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Abkulrzungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

% CHG Prozent Veranderung (percent Change)

2/6MWT Zwei/Sechs-Minuten-Gehstreckentest (2/6-Minute Walk Test)
2MWT Zwei-Minuten-Gehstreckentest (2-Minute Walk Test)

3MSCT Drei-Minuten-Treppensteigen-Test (3-Minute Stair Climb Test)
6MWT Sechs-Minuten-Gehstreckentest (6-Minute Walk Test)

ADA Anti-medikamenttse Antikdrper (Anti-drug Antibodies)
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenverordnung

APRG Adverse Physiology Reporting Groups

ATS American Thoracic Society

AUC Area Under the Curve

BALP Knochenspezifische Alkaline Phosphatase (Bone-specific Alkaline Phosphatase)
Bayley-I11-Test Bayley Scales of Infant and Toddler Development®- Third Edition

BiPAP-Beatmung

Biphasische Positive Atemwegsdruck-Beatmung (Biphasic Positive Airway
Pressure)

Borg-RPE Borg-Belastungsempfindungs (Rating of Perceived Exertion)-Skala
BOT-2 Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency — Second Edition
bzw. Beziehungsweise

CDC Centers for Disease Control und prevention

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CaGl Klinischer Gesamteindruck (Clinical Global Impression)

CH50 Totales Komplement (total hemolytic complement)

CHAQ Childhood Health Assessment Questionnaire

CHO Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters (Chinese Hamster Ovary)
CL Clearance

CCRCT Cochrane Central Register of Controlled Trials

cm Zentimeter

Crnax maximale Konzentration

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COPD Chronisch obstruktive Lungenfibrose (Chronisch obstruktive Pulmonary Disease)

CPAP-Beatmung

Kontinuierliche positive Atemdrucks-Beatmung (Continuous Positive Airway
Pressure)

Cs Chondroitinsulfat

CTR Clinical Trials Register

CTX-1 C-terminale Telopeptide des Typ 1 Kollagens
d.h. das heif’t
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Abklrzung Bedeutung

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation
DMB Dimethyl-Methylenblau

DS Dermatansulfat

EAS Efficacy Analysis Aet

ECHO Echokardiogramm

EEI Energieverbrauchs-Index (Energy Expenditure Index)
EET Enzymersatztherapie

EG Europdische Gemeinschaft

eIND emergency investigational new drug

EMA Europaische Arzneimittel-Agentur

EMBASE Excerpta Medica dataBASE

ERS European Respiratory Society

ERT Enzymersatztherapie (Enzyme Replacement Therapy)
ESI Elektrospray-lonisierung

etc. et cetera

EU Européische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full analysis set

FDA Food and Drug Administration

FEV Forced Expiratory Volume

FvC Forced Vital Capacity

g Gramm

GAG Glykosaminoglykan

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEE Generalized Estimating Equation

GUSB S-Glucuronidase

HAQ Health Assessment Questionnaire

HS Heparansulfat

AV intravenos

IAR Infusionsassoziierte Reaktion

ICR Individual Clinical Response

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IgE Immunglobulin E

[o[€] Immunglobulin G

ITT Intention to treat

IWRS Interactive Web Response System

Vestronidase alfa (Mepsevii®)
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Abktirzung Bedeutung

kg Kilogramm

LC Liquid Chromatography (Fliissigchromatographie)

LC-MS/MS Flissig-Chromatographie-Tandem - Massenspektometrie

LogMAR Logarit.hmus der anguléren Sehschéarfe (Minimum separabile, minimum angle of
resolution, MAR)

LSM Least Square Mean

MAA Zulassungsantrag (Market Authorization Application)

MDRI Multi-domain Responder Index

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

mg Milligramm

MHRA Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

MID Minimal Important Difference

mmol Millimol

MPS Mukopolysaccharidose

MPS HAQ Mucopolysaccharidoses Health Assessment Questionnaire

MPS-ERT Enzymersatztzerapie fir Mukopolysaccharidose(n)

MRI Magnetresonanztomographie

MS Massenspektrometrie

MS/MS Tandem-Massenspektrometrie

MTC Mixed Treatment Comparison

MVV Maximum Voluntary Ventilation

n Anzahl

NA Nicht analysiert

NAb Neutralisierende Antikorper (Neutralizing Antibodies)

NCI CTCAE National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

NIHF nicht-immunologischer Hydrops fetalis (Non-Immune Hydrops Fetalis)

NRE nicht reduzierende Enden (Non-Reducing Ends)

NT nicht getestet (Not Tested)

NY New York

P-CGlI Subject/Parent/Caregiver Clinical Global Impression

P1NP Prokollagen Type 1 N-terminale Propeptide

PedsQL™ Pediatric Quality of Life Inventory

PGI-C Physician Global Impression of Change

PK Pharmakokinetik

PLMD Periodic Limb Movement Disorder
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Abklrzung Bedeutung

PROM Passiver Bewegungsrahmen (Passive Range Of Motion)

PROMIS HAQ Zf:tsizg;ienp;o(gtjgstoiggﬁgw:s Measurements Information System Health

PT Preferred Term

puU pharmazeutischer Unternehmer

Qow jede zweite Woche (every other week)

RCT Randomized Controlled Trial

RPE Rating of Perceived Exertion

SAE schwerwiegendes Ereignis (Serious Adverse Event)

SAP Statistischer Analyseplan (Statistical Analysis Plan)

SAS Safety Analysis Set

SD Standardabweichung (Standard Deviation )

SE Standardfehler (Standard Error)

SGB V Sozialgesetzbuch fiinf

SOC System Organ Class

SpO; Sauerstoffsattigung im Blut / Sauerstoffpartialdruck

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

tue terminale Halbwertszeit

TEAE Mit der Behandlung auftretendes unerwiinschtes Ereignis (Treatment Emergent
Adverse Event)

T max Zeit bis maximaler beobachteter Konzentration

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE unerwiinschtes Ereignis

UGAG urindre Glykosaminoglykane

ULN Obergrenze der Normalwerte (Upper Limits of Normal)

UPLC Ultra Performance Liquid Chromatography

uT Utah

WHO World Health Organization

Vestronidase alfa (Mepsevii®)
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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 aufzufihren.
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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

Mukopolysaccharidose VII (MPS V1) ist eine sehr seltene, progressive, durch hohe individuell
unterschiedliche Krankheitslast ausgezeichnete, genetisch bedingte Erkrankung. Dabei flihren
Mutationen im Gen, dass das humane Enzym B-Glucuronidase kodiert, zu einer Akkumulation
von nicht abgebauten Glycosaminoglykanen (GAGSs) in multiplen Organen des Kdrpers. Diese
Akkumulation ruft individuell unterschiedliche Symptome hervor. Ziel der vorliegenden
Identifikation und Aufarbeitung von Unterlagen ist es, das Ausmal} des Zusatznutzens von
Vestronidase alfa (Mepsevii®) als langfristige Enzymersatztherapie fiir Patienten mit
Mukopolysaccharidose VII (MPS VII) zu bewerten (1-3). Die Bewertung basiert auf der
Auswertung des therapeutischen Effektes von Vestronidase alfa auf a priori definierte,
gegebenenfalls altersspezifische, patientenrelevante Endpunkte.

GemaR 8 35a (1) S.10 SGB V gilt der Zusatznutzen fiir Arzneimittel, die zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 16.12.1999 (ber Arzneimittel fir seltene Leiden zugelassen sind, durch die
Zulassung bereits als belegt. GemaBR § 12 des 5. Kapitels der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ist das Ausmal des Zusatznutzens fir die Anzahl der
Patienten und Patientengruppen, flr die eine Zusatznutzen besteht, im Rahmen des Dossiers
nachzuweisen (4).

Datenquellen

Um das Ausmaf des Zusatznutzens der Therapie mit Vestronidase alfa darzulegen, werden im
vorliegenden Dossier die Ergebnisse der Zulassungsstudien dargestellt. Um fiir die besonders
seltene Erkrankung MPS VII und die Therapie mit Vestronidase alfa jegliche verfugbare
Evidenz heranzuziehen, erfolgte eine umfassende Recherche zum Arzneimittel in den
Studienregistern Clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials, ICTRP Search Portal der WHO und
PharmaNetBund. In Ergédnzung zu den von Ultragenyx Germany GmbH tbermittelten Studien
wurde in Literaturdatenbanken nach weiteren randomisierten klinischen Studien und
zusatzlicher Evidenz recherchiert. Es erfolgte eine Prufung aller als relevant fur eine
Nutzenbewertung identifizierten Studien.

Im Rahmen dieser Recherchen wurden die randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase I1I-
Studie identifiziert, die als pivotale Studie (UX003-CL301) der Zulassung diente sowie eine
einarmige padiatrische Phase 1l-Studie (UX003-CL203) und eine ebenfalls einarmige offene
Dosisfindungsstudie (UX003-CL201). Die Extensionsstudie UX003-CL202, welche sich an die
Studie UX003-CL301 anschlief3t, wurde fir die Darstellung der Wirksamkeit von Vestronidase
alfa ausgeschlossen, da zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch keine systematische
Datenauswertung vorlag. Lediglich ein aktuelles Update zum Auftreten von Nebenwirkungen in
der Studie UX003-CL202, post-hoc durchgefihrt, war verfligbar und wurde zur Darstellung der
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Sicherheit supportiv zusétzlich zu den Sicherheitsdaten der Studie UX003-CL301 dargestellt.
Als Datenquellen fir das Nutzendossier wurden somit die Studienprotokolle und vollstandigen
Studienberichte der Studien UX003-CL301, UX003-CL203 und UX003-CL201 sowie das
Update zum Auftreten von Nebenwirkungen der Studie UX003-CL202 herangezogen. Die
Darstellung des Zusatznutzens geschah anhand der Studienberichte und -protokolle sowie
anhand der aktuellsten verfligbaren Updates (5-12).

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien
Die nachfolgende Tabelle fasst die Ein- und Ausschlusskriterien zusammen.

Tabelle 4-1: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal des Zusatznutzens

Kirzel | Kriterium Einschlussgrund Ausschlussgrund
A0 Dublette Publikation mit Zusatzinformation Publikation ohne
Zusatzinformation
Al Studienpopulation | Patienten und Patientinnen mit einer Patienten und Patientinnen
bestatigten Diagnose der MPS VII ohne bestétigte MPS VII
(auch bekannt als Sly-Syndrom oder Diagnose
B-Glucuronidase Defizienz), jeden
Alters
A2 Intervention Alle zwei Wochen intravendse Gabe Andere Dosierung oder
von 4 mg/kg Vestronidase alfa Applikationen, keine
Intervention
A3 Vergleichstherapie | Keine Einschrankungen
A4 Endpunkte Erhebung mindestens eines Keine patientenrelevanten
patientenrelevanten Endpunktes: Endpunkte werden erhoben
e Mortalitat
e Morbiditit
o Lebensqualitat
Vertraglichkeit
A5 Studientyp Klinische Studien, Tierexperimentelle Studien,
Beobachtungsstudien am Menschen in vitro-Studien, Fallstudie,
nicht systematische Reviews,
Disease Monitoring Program
Ab Studiendauer Keine Einschrénkungen
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A7 Sprache Westeuropdische Sprache Keine westeuropdische
Sprache
A8 Publikationstyp Volltextpublikation mit primaren Keine Volltextpublikation mit
Studiendaten, Studienberichte oder priméren Studiendaten,
ausflhrlicher Ergebnisbericht aus Studienberichte oder
einem Studienregister verfugbar ausfihrlicher Ergebnisbericht

aus einem Studienregister
verfiigbar (z.B. Kommentare,
Poster, Kongressabstracts,
Briefe, Editorials)

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

Die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise erfolgte anhand der zur Verfugung stehenden
Studienberichte, Studienprotokolle, Studienregistereintrage, Vollpublikationen und weiteren
Analysen entsprechend den Vorgaben der Verfahrensordnung (4).

Bei der Studie UX003-CL301 handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte klinische
Studie der Phase Ill, welche anhand des CONSORT Standards im Anhang 4-E beschrieben
wird. Die Studien UX003-CL201 und UX003-CL203 sind einarmige offene Studien, fur die
der CONSORT Standard nicht entwickelt wurde. Dennoch wurden alle Studien im Anhang 4-
E anhand der CONSORT-KTriterien beschrieben. Zuséatzlich wurden die Charakteristika der in
die Bewertung eingeschlossenen nicht-randomisierten Studien eingehend im Abschnitt
4.3.2.3.2 dargestellt.

Zur Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse wurden die Verzerrungsaspekte fiir jede der
eingeschlossenen Studien sowohl auf Endpunktebene als auch auf Studienebene einzeln
beschrieben und bewertet. Bei den Studien, die nicht dem RCT-Design entsprechen (UX003-
CL201 und UX003-CL203), wurde das Verzerrungspotential auf Studienebene nicht bewertet,
es muss aber generell von einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Vestronidase alfa  (Mepsevii®) ist fir die Behandlung nicht-neurologischer
Krankheitsanzeichen der MPS VI zugelassen. MPS VIl ist eine sehr seltene, progressive, durch
hohe individuell unterschiedliche Krankheitslast ausgezeichnete, genetisch bedingte
Erkrankung. Bisher gibt es noch keine sicheren und wirksamen kausalen Therapien fur MPS
VIl-Patienten. Vestronidase alfa ist daher das erste Arzneimittel, das speziell flr Patienten mit
MPS VII entwickelt wurde und das als Enzymersatztherapie direkt das fehlende Enzym -
Glucuronidase ersetzt und damit alle nicht-neurologischen Symptome der schwerwiegenden
Erkrankung therapiert. Bei MPS VII handelt es sich um ein Krankheitskontinuum mit
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progressivem Verlauf (2). Wahrend die zur Geburt vorliegenden klinischen Manifestationen
und die Schnelligkeit des Progresses sich patientenindividuell unterscheiden, ist dennoch keine
Gruppierung der Patienten in Schweregrade angebracht. Vestronidase alfa ist zur Behandlung
nicht-neurologischer Krankheitsanzeichen der MPS VII, unabhéngig vom Alter der Patienten
oder der Ausprégung der Erkrankung, zugelassen. Daher werden alle Patienten als ein Kollektiv
betrachtet und dargestellt.

Bei MPS VII handelt es sich um eine seltene Erkrankung und Vestronidase alfa wurde der
Orphan Drug Status zugesprochen (13). Der medizinische Zusatznutzen gilt durch die
Zulassung als Arzneimittel fir ein seltenes Leiden gemalR § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V als
belegt. Somit erfolgt im Rahmen des vorliegenden Dossiers lediglich eine Bewertung des
Ausmalies (nicht quantifizierbar, gering, betrachtlich, erheblich) des Zusatznutzens.

Die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Vestronidase alfa basiert auf der
randomisierten kontrollierten Studie UX003-CL301 sowie den einarmigen, offenen Studien
UX003-CL203 und UX003-CL201. Bei der Quantifizierung des Ausmalies des Zusatznutzens
ist zu berlcksichtigen, dass MPS VII eine extrem seltene, progrediente Erkrankung mit sehr
heterogenen klinischen Manifestationen ist. 50 % der Patienten versterben vermutlich pranatal
oder innerhalb des ersten Lebensjahres an Komplikationen eines nicht-immunologischen
Hydrops fetalis (NIHF), Lungenversagen oder Nierenversagen. 25 % der Patienten versterben
vermutlich vor Vollendung des 15. Lebensjahres (2).

Tabelle 4-2: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen Studien mit Vestronidase alfa

Kategorie Endpunkt Operationalisierung UX003-  UX003-  UXO003-
CL301 CL203 CL201

Mortalitét - - - - -

Morbiditdt uGAG-Reduktion Ausscheidung des urinaren XA XA XA

GAGs Dermatansulfat

Multidimensionale kombinierter Endpunkt MDRI X - -
klinische Symptomatik (bestehend aus den 6

Doménen: 6MWT, FVC,

Schultergelenksbeweglichkeit,

Sehschérfe, BOT-2

Feinmotorik, BOT-2

Grobmotorik)

Gehstrecke 6MWT/2MWT X - X
BOT-2 Feinmotorik, BOT-2 X - XE
Grobmotorik

Motorische Fahigkeiten -
Gross Motor Milestone - XE -
Checklist

Schultergelenks- Verénderung der X - X

beweglichkeit Schultergelenksflexion mittels
Goniometrie
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Respiratorische MVV, FVC X - X
Funktion
Snellen-Sehtafeltest oder Patty X - -
Sehschirfe Pics Sehtafel
Snellen-Sehtafeltest - - XE
Fatigue PedsQL™ Multidimensional X - -
Fatigue Scale
Wachstum Anthropometrische XE X X
Messungen (Stehhohe,
Korpergewicht) im Vergleich
zur Durchschnittsbevélkerung
Funktionelle Bayley Il - XE -
Entwicklung
Selbstversorgung und MPS HAQ XE - XE
Mobilitat
Patienten-berichtete PROMIS HAQ XE - -
Behinderungen und
Schmerzen bei
Erwachsenen
Patienten-berichtete CHAQ XE - -
Behinderungen und
Schmerzen bei Kindern
Treppensteigen 3MSCT XE X -
CGl XE - -
Gesamteindruck
P-CGI - XE XE
Lebens- - - - - -
qualitat
Neben- Inzidenz von TEAEsS, severe TEAES, X X X
wirkungen  unerwinschten treatment related TEAEs,
Ereignissen treatment related severe
TEAEs
Inzidenz von IAR, ADA X X X

Uberempfindlichkeits-
und mit der Infusion
assoziierten Reaktionen

X: Endpunkt wurde erhoben
XA: Primarer Endpunkt
XE: Explorativer Endpunkt

Ergebnisse zu Mortalitat

Mortalitat wurde im Rahmen der vorliegenden Studien nicht als Endpunkt erhoben. Wéhrend
der Studiendauer verstarb keiner der Patienten.
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Ergebnisse zu Morbiditat

UGAG-Reduktion

Da sich Dermatansulfat (DS) auch bei anderen MPS-Erkrankungen mit ahnlichen klinischen
Manifestationen im Gewebe anreichert und zudem sehr gut untersucht ist (14), wurde die
Reduktion des urindren GAG (UGAG) DS als primérer Wirksamkeitsendpunkt aller Studien
definiert. Durch das Fehlen des Enzyms p-Glucuronidase bei MPS VII akkumulieren
Glykosaminoglykane in verschiedensten Organen des Kdrpers und rufen multiple Symptome
hervor. Die Reduktion des urindren GAG dient somit als Gradmesser flr ein verlangsamtes
Voranschreiten der MPS VII-Erkrankung (2). Sowohl in der RCT UX003-CL301 als auch in
der padiatrischen Studie UX003-CL203 konnte unter der Behandlung mit Vestronidase alfa
eine rapide, zeitlich stabile und damit robuste signifikante Reduktion der uGAGAusscheidung
beobachtet werden. Bis zum Ende des jeweiligen Behandlungszeitraums lag der Responder-
Anteil bei 100 %. Auch in der Dosisfindungsstudie UX003-CL201 zeigte sich eine
dosisabhéngige, anhaltende Reduktion des uUGAG. Insgesamt wird die biologische Wirksamkeit
von Vestronidase alfa aufgrund der stabilen signifikanten Reduktion der uGAG-Ausscheidung
DS im Behandlungszeitraum und teilweise dartiber hinaus und aufgrund der hohen Responder-
Raten im Behandlungszeitraum als nachgewiesen angesehen. Da die Akkumulation von GAGs
als ursachlich fur die klinischen Manifestationen der MPS VII angesehen wird, wird aus diesen
Daten ein patientenrelevanter Nutzen fir MPS VII-Patienten abgeleitet.

Gehstrecke

Die Akkumulation von GAGs in Gelenken und Gewebe fiihrt hdufig zu einer Einschrankung
der Bewegungsfahigkeit, Ausdauer und Atemleistung. Dies wurde in der RCT UX003-CL301
sowie in der Dosisfindungsstudie UX003-CL201 anhand derzuriickgelegten Gehstrecke im
Sechs-Minuten-Gehstreckentest (6MWT) erfasst. In der RCT UX003-CL301 zeigten nach 24
Wochen Behandlung mit Vestronidase alfa 42,9 % der Patienten, die zum Zeitpunkt der
Baseline zur Durchfiihrung des 6BMWT in der Lage gewesen waren, im Vergleich zur Baseline
Klinisch relevante Verbesserungen in der gegangenen Strecke, die sich zum Teil trotz der
geringen StichprobengrofRe in einem statistischen Trend widerspiegelten. Nur bei einem
Patienten war zu einem Beobachtungszeitpunkt im gesamten Behandlungszeitraum eine
Klinisch relevante Verkirzung der Gehstrecke zu beobachten. Zudem war bei drei Patienten,
die wahrend der Behandlung mit Placebo eine Verkiirzung der Gehstrecke gezeigt hatten, nach
dem Wechsel auf Vestronidase alfa-Behandlung ein Anstieg der Gehstrecke und damit ein
positiver Effekt auf die Gehfahigkeit zu beobachten. Auch in der Dosisfindungsstudie UX003-
CL201 konnten bei zwei der drei untersuchten Patienten im Laufe der Studie Verbesserungen
beobachtet werden. Ein Patient verdoppelte seine Laufstrecke (um 117 m) und gewann an
Ausdauer, da er ab der 12. Behandlungswoche volle 6 Minuten am Stiick gehen konnte. Ein
zweiter Patient verbesserte seine zuriickgelegte Gehstrecke um 40 % (um 105 m), nach einer
zwischenzeitlich durchgefiihrten Huftoperation. Der dritte Patient zeigte eine stabile
Gehleistung.

Da MPS VII eine progrediente Erkrankung ist, bedeuten die beobachtete Stabilisierung und die
Erweiterung der zurlickgelegten Gehstrecke einen Therapieerfolg durch Vestronidase alfa.
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Motorische Fahigkeiten

Die Akkumulation von GAGs in Gelenken und Gewebe fiihrt hdufig zu Skelettdeformationen
einhergenend mit einer Einschrdnkung der Bewegungsfahigkeit, die zusétzlich durch
Schmerzen gekennzeichnet sein kann (2). Bei 85 % aller MPS VII-Erkrankten tritt eine
Einschrankung des Bewegungsumfanges der Gelenke auf. Zur Evaluation der motorischen
Fahigkeiten wurde in der RCT UX003-CL301 sowie in der Dosisfindungsstudie UX003-CL201
der Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency — Second Edition (BOT-2) eingesetzt.
Grobmotorische Fahigkeiten wurden mithilfe der Untertests zu Gleichgewicht sowie
Schnelligkeit und Geschicklichkeit erfasst. Zur Erhebung feinmotorischer Fahigkeiten wurden
die Untertests zu feinmotorischer Genauigkeit und Handgeschicklichkeit verwendet. Trotz der
geringen Zahl an Patienten, die den Untertest zu Schnelligkeit und Geschicklichkeit in Woche
16 durchfiihren konnten (n = 5), und der damit verbundenen geringen statistischen Power
konnte in Woche 16 der Behandlung mit Vestronidase alfa in diesem Bereich eine statistisch
signifikante und klinisch relevante Verbesserung im Vergleich zur Baseline beobachtet werden.
Aullerdem zeigten sich weitere statistische Trends einer klinisch relevanten Verbesserung der
grobmotorischen Fahigkeiten im Bereich Gleichgewicht in den Wochen 16 und 24.

Die feinmotorischen Fahigkeiten der Patienten blieben im Vergleich zur Baseline (ber den
Verlauf der Behandlung mit Vestronidase alfa weitgehend unverandert und damit stabil. Im
Vergleich zu Placebo war lediglich im Bereich Feinmotorische Genauigkeit eine VVerbesserung
unter Placebo zu beobachten. Aufgrund der geringen Stichprobengrofen ist die
Interpretierbarkeit der Ergebnisse dieser Parallelgruppenanalysen, die im Rahmen des Tag-120
EMA MAA-Prozesses durchgefuhrt wurden, jedoch stark eingeschrankt (15). Dennoch ist
anzumerken, dass 27 % der Patienten im Verlauf der Behandlung mit Vestronidase alfa klinisch
relevante Verbesserungen im Bereich Feinmotorik zeigten, wahrend klinische relevante
Verschlechterungen nicht beobachtet wurden.

Im Rahmen der Dosisfindungsstudie UXO003-CL201 wurden bei zwei Patienten
Verbesserungen in der feinmotorischen Genauigkeit erreicht. AuRerdem wurden bei einem
Patienten Verbesserungen im Subtest fur manuelle Geschicklichkeit beobachtet. Im Rahmen
der padiatrischen Studie UX003-CL203 wurden die motorischen Fahigkeiten anhand der eigens
adaptierten Gross Motor Milestone Checklist (Checkliste grobmotorischer Meilensteine)
untersucht: Insgesamt zeigten funf der acht untersuchten Patienten Verbesserungen der
grobmotorischen Funktion unter der Behandlung mit Vestronidase alfa. In Anbetracht der
progredienten Natur der Erkrankung ist dieser Befund als deutlicher Therapieerfolg zu werten.
Die verbliebenen drei Patienten zeigten bereits zum Beobachtungszeitpunkt Baseline keine
oder kaum Einschrankungen der grobmotorischen Funktion, sodass eine zusétzliche
Verbesserung durch die Behandlung mit Vestronidase alfa nicht mdglich war. Lediglich bei
einem Patienten war eine Verschlechterung der grobmotorischen Funktion beim Item ,,Beim
Hochziehen zum Sitzen hingt der Kopf nach hinten* jeweils von Baseline und Woche 24 zu
Woche 48 zu beobachten.

Insgesamt wurde unter der Behandlung mit Vestronidase alfa im Vergleich zur Baseline eine
Stabilisierung oder Verbesserung der motorischen Fahigkeiten erzielt, die aufgrund der
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progredienten Natur der Erkrankung MPS VII ohne Behandlung nicht zu erwarten gewesen
waren. Damit war ein Erfolg der Therapie mit Vestronidase alfa zu verzeichnen.

Schultergelenksbeweglichkeit

Die Akkumulation von GAGs in Gelenken und Gewebe fuhrt hdufig zu Skelettdeformationen
einhergehend mit einer Einschrankung der Bewegungsfahigkeit (2). 85 % aller MPS VII-
Erkrankten weisen Einschrankungen des Bewegungsumfanges der Gelenke auf. Die
Ansammlung von GAGs hat u.a. Auswirkungen auf die Kontrakturen im Bereich der Schulter,
der Ellenbogen, der Handgelenke und der Finger. Die passive Schultergelenksbeweglichkeit
wurde in der RCT UX003-CL301 sowie in der Dosisfindungsstudie UX003-CL201 mittels
Goniometrie gemessen. Da in der RCT UX003-CL301 bereits zur Baseline keine signifikante
Bewegungseinschrankung bei den Patienten erkennbar war, konnten keine Verbesserungen der
mittleren Schultergelenksflexion und -extension zu den Beobachtungszeitpunkten wahrend der
Behandlung mit Vestrondase alfa relativ zur Baseline erzielt werden. Ausgehend von anderen
MPS-Erkrankungen, bei denen Kontrakturen und Einschrankungen der Gelenkbeweglichkeit
bei den Patienten Ublich sind, waren die vorliegenden Ausgangsergebnisse unerwartet.
Wahrend der Behandlung mit Vestronidase alfa blieb die Schultergelenksbeweglichkeit
weitgehend unverandert und damit stabil. Im Rahmen der Dosisfindungsstudie UX003-CL201
wurden  jedoch  Verbesserungen  sowie ebenfalls eine  Stabilisierung  der
Schultergelenksbeweglichkeit  bei  beiden  Patienten mit einer  eingeschrankten
Schultergelenksbeweglichkeit beobachtet. Der dritte Patient in dieser Studie zeigte zum
Zeitpunkt der Baseline keine Einschrankung. Daher konnte keine Verbesserung im weiteren
Studienverlauf beobachtet werden.

Die Verbesserung und Erhaltung der Schultergelenksbeweglichkeit unter Vestronidase alfa-
Behandlung deutet aufgrund der progredienten Natur der Erkrankung MPS VII auf einen
Therapieerfolg durch Vestronidase alfa hin.

Respiratorische Funktion

Die Ansammlung an GAGs im Weichteilgewebe der Atemwege kann den Luftstrom und den
Gasaustausch behindern. Zudem wirken sich die in MPS VII Patienten haufig auftretenden
Deformitaten der Wirbelsdule und des Brustkorbes sowie Herzerkrankungen negativ auf die
Lungenfunktion aus. In den Studien UX003-CL301 und UXO003-CL201 wurde die
respiratorische Funktion anhand der Vitalkapazitat der Lunge erfasst. Diese wurde mittels
Spirometrie gemessen. Als Parameter fiir die respiratorische Funktion wurden das maximal
erreichbare Atemzeitvolumen (Maximum Ventilatory Ventilation, MVV) sowie die forcierte
exspiratorische Vitalkapazitat (Forced Vital Capacity, FVC) gewahlt. Aufgrund des jungen
Alters oder anderer kognitiver Einschrdnkungen waren in der RCT UX003-CL301 nur zwei
Patienten in der Lage, die spirometrischen Tests zur Baseline zuverlassig und valide
durchzufuhren. Bei diesen Patienten waren im 48-wochigen Zeitraum der Behandlung mit
Vestronidase alfa sowohl klinisch relevante Verbesserungen als auch Verschlechterungen zu
beobachten. In der Dosisfindungsstudie UX003-CL201 konnten Daten von einem Patienten
gemessen werden. Dieser zeigte eine Verbesserung der Lungenfunktion.

Vestronidase alfa (Mepsevii®) Seite 29 von 538



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.09.2018

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

Aufgrund der geringen StichprobengroBen (n = 2 in der RCT und n = 1 in Studie UX003-
CL201) kann jedoch keine valide Aussage Uber die statistische Signifikanz und die
Aussagekraft der Ergebnisse getroffen werden.

Sehscharfe

Uber 60 % der MPS VII-Patienten leiden unter einer fortschreitenden Hornhauttriibung, die
durch Akkumulation von GAGs in den Keratozyten der Cornea hervorgerufen wird und
progressiv bis zur Erblindung fiihren kann (2, 16). Die Sehschérfe wurde in den Studien
UX003-CL301 und UX003-CL201 mithilfe von standardisierten Sehprobentafeln erhoben. In
der RCT UX003-CL301 wurde der Test aufgrund kognitiver Einschrdnkungen von 5 der 12
Patienten nicht verstanden. Daten dieser Patienten konnten somit zur Ermittlung der
Auswirkung der Vestronidase alfa-Therapie auf die Sehschérfe nicht herangezogen werden.Fur
die Ubrigen Patienten waren im Mittel zu fast allen Beobachtungszeitpunkten Verbesserungen
der Sehschérfe fur beide Augen zu erkennen. Diese erreichten zwar nicht die klinisch relevante
Schwelle von einer Verbesserung von 3 Zeilen, spiegelten sich aber dennoch trotz der geringen
StichprobengroRen zum Teil in statistischen Trends wider. So gab es Verbesserungen in der
Anzahl korrekt auf der Sehprobentafel gelesener Linien sowie der logarithmierten anguléren
Sehscharfe (LogMAR). Einschrankungen der Sehscharfe stellen ein haufiges Problem bei MPS
VIl dar und wurden auch in der Studie UX003-CL201 beobachtet. Hier gab es leichte
Verbesserungen sowie eine Stabilisierung der Sehschérfe unter Vestronidase alfa-Behandlung
zu verzeichnen.

Aufgrund der geringen Patientenzahlen (n = 7 in der RCT und n = 3 in Studie UX003-CL201)
kann keine valide Aussage zur statistischen Signifikanz der Verdnderungen der Sehscharfe
getroffen werden. Dennoch gab es Hinweise auf die Verbesserung und den Erhalt der
Sehscharfe unter der Behandlung mit Vestronidase alfa, die aufgrund der progredienten Natur
von MPS VII auf einen Therapieerfolg hindeuten.

