 16 (55,2%) 9 (31,0%) 27 (45,8%) 30 (53,6%) 82 (47,4%)
Ohrenschmerzen 10 (34,5%) 7 (24,1%) 19 (32,2%) 19 (33,9%) 55 (31,8%)
GefiBlerkrankungen 13 (44,8%) 14 (48,3%) 26 (44,1%) 24 (42,9%) 77 (44,5%)
Schlechter Venenzugang 6 (20,7%) 6 (20,7%) 10 (16,9%) 11 (19,6%) 33 (19,1%)
Hypertension 1 (3,4%) 4 (13,8%) 6 (10,2%) 6 (10,7%) 17 (9,8%)
Hypotension 2 (6,9%) 1 (3,4%) 3(5,1%) 6 (10,7%) 12 (6,9%)
Blisse 2 (6,9%) 2 (6,9%) 2 (3,4%) 7 (12,5%) 13 (7,5%)
Augenerkrankungen 9 (31,0%) 13 (44,8%)  21(35,6%)  25(44,6%) 68 (39,3%)
Konjunktivitis 2 (6,9%) 2 (6,9%) 6 (10,2%) 8 (14,3%) 18 (10,4%)
Hornhauttriibung 3 (10,3%) 5 (17,2%) 5 (8,5%) 12 (21,4%) 25 (14,5%)
Chirurgische und

medizinische Eingriffe 9 (31,0%) 7 (24,1%) 16 (27,1%) 14 (25,0%) 46 (26,6%)
Zentralvenose

Katheterisierung 2 (6,9%) 1 (3,4%) 6 (10,2%) 2 (3,6%) 11 (6,4%)
Psychiatrische

Erkrankungen 9 (31,0%) 5 (17,2%) 14 (23,7%) 7 (12,5%) 35 (20,2%)
Angst 3 (10,3%) 3 (10,3%) 5 (8,5%) 1(1,8%) 12 (6,9%)

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege 5 (17,2%) 4 (13,8%) 11 (18,6%) 12 (21,4%) 32 (18,5%)

Erkrankungen des
Immunsystems 4 (13,8%) 3(10,3%) 13 (22,0%) 8 (14,3%) 28 (16,2%)

Erkrankungen der

Geschlechtsorgane und der
Brustdriise 6 (20,7%) 2 (6,9%) 12 (20,3%) 8 (14,3%) 28 (16,2%)

Dysmenorrhoe 3 (10,3%) 1 (3,4%) 5 (8,5%) 3 (5,4%) 12 (6,9%)

Stoffwechsel- und
Ernihrungsstorungen 4 (13,8%) 2 (6,9%) 8 (13,6%) 11 (19,6%) 25 (14,5%)

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems 5 (17,2%) 1 (3,4%) 9 (15,3%) 4 (7,1%) 19 (11,0%)

Kongenitale, famililire und

genetische Erkrankungen 4 (13,8%) 0 6 (10,2%) 7 (12,5%) 17 (9,8%)
PBO: Placebo; QOW: alle zwei Wochen; QW: einmal wochentlich

PBO-QW: Patienten, die in der Studie MOR-004 Placebo erhielten und die wiahrend der gesamten Studie MOR -
005 einmal wochentlich mit 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden.

PBO-QOW: Patienten, die in der Studie MOR-004 Placebo erhielten und die in Teil 1 der Studie MOR-005
alle zwei Wochen mit 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden. In Teil 2 von MOR-005 wurden die Patienten
auf einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa umgestellt.
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Systemorganklasse des UE PBO-QW PBO-QOW QOW- QW-Qw Gesamt
Preferred Term (>10 % in einer QOW
der Gruppen)

QOW-QOW: Patienten, die in der Studie MOR-004 und in Teil 1 der Studie MOR-005 alle zwei Wochen mit
2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden. In Teil 2 von MOR-005 wurden die Patienten auf einmal
wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa umgestellt.

QW-QW: Patienten, die wiahrend der gesamten Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 mit einmal
wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden.

Mit Beginn von Teil 2 der Studie MOR-005 am 1. Dezember 2012 wurden alle Patienten auf eine Dosierung
von einmal wochentlich 2,0 mg/kg umgestellt.

! Patienten mit mehr als einem UE innerhalb eines MedDRA PT wurden nur einmal gezihlt. Zuordnung basiert
auf MedDRA Version 16.1.

Quelle: [50]

Tabelle 4-67: Inzidenz Therapie-assoziierter unerwiinschter Ereignissen nach
Systemorganklasse und Preferred Term (>10 % in einer der Gruppen) in Woche 120 fr
Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt wurden (MOR-005, Sicherheitspopulation)

Systemorganklasse des UE PBO-QW PBO-QOW QOW- QW-QwW Gesamt

Preferred Term (=10 % in QOW
einer der Gruppen)

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Verabreichungsort 20 (69,0%) 13 (44,8%) 34 (57,6%) 36 (64,3%) 103 (59,5%)
Fieber 12 (41,4%) 10 (34,5%) 13 (22,0%) 27 (48,2%) 62 (35,8%)
Schiittelfrost 3 (10,3%) 1 (3,4%) 5(8,5%) 9 (16,1%) 18 (10,4%)
Ermiidung (Fatigue) 5(17,2%) 4 (13,8%) 5(8,5%) 10 (17,9%) 24 (13,9%)
Beschwerden im Brustraum 3(10,3%) 1 (3,4%) 2 (3,4%) 3 (5,4%) 9 (5,2%)
Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts 17 (58,6%) 13 (44,8%) 22 (37,3%) 40 (71,4%) 92 (53,2%)
Erbrechen 7 (24,1%) 6 (20,7%) 12 (20,3%) 24 (42,9%) 49 (28,3%)
Ubelkeit 9 (31,0%) 5(17,2%) 11 (18,6%) 20 (35,7%) 45 (26,0%)
Diarrho 3 (10,3%) 5(17,2%) 5(8,5%) 9 (16,1%) 22 (12,7%)
Abdominale Schmerzen 5(17,2%) 1 (3,4%) 4 (6,8%) 10 (17,9%) 20 (11,6%)
Oberbauchschmerz 4 (13,8%) 2 (6,9%) 1 (1,7%) 11 (19,6%) 18 (10,4%)
Erkrankungen des

Nervensystems 14 (48,3%) 7 (24,1%) 22 (37,3%) 24 (42,9%) 67 (38,7%)
Kopfschmerzen 12 (41,4%) 7 (24,1%) 13 (22,0%) 21 (37,5%) 53 (30,6%)
Erkrankungen der Haut

und des

Unterhautzellgewebes 15 (51,7%) 11 (37,9%) 22 (37,3%) 30 (53,6%) 78 (45,1%)
Ausschlag 4 (13,8%) 4 (13,8%) 10 (16,9%) 11 (19,6%) 29 (16,8%)
Urtikaria 6 (20,7%) 1 (3,4%) 7 (11,9%) 11 (19,6%) 25 (14,5%)
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Systemorganklasse des UE PBO-QW PBO-QOW QOW- QW-QwW Gesamt
Preferred Term (>10 % in QOW

einer der Gruppen)

Pruritus 5(17,2%) 00 (8,5%) 19 15 (26,8%) 25 (14,5%)
Erythem 3 (10,3%) 2 (6,9%) 3 (5,1%) 7 (12,5%) 15 (8,7%)
Hyperhidrose 0 3 (10,3%) 0 2 (3,6%) 5(2,9%)

Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums

und Mediastinums 16 (28,6%) 45 (26,0%) 16 (28,6%) 45 (26,0%)
Husten 3(10,3%) 2 (6,9%) 5(8,5%) 3 (5,4%) 13 (7,5%)
Oropharyngealschmerz 0 0 2 (3,4%) 7 (12,5%) 9 (5,2%)
Tachypnoe 3 (10,3%) 0 1(1,7%) 1(1,8%) 5(2,9%)
Reizung Rachen 3 (10,3%) 0 0 3 (5,4%) 6 (3,5%)
Gefiflerkrankungen 6 (20,7%) 7 (24,1%) 11 (18,6%) 15 (26,8%) 39 (22,5%)
Blisse 1 (3,4%) 1 (3,4%) 2 (3,4%) 7 (12,5%) 11 (6,4%)
Untersuchungen 11 (37,9%) 3 (10,3%) 10 (16,9%) 14 (25,0%) 38 (22,0%)
Erhohte Atemfrequenz 4 (13,8%) 1 (3,4%) 1 (1,7%) 2 (3,6%) 8 (4,6%)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen 7 (24,1%) 1 (3,4%) 10 (16,9%) 12 (21,4%) 30 (17,3%)
Arthralgie 3 (10,3%) 1 (3,4%) 6 (10,2%) 6 (10,7%) 16 (9,2%)
Schmerzen in den

Extremititen 2 (6,9%) 0 5 (8,5%) 7 (12,5%) 14 (8,1%)
Herzerkrankungen 9 (31,0%) 3 (10,3%) 5(8,5%) 10 (17,9%) 27 (15,6%)
Tachykardie 7 (24,1%) 3 (10,3%) 5 (8,5%) 5 (8,9%) 20 (11,6%)

PBO-QW: Patienten, die in der Studie MOR-004 Placebo erhielten und die wiahrend der gesamten Studie MOR-
005 einmal wochentlich mit 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden.

PBO-QOW: Patienten, die in der Studie MOR-004 Placebo erhielten und die in Teil 1 der Studie MOR-005
alle zwei Wochen mit 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden. In Teil 2 von MOR-005 wurden die Patienten
auf einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa umgestellt.

QOW-QOW: Patienten, die in der Studie MOR-004 und in Teil 1 der Studie MOR-005 alle zwei Wochen mit
2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden. In Teil 2 von MOR-005 wurden die Patienten auf einmal
wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa umgestellt.

QW-QW: Patienten, die wihrend der gesamten Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 mit einmal
wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden.

Mit Beginn von Teil 2 der Studie MOR-005 am 1. Dezember 2012 wurden alle Patienten auf eine Dosierung
von einmal wochentlich 2,0 mg/kg umgestellt.

! Patienten mit mehr als einem UE innerhalb eines MedDRA PT wurden nur einmal gezihlt. Zuordnung basiert
auf MedDRA Version 16.1.

Quelle: [50]

Die am hiufigsten aufgetretenen behandlungsspezifischen UEs sind nach Inzidenz >10 % in
Tabelle 4-66 und nach Therapie-assoziierter UE-Inzidenz >10 % in Tabelle 4-67 beschrieben.
In der Gesamtpopulation traten UEs am héufigsten in folgenden SOCs auf: Infektionen und
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parasitire Erkrankungen (96,5 % der Patienten), allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort (93,1 %), gastrointestinale Erkrankungen (91,3 %), Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen sowie Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums (jeweils 87,9 %). Die Verteilung der SOCs war zwischen den Gruppen
vergleichbar.

Insgesamt berichteten 149 (86,1 %) Patienten iiber Therapie-assoziierte UEs (Tabelle 4-66).
Das am héufigsten gemeldete Therapie-assoziierte UE war Fieber (35,8 %), gefolgt von
Kopfschmerzen (30,6 %). Die Mehrzahl der Therapie-assoziierten UEs entsprach
Schweregrad 1 bis 2 gemdll CTCAE (V. 4.0) [50].

Diskussion der Ergebnisse zur Sicherheit (UE, SUE, Studienabbriche)

Die hiufigsten mit Elosulfase alfa in Zusammenhang stehenden UEs (Fieber, Erbrechen,
Kopfschmerzen und Ubelkeit) entsprachen den fiir ERTs bekannten Reaktionen. Angesichts
der Tatsache, dass es sich bei der Mehrzahl der UEs um fiir ERTs bekannte, nicht
schwerwiegende, tempordr auftretende Infusionsreaktionen milder bis mittelschwerer
Auspriagung handelte, die durch geeignete MaBBinahmen behandelbar waren, ist der Schaden
durch Elosulfase alfa im Vergleich zur Wirksamkeit des Arzneimittels als gering zu bewerten.
Die hohe Compliance-Rate der Studienpopulation zeugte von der guten Vertriglichkeit der
Interventionen. Die seitens des IQWiG vorgeschlagenen Kriterien zur Feststellung des
AusmaBes des Zusatznutzens oder Schadens kommen bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden
nicht zur Anwendung.

In den periodischen Nutzen-Risiko Evaluationen, die halbjéhrlich an die EMA gesendet
werden, werden Sicherheitsdaten zu Elosulfase alfa aus dem gesamten Klinischen
Studienprogramm, dem Register und aus spontanen Nebenwirkungsmeldungen
zusammengetragen und hinsichtlich des Nutzen-Risiko Verhéltnisses bewertet [66]. In
Anbetracht des progressiven Verlaufs der MPS IVA, den Prognosen fiir die Patienten, der
Heterogenitat des Krankheitsbildes, dem Alter und meist irreversiblen chronischen Effekten,
die durch die langfristige Ansammlung von Keratansulfat und Chondroitin-6-Sulfat
hervorgerufen werden, demonstrieren die beobachteten Verbesserungen unter Elosulfase alfa
einen klinisch relevanten Unterschied flr Patienten mit MPS IVA. Seid der Zulassung von
Elosulfase alfa 2014 sind keine neuen Sicherheitssignale oder Nebenwirkungen gemeldet
worden. Dementsprechend liegt fur die Langzeitbehandlung mit Elosulfase alfa weiterhin ein
positives Nutzen-Risiko Verhéltnis vor.
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4.4.2.2.9 Subgruppenanalysen

In Abbildung 12 bis Abbildung 16 ist jeder Endpunkt nach Population und Altersgruppe
graphisch zusammengefasst. Absolute Werte sind Tabelle 4-68 bis Tabelle 4-75 zu entnehmen.

Wie fiir jeden Endpunkt gezeigt, kann nicht ermittelt werden, ob eine Patientengruppe von der
Behandlung mehr profitiert als die anderen Gruppen. Keine Gruppe unterschied sich statistisch
signifikant von den anderen, es sind jedoch einige Trends zu erkennen. Beziiglich der
Parameter fiir die Ausdauer (6 MWT und 3MSCT) wiesen die MPP-Gruppen, insbesondere
MPP QW-QW, im Vergleich zur ITT-Gruppe einheitlich iiber alle Altersgruppen und
Schweregrade hinweg eine stirkere mittlere Verdnderung gegeniiber Baseline auf. Dartiber
hinaus zeigte die bei Baseline stirker betroffene Gruppe tendenziell groere Verbesserungen
hinsichtlich der zuriickgelegten Strecke sowie der Anzahl der erklommenen Stufen als
Patienten, bei denen die Krankheit weniger stark ausgeprédgt war. Hinsichtlich des Alters war
kein Unterschied in den Behandlungsergbenissen erkennbar. Eine Analyse der erwachsenen
Patienten (bei Baseline) aus der 120-w6chigen MOR-005 Studie zeigte jedoch, dass auch diese
Patienten, obwohl sie bereits Uber 18 Jahre lang der multisystemische GAG-Anlangerung
ausgesetzt waren, von der Enzymersatztherapie mit Elosulfase alfa deutlich profitieren [17].

Die Daten zur Lungenfunktion sind hinsichtlich Trends weniger eindeutig und auch durch die
sehr geringe Patientenzahl in einigen Subgruppen wenig aussagekriftig, was es schwer macht,
verlassliche Schlussfolgerungen zu ziehen.

Ausdauer (6MWT und 3MSCT)

Die Daten zum 6MWT zeigen, dass keine Patientengruppe von der Behandlung mehr profitiert
als die anderen Gruppen. In einigen Altersgruppen (12—-18 Jahre und ab 19 Jahre) scheinen die
Mittelwerte zwar durchgehend hoher zu sein als in der jiingsten Altersgruppe, die Anzahl der
Patienten in jeder Gruppe war jedoch gering und daher ist es schwierig zu bestimmen, ob eine
Gruppe mehr von der Behandlung profitiert als die anderen. Bemerkenswert ist auch, dass
Patienten in der bei Baseline stirker betroffenen Gruppe tendenziell hohere Mittelwerte
aufwiesen, was darauf hindeutet, dass diese Patienten einen groeren Nutzen haben als jene,
die bereits eine relativ lange Gehstrecke zuriicklegen konnen. Da sich die SDs und SEs
zwischen den Gruppen eindeutig iiberschneiden, ist es schwierig, Schlussfolgerungen zu
ziehen. Die Daten zeigen jedoch, dass alle Patienten potenziell von der Therapie profitieren
konnten, da alle Subgruppen positive Mittelwerte aufwiesen.
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6MWT - Absolute Changes from Baseline by Severity and Age
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*Hinweis: Fehlerbalken stellen +/- Standardfehler dar.

Abbildung 12: Veranderungen im 6MWT gegentiber Baseline (Meter) nach Altersgruppe,
Schweregrad und Population
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Ahnlich wie bei den Ergebnissen des 6MWT wurden auch im 3MSCT keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Populationen nachgewiesen. Numerisch hatte die Altersgruppe der
12- bis 18-Jdhrigen stirkere Verbesserungen gegeniiber Baseline, unabhidngig vom
Krankheitsschweregrad. Dariiber hinaus weisen die MPP-Gruppen anscheinend numerisch
groBBere Verbesserungen beim 3MSCT auf als die ITT-Population, was wahrscheinlich den
Einfluss von chirurgischen Eingriffen und mangelnder Compliance auf die Ergebnisse
widerspiegelt.

3MSCT - ITTQWQW - Absolute Change
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*Hinweis: Fehlerbalken stellen +/- Standardfehler dar.

Abbildung 13: Veranderungen im 3MSCT gegenuber Baseline (Stufen) nach Altersgruppe,
Schweregrad und Population
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Lungenfunktion

Die Ergebnisse der Lungenfunktionstests fiir FVC, FEV| und MVV sind zwischen allen
Populationen unterschiedlich, ohne dass sich ein klares Muster abzeichnet. Anzumerken ist
jedoch auch, dass bei den meisten dieser Subpopulationen die Populationsgréfe sehr gering ist,
in der MPP-Gruppe der iiber 19-Jéhrigen ist beispielsweise nur ein Patient. Daher ist es
schwierig, anhand dieser Daten Schlussfolgerungen zu ziehen, welche Gruppe von der
Behandlung am meisten profitieren konnte.

FVC - Absolute Change by Age Group and Severity
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Abbildung 14: FVC-Veranderungen gegenuber Baseline (L) nach Altersgruppe, Schweregrad
und Population
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Tabelle 4-68: Endpunkte nach Altersgruppe und Baseline-Schweregrad (<200 m im 6MWT) in der gepoolten ITT-Population

6MWT 3MSCT FVC FEV, MVV
Altersgruppe Absolute Prozentuale Absolute Prozentuale  Absolute Prozentuale  Absolute Prozentuale ~ Absolute Prozentuale
Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung
(m) (Stufen) L) L) (L/min)
5-11 Jahre
N 23 23 23 23 21 21 21 21 17 17
Verdnderung gegeniiber 16,0 12,5 1,2 55,3 0,0 7,5 0,0 4.4 3,6 2.3
Baseline
Standardabweichung 92,0 94,2 11,0 188,9 0,3 26,0 0,3 27,9 15,8 34,1
12-18 Jahre
N 20 20 20 20 21 21 21 21 19 19
Verdnderung gegentiber 31,5 28,6 438 51,1 0,1 14,1 0.1 11,0 -0,9 -4,9
Baseline
Standardabweichung 90,9 87,0 12,4 154,3 0,2 26,5 0,2 26,9 6,5 24,8
>19 Jahre
N 17 17 17 16 15 15 16 16 14 14
Verdnderung gegentiber 35,3 34,5 2,6 35,1 0,0 2,8 0,0 -0,9 4,6 5.5
Baseline
Standardabweichung 414 453 6,8 63,5 0,2 16,1 0,1 15,9 11,8 238

Eingriffe.

Quelle: [67]

ITT gepoolt: Alle Patienten aus der Studie MOR-005, die in Teil 2 einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa erhielten.
MPP gepoolt: Alle Patienten der ITT-Population der Studie MOR-005 mit einer Compliance >80 % und ohne chirurgische Eingriffe.