Wachstum

Eines der h&ufigsten phanotypischen Charakteristika von MPS VII-Patienten ist Minderwuchs,
welcher ber die rein kdrperlichen Einschrankungen Auswirkungen auf Selbstbild und
Lebensqualitat der betroffenen Patienten haben (2). Daher wurde das Wachstum der Patienten
in allen drei Studien anhand von Korpergrofle und Korpergewicht gemessen. Die
entsprechenden Werte der KorpergroRe und des Korpergewichts wurden unter Verwendung
normativer Daten mittels z-Transformation normalisiert, um sie mit Durchschnittswerten
gesunder Gleichaltriger zu vergleichen. In der RCT UX003-CL301 war unter der Behandlung
mit Vestronidase alfa im Vergleich zur Baseline insgesamt eine positive Entwicklung der
KdorpergroRe und des Korpergewichts zu erkennen. So wurde in Woche 16 der Vestronidase
alfa-Behandlung eine Stabilisierung von KoérpergroBe und -gewicht im Vergleich zur
Durchschnittsbevdlkerung und eine statistisch signifikante Verbesserung des standardisierten
Korpergewichts beobachtet. In der Studie UX003-CL203 war unter der Behandlung mit
Vestronidase alfa ebenfalls eine Stabilisierung des Koérperwachstums, des Kérpergewichts und
des Zuwachses des Kopfumfangs im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen zu verzeichnen. In
der Dosisfindungsstudie UX003-CL201 zeigten die Patienten zu Beginn der Studie keinen
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signifikanten Minderwuchs. Aus diesem Grund blieb nur begrenzt Raum fir eine auswertbare
Wachstumsverbesserung und es gab im Wesentlichen Kkeine Verdnderung der
anthropometrischen MaRe. Da MPS VII eine progrediente Erkrankung ist, bei der sich ohne
Behandlung derdes Minderwuchs im Vergleich zur Durchschnittsbevolkerung Gber die Zeit hin
dramatisiertweiter verdeutlicht, bedeutet selbst eine Stabilisierung des Wachstums im
Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen einen Therapieerfolg durch Vestronidase alfa.

Selbstversorgung und Mobilitat

Die vielféltigen physischen und geistigen Einschrankungen, die mit MPS VII einhergehen,
beeintrachtigen in fortschreitendem Male die Fahigkeit der betroffenen Patienten zu
Selbstversorgung und Mobilitdt (2). Um Veranderungen der Fahigkeit zur téglichen
Selbstversorgung und der Mobilitat zu erfassen, wurde in den Studien UX003-CL301 und
UX003-CL201 der Mucopolysaccharidoses Health Assessment Questionnaire (MPS HAQ)
eingesetzt. Dabei bewertet der MPS-Patient selbst oder, wenn notwendig, die betreuende
Person die Selbststandigkeit und Mobilitatsaktivitaten des téglichen Lebens. In der RCT
UX003-CL301 konnten in den Bereichen Selbstversorgung und Mobilitdt wahrend der
Behandlung mit Vestronidase alfa VVerbesserungen im Vergleich zur Baseline erzielt werden,
die zum Teil trotz der geringen StichprobengréRe (n = 12) statistisch signifikant waren. So
zeigten sich im Bereich Selbstversorgung statistisch signifikante Verbesserungen in der
Doméne Essen und Trinken. Im Bereich Mobilitat wurden signifikante Verbesserungen in der
Doméne Beweglichkeit beobachtet. Im Bereich Hilfe von Eltern/Pflegenden/Betreuern wurden
ebenfalls kleine Verbesserungen berichtet. Auch in der Dosisfindungsstudie UX003-CL201
berichteten zwei der drei Patienten von Verbesserungen in allen drei im MPS HAQ
berucksichtigten Bereichen, sodass wahrend der Behandlung mit Vestronidase alfa insgesamt
positive Entwicklungen im Hinblick auf Selbstversorgung und Mobilitat zu verzeichnen waren.
In Anbetracht des progredienten Verlaufs der MPS VII-Erkrankung sind die unter Vestronidase
alfa-Behandlung beobachteten stabil bleibenden oder sogar verbessertenFahigkeiten der
Patienten zu Selbstversorgung und Mobilitét als Therapieerfolge zu werten.

Treppensteigen

Die Fahigkeit zum Treppensteigen wurde in den Studien UX003-CL301 und UX003-CL201
anhand der Anzahl der erklommenen Stufen im Drei-Minuten-Treppensteigen-Test (3MSCT)
erhoben. In der RCT UX003-CL301 zeigten vier von sieben Patienten zu mindestens einem
Beobachtungszeitpunkt im 48-wdchigen Zeitraum der Behandlung mit Vestronidase alfa
verglichen zur Baseline eine Verbesserung in der Anzahl der erklommenen Stufen. Im Mittel
war die Veranderung der Fahigkeit zum Treppensteigen im Vergleich zur Baseline im Verlauf
der Behandlung mit Vestronidase alfa jedoch heterogen. Die mittlere Veranderung der Anzahl
der erklommenen Stufen schwankte von +8 bis -24 Stufen. Aufgrund der geringen
Stichprobengrolie ist die Aussagekraft dieser Ergebnisse jedoch limitiert. Auch bei den drei in
der Dosisfindungsstudie UX003-CL201 untersuchten Patienten waren die Ergebnisse variabel.
Die mittlere Verédnderung der Anzahl der erklommenen Stufen im Vergleich zur Baseline
schwankte zu den verschiedenen Beobachtungszeitpunkten zwischen +25 und -85 Stufen. Da
bei allen Patienten der Test zu mehreren Beobachtungszeitpunkten nicht durchgefuihrt werden
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konnte und Patient 111-203 sich zwischenzeitlich einer Huftoperation unterzogen hatte, ist die
Aussagekraft dieser Ergebnisse jedoch ebenfalls limitiert.

Gesamteindruck

Um ein umfassenderes Bild der klinischen Entwicklung der MPS VII-Patienten darzustellen,
wurde der Gesamteindruck in der RCT UX003-CL301 sowohl vom Arzt als Clinical Global
Impression (CGI) anhand einer Skala von -3 (starke Verschlechterung) bis +3 (signifikante
Verbesserung), als auch von den Patienten bzw. von deren Eltern/Pflegenden/Betreuern als
Patient/Parent/Caregiver CGI (P-CGI) anhand einer Skala von 1 (normal, nicht beeintréchtigt)
bis 7 (extrem beeintréchtigt) eingeschatzt. Insgesamt waren Uber den gesamten Studienverlauf
Verbesserungen der Symptomatik anhand positiver CGI- und P-CGI-Werte zu erkennen. So
zeigten am Ende des 48-wochigen Studienzeitraums neun der zwoOlf Patienten (75 %) im
Vergleich zur Baseline eine Verbesserung in dem vom Arzt eingeschatzten Allgemeinzustand.
Die CGI-Werte der drei weiteren Patienten (25 %) zeigten eine Stabilisierung, die im Kontext
der progredienten Erkrankung ebenfalls als positiv zu bewerten ist. Zudem waren die
durchschnittlichen von Patienten bzw deren Eltern/Pflegenden/Betreuern angegebenen P-CGlI-
Werte unter Vestronidase alfa-Behandlung bis Woche 24 stets hoher als die Werte unter
Placebo, was sich zum Beobachtungszeitpunkt Woche 8 trotz der geringen StichprobengréfRen
(Placebo: n = 9, Vestronidase alfa: n = 12) in einem statistischen Trend widerspiegelte.

In den Studien UX003-CL203 und UX003-CL201 wurde eine spezifisch fur MPS VII
adaptierte Version des CGI verwendet (Physician Global Impression of Change, PGI-C). In
beiden Studien waren unter der Behandlung mit Vestronidase alfa bei allen Patienten leichte
bis signifikante Verbesserungen der Symptomatik anhand der Veranderung des vom Arzt
eingeschétzten klinischen Gesamteindrucks zu verzeichnen. Dabei zeigten sich sowohl
Verbesserungen kontinuierlich tber die Dauer der Behandlung sowie eine Stabilisierung der
Symptome. Verschlechterungen der Symptomatik oder das Neuauftreten von Symptomen
wahrend des Studienverlaufs wurden in Studie UX003-CL203 nur bei zwei der acht Patienten
(25 %) beobachtet. In der Dosisfindungsstudie UX003-CL201 zeigten sich nur zu einzelnen
Beobachtungszeitpunkten Verschlechterungen bei allen drei Patienten.

Damit waren unter der Behandlung mit Vestronidase alfa insgesamt vorwiegend positive
Entwicklungen sowie eine Stabilisierung der Symptomatik anhand des Gesamteindrucks zu
sehen. Aufgrund der progredienten Natur von MPS VII deuten sowohl die beobachteten
Verbesserungen als auch die Stabilisierung des Gesamteindrucks auf einen Erfolg der Therapie
mit Vestronidase alfa hin.

Weitere in der RCT UX003-CL301 erhobene Endpunkte der Morbiditat

Durch Akkumulation von GAGs in unterschiedlichen Geweben ist die individuelle
Symptomatik von MPS VII-Patienten heterogen. Daher wurde eine zusétzliche
multidimensionale  Kklinische  Darstellung der Symptomatik  herangezogen. Die
multidimensionale klinische Symptomatik wurde mithilfe des kombinierten Endpunktes Multi-
domain Responder Index (MDRI) erfasst. Dieser schlieft die Endpunkte Gehstrecke,
respiratorische  Funktion, Schultergelenksbeweglichkeit, Sehscharfe, Feinmotorik und
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Grobmotorik ein. Zusatzlich wurde eine Version des MDRI in der Auswertung berticksichtigt,
die zusétzlich den Endpunkt Fatigue einschlieBt. Insgesamt war das Ansprechen auf die
Behandlung mit Vestronidase alfa positiv. Bereits in Woche 16 der Behandlung mit
Vestronidase alfa sowie zum Hauptanalysezeitpunkt in Woche 24 waren signifikante
Verbesserungen im Vergleich zur Baseline zu verzeichnen. Diese konnten zudem mittels
zweier unterschiedlicher statistischer Testverfahren nachgewiesen werden und sind somit als
robust einzuschétzen. Im gesamten Behandlungszeitraum bis Woche 48 erfillte die Mehrheit
der Patienten zu mindestens einem Beobachtungszeitpunkt die Kriterien fur klinisch relevante
Verénderungen in mindestens einem Endpunkt und zeigte somit klinisch signifikante
Verbesserungen. Damit war durch die Kombination von sechs bzw. sieben patientenrelevanten
Endpunkten zum MDRI eine signifikante Verbesserung der multidimensionalen klinischen
Symptomatik unter der Behandlung mit Vestronidase alfa zu beobachten und der
Gesundheitsnutzen der Behandlung konnte nachgewiesen werden.

Die vom Patienten wahrgenommene Fatigue wurde mit Hilfe der multidimensionalen Fatigue-
Skala des Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL™) ermittelt. Zu fast allen
Beobachtungszeitpunkten wahrend der Behandlung mit Vestronidase alfa waren im Vergleich
zur Baseline Verbesserungen der Fatigue auf allen einzelnen Dimensionen und in der
Gesamtskala zu beobachten. Trotz der geringen Patientenzahl und trotz des sehr heterogenen
Charakters der MPS VII-Erkrankung konnten bereits frihzeitig nach Beginn der Behandlung
mit Vestronidase alfa Verbesserungen der Fatigue festgestellt werden, die zum Teil trotz der
geringen Stichprobengrof3e (n = 12) statistisch signifikant waren. Auch in Woche 32 waren
anhand des Gesamtskalenwertes klinisch relevante Verbesserungen zu beobachten.
Parallelgruppenanalysen fur den Fatigue-Gesamtskalenwert, die im Rahmen des Tag-120 EMA
MAA-Prozesses durchgefiihrt wurden, ergaben zu keinem Beobachtungszeitpunkt bis Woche
24 signifikante Unterschiede zwischen Placebo- und Verumbehandlung in der Verénderung
relativ zur Baseline. Aufgrund der geringen StichprobengroRen ist die Interpretierbarkeit der
Ergebnisse dieser Parallelgruppenanalysen jedoch ohnehin stark eingeschrankt (15). Dennoch
zeigten neun der zwolf eingeschlossenen Patienten (75 %) zu mindestens einem
Beobachtungszeitpunkt im 48-wdchigen Zeitraum der Behandlung mit Vestronidase alfa eine
Klinisch relevante Verbesserung der Fatigue-Symptome. Aufgrund der progredienten Natur von
MPS VI deuten die beobachteten Verbesserungen unter der Behandlung mit Vestronidase alfa
eindeutig auf einen Therapieerfolg hin.

Patienten-berichtete Daten zu Behinderungen und Schmerzen bei MPS VII wurden bei
Patienten ab 14 Jahren mit dem Patient-Reported Outcomes Measurements Information System
Health Assessment Questionnaire (PROMIS HAQ) erhoben. Zusammenfassend wurden unter
der Behandlung mit Vestronidase alfa positive Entwicklungen der von den erwachsenen
Patienten berichteten Behinderungen und Schmerzen beobachtet. In der Gesamtbewertung des
PROMIS HAQ waren im Mittel zu fast allen Erhebungszeitpunkten wahrend der Behandlung
mit Vestronidase alfa bis Woche 48 im Vergleich zur Baseline VVerbesserungen zu verzeichnen.
Die Verbesserungen waren vor allem auf die Doméne Gesundheit zurlickzuftihren. Bis Woche
24 der Behandlung zeigten sich in dieser Doméne trotz der geringen Stichprobengrofie (n = 6)
im Mittel signifikante Verbesserungen des Gesundheitszustandes. In den Doméanen Aktivitat
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und Schmerz wurden im Vergleich zur Baseline keine bedeutsamen Verdnderungen der
Symptomatik berichtet. Insgesamt kam es unter der Behandlung mit VVestronidase alfa zu einer
Verbesserung und Stabilisierung der von den erwachsenen Patienten berichteten
Behinderungen und Schmerzen.

Bei Kindern wurden Patienten-berichtete Daten zu Behinderungen und Schmerzen mit dem von
den Eltern/Pflegenden/Betreuern ausgefillten Childhood Health Assessment Questionnaire
(CHAQ) erhoben. Insgesamt zeigte die Mehrheit der Patienten unter der Behandlung mit
Vestronidase alfa in den Domanen Schmerzen/Unbehagen und Einschrdnkung im Vergleich
zur Baseline Verbesserungen oder eine Stabilisierung der Symptomatik. In der Kategorie
Allgemeine Aktivitdten waren im Behandlungszeitraum bis Woche 24 trotz der geringen
StichprobengréRe (n = 5) sogar signifikante Verbesserungen sowie Verbesserungen, die sich
statistisch in einem Trend zeigten, zu verzeichnen. Fir die Doméne Globale Evaluation zeigten
sich im Behandlungszeitraum bis Woche 48 nur kleine mittlere VVeranderungen relativ zur
Baseline und eine Tendenz zur Verschlechterung der Symptomatik. Dennoch war unter der
Behandlung mit Vestronidase alfa im Mittel vorrangig eine Stabilisierung und Verbesserung
der patienten-berichteten Behinderungen und Schmerzen bei Kindern zu beobachten.

Weitere Endpunkte der Morbiditat aus weiteren Untersuchungen

Durch korperliche und mentale Einschrdnkungen ist die Entwicklung der an MPS VII
erkrankten Patienten im Kindesalter oft eingeschrankt (2). Die funktionelle Entwicklung wurde
in der Studie UXO003-CL203 an zwei asiatischen Patientinnen anhand des Bayley-Il1-Tests
untersucht. Aufgrund der geringen beobachteten Patientenzahl kann keine valide, allgemeine
Aussage zur Verbesserung der funktionellen Entwicklung mit Vestronidase alfa-Behandlung
fir das gesamte Patientenkollektiv getroffen werden. Jedoch zeigte sich bei den beiden
untersuchten Patientinnen eine Verbesserung in der Entwicklung in den kognitiven,
sprachlichen und motorischen Skalen des Bayley-I11-Tests.
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Tabelle 4-3: Ergebnisse der Endpunkte zu Morbiditat aus RCT UX003-CL301 und Studie UX003-CL203

Behandlungswoche
Studie Parameter Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche
8 12 16 18 24 30 36 42 48
UGAG-Reduktion
n=11 n=12 n=12 n=12 n=11
; l Me=68.2 Me=-617  Mc=67.9 Me=-653 Me=-648 | " n=6 n=3 n=3
\gerinderung zur Baseline E=-00, g=-61l, E=-0/, g=-69, g=-64, M=-609 M=712 M=713 M=-68.9
(%) SE=2,0 SE=2,8 SE=2,4 SE=1,9 SE=2,5
SD=5,9 SD=3,3 SD=6,3 SD=8,8
p<0,0001  p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Placebo: Placebo: Placebo: Placebo: Placebo:
UX003- n=9 n=6 n=6 n=3 n=3
CL301 Verum: Verum: Verum: Verum: Verum:
Placebo vs. Vestronidase n=11 n=12 n=12 n=12 n=11 i ) ) )
alfa (%)* Me=-652 Me=652  M=-643 Me=707 Mec=-60,1
SE=4,8 SE=7,7 SE=5,6 SE=2,2 SE=7,0
p<0,0001  p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Anteil Responder (%) 100,0 91,7 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
n=7 n=8 n=8 n=7 n=7 n=6 n=6 n=5
Veranderung zur Baseline Meg=-60,1 Mg=-63,3 Me=-57,7 Mg=-60,9 | Me=-71,1 Mg=-64,4 Me=-64,4 Me=-50,6
3520833' (%)* SE=43  SE=68 SE=4,9  SE=52 | SE=37  SE=4,9 SE=46  SE=6,0
p<0,0001  p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Anteil Responder (%)** 85,7 62,5 - 62,5 71,4 100,0 83,3 83,3 40,0
Multidimensionale klinische Symptomatik
n=12 n=12 n=12 =3
) Me=0,2 Me=0,8 Me=0,5 -
MDRI aus 6 Domanen** N - _ - N - - - M=0,3
UX003- SE=0,2 SE=0,3 SE=0,2 SD=12
CL301 p=0,4701 p=0,0049 p=0,0233 '
. n=12 n=12 n=12 n=3
MDRI aus 7 Doménen** - - - - -
Me=0,4 Me=1,2 Me=0,8 M=0,7
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Behandlungswoche

Studie Parameter Woche Woche Woche Woche Woche Woche  Woche Woche
8 12 16 18 24 36 42 48
SE=0,3 SE=0,3 SE=0,3 SD=1,5
p=0,1642 p<0,0001 p=0,0171
Gehstrecke (Sechs-Minuten-Gehstrecke)
n=8 n=8 n=6 =3
Veranderung zur Baseline | Me=-27 ) Me=27,3 ) Me=20,8 ) ) M=15.7
UX003- (m)** SE=11,8 SE=15,5 SE=16,8 ’
SD=68,2
CL301 p=0,8158 p=0,0788 p=0,2137
Anteil Responder geméR i i i i 42.9 i i i
MID (%)**
Motorische Fahigkeiten
Veranderung zur Baseline (BOT-2)**
n=10 n=11 n=9 =3
Feinmotorische Me=-0,2 Me=0,0 Me=-0,2 ~
o - - - - M=0,0
Genauigkeit SE=0,3 SE=0,3 SE=0,2 SD=10
p=0,4181 p=0,9879 p=0,3528 o
n=11 n=11 n=10 =3
o Me=0,1 Me=-0,2 Me=0,2 -
UX003- Handgeschicklichkeit B - _ - B - - M=0,0
CL301 SE=0,2 SE=0,2 SE=0,2 SD=1.7
p=0,7273 p=0,2898 p=0,4094
n=6 n=6 n=5
Me=0,0 Me=0,7 Me=0,8 n=2
Gleichgewicht e - e - e - - M=1,0
J SE=0,4 SE=0,4 SE=05
SD=0,0
p=0,9668 p=0,0533 p=0,0883
Schnelligkeit und n=5 n=5 n=5 ) ] n=1
Geschicklichkeit Me=0,0 Me=0,6 Me=0,2 M=-2,0
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Behandlungswoche
Studie Parameter Woche Woche Woche Woche ~ Woche | Woche  Woche ~ Woche  Woche
8 12 16 18 24 30 36 42 48
SE=0,3 SE=0,2 SE=0,1
p=1,0000 p=0,0129 p=0,1020
Placebo vs. Vestronidase alfa (%)**
Placebo: Placebo: Placebo:
n=8 n=5 n=3
Verum: Verum: Verum:
Feinmotorische n=10 ) n=11 ) n=9 i} } . .
Genauigkeit Me=-15 Mg=-0,3 Mg=-0,9
SE=0,8 SE=0,4 SE=0,3
p=0,0740 p=0,4630 p=0,0038
Placebo: Placebo: Placebo:
n=8 n=5 n=3
Verum: Verum: Verum:
Handgeschicklichkeit n=11 - n=11 - n=10 - - - -
MEZO,]. ME:-O,Z ME:-O,l
SE=0,4 SE=0,3 SE=0,4
p=0,8276 p=0,4826 p=0,8190
Anteil Responder gemal MID (%)**
BOT-2-Feinmotorik - - - - 18,2 - - - -
BOT-2-Grobmotorik - - - - 50,0 - - - -
Absolute Veranderung zum vorherigen Beobachtungszeitpunkt** (Anzahl erreichter Meilensteine der Checkliste grobmotorischer Meilensteine)?
n=7 n=6
UX003 Rickenlage - - - - M=-0,4 - - - M=0,8
CL203 SD=1,6 SD=2,1
n=7 n=6
Bauchlage - - - - M=0,4 - - - M=-0,3
SD=1,1 SD=0,8
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Behandlungswoche

Studie Parameter

Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche

8 12 16 18 24 30 36 42 48

n=7 n=6
Sitzend - - - - M=0,0 - - - M=0,3
SD=0,0 SD=0,5

n=7 n=6
Stehend - - - - M=0,7 - - - M=0,0
SD=1,0 SD=0,6

Prozentuale Veranderung zum vorherigen Beobachtungszeitpunkt** (Prozent erreichter Meilenste

ine der Checkliste grobmotorischer Meilensteine)®

n=7 n=6
Rickenlage - - - - M=-5,0 - - - M=83,6
SD=34,9 SD=204,1
n=7 n=6
Bauchlage - - - - M=18,6 - - - M=-16,7
SD=32,9 SD=40,8
n=7 n=6
Sitzend - - - - M=0,0 - - - M=16,7
SD=0,0 SD=40,8
n=7 n=6
Stehend - - - - M=8,0 - - - M=0,2
SD=10,6 SD=4,2
Schultergelenksbeweglichkeit
Veranderung zur Baseline (in Grad)**
=12 =12 =11
UX003- _ n n n n=3
CL301 Schultergelenksflexion Me=-3,2 ) Me=-3,4 ) Me=-6,5 ) ) ) M=-10.0
links SE=4,8 SE=3,2 SE=4,9 '
SD=22,1
p=0,5041 p=0,2935 p=0,1778
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Behandlungswoche

Studie Parameter Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche
8 12 16 18 24 30 36 42 48
n=10 n=11 n=10 =3
Schultergelenksextension Me=-0,3 ) Me=-2,4 ) Me=-1,5 ] ] ) M=-113
links SE=2,9 SE=2,8 SE=4,8 ’
SD=8,5
p=0,9121 p=0,3948 p=0,7632
n=12 n=12 n=11 =3
Schultergelenksflexion Me=-0,1 Me=-3,3 Me=-1.8 - - - M=-6,0
rechts E=4 E=31 E= =-0,
SE=4,3 SE=3, SE=3,5 SD=22,6
p=0,9796 p=0,2966 p=0,6034
n=11 n=11 n=10 =3
Schultergelenksextension Me=-0,9 Me=-0,9 ) Me=-3,4 ) i i M=-6.3
rechts SE=2,8 SE=4,4 SE=3,5 ’
SD=5,1
p=0,7459 p=0,8386 p=0,3332
Anteil Responder geméaR ) ) ) ) 00 ) ) ) )
MID (%)** :
Respiratorische Funktion
Veranderung zur Baseline**
n=2 n=2
n=1
FVC M=1,0 - M=-39,4 - - - - -
M=0,0
SD=8,5 SD=51,5
UX003- n=2 n=2 =1
CL301 FEV, M=0,07 - M=0,08 - B - - - -
M=-0,11
SD=0,22 SD=0,30
n=2 n=2 n=1
FEV./ FVC M=0,0 - M=-1,5 - ) - - - -
M=-2,0
SD=1,4 SD=0,7
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Behandlungswoche
Studie Parameter Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche
8 12 16 18 24 30 36 42 48
n=1 n=1
MVV - - - - - - -
M=9,7 M=-5,6
Anteil Responder gemaf i i i i 0.0 i i i i
MID (%)** ’
Sehschérfe
Veranderung zur Baseline
n=7 n=7 n=7 =2
Linien auf der Sehtafel — Me=0,3 Me=1,3 Me=1,0 N
- o - - - - - M=-0,5
linkes Auge SE=0,6 SE=0,7 SE=0,6 SD=0.7
p=0,6297 p=0,0506 p=0,1140 e
n=7 n=7 n=7 =2
Me=-0,03 Me=-0,13 Me=-0,10 -
LogMAR - linkes Auge* ¢ - ¢ - § - - - M=0,05
SE=0,06 SE=0,07 SE=0,06
SD=0,07
p=0,6297 p=0,0506 p=0,1140
UX003-
CL301 n=7 n=7 n=1 n=2
Linien auf der Sehtafel — Me=0,7 Me=0,9 Me=0,9 ~
. - - - - - M=0,5
rechtes Auge SE=0,5 SE=0,7 SE=0,5 SD=2 1
p=0,1382 p=0,2346 p=0,0906 -
n=7 n=7 n=7 =2
Me=-0,07 Mg=-0,09 Mg=-0,09 -
LogMAR - rechtes Auge* - - - - - M=-0,05
SE=0,05 SE=0,07 SE=0,05
SD=0,21
p=0,1382 p=0,2346 p=0,0906
Anteil Responder geman ) ; - - 14,3 - - - -
MID (%)** ’
Fatigue
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Behandlungswoche
Studie Parameter Woche Woche Woche Woche  Woche | Woche  Woche Woche
8 12 16 18 24 30 36 48
Veranderung zur Baseline (Skalenwerte)**
n=12 n=12 n=12 =3
_ _ Me=-0,9 Me=3,1 Me=3,5 B
Allgemeine Fatigue - - - - M=2,3
SE=2,6 SE=4,6 SE=3,7 SD=6.0
p=0,7291 p=0,5026 p=0,3467 s
n=12 n=12 n=12 =3
Me=4,5 Me=2,0 Mg=-1.4 =
Schlaf/Ruhe - - M=18,0
SE=2,8 SE=3,6 SE=2,8 SD=16.7
p=0,1129 p=0,5773 p=0,6135 o
n=12 n=12 n=12 =3
Kognitive Fatigue Me=7.9 Me=10,2 Me=7.6 M—_l 7
J J SE=37 SE=3,2 SE=6,0 Dot s
UXO003- _ _ - =9
=0,0337 =0,0015 =0,2055
CL301 P p p
n=12 n=12 n=12 =3
Me=3,8 Me=5,1 Me=3,4 -
Gesamtskala Fatigue £ - £ N - - M=7,0
SE=2,2 SE=2,9 SE=2,6 SD=105
p=0,0866 p=0,0805 p=0,1953 o
Placebo: Placebo: Placebo:
n=9 n=6 n=3
Placebo vs. Vestronidase Ve_rLian: Ve_“ig‘: Ve_ﬂl‘g‘:
alfa (Fatigue- n= n= n= ; ] ]
Gesamtskalenwert)** Me=-1,6 Me=1,0 Me=1,2
SE=4,5 SE=6,8 SE=6,9
p=0,7216 p=0,8874 p=0,8654
Anteil Responder geméaR i i 333 i i i
MID (%)** ’
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Studie Parameter

Behandlungswoche

Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche
8 12 16 18 24 30 36 42 48
Wachstum
Veranderung zur Baseline**
n=4 n=4 n=4
Me=0,5 Me=0,9 Me=1,0 n=2
KorpergroRe (cm) e - e - o - - - M=1,9
SE=0,3 SE=0,5 SE=0,6
SD=1,1
p=0,1175 p=0,0799 p=0,1017
n=4 n=4 n=4 =2
. B} Me=0,02 Me=0,01 Me=-0,08 B
KorpergroRe (z-Wert) - - - - - M=-0,26
SE=0,07 SE=0,08 SE=0,07
SD=0,42
p=0,7812 p=0,9490 p=0,2554
cLaon 8 -8 =S -
Korpergewicht (kg) Me=11 Me=2,4 Me=2,8 M—_9 7
perd g SE=0,3 SE=0,9 SE=1,0 —
SD=3,5
p=0,0017 p=0,0069 p=0,0054
n=8 n=8 n=8 n=3
. , Me=0,04 Me=0,20 Me=0,14 -
Korpergewicht (z-Wert) - - - - - M=0,44
SE=0,05 SE=0,09 SE=0,09
SD=0,33
p=0,4302 p=0,0298 p=0,1342
Veranderung der
Wachstumsgeschwindigkeit - - - - - - - - 1,45¢
(cm/Jahr)
Veranderung zur Baseline**
UX003- n=7 n=7 n=5 n=5
CL203 KorpergroRe (cm) - M=1,8 - - M=3,9 - M=5,6 - M=6,4
SE=0,7 SE=0,6 SE=0,8 SE=0,6
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Studie

Parameter

Behandlungswoche

Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche
8 12 16 18 24 30 36 42 48
. ) n=7 n=7 n=5 n=5
Korpergrofie - M=0,07 - - M=0,23 - M=0,30 - M=0,15
(z-Wert)
SE=0,02 SE=0,18 SE=0,20 SE=0,18
n=7 n=7 n=5 n=5
Koérpergewicht (kg) - M=0,5 - - M=1,0 - M=0,8 - M=1,4
SE=0,1 SE=0,3 SE=0,4 SE=0,3
n=7 n=7 n=5 n=5
Kopfumfang (cm) - M=0,4 - - M=0,5 - M=-0,5 - M=0,8
SE=0,1 SE=0,1 SE=0,9 SE=0,1
Kopfumfang i n=1 ) ) n=1 ] n=1 n=1
(z-Wert) M=0,05 M=0,18 M=-0,73 M=-0,22
Veranderung der
Wachstumsgeschwindigkeit - - - - - - - - 2,27¢
(cm/Jahr)
Selbstversorgung und Mobilitat (MPS HAQ)
Veranderung zur Baseline*
n=12 n=12 n=12 =3
Me=-0,3 Me=-0,1 Me=-0,3 -
Selbstversorgung £ - c - F - ; ] M=-07
SE=0,2 SE=0,2 SE=0,3 SD=1 5
UX003- p=0,1439 p=0,6673 p=0,3781 o
CL301 n=12 n=12 n=12 =3
Me=-0,3 Me=0,0 Me=-0,5 -
Essen/Trinken § - £ - ¢ - - - M=-0,7
SE=0,2 SE=0,3 SE=0,2
SD=0,6
p=0,1289 p=1,0000 p=0,0323
An-/ Auskleiden n=12 - n=12 - n=12 - - - n=3
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Behandlungswoche
Studie Parameter Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche
8 12 16 18 24 30 36 42 48
Mg=-0,5 Mg=-0,2 Mg=-0,5 M=-0,7
SE=0,3 SE=0,3 SE=0,4 SD=2,1
p=0,0748 p=0,5593 p=0,2150
n=12 n=12 n=12 =3
Korperhygiene Me=-0,3 Me=-0,3 Me=-0.2 M—_O7
pernyg SE=0.2 SE=0.2 SE=0.2 —
SD=0,6
p=0,2294 p=0,2312 p=0,4004
n=12 n=12 n=12 =3
Me=0,8 Me=0,0 Me=-0,1 B
Mobilitét £ - £ - £ - - - M=0,3
SE=0,4 SE=0,4 SE=0,3
SD=0,6
p=0,0312 p=1,000 p=0,7783
n=12 n=12 n=12 =3
o Me=0,3 Me=-0,3 Me=-0,6 -
Beweglichkeit - - - - - M=-1,0
SE=0,3 SE=0,3 SE=0,3
SD=1,0
p=0,3530 p=0,3469 p=0,0484
n=12 n=12 n=12 =3
Me=0,8 Me=-0,1 Me=0,1 B
Gehen 5 - i - £ - - - M=0,0
SE=0,5 SE=0,5 SE=0,4
SD=0,0
p=0,0860 p=0,8657 p=0,8188
n=12 n=12 n=12 =3
Treppensteigen Me=08 Me=00 Me=0.1 M—_lo
pp g SE=0,4 SE=0,5 SE=0,4 =4
SD=1,7
p=0,0276 p=1,0000 p=0,8338
Eltern/Pflegenden/ Me=0,9 - Me=-0,6 - Me=-0,4 - - - M=-1,3
Betreuern SE=1,1 SE=1,4 SE=1,0 SD=0,6
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Behandlungswoche