ITT: Intention to treat; MPP: Per Protocol, modifiziert; 6MWT: 6-Minuten-Gehtest; 3MSCT: 3-Minuten-Treppensteigen-Test; FVC: forcierte Vitalkapazitit; FEV,: forciertes Einsekundenvolumen; MVV: maximal
erreichbares Atemzeitvolumen.

MPP QW-QW: Patienten, die wihrend der gesamten Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 mit einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden.
MPP QW-QW: Patienten, die wihrend der gesamten Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 mit einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden, mit einer Compliance >80 % und ohne chirurgische
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Tabelle 4-69: Endpunkte nach Altersgruppe und Baseline-Schweregrad (>200 m im 6MWT) in der gepoolten ITT-Population

6MWT 3MSCT FVC FEVi MVV
Altersgruppe Absolute Prozentuale Absolute Prozentuale  Absolute Prozentuale  Absolute Prozentuale = Absolute Prozentuale
Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung
(m) (Stufen) L) L) (L/min)
5-11 Jahre
N 60 60 60 60 51 51 51 51 46 46
Verdnderung - gegenliber 5 2,2 438 12,3 0,1 13,1 0,1 13,2 4,7 26.4
Baseline
Standardabweichung 96,4 344 18,7 50,0 0,2 18,3 0,2 238 11,9 70,7
12-18 Jahre
N 21 21 21 21 20 20 19 19 20 20
Verdnderung - gegeniiber 8,2 5,4 15,1 0,1 7,4 0.1 7,0 3,6 14,8
Baseline
Standardabweichung 67,4 27,3 16,4 51,3 0,2 17,0 0,2 28,7 9,4 53,5
>19 Jahre
N 13 13 13 13 14 14 14 14 14 14
Verdnderung - gegeniiber ;5 42 7,4 23,5 0,0 -0,7 0,0 -1,3 2.8 -5
Baseline
Standardabweichung 1114 434 14,0 47,4 0,2 14,6 0,2 18,2 12,4 27,3

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; 3SMSCT: 3-Minuten-Treppensteigen-Test; FVC: forcierte Vitalkapazitéit; FEV,: forciertes Einsekundenvolumen; MVV: maximal erreichbares Atemzeitvolumen; ITT: Intention to treat;
MPP: Per Protocol, modifiziert.

MPP QW-QW: Patienten, die wihrend der gesamten Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 mit einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden.

MPP QW-QW: Patienten, die wihrend der gesamten Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 mit einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden, mit einer Compliance >80 % und ohne chirurgische
Eingriffe.

ITT gepoolt: Alle Patienten aus der Studie MOR-005, die in Teil 2 einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa erhielten.

MPP gepoolt: Alle Patienten der ITT-Population der Studie MOR-005 mit einer Compliance >80 % und ohne chirurgische Eingriffe.

Quelle: [67]
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Tabelle 4-70: Endpunkte nach Altersgruppe und Baseline-Schweregrad (<200 m im 6MWT) in der gepoolten MPP-Population

6MWT 3MSCT FVC FEV; MVV
Altersgruppe Absolute Prozentuale Absolute Prozentuale  Absolute Prozentuale  Absolute Prozentuale = Absolute Prozentuale
Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung
(m) (Stufen) (L) (L) (L/min)
5-11 Jahre
N 5 5 5 5 5 5 5 5 3 3
Verdnderung - gegeniiber ;¢ 36,8 0,4 96,4 0,2 1,7 0,2 -10,3 -18,9 239
Baseline
Standardabweichung 137,7 126,3 19,0 2583 0,6 453 0,6 46,9 37,9 64,4
12-18 Jahre
N 6 6 6 6 7 7 7 7 7 7
Verdnderung - gegeniiber ¢ 33,7 12,0 1452 0,1 113 0,0 3.9 0,8 1,7
Baseline
Standardabweichung 84,9 65,4 13,6 226,1 0,2 14,1 0,1 9,7 6,7 25,3
>19 Jahre
N 3 3 3 3 1 1 2 2 1 1
Verdnderung  gegeniiber 5, 61,7 2.8 55,0 0,2 271 0,1 8,0 3.4 11,7
Baseline
Standardabweichung 19,8 16,9 7,5 126,8 0,0 0,0 0,3 453 0,0 0,0

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; 3SMSCT: 3-Minuten-Treppensteigen-Test; FVC: forcierte Vitalkapazitit; FEV,: forciertes Einsekundenvolumen; MVV: maximal erreichbares Atemzeitvolumen; ITT: Intention to treat;
MPP: Per Protocol, modifiziert.

MPP QW-QW: Patienten, die wihrend der gesamten Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 mit einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden.

MPP QW-QW: Patienten, die wihrend der gesamten Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 mit einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden, mit einer Compliance >80 % und ohne chirurgische
Eingriffe.

ITT gepoolt: Alle Patienten aus der Studie MOR-005, die in Teil 2 einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa erhielten.

MPP gepoolt: Alle Patienten der ITT-Population der Studie MOR-005 mit einer Compliance >80 % und ohne chirurgische Eingriffe.

Quelle: [67]
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Tabelle 4-71: Endpunkte nach Altersgruppe und Baseline-Schweregrad (>200 m im 6MWT) in der gepoolten MPP-Population

6MWT 3MSCT FVC FEVi MVV
Altersgruppe Absolute Prozentuale Absolute Prozentuale  Absolute Prozentuale  Absolute Prozentuale ~ Absolute Prozentuale
Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung
(m) (Stufen) (L) (D) (L/min)
5-11 Jahre
N 17 17 17 17 14 14 14 14 14 14
Verdnderung - gegeniiber ¢ 10,2 6,3 16,3 0,1 11,5 0,1 10,6 0,7 0,1
Baseline
Standardabweichung 48,5 19,3 12,4 35,1 0,1 12,8 0,1 13,0 10,4 33,0
12-18 Jahre
N 6 6 6 6 5 5 5 5 5 5
Verdnderung - gegeniiber 17,8 13,4 36,3 0,0 3,0 0,1 5.8 1,9 32
Baseline
Standardabweichung 36,8 15,6 11,7 36,4 0,2 16,1 0,3 19,2 7,5 14,0
>19 Jahre
N 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Verdnderung - gegeniiber 4 224 5,5 19.3 0,1 11 0,0 0.8 1,0 46
Baseline
Standardabweichung 38,0 14,5 4.5 14,6 0,4 21,9 0,3 21,5 49 31,8

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; 3SMSCT: 3-Minuten-Treppensteigen-Test; FVC: forcierte Vitalkapazitit; FEV,: forciertes Einsekundenvolumen; MVV: maximal erreichbares Atemzeitvolumen; ITT: Intention to treat;
MPP: Per Protocol, modifiziert.

MPP QW-QW: Patienten, die wihrend der gesamten Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 mit einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden.

MPP QW-QW: Patienten, die wihrend der gesamten Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 mit einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden, mit einer Compliance >80 % und ohne chirurgische
Eingriffe.

ITT gepoolt: Alle Patienten aus der Studie MOR-005, die in Teil 2 einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa erhielten.

MPP gepoolt: Alle Patienten der ITT-Population der Studie MOR-005 mit einer Compliance >80 % und ohne chirurgische Eingriffe.

Quelle: [67]

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 153 von 220



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Version: 18. Mai 2014

Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-72: Endpunkte nach Altersgruppe und Baseline-Schweregrad (<200 m im 6MWT) in der ITT-QW-QW-Population

6MWT 3MSCT FVC FEVi MVV
Altersgruppe Absolute Prozentuale Absolute Prozentuale  Absolute Prozentuale  Absolute Prozentuale = Absolute Prozentuale
Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung
(m) (Stufen) L) L) (L/min)
5-11 Jahre
N 8 8 8 8 8 8 8 8 5 5
Verdnderung - gegentiber 3¢ 5 21,8 3,0 74,8 0,1 438 -0,1 42 -10,4 -103
Baseline
Standardabweichung 113,0 107,5 15,5 199,3 0,5 35,6 0.4 36,8 29,3 49,7
12-18 Jahre
N 7 7 7 7 8 8 8 8 8 8
Verdnderung - gegeniiber  5g ¢ 33,1 10,3 124,5 0,1 9,6 0,0 1,7 0,7 -5,9
Baseline
Standardabweichung 77,8 59,7 13,3 213,6 0,2 14,0 0,1 11,0 7,5 26,3
>19 Jahre
N 4 4 4 4 2 2 3 3 2 2
Verdnderung - gegeniiber 49,7 2,8 34,2 -0,1 -23,1 0,0 -0,4 2,7 10,2
Baseline
Standardabweichung 20,4 27,6 6,1 111,6 0,0 5,6 0,2 35,1 1,0 2,2

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; 3MSCT: 3-Minuten-Treppensteigen-Test; FVC: forcierte Vitalkapazitit; FEV,: forciertes Einsekundenvolumen; MVV: maximal erreichbares Atemzeitvolumen; QW: einmal wochentlich;
ITT: Intention to treat; MPP: Per Protocol, modifiziert.

MPP QW-QW: Patienten, die wihrend der gesamten Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 mit einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden.

MPP QW-QW: Patienten, die wihrend der gesamten Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 mit einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden, mit einer Compliance >80 % und ohne chirurgische
Eingriffe.

ITT gepoolt: Alle Patienten aus der Studie MOR-005, die in Teil 2 einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa erhielten.

MPP gepoolt: Alle Patienten der ITT-Population der Studie MOR-005 mit einer Compliance >80 % und ohne chirurgische Eingriffe.

Quelle: [67]

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 154 von 220



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Version: 18. Mai 2014
Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-73: Endpunkte nach Altersgruppe und Baseline-Schweregrad (>200 m im 6MWT) in der ITT-QW-QW-Population

6MWT 3MSCT FVC FEVi MVV
Altersgruppe Absolute Prozentuale Absolute Prozentuale  Absolute Prozentuale  Absolute Prozentuale ~ Absolute Prozentuale
Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung
(m) (Stufen) (L) (D) (L/min)
5-11 Jahre
N 22 22 22 22 18 18 18 18 17 17
Verdnderung - gegeniiber ) o 5,6 42 12,9 0,1 7,5 0,1 6,0 0,1 18,5
Baseline
Standardabweichung 90,2 30,7 15,2 41,9 0,2 20,1 0,2 22,6 12,0 96,6
12-18 Jahre
N 6 6 6 6 5 5 5 5 5 5
Verdnderung - gegeniiber 17,8 13,4 36,3 0,0 3,0 0,1 5.8 1,9 32
Baseline
Standardabweichung 36,8 15,6 11,7 36,4 0,2 16,1 0,3 19,2 7,5 14,0
>19 Jahre
N 13 13 13 13 14 14 14 14 14 14
Verdnderung - gegeniiber 4 224 5,5 19.3 0,1 11 0,0 0.8 1,0 46
Baseline
Standardabweichung 38,0 14,5 4.5 14,6 0,4 21,9 0,3 21,5 49 31,8

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; 3MSCT: 3-Minuten-Treppensteigen-Test; FVC: forcierte Vitalkapazitéit; FEV,: forciertes Einsekundenvolumen; MVV: maximal erreichbares Atemzeitvolumen; QW: einmal wochentlich;
ITT: Intention to treat; MPP: Per Protocol, modifiziert.

MPP QW-QW: Patienten, die wihrend der gesamten Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 mit einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden.

MPP QW-QW: Patienten, die wihrend der gesamten Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 mit einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden, mit einer Compliance >80 % und ohne chirurgische
Eingriffe.

ITT gepoolt: Alle Patienten aus der Studie MOR-005, die in Teil 2 einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa erhielten.

MPP gepoolt: Alle Patienten der ITT-Population der Studie MOR-005 mit einer Compliance >80 % und ohne chirurgische Eingriffe.

Quelle: [67]
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Tabelle 4-74: Endpunkte nach Altersgruppe und Baseline-Schweregrad (<200 m im 6MWT) in der MPP-QW-QW-Population

6MWT 3MSCT FVC FEVi MVV
Altersgruppe Absolute Prozentuale Absolute Prozentuale  Absolute Prozentuale  Absolute Prozentuale ~ Absolute Prozentuale
Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung
(m) (Stufen) (L) (D) (L/min)
5-11 Jahre
N 5 5 5 5 5 5 5 5 3 3
Verdnderung - gegeniiber 4 § 36,8 0,4 96,4 0,2 -1,7 0,2 -10,3 -18,9 239
Baseline
Standardabweichung 137,7 126,3 19,0 2583 0,6 453 0,6 46,9 37,9 64,4
12-18 Jahre
N 6 6 6 6 7 7 7 7 7 7
Verdnderung - gegeniiber ) 33,7 12,0 145, 0,1 11,3 0,0 3,9 0,8 17
Baseline
Standardabweichung 84,9 65,4 13,6 226,1 0,2 14,1 0,1 9,7 6,7 253
>19 Jahre
N 3 3 3 3 1 1 2 2 1 1
Verdnderung - gegeniiber 5 61,7 2.8 55,0 0,2 27,1 0,1 8,0 3.4 11,7
Baseline
Standardabweichung 19,8 16,9 7,5 126,8 n.a. n.a. 0,3 453 n.a. n.a.

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; 3MSCT: 3-Minuten-Treppensteigen-Test; FVC: forcierte Vitalkapazitéit; FEV,: forciertes Einsekundenvolumen; MVV: maximal erreichbares Atemzeitvolumen; QW: einmal wochentlich;
ITT: Intention to treat; MPP: Per Protocol, modifiziert.

MPP QW-QW: Patienten, die wihrend der gesamten Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 mit einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden.

MPP QW-QW: Patienten, die wihrend der gesamten Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 mit einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden, mit einer Compliance >80 % und ohne chirurgische
Eingriffe.

ITT gepoolt: Alle Patienten aus der Studie MOR-005, die in Teil 2 einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa erhielten.

MPP gepoolt: Alle Patienten der ITT-Population der Studie MOR-005 mit einer Compliance >80 % und ohne chirurgische Eingriffe.

Quelle: [67]

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 156 von 220



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Version: 18. Mai 2014

Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-75: Endpunkte nach Altersgruppe und Baseline-Schweregrad (>200 m) in der MPP-QW-QW-Population

6MWT 3MSCT FVC FEVi MVV
Altersgruppe Absolute Prozentuale Absolute Prozentuale  Absolute Prozentuale  Absolute Prozentuale ~ Absolute Prozentuale
Verdnderung  Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung  Verdnderung Verdnderung
(m) (Stufen) L) L) (L/min)
5-11 Jahre
N 17 17 17 17 14 14 14 14 14 14
Verdnderung - gegeniiber ¢ 10,2 6.3 16,3 0.1 11,5 0.1 10,6 0.7 0.1
Baseline
Standardabweichung 48,5 19,3 12,4 35,1 0,1 12,8 0,1 13,0 10,4 33,0
12-18 Jahre
N 6 6 6 6 5 5 5 5 5 5
Verdnderung - gegeniiber 17.8 134 36,3 0.0 3,0 -0,1 5.8 1,9 32
Baseline
Standardabweichung 36,8 15,6 11,7 36,4 0,2 16,1 0,3 19,2 7,5 14,0
>19 Jahre
N 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Verdnderung - gegeniiber 5 24 5.5 19,3 0.1 11 0.0 -0.8 1,0 46
Baseline
Standardabweichung 38,0 14,5 4,5 14,6 0,4 21,9 0,3 21,5 49 31,8

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; 3MSCT: 3-Minuten-Treppensteigen-Test; FVC: forcierte Vitalkapazitéit; FEV,: forciertes Einsekundenvolumen; MVV: maximal erreichbares Atemzeitvolumen; QW: einmal wochentlich;
ITT: Intention to treat; MPP: Per Protocol, modifiziert.

MPP QW-QW: Patienten, die wihrend der gesamten Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 mit einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden.

MPP QW-QW: Patienten, die wihrend der gesamten Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 mit einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa behandelt wurden, mit einer Compliance >80 % und ohne chirurgische
Eingriffe.

ITT gepoolt: Alle Patienten aus der Studie MOR-005, die in Teil 2 einmal wochentlich 2 mg/kg Elosulfase alfa erhielten.

MPP gepoolt: Alle Patienten der ITT-Population der Studie MOR-005 mit einer Compliance >80 % und ohne chirurgische Eingriffe.

Quelle: [67]
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Diskussion der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen

Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse zeigen, dass keine Patientengruppe, unabhéngig vom
Alter oder Krankheitsschweregrad bei Baseline, mehr profitiert als eine andere, was das
Konzept untermauert, dass alle Patienten potenziell einen Nutzen durch die Behandlung haben.
Die EMA bestitigte, dass es keine Hinweise gibt, dass einige Patientengruppen mehr von der
Behandlung mit Elosulfase alfa profitieren als andere: “The clinical studies with Vimizim have
included a wide range of patients of different ages, genders, and racial/ethnic and geographical
backgrounds. A review of the results of these studies has not shown any difference in terms of
safety or effectiveness of Vimizim based on any of those characteristics.” [68]. Daher ist es
wichtig, den Erfolg anhand des jeweiligen Patienten in enger Zusammenarbeit mit den
Patienten, ihren Angehdrigen und den behandelnden Arzten zu bewerten.

4.4.2.2.10 Zusammenfassung der Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen

Die Grundlage dieser Nutzenbewertung bilden Ergebnisse der 96-wdchigen randomisierten,
nicht kontrollierten Verlangerungsstudie MOR-005 (MPP-QW-QW-Population), die mit Daten
der Studie MOR-001 (nattrlicher Krankheitsverlauf) verglichen wurden. Da es sich um eine
randomisierte Studie handelt, entspricht MOR-005 gemél der in der Verfahrensordnung des
G-BA dargestellten Evidenzhierarchie der Evidenzstufe 1b, wéhrend MOR-001 der
Evidenzstufe IIlb  zuzuordnen ist [11]. Die Nutzenbewertung beruhte nur auf
patientenrelevanten Endpunkten. Die Daten untermauern die Ergebnisse der friihen
Nutzenbewertung, deren Grundlage die 24-wdéchige randomisierte, placebokontrollierte
Phase-111-Studie MOR-004 bildete.

Die Wirksamkeitsergebnisse zur Ausdauer und respiratorischen Funktion werden fiir die MPP-
QW-QW- und die ITT-QW-QW-Population dargestellt, d. h. fur jene Patienten, welche die
indizierte Dosis von Elosulfase alfa (2,0 mg/kg einmal wochentlich) wéhrend der gesamten
120-wochigen Studiendauer von MOR-004 und MOR-005 erhalten haben. Die Ergebnisse
wurden mit denen einer entsprechenden Population aus der Studie MOR-001 verglichen. Die
ITT-Population umfasst alle Patienten, welche die indizierte Dosis Elosulfase alfa erhalten
haben. Um die Wirkung der Langzeitbehandlung mit Elosulfase alfa auf die Ausdauer
beurteilen zu kdnnen, umfasste die relevante Population jene Patienten der ITT-Gruppe, die
eine akzeptable Compliance von >80 % aufwiesen und sich keinem chirurgischen Eingriff
unterzogen haben. Daraus ergibt sich die modifizierte Per-Protocol-Population (MPP). Bei 38
von 173 Patienten kénnten die Ergebnisse der Ausdauertests durch orthopédische Eingriffe und
die anschliel’ende Erholungszeit verfalscht worden sein. Andererseits kdnnten auch mggliche
Verbesserungen, die durch chirurgische Interventionen bedingt sind, zu einer Verzerrung der
Ergebnisse fuhren. Daher wurden diese Patienten aus der MPP-Population ausgeschlossen.
Durch den Ausschluss von Patienten, die sich wéhrend der Studie einem orthopédischen
Eingriff unterziehen, kdnnten die Ergebnisse verzerrt werden, wenn es sich dabei um Patienten
handelt, die starker von der Erkrankung betroffen sind [14]. Die ITT- und MPP-Population
wiesen jedoch &hnliche mittlere Ausgangswerte beztglich SMSCT und Keratansulfat im Urin
auf und der Mittelwert beim 6MWT war in der MPP-Population niedriger als in der ITT-

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 158 von 220



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Version: 18. Mai 2014

Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Population (201,6 versus 209,5 m). Daher liefert in dieser Studie die Notwendigkeit eines
orthopadischen Eingriffs anscheinend keinen Hinweis auf den Schweregrad der
Ausdauereinschrankung oder den Keratansulfat-Spiegel im Urin.