Studie Parameter Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche
8 12 16 18 24 30 36 42 48
p=0,4093 p=0,6812 p=0,6743
Patienten-berichtete Behinderungen und Schmerzen bei Erwachsenen (PROMIS HAQ)
Veranderung zur Baseline*
n=6 n=6 n=6
Gesamtbewertun Me=-5.6 Me=1,5 Me=-04 n=1
g SE=2,4 SE=13 SE=0,8 M=-25,0
p=0,0197 p=0,2605 p=0,6015
n=6 n=6 n=6
Me= Meg= Me= =1
Aktivitat ==0.0 - ==8.3 - =83 - - - "
SE=8,7 SE=6,7 SE=8,9 M=-25,0
gf??oof _ p=1,0000 p=0,2142 p=0,3507
n=6 n=6 n=6
Me=2,9 Me=0,1 Me=2,1 n=1
Schmerz - - - - -
SE=10,4 SE=13,1 SE=9,0 M=-5,0
p=0,7800 p=0,9941 p=0,8176
n=6 n=6 n=6
_ Me=-41,7 Me=-24,2 Me=-31,7 n=1
Gesundheit - - - - -
SE=6,0 SE=124 SE=8,3 M=5,0
p<0,0001 p=0,0510 p=0,0001
Patienten-berichtete Behinderungen und Schmerzen bei Kindern (CHAQ)
Veranderung zur Baseline*
n=6 n=6 n=6
0X003- Me=0,1 Me=0,2 Me =-0,1 n=2
CL301 Einschrankun e e - £ - - - M=-0,1
g SE=0,1 SE=0,1 SE=0,2 !
SD=0,3
p=0,6705 p=0,2907 p=0,7518
Vestronidase alfa (Mepsevii®) Seite 45 von 538




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 24.09.2018

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

Studie

Behandlungswoche

Parameter Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche
8 12 16 18 24 30 36 42 48
n=6 n=6 n=6 =2
An-/ Auskleiden Me=-0,2 Me=0,0 Me=-0,3 }
\ - - - - - M=0,0
und Korperpflege SE=0,3 SE=0,2 SE=0,4 SD=00
p=0,5563 p=1,0000 p=0,3868 s
n=5 n=5 n=5
Mc=0,4 Me=0,2 Me=0,2 n=2
Aufstehen e e e - - - M=1,0
SE=0,2 SE=0,4 SE=0,4
SD=1,4
p=0,0574 p=0,6487 p=0,6487
n=6 n=6 n=6
Me=-0,5 Me=0,2 Me=-0,3 n=2
E—"VY, E—V, E—"Y,
Essen - - - M=-0,5
SE=0,3 SE=0,4 SE=0,4
SD=2,1
p=0,1381 p=0,6541 p=0,3621
n=5 n=5 n=5
Me=0,2 Me=0,0 Me=0,0 n=2
Gehen e - e - e - - - M=0,0
SE=0,2 SE=0,3 SE=0,3
SD=0,0
p=0,1947 p=1,0000 p=1,0000
n=6 n=6 n=6
n=2
. Me=0,2 Me=0,2 Mg=0,2
Hygiene - - - M=-0,5
SE=0,2 SE=0,2 SE=0,4
SD=0,7
p=0,2970 p=0,2970 p=0,6887
n=6 n=6 n=6 =2
Ausstrecken der Me=0,0 Me=0,0 Me=-0,2 ~
- - - - - - M=0,5
Hénde SE=0,0 SE=0,0 SE=0,2
SD=0,7
p=1,0000 p=1,0000 p=0,2604
. n=6 n=6 n=6 n=2
Greifen - - -
Me=0,3 Me=0,5 Meg=0,2 M=0,5
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Behandlungswoche

Studie Parameter Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche
8 12 16 18 24 30 36 42 48
SE=0,2 SE=0,1 SE=0,1 SD=0,7
p=0,0833 p=0,1549 p=0,2051
n=5 n=5 n=5 =2
Allgemeine Me=-0,4 Me=-0,2 Meg=-0,6 -
e - - - - - M=-15
Aktivitaten SE=0,2 SE=0,0 SE=0,4 SD=0.7
p=0,0209 p<0,0001 p=0,0858 e
n=6 n=6 n=6
Me=-2,7 Me=-1,8 Me=3,2 n=2
Schmerzen/Unbehagen e - N - e - - - M=10,0
SE=2,7 SE=6,2 SE=5,9
SD=21,2
p=0,3270 p=0,7664 p=0,5902
n=6 n=6 n=6 =2
Globale Evaluation Me=0,0 Me=10,0 Me=5,0 M—_17 5
SE=6,8 SE=10,7 SE=5,4 T
SD=24,8
p=1,0000 p=0,3491 p=0,3512
Treppensteigen (Drei-Minuten-Treppensteigen-Test)
n=9 n=7 n=6 =2
Verénderung zur Baseline Me=6.3 Me=2 4 Me=-8.0 =
gl)_(ggf (Anzahl der erklommenen E_ ' - E_ ' - E_ ' - - - M=-24.0
Stufen)** SE=7,5 SE=6,2 SE=9,4 SD=22 6
p=0,3955 p=0,7042 p=0,3975 ’
Gesamteindruck
Placebo: Placebo: Placebo:
n=9 n=6 n=3
UX003- Placebo vs. Vestronidase Verum: ) Verum: ) Verum: ) ) ) )
CL301 alfa (P-CGI)** n=12 n=12 n=12
ME=0,4 ME=0,4 MEZO,4
SE=0,2 SE=0,4 SE=0,4
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Behandlungswoche

Studie Parameter Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche
8 12 16 18 24 30 36 42 48
p=0,0752 p=0,3497 p=0,3161
UXo003 P-CGI** (gemittelt (ib i n=e n=0 n=6!
- - gemittelt Gber i _ i i _ i _ i _
CL203 alle 12 Items)’ M=0,17 M=0,33 M=0,26 M=0,13
SD=0,30 SD=0,36 SD=0,27 SD=0,32
Funktionelle Entwicklung (Bayley-I111)
Verénderung zur Baseline (Skalenrohwerte)**
n=2
. n=1
Kognitive Skala - - - - M=7,0 - - -
M=9,0
SD=0,0
Sprachliche Skala
E i n=2 n=1
Xpressive i i i i _ i i i =
Kommunikation M=3,0 M=6,0
SD=1,4
UX003- ) n=2
CL203 Rezeptive - - - - M=5,0 - - - e
Kommunikation K M=9,0
SD=0,0
Motorische Skala
n=2
. . n=1
Feinmotorik - - - - M=3,0 - - -
M=12,0
SD=4,2
n=2
. n=1
Grobmotorik - - - - M=3,0 - - -
M=8,0
SD=0,0
M: arithmetisches Mittel
SD: Standardabweichung
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Behandlungswoche

Studie Parameter Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche
8 12 16 18 24 30 36 42 48

Me: Mittelwert aus Schatzung mittels GEE-Modell

SE: Standardfehler aus Schatzung mittels GEE-Modell

* negative Werte bedeuten eine Verbesserung der Symptomatik bzw. Uberlegenheit von Vestronidase alfa gegeniiber Placebo, positive Werte bedeuten eine
Verschlechterung der Symptomatik bzw. Uberlegenheit von Placebo gegeniiber Vestronidase alfa

** positive Werte bedeuten eine Verbesserung der Symptomatik bzw. Uberlegenheit von Vestronidase alfa gegeniiber Placebo, negative Werte bedeuten eine
Verschlechterung der Symptomatik bzw. Uberlegenheit von Placebo gegentiber Vestronidase alfa

a: Die Anzahl der erreichten Meilensteine pro Visite wurde summiert und die Differenz zur vorherigen Visite pro Patient errechnet. Der Mittelwert der Differenzen
Uber alle Patienten wurde dargestellt. Flr zwei Patienten lagen keine Baseline-Daten vor, fiir diese Patienten wurden die Daten der Untersuchung in Woche 8
verwendet. Fir einen Patienten lagen keine Daten zur Woche 48 vor, stattdessen wurden die Daten der Untersuchung zu Woche 42 mit der Woche 24 verglichen.

b: Die Anzahl der erreichten Meilensteine pro Visite wurde summiert und die prozentuale Veranderung zur vorherigen Visite pro Patient errechnet. Der Mittelwert
der prozentualen Veranderung tber alle Patienten wurde dargestellt. Fiir zwei Patienten lagen keine Baseline-Daten vor, fiir diese Patienten wurden die Daten der
Untersuchung in Woche 8 verwendet. Fir einen Patienten lagen keine Daten zur Woche 48 vor, stattdessen wurden die Daten der Untersuchung zu Woche 42 mit
der Woche 24 verglichen.

c: Dargestellt ist die absolute Differenz der mittleren Wachstumsraten der Patienten wéahrend der Behandlung mit Vestronidase alfa und der
Wachstumsgeschwindigkeit in den letzten zwei Jahren vor der Behandlung mit Vestronidase alfa.

d: Der Wert aller Items eines Patienten jeder Visite wurde gemittelt. Zur Berechnung der Mittelwerte wurde das Neu-Auftreten eines Symptoms/Items als -3 (starke
Verschlechterung) kodiert.

e: Fir einen Patienten wurden statt Daten der Woche 12 Daten der auerplanméBigen Visite an Woche 14 verwendet.
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Ergebnisse zu Lebensqualitat

Aufgrund des jungen mittleren Alters der untersuchten Patienten und der zum Teil erheblichen
kognitiven Einschrankungen durch die Erkrankung war die Erhebung subjektiver Berichte zur
Lebensqualitat deutlich erschwert. Aus diesem Grund wurde Lebensqualitat nicht in separaten
Endpunkten erhoben. Dennoch wird davon ausgegangen, dass Verbesserungen der Morbiditat
auch in einer Verbesserung der Lebensqualitét resultieren. Daher wurde Lebensqualitat implizit
durch die Endpunkte der Morbiditéat erhoben.

Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen

Unerwunschte Ereignisse (UEs) wurden anhand der NCI CTCAE (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 4.0) nach Schweregrad und
Zusammenhang mit der Therapie kategorisiert und nach Organklassen und bevorzugter
Bezeichnung nach MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities, Version 18.1)
klassifiziert. Fast alle der in den drei Studien berichteten UEs waren vom Schweregrad 1 oder
2 und keines der beobachteten UEs fuhrte zum Behandlungs- oder Studienabbruch oder zum
Tod. In der RCT UX003-CL301 traten im Behandlungszeitraum bis Woche 48 UEs sowohl
unter Placebo als auch unter Vestronidase alfa gleichermal3en auf. Die zwei SUES, die wéhrend
der Behandlung mit Vestronidase alfa auftraten, waren entweder nicht mit der Therapie
assoziiert oder lagen in einer versehentlich zu hohen initialen Infusionsrate begriindet. Alle UEs
traten weniger als einmal pro Patientenjahr auf. Therapieassoziierte Urtikaria, Angioddeme,
Veranderungen im Blutdruck oder der kardiologischen Funktion wurden nicht beobachtet. Im
Rahmen der Verlangerungsstudie trat lediglich in einem Fall mit Atopie und verschiedenen
Nahrungsmittelallergien in der Vorgeschichte therapieassoziierte Urtikaria auf, die im weiteren
Behandlungsverlauf durch prophylaktische Medikation sehr gut minimiert werden konnte. In
der péadiatrischen Studie UXO003-CL203 traten bei insgesamt 50 % der Patienten
therapieassoziierte UEs auf. Allerdings wurde nur bei einem Patienten ein therapieassoziiertes
SUE beobachtet. In der Dosisfindungsstudie UX003-CL201 kam es bei zwei der drei Patienten
zu therapieassoziierten UEs. Bei zwei Patienten kam es zu SUEs, die jedoch nicht in
Zusammenhang mit der Therapie mit Vestronidase alfa standen. Damit weist Vestronidase alfa
bei MPS VII-Patienten ein gutes Sicherheitsprofil auf.

Inzidenz von Uberempfindlichkeits- und mit der Infusion assoziierten Reaktionen

Weitreichende Erfahrung mit Enzymersatztherapien bei MPS-Erkrankungen hat gezeigt, dass
mit der Infusion assoziierte Reaktionen hdufig einem anaphylaktoiden Muster folgen. Aus
diesem Grund wurden, zusétzlich zur Erfassung unerwinschter  Ereignisse,
Uberempfindlichkeitsreaktionen zusammen mit infusionsassoziierten Reaktionen (IARS)
erfasst und dokumentiert. Um Informationen zu IARs einschlielflich der aufgetretenen
Symptome zu erfassen und verschiedene Arten von IARs zu unterscheiden wurden zur
Klassifizierung von 1ARs Adverse Physiology Reporting Groups (APRG) verwendet. Die
APRG unterscheiden die folgenden vier Muster: anaphylaktoid, Anaphylaxie, urticarial und
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Immunkomplex. AulRerdem wurden alle IARs anhand der NCI CTCAE (Version 4.0) nach
Schweregrad und Zusammenhang mit der Therapie kategorisiert und nach Organklassen und
bevorzugter Bezeichnung nach MedDRA (Version 18.1) Kklassifiziert.

In der RCT UX003-CL301 kam es im Behandlungszeitraum bis Woche 48 lediglich bei 0,9 %
aller Infusionen zu Uberempfindlichkeitsreaktionen. In einem Fall lag diese in einem Versehen
bei der Einstellung der Infusionsrate begriindet. Bei korrekter Gabe mit einer langsamen
anfanglichen Infusionsrate erscheint das Risiko fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen gering.
Andere IARs hingen groftenteils mit dem Infusionskatheter und nicht mit dem Arzneimittel
selbst zusammen. Zudem traten IARs unter Placebo als auch unter Vestronidase alfa
gleichermaRen auf und es wurden keine wiederkehrenden Uberempfindlichkeitsreaktionen oder
IARs beobachtet. Auch wahrend der Verlangerungsstudie zeigten sich IARs nur bei einem
geringen Anteil aller Infusionen (7,2 %). Lediglich in einem Fall kam es zu schwerwiegenden
IARs, die jedoch mit zusétzlicher prophylaktischer Medikation minimiert werden konnten.
Aullerdem gab es keine IARs, die zum Abbruch der Behandlung oder der Studien oder zum
Tod fihrten. Ungeféhr 60 bis 70 % der Patienten entwickelten wéhrend der Behandlung mit
Vestronidase alfa anti-medikamentdse Antikorper (Anti-drug antibodies, ADAS). Bei 50 bis
60 % der Patienten wurden im Behandlungsverlauf, jedoch nicht konsistent Uber die Zeit
neutralisierende Antikdrper (NAb) nachgewiesen. Die Antikorpertiter waren generell gering
bis moderat und sanken (ber die Behandlungsdauer, was auf das Abschwéachen der
Immunogenitat mit kontinuierlicher Behandlung hindeutet.

In der pé&diatrischen Studie UX003-CL203 waren nur bei ca. 2,5 % aller verabreichten
Infusionen IARs zu beobachten. Lediglich bei einem Patienten kam es zu einer einmaligen
anaphylaktoiden Reaktion. Wahrend der Behandlung mit Vestronidase alfa gab es keine
schwerwiegenden IARs und alle aufgetretenen IARs klangen entweder von selbst ab oder
waren gut behandelbar. 65 % der Patienten entwickelten wahrend der Behandlung mit
Vestronidase alfa ADA. Bei zwei Patienten (25,0 %) wurden im Behandlungsverlauf, jedoch
nicht konsistent Gber die Zeit NAb nachgewiesen. Die Titer sanken tiber die Behandlungsdauer,
was auch hier fiir das Abschwachen der Immunogenitét im Behandlungsverlauf spricht. In der
Dosisfindungsstudie UX003-CL201 zeigte keiner der drei eingeschlossenen Patienten wahrend
insgesamt funf Infusionen therapieassoziierte 1ARs. Bei zwei der drei Patienten (66,7 %)
konnten im Behandlungsverlauf ADA nachgewiesen werden. Jedoch wurden nur bei einem
Patienten zu lediglich einem Beobachtungszeitpunkt NAb nachgewiesen. Somit ist das Profil
von Vestronidase alfa im Hinblick auf Uberempfindlichkeitsreaktionen und IARs sowie
Immunogenitdt insgesamt als positiv zu bewerten.

Vestronidase alfa (Mepsevii®) Seite 51 von 538



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.09.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-4: Ubersicht zur Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen und Uberempfindlichkeits- und mit der Infusion assoziierten
Reaktionen nach Schweregrad und Zusammenhang mit der Therapie mit Vestronidase alfa in allen zur Nutzenbewertung herangezogenen

Studien
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Gesamtzahl betroffener Studienteilnehmer (%)
UX003-CL301 Verlangerungsstudie UX003-CL203 UX003-CL201
Ubersicht UX003-CL202 (N=8) (N=3)
Nebenwirkungen Placebo Vestronidase alfa Vestonidase alfa
(N=9) (N=12) (N =10)
Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen
Unerwiinschte Ereignisse (UES) 9 (100,0) 12 (100,0) 10 (100,0) 7 (87,5) 3(100,0)
Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUES) 0 (0,0 2 (16,7) 4 (40,0) 2 (25,0) 2 (66,7)
Therapieassoziierte UEs 3(33,3) 8 (66,7) 7 (70,0) 4 (50,0) 2 (66,7)
Therapieassoziierte SUES 0(0,0) 1(8,3) 1(10,0) 1(12,5) 0(0,0)
UEs der Grade 3 und 4 0 (0,0) 1(8,3) 3(30,0) 2 (25,0) 2 (66,7)
l{Es, die zum Behandlungsabbruch 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(333)
fuhrten
UEs, die zum Studienabbruch
fiihrten 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
UEs, die zum Tod filhrten 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Inzidenz von Uberempfindlichkeits- und mit der Infusion assoziierten Reaktionen
E?;u;gnsassozuerte Reaktionen 2(222) 8 (66,7) 6 (60.0) 3(37.5) 0 (0,00)
Schwerwiegende IARs 0(0,0) 1(8,3) 1(10,0) 0(0,0) 0(0,0)
Therapieassoziierte I1ARs 1(11,2) 6 (50,0) 5 (50,0) 3(37,5) 0(0,0)
Therapieassoziierte
schwerwiegende 1ARs 0(0.0) 1®3) 1(100) 0(0.0) 0(00)
IARs der Grade 3 und 4 0 (0,0) 1(8,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
IARs, die zum
Behandlungsabbruch fiihrten 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
IARs, die zum Studienabbruch
fiihrten 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
IARSs, die zum Tod flihrten 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0 0 (0,0
Immunogenitat
Antikorper gegen rhGUS | - 7 (58,3) 7 (70,0) | 6 (75,0) 2 (66,7)
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Neutralisierende Antikdrper gegen

rhGUS

6 (50,0)

6 (60,0)

2 (25,0) 1(33,3)

Tabelle 4-5: Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen und Uberempfindlichkeits- und mit der Infusion assoziierten Reaktionen nach
Organklassen bzw. APRG-Mustern in allen zur Nutzenbewertung herangezogenen Studien

Gesamtzahl betroffener Studienteilnehmer (%)

Zahl betroffener Studienteilnehmer mit
therapieassoziiertem UE (%)

Nebenwirkunaen nach UX003-CL301 Verlangerungs- UXO003- UX003- UX003-CL301 Verlangerungs- UX003- UXO003-
Organklassgn und studie CL203 CL201 studie CL203 CL201
APRG-Mustern UX003-CL202 (N=8) (N=3) UX003-CL202 (N=8) (N=3)
Placebo Vest;cl)g dase Vest:l):;dase Placebo Vestronidase
(N=9) (N=12) (N = 10) (N=9) (N=12) alfa (N = 10)
Inzidenz von unerwinschten Ereignissen nach Organklassen
Infektionen und parasitére
Erkrankungen 4 (44,4) 9 (75,0) 9 (90,0) 6 (75,0) 3(100,0) | 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 0(0,00 0(0,0)
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und 3(33.3) 8 (66,7) 4 (40,0) 5(62,5) 3(100,0) | 0(0,0) 0 (0,0 0 (0,0 1(12,5) 0(0,0)
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am 3(33.3) 7 (58,3) 4 (40,0) 5(62,5) 3(100,0) | 0(0,0) 3(25,0) 2 (20,0) 1(12,5) 0(0,0)
Verabreichungsort
Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums | 3 (33,3) 7 (58,3) 6 (60,0) 3(37,5) 3(100,0) | 0(0,0) 0 (0,0 1(10,0) 1(12,5) 0(0,0)
und Mediastinums
Erkrankungen des
Gastrointestinalirakts 2(22,2) 6 (50,0) 5 (50,0) 4 (50,0) 3(100,0) | 0(0,0) 1(8,3) 1(10,0) 2 (25,00 0(0,0
Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes 3(333) 5 (41,7) 6 (60,0) 4 (50,00 2(66,7) | 1(11,1) 2 (16,7) 3(30,0) 1(12,5) 1(33,3)
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Zahl betroffener Studienteilnehmer mit

Gesamtzahl betroffener Studienteilnehmer (%) therapieassoziiertem UE (%)

e e T UX003-CL301 Verlangerungs- UXO003- UX003- UX003-CL301 Verlangerungs- UX003- UXO003-
or anklassgn und studie CL203 CL201 studie CL203 CL201
g UX003-CL202 (N=8) (N=3) UX003-CL202 (N=8) (N=3)

APRG-Mustern

Vestronidase  Vestronidase .
Placebo Placebo Vestronidase

(N=9) (Na':f‘iz) (Nalf?O) (N=9) (N=12) alfa(N = 10)

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte 2(22,2) 3(25,0) 3(30,0) 3(375) 1(333) | 0(0,0) 1(8,3) 0(0,0) 0(0,00 1(33,3)
Komplikationen

Erkrankungen des

Immunsystems 11D 3(25.0) 0(0,0) 1(125) 0(00) | 0(00) 2 (16,7) 0(0,0) 1(12,5)
Erkrankungen des

Nervensystems 000  3(250 4 (40,0) 4(500) 2(66,7) | 0(00)  1(89) 1(10,0) 1(125) 0(0,0)
Stoffwechsel- und

Ermhrungsstorungen 1(11,1) 1(8,3) 0(0,0) 0(0,00 1(333) | 1(11,1) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,00 0(0,0)
Psychiatrische

Erkrankungen 1(11,1) 1(8,3) 1(10,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Gutartige, bosartige und

unspezifische

Neubildungen (einschl. 0(0,0) 1(8,3) 1(10,0) 0(0,00 1(333) | 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,00 0(0,0
Zysten und Polypen)

Erkrankungen der Nieren

und Harnwege 0(0,0) 1(8,3) 2(20,0) 2(25,00 0(0,0) 0 (0,0) 1(8,3) 0(0,0) 0(0,00 0(0,0
Erkrankungen des Ohres

und des Labyrinths 1Ly 000 3(30,0)  2(250) 0(00) | 000)  0(00) 0(0,0) 0(000) 0(00)
Augenerkrankungen 1(11,1) 0(0,0) 1(10,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 0(0,0)
Untersuchungen 1(11,1) 0 (0,0) 1 (10,0 3(375) 2(66,7) | 1(11,1) 0(0,0) 0(0,0) 1(12,5) 0(0,0)
GefaRerkrankungen 1(11,1) 0(0,0) 1(10,0) 0(0,00 0(0,0)0 | 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 0(0,0)
Herzerkrankungen 0(0,0) 0(0,0) 2 (20,0) 3(37,5 0(0,0 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(12,5) 0(0,0)
Erkrankungen des Blutes |, o, 0(0,0) 1(10,0) 2(250) 1(333) | 0(00)  0(00) 1(10,0) 0(00) 0(00)

und des Lymphsystems
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Gesamtzahl betroffener Studienteilnehmer (%)

Zahl betroffener Studienteilnehmer mit
therapieassoziiertem UE (%)

Nebenwirkunaen nach UX003-CL301 Verlangerungs- UXO003- UX003- UX003-CL301 Verlangerungs- UX003- UXO003-
Organklassgn und studie CL203 CL201 studie CL203 CL201
APRG-Mustern UX003-CL202 (N=8) (N=3) UX003-CL202 (N=8) (N=3)
Placebo Vest;?fr: dase Vest;cl)paldase Placebo Vestronidase
(N=9) (N=12) (N = 10) (N=9) (N=12) alfa (N = 10)
Leber- und
Gallenerkrankungen 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(12,5) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(12,5) 0(0,0)
Chirurgische und
medizinische Eingriffe 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0 1(12,5) 1(33,3) | 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 0(0,00 0(0,0)
Nicht kodiert 0(0,0) 0(0,0) 2 (20,0) 2 (25,00 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,00 0(0,0)
Uberempfindlichkeits- und mit der Infusion assoziierte Reaktionen nach APRG-Mustern
Anaphylaktoid 0(0,0) 2 (16,7) 0 (0,0 1(12,5) 0(0,0) 0 (0,0 2 (16,7) 0(0,0) 1(12,5) 0(0,0)
Anaphylaxie 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,00 0(0,0)
Urticarial 0(0,0) 0(0,0) 2 (20,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (20,0) 0(0,00 0(0,0)
Immunkomplex 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0) 0(0,00 0(0,0)
Unbekannt 2(22,2) 7 (58,3) 6 (60,0) 2(250) 0(000 | 1(112) 5(41,7) 4 (40,0) 2 (25,00 0(0,0
Uberempfindlichkeits- und mit der Infusion assoziierte Reaktionen nach Organklassen
Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am 1(11,1) 6 (50,0) 3(30,0) 1(125) 0(0,0) 0(0,0) 3 (25,0) 2 (20,0) 1(12,5) 0(0,0)
Verabreichungsort
Erkrankungen des
Nervensystems 0(0,0) 1(8,3) 0 (0,0 1(12,5) 0(0,0) 0 (0,0 1(8,3) 0 (0,0 1(12,5) 0(0,0)
Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes 0(0,0) 1(8,3) 3(30,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0 1(8,3) 3(30,0) 0(0,00 0(0,0)
Untersuchungen 1(11,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 | 1(11,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 0(0,0
Erkrankungen des
Immunsystems 0(0,0) 2 (16,7) 0 (0,0 1(12,5) 0(0,0) 0 (0,0 2 (16,7) 0 (0,0 1(12,5) 0(0,0)
Herzerkrankungen 0 (0,0) 0(0,0) 1(10,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 0(0,0)
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Skelettmuskulatur-,

Bindegewebs- und 0(0,0) 0(0,0) 1(10,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 0(0,0
Knochenerkrankungen

Erkrankungen der

Atemwege, des Brustraums | 0 (0,0) 0(0,0) 1(10,0) 0(0,0) 0 (0,0 0 (0,0) 0 (0,0) 1(10,0) 0(0,00 0(0,0)

und Mediastinums
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(125) 0(00) | 0(00)  0(0,0) 0(0,0) 1(125) 0(0,0)
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

MPS VIl ist mit zurzeit 74 weltweit diagnostizierten Patienten eine extrem seltene Erkrankung,
die sich klinisch zudem in einem sehr heterogenen Bild &uRert. Trotz der sehr kleinen
Patientenpopulation und der Heterogenitat des klinischen Bilds und Verlaufs der Erkrankung
wurde eine randomisierte kontrollierte Studie (UXO003-CL301) nach den hdchsten
Qualitatsstandards durchgefiihrt. Das Studiendesign lieR sogar Parallelgruppenanalysen fiir den
statistischen Vergleich der Verumbehandlung mit Placebo zu. Um zusétzlich Daten fir ein
padiatrisches Patientenkollektiv zu erfassen, wurde aufgrund der noch stérker limitierten
Patientenzahl sowie als Resultat ethischer Uberlegungen eine offene, einarmige Studie
durchgefuhrt (UX003-CL203). Zum Zwecke der Dosisfindung wurde zudem die Studie
UX003-CL201 mit drei weiteren Patienten durchgefuhrt. Dabeli ist hervorzuheben, dass mit den
drei zur Nutzenbewertung herangezogenen Studien und den darin untersuchten 23 Patienten
Daten von ca. 31 % der derzeit bekannten gesamten weltweit diagnostizierten
Patientenpopulation (n = 74) vorliegen.

Im Hinblick auf Morbiditat wurde in allen drei Studien unter der Behandlung mit Vestronidase
alfa vorwiegend eine Stabilisierung der Symptome sowie Verbesserungen bei fast allen
patientenrelevanten Endpunkten beobachtet. Trotz der stark limitierten StichprobengrdfRen gab
es im Behandlungsverlauf im Vergleich zur Baseline, die vor Behandlungsbeginn gemessen
worden war, zu verschiedenen Beobachtungszeitpunkten teilweise sogar statistisch signifikante
und Klinisch eindeutig relevante Verbesserungen hinsichtlich einzelner patientenrelevanter
Endpunkte. Klinisch bedeutsame Verschlechterungen wurden dagegen nur vereinzelt
beobachtet. Im Rahmen des Tag-120 EMA MAA-Prozesses wurden fiir die Endpunkte
Motorische Fahigkeiten und Fatigue der RCT UXO003-CL301 Parallelgruppenanalysen
durchgefuhrt, die die Ergebnisse der Verumbehandlung mit denen von Placebo statistisch
miteinander verglichen. Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Placebo- und
Vestronidase alfa-Behandlung festgestellt werden. Aufgrund der geringen StichprobengréfRen
ist die Interpretierbarkeit der Ergebnisse dieser Parallelgruppenanalysen jedoch stark
eingeschrankt (15).

Uber alle drei Studien hinweg (inklusive der zum aktuellen Zeitpunkt verfiigbaren Safety-Daten
zur Langzeitwirkung aus der Extensionsstudie UX003-CL202) zeigte sich zudem, dass
Vestronidase alfa ein gutes Sicherheitsprofil aufweist.

Da es in den drei zur Nutzenbewertung herangezogenen Studien keine Todesfalle gab, wurden
Daten zur Mortalitdt nicht detailliert dargestellt. Nichtsdestotrotz wird aufgrund der im
Hinblick auf Morbiditat erzielten Ergebnisse eine hohere Uberlebenschance durch die
Behandlung mit Vestronidase alfa als wahrscheinlich angesehen. Dabei ist jedoch zu
berticksichtigen, dass reliable Prognosen zum Krankheitsverlauf aufgrund der Heterogenitat der
Erkrankung nur schwer zu stellen sind. Aus diesem Grund sind Daten aus langfristig angelegten
Studien wie der noch andauernden Studie UX003-CL202 fir die endgultige Einschatzung des
Zusatznutzens von Vestronidase alfa hinsichtlich Mortalitat erstrebenswert.
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Da aufgrund der progredienten Natur der MPS VII-Erkrankung ohne Behandlung eine
Verschlechterung der Morbiditat Gber die Zeit zu erwarten ist, stellen die in den zur
Nutzenbewertung herangezogenen Studien erzielten Stabilisierungen und Verbesserungen der
Symptome einen bisher nicht erreichten, deutlichen, therapie- und patientenrelevanten Nutzen
dar, was einem betrachtlichen Zusatznutzen entsprechen wirde. Aufgrund der limitierten
Datengrundlage wird das Ausmal des Zusatznutzens als klar, wenn auch nicht quantifizierbar,
eingeschétzt. Der Zusatznutzen von Vestronidase alfa besteht fur alle MPS VII-Patienten.