Ergebnisse bezuglich der Sicherheit werden fur alle Patienten vorgelegt, die wahrend der Studie
mindestens eine Dosis Elosulfase alfa erhalten haben, unabh&ngig vom Dosierungsschema
(Sicherheitspopulation).

Es wurde keine Placebogruppe aufgenommen, da invasive wochentliche Infusionen ohne eine
Therapie fur die Dauer dieser Langzeit-Verlangerungsstudie als unethisch erachtet wurden [14].
Da es keine Placebogruppe gab, konnte die Wirksamkeit der Behandlung nicht direkt beurteilt
werden. Es wurden jedoch Daten von nicht behandelten Patienten aus einer Studie zum
natlrlichen Krankheitsverlauf (MOR-001) verwendet, um die Ergebnisse dieser Studie im
Kontext einer fortschreitenden Erkrankung zu betrachten. Die Haupteinschrankungen dieser
Vergleiche waren die immer geringere Anzahl an Beobachtungen, die zu spéteren Zeitpunkten
der Studie MOR-001 fur die Analyse zur Verfugung standen, sowie die potenziellen
Unterschiede zwischen den Populationen und dem Studienablauf von MOR-004/005 und
MOR-001. Bemerkenswert ist auch, dass einige Patienten aus der Studie MOR-001 (die genaue
Zahl geht aus den vorliegenden Daten nicht hervor) anschlieRend in die Studien MOR-004/005
aufgenommen wurden und daher Daten fur beide Populationen liefern [14].

Um die fur den Vergleich zu verwendende nicht behandelte Population zu bestimmen, wurden
die Patienten aus der Studie MOR-001 mdglichst nach den Ein- und Ausschlusskriterien von
MOR-004/005 beurteilt [14]. Bei der MPP-Population waren Patienten ausgeschlossen, die
keine ausreichende Compliance zeigten (also mindestens 20 % der Infusionen nicht erhalten
hatten), da Patienten der Studie MOR-001 jedoch nicht behandelt wurden, konnten diese
Kriterien nicht angewendet werden. Letztendlich ergab ein Vergleich der MPP-Population von
MOR-001 in Jahr 2 und der Ausgangsdaten der MPP-Population ahnliche Ausdauerergebnisse,
in Jahr 2 wurde jedoch in der MPP-Population von MOR-001 ein etwas hoherer Keratansulfat-
Spiegel im Urin gemessen.

Nach 24 Wochen der Studie MOR-004 ergab ein Vergleich mit Placebo signifikante
Verbesserungen des primaren Wirksamkeitsparameters, also der Gehstrecke im 6MWT, bei
wdchentlicher Infusion von Elosulfase alfa (2,0 mg/kg). Verglichen mit Placebo nahm die
Gehstrecke beim 6MWT um 22,5 m zu (p = 0,017). Bei zweiwdchentlicher Verabreichung von
Elosulfase alfa wurde kein Effekt beobachtet. Dartiber hinaus wurden in der Studie statistisch
nicht signifikante Verbesserungen (im Vergleich zu Placebo) beim 3MSCT und den
Lungenfunktionstests festgestellt.

In der Studie MOR-005 fuhrte die einmal wochentliche Behandlung mit Elosulfase alfa
2 mg/kg zu einer kontinuierlichen Verbesserung der Ausdauer im Vergleich zum natirlichen
Krankheitsverlauf, was anhand einer statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen
Verbesserung beim 6MWT und 3MSCT nachgewiesen wurde. Die respiratorische Funktion
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hatte sich nach 120 Wochen in der gepoolten Population ebenfalls signifikant gebessert
(bestimmt anhand von FVC, FEV1 und MVV). Im Vergleich zu nicht behandelten Patienten,
deren Zustand sich im Allgemeinen tber zwei Jahre verschlechterte oder gleich blieb, waren
signifikante Verbesserungen hinsichtlich der Betreuungsbedarf bei Alltagsaktivitaten sowie in
den anderen untersuchten Domanen Selbststandigkeit und Mobilitat des MPS HAQ zu
verzeichnen. Im Vergleich zur nicht behandelten Population gaben die Patienten auch an, dass
sie weniger von ihrem Rollstuhl abhéngig seien. Darlber hinaus zeigte der Pearson-
Korrelationstest, dass zwischen den Ergebnissen des MPS HAQ und den Kklinischen
Endpunkten eine signifikante Korrelation bestand, was darauf hindeutet, dass Verbesserungen
der Ausdauer und Lungenfunktion die Lebensqualitét deutlich erhthen kdnnen.

Ausdauer (6MWT und 3MSCT)

Ausdauertests gelten als bedeutender, Kklinisch relevanter Indikator funktionaler
Einschrankungen bei chronischen Erkrankungen, die durch fortschreitende Behinderung mit
Beeintrachtigung des Bewegungsapparates, der Muskulatur und des kardiorespiratorischen
Systems charakterisiert sind [4]. Beeintrachtigungen der kérperlichen Ausdauer lassen sich im
6MWT und im 3MSCT quantifizieren [29, 4]. Der 6MWT wird - entsprechend der American
Thoracic Society (ATS) Guidelines - zur Uberpriifung der Ausdauer bei MPS IVA-Patienten
empfohlen um den funktionellen Status des kardiovaskuldren, pulmonalen und muskuloskelettalen
Systems sowie bestimmter Komponenten des Nervensystems zu evaluieren [29, 20]. Der SMSCT
ist ein zusétzlicher Indikator fur die Leistung des kardiovaskuldren, pulmonalen und/oder
muskuloskelettalen Systems bei einer Aktivitat. MPS IVA-Patienten zeigen unabhéngig von
der Altersgruppe Einschrankungen der Ausdauer im 6MWT und 3MSCT. Die durchschnittliche
Gehstrecke bei unbehandelten Patienten mit MPS IVA im 6MWT betragt 212,6 m (SD + 152,2)
und ist signifikant reduziert im Vergleich zur unteren durchschnittlichen Gehstrecke von 470-
664 m bei gesunden 4-16-jahrigen und 500-580 m bei gesunden Erwachsenen [4]. Die
durchschnittliche Rate von 30,0 Stufen/min (SD % 24,0) im 3MSCT ist bei MPS IVA-Patienten
ebenfalls signifikant reduziert, vergleicht man sie mit der durchschnittlichen Rate von 50
Stufen/min (SD £ 29,5) bei Patienten mit MPS VI [61].

Bezliglich des 6BMWT verbesserte sich bei Patienten unter der Behandlung mit Elosulfase alfa
(MPP QW-QW) uber zwei Jahre die Gehstrecke um 39,9 m (SE 10,1 m) gegeniiber dem
Ausgangswert von 208,8 m. Dies stellt eine durchschnittliche prozentuale Verbesserung um
22,2 % dar. Bei nicht behandelten Patienten aus der Studie MOR-001 kam es zu einer
Verschlechterung um 19,3 m (SE 17,5m) gegeniber 201,6 m bei Baseline, was einer
Verringerung von 6,9 % entspricht. Der Unterschied erwies sich bei der ANCOVA als
statistisch signifikant (p = 0,0003). Fir die ITT-QW-QW-Population betrug die Veranderung
32,0 m (SE 11,3 m) gegentiber dem Ausgangswert von 210,9 m (18,2 %) fiir Elosulfase alfa im
Vergleich zu einer Verschlechterung um 15,6 m (SE 11,9 m) gegeniiber 206,7 m bei Baseline
(-7,2%). Die LS-Mittelwertdifferenzen erwiesen sich bei der ANCOVA als statistisch
signifikant (p = 0,0029).
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Patienten, die wéhrend des 6MWT eine Gehhilfe (Krucken, Rollator/Gehgestell oder
Kruckstock/Spazierstock) benutzen, begannen zwar die Verlangerungsstudie mit héheren
mittleren Verbesserungen der 6MWT-Gehstrecken als Patienten ohne Gehhilfe, in beiden
Gruppen blieben jedoch die anfanglichen Verbesserungen erhalten. In &hnlicher Weise zeigten
Patienten mit deutlich eingeschrinkter Ausdauer bei Baseline (<200 m im 6MWT) zu Beginn
der Verlangerungsstudie hohere mittlere Verbesserungen beim 6MWT. Das Alter wurde
ebenfalls beurteilt und es wurde kein eindeutiger Einfluss auf das Ergebnis beim 6MWT
ermittelt.

Bei einer so schwerwiegenden Erkrankung wie MPS IVA konnen selbst minimale
Verénderungen Kklinisch bedeutsam sein. Ein signifikanter Unterschied zwischen der
durchgehenden woéchentlichen Behandlung mit Elosulfase alfa (QW-QW, MPP und ITT) und
der entsprechenden nicht behandelten Gruppe aus der Studie MOR-001 kann angesichts der
schwerwiegenden Symptome der Erkrankung per se als bedeutsamer Zusatznutzen bewertet
werden. Im Falle einer chronischen Erkrankung, die durch fortschreitende Behinderung, oft
durch Immobilitdt und Verlust funktioneller Fahigkeiten, gekennzeichnet ist, ist eine
Verbesserung der Gehstrecke fiir den Patienten relevant [4]. Der CHMP stufte die bei Patienten
der Studie MOR-004 unter Elosulfase alfa (einmal wochentlich) beobachtete VVerbesserung der
Gehstrecke als statistisch signifikanten und klinisch relevanten Therapieeffekt ein [41]. Bei
MPS IVA-Patienten fuhrt eine verminderte Mobilitdt und Ausdauer zu einer reduzierten
Lebensqualitat und Motivation [28]. Bei Patienten mit stark eingeschrankten Organfunktionen,
wie sie bei MPS vorkommen, sind selbst geringe Verbesserungen der Gehstrecke klinisch
relevant und spiegeln die Féhigkeiten der Patienten zur Verrichtung von Alltagsaktivitaten
wider [20].

Fur MPS IVA-Patienten wurde zwar noch keine MID fiir das Ergebnis beim 6MWT
identifiziert, in der Publikation zur pivotalen Studie wurde jedoch festgestellt, dass das unter
Elosulfase alfa beobachtete Ausmal der Verbesserung in das Spektrum der MIDs fallt, die fur
andere Krankheiten beim 6MWT ermittelt wurden. Die publizierten MID-Werte im 6MWT
beziehen sich auf andere Krankheitsbilder und in den meisten Fallen auf Patienten deren
Ausgangsgehstrecke im 6MWT deutlich besser war (liblicherweise >350 m) [69] als in der
pivotalen Studie MOR-004/005 oder in anderen Studien bei MPS IVVA-Patienten. Dennoch
sollte man schlussfolgern, dass bei Patienten mit einer besseren Gehfahigkeit als MPS IVA-
Patienten selbst moderate VVerdnderungen der Gehstrecke zwischen 24 und 54 m zu einer fur
die Patienten splrbaren Verbesserung fiihren [69]. In einer Reihe von Studien waren bereits
kleine Anderungen von 5 bis 10 % flr die Patienten wahrnehmbar [69]. GemaR einer Studie an
Patienten mit Duchenne-Muskeldystrophie schwankt die MID in Abhéangigkeit von der
Gehstrecke bei Baseline [70], wie dies auch von der Delphi-Expertengruppe im Fall von
MPS IVA vermutet wurde. Bei kiirzeren Gehstecken war selbst eine VVeranderung von lediglich
5,6 m fur die Patienten relevant, wohingegen Patienten, die ldngere Strecken zuriicklegen
konnten, erst bei einer Erhéhung um 45,9 m eine Veranderung bemerkten [26]. Es ist jedoch
anzumerken, dass es sich bei den Teilnehmern der Studie von Henricson et al. (2013) [26] um
Jungen im Alter von 4 bis 12 Jahren handelte. Bei Duchenne-Patienten zwischen 5 und
20 Jahren (Gehstrecke 358 m) betrug die auf zwei statistischen Methoden (33) beruhende MID
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fir das Ergebnis beim 6MWT 28,5m bzw. 31,7 m (8,0 %/8,9 % des durchschnittlichen
Ausgangswerts). Es ist allgemein bekannt, dass bei Patienten mit Duchenne-Muskeldystrophie
die Skelettdysplasie im Gegensatz zu MPS IVA-Patienten kaum eine Rolle spielt.
Unglicklicherweise konnte keine MID fiir andere Krankheiten identifiziert werden, bei denen
eine Skelettdysplasie vorherrschend ist. Im systematischen Ubersichtsartikel von Schrover et
al. wurde fiir MPS IVA eine relativ gemessene mittlere MID fiir den 6MWT von 7 % (Bereich
3-15 %) ermittelt [13]. Der mittlere Unterschied (MPP QW-QW) in der Gehstrecke von 22,9 %
im Vergleich zur Baseline und 29,8 % gegenuber dem naturlichen Krankheitsverlauf kann
daher als klinisch relevant erachtet werden. Da diese Kontinuum auf jeden Fall klinisch
relevante Verbesserungen enthalt, wurde fir den Wirksamkeitsendpunkt ein betréchtlicher
Zusatznutzen nachgewiesen.

Beziiglich der Ergebnisse beim 3MSCT, die wahrend der 24-wdchigen Studie MOR-004 nicht
signifikant waren, wurde im Rahmen der Langzeitstudie MOR-005 in Jahr 1 und 2 statistische
Signifikanz in den ITT- und MPP-Populationen im Vergleich zur entsprechenden Untergruppe
in MOR-001 erreicht (p <0,05). Nach 120 Wochen verbesserte sich bei Patienten unter der
Behandlung mit Elosulfase alfa (MPP QW-QW) die Ausdauer um 6,7 Stufen/min gegeniber
dem Ausgangswert von 31,3 Stufen/min (51,0 %), bei nicht behandelten Patienten hingegen
kam es zu einer Verschlechterung um 0,1 Stufen/min gegenuber 32,2 Stufen/min bei Baseline
(15,3 %). Durch die ANCOVA wurde die statistische Signifikanz dieses Unterschieds belegt
(p = 0,0236).

Der 3MSCT wurde in Studien bei MPS-Patienten (MPS I und V1) eingesetzt und wird als
robustes Instrument eingeschatzt, um die Ausdauer unter Therapie mit ERTs zu erfassen [29,
32]. Beim 3MSCT handelt es sich allerdings nicht um einen standardisierten Test [29]. Der
3MSCT wird bei MPS-Patienten routinemaRig zur Therapiekontrolle oder Uberwachung des
Krankheitsverlaufs eingesetzt und stellt somit ein Standardinstrument in der klinischen Praxis
dar. Der Test wird als patientenrelevant eingestuft, da die Mobilitdt bei einer mit
fortschreitender Behinderung assoziierten Erkrankung fir die Patienten von unmittelbarer
Bedeutung ist. Eine langsamer fortschreitende Verschlechterung der Mobilitat unter der
Behandlung kann sich sowohl auf die Unabhéngigkeit als auch die Lebensqualitat der Patienten
positiv auswirken [42]. Selbst eine geringe Zunahme der Ausdauer unter der Behandlung mit
Elosulfase alfa kann fir MPS IVA-Patienten im Alltag sicherlich relevant sein, etwa bei der
Verrichtung von Alltagsaktivitaten (Korperpflege) oder beim Uberqueren einer Strafe.
Zwischen den klinischen Endpunkten 6MWT und 3MSCT und den vom Patienten berichteten
Ergebnissen hinsichtlich der Lebensqualitat wurde eine signifikante Korrelation festgestellt
[42]. Die Ergebnisse eines von MPS IVA-Patienten ausgefiillten Fragebogens deuten darauf
hin, dass die Lebensqualitat hauptsachlich von der Fahigkeit des Patienten abhéngt, unabhéngig
mobil zu bleiben, und dass selbst leichte Verbesserungen hinsichtlich der Mobilitat die
Lebensqualitat deutlich erhéhen [52].

Die MID beim 3MSCT fur MPS IVA-Patienten ist zwar nicht formal festgelegt, eine Delphi-
Expertengruppe empfahl jedoch, dass bei diesen Patienten ein Unterschied von 20 % als
klinisch bedeutsam zu erachten sei [19]. Der Unterschied von 35,7 % im Vergleich zum
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natlrlichen Krankheitsverlauf kann daher als klinisch relevant angesehen werden. Der
allmahliche Verlauf der Verbesserung beim 3MSCT im Vergleich zur Verbesserung beim
6MWT ist bemerkenswert und koénnte darauf hindeuten, dass bei MPS IVA-Patienten der
3MSCT weniger sensitiv fur kurzfristige Behandlungseffekte ist als der 6MWT [14]. Dies
konnte darauf zurlickzufiihren sein, dass Treppensteigen fur MPS IVA-Patienten eine grolere
Herausforderung darstellt als das Gehen beim 6MWT. Grinde daftr sind der extreme
Kleinwuchs und die Auswirkungen der Erkrankung an Kndcheln, Knien und Hiften sowie an
den oberen GliedmaRen, die das Treppensteigen durch Festhalten am Gelénder erleichtern. Aus
den Ergebnissen des 3MSCT schlussfolgernd, wurde fir die Behandlung mit Elosulfase alfa
ein betrachtlicher Zusatznutzen nachgewiesen.

Respiratorische Funktion (MVV, FEV1, FVC)

Hinsichtlich der respiratorischen Funktion weisen MPS IVA Patienten im unbehandelten
Verlauf der Erkrankung ein verringertes Lungenvolumen mit einer durchschnittlichen
Einsekundenvolumen (FEV1) von 1,2 L (SD £ 0,9) und einem Atemgrenzwert (MVV) von 34,8
L/min (SD + 25,5) auf. Die Einschrankung des Atemgrenzwertes zeigt nicht nur ein reduziertes
Lungenvolumen an, sondern deutet auch auf Dyspnoe hin. Verschlechterungen der Ausdauer-
Messwerte korrelieren mit der respiratorischen Funktion und dem Schweregrad der
Erkrankung. Ein signifikanter Teil der Morbiditat und Mortalitat bei MPS IVA-Patienten ist
auf das respiratorische System zurtickzufthren [5].

Bezliglich der respiratorischen Funktion zeigten Patienten nach 120-wdchiger Behandlung mit
Elosulfase alfa (2 mg/kg einmal wochentlich) aus der Studie MOR-005 (MPP QW-QW) keine
statistisch signifikanten Unterschiede zu unbehandelten Patienten beziglich FVC, FEV1 und
MVV (p =0,55, 0,16 bzw. 0,85). Der Vergleich der ITT-Populationen war ebenfalls nicht
signifikant.

Eine von Hendriksz et al. durchgefuhrte Analyse der gepoolten MPP- und ITT-Populationen
ergab eine signifikante Verbesserung der Lungenfunktionswerte flr behandelte Patienten
(unabhéngig von ihrer Dosis in den Studien MOR-004/005) im Vergleich zu nicht behandelten
Patienten aus der Studie MOR-001 (p < 0,05) [15]. Die gepoolte Analyse wurde vorgenommen
aufgrund der variablen Zeitpunkte der wochentlichen Dosierung (Woche 36-96) bei Patienten,
die zundchst alle zwei Wochen eine Dosis erhalten hatten, sowie aufgrund der geringen
StichprobengroRen und unausgewogenen Stratifizierung der Gruppen, die von Placebo auf
einmal wochentlich oder alle zwei Wochen umgestellt wurden, und auch aufgrund der
Heterogenitat der Ergebnisse. Die Daten der QW-QW-Population sind zwar am
reprasentativsten, um Schlussfolgerungen zur tatséchlichen Wirksamkeit von Elosulfase alfa zu
ziehen, die Analyse der gepoolten Population kdnnte jedoch Informationen beziglich der
Patientenendpunkte unter Alltagsbedingungen beisteuern.

Der Unterschied in der Signifikanz der Ergebnisse zwischen den beiden Populationen (gepoolt
signifikant gegentiber QW-QW nicht signifikant) kdnnte dadurch bedingt sein, dass die Fallzahl
in der gepoolten Population von MOR-005 (N~111) deutlich héher war, als die Fallzahl in der
QW-QW Population (N~46). Somit konnten durch die hohere Power auch kleinere
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Unterschiede statistische Signifikanz erreichen. Zudem kodnnte die hohe Variabilitat der
Lungenfunktionsparameter bei einer geringeren Fallzahl eher dazu beigetragen haben, dass
Unterschiede nicht detektiert werden.

Die Ergebnisse der gepoolten deuten darauf hin, dass die Langzeitbehandlung mit Elosulfase
alfa mit einer nachhaltigen und langfristigen Verbesserung der respiratorischen Funktion
assoziiert ist. Unter Berlicksichtigung der Progredienz von MPS IVA, die mit zunehmendem
Alter zu einer Verschlechterung der respiratorischen Funktion fiihrt, ist die tiber einen 2-Jahres-
Zeitraum beobachtete Verbesserung der respiratorischen Funktion bemerkenswert [2, 18]. Die
im gleichen Zeitraum bei nicht behandelten Patienten beobachtete Verschlechterung
unterstreicht die Bedeutung der in dieser Studie festgestellten Verbesserungen. Angesichts der
Morbiditdt und Mortalitat, die mit einer verschlechterten respiratorischen Funktion bei
MPS IVA verbunden sind [5], haben die hier berichteten Verbesserungen eine besondere
Bedeutung [15].

Die bei der Studienpopulation von MOR-005 festgestellte VVerbesserung der respiratorischen
Funktion lasst sich direkt oder indirekt mehreren mechanischen, physiologischen und/oder
anatomischen Faktoren zuschreiben. Da das Lungenvolumen von der KdrpergrofRe abhangt,
kdnnte bei jlngeren Patienten das Wachstum eine wichtige Rolle spielen. Die geringen
Verbesserungen der FVC und des FEV1, die Uber 2 Jahre bei nicht behandelten Patienten
<14 Jahren aus der Studie MOR-001 festgestellt wurden, sind wahrscheinlich gréitenteils
durch das Wachstum bedingt. Verbesserungen der FVC gehen bei diesen Patienten mit einer
Zunahme der Korpergréf3e einher. Die Zunahmen von FVC und FEV1 fielen bei behandelten
Patienten groRer aus als bei nicht behandelten. Ursdchlich dafir kénnte zum Teil die ERT-
induzierte Wachstumsbeschleunigung sein, da behandelte Patienten tber 2 Jahre eine Zunahme
der KorpergrofRe um 5,1 cm zeigten, im Vergleich zu nur 2,8 cm bei nicht behandelten Patienten
[15]. Bei élteren Patienten war das Wachstum stark begrenzt (+1,3 cm unter Behandlung
vs. -0,0cm bei nicht behandelten Patienten), was nahelegt, dass die Verbesserung der
respiratorischen Funktion durch Enzymersatztherapie hdchstwahrscheinlich durch andere
Mechanismen vermittelt wird, beispielsweise eine verringerte Obstruktion der oberen
Luftwege, verbesserte Compliance der Brustwand, erhohte Starke der Atemmuskulatur
und/oder bessere Beweglichkeit des Diaphragmas aufgrund einer Verringerung der Lebergrofe
sowie eine geringere GAG-Ablagerung im Gewebe [61, 15]. Neben dem Wachstum haben
diese Mechanismen mdglicherweise ebenfalls zur Verbesserung der respiratorischen Funktion
bei jungeren Patienten beigetragen [15].

Eine beeintrachtigte respiratorische Funktion ist eine der Hauptursachen der Morbiditat und
Mortalitat bei MPS IVA-Patienten [5]. Die derzeit vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin,
dass die Uber einen Zeitraum von 2 Jahren bei MPS IVA auftretende nattirliche Progression der
respiratorischen Dysfunktion durch eine Enzymersatztherapie mit Elosulfase alfa verlangsamt
und teilweise umgekehrt werden kann. Erfahrungen und Daten von MPS VI unterstutzen die
These, dass die Langzeitbehandlung mit einer Enzymersatztherapie zu einer langfristigen
Verbesserung der Lungenfunktion und der Mortalitéat fihrt [60]. MPS VI weist viele Parallelen
zu MPS IVA auf. So ist MPS VI ebenfalls eine lysosomale Speicherkrankheit, die sich in
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schweren kardio-pulmonalen Dysfunktionen, sowie skelettalen Dysplasien manifestiert. Der
Enzymmangel fuhrt bei beiden Krankheiten zu Kleinwuchs, Tribung der Cornea und zu frither
Sterblichkeit bedingt durch Versagen der Lungenfunktion. Die Behandlung der MPS VI erfolgt
durch eine Enzymersatztherapie mit Galsulfase (Naglazyme®). Galsulfase ist seit tiber 10
Jahren flr die Behandlung der MPS V1 zugelassen und es liegen Langzeitdaten aus Studien vor.
Nach 10 Jahren zeigten sich bei MPS VI Patienten signifikante Verbesserungen der
Lungenfunktion und eine deutlich reduzierte Sterblichkeit [60]. Patienten unter 13 Jahren
zeigten eine 68% Verbesserung im FVC und eine 55% Verbesserung im FEV1 unter anderem
bedingt durch ein gesteigertes Wachstum. Patienten Gber 13 Jahren (bei Baseline) hatten eine
Verbesserung um 12,8% in der Lungenfunktion. Diese Verbesserungen haben zu einer
geringeren Sterblichkeit beigetragen (16,5% bei behandelten Patienten vs. 50% bei
unbehandelten Patienten). MPS VI dient, obwohl es Unterschiede zu MPS IVA gibt, als bestes
Analogbeispiel fir die Langzeiteffekte der Enzymersatztherapie. Aufgrund der Anhlichkeit der
Erkrankungen ist zu erwarten, dass fur die Enzymersatztherapie mit Elosulfase alfa tber die
Zeit fur MPS IVA Patienten &hnliche Effekte auf die Lungenfunktion und Mortalitit zu
erwarten sind.

Bei jingeren Patienten kénnte die Enzymersatztherapie-induzierte Wachstumsbeschleunigung
betréchtlich zu diesem Effekt beitragen, bei alteren Patienten spielen wahrscheinlich auch
andere Mechanismen, die mit einer verminderten GAG-Ablagerung verbunden sind, eine Rolle.
Mit der Zeit konnten diese Verbesserungen der respiratorischen Funktion bei MPS IVA-
Patienten zu einer geringeren Morbiditat und Mortalitat fihren. Dieser Befund ist potenziell
von hoher klinischer Relevanz, die Grofe des Effektes kann jedoch zu diesem Zeitpunkt nicht
eingeschétzt werden.

Alltagsaktivitaten (MPS HAQ, Rollstuhlnutzung)

Analysen der Lebensqualitait mittels des EQ-5D-5L-Fragebogens zeigen, dass im
unbehandelten Zustand der MPS IVA sowohl bei Kindern als auch erwachsenen Patienten die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdat am meisten in den Bereichen Mobilitét, Selbstversorgung
und Alltagsaktivitaten beeintrachtigt ist. Aktive und mobile Patienten hatten ein deutlich
besseres Ergebnis in Bezug auf die Lebensqualitat als weniger mobile Patienten [16].

Beim MPS HAQ wurden den Patienten oder ihren Betreuern Fragen zu drei Domaénen
vorgelegt:  Eigenstandigkeit (Essen/Trinken, Mobilitdt, Ankleiden, Baden usw.),
Betreuungsbedarf (Grad der bendtigten Hilfestellung beim Essen, Baden, Ankleiden usw.) und
Mobilitat. Der Bereich des Gesamtscores fiir eine Domane erstreckte sich von 13 (unabhangig)
bis 52 (vollstandig auf Hilfe angewiesen).

Die nach 24 Wochen durchgefiihrte Analyse des MPS HAQ zur Funktionsfahigkeit des
Patienten bei Alltagsaktivitdten ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen der
Behandlungs- und der Placebogruppe, in Hinblick auf ,,Mobilitit” und ,,Betreuungsbedarf”
waren jedoch positive Trends erkennbar. AulRerdem nahm die Zahl der Patienten, die in
Woche 24 einen Rollstuhl benutzten, in der Placebogruppe um funf Patienten zu, wahrend die
Anzahl in den Vimizim-Gruppen konstant blieb.
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Nach 120 Wochen zeigten alle Patienten, die mit Elosulfase alfa behandelt wurden (MPP
gepoolt und QW-QW), im Vergleich zur Baseline signifikante VVerbesserungen in allen drei
Doménen. Nicht behandelte Patienten gaben keine signifikanten Veranderungen gegeniber
dem Studienbeginn an. Beim Vergleich der behandelten (MPP QW-QW und gepoolt) und nicht
behandelten Patienten ergaben sich fir alle drei Domanen signifikante Unterschiede (p < 0,05).

Einschrankungen in der Mobilitat werden durch den Einsatz von Rollstiihlen und Gehhilfen in
allen Altersgruppen deutlich. Insgesamt benutzen 25% der Kinder und 30% der Erwachsenen
mit MPS IVA Gehhilfen; 44% der Kinder und 85,2% der Erwachsenen bendtigen einen
Rollstuhl. Der Gebrauch eines Rollstuhls steigt dabei mit zunehmendem Alter: 13% der
kindlichen Rollstuhlbenutzer benutzen diesen stdndig und 88% nur bei Bedarf; dagegen setzen
39% der erwachsenen Rollstuhlbenutzer diesen standig ein und 61% nur bei Bedarf [16].

Waihrend die Angaben zur Lebensqualitat bei erwachsenen Patienten ohne Rollstuhl relativ
hohe Nutzwerte erreichen (EQ-5D-5L: 0,846), sinken diese signifikant, wenn die Patienten auf
einen Rollstuhl angewiesen sind (EQ-5D-5L: 0,057) [16].

Ein Vergleich der Ergebnisse der Studie MOR-005 aus Woche 120 mit den Studienergebnissen
von MOR-001 (nach zwei Jahren) zeigt, dass die Behandlung von MPS IVA mit Elosulfase
alfa das Ausmal der Krankheitsprogression und die Rollstuhlabhangigkeit vermindert. Nach
120-wochiger Behandlung mit Elosulfase alfa gaben in der Studie MOR-005 18,5% der
Patienten an, dass sie weniger stark von ihrem Rollstuhl abh&ngig seien, im Vergleich zu 5,7%
der Patienten der nicht-behandelten Kontrollgruppe (Relatives Risiko: 3,24 [95% KI 0,68;
15,44], p=0,2233). Diese Zunahme war definiert als ein Ubergang von keiner oder der
gelegentlichen Nutzung eines Rollstuhls zu Studienbeginn zum gelegentlichen oder standigen
Rollstuhlgebrauch am Ende des Studienzeitraums. Nur 16,7 % der mit Elosulfase alfa
behandelten Patienten in der Studie MOR-005 berichteten tber eine vermehrte Nutzung eines
Rollstuhls im Vergleich zu 22,4 % in der nicht behandelten historischen Kontrollgruppe tber
einen vergleichbaren Zeitraum (Relatives Risiko: 0,74 [95% K1 0,34, 1,61], p=0,4494). Diese
Verringerung war definiert als ein Ubergang von der stindigen oder gelegentliche Nutzung
eines Rollstuhls zu Studienbeginn zum gelegentlichen oder keinem Rollstuhlgebrauch am Ende
des Studienzeitraums.

Insgesamt zeigen diese Ergebnisse, dass Elosulfase alfa die Progression der Erkrankung
vermindert und dass sich Verbesserungen der Ausdauer in einer geringeren
Rollstuhlabhéngigkeit und damit einer besseren Lebensqualitat und gréfReren Unabhangigkeit
niederschlagen. Diese These wird durch Real-World-Daten aus dem Behandlungsalltag mit
Elosulfase alfa in England gestiitzt [71]. Dort zeigte sich nach einem Jahr eine Verbesserung in
der Lebensqualitét, gemessen durch (EQ-5D-5L und MPS HAQ), einem Depressionsscore, und
einer Schmerzskala. In England ist Elosulfase alfa unter bestimmten Bedingungen
erstattungsfahig: Die Patienten werden regelméfig hinsichtlich 5 Kriterien bewertet, die durch
Patientenfragebdgen erfasst werden. Im Schnitt wurden die Patienten (ber 6 Jahre [SD 1,36
Jahre] n=35 mit der Enzymersatztherapie behandelt [71]. Im EQ-5D-5L zeigten 67% der
Patienten stabile Werte, 21% verbesserten sich und 12% verschlechterten sich. Der
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Betreuungsbedarf (MPS HAQ) blieb bei 91% der Patienten stabil, verbesserte sich bei 6% und
verschlechterte sich bei 3%. Die Schmerzen gingen bei 63% der Patienten zurtick, blieben bei
34% der Patienten gleich und verschlechterten sich bei 3% der Patienten. Insgesamt zeigten die
Patientenfragebdgen, dass die Behandlung bei 33 der 35 Patienten deutliche Vorteile zeigte.

In der Gesamtschau zeigen die Daten aus der Langzeitbehandlung, dass Elosulfase alfa zu einer
Verbesserung des Betreuungsbedarfs, der Selbststandigkeit und der Mobilitat fuhrt, die
langfristig zu einer verminderten Rollstuhlnutzung und somit zu einer verbesserten
Lebensqualitat flihrt. Der Zusatznutzen von Elosulfase alfa wird im Hinblick auf die
Lebensqualitat als betréchtlich eingestuft.

Sicherheit (UE, SUE)

Bei der Bewertung von UEs ist zu berlcksichtigten, dass fur die Behandlung von MPS IVA
bislang keine geeignete Vergleichstherapie zugelassen ist. Ein Zusatznutzen im Sinne einer
Vermeidung von nicht schwerwiegenden bzw. schwerwiegenden Nebenwirkungen kann daher
fur Elosulfase alfa nicht belegt werden. Zudem ist zu berticksichtigen, dass Elosulfase alfa nur
unter streng kontrollierten klinischen Bedingungen und unter enger Beobachtung des Patienten
verabreicht wird.

Bei der Sicherheitsbeurteilung tiber 224 Wochen erwies sich Elosulfase alfa als gut vertréglich.
Es wurden keine neuen oder unerwarteten Sicherheitssignale identifiziert. Die in der pivotalen
Studie MOR-004 und in der Verlangerungsstudie MOR-005 ermittelten Sicherheitsprofile
waren vergleichbar. Die héufigsten UEs (Fieber, Erbrechen und Kopfschmerzen) waren
gleichzeitig auch die hdufigsten IARs. SUEs entsprachen oft Begleiterkrankungen der
MPS IVA oder es handelte sich dabei um bekannte unerwinschte Arzneimittelwirkungen. UEs
in Form einer Uberempfindlichkeitsreaktion traten Uberwiegend in Zusammenhang mit
Infusionen auf, entsprachen den fiir ERTs bekannten Reaktionen und waren gut behandelbar.
Die meisten 1ARs wurden von den Patienten entweder ohne Anderung der Infusionsrate
toleriert oder durch Unterbrechung bzw. Abbruch der Infusion bei dieser Visite erfolgreich
kontrolliert; in einigen Fallen waren zusétzliche medizinische Interventionen erforderlich. Nur
sehr wenige Infusionen (unter 1 %) wurden aufgrund eines UE, das medizinisch behandelt
werden musste, unterbrochen oder abgebrochen. Zum Absetzen des Prifpraparats aufgrund
eines UE kam es nur bei einer geringen Anzahl von Patienten (2,9 %).

Die h&ufigsten mit Elosulfase alfa in Zusammenhang stehenden UEs (Fieber, Erbrechen,
Kopfschmerzen und Ubelkeit) entsprachen den fiir ERTs bekannten Reaktionen. Angesichts
der Tatsache, dass es sich bei der Mehrzahl der UEs um fiir ERTs bekannte, nicht
schwerwiegende, tempordr auftretende Infusionsreaktionen milder bis mittelschwerer
Auspragung handelte, die durch geeignete MaRnahmen behandelbar waren, ist der Schaden
durch Elosulfase alfa im Vergleich zur Wirksamkeit des Arzneimittels als gering zu bewerten.
Die hohe Compliance-Rate der Studienpopulation zeugte von der guten Vertraglichkeit der
Interventionen. Die seitens des IQWiG vorgeschlagenen Kriterien zur Feststellung des
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AusmaRes des Zusatznutzens oder Schadens kommen bei Arzneimitteln fir seltene Leiden
nicht zur Anwendung.

In Anbetracht der Tatsache, dass die UEs vortibergehend und meist nicht schwerwiegend sind,
ist in Hinblick auf UEs und insbesondere Infusionsreaktionen mit Elosulfase alfa hdchstens ein
leichter Nachteil gegentiber keiner Behandlung verbunden, dieser Nachteil muss jedoch einem
bedeutsamen Zusatznutzen fur die Wirksamkeitsendpunkte entgegengestellt werden.

Schlussfolgerung zum Zusatznutzen

Im Rahmen einer chronischen, fortschreitenden Erkrankung flhrt Elosulfase alfa zu
Verbesserungen der Ausdauer, die tber 120 Wochen erhalten blieben. Die anhand der
Ergebnisse beim 6MWT und 3MSCT nachgewiesene Verbesserung und anschliefende
Stabilisierung unterschied sich signifikant von der allmahlichen Verschlechterung, die bei
entsprechenden Subpopulationen von nicht behandelten Patienten mit nattrlichem
Krankheitsverlauf in der Studie MOR-001 beobachtet wurde. Die anfanglichen Verbesserungen
der Ausdauer blieben unabhédngig von der Ausdauerfahigkeit der Patienten bei Baseline, der
Anwendung von Gehhilfen und vom Alter erhalten. Die Langzeitergebnisse zeigen, dass der
Nutzen der Enzymersatztherapie mit Elosulfase alfa anhalt und den zu erwartenden
Krankheitsverlauf bei MPS IVA-Patienten deutlich zu verdndern scheint. Durch die in dieser
Studie berichteten nachhaltigen und langfristigen Verbesserungen der Ausdauer waren die
Patienten weniger von ihrem Rollstuhl abhéngig, insgesamt mobiler und unabhangiger, die
Belastung fiir die Pfleger war geringer und die Lebensqualitat der Patienten hatte sich gesteigert
[14]. Dartiber hinaus ist unter Berticksichtigung der Progredienz von MPS IVA, die mit
zunehmendem Alter zu einer Verschlechterung der respiratorischen Funktion fuhrt, die Uber
einen 2-Jahres-Zeitraum beobachtete Verbesserung der respiratorischen  Funktion
bemerkenswert [2, 18]. Die im gleichen Zeitraum bei nicht behandelten Patienten beobachtete
Verschlechterung unterstreicht die Bedeutung der in dieser Studie festgestellten
Verbesserungen. Mit der Zeit kdnnten diese VVerbesserungen der respiratorischen Funktion bei
MPS IVA-Patienten zu einer geringeren Morbiditat und Mortalitét fihren.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten ergibt sich fiir Elosulfase alfa
in der Langzeitbehandlung von Patienten mit MPS IVA im Vergleich zum naturlichen Verlauf
der Erkrankung ein betrachtlicher Zusatznutzen.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf in der nachfolgenden Tabelle an, flir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmald des
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Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fligen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-76: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Patienten mit MPS IVA betrachtlich

4.5 Begrundung flr die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fur einen
indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kdnnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.
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45.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20053, Molenberghs 2010'4).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 95%-
Konfidenzintervalle fur solche Korrelationsmalie ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— PatientenPopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

13 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

14 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the evaluation
of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

5 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

16 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 170 von 220




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Version: 18. Mai 2014

Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

1. BioMarin Pharmaceutical. Datenauszug fur Least Square Analysen der ITT Population aus
MOR-005 und MOR-001. 2017. Data on file.