Tabelle 4-6: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens
MPS VIlI-Patienten, bei denen nicht-neurologische Nicht quantifizierbar
Krankheitsanzeichen der Erkrankung behandelt

werden
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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.

Das vorliegende Nutzendossier stellt das Ausmall des medizinischen Zusatznutzen von
Mepsevii® dar, das fiir die Behandlung nicht-neurologischer Krankheitsanzeichen der MPS VI
indiziert ist.

Vestronidase alfa (Mepsevii®) ist ein Arzneimittel, das zur Behandlung einer sehr seltenen
Erkrankung eingesetzt wird. Es handelt sich um einen Orphan Drug (Anerkennung des Orphan
Drug Status in der EU vom 21. Marz 2012 (EU/3/10/827), nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Européischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 iiber Arzneimittel fiir seltene
Erkrankungen) (13, 17).

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens sieht der Gesetzgeber Besonderheiten
im Rahmen der Erstellung eines Dossiers zur Nutzenbewertung des medizinischen
Zusatznutzen gemél 8 35a SGB V vor. Der Zusatznutzen gilt durch die Zulassung geméR 8 35a
Abs. 1 Satz 10 SGB V als belegt. Nachweise gemaR 835a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB
V (ber den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaliigen
Vergleichstherapie mussen nicht erbracht werden. Weiter sind fir ein Dossier zur
Nutzenbewertung einer Orphan Drug gemaR den Vorgaben des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) hinsichtlich Format, Gliederung und einzureichender Unterlagen
lediglich die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3 auszufillen. Die Abschnitte 4.3.1 sowie 4.3.2 entfallen.
Allerdings stellt es der G-BA dem pharmazeutischen Unternehmer (pU) frei, Angaben (ber die
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geforderten Abschnitte hinaus zu machen, wenn diese nach dem Ermessen des pUs der
Strukturierung der Ergebnisdarstellung im Hinblick auf das Ausmall des medizinischen
Zusatznutzens dienen.

GemaR den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BAs werden zur Bestimmung des
AusmaRes eines medizinischen Zusatznutzens von Mepsevii® die Zulassungsstudien UX003-
CL301, UX003-CL201 und UX003-CL203 dargestellt.

Allgemeine Beschreibung der MPS VI1I-Manifestation

MPS VII ist eine dufRerst seltene lysosomale Speicherkrankheit. Aufgrund einer genetischen
Mutation kommt es zu einer Stérung des enzymatischen Abbaus der Glykosaminoglykane
(GAGS). Diese akkumulieren in den Lysosomen verschiedener Organe sowie Gewebe und
fuhren zu einer Stérung des zelluléren Stoffwechsels bis hin zum Zelltod. Es handelt sich bei
der MPS VII um ein Krankheitskontinuum, wobei sich die klinische Présentation und die
Progression der Erkrankung Uber ein breites Klinisches Spektrum erstrecken. Die Erkrankung
ist durch einen sehr variablen Krankheitsverlauf gekennzeichnet.

Friheste Manifestation einer MPS VII ist der NIHF. Ein NIHF tritt bei fast der Hélfte aller
MPS VII-Patienten auf und fiihrt in vielen Féllen bereits in utero zum Versterben des Fotus (2).
Weitere erste Symptome manifestieren sich in der frihesten Kindheit, meist bereits in utero
und sind nach der Geburt apparent (3). Mdgliche friih auftretende Symptome sind allgemeine
Wachstumsstérungen, ein Makrocephalus, eine Vergrofierung der Zunge (Makroglossie) und
Zahnfleischwucherung (Gingivahyperplasie), Dysmorphien, rezidivierende Infektionen der
oberen Atemwege und der Ohren sowie Hernien. Im weiteren Verlauf kann es zu multiplen
Skelettdeformierungen kommen, die bei MPS VII-Patienten zu einer eingeschrankten
Bewegungsfreiheit der Gelenke, einer verkiirzten Gehstrecke und Einschrankungen in der
Grob- und Feinmotorik flihren. Die Unabhangigkeit der Patienten kann dadurch im Alltag stark
beeinflusst und die Lebensqualitdt zudem durch Schmerzen stark gemindert werden (18). Des
Weiteren kommt es in der Regel zu kardialen Symptomen (z.B. Herzklappenanomalien),
mentalen Retardierungen, Hornhauttribungen und Leber- sowie MilzvergréfRerungen
(Hepatosplenomegalie), die eine begrenzte Beweglichkeit des Zwerchfells zur Folge haben,
was wiederum, zum Teil in Kombination mit Skelettdeformierungen, zu einer eingeschrankten
Lungenfunktion beitréagt (3). Als Folge von Komorbiditaten missen sich Patienten teilweise
wiederholt aufwendigen chirurgischen und orthopadischen Operationen unterziehen Das
mediane Uberleben postnatal diagnostizierter Patienten wird auf lediglich 360 Monate
geschatzt (3).

Patientenpopulation

Laut Anwendungsgebiet ist Vestronidase alfa (Mepsevii®) fiir die Behandlung nicht-
neurologischer Krankheitsanzeichen der MPS VII indiziert. Mepsevii® ist das erste spezifische
Therapeutikum, dass flr die Behandlung von Patienten mit MPS VII zugelassen wurde.
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Intervention

Die zur Bewertung stehende Indikation ist die medikamentdse Therapie mit Vestronidase alfa
(Mepsevii®) als langfristige Enzymersatztherapie fir Patienten mit MPS VII.

Vestronidase alfa ist eine rekombinante Form der humanen g-Glucuronidase, die in einer
gentechnisch veranderten Ovarialzelllinie des Chinesischen Hamsters (CHO) exprimiert wird
und stellt eine Enzymersatztherapie (EET) dar, die direkt an der Ursache der Symptome ansetzt.
Um die zugrundeliegende Ursache der MPS VII, die verminderte bis fehlende Aktivitat des
Enzyms p-Glucuronidase, die wiederum aufgrund eines genetischen Defekts besteht, zu
behandeln, wurde Vestronidase alfa entwickelt. Dies gelingt, indem das defiziente Enzym
exogen zugefuhrt wird und somit die in den Lysosomen akkumulierten GAGs Dermatansulfat,
Heparansulfat und Chondroitinsulfat abgebaut werden und auflerdem eine weitere
Akkumulierung verhindert wird.

Das Arzneimittel Vestronidase alfa besteht aus einer sterilen wassrigen Ldsung mit einer
Konzentration von 2 mg/ml Vestronidase alfa, die in 5 ml Einmal-Durchstechflaschen
konfektioniert wird. Vestronidase alfa wird MPS VII-Patienten mit einer Dosierung von 4
mg/kg einmal alle zwei Wochen intravends (i.v.) als Infusion uber vier Stunden verabreicht.

Vergleichstherapie

Bei Vestronidase alfa handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens gemé&R 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V, der Zusatznutzen gilt bereits durch die Zulassung
als belegt. Nachweise geméR § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V (ber den
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie
mussen nicht erbracht werden.

Daruber hinaus existiert derzeit keine im Anwendungsgebiet zugelassene medikamentdse
Therapie fir die MPS VII-Erkrankung. Die derzeitige Behandlung der Patienten mit MPS VII
beschrankt sich auf die Kontrolle der Symptome sowie die Unterstiitzung der Kdperfunktion
und erfordert in der Regel eine multidisziplindre Herangehensweise unter Einbeziehung von
Padiatern, chirurgischen Orthopédden, Kardiologen, Radiologen, Neurologen, Anasthesisten
und Ophthalmologen (16, 46). Die ubliche Behandlung umfasst unterschiedliche chirurgische
Eingriffe zur Behandlung von Komorbiditaten, wie z.B. die Korrektur der Hernien, kinstlicher
Hiftersatz, Offnung  stenotisch  veranderter — Herzklappen  (Valvuloplastie), ein
Trommelfellschnitt (Myringotomie) im Falle h&ufiger Mittelohrentziindungen sowie die
Hornhauttransplantation und orthopadische Eingriffe an der Wirbelsdule. Zuséatzlich zu den
chirurgischen Eingriffen sind meist unterstiitzende MalRnahmen, wie etwa die Druckbeatmung
mit  Sauerstoffzufuhr, logopéadische Therapien, Physiotherapie zum Erhalt der
Gelenkbeweglichkeit oder der Gebrauch von Hor- und Sehhilfen und Rollstiihlen notwendig.

Jedoch ist zu beachten, dass die symptomatische Behandlung nur eine begrenzte Besserung
oder Stabilisierung der Symptome erreichen kann. Das Fortschreiten der Krankheit kann
insgesamt nicht aufgehalten werden, sodass MPS VII progressiv verlduft und sich
lebensverkirzend auswirkt.
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Endpunkte

Zur Beurteilung des Ausmales des Zusatznutzens werden fir die Erkrankung
patientenrelevante Endpunkte herangezogen. Diese umfassen die Dimensionen Morbiditét,
Lebensqualitat und Sicherheit. Aufgrund der Studiendauer von 48 Wochen wird die Mortalitét
als auftretende Todesfalle im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

Im Folgenden werden die patientenrelevanten Endpunkte aufgefiihrt, die in diesem
Nutzendossier verwendet werden, um den Nutzen von Vestronidase alfa nachzuweisen.

Morbiditat
Die Morbiditat wird mittels der folgenden Endpunkte erhoben:

e UGAG-Reduktion

e multidimensionale klinische Symptomatik (Multi-domain Responder Index, MDRI,
schliet folgende Endpunkte ein: 6MWT, FVC, Schultergelenkbeweglichkeit,
Sehscharfe, BOT-2-Feinmotorik, BOT-2-Grobmotorik)

o Gehstrecke

e Motorische Fahigkeiten

e Schultergelenksbeweglichkeit

¢ Respiratorische Funktion

e Sehscharfe

e Fatigue

e Wachstum

e Selbstversorgung und Mobilitat

e Patienten-berichtete Behinderungen und Schmerzen bei Erwachsenen
e Patienten-berichtete Behinderungen und Schmerzen bei Kindern

e Gesamteindruck

Lebensqualitat

Aufgrund des jungen mittleren Alters der untersuchten Patienten und der zum Teil erheblichen
kognitiven Einschrankungen durch die Erkrankung war die Erhebung subjektiver Berichte zur
Lebensqualitat deutlich erschwert. Aus diesem Grund wurde Lebensqualitét nicht in separaten
Endpunkten erhoben. Dennoch wird davon ausgegangen, dass Verbesserungen der Morbiditét
auch in einer Verbesserung der Lebensqualitat resultieren. Daher wurde Lebensqualitat implizit
durch die Endpunkte der Morbiditat erhoben.
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Nebenwirkungen

Nicht-schwerwiegende und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse werden nach Haufigkeit
und Schwere sowie nach solchen von besonderem Interesse dargestellt. Zudem werden
Uberempfindlichkeits- und mit der Infusion assoziierte Reaktionen (IAR) dargestellt.

Alle anderen Bewertungen zur Wirksamkeit oder zum Behandlungseffekt wurden auf Basis der
Verénderung zur Baseline fir den jeweiligen Endpunkt durchgefuhrt, wie im Abschnitt zu den
Studienergebnissen ausgefiihrt.

Studientypen

Die Nutzenbewertung fiir Vestronidase alfa erfolgt auf Basis der Zulassung und der ihr
zugrunde liegenden Studien. Bei der pivotalen UX003-CL301 handelt es sich um eine
randomisierte, Placebo-kontrollierte, multizentrische, Phase 3-Studie in einem neuartigen
Blind-Start-Design, bei dem die Patienten nach einer variablen Placebophase maskiert auf
Vestronidase alfa umgestellt wurden. Somit diente jeder Patient als seine eigene Kontrolle. Die
Studie evaluierte die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von 4 mg/kg Vestronidase
alfa zur Behandlung von MPS VII-Patienten im Alter von 5 bis 35 Jahren. An diese Blind-Start-
Parallelgruppenstudie schliel3t eine offene, einarmige Extensionsstudie UX003-CL202 an, die
jedoch nicht Grundlage der Nutzenbewertung ist, da Ergebnisse zu Wirksamkeit und Sicherheit
zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung nur fragmentiert in Form von Updates vorliegen. Der
Studienreport wird im Fruhjahr 2019 erwartet.

Zusétzlich zur pivotalen Studie wurde eine pédiatrische, offene Phase-2-Studie aufgesetzt, die
die Wirksamkeit, Sicherheit und Tolerierbarkeit von 4 mg/kg Vestronidase alfa von Patienten
im Alter von bis zu 5 Jahren, die an MPS VII leiden, evaluiert.

Die Dosierung von 4 mg/kg Vestronidase alfa (Dosis der pivotalen Studie UX003-CL301 und
der padiatrischen Studie UX003-CL203) basiert auf einer offenen, einarmigen Phase 1/2 Dosis-
Eskalationsstudie, die die Wirksamkeit, Sicherheit und Dosierung von 1, 2 und 4 mg/kg
Vestronidase alfa zur Behandlung von MPS VII-Patienten im Alter von 5 bis 35 Jahre
untersuchte.

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 ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine Studienbewertung
ausreicht.
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Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur 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.

Im vorliegenden Dossier soll das Ausmal des medizinischen Zusatznutzens fur das
Arzneimittel Vestronidase alfa, das zur Behandlung des seltenen Leidens MPS VII eingesetzt
wird, auf Grundlage der zur Zulassung eingereichten Studien beschrieben werden. Erganzend
wurde eine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt, um einen vollstandigen Studienpool
auch aulerhalb der Zulassungsstudien sicherzustellen. Die Ein- und Ausschlusskriterien zur
Selektion dieser Studien sind im Folgenden dargestellt. Es wurden Studien eingeschlossen, die
alle Einschlusskriterien aber keines der Ausschlusskriterien erfillen.

Zur Selektion von Studien wurden die in der Verfahrensordnung des G-BA vorgegebenen Ein-
und Ausschlusskriterien herangezogen und fur das zugelassene Anwendungsgebiet von
Mepsevii® spezifiziert.

Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasst Patienten mit einer bestatigten Diagnose einer MPS VII (auch
bekannt als Sly-Syndrom, B-Glucuronidase Defizienz)

Intervention
Die Intervention, fir die das Ausmal eines Zusatznutzen dargestellt werden soll, ist die

intravendse Gabe von 4 mg/kg Vestronidase alfa. Das Arzneimittel wird alle zwei Wochen
verabreicht.

Vergleichstherapie

Bei Mepsevii®handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens und
ist als solches seit dem 23.08.2018 gemal? der der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des
Européischen Parlaments und des Rates iber Arzneimittel flr seltene Leiden zugelassen.

Ein Nachweis des Zusatznutzens gegenilber einer zVT ist somit nicht erforderlich und der
Zusatznutzen von Mepsevii® gilt mit der Zulassung als belegt.

Endpunkte

Laut Verfahrensordnung des G-BA sind zum Nachweis eines Zusatznutzens patientenrelevante
Endpunkte heranzuziehen. Diese umfassen Endpunkte zur Mortalitat, zur Morbiditat, zur
Lebensqualitat und zur Sicherheit.

Studientyp

Zur Bewertung des AusmaRes eines medizinischen Zusatznutzens sind gemal
Verfahrensordnung des G-BA randomisierte kontrollierte Studien (Randomized Controlled
Trial (RCT) am besten geeignet. Da es sich jedoch bei der MPS VII um eine duRerst seltene
Erkrankung handelt (zurzeit <80 Patienten weltweit diagnostiziert), haben wir uns entschlossen,
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auch Studien mit einem niedrigeren Evidenzgrad einzuschlielen. Damit soll der gesamte
Wissensstand zur MPS VII abgebildet werden. Zudem liegt fur MPS VII-Patienten unter 5
Jahren eine einarmige Zulassungsstudie vor.

Studiendauer

Da es sich bei der MPS VII um eine progressive, chronische Erkrankung handelt, wird keine
Einschrankung hinsichtlich der Studiendauer gemacht.

Die nachfolgende Tabelle fasst die Ein- und Ausschlusskriterien zusammen.

Tabelle 4-7: Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studiensuche flr Vestronidase alfa
Kurzel Kriterium Einschlussgrund Ausschlussgrund
A0 Dublette Publikation mit Zusatzinformation Publikation ohne
Zusatzinformation
Al Studienpopulation Patienten und Patientinnen mit einer | Patienten und Patientinnen
bestétigten Diagnose der MPS VII ohne bestétigte MPS VII
(auch bekannt als Sly-Syndrom oder | Diagnose
B-Glucuronidase Defizienz), jeden
Alters
A2 Intervention Alle zwei Wochen intraventse Gabe | Andere Dosierung oder
von 4 mg/kg Vestronidase alfa Applikationen, keine
Intervention
A3 Vergleichstherapie | Keine Einschrénkungen
A4 Endpunkte Erhebung mindestens eines Keine Patientenrelevante
patientenrelevanten Endpunktes: Endpunkte werden erhoben
e Mortalitat
e Morbiditat
e Lebensqualitat
o Vertraglichkeit
A5 Studientyp Klinische Studien, Tierexperimentelle Studien,
Beobachtungsstudien am Menschen | in vitro-Studien, Fallstudie,
nicht systematische Reviews,
Disease Monitoring Program
A6 Studiendauer Keine Einschréankungen
A7 Sprache Westeuropéische Sprache Keine westeuropéische
Sprache
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A8 Publikationstyp Volltextpublikation mit priméaren Keine Volltextpublikation
Studiendaten, Studienberichte oder mit primaren Studiendaten,
ausfihrlicher Ergebnisbericht aus Studienberichte oder
einem Studienregister verfugbar ausfihrlicher Ergebnisbericht

aus einem Studienregister
verfiigbar (z.B. Kommentare,
Poster, Kongressabstracts,
Briefe, Editorials)

Da es sich bei der MPS VII-Erkrankung um eine &uRerst seltene Erkrankung handelt, wurden
aufgrund der zu erwartenden geringen Studienzahl mit Vestronidase alfa keine weiteren
Einschrankungen der Inklusionskriterien vorgenommen.

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 (bermittelt 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 Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

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.
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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.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
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 fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z.B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Bei Mepsevii® handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
gemal § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V; der Zusatznutzen gilt bereits durch die Zulassung als
belegt. Nachweise geméal § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V uber den medizinischen
Nutzen und Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie miissen nicht
erbracht werden.

Um einen vollstandigen Studienpool zu gewahrleisten, wurde trotz des Orphan Drug Status eine
bibliographische Literaturrecherche durchgefiihrt. Die Suche diente der Identifizierung von
Studien mit Vestronidase alfa. Daher beschréankte sich die Suche auf publizierte Ergebnisse mit
Vestronidase alfa und erfolgte am 20. August 2018. Nach Mal3gabe der Dossiervorlage des G-
BAs wurde die Suche in den Literaturdatenbanken MEDLINE und EMBASE (ber die
Suchoberflache Ovid sowie der Datenbank Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) uber die Suchoberflache Cochrane Library begrenzt.

Fur jede Datenbank wurden verwendete Suchstrategien und Suchbegriffe formuliert, die in
Anhang 4-A beschrieben sind. Die Suchstrategien wurden unter Verwendung eines Pools von
verwandten Suchbegriffen in Bezug auf die Einschlusskriterien der jeweiligen Recherche flr
jede Datenbank angepasst. Die Suchstrategien beinhalten jeweils eine Kombination von
Freitext- und Schlagwortern.

Es wurden zunéchst keinerlei Einschrankungen in den jeweiligen Datenbanken MEDLINE,
EMBASE und CENTRAL vorgenommen. Fir die Datenbanken MEDLINE und EMBASE
wurde zusatzlich die Studiensuche auf publizierte Ergebnisse aus RCTs mit Vestronidase alfa
eingeschrankt. Die Studiensuche fiir RCTs wurde zudem im Voraus auf humane/nicht-tierische
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sowie auf englisch- und deutschsprachige Studien eingeschréankt. Um Duplikationen zu
vermeiden wurde die Studiensuche in EMBASE zudem auf Publikationen eingeschrankt, die
nicht bereits in der Datenbank MEDLINE gefunden werden konnten.

Fur die Suche nach RCTs und weiteren Untersuchungen wurde jeweils dieselbe Suchstrategie
angewandt. Alle Ergebnisse der Studiensuche in EMBASE und MEDLINE, die nach der
Einschrankung auf humane/nicht-tierische sowie englisch- und deutschsprachige Studien nicht
als RCTs identifiziert wurden, wurden als weitere Untersuchungen in Betracht gezogen.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufihren, 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. 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 Suche in Studienregistern immer dann
durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
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 fiir das jeweilige Studienregister
adaptierten Suchstrategie durchgefihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene
und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten 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
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Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Fur die Identifikation von relevanten Studien wurde die Studiensuche in Studienregistern
gemal den Vorgaben zur Dossiervorlage des G-BA durchgefuhrt. Die Recherche in
Studienregistern erfolgte am 13. und 15.08.2018 in den Studienregistern clinicaltrials.gov
(http:///www.clinicaltrials.gov), Européisches Register klinischer Studien (EU-CTR,
http:///www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen 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/).

Die Suche beschréankte sich auf Studien mit Vestronidase alfa. Weitere Einschrankungen der
Suche wurden nicht vorgenommen.

Die Suchstrategien der jeweiligen Studienregister sowie die Treffer je Studienregister sind in
Anhang 4-B hinterlegt. Alle identifizierten, ausgeschlossenen Studien sowie die jeweiligen
Ausschlussgriinde sind im Anhang 4-D hinterlegt, die gesamte Recherche ist in Modul 5
dokumentiert.

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 durchgefihrt
wurde.

Bibliographische Literaturrecherche

Die gesamten Treffer der bibliographischen Literaturrecherche wurden in das
Literaturarchivierungsprogramm Endnote (Version X7) exportiert und dort gespeichert.
Zuné&chst wurden alle Duplikate gekennzeichnet und entfernt.

Die Auswahl der fur die Nutzenbewertung relevanten Studien wurde auf ihre potenzielle
Relevanz unter Verwendung der festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Abschnitt
4.2.2) zur Beantwortung der Fragestellung bewertet und wurde von zwei Personen unabhéngig
voneinander durchgefiihrt. Eine eventuelle Abweichung der Bewertung wurde durch
Diskussion durch beide Personen geklart, es wurde ein Konsens gebildet und entsprechend
dokumentiert.

Die Selektion der relevanten Studien erfolgte in mehreren Schritten: Im ersten Schritt wurden
nicht relevante Treffer mittels Screening der Titel und Abstracts ausgeschlossen. Treffer, die
uber das Titel- und Abstract-Screening nicht ausgeschlossen werden konnten, wurden im
Volltext gesichtet. Nach dem Volltextscreening wurde eine vollstandige Liste der relevanten
eingeschlossenen Treffer/Studien erstellt.
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Studienregisterrecherche

Die Ergebnisse der einzelnen Studienregister wurden in einem Excel-Dokument
zusammengefuhrt und alle Studien anhand von bestimmten Identifizierungsmerkmalen (z.B.
NCT-Nummer) identifiziert und bezeichnet. Im Anschluss wurden Duplikate ausgeschlossen
und die verbleibenden Studien von zwei voneinander unabhangigen Reviewern anhand der
oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien bewertet. Diskrepanzen bei den Bewertungen der
einzelnen Studien wurden im Konsens gelost.

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-
F):

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

Fur randomisierte Studien soll dartber 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 verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.
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Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefliihrten Aspekte als
,hiedrig” 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 begriinden. 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 filhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien konnen 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.

Der medizinische Zusatznutzen von Arzneimitteln zur Behandlung seltener Leiden gilt nach 8§
35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durch die Zulassung als belegt. Nachweise gemaR
8 5 Absatz 1 bis 6 VerfO mussen nicht vorgelegt werden. Eine Bewertung der Aussagekraft der
Nachweise ist fir Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden ist daher nicht erforderlich.
Dennoch wird zur Bewertung der dieser Nutzenbewertung zugrunde liegenden Studien das
Verzerrungspotenzial sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene systematisch
gemal der oben beschriebenen VVorgaben und Methoden analysiert und im Bewertungsbogen
in Anhang 4-F dargestellt, um die Aussagekraft der Nachweise und Ergebnissicherheit der
Zulassung zugrunde liegenden Studien abzuschatzen. Das Verzerrungspotential wurde
lediglich fiir diejenigen Endpunkte analysiert, die tatsachlich bei der Bewertung des Ausmafes
des Zusatznutzens von Vestronidase alfa berticksichtigt werden.

Um die Aussagekraft der vorgelegten Nachweise im Dossier zu bewerten, wurden die
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienbasis und fiir jeden einzelnen
patientenrelevanten Endpunkt beschrieben. Dabei basieren die jeweiligen Angaben auf den
klinischen Studienberichten.

Randomisierte kontrollierte Studien

Es wurden zur Beurteilung des Verzerrungspotentials die vom G-BA in der Verfahrensordnung
genannten Kriterien zur Beurteilung von RCT berucksichtigt:

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
e Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

e Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

o zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)
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o Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berlicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren
(bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
e ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e sonstige Aspekte

o Begleitbehandlungen

o Transparenz des Patientenflusses

o Qualitat von Interimsanalysen

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des ITT-Prinzips
e ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e sonstige Aspekte
o Prifung auf Datenkonsistenz
o Prifung auf Plausibilitat der Angaben
o Angemessenheit der statistischen Verfahren
Mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F wurden die Studien im Einzelnen evaluiert.

Dabei wurde das Verzerrungspotential entweder als niedrig oder hoch eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotential weist darauf hin, dass die Ergebnisse der Studien mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit nicht relevant verzerrt waren. Ein hohes Verzerrungspotential deutet im
Gegenzug darauf hin, dass sich die Grundaussage der Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden  Aspekte verdndern wirde. Randomisierte  Studien mit niedrigem
Verzerrungspotenzial verfuigen ber eine hohe qualitative Ergebnissicherheit.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zundchst das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene und endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte in ,,niedrig*
oder ,,hoch* eingestuft. Falls diese Einstufung mit ,,niedrig® erfolgte, und die unter B genannten
Punkte ebenfalls eine Einstufung mit ,,niedrig* ergab, wurde das Verzerrungspotenzial fiir den
Endpunkt in der Regel auch mit ,,niedrig* bewertet. Falls die Einstufung auf Studienebene als
,hoch® erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt auch als ,,hoch* bewertet.
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Die Feststellung eines hohen Verzerrungspotentials des Ergebnisses fir einen Endpunkt flhrte
dennoch nicht zum Ausschluss dieses Endpunktes aus der Nutzenbewertung. Diese Ergebnisse
wurden in die Diskussion um heterogene Studienergebnisse und Sicherheit der
Schlussfolgerung aufgenommen.

Weitere Untersuchungen

Fur MPS VII-Patienten mit einem Alter unter 5 Jahren liegen keine randomisierten Studien mit
Vestronidase alfa vor. Dementsprechend erfolgte keine zusammenfassende Einschatzung des
Verzerrungspotentials und die Bewertung einzelner Aspekte (z.B. Verdeckung der
Gruppenzuteilung) war nicht méglich. Da es sich bei der padiatrischen Studie UX003-CL203
und der Dosisfindungsstudie UX003-CL201 um eine einarmige, offene Studie handelt, muss
allerdings generell von einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden. Fr die beiden
vorliegenden Studien wurden dennoch einzelne Aspekte des Verzerrungspotentials, wie
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung, im Bewertungsbogen entsprechend Anhang 4-F
dokumentiert.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Methodologisch ist eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene nicht méglich,
da es sich bei UX003-CL201 und UX003-CL203 um nicht vergleichende Studien handelt.

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene wurden Aspekte u. a. zur Verblindung der Endpunkterheber, Analyse der
Daten, zur Berichterstattung und weitere potenziell verzerrende Punkte berticksichtigt. Das
Verzerrungspotenzial wurde als niedrig eingestuft, wenn sich keine Anhaltspunkte flr
Verzerrungen finden, die die Aussage der Ergebnisse bei Behebung grundlegend veréndert
hatten.

Ergebnissicherheit

Nicht randomisierten vergleichenden Studien wird eine geringe qualitative Ergebnissicherheit
zugeordnet.

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 dazugehodrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
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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-2 bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemiB 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.

Die Beurteilung der fur die Nutzenbewertung relevanten Studien erfolgt fir RCTs (UX003-
CL301) anhand des CONSORT Statements und fur nicht-RCTs (UX003-CL201, UX003-
CL203) nach dem TREND-Statement. Fur die Extensionsstudie UX003-CL202 lag zum
Zeitpunkt der Dossier-Einreichung nur ein Safety-Update vor (12). Daher wurde auf die
Darstellung der Studie verzichtet.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir 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, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) 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 fir 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
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

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.

3 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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Die Nutzenbewertung von Vestronidase alfa erfolgt anhand der RCT UX003-CL301 sowie der
einarmigen, offenen Interventionsstudien UX003-CL201 und UX003-CL203, welche in den
Kapiteln 4.3.1.2.1 bzw. 4.3.2.3.2.1 separat beschrieben werden. Fir alle drei Studien war das
Unternehmen Ultragenyx Pharmaceutical Inc. Sponsor.

Patientencharakteristika

Fur die in der Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien werden — sofern erfasst — folgende
Baseline-Charakteristika dargestellt:

Demografische Charakteristika
« Alter

» Geschlecht

» Ethnische Herkunft

+ Ethnizitat

» Korpergewicht zu Woche 0

» KorpergroRe zu Woche 0

» Alter zur MPS VII-Diagnose
Krankheitsspezifische Charakteristika

« Urindre GAG (UGAG)-Konzentration

« Nicht-immunologischer Hydrops fetalis (NIHF)

Patientenrelevante Endpunkte

Mortalitat

In den zur Nutzenbewertung herangezogenen Studien traten keine Todesfalle auf, daher wird
auf die detaillierte Darstellung der Ergebnisse verzichtet.

Morbiditat

In den zur Nutzenbewertung herangezogenen Studien wurden die folgenden
patientenrelevanten Morbiditatsendpunkte untersucht und dargestellt:

e UGAG-Reduktion

e multidimensionale klinische Symptomatik (Multi-domain Responder Index, MDRI,
schlieBt folgende Endpunkte ein: 6MWT, FVC, Schultergelenksbeweglichkeit,
Sehschérfe, BOT-2-Feinmotorik, BOT-2-Grobmotorik)

e Gehstrecke
e Motorische Fahigkeiten
e Schultergelenksbeweglichkeit
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e Respiratorische Funktion

e Sehscharfe

e Fatigue

e Wachstum

¢ Funktionelle Entwicklung

o Selbstversorgung und Mobilitat

e Patienten-berichtete Behinderungen und Schmerzen bei Erwachsenen
e Patienten-berichtete Behinderungen und Schmerzen bei Kindern

e Gesamteindruck

Details zur Operationalisierung und statistischen Auswertung und Darstellung finden sich in
den jeweiligen Operationalisierungen in der Ergebnisbeschreibung.