2. BioMarin Pharmaceutical. Datenauszug fir Least Square Analysen der MPP Population aus
MOR-005 und MOR-001. 2017. Data on file.

3. BioMarin Pharmaceutical. Datenauszug fir Pearson Korrelationen mit MPS HAQ aus MOR-
005. 2017. Data on file.

4. BioMarin Pharmaceutical. Datenauszug flr univariate Variablen und prozentuale
Veranderungen aus MOR-005 und MOR-001. 2017. Data on file.

5. BioMarin Pharmaceutical. Dokumentation zur Studie MOR-001. 2017. Data on file.

6. BioMarin Pharmaceutical. Periodic Benefit Risk Evaluation Reports for Vimizim. 2017.
Data on file.

7. BioMarin Pharmaceutical. Rollstuhinutzung zu Baseline und nach 2 Jahren in MOR-005 und
MOR-001. 2017. Data on file.

8. BioMarin Pharmaceutical. Studienbericht zur Studie MOR-005. 2016. Data on file.

9. BioMarin Pharmaceutical. Subgruppenanalysen fir MOR-005. 2017. Data on file.
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10. Harmatz, P., Mengel, K. E., Giugliani, R., Valayannopoulos, V., Lin, S. P., Parini, R,
Guffon, N., et al. The Morquio A Clinical Assessment Program: baseline results illustrating
progressive, multisystemic clinical impairments in Morquio A subjects. Mol Genet Metab.
2013;109(1):54-61.

11. Hendriksz, C. J., Berger, K. I., Parini, R., AlSayed, M. D., Raiman, J., Giugliani, R.,
Mitchell, J. J., et al. Impact of long-term elosulfase alfa treatment on respiratory function in
patients with Morquio A syndrome. J Inherit Metab Dis. 2016;39(6):839-847.

12. Hendriksz, C. J., Parini, R., AlSayed, M. D., Raiman, J., Giugliani, R., Solano Villarreal,
M. L., Mitchell, J. J., et al. Long-term endurance and safety of elosulfase alfa enzyme
replacement therapy in patients with Morquio A syndrome. Mol Genet Metab. 2016;119(1-
2):131-143.

13. Hendriksz, C. J., Parini, R., AlSayed, M. D., Raiman, J., Giugliani, R., Solano Villarreal,
M. L., Mitchell, J. J., et al. Long-term endurance and safety of elosulfase alfa enzyme
replacement therapy in patients with Morquio A syndrome - supplemental material. 2016.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fur jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 Woche 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei
Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe
und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 Woche 50

Suchfilter Filter fUr randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle’] —
Strategy minimizing difference between sensitivity und specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

17 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Anhang 4-BNicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suche(n) in Studienregistern an. Machen Sie
die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jedes
durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils
den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B. clinicaltrials.gov), die Internetadresse,
unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei
Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] und ("Phase 11" OR "Phase I11" OR "Phase IV") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen
(Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiur indirekte
Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben
Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-F: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-77 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-77 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Tabelle 4-77 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie MOR-004

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Primdres Ziel:
Fragestellung und Fahigkeit von BMN 110 2.0
Hypothesen mg/kg/Woche und 2.0 mg/kg jede zweite
Woche im Vergleich zu Placebo, die
Ausdauer von Patienten mit MPS IVA zu
erhdhen, gemessen mittels 6MWT vom
Ausgangswert bis Woche 24
3MSCT und KS-Spiegel im Urin, jeweils
Baseline bis Woche 24
Fur tertidre Ziele s. Zeile 6.
Sicherheit und Vertraglichkeit von BMN
110 2.0 mg/kg KG/Woche oder jede
zweite Woche Uber 24 Wochen
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multinationale
Studiendesigns (z. B. Parallelgruppen-Studie, Zuteilungsverhéltnis 1:1:1 (BMN 110 2.0
parallel, faktoriell) mg/kg/Woche oder gow oder Placebo)
inklusive
Zuteilungsverhaltnis
3b Relevante Anderungen Amendment 1 (04.10.2010, vor Studienbeginn):
der Methodik nach Einschluss eines dritten Behandlungsarms (BMN 110 2.0 mg/kg KG
Studienbeginn (z. B. Ein- | jede 2. Woche) mit einem moglicherweise besseren Sicherheits-profil
/Ausschlusskriterien), mit | ynd hoherer Akzeptanz verbunden mit einer moglichen hoheren
Begriindung Compliance, Dosisregime ausgewdhlt auf Basis der intra-lysosomalen
Halbwertszeit von BMN 110 von 5-7 d in Morquio-Fibroblasten, das
Dosis-regime &hnelt demjenigen anderer ERTs mit vergleichbarer
intralysosomaler oder Gewebe-Halbwertszeit
Zusatzliche Stratifizierung nach Alters-gruppen (5-11, 12-18 und >19
Jahre) und 6MWT-Kategorien (<200 m und >200 m)
Implementierung eines zusétzlichen ARRB, um schwere und
schwerwiegende Infusions-reaktionen zu bewerten
Auf Empfehlung der EMA und FDA wurden einige der im
Studienprotokoll geplanten Analysen im SAP Version 1.0
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Iltem?

Charakteristikum

Studieninformation

(24.08.2012) vor Entblindung des Datensatzes (19.10.2012)
modifiziert oder erganzt:

- Anderung der Imputationsmethoden, um fehlende Werte bei den
Ausdauertests (6MWT und 3MSC) zu ersetzen

- Anderung einer Kovariate in der primdren Analyse des 6MWT
(6MWT-Stratifizierung [<200 m, >200 m] anstelle 6WMT
Ausgangswert), da der BMWT ein Stratifizierungskriterium war
(bereits in Amendment 1des Studienprotokolls geandert, 04.10.2010)

- Zusatzliche, unterstiitzende Responder-Analyse der Ausdauertests
(6MWT, 3MSC) basierend auf der KDF

- 3MSCT: Die Zahl der Stufen (in 3 min) sowie die Anderung und
prozentuale Anderung vom Ausgangswert im Protokoll wurde durch
Stufen/min (sekundérer Endpunkt) sowie die absolute und prozentuale
Anderung im SAP ersetzt. Einige Patienten erreichten das Ende der
Treppe vor 3 min, so dass die Rate als akkurateres Mal} angesehen
wurde.

- Zusatzlicher kombinierter Endpunkt bestehend aus 6MWT, 3MSCT
und MVV

- Anderung der Definition der ITT-Population: Alle randomisierten
Patienten, die mindestens eine Dosis der Prufpraparate erhalten hatten
(SAP) anstelle alle randomisierten Patienten (Protokoll)

Nach Finalisierung des SAPs wurde beschlossen statt der prozentualen
Anderung die absolute Anderung des MVV vom Ausgangswert als
Komponente des kombinierten Endpunktes auszuwerten, um eine
gleiche Wichtung der Komponenten zu ermdglichen.

Die Auswertung der Wachstumsrate wurde spezifiziert, um eine
genauere Schétzung zu ermdéglichen. Die Lange der Wirbelkorper
wurde nicht wie im SAP vorgegeben ausgewertet, da nach der
Eingangs-untersuchung keine Werte vorlagen.

Im Studienprotokoll wurde nicht festgelegt, wer die
Echokardiogramme auswerten sollte. Entsprechend des SAPs sollten
die Echokardiogramme lokal und zentral ausgewertet werden, wobei
die unabhédngige zentrale Auswertung Prioritat hatte. Da diese
Entscheidung nach Einschluss einiger Patienten getroffen wurde, lagen
flr diese Patienten keine standardisierten Auswer-tungen vor.

Die Sensitivitatsanalysen des 3MSCT wurden im SAP spezifiziert
(Stufen/min als ZielgroRe).

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien
der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:
Alter >5 Jahre
Dokumentierte, klinische Diagnose von MPS IV A auf Basis klinischer

Zeichen und Symptome und dokumentierter, reduzierter Fibroblasten-
oder Leukozyten GALNS-Enzymaktivitat oder genetischer Testung

Schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten oder im Fall
jungerer Patienten (<18 oder <16 Jahre je nach Region) des legal
authorisierten Stellvertreters

Mittlerer Screening-6MWT zwischen >30 m und <325 m

Akzeptable Methode der Empfangnis-verhitung bei sexuell aktiven
Patienten

Negativer Schwangerschaftstest bei der Screening-Untersuchung und
Bereitschaft zu weiteren Schwangerschaftstests wahrend der Studie
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Iltem?

Charakteristikum

Studieninformation

Ausschlusskriterien:
Frlihere hamatopoetische Stammzelltrans-plantation
Frihere Behandlung mit BMN 110

Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Komponenten von BMN
110

GrolRere Operation innerhalb von 3 Monaten vor Studieneintritt oder
geplante schwere Operationen wahrend der 24-wéchigen Behandlung

Schwangere oder stillende Mutter (Screening) oder Patienten, die
planen, wahrend der Studie schwanger zu werden

Anwendung eines in der Erprobung befindlichen Produkts oder
Medizinprodukts innerhalb von 30 d vor der Screening-Untersuchung
oder Notwendigkeit eines investigativen Stoffes jeder Art vor
Abschluss aller geplanten Studienerhebungen

Begleiterkrankungen oder —bedingungen einschlief3lich aber nicht
begrenzt auf Wirbelsduleninstabilitét, klinisch signifikante
Kompression des Rickenmarks oder schwere kardiale Erkrankungen,
die mit der Teilnahme an der Studie oder der Sicherheit aus Sicht des
Priifarztes interferieren kénnten

Jedweder Zustand, der aus Sicht des Priifarztes den Patienten einem
héheren

Risiko schlechter Compliance oder eines vorzeitigen Abbruchs der
Studie aussetzt

4b Studienorganisation und 33 Studienzentren in 17 Landern (Argentinien, Brasilien, Kanada,
Ort der Kolumbien, Danemark, Frankreich, Deutschland, Italien, Japan,
Studiendurchfiihrung Portugal, Katar, Saudi Arabien, Siidkorea, Taiwan, Niederlande, UK,
USA)
5 Interventionen BMN 110 2.0 mg/kg KG/Woche
Prézise Angaben zu den BMN 110 0.2 mg/kg KG jede 2. Woche alternierend mit Placebo
gedplanten Intervgntlonen Placebo (Vehikel von BMN 110 verdiinnt in 0.9% NaCl)
f: dﬁwrifigt]r%e?olrinet Czur jeweils einmal wochentlich (7+3 d) i.v. im Abstand von mindestens 4
' d Uber etwa 4 h, zu Beginn niedrige Flussrate (3 oder 6 ml/h) mit
gradueller Steigerung alle 15 min bis der maximale Fluss (36 bzw. 72
ml/h bei Verdiinnung in 100 bzw. 250 ml Kochsalz-16sung) erreicht
wird, um das Risiko mdglicher Infusionsreaktionen zu minimieren
Vor jeder Infusion Gabe von Antihistaminika (bevorzugt nicht
sedierend) aufgrund moglicher Uberempfindlichkeitsreaktionen, bei
Patienten mit bekannter Infusionsreaktion oder anderen Risikofaktoren
(z.B. Historie allergischer Reaktionen) sedierende Antihistaminika und
Pramedikation mit zusétzlichen Arzneimitteln wie H2-Blocker,
Montelukast-Natrium oder Steroiden moglich, Gabe von Antipyretika
im Ermessen des Arztes
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére Primdres Zielkriterium:

und sekundére
Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitét
verwendeten

Erhebungsmethoden (z. B.

Verénderung des 6MWT vom Ausgangspunkt bis Woche 24
(entsprechend ATS-Richtlinie [10])

Sekundére Zielkriterien:

Verénderung des 3MSCT (Stufen/min, supportiv: Zahl der
erklommenen Stufen)
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Iltem?

Charakteristikum

Studieninformation

Mehrfachbeobachtungen,
Training der Prifer) und
ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

KS-Spiegel im Urin (normalisiert auf Kreatinin), jeweils Verédnderung
vom Ausgangswert bis Woche 24

Supportive Wirksamkeitsendpunkte:
MVV

Kombinationsendpunkt aus 6MWT, 3MSCT und MVV, jeweils
Verénderung vom Ausgangswert bis Woche 24

Tertidre Zielkriterien:
PK-Parameters von BMN 110 in einer Subgruppe von Patienten

Respiratorische Funktionen (FET, FEV1, FIVC, FVC, MVV,
entsprechend der ATS-Richtlinie)

Biochemische Inflammationsmarker (TNFa) und Marker des
Knochen- und Knorpel-metabolismus (CTX1 und PIIANP)

MPS HAQ

Anthropometrische Messungen (Kérperlange, StehgréRRe, GroRe im
Sitzen, Gewicht, z-Scores der StehgrofRe und Wachstumsrate)
Rontgenbilder der unteren Extremitéten

Horvermdgen gemessen mittels Audiometrie (3 Zentren)
Echokardiogramm

Hornhauttriibung evaluiert mittels klinischer Untersuchung
Sicherheitsparameter:

UEs, klinische Routine-Labortests (Serum-chemie, Himatologie und
Urinanalyse), Vitalzeichen, Echokardiograme, EKGs, korperliche
Untersuchung einschlie3lich Neurologie, Begleitmedikationen,
Immunogenitétsstests

Training der Pruférzte:

Das fiir die Ausdauertests (6MWT und 3MSCT) verantwortliche
Klinikpersonal unterzog sich einem Qualifizierungs- und
Trainingsprogram, das aus einem initialen Prufertreffen und
mindestens zwei Trainingseinheiten vor Ort bestand. Die Zentren und
das zustandige Personal wurden dabei zertifiziert. In den meisten
Zentren fand das Programm vor Einschluss des ersten Patienten statt.

Den Studienzentren wurde ein SMP zur Einschatzung und Bewertung
von Uber-empfindlichkeitsreaktionen und 1ARs zur Verfiigung
gestellt. Entsprechend des SMP, fanden monatliche
Telefonkonferenzen zwischen dem klinischen Monitor und den
Priuférzten statt, wie AR zu lberwachen, zu handhaben und zu
berichten sind.

6b Anderungen der Die audiometrischen Untersuchungen, EKGs und Untersuchungen zur
Zielkriterien nach Hornhauttriibung wurden in Amendment 1 (vor Studienbeginn)
Studienbeginn, mit erganzt.
Begrindung
7 Fallzahl
Ta Wie wurden die Unter der Annahme einer (iblichen SD der Laufstrecke im 6MWT von
Fallzahlen bestimmt? 65 m bei einem 2-seitigen Signifikanzniveau von 0.05, wurde
geschétzt, dass etwa 162 Patienten (54/Gruppe) ausreichen, um einen
Unterschied von 40 m der mittleren Gehstrecke im 6MWT bei einer
Teststdrke von >90% nachweisen zu kénnen. Zur Adjustierung der
Multiplizitat wurde die Hochberg-Prozedur eingesetzt. Verglichen mit
der SD in einer &hnlichen Population in einer friiheren Studie (45-61 m
in Woche 24-48) wurde die SD von 65 m als konservativ eingestuft.
7b Falls notwendig, Eine formale Zwischenanalyse war nicht geplant.

Beschreibung von
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Iltem?

Charakteristikum

Studieninformation

Zwischenanalysen und
Kriterien fiir einen
vorzeitigen
Studienabbruch

Ein unabhdngiges Statistikzentrum flihrte etwa alle 4 Monate
Analysen durch, die einem unabhéngigen Datenuberwachungs-
komitee (DMC) zugeleitet wurden. Die Vertreter des DMCs waren
unabhangig vom Sponsor und nicht an klinischen Studien mit BMN
110 beteiligt. Weder Vertreter das Statistikzentrums noch des DMCs
hatten direkten Kontakt mit dem Studienpersonal oder den Patienten.
Die Aufgabe des DMCs bestand hauptsachlich darin, im Falle
eventuell auftretender schwerer Sicherheits-probleme Empfehlungen
hinsichtlich des weiteren Verlaufs der Studie gegenuber dem Sponsor
abzugeben. Fur einen Studien-abbruch war ein einstimmiges Votum
des DMC:s erforderlich. Wéhrend der geschlossenen Sitzungen des
DMCs und eines unabhéngigen Statistikers durfte kein Vertreter des
Sponsors anwesend sein. Die wéhrend der geschlossenen Sitzungen
diskutierten Zwischenberichte waren verblindet und waren nur dem
geschlossenen Kreis der DMC-Mitglieder zuganglich. Sollte ein
DMC-Mitglied die Entblindung der Behandlungsarme fordern, sollte
diese Frage direkt und vertraulich an den unabhé&ngigen Statistiker
gerichtet werden, der niemanden aulRerhalb des DMCs von dieser
Frage informieren sollte. Der Vorsitzende des DMCs behielt einen
Datensatz pro geschlossenem Expertentreffen.

Ein unabhangiges ARRB war im Falle schwerer oder
schwerwiegender Infusionsreaktionen verfugbar. Die Mitglieder des
ARRB waren nicht direkt in die Studie involviert. Die Vertreter des
ARRB kommunizierten direkt mit dem klinischen Monitor oder
Mitgliedern des Studienteams.

Kriterien fiir einen vorzeitigen Studien-abbruch:

Sollten zu irgendeinem Zeitpunkt 20% der Teilnehmer der Studie eine
nicht akzeptable Toxizitét hinsichtlich Uberempfindlichkeits-
reaktionen oder Reaktionen allergischer Artl entwickeln, sollte der
Sponsor das DMC konsultierten, um das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
einer Fortsetzung der Studie zu evaluieren.

Hinsichtlich UEs anderer Art, sollte das DMC konsultiert werden,
wenn zwei Patienten dasselbe schwere UE oder SUE entwickelten und
das Ereignis nach Meinung des Priifarztes mit der Behandlung in
Zusammenhang stand. In diesem Fall sollte das DMC das Nutzen-
Risiko-Verhéltnis einer Fortsetzung der Studie bewerten

Geheimhaltung der
Behandlungsfolge
(allocation concealment)

Durchfuhrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte Behélter;
zentrale Randomisierung

8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung | “Interactive Web Response System” (IWRS) oder “Interactive Voice
der zufalligen Zuteilung Response System” (IVRS)

8b Einzelheiten (z. B. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach 6MWT Kategorien
Blockrandomisierung, (<200 m und >200 m bei der Screening-Untersuchung) und Alters-
Stratifizierung) gruppen (5-11, 12-18 und > 19 Jahre).

9 Randomisierung, Das Randomisierungsschema wurde durch einen unabhéngigen

Drittanbieter erstellt, sodass die Patienten, die Priifarzte, das
Studienpersonal und die Mitarbeiter des Sponsors verblindet waren.

Elosulfase alfa (Vimizim®)
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per Fax / Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet
war

10 Randomisierung, Das Randomisierungsschema wurde durch unabhéngige Dritte erstellt
Durchfiihrung und die Patienten wurden den Behandlungen innerhalb der
Wer hat die Studienzentren entsprechend des Rando-misierungsschemas zugeteilt.
Randomisierungsliste Ein interner, nicht verblindeter Mitarbeiter des Sponsors, der an der
erstellt, wer nahm die Studie nicht direkt beteiligt war, Giberpriifte vor der ersten Dosierung
Probanden/Patienten in die Gruppenzuteilung, um sicher zu stellen, dass alle Patienten die
die Studie auf und wer zugeteilte Behandlung erhielten.
teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?

11 Verblindung

1lla Waren a) die Probanden/ | Die Studie war doppelblind und die Priifpraparate waren duferlich
Patienten und / oder b) nicht unterscheidbar. Die Patienten, Pruféarzte und das Studienpersonal
diejenigen, die die waren verblindet und hatten bis zur finalen Auswertung der Studie
Intervention / Behandlung | keine Kenntnis der Gruppenzuteilung. Im Falle eines schweren oder
durchfiihrten, und / oder lebensbedrohlichen UEs konnte die Verblindung des Priifarztes nach
c) diejenigen, die die formaler, schriftlicher Genehmigung durch einen Monitor des
ZielgroRen beurteilten, Sponsors gebrochen werden, was in der Studie allerdings nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?