UGAG-Reduktion

Da sich Dermatansulfat (DS) auch bei anderen MPS-Erkrankungen mit ahnlichen klinischen
Manifestationen im Gewebe anreichert und zudem sehr gut untersucht ist (14), wurde die
Reduktion der Ausscheidung des urindren GAG DS als der primdre Endpunkt der Studie
UX003-CL301 definiert. Dieser Endpunkt wurde ebenso in den weiteren Untersuchungen
UX003-CL201 und UXO003-CL203 mit gleicher Operationalisierung erhoben. Alle MPS-
Erkrankungen sind durch einen Defekt eines lysosomalen GAG-metabolisierenden Enzyms,
und einer dadurch bedingten Akkumulation der GAGs, gekennzeichnet. Die MPS VII-
Erkrankung ist durch einen genetisch bedingten Mangel an B-Glucuronidase in den Lysosomen
charakterisiert, was dazu flhrt, dass die GAGs Dermatansulfat (DS), Heparansulfat (HS) und
Chondroitinsulfat (CS) in den Lysosomen nur noch partiell abgebaut werden kénnen. Diese
teilweise abgebauten GAGs akkumulieren in den Lysosomen unterschiedlicher Zellen
verschiedener Gewebe und fiihren im Laufe der Zeit zu einer zunehmenden Dysfunktion
multipler Organe (2). Daher sind die angesammelten GAGs das direkte Resultat des
Enzymmangels. Die exogene Gabe von Vestronidase alfa, eine rekombinante Form der
humanen B-Glucuronidase, ersetzt das fehlende natlrliche Enzym und fiihrt somit zum Abbau
der akkumulierten GAGs und verhindert eine weitere Akkumulierung in den Zellen. Im Fall
von MPS V1 ist die Verwendung von Biomarkern wie dem uGAG der einzige plausible Weg,
um diese sehr heterogene Erkrankung zu analysieren, die sich zudem in unterschiedlichsten,
patienten-individuellen Organsystemen manifestiert. Des Weiteren handelt es sich bei der MPS
VIl-Erkrankung um eine seltene Erkrankung (ca. 74 Patienten sind derzeit weltweit
diagnostiziert, zwei MPS VII-Patienten in Deutschland bekannt), die nur eine geringe
StichprobengréRe in den Studien zuldsst. Die klinische Heterogenitdt und die extreme
Seltenheit der Erkrankung machen es nicht méglich, traditionell verwendete Studiendesigns
und standardméBige Klinische Endpunkte zu verwenden, da es bei dieser patienten-
individuellen Erkrankung nicht genugend Patienten gibt, die &hnliche klinische
Manifestationen aufweisen, um eine valide Aussage bzgl. der Wirksamkeit im Hinblick auf
standardmafiige klinische Endpunkte zu treffen. Trotz der Heterogenitat und der wenigen
verfigbaren Patienten, ist es moglich, tUber die Messung eines fir die Erkrankung
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allgemeingultigen Biomarkers die Wirksamkeit der Behandlung zu bewerten. Alle Patienten
mit MPS VII weisen aufgrund der genetisch bedingten fehlenden B-Glucuronidase eine hohe
Konzentration an GAGs im Urin auf. Die Verwendung von klinischen Biomarkern wie uGAG
erlaubt eine qualifizierte Aussage Uber die Wirksamkeit der Vestronidase alfa-Behandlung. Die
UGAG-Ausscheidung dient als ein biochemisches Mal fur die biologische Wirkung von
Vestronidase alfa. Eine Reduktion der uGAG-Konzentration um 50 % wurde in verwandten
MPS-Formen als ein klinischer Pradiktor des klinischen Behandlungserfolgs bestatigt (19-21).
Die Verwendung der Reduktion an uGAG als biochemischer Marker wird unterstiitzt durch
Ergebnisse von Daten aus préa-klinischen MPS VII-Tierstudien und aus klinischen Studien
anderer MPS-Formen, bei denen ebenfalls die Gendefizienz zu einer Akkumulierung an GAGs
fuhrt und die verfugbaren Enzymersatztherapien ein dhnliches Wirkprinzip aufweisen. Die
Daten der Studien zeigten, dass die Reduktion an GAGs im Urin folgende Eigenschaften und
Wirkungen aufweist. Sie ist:

+ abhdangig von der Dosierung (normalerweise wird ein Plateau bei ca. 60-70 % des
Ausgangswertes erreicht)

» langanhaltend Uber der Zeit

+ verbunden mit verminderter Speicherung an GAGs in den Organen und verbesserter
Gewebspathologie

 assoziiert mit klinischem Nutzen bei MPS-Patienten (u.a. mit einer Verbesserung der
Lungenfunktion, der Mobilitat und einer Verminderung der Hepato- und/oder
Splenomegalie (22, 23)

Des Weiteren konnte in einer retrospektiven Studie, in der Langzeitstudien von ERTs anderer
MPS Formen eingeschlossen wurden, dargelegt werden, dass eine héhere Reduktion der GAGSs
mit besseren langfristigen, klinischen Ergebnissen assoziiert ist (24). Diese Daten zeigen somit,
dass die Reduktion an GAGs im Urin ein zuverlassiger Biomarker in MPS-Erkrankungen ist
und einen Klinischen Nutzen bei MPS VII-Patienten prognostizieren kann. Aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung sowie der Heterogenitét der klinischen Manifestationen in MPS VII-
Patienten ist eine einheitliche Beschreibung des natiirlichen Verlaufs der Erkrankung anhand
von Symptomen limitiert. Insbesondere dadurch ist die Analyse des Biomarkers uGAG
essentiell, um den Effekt der Vestronidase alfa-Behandlung zu bewerten. Aus diesen Griinden
wird der Endpunkt GAG-Reduktion als patientenrelevant bewertet.

Multidimensionale klinische Symptomatik

MPS VII ist nicht nur eine sehr seltene Erkrankung, sondern zeichnet sich auch durch eine
breite Heterogenitat der klinischen Manifestationen aus. Die Beurteilung einzelner klinischer
ZielgroRen ist daher nicht ausreichend, um adéquat die Vielféltigkeit der klinischen
Manifestationen, die sich in MPS VII-Patienten beobachten lassen und sich im Grad der
Auspragung unterscheiden, zu untersuchen. Die multidimensionale klinische Symptomatik, die
anhand eines Multi-domain Responder Index (MDRI) bewertet wurde und unterschiedliche
patientenrelevante Endpunkte zusammenfasst, kann die Wirksamkeit der Behandlung tber das
breite Symptomspektrum der Erkrankung unter Verwendung verschiedener Domanen besser
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beurteilen als die separate Messung einzelner Endpunkte. Ein MDRI wurde bereits erfolgreich
in der post-hoc-Analyse der Phase-3-Studie zu Laronidase (Aldurazyme®, ERT fur MPS 1)
verwendet und hat sich als geeigneter Endpunkt zur Bewertung der Wirksamkeit von ERT bei
MPS bewahrt (25). Systematische Analysen konnten zudem zeigen, dass die Kombination von
mehreren Endpunkten starker mit Selbstberichten von Patienten beziiglich ihrer Gesundheit
korreliert als jeder einzelne Endpunkt fiir sich (26). Durch die Kombination multipler Doménen
werden einzelne klinisch relevante Effekte integriert, sodass der Gesamtnutzen der Therapie
abgebildet werden kann. Dies gilt insbesondere fur heterogene seltene Erkrankungen wie MPS
VII, bei denen jeder Patient unterschiedliche klinische Symptome aufweist und unterschiedlich
auf die Therapie reagiert. Somit stellt der MDRI einen akkuraten Schatzer fiir den
Gesundheitsnutzen der Behandlung mit Vestronidase alfa aus Patientensicht dar. Zudem
werden im MDRI ausschlieRRlich patientenrelevante Endpunkte kombiniert, sodass der MDRI
selbst als hochst patientenrelevant einzuschatzen ist.

Der MDRI wurde konzipiert, um den Gesamtnutzen der Behandlung uber mehrere Doménen
hinweg zu quantifizieren. Zunachst wurden die folgenden sechs Doménen in den MDRI
eingeschlossen: Gehstrecke (Sechs-Minuten-Gehstrecke, 6MWT), Lungenfunktion (forcierte
(exspiratorische)  Vitalkapazitdt, FVC), Schultergelenksbeweglichkeit,  Sehschérfe,
Feinmotorik und Grobmotorik (Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency, Second Edition,
BOT-2). Nach Absprache mit der U.S. Food and Drug Administration (FDA) wurde eine aus
sieben Doménen bestehende Version, die zusétzlich den Endpunkt Fatigue einschliefit,
zunachst nicht ins Studienprotokoll sowie den statistischen Analyseplan aufgenommen. Fir
diese Version des MDRI wurden dennoch zusatzlich post hoc Analysen durchgefihrt.

Fur jede Doméane wurde zunachst auf Basis publizierter Daten zu ahnlichen oder anderen
Erkrankungen der kleinste relevante Unterschied (Minimal Important Difference, MID)
definiert. Zur Berechnung des MDRI wurde dann die klinische Relevanz der Veranderungen
uber die Zeit fiir jede Doméne auf der Basis des jeweiligen MID bewertet. Die MIDs sind
ausfihrlich bei der Beschreibung der jeweiligen einzelnen Endpunkte beschrieben. Durch eine
vorherige Transformation der Werte fur jede einzelne Doméne mittels Anwendung von
Response-Kriterien konnten die Daten Uber die verschiedenen Endpunkte hinweg geblindelt
und sinnvoll interpretiert werden.

Gehstrecke: Die gesamte gelaufene Strecke im Sechs-Minuten-Gehstrecke-Test (6MWT)
in Metern am jeweiligen Testtag wurde fur jeden Beobachtungszeitpunkt mit der
gesamten gelaufenen Strecke zur Baseline verglichen.

Lungenfunktion: Die forcierte Vitalkapazitat (FVC) wurde anhand normativer Daten
(27-29) in Prozent-vorhergesagt-Werte umgerechnet und fur jeden
Beobachtungszeitpunkt mit der FVC zur Baseline verglichen.

Schultergelenksbeweglichkeit: Die maximale passive Schultergelenksflexion in Grad
wurde fiir jede Korperseite mittels Goniometer bestimmt und fur jeden
Beobachtungszeitpunkt mit der Schultergelenksflexion zur Baseline verglichen.
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Sehschérfe: Die Sehscharfe wurde mittels standardisierter Sehtafeln fir beide Augen
separat bestimmt. Die Verdnderung der Anzahl der Linien auf der jeweiligen
standardisierten Sehtafel wurde fiir jeden Beobachtungszeitpunkt mit dem Wert zur
Baseline verglichen.

Feinmotorik: Die Punktzahlen der feinmotorischen Tests des BOT-2 fur feinmotorische
Genauigkeit und Handgeschicklichkeit wurden fur jeden Beobachtungszeitpunkt mit
den jeweiligen Werten zur Baseline verglichen.

Grobmotorik: Die Punktzahlen der grobmotorischen Tests des BOT-2 fiir Gleichgewicht
und Laufgeschwindigkeit und Agilitat wurden fur jeden Beobachtungszeitpunkt mit
den jeweiligen Werten zur Baseline verglichen.

Fatigue: Die Fatigue wurde nur in der post-hoc Analyse des MDRI mit integriert, womit
in diesem Test die maximal erreichbare Anzahl von positiven Responsekriterien von 6
auf 7 anstieg. Der Gesamtwert der multidimensionalen Fatigue-Skala des Pediatric
Quality of Life Inventory™ (PedsQL) wurde fiir jeden Beobachtungszeitpunkt mit
dem Wert zur Baseline verglichen.

Zur Berechnung des MDRI wurde zunéchst jede klinisch relevante Verbesserung einer Domane
um eine MID oder mehr mit ,,+1 bewertet. Jede klinisch relevante Verschlechterung um eine
MID oder mehr wurde mit ,,—1“ bewertet. Jede Verdnderung, die kleiner als eine MID war,
wurde mit ,,0° bewertet. Wenn ein Patient den Test einer Domine zu einem bestimmten
Beobachtungszeitpunkt nicht durchfuhren konnte, wurde dieser fehlende Wert durch den Wert
0 ersetzt. Fur jeden Beobachtungszeitpunkt wurde schlieRlich der MDRI berechnet, indem die
jeweils resultierenden Werte tber alle Doménen aufsummiert wurden. Fur jeden einzelnen
Endpunkt gibt der MDRI somit keine Aussage Uber die Starke der Veranderung, welche stets
pro Endpunkt nur mit ,,+1°, ,,0“ oder ,,-1° bewertet wird. MDRI-Werte ergeben sich aus der
Anzahl der Endpunkte mit positiven bzw. negativen klinisch relevanten Veranderungen. Damit
entspricht der maximal mdgliche MDRI-Wert der Anzahl der in den MDRI eingeflossenen
Endpunkte.

Aufgrund der spezifischen und heterogenen Symptomatik von MPS VII-Erkrankten wurde die
multidimensionale klinische Symptomatik eigens fur MPS VII kreiert und ist daher in anderen
Erkrankungen nur unzureichend validierbar. Die enorme Seltenheit der MPS VII-Erkrankung
erlaubte bislang keine spezifische Validierung des Tests. Fur jede Einzeldoméne des Tests
wurden jedoch MIDs festgelegt und die Einzelkomponenten anhand des klinischen Bildes der
Erkrankung ausgewéhlt. Daher wird der MDRI als Kombinationsendpunkt als
patientenrelevant erachtet.

Gehstrecke

Nahezu alle MPS VII-Patienten weisen multiple Skelettdeformierungen (Dysostosis multiplex)
auf, welche zu einer eingeschrankten Bewegungsfreiheit der Gelenke, einer verkirzten
Gehstrecke und Einschrankungen in der Grob- und Feinmotorik fiihren. Es wird vermutet, dass
eine Schadigung mesenchymaler Zellen wie Chondrozyten, die fir den Stoffwechsel der
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extrazellularen Matrix verantwortlich sind, zu einer fehlerhaften Knorpelbildung und in der
Folge zu den muskuloskelettalen Charakteristika der MPS V11 fuhrt (30).

Die verkiirzte Gehstrecke und generelle Mobilitat schrankt betroffene Patienten meist schon
von Kindesalter an in allen Lebensbereichen ein. Abhangig vom Schweregrad kénnen viele
Alltagstatigkeiten nicht wahrgenommen werden und die Patienten sind auf externe Hilfe
angewiesen, was einen massiven Einfluss in die Privatsphare darstellt und die
Selbstbestimmung der MPS VII-Erkrankten reduzieren kann. Diese Patienten kdnnen nur
eingeschrankt ein selbstbestimmtes und unabhéngiges Leben fiihren und sind von vielen
Aktivitaten ausgeschlossen. Insbesondere fir Kinder und Heranwachsende ist die mit
korperlicher Aktivitdt verbundene Interaktion mit Gleichaltrigen essenziell fir die
ganzheitliche, auch psychosoziale Entwicklung. Daruber hinaus kann die Lebensqualitit der
Patienten durch von Deformitaten hervorgerufenen Schmerzen zusatzlich eingeschrankt sein
(30).

Zur Ermittlung der Gehstrecke wurde in den Studien UX003-CL301 und UX003-CL201 der
Sechs-Minuten-Gehstreckentest (6-Minute-Walk-Test (6MWT)) durchgefiihrt. Dabei wurden
die Patienten aufgefordert, flr eine Dauer von sechs Minuten eine vorgegebene Strecke von 20
Metern auf und ab zu gehen. Die Gesamtdistanz, die der Patient dabei innerhalb von zwei
Minuten (2MWT) und sechs Minuten (6MWT) gegangen ist, wurde dokumentiert. Der Test
wurde nur einmal pro Bewertung durchgefiihrt, so dass der 2MWT ein Teil des 6MWT war und
flr die Bewertung von Patienten verwendet wurde, die nicht in der Lage waren, die vollen sechs
Minuten zu gehen. Der Prozentsatz der vorhergesagten Normalstrecke, die auf der Grundlage
veroffentlichter, normativer Daten beruht, wurde ebenfalls bestimmt (31, 32).

Der 2MWT/6MWT ist einfach in der Anwendung, liefert reproduzierbare Ergebnisse in einer
groRen Bandbreite an Patientenpopulationen und kann selbst von kleinen Kindern mit
Behinderungen durchgefiihrt werden. Patienten, die nicht in der Verfassung sind, 6 Minuten zu
gehen, kénnen dennoch durch den 2MWT in ihrer Gehstrecke analysiert werden. Der 6MWT
stellt einen validierten Test zur Erfassung der korperlichen Belastbarkeit dar, eine
Voraussetzung fir eine selbststandige Lebensweise. Des Weiteren wurde der Test bereits zur
Verlaufskontrolle und Diagnostik von unterschiedlichen Indikationen genutzt, wie zum
Beispiel der Herzinsuffizienz und pulmonaler arterieller Hypertonie sowie der Duchenne
Muskeldystrophie (33-37). Der Test wurde auf Grundlage der Richtlinie der ,,American
Thoracic Society“(ATS) vollzogen (38).

Der 6MWT wurde in allen pivotalen klinischen Studien zu MPS-Erkrankungen als Endpunkt
definiert und war zudem die Grundlage fir die Zulassung von vier Enzymersatztherapien (19-
22, 39, 40). Fur diese Studien zu MPS-ERTs wurden jedoch keine MIDs fur diesen Endpunkt
etabliert. Eine Verlangerung der Gehstrecke in diesem Test um ca. 10 % hat jedoch die
Zulassung von ERTs fir MPS-Erkrankungen unterstiitzt. Dabei lag die Differenz zwischen
Placebo und ERT in den Kklinischen Studien zu MPS zwischen 22,5 und 38,1 m. MIDs dieser
GrolRenordnung wurden bereits in klinischen Studien zu COPD (34, 35), idiopathischer
Lungenfibrose (41) und pulmonale Hypertonie (33) definiert. Flr die Studie UX003-CL301
wurden zur Definition der MID die Ergbenisse der kirzlich positiv bewerteten MPS-ERT
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Elosulfase alfa herangezogen und eine MID von 23 m definiert (37,38). Aufgrund der Seltenheit
von MPS VII wurde fir die Studie hinsichtlich der Gehstrecke jedoch kein Einschlusskriterium
festgelegt, sodass eine Verlangerung der Gehstrecke um 23 m fiir Patienten, die zu Beginn der
Studie bereits viel groRere Distanzen zurlicklegen konnten, relativ gering erscheinen wirde.
Deshalb wurde als weiteres MID-Kriterium eine minimale Veranderung im 6MWT von 10 %
im Vergleich zur Baseline definiert. Die Veranderung galt nur als klinisch relevant, wenn beide
MID-KTriterien erfullt waren.

Aus diesen Grunden wird der 2MWT / 6MWT ebenfalls zur Ermittlung der Gehstrecke von
MPS VII-Patienten herangezogen. und als validierter patientenrelevanter Endpunkt
eingeschatzt.

Motorische Fahigkeiten

MPS VII Patienten kdnnen in ihren motorischen Fahigkeiten stark beeintréchtigt sein; In 85 %
aller MPS VII-Erkrankten tritt eine Einschrankung des Bewegungsumfanges der Gelenke auf.
Die Ansammlung an GAGs flhrt u.a. zu Kontrakturen im Bereich der Schultergelenke, des
Ellenbogengelenks, der Handgelenke und der Fingergelenke, welche die feinmotorischen
Fahigkeiten negativ beeinflussen kénnen. Zudem kdnnen grobmotorische Fahigkeiten, die
Gleichgewicht, Koordination, Kraft und Beweglichkeit erfordern, bei MPS VII-Patienten durch
Anomalien des Skeletts wie z.B. Hiftdysplasie, Kontrakturen im Bereich der Hiifte, des Knies
oder der Ellenbogen, stark eingeschrénkt sein. Auch die Ansammlung von GAGs im
Muskelgewebe, in peripheren Nerven wie z.B. im Karpaltunnel und im zentralen Nervensystem
kann Einschrankungen der grob- und feinmotorischen Féhigkeiten zur Folge haben.

Zur Evaluation der motorischen Fahigkeiten wurde in den Studien UX003-CL301 und UX003-
CL201 der Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency — Second Edition (BOT-2)
eingesetzt. In der padiatrischen Studie UX003-CL3 wurde die Gross Motor Milestone Checklist
verwendet (siehe weiter unten).

Operationalisierung: Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency — Second Edition
(BOT-2)

Der BOT-2 geht auf die Arbeiten von Nikolai Oseretzky und Robert Bruininks zurlick und ist
ein standardisiertes Testverfahren zur differenzierten Messung der grob- und feinmotorischen
Fahigkeiten von Kindern und Jugendlichen (42-44). Es ist ein individuell einsetzbarer Test, der
zielgerichtete Aktivitaten verwendet, um eine Bandbreite an motorischen F&higkeiten zu
messen. Der Test besteht aus den Sub-Skalen feinmotorische Fahigkeiten und grobmotorische
Fahigkeiten. Feinmotorische Fahigkeiten umfassen Handkoordination und feinmotorische
Steuerung, die grobmotorischen Fahigkeiten umfassen Korperkoordination (beidseitige
Korperkoordination und Gleichgewicht) und ,,Kraft und Gewandheit” (Schnelligkeit und
Geschicklichkeit sowie Kraft).

Das Testverfahren ist abwechslungsreich, kindgerecht und baut auf alltagsrelevanten
motorischen Aufgaben (Malen, Schneiden, Balancieren, Ballfangen, Rennen usw.) auf. Der
Test besitzt zudem starke psychometrische Eigenschaften. Mittels des BOT-2 kénnen grob- und
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feinmotorische F&higkeiten von Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 21 Jahren
gemessen werden.

Die englischsprachige Version des BOT-2 ist seit vielen Jahren ein etabliertes Verfahren (45).
Mit der deutschen Fassung des Tests ist ein wissenschaftlich etabliertes und detailliertes Profil
fir Kinder und Jugendliche auch im deutschsprachigen Raum etabliert worden (Kinderzentrum
Maulbronn und Pearson Assessment) (45). Verschiedene krankheitsiibergreifende Studien
konnten bereits eine gute Validitat und Reliabilitat des BOT-2 belegen (46, 47).

Die in den vorliegenden Studien verwendeten MIDs basieren auf der psychometrischen
Analyse des BOT-2 einer Studie mit 100 taiwanesischen Kindern mit intellektueller
Behinderung (47). Damit ist die Verstandlichkeit des Tests selbst fir intellektuell
eingeschrankte Patienten belegt, wobei &hnliche motorische Fahigkeiten bei Patienten mit und
ohne intellektueller Beeintrachtigung vorausgesetzt werden. In dieser Studie wurden Statistiken
zur MID fur Subtests und Gesamtwerte berichtet, die fur die vorliegenden Studien als
angemessen erachtet wurden. Fir den Bereich Feinmotorik wurde die berichtete MID fir
feinmotorische Genauigkeit von 0,72 sowie die MID fir Handgeschicklichkeit von 1,47
verwendet. Fur den Bereich Grobmotorik wurde die berichtete MID fiir Gleichgewicht von 0,57
sowie die MID fur Laufgeschwindigkeit und Agilitat von 0,59 verwendet. Eine Verbesserung
der Fein- bzw. Grobmotorik galt als klinisch relevant, wenn sich der Wert eines Tests um
mindestens eine MID verbesserte. Dabei durfte sich der Wert in dem anderen Test um maximal
eine MID verschlechtern. Eine Verschlechterung der Fein- bzw. Grobmotorik galt als klinisch
relevant, wenn sich die Werte beider Tests jeweils um mehr als eine MID verschlechterten. Jede
andere Verénderung wurde als klinisch nicht relevant eingestuft.

Zusammenfasssend sind die motorischen Féahigkeiten, gemessen mittels etabliertem BOT-2
Test, als patientenrelevant zu erachten und wurden schon in der Vergangenheit vom G-BA als
patientenrelevant anerkannt (48, 49).

Operationalisierung: Gross Motor Milestone Checklist

Zur Messung der grobmotorischen Funktion wurde fur die Studie UX003-CL203 im Zuge der
ersten Prifplananderung zusétzlich eine Checkliste grobmotorischer Meilensteine entwickelt.
Sie dient zur schnellen Erfassung des Zustands der Patienten im Hinblick auf grobmotorische
Funktionen und ist somit auch flr Patienten in medizinisch fragilem Zustand geeignet, die die
Durchfuhrung des Bayley-111-Tests nicht valide durchfiihren kdnnen. Zudem sind fir die
Durchfiihrung nur sprachliche oder kdrperliche Interaktionen mit den Patienten notwendig.

In der Checkliste werden beobachtete und induzierte grobmotorische Fahigkeiten anhand von
41 Items in insgesamt 4 Positionen (Riickenlage, Bauchlage, sitzende Position, stehende
Position) getestet. Die Items der Checkliste werden in aufsteigender Schwierigkeit untersucht,
um eine schnelle Messung mit wenigen Positionswechseln zu ermdglichen. Die Reihenfolge
der Items kann basierend auf der klinischen Einschdtzung des Untersuchenden geandert
werden.
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Die in der Checkliste grobmotorischer Meilensteine verwendeten Ausgangspositionen und
Items sind identisch bzw. angelehnt an Positionen und Items, die in etablierten Verfahren zur
Erfassung der grobmotorischen Entwicklung von Kindern verwendet werden. So wurden bspw.
Items verwendet, die auch bei der Durchfiihrung der Gross Motor Function Measure (GMFM-
66) getestet werden (z.B. ,,Hinde zusammenfiihren iiber der Korpermittellinie®, ,,Hebt den
Kopf 45° an“, ,Hebt den Kopf 90° an“, ,Rollt auf den Riicken“, ,Erreicht den
VierfiiBlerstand*). Die GMFM-66 ist ein zuverlassiges und valides Instrument zur Messung der
grobmotorischen Fahigkeiten von Kindern im Alter von 5 Monaten bis 16 Jahren mit
Zerebralparese, einer Bewegungsstorung aufgrund frihkindlicher Hirnschéadigung (50, 51). Die
GMFM-66 ist zudem geeignet, Veranderungen der grobmotorischen Funktionen von Kindern
mit Zerebralparese Uber die Zeit einer medizinischen Intervention zu messen (52). Die in der
Checkliste grobmotorischer Meilensteine verwendeten Positionen und Items sind zuséatzlich
identisch oder dhnlich zu Items der Grobmotorik-Skala der Peabody Developmental Motor
Scales-2 (PDMS-2) (z.B. ,,Kriecht*, ,,Lauft Treppen hinauf™, ,, Hiipft mit Unterstiitzung™, ,,Lasst
beim langsamen Hochziehen zum Sitzen den Kopf nach hinten hangen®, ,,Hilft beim langsamen
Hochziehen zum Sitzen mit*). Die PDMS-2 sind ein zuverl&ssiges und valides Instrument zur
Erfassung grobmotorischer F&higkeiten von Kindern bis zu 5 Jahren (53) und sind bei Kindern
mit Zerebralparese ausreichend veranderungssensitiv (50). In der Checkliste grobmotorischer
Meilensteine finden sich auBerdem Meilensteine wieder, die auch im Denver II-
Entwicklungstest definiert werden (z.B. ,,Hebt den Kopf 45° an®, ,,Hebt den Kopf 90° an*,
,Lasst beim langsamen Hochziehen zum Sitzen den Kopf nach hinten hingen®, ,,Geht in die
Hocke und steht selbststandig wieder auf*) (54). Somit erfasst die in der vorliegenden Studie
verwendete Checkliste grobmotorischer Meilensteine in der Literatur etablierte Meilensteine
der fruhkindlichen grobmotorischen Entwicklung und ist aufgrund der begrenzten Anzahl an
Items und der damit verbundenen schnellen Durchfuihrung auch fiir Patienten geeignet, die die
Durchfuhrung eines langeren etablierten Verfahrens aufgrund ihres fragilen medizinischen
Zustands, z.B. starke Atemprobleme, nicht tolerieren.

Da die Gross Motor Milestone Checklist auf etablierten Tests und etablierten, validierten
Auswertungen der motorischen Funktion beruht, die bei MPS VII-Patienten
nachgewiesenermalen haufig Probleme bereiten, wird diese Operationalisierung ebenfalls als
patientenrelevant erachtet.

Schultergelenksheweaglichkeit

Die meisten der MPS VII-Patienten haben einen verkirzten Rumpf, eine Kiel- oder
Trichterbrust und sind insgesamt von kleiner Statur. Diese Symptome sind jeweils in mehr als
75 % der Patienten apparent (2). Gelenkkontrakturen und Gelenksteifheit kdnnen den
Bewegungsumfang der Gelenke bei MPS VII-Patienten betréchtlich einschréanken. Diese
Bewegungseinschrankung wird als progressiv angesehen (55).

Die Schultergelenksbeweglichkeit wurde in den Studien UX003-CL301 und UX003-CL201
mittels Goniometrie gemessen, einer standardisierten und weit verbreiteten Methode zur
Untersuchung der Beweglichkeit der Gelenke. Der Test wurde bereits in klinischen Studien
anderer MPS Formen erfolgreich angewendet (19-21). Auf Basis dieser Studien wurde fir die
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Studie UX003-CL301 eine Veranderung der Schultergelenksflexion von 20 Grad als MID
definiert. Eine Verbesserung der Schultergelenksflexion galt als klinisch relevant, wenn sich
die Schultergelenksflexion auf einer Seite um mindestens eine MID verbesserte. Dabei durfte
sich die Schultergelenksflexion auf der anderen Seite um maximal eine MID verschlechtern.
Eine Verschlechterung der Schultergelenksflexion galt als klinisch relevant, wenn sich die
Schultergelenksflexion auf beiden Seiten jeweils um mehr als eine MID verschlechterte.

Eine verminderte Gelenkbeweglichkeit, hier reprasentativ. gemessen anhand der
Schultergelenksbeweglichkeit, ist ein haufiges Symptom der MPS VII-Erkrankung und
resultiert in einer verkurzten Gehstrecke und Einschrankungen in der Grob- und Feinmotorik.
Dies schrankt vor Allem die Unabh&ngigkeit der Patienten im Alltag stark ein. Zusétzlich
kdnnen resultierende Schmerzen die Lebensqualitét stark mindern (18). Der Bewegungsumfang
der Schultergelenke steht im direkten Zusammenhang mit der Beweglichkeit des Patienten und
ist demnach als patientenrelevant zu erachten.

Respiratorische Funktion

Die Ansammlung an GAGs im Weichteilgewebe der Atemwege kann den Luftstrom und den
Gasaustausch behindern. Zudem wirken sich die in MPS VII Patienten haufig auftretenden
Deformitaten der Wirbelsdule und des Brustkorbes sowie Herzerkrankungen negativ auf die
Lungenfunktion aus. Deshalb sind Lungenerkrankungen, wie wiederkehrende
Lungeninfektionen, obstruktive Atemwegserkrankungen, Schlafapnoe und chronische
Bronchitis bedeutende, haufig auftretende und zum Teil schwerwiegenede Komplikationen bei
MPS VII-Patienten, die die respiratorische Funktion stark beeintréchtigen. Bei ca. 15 % der
Patienten ist eine Tracheostomie erforderlich und Beeintrachtigungen der respiratorischen
Funktion gehoren zu den hdufigsten Todesursachen bei MPS VI Patienten (2, 14).

Die Vitalkapazitat der Lunge wurde in den Studien UX003-CL301 und UX003-CL201 mittels
Spirometrie gemessen. Das maximal erreichbare Atemzeitvolumen (Maximum Ventilatory
Ventilation, MVV) sowie die forcierte exspiratorische Vitalkapazitat (Forced Vital Capacity,
FVC) wurden als Parameter fur die Lungenfunktion gewéhlt und unter Berticksichtigung der
Richtlinien der American Thoracic Society (ATS) und der European Respiratory Society (ERS)
gemessen (56). Das maximal erreichbare Atemzeitvolumen (Maximum Ventilatory Ventilation,
MVV) ist das maximale Volumen, das ein Patient in einem vorgegebenen Zeitraum unter
maximaler, wiederholter respiratorischer Anstrengung ausatmen kann und wird als Korrelat
maximaler Atmung unter Belastung angesehen. Als forcierte exspiratorische Vitalkapazitat
(Forced Vital Capacity, FVC) wird das maximal expirierte Volumen bezeichnet. Die forcierte
Vitalkapazitat (FVC) wurde anhand normativer Daten (27-29) in Prozent-vorhergesagt-Werte
umgerechnet.