11b Falls relevant, Nicht relevant
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur | Primére, supportive und sekundére Zielparameter:

Bewertung der priméren
und sekundaren
Zielkriterien

ANCOVA-Modell (Mittelwert aus zwei Messungen) mit den
Kovariaten Gehstrecke im 6MWT zum Ausgangspunkt und
Altersklassen, Hochberg-Methode zur Adjustierung fiir Multiplizitét
(Typ I-Fehler von 0.05)

Fur sekundére und andere Zielparameter wurde der jeweilige Baseline-
Wert als zusatzliche Kovariate in das ANCOVA-Modell
eingeschlossen.

Fehlende Werte:

Imputation des Einzelwertes, wenn nur ein 6MWT- oder 3MSC-
Ergebnis pro Zeitpunkt vorlag

Patienten, die verstarben oder physisch nicht in der Lage waren, an
den Tests teilzu-nehmen: Imputation des Wertes 0 bei 6MWT und 3
MSC, Imputation des schlechtesten Wertes im Datensatz fiir
respiratorische Funktion

Alle Gbrigen fehlenden Werte (nicht Tod oder physisches
Unvermdgen): Multiple Imputation

Tertidre Zielparameter:

Elosulfase alfa (Vimizim®)
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Deskriptive Statistik
12b Weitere Analysen, wie Supportive Analyse:
z. B. Subgruppenanalysen | ANCOVA-Model mit Messwiederholungen (nicht MV und
und adjustierte Analysen | ombinierter Endpunkt), Kovariaten analog Priméranalyse
Sensitivitatsanalysen: 6MWT, 3MSC, uKS, MVV (jeweils
ANCOVA):
Gepoolter Placebomittelwert
LOCEF (nicht fiir MVV und kombinierten Endpunkt)
Effekt der Auswertung von Mittelwerten der replikativen Tests
(6MWT und 3MSC): Imputation der Einzelwerte (1. bzw. 2. Test) und
des jeweils besten Wertes
Verletzung der Annahmen zur Verteilung (z.B. Normalverteilung,
Ausreiler): Gewichtete Anderung bis Woche 24
Effekt von Ausreillern: Analyse ohne gréfite AusreilRer
Heterogenitét des Behandlungseffekts:
Analyse mit jeweils einer zusétzlichen Kovariate pro Endpunkt
(Interaktion zwischen Behandlung und Baseline 6MWT, <200 m,
>200 m, Behandlung und Baseline 3MSCT, Behandlung und Baseline
uKsS, Behandlung und MVV, Behandlung und kombinierter Endpunkt
Baseline)
Kontinuierliche Baseline-Werte: Austausch der kategorialen 6MWT -
Stratifizierung gegen kontinuierliche 6MWT-Werte
Evaluation der Behandlung: Behandlung als alleiniger Faktor im
Modell (ANOVA)
Zusatzliche Kovariaten
Subgruppenanalysen
6MWT-Kategorien (Baseline): <200 m, >200 m
Altersgruppen (Baseline):
5-11, 12-18, >19 Jahre
Geschlecht: weiblich / ménnlich
Rasse: weil? / nicht weil3
Region: Nordamerika (Canada, USA), Europa (Dénemark, Frankreich,
Deutschland, UK, Italien, Niederlande, Portugal) und Andere
(Brasilien, Kolumbien, Japan, Korea, Katar, Saudi-Arabien, Taiwan)
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Placebo:
gtud;]ente"(?ehm_er fir jede | a) 60 (100%), b) 59 (98.3%), c) 59 (98.3%)
gg{)‘;l dEtZ” omisierung BMN 110 2.0 mg/kg KG qow:
Behandlungsgruppe, die | @) 59 (100%), b) 59 (100%), c) 59 (100%)
a) randomisiert wurden, | BMN 110 2.0 mg/kg KG/Woche:
b) tatsichlich die geplante | @) 58 (100%), b) 57 (98.3%), c) 58 (100%)
Behandlung/Intervention
erhalten haben,

Elosulfase alfa (Vimizim®)
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c) in der Analyse des
priméren Zielkriteriums
berticksichtigt wurden

13b Fir jede Gruppe: Placebo: n=1 Patient (1.7%) erhielt keine Infusion, da die Diagnose
Beschreibung von MPS IVA nicht bestatigt werden konnte (protokollgeman aus der ITT-
verlorenen und Population ausgeschlossen)
ausgeschlossenen BMN 110 2.0 mg/kg KG/Woche: n=1 Patientin (1.7%) widerrief die
Patienten nach Einwilligungs-erkldrung, da die Patientin sich auRerstande fiihlte, sich
Randomisierung mit an das einmal wochentliche Infusionsregime zu halten
Angabe von Griinden

14 Aufnahme / Rekrutierung

1l4a Néahere Angaben iber den | Die Studie wurde zwischen dem 01.02.2011 (erste Aufnahme eines
Zeitraum der Patienten) und dem 16.08.2012 (letzte Dosis verabreicht) verabreicht.
Studienaufnahme der Die Teilnehmer der Studie hatten
Probanden / Patienten und | gje Maglichkeit an einer nachfolgenden offenen Studie teilzunehmen.
der Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die | Die Studie wurde wie geplant beendet.
Studie endete oder
beendet wurde

a: nach CONSORT 2010.

Item?® | Charakteristika Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Priméres Ziel:
Fragestellungund | Begtimmung der Langzeitsicherheit und -wirksamkeit von Elosulfase alfa
Hypothesen (2,0 mg/kg/Woche und 2,0 mg/kg jede zweite Woche) bei Patienten mit MPS
IVA.
Sekundére Ziele:
Bestimmung der Langzeitwirkung von Elosulfase alfa (2,0 mg/kg/Woche und
2,0 mg/kg jede zweite Woche) auf Verdnderungen biochemischer
Entziindungsmarker sowie auf den Knochen- und Knorpelstoffwechsel bei
Patienten mit MPS IVA.
Bestimmung der Wahrnehmung von Einschrinkung und Besserung unter der
Behandlung mit 2,0 mg/kg/Woche und 2,0 mg/kg jede zweite Woche bei
Patienten mit MPS IVA.
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des MOR-004: Randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte,
Studiendesigns multinationale Parallelgruppenstudie, Zuteilungsverhéltnis 1:1:1 (Elosulfase
(z. B. parallel, alfa 2,0 mg/kg/Woche, Elosulfase alfa 2,0 mg/kg jede zweite Woche oder
faktoriell) Placebo)
einschlieBlich
SZutellungsverhaltm MOR-005: Doppelblinde, randomisierte, mehrarmige, multinationale
Extensionsstudie von MOR-004.

Elosulfase alfa (Vimizim®)
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Charakteristika

Studieninformation

MOR-005 bestand aus zwei Teilen:

Teil 1: Die urspriinglich in die Elosulfase alfa-Gruppe (MOR-004)
randomisierten Patienten erhielten weiterhin 2,0 mg/kg/Woche oder 2,0
mg/kg jede zweite Woche (MOR-005). Die urspriinglich in die
Placebogruppe randomisierten Patienten (MOR-004) wurden in eine der
beiden mit Elosulfase alfa behandelten Gruppen (2,0 mg/kg/Woche oder 2,0
mg/kg jede zweite Woche) umrandomisiert (Zuteilungsverhéltnis 1:1).
Kohorten in Teil 1:

e Kohorte PBO-QOW: Patienten, die in der Studie MOR-004 Placebo
erhielten und in der Studie MOR-005 jede zweite Woche mit 2,0 mg/kg
Elosulfase alfa behandelt wurden

o Kohorte PBO-QW: Patienten, die in der Studie MOR-004 Placebo erhielten
und in der Studie MOR-005 mit 2,0 mg/kg/Woche Elosulfase alfa
behandelt wurden

o Kohorte QOW-QOW: Patienten, die in MOR-004 und MOR-005 jede
zweite Woche 2,0 mg/kg Elosulfase alfa erhielten

o Kohorte QW-QW: Patienten, die in MOR-004 und MOR-005 2,0
mg/kg/Woche Elosulfase alfa erhielten

Nach Analyse der primiren Endergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit in
MOR-004 und auf Empfehlung des Data Monitoring Committee (DMC)
wurden 2,0 mg/kg/Woche als Dosis fiir Teil 2 von MOR-005 festgelegt. Teil 1
wurde am 30. November 2012 abgeschlossen. In Teil 2 erhielten alle
Patienten 2,0 mg/kg/Woche.

Mit Beginn von Teil 2 von MOR-005 am 1. 12. 2012 wurden alle Patienten
auf 2,0 mg/kg/Woche umgestellt.

3b

Relevante
Anderungen der
Methodik nach
Studienbeginn
(z. B. Ein-
/Ausschlusskrite-
rien), mit
Begriindung

Protokollverdnderung 1 (13. 12. 2011)

Verwendung eines Patient Impression Questionnaire (PIQ) und verbesserte
Uberwachung der Infusion des Priifpriparats. Zur Verbesserung der Klarheit
und Folgerichtigkeit wurden geringfiigige und administrative Verdnderungen
vorgenommen.

Landesspezifische Protokollverdanderungen hatten keinen nachteiligen
Einfluss auf die Auswertung der Studie oder signifikante Auswirkungen auf
ihre Durchfithrung oder auf die Sicherheit der Patienten.

Verdnderungen im statistischen Analysenplan:

Die SAP v.1.0 vom 16. 10. 2012 und ein Addendum (Addenda) zu MOR-005
SAP sind Anhang 16.1.9 zu entnehmen. Das Addendum v.1 (16. 1. 2013)
enthdlt die Kriterien flir die PP-Population, bestimmt die Patienten, die diese
Kriterien erfiillen und wurde vor der endgiiltigen Datenbanksperre und der
Authebung der Verblindung der Studie MOR-005 abgeschlossen. Nach der
urspriinglichen Datenbanksperre sollte der Zulassungsantrag auf Empfehlung
einer Zulassungsbehorde mindestens 50 Patienten umfassen, die ein Jahr lang
mit der vorgeschlagenen Dosis behandelt werden. Demgemif3 wurde eine
zweite Datenbanksperre vorgenommen und das Addendum zur statistischen
Analyse wurde auf v.2 aktualisiert (6. 2. 2013). Fiir die im Addendum v.2
dokumentierte PP-Population galten die im urspriinglichen Addendum
dokumentierten Kriterien. Version 3 des Addendums (13. 3. 2013) brachte

Elosulfase alfa (Vimizim®)
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Item?

Charakteristika

Studieninformation

eine weitere Klarstellung der Kriterien ohne Verdnderung der aus der PP-
Population ausgeschlossenen Patienten oder Untersuchungen. Nach
Abschluss des SAP wurde festgestellt, dass die Sensitivititsanalyse der
Zensur der PP-Population fiir orthopédische Chirurgie versehentlich als
geplante Analyse belassen wurde. Da jedoch die postoperativen Daten von
Patienten mit einem orthopédischen Eingriff in der PP-Population
ausgeschlossen wurden, wurde diese tiberfliissige Analyse nicht aufgefiihrt.
Da der abschliefende CSR in den meisten Féllen auf einer mindestens
120wdchigen Nachbeobachtung beruht, wire eine grofie Datenmenge bei der
PP-Analyse unberiicksichtigt geblieben. Aus diesem Grund wurde anstelle
der PP-Population eine MPP-Population gebildet (SAP Addendum v.5 [22. 8.
2016]). Bei der abschliefenden Datenbanksperre bestand fiir alle Patienten
der kombinierten Studie MOR-004/005 die Moglichkeit einer Auswertung fiir
einen Zeitraum von iiber 120 Wochen. Bei der Priifirzteversammlung am 8.
2. 2015, bei der die Analysen der Daten fiir Woche 120 vorgelegt wurden,
herrschte Einigkeit dariiber, dass die PP-AnalysenPopulation zu restriktiv ist,
da die Daten auf unter 50 % der Patienten in Woche 120 beschrénkt werden.
Die Kriterien wurden modifiziert und waren damit einfacher und nicht so
restriktiv. Nach den MPP-Kriterien, welche die PP-Kriterien ersetzen, werden
folgende Patienten aus der Analyse der ITT-Population ausgeschlossen:
Patienten, die sich in den ersten 120 Wochen der Studie MOR-004/005
aufgrund einer Priifung des Klinischen Monitors einem orthopédischen
Eingriff unterzogen haben. Patienten, die in den ersten 120 Wochen der
Studie MOR-004/005 weniger als 80 % der Dosis erhalten hatten. In einem
gesonderten Statistical Analysis Plan (SAP; 16. 10. 2012) werden die
geplanten Analysen genau beschrieben. Die Modified Per-protocol (MPP)-
Population wird in einem Addendum zum SAP (22. 8. 2016) beschrieben.
Der SAP ersetzt das Protokoll und enthélt weitere Einzelheiten iiber die
geplante statistische Analyse.

Probanden/
Patienten

4a

Ein-/Ausschluss-
kriterien fiir
Probanden/Patiente
n

MOR-004:
Einschlusskriterien
Alter > 5 Jahre

Dokumentierte, klinische Diagnose von MPS IVA auf Basis klinischer
Zeichen und Symptome und dokumentierte, reduzierte Fibroblasten- oder
Leukozyten GALNS-Enzymaktivitit oder genetischer Testung

Schriftliche Einverstindniserklarung des Patienten oder im Falle jiingerer
Patienten (<18 oder < 16 Jahre, je nach Region) seines gesetzlichen Vertreters

Mittlerer Screening-6MWT zwischen > 30 m und <325 m
Akzeptable Empfangnisverhiitungsmethode bei sexuell aktiven Patientinnen

Negativer Schwangerschaftstest bei der Screening-Untersuchung und
Bereitschaft zu weiteren Schwangerschaftstests wiahrend der Studie

Ausschlusskriterien

Friihere hdmatopoetische Stammzellentransplantation
Frithere Behandlung mit Elosulfase alfa
Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Bestandteilen von Elosulfase alfa

Grofere Operation in den drei Monaten vor Studieneintritt oder geplante
schwere Operationen wéhrend der 24wochigen Behandlung

Schwangere oder stillende Miitter (Screening) oder Patientinnen, die eine
Schwangerschaft wihrend der Studie planen

Elosulfase alfa (Vimizim®)
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Anwendung eines in der Erprobung befindlichen Produkts oder Arzneimittels

innerhalb von 30 Tagen vor der Screening-Untersuchung oder Bedarf an einer

Priifsubstanz jeglicher Art vor Abschluss aller geplanten Studienerhebungen

Begleitleiden oder -erkrankungen' unter anderem einschlieBlich

Wirbelséduleninstabilitét, klinisch signifikante Kompression des Riickenmarks

oder schwere Herzerkrankungen, die sich nach Meinung des Priifarztes auf

die Teilnahme an der Studie und auf die Sicherheit stérend auswirken
konnten

Eine Erkrankung jeglicher Art, die nach Meinung des Priifarztes fiir den

Patienten mit einem erhdhten Risiko einer schlechten Compliance oder eines

vorzeitigen Abbruchs der Studie verbunden ist

MOR-005

Einschlusskriterien

e Teilnahme an der Studie MOR-004 bis zu ihrem Abschluss

e Bereitschaft, eine Einverstandniserkldrung zu unterzeichnen. Oder bei
Patienten unter 18 Jahren (oder einer anderen Altersgrenze geméal
regionalen Gesetzen oder Verordnungen) schriftliche Zustimmung (falls
erforderlich) und Unterzeichnung einer schriftlichen
Einverstidndniserklarung durch einen gesetzlichen Vertreter nach
Erlduterung der Art der Studie und noch vor Durchfiihrung
forschungsbezogener Verfahren.

e Bereitschaft sexuell aktiver Patientinnen zur Anwendung einer
akzeptablen Empfangnisverhiitungsmethode wéhrend der Teilnahme an
der Studie.

e Bei gebarfahigen Patientinnen negativer Schwangerschaftstest zu Beginn
der Studie und Bereitschaft zu weiteren Schwangerschaftstests wéhrend
der Studie

Ausschlusskriterien:

e Schwangere oder stillende Miitter zu Beginn der Studie oder (von der
Patientin oder ihrem Partner) geplante Schwangerschaft wéihrend der
Studie

e Anwendung eines Priifpraparats (auler Elosulfase alfa in der Studie
MOR-004) oder eines in der Erprobung befindlichen Medizinprodukts
innerhalb von 30 Tagen vor Beginn der Studie oder Bedarf an einer
Priifsubstanz vor Abschluss aller geplanten Studienerhebungen

e Teilnahme an einer fritheren Studie von Elosulfase alfa (mit Ausnahme
von MOR-004)

e Begleitleiden oder -erkrankungen unter anderem einschlieBlich
Wirbelsduleninstabilitit, klinisch signifikante Kompression des
Riickenmarks oder schwere Herzerkrankungen, die sich nach Meinung
des Priifarztes auf die Teilnahme an der Studie stérend auswirken oder
ein Sicherheitsrisiko darstellen konnten

e Eine Erkrankung jeglicher Art, die nach Meinung des Priifarztes fiir den
Patienten mit einem erhohten Risiko einer schlechten Compliance oder
eines vorzeitigen Abbruchs der Studie verbunden ist

4b Studienorganisatio | 37 Studienzentren in 19 Landern: Grofbritannien, Vereinigte Staaten,
n und Ort der Frankreich, Kanada, Brasilien, Kolumbien, Argentinien, Ddnemark,
Studiendurch- Deutschland, Italien, Japan, Niederlande, Norwegen, Portugal, Katar, Saudi-
fiihrung Arabien, Siidkorea, Taiwan und Tiirkei

5 Interventionen Teil 1:
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Genaue Angaben Elosulfase alfa 2,0 mg/kg/Woche

zu den geplanten
Interventionen in
jeder Gruppe, zur
Verabreichung
UsW.

Elosulfase alfa 2,0 mg/kg jede zweite Woche, alternierend mit Placebo
Teil 2: Elosulfase alfa 2,0 mg/kg/Woche

In Teil 1 wurde eine Placeboldsung i. v. in einem Volumen entsprechend dem
erforderlichen Volumen fiir 2,0 mg/kg verdiinnt in 0,9 % Natriumchlorid
verabreicht, in alternierenden Wochen fiir den Studienarm mit 2,0 mg/kg jede
zweite Woche zur Verblindung der Wochen mit der aktiven Substanz. Die
Dauer der Infusion betrug ca. 4 Stunden. Das Placebo bestand aus den
gleichen Hilfsstoffen, war &uferlich von der aktiven Substanz nicht zu
unterscheiden und wurde auf die gleiche Weise hergestellt wie Elosulfase
alfa.

In Teil 2 kam die Placeboldsung nicht zur Anwendung.

Die Infusionen wurden in jedem Fall einmal wochentlich (7 + 3 Tage) i. v. im
Abstand von mindestens 4 Tagen iiber etwa 4 Stunden verabreicht, zu Beginn
mit einer niedrigen Flussrate (3 oder 6 ml/h), mit gradueller Steigerung alle
15 Minuten bis zum Erreichen einer maximalen Flussrate (36/72 ml/h,
verdiinnt mit 100/250 ml Kochsalzldsung), um das Risiko méglicher
Infusionsreaktionen zu minimieren.

Vor jeder Infusion Gabe von Antihistaminika (bevorzugt nicht sedierend)
aufgrund méglicher Uberempfindlichkeitsreaktionen, bei Patienten mit
bekannter Infusionsreaktion oder anderen Risikofaktoren (z. B. Historie
allergischer Reaktionen) sedierende Antihistaminika und Pramedikation mit
zusitzlichen Arzneimitteln wie H2-Blocker, Montelukast-Natrium oder
Steroiden mdglich, Gabe von Antipyretika im Ermessen des Arztes

Endpunkte

Tabelle 4-78 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie MOR-005

6a

Klar definierte
primére und
sekundére
Zielkriterien,
Erhebungszeit-
punkte, ggf. alle
zur Optimierung
der
Ergebnisqualitit
verwendeten
Erhebungsmethode
n (z. B. Mehr-
fachbeobachtungen
, Training der
Priifer) und ggf.
Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstru-
menten

Primires Zielkriterium

e Bestimmung der Langzeitsicherheit und -wirksamkeit von Elosulfase
alfa (2,0 mg/kg/Woche und 2,0 mg/kg jede zweite Woche) bei Patienten
mit MPS IVA

Sekundires Zielkriterium

e Bestimmung der Langzeitwirkung von Elosulfase alfa (2,0 mg/kg/Woche
und 2,0 mg/kg jede zweite Woche) auf Verdnderungen biochemischer
Entziindungsmarker sowie auf den Knochen- und Knorpelstoffwechsel
bei Patienten mit MPS IVA

Wirksamkeitsparameter
6MWT

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurden zwei 6MWTs durchgefiihrt. Am
gleichen Tag wurde nur 1 Test durchgefiihrt.

Die Patienten wurden gebeten, innerhalb von 6 Minuten moglichst weit zu
gehen. Gehhilfen waren zulédssig, mussten aber wahrend der gesamten Studie
verwendet werden. Sie durften in der Studie MOR-005 nicht verwendet
werden, wenn sie in der Studie MOR-004 nicht eingesetzt worden waren.
Unmittelbar vor Beginn des 6MWT, unmittelbar nach dessen Beendigung
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und 2 Minuten danach mussten Herzfrequenz und Sauerstoffséttigung mit
dem Pulsoximeter gemessen werden.

3MSCT

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurden zwei 3MSCTs durchgefiihrt. Am
gleichen Tag wurde nur 1 Test durchgefiihrt. Die Patienten wurden
aufgefordert, 3 Minuten lang eine Treppe mit Geldnder, welches zur
Unterstiitzung genutzt werden konnte, hinaufzugehen. Die Anzahl der
erklommenen Stufen wurde nach 1, 2 und 3 Minuten festgehalten.
Unmittelbar vor Beginn des 3MSCT, unmittelbar nach dessen Beendigung
und 2 Minuten danach wurden Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung mit
dem Pulsoximeter gemessen.

Lungenfunktionspriifungen

Die respiratorischen Funktionen einschlielich forcierte exspiratorische Zeit
(FET), forciertes exspiratorisches Sekundenvolumen (FEV1), forcierte
inspiratorische Vitalkapazitit (FIVC), forcierte Vitalkapazitit (FVC) und
maximal erreichbares Atemvolumen (MVV) wurden geméal den Standards
der American Thoracic Society gemessen.

Anthropometrische Messungen

Zur Bestimmung der KorpergroBe (Stehgrofe und GrofBe im Sitzen) wurde
eine zweite Messung vorgenommen. Wenn sie von der ersten Messung um
mehr als 1 cm abwich, folgte noch eine dritte Messung.

e  Stehgrofie

e Linge

e GroBe im Sitzen
e Gewicht

Ferner wurde die normalisierte Stehgrofie und die Wachstumsrate berechnet.

MPS Health Assessment Questionnaire

Der Gesundheitsfragebogen MPS HAQ war bei Patienten unter 14 Jahren
durch die Eltern oder einen Vormund auszufiillen. Um die Variabilitit zu
minimieren, sollten der Fragebogen bei der Eingangsvisite und weitere
Fragebdgen stets von der gleichen Person ausgefiillt werden. Der MPS HAQ
ist ein aus 52 Fragen bestehendes Instrument zur Bestimmung der Funktions-
und Leistungsfahigkeit bei Kindern und Erwachsenen mit MPS. Er entstand
urspriinglich zur Auswertung der Eigenstiandigkeit und der Mobilitédt von
MPS I-Patienten und kommt zurzeit im internationalen MPS I Register zur
Anwendung. Zertifizierte Ubersetzungen von Fragebdgen aus dem
Englischen in andere Sprachen wurden nach Bedarf in verschiedenen
Regionen bereitgestellt.

e Die Punktezahl in der Doméne “Eigensténdigkeit” wurde aus den
Ergebnissen bei den ersten 27 Fragen berechnet. Dazu gehoren
Essen/Trinken, Ankleiden, Baden, Korperpflege, Zéhneputzen und
Toilettengang:

Sum of scoves firom the first 27 questions
27 — #of missed questionsin thesequestions

Self — care Domain Score =

e Die Punktezahl in der Domine “Mobilitdt” wurde aus 10 Fragen iiber
Mobilitdt, Gehen und Treppensteigen berechnet:
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Sumaf scores fiomquestions 28 through 32, 35 through 39
10 — #gf Missed questions fiom thesel( questions

Mobility Domain Score =

e Inder Doméne ,,Unterstiitzung durch Betreuer” wurde die Punktezahl als
Summe der Antworten auf die Fragen 40 bis 52 ermittelt.

Eine hohere Punktezahl in einer dieser Doménen entspricht einer stirkeren
Einschrankung der Funktionalitéit. Die Fragen Nr. 33 und 34 (Verwendung
eines Rollstuhls und von Gehhilfen) werden zwar auch als mobilititsbezogen
betrachtet, kommen jedoch bei der Berechnung der Punktezahl in der
Domaéne ,,Mobilitdt* nicht zur Anwendung.

Sicherheitsparameter

Die Bestimmung der Sicherheit in dieser Studie beruht auf der Auswertung
von UE, Begleitmedikationen, klinische Laborpriifungen, Rontgenaufnahmen
der Halswirbelséule, EKG, Echokardiogrammen, Messungen der
Vitalkapazitét, korperlichen Untersuchungen und Immunogenitétstests.

Datenerhebungszeiten
Die Studie besteht aus 2 Teilen:

e Teil 1: Randomisiert und doppelblind bis zur Bestimmung der optimalen
Elosulfase alfa-Dosis auf Grundlage der finalen priméren
Wirksamkeitsanalyse aus MOR-004

e Teil 2: offene Behandlung mit Elosulfase alfa mit einer einheitlichen
optimalen Dosis

In Teil 1 unterzogen sich die Patienten alle 12 Wochen Sicherheits- und
Wirksamkeitspriifungen einschlieBlich Keratansulfat und Kreatinin im Urin,
korperlichen Untersuchungen, klinischen Laborpriifungen,
Immunogenitétstests und gegebenenfalls Schwangerschaftstests. Der 6MWT
und der 3MSCT wurden in den Wochen 12 und 24 durchgefiihrt und danach
alle 24 Wochen. Ferner wurden anthropometrische Parameter gemessen und
Atmungsfunktionspriifungen durchgefiihrt. Der MPS HAQ wurde ausgefiillt,
und alle 24 Wochen wurden Blutproben zur Bestimmung exploratorischer
Biomarker genommen. Der Patient Impression Questionnaire musste zur
Beurteilung der gefiihlten Einschrinkung und einer Besserung von den
Patienten eine Stunde (+ 15 Minuten) nach dem zweiten 3MSCT bei der
Eingangsvisite und in Woche 24 ausgefiillt werden.

In Teil 2 wurden alle 24 Wochen Wirksamkeits- und Sicherheitspriifungen
einschlieBlich Keratansulfat und Kreatinin im Urin, korperliche
Untersuchungen, klinische Laborpriifungen, Immunogenititstests und
gegebenenfalls Schwangerschaftstests durchgefiihrt. Der MPS HAQ wurde
ausgefiillt, anthropometrische Parameter wurden gemessen und alle 24
Wochen wurden Blutproben zur Bestimmung exploratorischer Biomarker
genommen. Priifungen der respiratorischen Funktion, EKG, ECHO, 6MWT
und 3MSCT wurden im Verlauf des zweiten Teils der Studie alle 48 Wochen
durchgefiihrt.

In ausgewdhlten Priifzentren wurden alle 24 Wochen audiometrische
Priifungen vorgenommen. Alle 72 Wochen (etwa alle 18 Monate) wurden
Rontgenaufnahmen der Halswirbelséule, Lendenwirbelsdule und — bei
Patienten im Alter von <20 Jahren — der unteren Extremitdten gemacht. Die
Vitalzeichen wurden unmittelbar vor, wiahrend und unmittelbar nach jeder
Infusion des Priifpraparats gemessen. Zur Gewihrleistung einer geeigneten
Dosierung wurde das Gewicht der Patienten alle 4 Wochen bestimmt.
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Im gesamten Verlauf der Studie wurden UE und Verdnderungen der
Begleitmedikation festgehalten.

Tabelle 9.5.1.1: Zeitlicher Ablauf

Teil 1: Verblindete Behandlungsphase® Teil 2: Offene Behandlungsphase
Untersuchung
Woche 0 Alle 12 Wechentl. | Alle | Alle | Alle | Alle | Studiencnde/
. Lo Base- und Alle4 | Woche Wochen Alle 24
Beurteilung und Ereignisse’ ) " oder 4 24 48 72 | Studienabbruc|
line" | woch- | Wochen 12 (nach Wo. | Wochen a e
5 14tagig Wo. | Wo. | Wo.. [ Wo..
entlich 12)
Einverstandniserklarung X
Priifung Einschluss-/ X
Ausschlusskriterien
Weiterhin unerwiinschte X
Ereignisse (wie in MOR-004)
Vitalzeichen' X X X X X X X X X X X X
Kérperggwwh"l (Vorbereitung X X X X X X X X %
des Studienpriiparats)
Kérperliche Untersuchung® X X X X X X X X
Audmmelnsc}:e X X X X %
Untersuchung
Amhropom‘emsche X X X X % X
Messungen'
6-Minuten-Gehtest (6MWTY X XX XX XX XX
3-Minuten-Treppensteigen-
Test (BMSCTY X XX XX XX XX
Lungenfunktionspriifungen X X X X
Elektrokardiogramm® X X X
Echokardiogramm* X X X
Rontgenbild der
Halswirbelsiule X X X
(Flexion/Extension)'
Rontgenbild der
Lendenwirbelséule und der X X X
unteren Extremitéiten’
MPS-Gesundheitsfragebogen X X X X X X
Pauen}l Imp‘resvflon X X
Questionnaire'
Klinische Labortests" X X X X X X X X
Teil 1: Verblindete Behandlungsphase® Teil 2: Offene Behandlungsphase
Untersuchung
Woche 0 Alle 12 Wochentl. | Alle | Alle | Alle | Alle | Studicnende
. Lo Base-| und Alle4 | Woche ‘Wochen Alle 24 o |
Beurteilung und Ereignisse ) - oder 4 24 | 48 | 72 | Studienabbruc|
line" | woch- | Wochen 12 (nach Wo. | Wochen e
° l4tigigt | Wo. | Wo. | Wo.. | Wo..
entlich 12)
Keratansulfat und Kreatinin X X X X X X X X
im Urin®
Entziindungsmarker im Blut X X X X X X
Biochemische Marker des X X X X X X
Knochen- und
Knorpelstoffwechsels im Blut
Schwangerschaftstest (Urin)” X X X X X X X X
Immunogenititstest X X X X X X X X
Auswertung unerwiinschter X X X X X X X X X X X X
Ereignisse™""
Begleitmedikamente X X X X X X X X X X X X
Verabreichung der X X X X X X X X X X

Priifsubstanz*

Den Patienten und dem Personal der Priifzentren war die Gruppenzuteilung nicht bekannt.

Nach Festlegung der Dosierung flir Teil 2 aufgrund der Ergebnisse von MOR-004 wurde die
Verblindung der Patienten und des Personals der Priifzentren aufgehoben und alle Patienten
begannen die Behandlung mit 2,0 mg/kg/Woche.

¢ Fiir die Untersuchungen war ein Fenster von + 3 Tagen vorgesehen. Sofern nicht anders
angegeben, kénnen die alle 12, 24 und 48 Wochen durchgefiihrten Auswertungen bis zu 5
Tagen vor Infusion des Priifpriparats vorgenommen werden. Gegenstand weiterer
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Beurteilungen waren Gesundheitszustand und Entwicklungsstand der Patienten. Sofern nicht
anders angegeben, wurden die Auswertungen vor der Infusion des Priifpréparats vorgenommen.

4 Vor Durchfiihrung studienspezifischer Aktivititen wurde eine Einverstédndniserkldrung
eingeholt (bei der letzten Untersuchung der vorausgehenden Studie nicht durchgefiihrte
Auswertungen). Die Auswertungen bei der letzten Untersuchung in der Studie MOR-004
dienten als Baseline fiir MOR-005. Sofern nicht anders angegeben, erfolgten die Baseline-
Auswertungen fiir MOR-005 innerhalb von 10 Tagen vor der Infusion in Woche 0 dieser Studie.
Die erste Untersuchung in MOR-005 erfolgte am gleichen Tag wie die letzte Untersuchung in
MOR-004.

¢ In Teil 2 erhielten alle Patienten 2,0 mg/kg/Woche.

f Am Tag der Infusion wurden die Vitalzeichen zu den folgenden Zeitpunkten gemessen: Nach
einer Sminiitigen Ruhepause unmittelbar (< 30 min) vor Beginn der Infusion, unmittelbar vor
jeder Verdnderung der Infusionsrate bis zum Erreichen der maximalen Infusionsrate, stiindlich
einmal wihrend der Infusion, unmittelbar (< 30 min) nach dem Ende der Infusion und
mindestens 60 Minuten (+ 15 Minuten) nach der Infusion.

¢ Zur korperlichen Untersuchung gehorte eine neurologische Untersuchung. Ferner wurde
festgestellt, ob der Patient an einer Hornhautriibung litt.

" In ausgewihlten Priifzentren fanden audiometrische Untersuchungen statt.

! Bei den anthropometrischen Messungen wurden StehgroBe, Linge, GroBe im Sitzen und
Gewicht bestimmt. Bei jeder Bestimmung der GroBe wurde eine zweite Messung
vorgenommen und bei einem Unterschied > 1 cm zwischen den beiden Messungen folgte noch
eine dritte Bestimmung.

J Am gleichen Tag wurde nur 1 Test durchgefiihrt. Der 6MWT wurde vor dem 3MSCT und nicht
am gleichen Tag durchgefiihrt. Die 6 MWTs und 3 MSCTs wurden in den 5 Tagen vor Infusion
des Priifpriparats in folgender Reihenfolge vorgenommen: 6MWT, 3MSCT, 6 MWT, 3MSCT.
Die Baseline-Belastungstests wurden innerhalb von 8 Tagen vor der Infusion in Woche 0
durchgefiihrt. Der Zeitplan fiir die Auswertung der Belastbarkeit in MOR-004 (Woche 24) hatte
Vorrang gegeniiber der Ansetzung von Belastungstests in MOR-005 (MOR-005-Baseline). In
Teil 1 erfolgten diese Bestimmungen bei den Untersuchungen in den Wochen 12 und 24,
danach alle 24 Wochen. In Teil 2 wurden sie alle 48 Wochen durchgefiihrt. Um Schwierigkeiten
bei der Zeitplanung fiir Woche 12 zu vermeiden, wurden 3 MSCTs innerhalb von 5 Tagen vor
den Infusionen in Woche 11 oder Woche 13 durchgefiihrt. Fiir die Untersuchung in Woche 24
wurden 3MSCTs innerhalb von 5 Tagen vor der Infusion in Woche 23 vorgenommen. Alle 24
Wochen (in Teil 1) bzw. alle 48 Wochen (in Teil 2) wurden die 6 MWTs und 3MSCTs innerhalb
von 5 Tagen vor der Infusion in den angesetzten Untersuchungswochen in der vorausgehenden
oder darauffolgenden Woche vorgenommen (z. B. fiir die Untersuchungen in Woche 48
erfolgten die Belastungstests innerhalb von 5 Tagen vor der Infusion in Woche 47, 48 oder 49).

¥ Die Daten aus dem innerhalb von 3 Monaten vor der Rekrutierung aufgezeichneten EKG und
Echokardiogramm wurden moglicherweise fiir das Baseline-EKG und Baseline-ECHO
verwendet, sofern die erforderlichen Datenfelder verfiigbar waren.

"'Wenn in der Studie MOR-004 Réntgenbilder der HWS, LWS und der unteren Extremititen
aufgezeichnet wurden, wurden jeweils 72 Wochen nach den vorherigen Aufnahmen erneut
Réntgenbilder angefertigt. Wenn in der Studie MOR-004 und in den letzten 72 Wochen keine
Rontgenbilder der HWS, LWS und der unteren Extremititen aufgezeichnet wurden, wurden
Rontgenbilder zu Beginn der Studie MOR-005 und danach alle 72 Wochen angefertigt. Bei der
Abschlussvisite oder bei der Visite nach vorzeitiger Beendigung der Studie wurden
Rontgenbilder der HWS, LWS und der unteren Extremititen aufgezeichnet, wenn die
vorausgehenden Aufnahmen tiber 72 Wochen vor diesen Zeitpunkten gemacht worden waren.
Rontgenbilder der unteren Extremititen wurden nur bei Patienten im Alter von < 20 Jahren
angefertigt.

™ Der Patient Impression Questionnaire war bei Baseline und nur in Woche 24 innerhalb einer
Stunde (+ 15 min) nach dem zweiten MSCT (in Teil 1) auszufiillen.

" Die klinischen Labortests umfassten Hamatologie, Chemie und Harnanalyse. Die Proben
wurden vor Verabreichung des Priifpriparats genommen.

° Die Proben wurden dem ersten Morgenurin entnommen.

P Nur bei Patientinnen im gebarfahigen Alter. In unklaren Situationen wurden weitere
Schwangerschaftstests durchgefiihrt. Bei einem positiven oder fraglichen Ergebnis des
Urintests wurde ein Bluttest durchgefiihrt.

9 Vor den Infusionen des Priifpraparats wurden Blutproben zur Bestimmung der Inmunogenitét
genommen. Dabei wurde auf spezifische Gesamtantikorper (TAb) gegen BMN 110,
neutralisierende Antikorper (NAb), Immunglobulin G (IgG), Immunglobulin E (IgE),
Immunglobulin M (IgM) und Gesamt-IgE gepriift. Auf Gesamt-IgE wurde bei allen Patienten
nur zu Beginn der Studie gepriift. Im Falle eines negativen Befunds fiir TAb, entfiel bei dieser
Probe die Bestimmung von NAb, IgG und IgM.

" Bei der Eingangsvisite der Studie MOR-005 wurden UE ab Beginn der Infusion festgehalten. In
MOR-004 aufgetretene und weiterhin bestehende UE wurden zu Beginn von MOR-005
aufgezeichnet. SUE wurden ab der ersten Infusion des Priifpréparats und nach der letzten Visite
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noch 30 Tage lang aufgezeichnet. In MOR-005 wurden SUE jedoch nur nach Unterzeichnung
einer Einverstidndniserkldrung und nach Auftreten des SUE vor der ersten Verabreichung des
Priifpréparats, aber 30 Tage NACH Teilnahme an MOR-004 berichtet.

* Bei Patienten mit einem mdglicherweise in Zusammenhang mit dem Priifprdparat stehenden
SUE oder mit einem anderen, aus der Sicht des Priifarztes bedrohlichen UE wurden weitere
Blutproben entnommen und auf PK, Immunogenitit oder andere sicherheitsrelevante Werte
gepriift.

! Das Priifzentrum musste nach der Infusion 48 Stunden lang in telefonischem Kontakt mit dem
Patienten bleiben, um seinen Gesundheitszustand zu iiberwachen.