Die Parameter MVV und FVC sind krankheitstbergreifend standardisierte Messungen, welche
in verschiedenen MPS-Formen etabliert und validiert wurden, und dadurch auch als validiert
fur die MPS VII-Erkrankung angesehen werden (19, 21, 57).

Ein robuster klinischer Effekt von ERT auf FVC wurde fiir Aldurazyme® bei Patienten mit
MPS | beobachtet. Dabei war nach 26 Wochen Behandlung mit ERT die FVC im Vergleich zu
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Placebo signifikant um 5,6 % gestiegen. Im Vergleich zur Baseline wurde unter ERT eine
durchschnittliche Verbesserung von 4,9 % beobachtet (20). In der pivotalen klinischen Studie
fiir Elaprase® zur Behandlung der MPS |1 hatte sich die FVC im Vergleich zu Placebo nach 53
Wochen Behandlung signifikant um 2,7 % verbessert (21). In Studien zu COPD und Asthma
wurden im Mittel nach Behandlung mit Broncholytika Verbesserungen der FVC zwischen 3,1
und 4,8 % berichtet (58, 59). Fir Patienten mit idiopathischer pulmonaler Fibrose wurde eine
MID von 2-6 % ermittelt (60). Auf der Basis dieser Ergebnisse und der Behandlungseffekte,
die bei anderen MPS-Erkrankungen und obstruktiven Atemwegserkrankungen beobachtet
wurden, wurde flr die durchgefuihrten Studien eine absolute Veranderung der FVVC von 5 % als
MID definiert. Da die Akkumulation von GAGs bei MPS VII auch Fehlbildungen des Skeletts
und Kleinwuchs und eine dadurch entstehende schwere Atembehinderung zur Folge haben
kann, wurde eine starke Heterogenitét der Patienten beziiglich der Lungenfunktion zur Baseline
erwartet. Aus diesem Grund wurde als alternative MID eine Verénderung der FVC von 10 %
relativ zur Baseline definiert. Die Veranderung galt als klinisch relevant, wenn mindestens
eines der beiden MID-KTriterien erfullt war.

Die Beeintrachtigung der Atemfunktion ist ein wichtiger Morbiditatsparameter der
Krankheitsprogression sowie des Mortalitatsrisikos bei MPS VII-Patienten. Daher ist die
respiratorische Funktion als patientenrelevant einzustufen.

Sehschérfe

Uber 60 % der Patienten leiden unter einer fortschreitenden Hornhauttriibung (2), die durch
Akkumulation von GAGs in den Keratozyten der Cornea hervorgerufen wird (16). Die GAGSs
reflektieren und brechen das einfallende Licht, sodass die Linse getriibt wirkt (61). Diese
Tribung der Hornhaut kann zunéchst zu einer Einschrankung der Sehfahigkeit fuhren, ist
mitunter mit erhohter Lichtempfindlichkeit assoziiert, und kann im Verlaufe der Erkrankung
zum vollstandigen Erblinden des Patienten flihren (16). In der Studie zum natdrlichen Verlauf
der MPS VII-Erkrankung (2) litten 37 % der Patienten unter verminderter Sehféhigkeit und 30
% unter Lichtempfindlichkeit. Zudem wurden bei den Betroffenen haufig eine
Hornhautverkrimmung und / oder eine Weitsichtigkeit festgestellt (62).

In den Studien UX003-CL301 und UX003-CL201 wurde die Snellen-Sehtafel verwendet, deren
krankheitstbergreifende Validitdt und Reliabilitdt bereits dargelegt wurden (63, 64). Die
Ermittlung der Sehscharfe mittels Snellen-Sehtafel ist in deutlich kiirzerer Zeit mdglich als mit
der alternativen ETDRS-Sehtafel, dies macht ihn besonders geeignet fur die Uberwiegend
padiatrischen Studienpatienten mit MPS VII-Erkrankung (65). Je nach Alter und kognitiven
Eigenschaften der individuellen Patienten wurde alternativ die Patti Pics Sehprobentafel
verwendet, welche fur Kinder ab 36 Monate anwendbar ist.

Die Patti Pics Sehprobentafel wurde 2003 eingefuihrt, um die Sehschéarfe von padiatrischen und
erwachsenen Patienten zu testen, fur die die Erkennung universeller Symbole besser geeignet
ist als Zahlen und Buchstaben. Die Sehprobentafel besteht aus finf verschiedene Optotypen
(Kreis, Apfel, Stern, Quadrat und Haus) verschiedener GroRen, welche auch schon von Kindern
benannt werden konnen. Es lag im Ermessen des Studienzentrums, welche Sehprobentafel
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verwendet wurde. Die Auswahl der Sehprobentafel war in der Regel abhangig von den
kognitiven Eigenschaften des Patienten. Die Validitat der Patty Pics Sehprobentafel wurde
ebenfalls demonstriert (66).

In klinischen Studien zu altersbedingter Makuladegeneration und anderen Ursachen von
choroidalen Neovaskularisationen wurde eine Veranderung von drei Linien auf einer
standardisierten Sehtafel relativ zur Baseline als relevantes Ergebnis definiert (67). Andere
Autoren haben eine Verdnderung der Sehscharfe von mehr als zwei Linien als signifikant
definiert (68, 69). Auf der Basis dieser Studien wurde die MID flr die korrigierte Sehscharfe
fur die vorliegenden Studien als drei Linien definiert. Eine Verbesserung der Sehscharfe galt
als klinisch relevant, wenn sich die korrigierte Sehschérfe auf beiden Augen jeweils um
mindestens eine MID verbesserte. Eine Verschlechterung der Sehschérfe galt als klinisch
relevant, wenn sich die korrigierte Sehscharfe auf beiden Augen jeweils um mehr als eine MID
verschlechterte. Jede andere Verdnderung wurde als klinisch nicht relevant eingestuft. Wenn
die korrigierte Sehschérfe zur Baseline nicht bestimmt wurde, wurden Verédnderungen anhand
der unkorrigierten Sehscharfe gemessen.

Die Sehfahigkeit ist ein wichtiger Mobilitatsfaktor, der sich auch auf die Lebensqualitat des
Patienten stark auswirkt. Fir Aflibercept und Idebenon wurde die Sehschéarfe im
Nutzenbewertungsverfahren als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt (70, 71). Insbesondere
Kinder sind auch in ihrer Entwicklung durch verminderte Sicht stark eingeschrankt. Daher ist
der Endpunkt Sehschérfe, erhoben mit dem krankheitsibergreifend etablierten Snellen-
Sehtafeltest oder der Patti Pics Sehprobentafel, als patientenrelevant zu erachten.

Fatigue

Fatigue ist bekannt als eine haufige klinische Manifestation in verschiedenen MPS-Formen und
hat sich in Interviews mit MPS VII-Patienten und deren Eltern/Pflegenden/Betreuern auch bei
dieser Erkrankung als ein schwerwiegendes klinisches Problem herausgestellt (72). Fatigue
konnte die Konsequenz vieler verschiedener klinischer Symptome bei MPS VII sein, so etwa
Herzerkrankungen, Hepatosplenomegalie oder verminderter respiratorischer Funktion. Der
Test wurde in diversen padiatrischen Populationen eingesetzt, etwa bei Diabetes mellitus,
Krebserkrankungen und rheumatoiden Erkrankungen, und wurde sowohl in Kindern als auch
in Erwachsenen validiert (73).

Die vom Patienten wahrgenommene Fatigue wurde in der RCT UX003-CL301mit Hilfe eines
spezifischen Moduls des Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL™) ermittelt. Der
PedsQL™ ist ein Instrument der Selbst- und Proxy-Einschatzung. Die Reliabilitat und Validitat
wurde in Validierungsstudien verschiedener Populationen und Indikationen bestatigt, die auch
fiir die Einzelskala ,Multidimensionale Fatigue-Skala“ vorliegt (73-75). Der PedsQL™ —
Fatigue stellt eine multidimensionale Skala dar, die dazu dient, die Fatigue von Patienten (> 2
Jahre) mit akuten oder chronischen Krankheiten zu erfassen. Der Test wurde zur Ermittlung
von Fatigue bereits im Nutzenbewertungsverfahren des G-BA von Ataluren anerkannt (76, 77).

Fur den PedsQL™ — Fatigue gibt es unterschiedliche Skalen fiir verschiedene Altersgruppen
(5-7, 8-12, 13-18 und 18-25 Jahre). Falls die Patienten nicht selbst in der Lage dazu waren den
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Fragebogen auszufullen, gibt es  einen Fragebogen, der  von den
Eltern/Pflegenden/Betreuernausgefiillt wurde. Fir Kinder von 5-7 Jahre ist die Skala mit Hilfe
von Smileys auszufiillen. Die Skala umfasst insgesamt 18 Items, gegliedert in drei
Untergruppen: Fatigue allgemein (sechs Items), Schlaf/Ruhe (sechs Items) und kognitive
Fatigue (sechs Items). Jedes Item hat eine finf Punkte Likert-Skala von O (niemals) bis 4
(nahezu immer), die in eine Skala von 0 bis 100 umgewandelt wurde, wobei héhere Werte
weniger Ermidung anzeigen und somit einer hoheren Lebensqualitat entsprechen.

Fur die PedsQL™ Multidimensional Fatigue Scale existieren momentan keine publizieren
MIDs. In einer Interventionsstudie zu Krebserkrankungen bei pédiatrischen Patienten wurde
nach drei Monaten eine signifikante Veranderung des Fatigue-Gesamtwertes von 9,6 und nach
einem Jahr von 9,2 berichtet (78). Da bei MPS VI1I-Patienten Fatigue ebenso beobachtet werden
kann wie bei Patienten mit anderen chronischen Krankheiten einschlielich Krebs, wurde fr
die Studie UX003-CL301 eine Veranderung von 10 Punkten im Fatigue-Gesamtwert relativ zur
Baseline als MID definiert und als klinisch relevant eingestuft.

Fatigue hat einen unmittelbaren Einfluss auf das Wohlbefinden und die Funktionsfahigkeit des
Patienten sowie seine Fahigkeit, Aktivitaten jeglicher Art wahrzunehmen. Aus diesem Grund
ist die Fatigue, ermittelt mithilfe der validierten Fragebogen-Domine PedsQL™, als
patientenrelevant zu erachten.

Wachstum - Anthropometrische Messungen

Anthropometrische Parameter (z.B. GroRe, Gewicht) konnen, insbesondere bei Kindern mit
charakteristischen,  krankheitsbedingten ~ Wachstumsstoérungen, als patientenrelevante
Morbiditatsparameter eingeschatzt werden. So konnten Studien zeigen, dass Kinder mit einem
Wachstumshormonmangel und daraus resultierendem Kleinwuchs unter sozialer Isolation,
Selbstzweifeln und geringem Selbstwert sowie Gefilihlen der Ablehnung und Inkompetenz
leiden (79) und eine geringere Lebensqualitat haben kdnnen (80). Eines der haufigsten
phé&notypischen Charakteristika von MPS V11 Patienten ist Minderwuchs (2), der insbesondere
Auswirkungen auf die Lebensqualitat des Patienten hat.

Das Wachstum der Patienten wurde in allen vorliegenden Studien anhand der Kérpergrof3e
(stehend oder wenn nicht moglich, sitzend) und dem Koérpergewicht ermittelt. Die Analyse
beschrinkte sich auf minnliche Patienten im Alter von < 18 Jahren und weibliche Patienten im
Alter von < 15 Jahren. Die Korpergrofie sollte, soweit wie mdglich, im Stehen gemessen
werden, die Messung der KorpergrdfRe im Sitzen sollte nur vorgenommen werden, wenn der zu
untersuchende Patient nicht angemessen stehen konnte. Die Messung der StehgroRe erfolgte
mittels eines Stadiometers. Zur Messung des Kdrpergewichts konnten die zu untersuchenden
Patienten stehend oder sitzend gewogen werden (abhangig von der zur Verfligung stehenden
Waage). Das Gewicht wurde in Kilogramm aufgenommen.

Die entsprechenden Werte der KorpergroRe und des Korpergewichts wurden unter
Verwendung der normativen Daten des CDC (2000) normalisiert (z-Werte) (81). Der z-Wert
ist ein MaR der Divergenz eines individuellen experimentellen Ergebnisses von dem
wahrscheinlichsten experimentellen Ergebnis, des Mittelwerts der Datenpunkte. Er beseitigt die
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durch das Alter bedingte Variabilitdt und der Ergebnisse und erlaubt den Vergleich der
Teilnehmer innerhalb des Patientenkollektivs.

Die Wachstumsrate im Zeitraum der Studienteilnahme wurde zudem mit der Wachstumsrate
vor der Studie verglichen. Dies geschah soweit verfugbar und nur wenn Daten innerhalb von
zwei Jahren vor Studieneintritt vorlagen.

Die altersadjustierte Wachstumsrate in der vorliegenden Operationalisierung ist ein geeigneter
Messwert fur das Wohlergehen der Patienten, da Minderwuchs und die damit ursachlich
einhergehenden physischen Deformationen einen patientenrelevanten Morbiditatsparameter
darstellen. Dies wurde bereits in der Nutzenbewertung von weiteren Enzymersatztzerapien wie
Elosulfase alfa und Asfotase alfa bestétigt (48, 82).

Selbstversorgung und Mobilitat (MPS-HAQ)

MPS VI ist eine progressive Erkrankung, die auf der stetigen Akkumulierung von GAGS in
verschiedenen Organen basiert. Die Funktionsféhigkeit des Patienten ist fortschreitend
eingeschrankt. Im Laufe der Erkrankung fuhrt dies zu einer immer grélReren Einschrankung der
Selbststandigkeit und Unabhéngigkeit.

Patienten-berichtete Beeintrachtigungen der Selbstversorgung bei MPS VII wurden in den
Studien UXO003-CL301 und UXO003-CL201 mit dem ,Mucopolysaccharidoses Health
Assessment Questionnaire” (MPS HAQ) evaluiert. Dieses Instrument zielt darauf ab, die durch
die Behandlung mit Vestronidase alfa hervorgerufenen Veranderungen in der Fahigkeit zur
taglichen Selbstversorgung und in der Mobilitét, welche durch die klinische Manifestation der
MPS VII eingeschréankt sein konnen, zu erfassen. Der MPS HAQ ist kein klassisches
Instrument, das die Lebensqualitét einstuft, erfasst jedoch die Krankheitslast des Patienten und
wird unter der Kategorie Morbiditat in dem vorliegenden Dossier bewertet.

Der MPS HAQ besteht aus 10 Doméanen und wurde dazu entwickelt, um bei Patienten mit MPS
| zu erfassen, inwieweit der Patient in der Lage ist, sich selbst zu versorgen (Essen/Trinken,
Ankleiden, Baden, Korperpflege, Zahneputzen und Toilettengang) und wie mobil der Patient
ist (Geschicklichkeit, Mobilitat, Gehen, Treppensteigen und Grobmotorik) (83). Der MPS HAQ
wurde bereits in klinischen Studien zu MPS 11, IVA und VI genutzt und kann damit fur MPS-
Erkrankungen als validiert erachtet werden (18). Jede Doméne erfasst fir die MPS VII-
Erkrankung relevante Punkte beziiglich der Selbstversorgung und der damit verbundenen
Unabhéngigkeit. Daher ist die Abfrage der von den Patienten bewerteten Einschrankungen im
Alltag ein wichtiger Endpunkt bei der Nutzenbewertung. Aus diesem Grund wird die Messung
der Alltagsbewéltigung mittels MPS-HAQ als patientenrelevant erachtet.

Patienten-berichtete Behinderungen und Schmerzen bei Erwachsenen

MPS VI ist eine progressive Erkrankung, die auf der stetigen Akkumulierung von GAGs in
verschiedenen Organen basiert. Die Funktionsfahigkeit des Patienten ist fortschreitend
einschréankt. Im Laufe der Erkrankung fiihrt dies zu einer immer grofReren korperlichen
Einschrankung sowie zu grofReren Schmerzen (18).
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Patienten-berichtete Behinderungen und Schmerzen bei MPS VII Patienten ab 14 Jahren
wurden in der RCT UX003-CL301 mit dem Patient-Reported Outcomes Measurements
Information System Health Assessment Questionnaire (PROMIS HAQ) erhoben (84, 85). Der
PROMIS HAQ ist eine Adaption des Health Assessment Questionnaire (HAQ) und bewertet
den physischen, geistigen und sozialen Gesundheitszustand der Patienten und wurde zur
Messung der funktionalen Féhigkeit bei Patienten mit rheumatoider Arthritis entwickelt und
validiert (86).

Der PROMIS HAQ wurde von Patienten ausgefiillt, die >14 Jahre alt sind. Falls der Patient
nicht dazu fahig war, den Fragebdgen selbststandig auszufullen, wurde dieser von den
Eltern/Pflegenden/Betreuernausgefiillt. Aus Konsistenzgrinden wurde die einmal festgelegte
Vorgehensweise Uber den Verlauf der Studie beibehalten, sodass der Fragebogen stets von
derselben Person ausgefllt werden sollte.

Der Test besteht aus den vier Doménen: ,,Gesamtbewertung®, ,,Aktivitit®, ,,Schmerzen* und
,Gesundheit“. Die Domiéne ,,Gesamtbewertung™ besteht aus Items wie beispielsweise
Korperpflege, Aufstehen, Treppensteigen, Mobilitat. Weiterhin wurden die Schmerzen der
letzten Woche des Patienten mittels einer Skala von 0 bis 100 bewertet; zusatzlich wurde die
Gesundheit des Patienten mit einer Skala von 0 bis 100 bewertet.

Die Beeintrachtigung der korperlichen Funktion sowie das Schmerzverhalten werden als
krankheits- und patientenrelevant eingeschatzt. Daher ist die Abfrage der von den Patienten
bewerteten Einschrankungen im Alltag ein wichtiger Endpunkt bei der Nutzenbewertung.

Patienten-berichtete Behinderungen und Schmerzen bei Kindern

MPS VII ist eine von Geburt an progressive Erkrankung, die auf der stetigen Akkumulierung
von GAGs in verschiedenen Organen basiert. Die Funktionsfahigkeit des Patienten ist
fortschreitend einschrankt. Im Laufe der Erkrankung fihrt dies zu einer immer gréfReren
Einschrankung der Selbststandigkeit und Unabhangigkeit sowie zu groReren Schmerzen.

Patienten-berichtete Daten zu Behinderungen und Schmerzen bei MPS V11 wurden bei Kindern
in der RCT UX003-CL301 mit dem Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ)
erhoben. Der CHAQ ist eine Adaption des Health Assessment Questionnaire (HAQ) und wurde
zur Messung der funktionalen Fahigkeit bei Kindern mit juveniler rheumatoider Arthritis
entwickelt (87). Seitdem wurde der Fragebogen bei zahlreichen chronischen Krankheiten
eingesetzt, so auch bei MPS 1 (20, 88), MPS 11 (23, 89) , MPS IVA (90) und MPS VI (91). Fr
den CHAQ konnte bereits in einer Validierungsstudie mit 72 Kindern (Alter: 1-19 Jahren) eine
gute Reliabilitat, Reproduzierbarkeit und Konstruktvaliditat in der Indikation rheumatoider
Arthritis nachgewiesen werden (87). Die MCID in der Indikation juveniler rheumatoider
Arthritis wurde mit Hilfe eines externen Ankers (Veranderung im Wohlbefinden und
Krankheitsaktivitét, Verschlechterung klinischer Symptome) bestimmt. Fiir eine Verbesserung
wurde eine MID von -0,188 bestimmt und fiir die Verschlechterung eine MID von +0,75 (92).

Der CHAQ besteht aus den drei Doménen ,,Einschrinkung®, ,,Schmerzen* und ,,Globale
Evaluierung®. Die Scores der Doméne ,,Einschrinkung® reichen von 0 bis 3, wobei ein
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Gesamtscore der Domane aus dem Mittelwert seiner acht Komponenten berechnet wird: An-
/Ausziehen und Korperpflege, Aufstehen, Essen, Hygiene, Gehstrecke, Ausstrecken der Hande,
Greifen und allgemeine Aktivitaten. Die Scores der Doméne ,,Schmerzen/Unbehagen® werden
auf einer gleitenden Skala erhoben, das Vorliegen von Schmerzen wird mittels einer 100 mm
visuellen Analogskala, welche von ,kein Schmerz®“ bis ,sehr starke Schmerzen“ reicht,
erhoben. So wie die Domine ,,Schmerzen/Unbehagen wird die Domine ,,Globale
Evaluierung® ebenfalls auf einer 100mm visuellen Analogskala erhoben, welche in ,,sehr gut*
bis ,,sehr schlecht* aufgeteilt wird.

Der Fragebogen wurde von Patienten, die bei Studieneintritt unter 14 Jahre alt waren,
ausgefullt. Auch bei Vollendung des 14. Lebensjahres wéhrend der Studie, haben die Patienten
weiterhin den CHAQ ausgefiillt. Alle Fragebégen wurden, wenn méglich, von den Patienten
selbst ausgefillt. Je nach Notwendigkeit konnten Eltern/Pflegende/Betreuer das Ausfullen
unterstitzen oder bernehmen. Die einmal festgelegte Vorgehensweise wurde aus
Konsistenzgriinden tber den Verlauf der Studie beibehalten, so sollte den Fragebogen nach
Madglichkeit immer dieselbe betreuende Person ausfullen.

Einschrankung und  Schmerzen stellen eine erhebliche Beeintrdchtigung  der
Alltagsbewaltigung, der Beweglichkeit und des Wohlbefindens dar. Kinder sind eine besonders
schiitzenswerte Population, deren Entwicklung zusétzlich durch kdrperliche Einschrénkungen
und Schmerzen irreversibel gehemmt wird. Daher kommt dem Endpunkt der von den Patienten
bewerteten Einschrankungen und Schmerzen bei Kindern im Alltag ein besonders hoher
patientenrelevanter Stellenwert fir die Nutzenbewertung zu.

Verdanderung des Treppensteigens im 3MSCT

Der ,,Drei-Minuten-Treppensteigen-Test* (3MSCT) bewertet die Ausdauer und Mobilitat der
MPS VII-Patienten mittels Treppensteigen und wurde in den Studien UX003-CL301 und
UX003-CL201 erhoben. Da der Erhalt und die Verbesserung der Mobilitét einen zentralen
Morbiditatsfaktor fir die betroffenen Patienten darstellt und sich auch auf die Lebensqualitat
des Patienten auswirkt, ist der Morbiditatsendpunkt 3MSCT als patientenrelevant zu bewerten.
Bei einer chronischen Erkrankung, die durch fortschreitende Behinderung haufig bis zur
Immobilitat charakterisiert ist, werden Ausdauertests als bedeutende Indikatoren funktionaler
Einschrankungen und somit als klinisch relevant und patientenrelevant eingestuft (93).

Im Verlauf der Behandlung wurden die Ergebnisse des 3MSCT mit dem Anfangsergebnis vor
Beginn der Behandlung verglichen.

Zwar handelt es sich bei dem 3MSCT um einen nicht standardisierten Test, dennoch wurde
dieser Test bereits in klinischen Studien anderer MPS Formen verwendet, um die Wirksamkeit
der Enzymersatztherapien zu untersuchen (94).

Die Ausdauerféhigkeit und Mobilitat bei MPS V11 wird somit als patientenrelevanter Endpunkt
in der Kategorie Morbiditat angesehen.
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Funktionelle Entwicklung

Der Bayley-111-Test wurde in der Studie UX003-CL203 eingesetzt, um Veranderungen in der
Grobmotorik, Feinmotorik und der sprachlichen und kognitiven Entwicklung zu bestimmen, da
Fahigkeiten in diesen Bereichen bei Patienten mit MPS-Erkrankungen, einschliel3lich der MPS
VII aufgrund von auftretenden Komorbiditaten eingeschrankt sein kénnen (2, 40).

Der Bayley-Ill-Test ist ein standardisiertes Testverfahren zur Erfassung des
Entwicklungsniveaus von Kindern im Alter von ein bis 42 Monaten und stellt eine
Weiterentwicklung des zuvor existierenden Bayley-11-Tests dar. Eine weitere Bezeichnung fur
den Test ist Bayley Scales of Infant and Toddler Development (BSID). Das kognitive,
sprachliche, motorische und sozial-emotionale Funktionsniveau wird anhand von drei
distinkten Skalen und zwei Fragebdgen gemessen:

e Kognitive Skala (91 Items)

e Sprachliche Skala (97 Items)

e Motorische Skala (138 Items)

e Sozio-emotionale Entwicklung (35 Items)
o Alltagsfertigkeiten (193-241 Items)

Die Durchfiihrung des Baley-111-Tests beinhaltet verschiedene spielerische Aufgaben und
dauert in der Regel 45 bis 60 Minuten. Fir jede Doméane wird die Performance des Patienten
als Rohwert auf einer spezifischen Skala erfasst. Rohwerte wurden anschlieBend in
standardisierte Werte konvertiert. Standardisierte Werte kdnnen zu einem Gesamtskalenwert
(M =100, SD = 15) addiert werden.

Da der Bayley-111-Test mit Sprache arbeitet und auf englisch-sprachige Patienten ausgelegt ist,
wurde er nur mit in den USA anséassigen Patienten durchgefiihrt.

Die Tests der kognitiven, sprachlichen und motorischen Skala sind nach Anforderungen der
jeweiligen Altersgruppe geordnet. Bei Patienten, die zum gegebenen Messzeitpunkt alter als
das vorgesehene maximale Alter von 42 Monaten und 15 Tagen waren, wurde der Bayley-111-
Test nur durchgefuhrt, falls fir die jeweilige Doméne der Patient zur Baseline nicht schon den
maximal mdglichen Rohwert erreichte. Die Fremdeinschatzung der sozio-emotionalen
Entwicklung und der Alltagsfertigkeiten mithilfe der oben genannten Fragebdgen wurde auch
vorgenommen, wenn ein Patient die anderen Teile des Bayley-11l-Tests nicht absolvieren
konnte.

Die Reliabilitat und Validitat des Tests konnten nachgewiesen werden (95). Die Bayley-llI
wurde in der deutschen Ubersetzung ebenfalls mithilfe einer Gesamtstichprobe von N = 1009
normiert. Die Datenerhebung erfolgte an n = 878 deutschen Kindern ohne bekannte
Beeintrachtigungen, die auf 17 Altersgruppen verteilt wurden. In den jungeren Altersgruppen
wurde die Normstichprobe mit hollandischen Sduglingen (N = 131) ergénzt. Inhaltliche
Validitdt und auch Konstruktvaliditat konnten nachgewiesen werden. Auch fur die
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kriterienbezogene Validitét liegen Nachweise vor. Die Reliabilitatskoeffizienten der Untertests
der Bayley-111-Skalen liegen fir die Gesamtstichprobe zwischen r = .77 und r =.89. Die
Reliabilitatskoeffizienten der einzelnen Skalen liegen zwischen r = .86 und r =.88. Die mittleren
Reliabilitatskoeffizienten flr die Untertests des Screening-Tests liegen zwischen r = .68 und
r =.83 (96).

Fur den Screening-Test liegen fur jeden Untertest Angaben zu Spezifitdt und Sensitivitét vor.

Die funktionelle Entwicklung ist eine wichtige, patientenrelevante Komponente im Leben eines
Kindes. Mit dem Bayley-IlI-Test wird fur ihre Erhebung ein etablierter, validierter und
verlaRlicher Test eingesetzt. Daher wird die funktionelle Entwicklung der Patienten, erhoben
mit Bayley-1l1, als patientenrelevant erachtet.

Gesamteindruck (bewertet durch den behandelten Arzt sowie den Patienten/betreuende
Person)

MPS VII ist nicht nur eine sehr seltene Erkrankung, sondern zeichnet sich auch durch eine
breite Heterogenitat der klinischen Manifestationen aus. Die Beurteilung einzelner klinischer
ZielgroRen ist daher nicht ausreichend, um adéquat die Vielfaltigkeit der Kklinischen
Manifestationen, die sich in MPS VII-Patienten beobachten lassen und sich im Grad der
Auspragung unterscheiden, zu untersuchen. Daher wurde neben der multidimensionalen
klinischen Symptomatik ebenfalls der klinische Gesamteindruck untersucht. Dafir wurde fur
die RCT UX003-CL301 und die Studie UX003-CL201 der etablierte Fragebogen Clinical
Global Impression (CGI) eingesetzt. Fir die Studie UX003-CL201 wurde eine fur MPS VII
spezifische und fiir den Altersbereich der Stichprobe geeignete Version des CGI entwickelt.

Operationalisierung: CGlI

Der Fragebogen Clinical Global Impression (CGI) wurde entwickelt, um im Rahmen von
Klinischen Studien vor und nach Beginn einer Behandlung einen kurzen, unabhéngigen
Eindruck des globalen Funktionsniveaus eines Patienten aus Sicht des behandelnden Arztes zu
erfassen (97). Der CGlI liefert einen Uberblick aus arztlicher Sicht, der alle verfiigbaren
Informationen berlcksichtigt. Dazu gehdren die Geschichte des Patienten, psychosoziale
Umsténde, Symptome, Verhalten und der Einfluss von Symptomen auf das Funktionsniveau
des Patienten (98). Es konnte gezeigt werden, dass eine Validitdt des Tests in der
Routineanwendung flr stationére Patienten besteht (99). In den letzten 30 Jahren konnte gezeigt
werden, dass der CGI mit Standardwirkungsskalen der Arzneimittelforschung (Hamilton-
Ratingskala fiir Depressionen, Hamilton-Ratingskala fiir Angstzustande, Leibowitz-Skala fur
Angstzustande) Uber eine breite Palette von psychiatrischen Indikationen korreliert (100), und
dadurch auch indikationsubergreifend anwendbar ist.

Im Rahmen der RCT UX003-CL301 wurde die allgemeine Funktionsfahigkeit nicht allein vom
behandelnden Arzt, sondern zusétzlich von den Patienten bzw. Eltern/Pflegenden/Betreuern
eingeschatzt. Zum Zeitpunkt der Randomisierung wurde der Patient bzw. die
Eltern/Pflegenden/Betreuer gefragt, wie sie insgesamt die aktuelle Schwere der Krankheit
einschétzen wirden. Dabei sollten sie alle Bereiche des taglichen Lebens wie etwa An-
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/Ausziehen, Essen, Baden, Mobilitdt und soziale Interaktionen mit einbeziehen. In der
Nutzenbewertung von Opicapon (Ongentys®) und Tasimelteon (Hetlioz®) wurde der
patientenberichtete Kklinische Gesamteindruck bereits grundsatzlich als patientenrelevant
anerkannt (101, 102). Die Einschatzung des Patienten zur Verdnderung seines
Gesundheitszustands ist als patientenrelevant zu bewerten.

Operationalisierung: PGI-C

Fur die Studie UX003-CL203 wurde eine fur MPS VII spezifische und fur den Altersbereich
der Stichprobe geeignete Version des CGI entwickelt, die vom untersuchenden Arzt ausgefullt
wurde.

Die verwendete Skala deckte die folgenden zwolf Bereiche ab:

¢ Kleinwuchs/langsames Wachstum

e Eingeschrankte Sehscharfe/Schwierigkeiten beim Lesen einfacher Schrift

o Haufige Infektionen (Ohren, Atemwege, Nasennebenhghlen)

e Eingeschrankte Ausdauer sowie auftretende Fatigue, Energieverlust, Malaise
o Kurzatmigkeit/Atemschwierigkeiten unter Belastung

e Verminderte Lungenfunktion

e Respiratorische Unterstiitzung notwendig (Tracheostomie, BiPAP-Beatmung, CPAP-
Beatmung, zusatzliche Sauerstoffversorgung)

e Herabgesetzte Gehfahigkeit (Gelenksteifheit, Kontrakturen)
e Gehhilfen notwendig (Rollator, Unterschenkelorthesen, Rollstuhl, etc.)

e Schwierigkeiten beim Umlagern (vom Boden oder aus dem Stuhl aus, in/aus Bett,
Badewanne oder Auto)

e Schwierigkeiten beim Vorbeugen aufgrund eines vergréRRerten Abdomens

o Appetitmangel (eingeschrankter Wunsch nach Nahrung und Schwierigkeiten beim
Essen)

Der Arzt beurteilte durch Ankreuzen des jeweils Zutreffenden zundchst zum
Beobachtungszeitpunkt der Baseline-Untersuchung fur jedes Item, ob das jeweilige MPS VII-
spezifische Symptom vorlag oder nicht. Im Verlauf der Studie wurde in Intervallen von zwolf
Wochen im Behandlungs- und Verlangerungszeitraum jeweils eine Beurteilung der
Veranderung der Symptome vorgenommen.

Der PGI-C ist ein extra fir MPS VII entwickeltes Messinstrument, um die sehr variablen
Klinischen Manifestationen der MPS VII-Erkrankung und ihre Veranderung Uber die Zeit
umfassend einschétzen zu kénnen. Er wird daher als patientenrelevant erachtet. Die Validitat
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des Tests konnte aufgrund der extrem niedrigen Anzahl der Erkrankten bislang nicht belegt
werden.

Lebensqualitat

Aufgrund des jungen mittleren Alters der untersuchten Patienten und der zum Teil erheblichen
kognitiven Einschrankungen durch die Erkrankung war die Erhebung subjektiver Berichte zur
Lebensqualitat deutlich erschwert. Aus diesem Grund wurde Lebensqualitét nicht in separaten
Endpunkten erhoben. Dennoch wird davon ausgegangen, dass Verbesserungen der Morbiditat
auch in einer Verbesserung der Lebensqualitat resultieren. Daher wurde Lebensqualitat implizit
durch die Endpunkte der Morbiditat erhoben.

Nebenwirkungen

Nebenwirkungen wurden anhand der Inzidenz unerwinschter Ereignisse, und anhand der
Inzidenz von Uberempfindlichkeits- und mit der Infusion assoziierten Reaktionen (IARs)
untersucht und dargestellt.

Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen

GemaR 5. Kapitel § 3 Nr. 1 VerfO des G-BA ist der Nutzen eines Arzneimittels der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich [...] der Verringerung von
Nebenwirkungen. Somit sind therapiebedingte, aufgetretene unerwiinschte Ereignisse
patientenrelevant. Es werden die Gesamtraten der UES, schwerwiegende UEs und UEs, die zum
Behandlungsabbruch flhrten, ausgewertet.

Die Vertraglichkeit der Behandlung mit Vestronidase alfa wurde anhand des Auftretens, der
Héaufigkeit und des Schweregrads von unerwiinschten Ereignissen (UES) und schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen (SUES) beurteilt. Ein UE ist definiert als jedes unerwiinschte
medizinische Ereignis, das wahrend der Verwendung eines Arzneimittels auftritt, unabhéngig
davon, ob es in direktem Zusammenhang mit dem Arzneimittel steht. Darunter fielen in der zur
Nutzenbewertung herangezogenen Studien alle klinisch signifikanten Veranderungen vom
Beobachtungszeitpunkt Baseline zu allen weiteren Beobachtungszeitpunkten, die anhand von
Vitalzeichen, Gewicht, korperlicher Untersuchung, Echokardiogramm,
Magnetresonanztomographie (MRT), klinischer Laborbewertungen und begleitender
Medikation erfasst wurden.

Ein SUE ist definiert als ein UE, welches aus Sicht des Studienleiters oder des pU wie folgt
eingestuft wird:

e Tod
e Lebensbedrohliches UE, d.h. ein UE, das das unmittelbare Risiko zu sterben birgt

e UE, das zu einem Krankenhausaufenthalt fiihrt oder einen bestehenden
Krankenhausaufenthalt verlangert

e UE, das zu einer andauernden oder erheblichen Behinderung/Beeintrdchtigung fuhrt

e UE, das zu einer angeborenen Anomalie oder zu einem Geburtsschaden fiihrt
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Medizinische Ereignisse, die nicht lebensbedrohlich waren oder einen Krankenhausaufenthalt
erforderlich machten wurden, nur als SUEs betrachtet, wenn sie nach angemessener
medizinischer Beurteilung den Patienten gefahrdeten oder eine medizinische oder chirurgische
Intervention erforderlich machten. Wann immer moéglich wurde der Schweregrad von UEs
anhand der NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, Version 4.0) beurteilt und folgt damit einem etablierten System. Wenn ein UE nicht
anhand der CTCAE-KTriterien eingestuft werden konnte, wurden folgende Definitionen
angewandt:

e Mild (Grad 1): Der Patient nimmt vorlbergehend geringfligig reizende oder
entziindliche Anzeichen oder Symptome wahr, kann diese aber leicht tolerieren. Das
Ereignis beeinflusst normale tagliche Aktivitaten nicht und ben6tigt keine Therapie
oder medizinische Beurteilung.

e Moderat (Grad 2): Jedes Ereignis, das dem Studienteilnehmer ein geringes Ausmal3 an
Unannehmlichkeit oder Sorgen bereitet. Das Ereignis kann einen Einfluss auf normale
tagliche Aktivitaten und das Funktionsniveau des Studienteilnehmers haben. Einfache
therapeutische MaRnahmen verschaffen normalerweise Besserung.

e Schwerwiegend (Grad 3): Jedes Ereignis, dass zur Unterbrechung normaler taglicher
Aktivitaten fuhrt und eine systemische Medikation oder eine andere Form von
Behandlung erforderlich macht. Das Ereignis schrénkt den Studienteilnehmer
normalerweise stark ein.

e Lebensbedrohlich (Grad 4): Ereignisse, die Tod oder Behinderung als unmittelbares
Risiko haben.

e Das UE fuhrt zum Tod des Patienten (Grad 5): Ereignisse, die mit dem Tod enden.

Dokumentiert wurden Angaben zu UEs ab dem Zeitpunkt der Unterschrift auf der
Einwilligungserklarung bis 30 Tage nach Erhalt der letzten Dosis bzw. bis zum Zeitpunkt der
Unterschrift auf der Einwilligungserklarung fir die Verlangerungsstudie. Alle UEs, die nach
Unterzeichnung dieser Einwilligungserklarung beobachtet wurden, wurden im Rahmen der
Verlangerungsstudie erfasst. Zu jedem Beobachtungszeitpunkt wurden die Patienten nach
neuen oder seit dem letzten Beobachtungszeitpunkt weiterhin bestehenden UEs gefragt. SUES
und alle damit verbundenen MaRnahmen wurden dem pU oder einer bevollméchtigten Person
innerhalb von 24 Stunden nach Auftreten des Ereignisses mitgeteilt.

Nicht therapieassoziierte UEs wurden wie folgt kategorisiert:

¢ Nicht therapieassoziiert: Alle UEs, die eindeutig und zweifellos nicht mit dem zu
prufenden Arzneimittel oder einer Prozedur in Zusammenhang stehen.

e Wahrscheinlich nicht therapieassoziiert: Alle UEs, die in fragwiirdigem
Zusammenhang mit dem zu priifenden Arzneimittel oder einer Prozedur stehen.
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Therapieassoziierte UEs wurden wie folgt kategorisiert:

e Modglicherweise therapieassoziiert: Alle UEs, die eventuell in Zusammenhang mit dem
zu prufenden Arzneimittel oder einer Prozedur stehen.

e Wahrscheinlich therapieassoziiert: Alle UEs, die mit hoher Wahrscheinlichkeit in
Zusammenhang mit dem zu priifenden Arzneimittel oder einer Prozedur stehen.

o Definitiv therapieassoziiert: Alle UEs, die eindeutig mit dem zu priifenden
Arzneimittel oder einer Prozedur in Zusammenhang stehen.

Zur Klassifizierung aller UEs in Organklassen (System Organ Classes) und zur bevorzugten
Bezeichnung (preferred term) wurde das MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
Activities, Version 18.1) verwendet. Die Haufigkeiten aufgetretener UEs und SUES wurden
nach Dosisgruppe wéhrend der Behandlung mit Vestronidase alfa oder Placebo bis Woche 48
tabellarisch zusammengefasst. Zuséatzlich wurden die Haufigkeiten von UEs und SUEs fir die
unterschiedliche Behandlungsdauer der einzelnen Gruppen korrigiert. Dafur wurde zunéchst
die absolute Haufigkeit fur jedes UE/SUE bestimmt und die Patientenjahre fur Placebo bzw.
Behandlung mit Vestronidase alfa berechnet. Diese entsprechen der Zeitspanne (in Jahren), die
die Patienten insgesamt in der jeweiligen Behandlungsphase (Placebo und Vestronidase alfa)
waren. AnschlieBend wurden die absoluten Haufigkeiten der aufgetretenen UES/SUES durch
die Patientenjahre dividiert, sodass die Rate des Auftretens eines UE/SUE pro Patientenjahr
angegeben werden konnte. In die Analyse wurden alle Patienten eingeschlossen, die zu
irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Studiendauer Vestronidase alfa und/oder Placebo erhalten
hatten. Zum aktuellen Zeitpunkt liegen aus der Verlangerungsstudie (UX003-CL202) bereits
von zehn der zwolf in der Studie UX003-CL301 eingeschlossenen Patienten erste Daten zur
langfristigen Sicherheit von Vestronidase alfa vor. Die Haufigkeiten aufgetretener UEs und
SUEs wahrend der Verlangerungsstudie bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts (10. November
2015 bis 12. Juni 2017) wurden tabellarisch zusammengefasst.

Inzidenz von Uberempfindlichkeits- und mit der Infusion assoziierten Reaktionen (IARs)

Weitreichende Erfahrungen mit Enzymersatztherapien bei MPS-Erkrankungen haben gezeigt,
dass mit der Infusion assoziierte Reaktionen haufig einem anaphylaktoiden Muster folgen. Aus
diesem Grund wurden zusétzlich zur Erfassung unerwinschter  Ereignisse
Uberempfindlichkeitsreaktionen zusammen mit infusionsassoziierten Reaktionen (IARS)
erfasst und dokumentiert.

Infusionsassoziierte Reaktionen (IARS)

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich anaphylaktischer Reaktionen und Anaphylaxie
sowie weniger schwerwiegende allergische Reaktionen sind bekannte Risiken von
Enzymersatztherapien. Deshalb wurde erwartet, dass bei der Behandlung mit VVestronidase alfa
klinisch bedeutsame IARs zur Kategorie der Uberempfindlichkeitsreaktionen gehdren wiirden.

IARs waren alle unerwiinschten Ereignisse, die vom Beginn bis vier Stunden nach Ende der
jeweiligen Infusion auftraten, unabhdngig von der vom Untersuchenden angenommenen
Kausalitét. In klinischen Studien mit kleinen Stichproben kénnen wiederkehrende Muster von
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IARs mit standardméai3igen Methoden zum Bericht von Sicherheitsdaten nicht erfasst werden.
Aus diesem Grund wurden Adverse Physiology Reporting Groups (APRG) verwendet, um
Informationen zu IARs einschlieBlich der aufgetretenen Symptome zu erfassen und
verschiedene Arten von IARs zu unterscheiden. Der Bericht mithilfe von APRG ist eine
neuartige Methode, die Symptome und deren zeitliche Verlaufe erfasst. Dadurch kdnnen
mehrere mit der Sicherheit des Arzneimittels in Verbindung stehende Symptome diagnostisch
zu einer von mehreren physiologischen Gruppen zusammengefasst werden. Die spezifischen
Gruppen basieren auf weitreichender Erfahrung mit Enzymersatztherapie bei MPS-
Erkrankungen sowie auf Wissen Uber bekannte Muster von unerwiinschten physiologischen
Effekten. So konnte ein optimales IAR-Management gewéhrleistet werden.

Im Rahmen der Adverse Physiology Reporting Groups (APRG) werden die vier folgenden vier
Muster von IARs unterschieden:

Anaphylaktoid: Symptome des anaphylaktoiden Musters treten friih wahrend der
Infusion, meist nach der ersten Erhéhung der Infusionsrate auf. Sie beinhalten in der
Regel einen Abfall der Sauerstoffsattigung und abdominelle Beschwerden wie
Krampfe sowie Fieber und/oder Schittelfrost. Haufig werden diese Symptome von
milder Tachykardie und mitunter niedrigem Blutdruck begleitet. Zudem kdnnen
Hautbeschwerden wie Ausschlag oder Symptome der Schleimhaut (Zunge, Rachen,
Angioddem) auftreten. Laborwerte sind durch erniedrigtes C3, C4 und CH50 sowie
durch positive IgG gekennzeichnet.

Anaphylaxie: Symptome der Anaphylaxie treten ebenfalls frih wahrend der Infusion,
meist nach der ersten Erhéhung der Infusionsrate auf. Sie sind vor allem durch
kardiovaskulare Symptome (Hypotonie, Tachykardie) und durch Atemnot und
Hypoxamie gekennzeichnet. AuRerdem treten haufig Hautbeschwerden wie Ausschlag
oder Symptome der Schleimhaut (Zunge, Rachen, Angioddem) auf. In den
Laborwerten zeigen sich positive IgE sowie ein positiver Hauttest auf eine
inflammatorische Reaktion nach Kontakt mit Vestronidase alfa.

Urticarial mit oder ohne Angioddem: Symptome dieses Musters treten friih oder spater
wahrend der Infusion auf. Vorherrschend sind Hautbeschwerden wie Urticaria und
roter, juckender Hautausschlag. Der Ausschlag beginnt in der Regel in Korper bzw.
Hautfalten und breitet sich vom Zentrum in die Peripherie aus. Zudem kénnen
Symptome der Schleimhaut (Zunge, Rachen, Angioddem) sowie Atemnot und
Hypoxamie auftreten. In den Laborwerten zeigen sich positive IgE oder 1gG sowie ein
positiver Hauttest. Urticariale Hautreaktionen werden oft nach mehreren Monaten
Therapie beobachtet und kénnen mit starkem Juckreiz und Unwohlsein einhergehen.

Immunkomplex: Symptome dieses Musters treten am Tag der Infusion oder zwei bis dreli
Tage nach der Infusion auf. Sie sind durch abdominelle Beschwerden (Krampfe,
Schmerzen der Eingeweide oder der Blase) sowie durch Gelenkschmerzen und/oder -
schwellung gekennzeichnet. Hautausschlag kann ebenfalls auftreten. In den
Laborwerten zeigen sich positive 1IgG-Werte sowie Blut/Protein im Urin.
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Diese Muster konnten sich wéahrend der Studie wie beschrieben oder in unterschiedlicher
Auspragung oder Kombination zeigen. Symptommuster, die nicht mit einer der APRG
vereinbar waren, wurden als unbekannt deklariert.

Wann immer moglich wurde der Schweregrad von IARs anhand der NCI CTCAE (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 4.0) beurteilt. Die
Mehrheit der IARs konnte mithilfe dieses Systems eingeschétzt werden. Wenn ein 1AR nicht
anhand der CTCAE-KTriterien eingestuft werden konnte, wurden folgende Definitionen
angewandt:

Mild (Grad 1): Der Patient nimmt vortbergehend minimal reizende oder entziindliche
Anzeichen oder Symptome wahr, kann diese aber leicht tolerieren. Das Ereignis
beeinflusst normale tagliche Aktivitaten nicht und benétigt keine Therapie oder
medizinische Beurteilung.

Moderat (Grad 2): Jedes Ereignis, das dem Studienteilnehmer ein geringes Ausmaf an
Unannehmlichkeit oder Sorgen bereitet. Das Ereignis kann einen Einfluss auf normale
tagliche Aktivitaten und das Funktionsniveau des Studienteilnehmers haben. Einfache
therapeutische MalRnahmen verschaffen normalerweise Besserung.

Schwerwiegend (Grad 3): Jedes Ereignis, dass zur Unterbrechung normaler taglicher
Aktivitdten fuhrt und eine systemische Medikation oder eine andere Form von
Behandlung erforderlich macht. Das Ereignis macht den Studienteilnehmer
normalerweise funktionsuntichtig.

Lebensbedrohlich (Grad 4): Ereignisse, die Tod oder Behinderung als unmittelbares
Risiko haben.

Das Ereignis fuhrt zum Tod des Patienten (Grad 5): Ereignisse, die mit dem Tod
enden.

Ein schwerwiegendes IAR ist definiert als ein IAR, welches aus Sicht des Studienleiters oder
des pU wie folgt eingestuft wird:

e Tod

e Lebensbedrohliches IAR

e |AR, das zu einem Krankenhausaufenthalt flhrt oder einen bestehenden
Krankenhausaufenthalt verlangert

¢ |AR, das zu einer andauernden oder erheblichen Behinderung/Beeintrachtigung fuhrt
e |AR, das zu einer angeborenen Anomalie oder zu einem Geburtsschaden flhrt

Nicht therapieassoziierte IARs wurden wie folgt kategorisiert:

e Nicht therapieassoziiert: Alle IARs, die eindeutig und zweifellos nicht mit dem zu
prifenden Arzneimittel oder einer Prozedur in Zusammenhang stehen.
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e Wahrscheinlich nicht therapieassoziiert: Alle IARs, die in fragwirdigem
Zusammenhang mit dem zu prifenden Arzneimittel oder einer Prozedur stehen.

Therapieassoziierte IARs wurden wie folgt kategorisiert:

e Maoglicherweise therapieassoziiert: Alle IARs, die eventuell in Zusammenhang mit
dem zu prifenden Arzneimittel oder einer Prozedur stehen.

e Wahrscheinlich therapieassoziiert: Alle IARs, die mit hoher Wahrscheinlichkeit in
Zusammenhang mit dem zu prifenden Arzneimittel oder einer Prozedur stehen.

o Definitiv therapieassoziiert: Alle IARs, die eindeutig mit dem zu prifenden
Arzneimittel oder einer Prozedur in Zusammenhang stehen.

Die Patienten wurden wahrend und nach jeder Infusion von geschultem Personal iberwacht
und wurden nach Ermessen des Untersuchenden fiir einen langeren Zeitraum nach der Infusion
beobachtet. Die Uberwachung begann mit den Vitalzeichen (Herzfrequenz, Blutdruck,
Atemfrequenz, Temperatur, Sauerstoffsattigung). Diese wurden zundchst zum Zeitpunkt der
Randomisierung (Woche 0) bevor die Infusion angelegt wurde, gemessen. Im weiteren
Studienverlauf wurden die Vitalzeichen jeweils 15 Minuten vor Beginn einer Infusion sowie
15, 30, 45 und 60 Minuten nach Beginn der Infusion bzw. nach Erh6éhung der Infusionsrate
erfasst. Zudem wurden die Vitalzeichen 150, 180 und dann alle 30 Minuten bis 2 Stunden nach
Beendigung einer Infusion gemessen. Wahrend der Infusion achtete der Untersuchende auf die
Verbalisierung von Symptomen (z.B. ,komisches Gefithl im Mund“, Weinen). Das
Management von IARs bedurfte zudem der friihen Erkennung von Anzeichen und Symptomen.
Die frihesten Anzeichen einer IAR waren z.B. plotzliches Weinen bei jungen Kindern
(aufgrund von Bauchkrampfen), Ubelkeit/Erbrechen, leichte Tachykardie mit erhohter
Atemfrequenz, Ausschlag in den Kdorperfalten (wo Kleidung die Haut beriihrte), komisches
Geflhl im Mund oder der Zunge oder beim Schlucken (Angiotdem), Schuttelfrost oder Frieren.
Patienten, bei denen IARs dokumentiert wurden, wurden wahrend der darauffolgenden
Infusionen zusatzlich mit einem Pulsoximeter Giberwacht.

Die Haufigkeiten aufgetretener IARs wurden nach Dosisgruppe wahrend der Behandlung mit
Vestronidase alfa oder Placebo bis Woche 48 tabellarisch zusammengefasst. Zusétzlich wurden
die Haufigkeiten von IARs und IARs fir die unterschiedliche Behandlungsdauer der einzelnen
Gruppen korrigiert. Daflir wurde zunéchst die absolute Haufigkeit fiir jede IAR bestimmt und
die Patientenjahre fiir Placebo bzw. Behandlung mit Vestronidase alfa berechnet. Diese
entsprechen der Zeitspanne (in Jahren), die die Patienten insgesamt in der jeweiligen
Behandlungsphase (Placebo und Vestronidase alfa) waren. AnschlieRend wurden die absoluten
Héufigkeiten der aufgetretenen IARs durch die Patientenjahre dividiert, sodass die Rate des
Auftretens einer IAR pro Patientenjahr angegeben werden konnte. In die Analyse wurden alle
Patienten eingeschlossen, die zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Studiendauer
Vestronidase alfa und/oder Placebo erhalten hatten. Zum aktuellen Zeitpunkt liegen aus der
Verlangerungsstudie (UX003-CL202) bereits von zehn der zwolf in der Studie UX003-CL301
eingeschlossenen Patienten erste Daten zur langfristigen Sicherheit von Vestronidase alfa vor.
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Die Haufigkeiten aufgetretener IARs wahrend der Verlangerungsstudie bis zum Zeitpunkt des
Datenschnitts (10. November 2015 bis 12. Juni 2017) wurden tabellarisch zusammengefasst.

Immunogenitat

Das Vorliegen von IgG-Antikérpern gegen das rekombinante Protein kann einen Einfluss auf
die Enzymverteilung und die Wirksamkeit von Enzymersatztherapien haben (103). Aus diesem
Grund wurde die Bildung von Antikdrpern gegen die Studienmedikation (Anti-drug antibodies,
ADA) mittels Bluttest (Bestimmung des Serumtiters) erfasst. Um den Verlauf einer potentiellen
ADA-Entwicklung vollstdndig abbilden zu kdnnen und gleichzeitig sicherzustellen, dass die
dafur notwendigen Blutentnahmen zeitlich mit den zur Erfassung der Pharmakokinetik
stattfindenden Blutentnahmen zusammenfallen, wurden die Bluttests zum Zeitpunkt der
Randomisierung und in den Wochen 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40 und 46 (oder zum
Zeitpunkt des vorzeitigen Ausscheidens aus der Studie) durchgefuhrt. Fir die
Verléangerungsstudie wurden zusatzlich alle 24 Wochen weitere Proben gesammelt. Die
Serumproben wurden jeweils vor der Infusion von Vestronidase alfa enthommen und von
BioAgilytix Labs analysiert. Bei Patienten, bei denen ADA nachgewiesen wurden oder die eine
IAR zeigten, wurde eine weitere Laboruntersuchung der Immunantwort (Antikorper und
Komplemente) vorgenommen.

Die Immunogenitét von Vestronidase alfa wurde durch die Quantifizierung der gesamten ADA
mithilfe von Elektrochemilumineszenz und einem dreistufigen VVorgehen bestimmt. Proben, die
ein positives Ergebnis fur ADA in einem initialen Screening-Test zeigten, wurden einem
Verifizierungstest unterzogen. Fir Proben, die ein positives Ergebnis im Verifizierungstest
zeigten, wurden die entsprechenden Titer bestimmt. Fur Proben mit einem positiven Ergebnis
im Bestatigungstest wurde aulRerdem ein qualitativer Test auf neutralisierende Antikorper
(NAD) gegen das in Vestronidase alfa wirksame rekombinante Protein rhGUS durchgefihrt,
der entweder positiv oder negativ ausfallen konnte.

Sowohl fur den Behandlungszeitraum bis Woche 48 als auch fir die Analyse der
Verlangerungsstudie stellte der Median aller verfiigbaren Titer vor der ersten Behandlung mit
Vestronidase alfa den Titer zur Baseline dar. Ein Testergebnis wurde als positiv angesehen,
wenn der Titer zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt mehr als das Vierfache des Titers zur
Baseline betrug. Wenn zur Baseline keine Antikdrper nachgewiesen werden konnten, wurden
alle im weiteren Studienverlauf gemessenen Titer von 1:40 oder hoher als positive
Testergebnisse gewertet. Die hochsten gemessenen Titer sowie die Zeitpunkte, zu denen diese
Titer gemessen wurden, als auch die Zeitpunkte, an denen erstmals eine positive Immunantwort
beobachtet wurde, wurden mithilfe deskriptiver Statistiken zusammengefasst (104).

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
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begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
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 Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise 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 kénnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieRend soll die Einschatzung einer méglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 1° und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit® erfolgen. Ist die Heterogenitat 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 fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Eine Metaanalyse wurde nicht durchgefiihrt.

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

5 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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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitadtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

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

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

Im Falle von Orphan Drug-Studien mit—wie im vorliegenden Fall von Vestronidase alfa — sehr
wenigen Patienten, ist eine Untersuchung der Robustheit der Ergebnisse aufgrund der niedrigen
Stichprobenzahlen  schwierig. Die vorliegenden  Studien haben daher keine
Sensitivitatsanalysen im Analyseplan vorgesehen. Dennoch lasst sich die qualitative
Robustheit, beispielsweise anhand der Methodik und der Outcomes, aufzeigen.

Durch die niedrige Stichprobenzahl sind statistische Analysen kritisch zu betrachten. Dennoch
zeigen sich in vielen Parametern zunachst signifikante Unterschiede. Im Falle der uUGAG-
Reduktion in der RCT UX003-CL301 sind die Unterschiede sogar hoch signifikant und zeigen
uber den gesamten Verlauf von Woche 8 bis 24 p-Werte von p < 0,0001. Durch eine
retrospektive Poweranalyse kann zudem festgestellt werden, dass mit einer Stichprobenzahl
von n = 12 nicht nur der Fehler 1. Ordnung zur Abwendung von falsch-positiven Ergebnissen
sehr gut ist, sondern es wird zudem eine Power von 100 % erzielt, womit der primare
Wirksamkeitsendpunkt statistisch sehr robust nachgewiesen werden kann und die Anfalligkeit
gegenuber Fehlern 2. Ordnung maximal maéglich reduziert ist. Durch Parallelgruppenanalysen
konnte zudem gezeigt werden, dass Unterschiede zwischen Placebo und Behandlung bereits
nach 2 Wochen signifikant sind. Auch im Rahmen der Studienplanung (Blind-Start-Design)
konnte bereits unter Berticksichtigung aller zur Verfligung stehenden Informationen eine Power
von 88 % fur den Unterschied von uGAG zur Baseline berechnet werden. Die tatsachlichen
Effekte haben dieses Mal3 sogar deutlich tbertroffen.

In den Analysen der Endpunkte wurden teilweise mehrere Methoden eingesetzt. Responder-
Analysen, multidimensionale klinische Symptomatik und das Festlegen eines kleinsten
relevanten Unterschieds (MID) dienen der umfassenden Beschreibung der Datenlage. Das
definieren der MIDs ist daruber hinaus ein wichtiger Faktor in der Bestimmung klinisch
relevanter Endpunkte vor Beginn der Studien. Dadurch werden Messparameter quantitativ
festgesetzt und konnen schliel3lich analytisch Gberpriift und charakterisiert werden. Das
Festhalten an den definierten Grenzen trotz der schwierigen Datenlage sowie der Erfassung von
Responder-Daten nach bestem Vermdgen stellt daher ein nicht zu unterschétzendes Qualitats-
und Robustheitskriterium der vorliegenden Untersuchungen dar.

Vestronidase alfa (Mepsevii®) Seite 103 von 538




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.09.2018

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

Bei vielen Endpunkten besteht zudem ein hoher evidenzbasierter Hinweis auf Wirksamkeit,
auch wenn Signifikanzschwellwerte nicht erreicht wurden. So finden sich bei einigen
Endpunkten trotz der geringen StichprobengréfRen p-Werte von p < 0,1. Aus statistischer Sicht
besteht die Mdglichkeit, dass mehr Evidenz zur Ablehnung der Nullhypothese besteht, da sich
bei hoherer Stichprobenzahl hier ggf. doch ein signifikanter Unterschied in den Vergleichen
einstellen wirde. Durch die Annahme realistisch zu prifender Effekte wére bei einer besseren
Power ein signifikanter Unterschied herauszuarbeiten, so dass zwar trotz fehlender signifikanter
Unterschiede dennoch gute Evidenz beziglich einer Wirksamkeit auch in vielen weiteren
Endpunkten bestlinde. Das Festhalten am Cutoff-Kriterium von 5 % fiir p-Werte stellt mit dem
Vorwissen Uber die stark limitierte Patientenpopulation einen Uberaus starken
Robustheitsparameter dar. Es ware durchaus denkbar gewesen, das Signifikanzniveau hoher
anzulegen, worauf jedoch zugunsten der Datenstringenz verzichtet wurde. Die erzielten
Ergebnisse sind daher auch unter dem Aspekt der wissenschaftlich-statistischen Fairness sehr
positiv zu beurteilen.

Zur Schatzung von Parametern wird u.a. die Methode Generalized Estimating Equation (GEE)
angewendet. GEE wird benutzt, um die Parameter eines allgemeinen linearen Modells zu
schatzen, wobei eine mdgliche Korrelation zwischen den Outcomes/Endpunkten bestehen
kann. Dies bietet mehrere Vorteile z.B. gegenuber klassischen Regressionen oder Analysen.
Zum einen sind die Parameterschatzungen durch GEE konsistenter, auch falls die
Kovarianzstruktur falsch spezifiziert oder reguliert sein sollte (im Falle der berichteten Studien
berlicksichtigt das Modell immer austauschbare Kovarianzstrukturen und lockert damit das
Setup erheblich). Damit ist GEE eine der robustesten (semiparametrischen) Methoden zur
Parameterschatzung und erlaubt auch bei schwieriger Datenlage konsistente Schétzungen.
Weiterhin bietet GEE das sog. Average Response Over Population, d.h., mégliche AusreiRRer
werden herausgemittelt und erzeugen somit einen glatteren Verlauf (105). Das ist insbesondere
bei Studien mit niedrigen Stichprobenzahlen, wie die hier zur Nutzenbewertung
herangezogenen Studien, von Relevanz, da hier grof’e Streuungen eine Schéatzung von
Punktschatzern, wie z.B. Mittelwerten, erschweren kénnen. Diese Eigenschaft wird (ber den
sogenannten Huber-White-Standardfehler erreicht, der einen robusten Standardfehler darstellt
und auch fiur heteroskedastische Daten funktioniert. GEE berechnet die Punktschatzer als
modellspezifische Least-squares (LS) Mittelwerte. Ein Vergleich der LS Mittelwerte mit den
herkdmmlichen Mittelwerten zeigt Unterschiede lediglich im Nachkommabereich, was die
Genauigkeit der Methode insgesamt unterstreicht. In vielen Féllen sind Mittelwert und Median
sehr dhnlich. Auch wenn bei der niedrigen Stichprobenzahl keine Verteilungen geschétzt
werden konnen, deutet dies darauf hin, dass weitgehende Normalverteilung vorliegt und keine
ubermélige Verzerrung der Daten zu einer Seite stattfindet. GEE ist damit sehr robust
gegenlber moglicher Varianz und sichert Berechnungen der Wirksamkeit von Vestronidase
alfa bestmdglich ab. Auch im Vergleich von Ergebnissen basierend auf beobachteten
Parametern mit imputierten Werten zeigt sich hohe Konsistenz.

Insgesamt l&sst sich das methodische VVorgehen als fair-konservativ beschreiben, was sich sehr
positiv auf die Qualitat und Robustheit der durchgefiihrten Analysen auswirkt.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
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, mogliche 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 gréRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr 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 kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begriinden 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.

Da es sich bei Mepsevii® um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gemaR §
35a Abs. 1 Satz 10 SGB V handelt missen fir die Darstellung der Ergebnisse die Abschnitte
4.3.1 und 4.3.2 nicht ausgefullt werden. Es wurde jedoch in dem vorliegenden Dossier versucht,
die weiteren Abschnitte des Modul 4 zu adressieren, sofern dies méglich war.