“ Patienten, bei denen eine schwerwiegende Infusionsreaktion oder eine Infusionsreaktion
auftrat, die eine Unterbrechung oder Beendigung der Infusion erforderlich machte, wurden
weitere Blutproben entnommen und folgende Tests durchgefiihrt: Komplementkomponente 4,
Serumtryptase, Gesamt-IgE und substanzspezifisches IgE. Proben fiir die Priifung auf
Komplementkomponente 4, Serumtryptase und Gesamt IgE wurden kurz nach Unterbrechung
oder Beendigung der Infusion genommen. Da rekombinante humane N-Acetylgalactosamin-6-
sulfatase (thGALNS) diese Tests beeintrachtigt, wurde eine Probe fiir substanzspezifische IgE
erst 6 - 8 Stunden nach der Infusion genommen. Die Probe wurde bevorzugt am Tag nach der
Infusionsreaktion genommen, was aber nicht immer durchfiihrbar war. Im Falle einer positiven
Probe wurde das verbleibende Serum fiir eine weitere Bestimmung der substanzspezifischen
IgE verwendet.

¥ Die Infusionen des Priifpréparats wurden wochentlich (alle 7+ 3 Tage) verabreicht, mit einem
Intervall von mindestens 3 aufeinanderfolgenden Kalendertagen.

" Die erste Verabreichung des Studienpréparats im Rahmen dieses Protokolls (MOR-005, Woche
0) erfolgte zu Baseline (Abschlussvisite [Woche 24] von MOR-004) + 3 Tage.

Schulung der Priifirzte

Der fiir die Belastungsproben (6MWT und 3MSCT) zustiindige Arztestab
unterzog sich bei MOR-004 einem Zertifizierungs- und Schulungsprogramm,
das aus einem ersten Priifarztetreffen und aus mindestens 2 lokalen
Schulungsveranstaltungen bestand. Die Priifzentren und das zustdndige
Personal wurden im Rahmen dieses Programms zertifiziert. In den meisten
Zentren wurde das Programm noch vor der Aufnahme des ersten Patienten
durchgefiihrt.

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung

Zur Ermittlung der subjektiven Wahrnehmung des Patienten beziiglich seiner
Einschriankung oder Besserung als exploratorisches Ziel wurde in Teil 1 bei
der Eingangsvisite und bei der Untersuchung in Woche 24 eine Stunde (15
Minuten) nach dem zweiten 3MSCT ein Patient Impression Questionnaire
(PIQ) ausgefiillt.

Fallzahl

Ta

Wie wurden die
Fallzahlen
bestimmt?

Die Fallzahl in dieser Studie beruht auf den Patienten, die in MOR-004
aufgenommen wurden und die Studie abgeschlossen haben. Es handelte sich
um 175 Patienten.

In der Studie MOR-004 liegt der Fallzahl die Annahme zugrunde, dass im
6MWT die Standardabweichung der Gehstrecke 65 m betrégt, bei einem
zweiseitigen Signifikanzniveau von 0,05. Wir gingen davon aus, dass ca. 162
Patienten (54 in jeder Gruppe) geniigen miissten, um im 6 MWT bei der
mittleren Gehstrecke einen Unterschied von 40 m nachweisen zu kdnnen
(Power >90 %). Zur Anpassung der Multiplizitit wurde das Hochberg-
Verfahren verwendet. Im Vergleich zur SD einer dhnlichen Population in
einer frilheren Studie (45 - 61 m in den Wochen 24 - 48) wurde eine SD von
65 m als konservativ betrachtet.

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen
und Kriterien fiir
einen vorzeitigen
Studienabbruch

Eine formelle Zwischenanalyse war nicht geplant.

Eine unverblindete Analyse der Studie MOR-005 fiir eine Kurzfassung des
CSR sollte durchgefiihrt werden, wenn der letzte Patient MOR-004
abgeschlossen hat. Die Kurzfassung des CSR war Teil des Zulassungsantrags
fiir Elosulfase alfa und enthielt zusammenfassende Angaben zur Sicherheit
und eine Zusammenfassung ausgewéhlter Wirksamkeitsendpunkte wie

Elosulfase alfa (Vimizim®)

Seite 202 von 220



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Version: 18. Mai 2014

Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

6MWT, 3MSCT, normalisierter KS-Gehalt des Urins, RFTs und
anthropometrische Endpunkte bis zum 4. 1. 2013. Zur Aktualisierung der
Wirksamkeitsanalysen in den eingereichten Unterlagen wurde am 13. 9. 2013
eine zweite Analyse durchgefiihrt. Zur Verdffentlichung wurde eine weitere
Analyse durchgefiihrt nachdem alle Patienten die 120w6chige Behandlung
abgeschlossen hatten (MOR-005 und MOR-005 mit Nachbeobachtung) (17.
10. 2016). Ein unabhéngiges Statistikzentrum flihrte etwa alle 4 Monate
Analysen durch, die einem unabhingigen Dateniiberwachungskomitee
(DMC) zugeleitet wurden. Der Umfang der Analysen wurde in einem DMC-
Dokument dargestellt. Das DMC hatte Zugriff auf die Zuordnung der
einzelnen Patienten zu den verschiedenen Gruppen. Um ein mdgliches Bias
bei der Durchfiihrung der Studie zu minimieren, hatten das ISC und die
Mitglieder des DMC keinen direkten Kontakt mit dem Personal des
Studienzentrums oder den Patienten. Entsprechend der Satzung des DMC,
wurden BioMarin wichtige Sicherheitsprobleme und Empfehlungen zur
Verdnderung oder zum Abschluss der Studie aufgrund der Sicherheits- und
Wirksamkeitsparameter mitgeteilt. Protokolle aller Sitzungen wurden vom
DMC wihrend der gesamten Studiendauer aufbewahrt und von BioMarin
nach Abschluss der Studie archiviert. Weitere Angaben zu diesem Thema sind
der DMC-Satzung zu entnehmen.

Kriterien fiir den Studienabbruch

Der Priifarzt oder BioMarin kann Patienten nach eigenem Ermessen von der
Studie oder der Behandlung ausschlieBen. Griinde fiir einen Ausschluss aus
der Studie oder der Behandlung sind unter anderem:

e Schwerwiegendes oder inakzeptables UE

e Klinisch signifikante Anomalie von Laborwerten

e Patient benotigt Arzneimittel oder medizinische Manahmen, die laut
Protokoll nicht erlaubt sind

e Patient hélt sich nicht an die im Protokoll aufgefiihrten Anforderungen
der Studie

e Patient wurde versehentlich in die Studie aufgenommen und erfiillt die
Einschlusskriterien nicht

e Patient wird bei der Nachbeobachtung aus den Augen verloren

e Patientin wird schwanger

Im Falle eines Studienabbruchs sollte der Patient gefragt werden, ob er einer
Teilnahme an der Auswertung der Studie fiir die verbleibende Studiendauer
zustimmt, vorausgesetzt dass diese Teilnahme nach dem Urteil des Priifarztes
keine schiadliche Wirkung auf die Gesundheit, Sicherheit oder das
Wohlbefinden des Patienten hat.

Der Priifarzt muss jeden Patienten aus der Studie nehmen, der dies wiinscht.
Nach Moglichkeit sollten die fiir den ETV aufgefiihrten Tests und
Bestimmungen durchgefiihrt werden. Vor dem vorzeitigen Ausschluss eines
Patienten aus der Studie muss sich der Priifarzt mit dem Medical Monitor von
BioMarin in Verbindung setzen.

BioMarin behélt sich das Recht vor, die Studie aus klinischen oder
administrativen Griinden abzubrechen und einen Priifarzt oder ein
Priifzentrum wegen einer geringen Fallzahl oder wegen Noncompliance von
einer weiteren Teilnahme auszuschlief3en.

8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Randomisierungs- | IWRS oder IVRS
methode
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8b Einzelheiten (z. B. | Patienten, welche die Einschluss- und Ausschlusskriterien erfiillen und vorher
Blockrandomi- in der Studie MOR-004 mit 2,0 mg/kg/Woche oder 2,0 mg/kg jede zweite
sierung, Woche Elosulfase alfa behandelt wurden, erhalten bei Aufnahme in MOR-
Stratifizierung) 005 die gleiche Dosis. Patienten, die in MOR-004 zur Placebogruppe

randomisiert wurden, werden 1:1 zu 2,0 mg/kg/Woche oder 2,0 mg/kg jede
zweite Woche umrandomisiert.

9 Randomisierung, Das Randomisierungsschema wurde durch einen unabhingigen Drittanbieter
Geheimhaltung der | erstellt, so dass die Patienten, die Priifarzte, das klinische Studienpersonal
Behandlungsfolge | und die Mitarbeiter des Sponsors verblindet waren.

Durchfiihrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte
Behilter; zentrale
Randomisierung
per Fax/Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltung bis
zur Zuteilung
gewihrleistet war

10 Randomisierung, Das Randomisierungsschema wurde durch unabhingige Dritte erstellt, und
Durchfiihrung die Patienten wurden den Behandlungen innerhalb der Studienzentren
Wer hat die entsprechend dem Randomisierungsschema zugeteilt.

Randomisierungs-
liste erstellt, wer
nahm die Proban-
den/Patienten in
die Studie auf und
wer teilte die
Proban-
den/Patienten den
Gruppen zu?

11 Verblindung

11a Waren a) die Teil 1 der Studie war doppelblind und die Patienten, Priifdrzte, das Personal
Probanden/Patiente | der Priifzentren und BioMarin hatten keine Kenntnis von der
n und/oder b) Gruppenzuordnung. Elosulfase alfa und das Placebo waren duf3erlich nicht zu
diejenigen, die die | unterscheiden. Das Placebo enthielt die auch in der Formulierung von
Intervention/Be- Elosulfase alfa verwendeten Hilfsstoffe. Das Studienpriparat war durch eine
handlung Studiennummer und eine einmalige Identifikationsnummer gekennzeichnet.
durchfiihrten Im Falle eines schwerwiegenden oder lebensbedrohlichen UEs, bei dem die
und/oderc) Behandlung bei bekannter Gruppenzuordnung ermittelt oder signifikant
diejenigen, die die | verindert worden wiire, konnte die Verblindung des Priifarztes auf dessen
ZielgroBen Verlangen unverziiglich aufgehoben werden, was in der Studie allerdings
beurteilten, nicht vorkam.
ngﬁ:l\r/freljl?fdeerﬂ Nach Authebung der Verblindung fiir die finale primire Wirksamkeitsanalyse
Wie wurde die ' der Studie MOR-004 wurde BioMarin beziiglich der Gruppenzuteilung in

. MOR-005 entblindet. Die Patienten, Priifarzte und das Personal des
Verblindung N N . . . .
vorgenommen? Prufzentrums hatten welterhlp keine Kenntnis der Gruppenzuteilung, bis die

optimale Elosulfase alfa-Dosis festgelegt worden war.

11b Falls relevant, Nicht relevant
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen

Elosulfase alfa (Vimizim®)

Seite 204 von 220



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Version: 18. Mai 2014

Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem

Zusatznutzen
12 Statistische
Methoden
12a Statistische Zu den Wirksamkeitskriterien gehorten Ausdauertests (6MWT und 3MSCT),
Methoden zur die auf Kreatinin normalisierte KS-Konzentration im Urin, RFT,
Bewertung der anthropometrische Messungen, MPS HAQ sowie Rontgenbilder der
priméren und Lendenwirbelsdule und der unteren Extremititen.
sekundiren
Zielkriterien 6MWT, 3SMSCT, normalisierte KS-Konzentration im Urin, Priifung der
respiratorischen Funktion
In der Hauptstudie MOR-004 wurden bei der ITT-Population im Rahmen der
priméren Analyse mehrmalige ANCOVA-Messungen der in Woche 24
beobachteten Verdnderungen gegeniiber Baseline durchgefiihrt. Diese
Veranderungen wurden im Studienbericht angegeben. Da alle Patienten in
Teil 2 der Studie MOR-005 lange Zeit 2,0 mg/kg/Woche erhielten, wurden
fiir diesen Abschlussbericht keine statistischen Priifungen vorgenommen. Die
Daten wurden nach randomisierten Gruppen und nach Untersuchungen
zusammengefasst. Ebenso wurde mit allen nach Untersuchungen gepoolten
randomisierten Gruppen verfahren. Veranderungen und prozentuale
Verdnderungen gegeniiber Baseline wurden deskriptiv nach Untersuchung
und Behandlungsgruppe zusammengefasst. Als Baseline wurde der
Behandlungsbeginn in Studie MOR-004 festgelegt. Beispiele fiir Mittelwerte
der Veranderungen gegeniiber Baseline und ihre Standardfehler nach
Behandlung bei protokollgemaBen Untersuchungen werden fiir alle
Behandlungsgruppen in Form von Liniendiagrammen dargestellt.
Anthropometrische Messungen
In der Hauptstudie MOR 004 wurden als primére Analyse in der ITT-
Population mehrmalige ANCOVA-Messungen der Verdnderungen der
Wachstumsrate gegeniiber Baseline vorgenommen. Diese Analyse
beschrinkte sich auf médnnliche Patienten im Alter von <18 Jahren und
weibliche Patienten im Alter von <15 Jahren.
Die geschitzten Mittelwerte der kleinsten Quadrate und die
Konfidenzintervalle fiir die Behandlungsgruppen bei den einzelnen
protokollgemiBen Untersuchungen wurden in Tabellenform dargestellt. In
Teil 1 und 2 der Studie MOR-005 werden deskriptive Statistiken aller
anthropometrischen Messungen (StehgroBe, Linge, GroBe im Sitzen,
Gewicht, normalisierte Stehgroe, Wachstumsrate) bei den protokollgemif3en
Untersuchungen angeboten.
12b Weitere ‘Analysen, | Supportive Analyse
z. B. Subgruppen- | 7yr Durchfiihrung der Sensitivititsanalysen fiir die Wirksamkeitsendpunkte
analysen und wurde die MPP-Population herangezogen.
adjustierte
Analysen Subgruppenanalysen
Im Protokoll der Studie MOR-005 waren keine Subgruppenanalysen
vorgesehen.
Ergebnisse
13 Patientenfluss
(einschlieBlich
Flow Chart zur
Veranschaulichung
im Anschluss an
die Tabelle)
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13a Anzahl der PBO-QOW
Studienteilnchmer a) 29 (100%), b) 29 (100%), ¢)' 20 (69%)
fiir jede durch
Randomisierung
gebildete PBO-QW
Behandlungsgrupp a) 29 (100%), b) 29 (100%), c)! 19 (65,5%)
c, die QOW—QOW
a) fzndomlswrt a) 59 (100%), b) 59 (100%), ¢)' 42 (71,2%)
ZV)“; N QW-QW
1€ geplante
Behan(gil 1I1)ng Mater- a) 56 (100%), b) 56 (100%), c)! 43 (76,8%)
vention wirklich Gesamt

erhalten haben,

¢) in der Analyse
des primédren
Zielkriteriums
beriicksichtigt
wurden

{(MPP-Analyse)

a) 173 (100%), b) 173 (100%), ) 124 (71,7%)

13b Bei jeder Gruppe: PBO-QOW:
Beszhrei)ung von 11 (3,4%): Abbruch durch den Patienten
aus den Augen PBO-QW:
verlorenen und
ausgeschlossenen 1 (3,4%): Bei der Nachbeobachtung aus den Augen verloren
Patienten nach QOW-QOW:
Randomisierung, 4 (6,8%): Abbruch durch den Patienten, 3 (5,1%) unerwiinschtes Ereignis,
mit Angabe von 1 (1,7%) bei der Nachbeobachtung aus den Augen verloren, 1 (1,7%) andere
Griinden Griinde
QW-QW
2 (3,6%) Abbruch durch den Patienten, 1 (1,8%) unerwiinschtes Ereignis
Gesamt
7 (4,0%) Abbruch durch den Patienten, 4 (2,3%) unerwiinschtes Ereignis, 2
(1,2%) bei der Nachbeobachtung aus den Augen verloren, 1 (0,6%) andere
Griinde
14 Aufnahme/Rekru-
tierung
14a Nihere Angaben Die Studie wurde zwischen dem 12. 7. 2011 und dem 16. 6. 2016
iiber den Zeitraum | durchgefiihrt.
der Rekrutierung
der Probanden/
Patienten und der
Nachbeobachtung
14b Néhere Angaben Die Studie wurde wie geplant beendet.
zum Grund fiir den
Abschluss oder die
Beendigung der
Studie

a: Gemiall CONSORT 2010.

3MSCT: 3-Minuten-Treppensteigen-Test; 6MWT: 6-Minuten-Gehtest; UE: unerwiinschtes Ereignis;
ANCOVA: Kovarianzanalyse; CSR: klinischer Studienbericht; DMC: Datenuberwachungskomitee; EKG:
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Elektrokardiogramm; ETV: Untersuchung bei Studienabbruch; FET: forcierte exspiratorische Zeit; FIVC:
forcierte inspiratorische Vitalkapazitat; FVC: forcierte Vitalkapazitit; FEV1: forciertes exspiratorisches
Sekundenvolumen; GALNS: N-Acetylgalactosamin-6-Sulfatase; ITT: Intention-to-treat; i.v.: intravends;
IVRS: Sprachdialogsystem; IWRS: Web-basiertes Sprachdialogsystem; KS: Keratansulfat; MPP: Modified
per protocol; MPS HAQ: Gesundheitsfragebogen fiir Mucopolysaccharidose; MPS: Mucopolysaccharidose;
MVV: maximal erreichbares Atemvolumen; PBO: Placebo; PIQ: Patient Impression Questionnaire; QOW:
jede zweite Woche; QW: pro Woche; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SAP: statistischer
Analysenplan; v: Version
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.

ITT Population (n=58)

Screening MOR-004 Randomisierung Randomisierung 1:1:1
(n=204) > (n=177)
v
MOR-004 MOR-004
Elosulfase alfa Elosulfase alfa
2 mg/kg/QW 2mg/kg/QOW

ITT Population (n=59)

57 Flle (98,3 %)
abgeschlossen

1 Patient (6,7 %)
ausgeschieden

59 Félle (100 %)
abgeschlossen

1 Patient vor der
Behandlung ausgeschlossen
(MPS IVA Diagnose nicht
bestatigt

MOR-004
Placebo
(n=59)

59 Falle (100 %)
abgeschlossen

Keine Teilnahme an MOR-

QW-QW Kohorte
Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW
ITT Population (n=56)

QOW-QOW Kohorte
Elosulfase alfa 2
mg/kg/QOW
ITT Population (n=59)

PBO-QW Kohorte
Elosulfase alfa
2 mg/kg/QW
ITT Population (n=29)

Grund: Widerruf der 005 (n=1)
> Keine Teilnahme
an MOR-005 (n=1)
\ 4 Y Y A 4
MOR-005 p1 MOR-005 p1 MOR-005 p1 MOR-005 p1

PBO-QOW Kaohorte
Elosulfase alfa
2 mg/kg/QOW
ITT Population (n=29)

L

!

!

!

MOR-005 p2
QW-QW Kohorte
Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW
ITT Population (n=56)

MOR-005 p2

QOW-QOW, PBO-QW, PBO-QOW Kohorten

Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW
ITT Populationen (n=117)

h 4

MOR-005 p2
Elosulfase alfa 2 mg/kg/QW
MPP-Population (n=43)

13 Patienten ausgeschlossen
wegen Operation und
ausgelassener Gaben

ITT: Intention to treat; MPS IVA: Mucopolysaccharidose IVA; PBO: Placebo; QW: pro Woche; QOW: jede zweite Woche

Abbildung 17: Patientenfluss in Studie MOR-004/005
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Anhang 4-G: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
mdoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fir
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bdgen studienbezogen ausgefillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kurzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-79 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie <Studienbezeichnung>

Studie:

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fir die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
] ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ 1 hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

] ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmal} méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktubergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fur nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adéquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesheziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

o Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

o Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgréfen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere Unterschiede sind adéquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
Einflussgréfen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begrlindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekréfte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o DistanzmaRe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
« Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschéatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — bericksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulé&ssige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
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o Ggf. priifen, ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte flihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tiblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fuhren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auBerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengroRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzufuhren).
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

U] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.
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[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fUr jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu bertiicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fdllen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

Elosulfase alfa (Vimizim®) Seite 218 von 220



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Version: 18. Mai 2014

Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héaufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse méglich).

o Die Strategie zur Beriuicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter ,.ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadéquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
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auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.

] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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