Die MPS VII-Erkrankung ist eine &uRerst seltene Erkrankung. Zurzeit sind weltweit lediglich
rund 74 lebende MPS VII-Patienten diagnostiziert. Aufgrund der extrem selten auftretenden
Erkrankung, konnten zwar Uber 30 % in den klinischen Studien zu Vestronidase alfa
eingeschlossen werden, jedoch handelt es sich hierbei um eine kleine Studienpopulation mit 12
Patienten in der pivotalen Studie und 3-4 Patienten jeweils in den supportiven Studien.
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Aufgrund der limitierten Anzahl an Studienteilnehmern und der damit verbundenen geringen
Power der Studie waren im Protokoll der Studien daher keine a priori geplanten
Subgruppenanalysen vorgesehen. Zudem ist die Erkrankung durch eine hohe Heterogenitat der
klinischen Manifestation gekennzeichnet, die bereits zu breiten Streuungsmafen in der ITT-
Gruppe fuhrt. Aufgrund der kleinen Gruppengrofie und der breiten Streuungsmalie in der ITT-
Population werden keine Subgruppenanalysen im Dossier dargestellt.

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 Beriicksichtigung 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
Brickenkomparators 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

" 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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Frage kommen, vorliegen. 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 Briickenkomparatoren und Begrindung flir
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 Begrindung), 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).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

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/lb).

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 fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iber 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 Vestronidase alfa
4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit Vestronidase alfa

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 Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber 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 flr 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 4-8: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit Vestronidase
alfa

Studie Zulassungs- | Sponsor Status Studien- | Therapiearme
studie (ja/nein) (abgeschlossen/ | dauer
(Ja/nein) abgebrochen /
laufend)
UX003- | ja ja abgeschlossen? 48 4-armige Studie im neuartigen
CL301 Wochen? | Blind-Start-Crossover-Design:

Gruppe A: Behandlung mit
Vestronidase alfa bis einschlieBlich
Studienwoche 46 (i.v. jede zweite
Woche 4mg/kg)

Gruppe B: Zunéchst 8-wdchige
Behandlung mit Placebo (i.v. jede
zweite Woche) und dann Wechsel
zur Behandlung mit Vestronidase
alfa bis einschliellich
Studienwoche 46 (i.v. jede zweite
Woche, 4mg/kg)

Gruppe C: Zunachst 16-wdchige
Behandlung mit Placebo (jede
zweite Woche) und dann Wechsel
zur Behandlung mit Vestronidase
alfa bis einschlieflich
Studienwoche 46 (i.v. jede zweite
Woche, 4mg/kg)

Gruppe D: Zunéchst 24-wochige
Behandlung mit Placebo (jede
zweite Woche) und dann Wechsel
zur Behandlung mit Vestronidase
alfa bis einschlielich
Studienwoche 46 (i.v. jede zweite
Woche, 4mg/kg)

a: Die Angabe bezieht sich auf die randomisiert kontrollierte Phase der Studie, die bereits abgeschlossen ist. Die
sich anschliefende offene Extensionsstudie (UX003-CL202) ldauft derzeit. Bisher sind noch keine
Wirksamskeitsdaten der Extensionsstudie vorhanden, daher wird die Extensionsstudie nicht weiter fur das Dossier
beriicksichtigt. Sicherheitsdaten werden allerdings zusammen mit der UX003-301 dargestelit.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben wurden am 15. August 2018 letztmalig aktualisiert.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-8 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-9: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit Vestronidase alfa

Studienbezeichnung Begriindung fur die Nichtbertcksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.

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. Gber 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
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr 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 21.08.2018
In Medline via Ovid: n=1
In Embase via Ovid: n=3

In Cochrane:n=4

Treffer insgesamt: 8

Ausschluss Duplikate
n=3
Titel- /Abstractscreening
n=35
Nicht relevant
n=10
Al=0
A2=0
A3=0
Ad=0
A5=0
A6=0
A7=0
AB=0
Volltextscreening
n=>5
Nicht relevant
n=4
Al=0
A2=0
A3=0
Ad=0
A5=0
A6=0
A7=0
AB=4
Relevante Publikationen
n=1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit Vestronidase alfa

Die bibliographische Literaturrecherche erfolgte am 20. August 2018 in Ubereinstimmung mit
den im Anhang 4-Al dargestellten Suchstrategien. Die Literaturrecherche in den Datenbaken
Embase, Medline und Cochrane ergab 8 Treffer, von denen 3 als Duplikate identifiziert werden
konnten.
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Nach Ausschluss von nicht relevanten Publikationen anhand von Titel und/oder Abstract sowie
Volltextsuche mittels der zuvor definierten Ausschlusskriterien (s. 4.2.2) wurde eine RCT zu
Vestronidase alfa im Anwendungsgebiet MPS V11 identifiziert (106).

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.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-8
und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen
Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung
des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-10: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit Vestronidase alfa

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)
clinicaltrials.gov (107) ja ja abgeschlossen
UX003- | Eyy.cTR (108)
CL301
WHO ICTRP (109)

a: Die Angabe bezieht sich auf die randomisiert kontrollierte Phase der Studie, die bereits abgeschlossen ist. Die
sich anschlieBende offene Extensionsstudie (UX003-CL202) lauft derzeit. Bisher sind noch keine
Wirksamskeitsdaten der Extensionsphase vorhanden, daher wird die Extensionsstudie nicht weiter flr das
Dossier berticksichtigt. Bereits vorhandene Sicherheitsdaten werden zusammen mit der Studie UX003-CL301
dargestellt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben wurden am 15. August 2018 letztmalig aktualisiert. Es wurde bei der Suche eine
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel VVestronidase alfa identifiziert, die Studie UX003-
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CL301 (NCTNCTO02230566). Es handelt sich hierbei um eine Studie, die MPS VII Patienten
im Alter von tber 5 Jahren einschlieRt. Da Vestronidase alfa unabhéngig vom Alter indiziert
ist, wurde eine weitere Recherche in Studienregistern durchgefiihrt. Diese Recherche schlief3t
Studien geringerer Evidenz fir MPS VII-Patienten unter 5 Jahren ein und ist unter ,,Weitere
Unterlagen® in Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit Vestronidase alfa

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) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auBerdem alle relevanten Studien einschliellich
der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniberschriften ggf. sinnvoll
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, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-11: Studienpool — RCT mit Vestronidase alfa

Studienkategorie verfligbare 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. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

UX003-

CL301 ja ja nein ja(b) ja (107-109) ja (106)

aktivkontrolliert, zweckméfige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z.B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Darliber 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, fur die der Unternehmer Sponsor war.
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Studienkategorie

verfiighbare Quellen?

Studie zur

Studie Zulassung des

zu bewertenden
Arzneimittels

(ja/nein)

gesponserte
StudieP

(Ja/nein)

Studie
Dritter

(ja/nein)

Studienbericht

(ja/nein [Zitat])

Registereintrag®

(Ja/nein [Zitat])

Publikation

(ja/nein
[Zitat])

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

Bei der Suche nach einer RCT Studie konnte eine Studie mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Vestronidase alfa identifiziert werden. Es handelt sich dabei um die abgeschlossene
Zulassungsstudie UXO003-CL301 (NCT02230566), die vom Unternehmen Ultragenyx
Pharmaceutical Inc. gesponsert worden ist. In dieser Studie wurden MPS VII Patienten im Alter
von Uber 5 Jahren eingeschlossen. Da Vestronidase alfa unabhangig des Alters indiziert ist,
wurde eine weitere Recherche in Studienregistern durchgefiihrt. Diese Recherche schlief3t
Studien geringerer Evidenz fur MPS VII-Patienten unter 5 Jahren ein und ist unter ,,Weitere
Unterlagen® in Abschnitt 4.3.2.3.1 dargestellt.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit

Vestronidase alfa

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-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit Vestronidase alfa

Gruppe B (n=3).

8-wdchige Behandlung mit
Placebo i.v. alle 2 Wochen
und anschlieRende 40-
wochige Behandlung mit 4
mg/kg Vestronidase alfa
i.v. alle zwei Wochen

Gruppe C (n=3):

16-wdchige Behandlung
mit Placebo i.v. alle 2
Wochen und
anschlieBende 32-wdchige
Behandlung mit 4 mg/kg
Vestronidase alfa i.v. alle

Doppelblinde Phase

mit Behandlung:
48 Wochen

12/2014 — 5/2016

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante randomisierten <ggf. Run-in, der Durchfiihrung patientenrelevante
doppelblind/einfa  Charakteristika, ~Patienten) Behandlung, sekundare Endpunkte
ch z.B. Nachbeobachtung>
verblindet/offen, Schweregrad>
parallel/crossover
etc.>

UX003- RCT, MPS VII- 12 Patienten wurden Screening: Multizentrisch: Primdrer Endpunkt:

CL301 doppelblind, Patlgnten von 1:1:1:1in4 30 Tage vor 4 Studienzentren in o UGAG-Reduktion

(daran parallel, crossover >5 bis <35 Behandlungsgruppen Randomisierung den USA: Sekunds

anschlielend Jahre randomisiert: . . . . SeKLndare

offene G A (n=3 Randomisierung: o Kalifornien (2) patientenrelevante

ions- fupbe ) ] Innerhalb von 7 « Florida (1) Endpunkte:

Extensions 48-wéchige Behandl

studie -wochige Benhandiung Tagen vor der o Minnesota (1) ¢ Multidimensionale

UX003- ”;]1“.‘ mg’I‘fg Ves."on'dﬁse ersten Dosis Studiermairam, Klinische Symptomatik

CL202) alfal.v. alle zwei Wochen  (woche 0) =Weienzeiraum. (bestehend aus den 6

Domanen: 6MWT, FVC,
Schultergelenksbeweglich
keit, Sehscharfe, BOT-2
Feinmotorik, BOT-2
Grobmotorik)

o Respiratorische Funktion
(MVV, FVC)

o Gehstrecke (6BMWT)

o Schultergelenksbeweglich
keit

e Sehscharfe (Snellen-
Sehtafeltest)

o Motorische Fahigkeiten

zwei Wochen (BOT-2)
Gruppe D (n=3): e Fatigue (PedsQL™

24-wochige Behandlung
mit Placebo i.v. alle 2

Multidimensional Fatigue
Scale)
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Wochen

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante randomisierten <ggf. Run-in, der Durchfiihrung patientenrelevante
doppelblind/einfa  Charakteristika, ~Patienten) Behandlung, sekundare Endpunkte
ch z.B. Nachbeobachtung>
verblindet/offen, Schweregrad>
parallel/crossover
etc.>

Wochen und Explorative
anschlieBende 24-wdchige patientenrelevante
Behandlung mit 4 mg/kg Endpunkte
Vestronidase alfa i.v. alle 2 o Wachstum -

Anthropometrische
Messungen (Stehhohe,
Korpergewicht)

o Treppensteigen (3MSCT)

o Selbstversorgung und
Mobilitat (MPS HAQ)

o Patienten-berichtete
Behinderungen und
Schmerzen bei
Erwachsenen (PROMIS
HAQ)

e Patienten-berichtete
Behinderungen und
Schmerzen bei Kindern
(CHAQ)

o Gesamteindruck (bewertet
durch den behandelten
Arzt sowie des
Patienten/betreuende
Person)

Abkurzungen: BOT: Bruininks-Oseretsky Test, CHAQ: Childhood HAQ, FVC: Forced Vital Capacity, HAQ: Health Assessment Questionnaires, GAG:
Glykosaminoglykan , i.v.: intravends, MDRI: Multidomain Responder Index, mg: Milligramm, MPS: Mukopolysaccharidose, MVV: Maximum Voluntary
Ventilation, n: Anzahl, kg: Kilogramm, PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System, RCT: Randomized Controlled Trial, SMSCT: 3
Minute Step Climbing Test, BMWT: 6 Minute Walking Test
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit Vestronidase alfa

Studie

Vestronidase alfa

Placebo

Pramedikation

UX003-CL301

4 mg/kg
Vestronidase alfa
alle zwei Wochen,
verdiinnt in 0,9 %

NaCl, appliziert i.v.

(Infusion) uber
etwa 4 Stunden?

i.v. Infusion mit
Placebo (alle zwei

Patienten im VVerum- und Placeboarm
erhielten zur Reduktion von IAR eine
Vorbehandlung mit Antihistamin 30-60

Wochen)

Minuten vor jeder Infusion (z.B.
Cetirizine, Loratading).

Eine Vorbehandlung mit nicht-
sedierenden Antipyretika (z.B.
Ibuprofen, Acetaminophen) konnte
ebenfalls nach Ermessen des Prifarztes

erfolgen.

Abhangig von Risikofaktoren (z.B.
bekannte IARs oder Allergien) konnten
zusatzliche Medikamente wie H1-
Rezeptorantagonisten oder Steroide vor
den Infusionen gegeben werden.

a: Um das Risiko von IARs mdglichst gering zu halten, wurde die Infusion mit niedriger Geschwindigkeit
Uber einen Zeitraum von ca. 4 Stunden appliziert. Das zu bewertende Arzneimittel wurde gemaR einem
Infusionsschema verabreicht. Zu Beginn der Infusion wurde eine niedrige Infusionsrate (2.5 % des
Dosierungsvolumens des Studienmedikaments verabreicht in einer Stunde) gewéhlt. Wenn das
Studienmedikament vom Patienten toleriert wurde, wurde die Infusionsrate anschlieBend gesteigert (97,5 %
des Dosierungsvolumens des Studienmedikaments verabreicht in 3 Stunden).

Abkilrzung: IAR: Infusions-assoziierte Reaktionen, i.v.: intravends, mg: Milligramm, kg: Kilogramm

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit Vestronidase alfa

Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe D Total
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=12)
(48 Wochen (8 Wochen (16 Wochen (24 Wochen
VA) Placebo/40 Placebo/32 Placebo/24
Wochen VA) Wochen VA) Wochen VA)
Geschlecht [n (%)]
Mannlich 0(0,0) 1(33,3) 0(0,0) 3 (100,0) 4(33,3)
Weiblich 3(100,0) 2 (66,7) 3(100,0) 0(0,0) 8 (66,7)
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 15,23 15,41
13,13 (1,656) 12,50 (4,004) 20,77 (3,004) (8,633) (5.492)
Median 13,30 12,70 22,40 10,40 14,00
Min - Max 11,4-14,7 8,4-16,4 17,3-22,6 10,1 - 25,2 8,4 2572
Patienten unter 18
Jahre [n (%)] 3 (100,0) 3 (100,0) 1(333) 2 (66.7) 9 (75,0)
Patienten (ber 18
Jahre [n (%)] 0(0,0) 0(0,0) 2 (66,7) 1(33,3) 3(25,0)
Ethnische Herkunft [n (%)]
Indianisch 0(0,0) 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0

Vestronidase alfa (Mepsevii®)
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Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe D Total
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=12)
(48 Wochen (8 Wochen (16 Wochen (24 Wochen
VA) Placebo/40 Placebo/32 Placebo/24
Wochen VA) Wochen VA) Wochen VA)

Asiatisch 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
i&i"rﬁ;{ QELO' 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Hawaiianisch/
Qanz‘:gr:c;':; 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Hintergrund
Weil 3(100,0) 2 (66,7) 2 (66,7) 2 (66,7) 9 (75,0
Andere 0(0,0) 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3) 3 (25,0
Ethnizitét [n (%)]
E;g?ﬁ:r'ﬁgnlf:nﬁgch 2 (667) 2 (66,7) 1(333) 1(33,3) 6 (50,0)
ioht hispanisch oder |1 (33,3) 1(333) 2 (66.7) 2 (66,7) 6 (50,0)
Korpergewicht zur Woche 0 [kg]
Anzahl 3 3 3 3 12
Mittelwert (SD) 55,33 (4,355) | 38.13(31866) | 5770(16364) | 4524,'02903) (25411'93842)
Median 55,10 24,380 53,00 41,8 52,05
Min - Max 51,1-59,8 15,1-745 44,2 - 75,9 19,7-101,1 | 15,1-101,1
KorpergréRe zur Woche 0 [cm]
Anzahl 3 3 3 3 12
Mittelwert (SD) 140,93 (5,138) | 133,40 (25,525) | 139,53 (17,823) é%%) éfo’éé)
Median 143,90 146,30 129,90 143,50 143,70
Min - Max 135,0 —143,9 104,0 —149,9 128,6 — 160,1 99,0-137,2 | 99,0-173,2
Alter zur MPS VII Diagnose [Jahre]
Anzahl 2 3 3 3 11
Mittelwert (SD) 5,40 (0,424) 10,63 (5,002) 3,93(6,562) | 3,43(5,601) | 5,89 (5,447)
Median 5,40 9,80 0,50 0,30 5,70
Min - Max 51-57 6,1-16,0 -0,2-11,5 0,1-9,9 -0,2-16,0
Historie eines Hydrops fetalis [n (%)]
Ja 0(0,0) 1(33,3) 0(0,0) 1(33,3) 2 (16,7)
Nein 3(100,0) 2 (66,7) 3(100,0) 2 (66,7) 10 (83,3)
Ausscheidung des urindren GAGs Dermatansulfat [g/mol]
Anzahl 3 3 3 3 12
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Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe D Total
(n=3) (n=3) (n=3) (n=3) (n=12)
(48 Wochen (8 Wochen (16 Wochen (24 Wochen
VA) Placebo/40 Placebo/32 Placebo/24
Wochen VA) Wochen VA) Wochen VA)
Mittelwert (SD) 155,4 (50,4)) 187,7 (52,2) 134,6 (26,4) 140,6 (55,4) | 154,6 (45,9)
Median 140,3 203,8 121,8 146,3 143,3
Min - Max 114,2 -211,6 129,4 —230,0 116,9 - 165,0 82,5-192,9 | 82,5-230,0
x-fache Erhéhung der Ausscheidung des urindren GAGs Dermatansulfat iber dem Normwert
Anzahl 3 3 3 3 12
Mittelwert (SD) 26,0 (8,2) 28,6 (8,2) 23,2 (4,6) 18,9 (4,9) 24,2 (6,8)
Median 24,2 25,5 21,0 18,3 23,2
Min - Max 18,8 -35,0 22,3-37,9 20,2 - 28,5 14,3-24,1 14,3-37,9

Abkirzungen: kg: Kilogramm, cm: Zentimeter, Max: Maximum, Min: Minimum, n: Anzahl, SD: Standardabweichung
(Standard Deviation), VA: Vestronidase alfa
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Tabelle 4-15: Klinische Baseline-Charakteristika der Studienpopulation — RCT mit Vestronidase alfa

Patientendaten Durchfiihrung der Endpunkte des MDRI zur Baseline
S | ¢ o | x
[ o = = = X X
- o £| 5 — LR E9 | 58 _|SY| |50 (€ | o~
S S| 38| 2 MPS VII Krankheitsgeschichte & | s2| 25 = g Sl 85E| €| 29
= S| 2| = ZE|ES| 50 | B~ | E | QL[S0
© el N 22| 89| 8Pc rl Rk | 28| ©c
& Ol 23 g | 52| S5 |55 o8 |+~
Z| 0 62| st | 2% LR |6a|?
- N
151-301 C | 25 | M |Leichte Gehschwierigkeiten und kognitive Beeintrachtigungen aus 3 ] 3 3 3 ] 3
Krankengeschichte bekannt, Beginn unbekannt a a a a a a a
143-301 A | 15 | W | Multiple skelettale und kardiale Komplikationen der MPS VI, 3 ] 3 3 3 ] 3
verzogerter Spracherwerb (seit 2001) a a a a a a a
143-303 A | 13 | W | Schwer beeintrachtigt, mehrfache Operationen, auf Rollstuhl
angewiesen, Entwicklungsverzégerung (aus Krankengeschichte Ja Ja Ja Nein Ja Ja
seit 2006 bekannt)
155-303 A | 11 | W | Mittlere Beeintrachtigung, Lernschwierigkeiten (laut
Eltern/Pflegende/Betreuer, in Anamese nicht erwéhnt), die Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Verstandnis und Testleistung beeinflusst haben kénnten
155-302 B | 16 | M | Krankheitsmanifestation mit Gehschwierigkeiten, chronischen 3 3 3 3 ] 3
Schmerzen und kognitiven Defiziten a a a a a a
155-301 C | 22 | W | Krankheitsmanifestation in den unteren Extremitéten, Herzklappen
und in der Wahrnehmung. Geistige Behinderung aus Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Krankengeschichte bekannt, Beginn unbekannt
151-302 C | 22 | W | Leichte Beeintrachtigung der Gehfahigkeit, Mudigkeit. Ja Ja Ja Ja Ja
143-302 B | 8 | W |Schwerwiegende skelettale Abnormalitaten und zahlreiche
Multisystem-Komplikationen aufgrund von MPS VII. Zudem
Entwicklungsverzégerung und geringe kognitive Beeintrachtigung Ja Ja Ja Ja Ja
aus Krankengeschichte seit 2013 bekannt, Sprachverzdgerung seit
2015 bekannt.
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Patientendaten

Durchfuihrung der Endpunkte des MDRI zur Baseline

. |a| Zlz
c 2| 3| 8 MPS VII Krankheitsgeschichte
= 2| e
IS = g =
o O g 5]
< O
143-304 B | 13 | W |Hochgradige Beeintrachtigung, an Rollstuhl gebunden, zahlreiche
Komplikationen aufgrund von MPS VII. Schwere
Entwicklungsverzégerung aus Krankengeschichte seit 2015
bekannt.
143-306 C | 17 | W |Stark beeintréchtigt mit starken kognitiven Einschrénkungen,
unfahig zur Durchfuhrung vieler klinischer Untersuchungen und
Tests. Entwicklungsverzdgerung aus Krankengeschichte bekannt,
Beginn unbekannt
143-305 D | 10 | M |Starke kognitive Beeintrachtigung, an Rollstuhl gebunden; unfahig
zur Durchfiihrung von Tests zur korperlichen Leistungsféhigkeit.
147-302 D | 10 | M |Hochgradige Beeintrachtigungen mit kognitiven Einschrankungen,

an Rollstuhl gebunden, unféahig zur Durchfihrung vieler klinischer
Untersuchungen und Tests
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Nein Nein

Nein Nein
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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.

Studiendesign

Die Zulassungsstudie UX003-CL301 ist eine multizentrische, randomisierte, Placebo-
kontrollierte Phase-3-Studie mit Blind-Start und einem Crossover der Patienten aus der
Placebo-Phase in die Behandlungsphase. Das neuartige Blind-Start-Crossover-Design wurde
extra fur diese Studie entwickelt, um allen Patienten schnellstmdglichen Zugang zur
Behandlung mit Vestronidase alfa zu gewahren und gleichzeitig eine methodisch hochwertige
RCT mit zeitlich paralleler Placebo-Vergleichsgruppe durchfiihren zu kdnnen. Ziel der Studie
war es, die Sicherheit und die Wirksamkeit von Vestronidase alfa in MPS VII Patienten im
Alter von flunf bis 35 Jahren zu testen. Insgesamt haben alle 12 Patienten die Studie
abgeschlossen, die im Mai 2016 beendet wurde. Alle 12 Patienten (100 %), die in die Studie
aufgenommen wurden, wurden in die Wirksamkeitsanalyse (efficacy analysis set - EAS)
sowie in die Sicherheitsanalyse (safety analysis set — SAS) eingeschlossen.

An der Studie nahmen insgesamt vier Studienzentren in den USA teil (zwei Zentren in
Kalifornien, ein Zentrum jeweils in Florida und Minnesota). Damit die Teilnahme an der
Studie sichergestellt werden konnte, wurden vier Patienten in die USA umgesiedelt, von
denen zwei Patienten aus Brasilien stammten und jeweils einer aus Portugal und Mexiko.

Das neuartige Blind-Start-Crossover-Studiendesign wurde entwickelt, um der Seltenheit der
MPS VII Erkrankung und damit der stark eingeschrankten Anzahl an Studienteilnehmern
Rechnung zu tragen und gleichzeitig sowohl die Wirksamkeit von Vestronidase alfa
untersuchen zu koénnen, als auch eine Placebo-Phase zu generieren. Die Patienten wurden
1:1:1:1 auf eine von vier Gruppen randomisiert, von denen jede eine andere
Behandlungssequenz aufwies (Abbildung 4-2).

|
[ J
(T 48Wochen Behandlung mitVerum

Gruppe B | 8Wochen Placebo [RGBt ENLTR b T

Gruppe C [ 16 Wochen Placebo 32 Wochen Behandlung mitVerum

Gruppe D I 24Wochen Placebo 24Wochen Behandlung mitVerum

(Lo e e e e e = e e

Abbildung 4-2: Studiendesign UX003-CL301
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Ein Teil der Patienten erhielt wahrend der gesamten Studiendauer die Behandlung mit
Vestronidase alfa, der andere Teil der Patienten wurde zu drei verschiedenen, vorher
festgelegten, Zeitpunkten von Placebo auf Vestronidase alfa umgestellt. Die gesamte
Studiendauer betrug 48 Wochen (letzte Dosis Woche 46). Durch das Studiendesign wurde
sichergestellt, dass jeder Patient mindestens 24 Wochen lang eine Behandlung mit 4 mg/kg
Vestronidase alfa alle zwei Wochen erhielt.

Gruppe A: 48-wdchige Behandlung mit 4 mg/kg Vestronidase alfa i.v. alle zweli
Wochen

Gruppe B: 8-wdchige Behandlung mit Placebo i.v. alle 2 Wochen und anschliel}ende
40-wochige Behandlung mit 4 mg/kg Vestronidase alfa i.v. alle zwei Wochen

Gruppe C: 16-wdchige Behandlung mit Placebo i.v. alle 2 Wochen und anschlieRende
32-wochige Behandlung mit 4 mg/kg Vestronidase alfa i.v. alle zwei Wochen

Gruppe D: 24-wdchige Behandlung mit Placebo i.v. alle 2 Wochen und anschlief3ende
24-wochige Behandlung mit 4 mg/kg Vestronidase alfa i.v. alle 2 Wochen

Alle eingeschlossenen Patienten wurde eine Identifikationsnummer zugeteilt. Die
Randomisierungsschema wurde von einem unabhédngigen Dienstleister (Bioclinica)
entwickelt. Die Gruppenzuteilung war dadurch fur den Sponsor, die Patienten, Prifarzte und
Beobachter der Studie kodiert und verblindet. Es war nicht bekannt, zu welchem Zeitpunkt
ein Patient von der Placebo-Phase in die Behandlungsphase Uberging.

Um das Risiko von Infusionsreaktionen moglichst gering zu halten, wurde vor jeder Infusion
prophylaktisch Antihistamin verabreicht. Die Gabe von Antipyretika vor den Infusionen lag
im Ermessen des behandelnden Arztes. Zudem wurde die Infusion gemaR einem
Infusionsschema verabreicht, das zunachst zu Beginn der Infusion fiir eine Stunde eine
geringe Infusionsgeschwindigkeit vorschreibt, gefolgt von einer Zunahme der
Geschwindigkeit fur die restlichen drei Stunden der Infusion. Um Infusionsreaktionen bei
einzelnen Patienten zu minimieren, konnte zudem die Infusionsgeschwindigkeit reduziert
werden.

Zur vorliegenden Nutzenbewertung werden folgende patientenrelevante Endpunkte der Studie
UX003-CL301 herangezogen:

Morbiditat
Die Morbiditat wird mittels der folgenden Endpunkte erhoben:
e UGAG-Reduktion

¢ multidimensionale klinische Symptomatik (Multi-domain Responder Index, MDRI,
schlieBt folgende Endpunkte ein: 6MWT, FVC, Schultergelenksbeweglichkeit,
Sehschérfe, BOT-2-Feinmotorik, BOT-2-Grobmotorik)

e Gehstrecke
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¢ Motorische Fahigkeiten

e Schultergelenksbeweglichkeit

¢ Respiratorische Funktion

e Sehscharfe

e Fatigue

e Wachstum

o Selbstversorgung und Mobilitat

o Patienten-berichtete Behinderungen und Schmerzen bei Erwachsenen
e Patienten-berichtete Behinderungen und Schmerzen bei Kindern

e Gesamteindruck

Lebensqualitéat

Aufgrund des jungen mittleren Alters der untersuchten Patienten und der zum Teil erheblichen
kognitiven Einschrankungen durch die Erkrankung war die Erhebung subjektiver Berichte zur
Lebensqualitat deutlich erschwert. Aus diesem Grund wurde Lebensqualitét nicht in separaten
Endpunkten erhoben. Dennoch wird davon ausgegangen, dass Verbesserungen der Morbiditat
auch in einer Verbesserung der Lebensqualitat resultieren. Daher wurde Lebensqualitat
implizit durch die Endpunkte der Morbiditat erhoben.

Vertraglichkeit

Nicht schwerwiegende und schwerwiegende unerwinschte Ereignisse werden nach
Héaufigkeit und Schwere sowie nach solchen von besonderem Interesse dargestellt. Zudem
werden Uberempfindlichkeits- und mit der Infusion assoziierte Reaktionen (IAR) dargestellt.

Alle anderen Bewertungen zur Wirksamkeit oder zum Behandlungseffekt wurden auf Basis
der Verénderung zur Baseline fir den jeweiligen Endpunkt durchgefihrt, wie in dem
Abschnitt zu den Studienergebnissen ausgefiihrt.

Analysepopulationen

Die Gesamtpopulation (Full analysis set, FAS) umfasste alle Patienten, die randomisiert
wurden und mindestens eine Gabe von Vestronidase alfa oder Placebo erhalten hatten (ITT-
Population). In die Analysen zur klinischen Wirksamkeit wurden Patienten eingeschlossen,
die jeweils mindestens eine Messung des jeweiligen klinischen Parameters vor und nach der
Gabe der Studienmedikation absolviert hatten. Die Analysen zur Sicherheit wurden auf der
Basis der Daten der Gesamtpopulation durchgefihrt.

Patientencharakteristika der Studienpopulation

In die Zulassungsstudie UXO003-CL301 wurden Patienten ab fiinf bis 35 Jahren
(einschlieBlich) untersucht. Insgesamt wurden 14 Patienten gescreent, von denen zwel
Patienten ihre Zustimmung vor der ersten Behandlung zuriickzogen. Somit wurden insgesamt
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12 Patienten in die Studie eingeschlossen, die alle die 48-wdchige Studie abschlossen. Weder
Todesfalle noch UEs flhrten zu einem Behandlungs- oder Studienabbruch.

Demographische Baseline-Charakteristika

Die Einschlusskriterien umfassten eine bestétigte Diagnose der MPS VII-Erkrankung, die
durch einen biochemischen Glucuronidase-Assay-Test (mittels Leukozyten oder
Fibroblasten) oder durch einen Gentest bestatigt wurde. Zudem sollte zum Zeitpunkt des
Screenings eine erhohte uGAG-Exkretion vorliegen, die mindestens dreifach tber dem
mittleren Normalwert fur das entsprechende Alter lag. AuBerdem sollten offensichtliche
klinische Anzeichen der lysosomalen Speicherkrankheit vorliegen, einschlieBlich eines der
folgenden Anzeichen: VergroRerte Leber und/oder Milz, Bewegungseinschrankung der
Gelenke, Einschréankung der Atemwege oder Lungenprobleme, Einschrankung der Mobilitat
(jedoch nicht bettlagerig).

Zum Zeitpunkt der Rekrutierung wurden funf Patienten in die Studie eingeschlossen, die alle
anderen Einschlusskriterien erftllten, einschliel3lich einer bestétigten Diagnose der MPS VII-
Erkrankung, jedoch keinen mindestens dreifach (ber dem fiir das Alter normalen Mittelwert
an UGAG aufwiesen, der mittels der 1,9-Dimethyl-Methylenblau (DMB)-Methode gemessen
wurde. Trotzdem wurden die Patienten in die Studie eingeschlossen. Diese Entscheidung
beruhte auf neuen, wissenschaftlichen Informationen tber die Ungenauigkeit der DMB-
Methode aus der Phase 1/2-Studie (UX003-CL201) in der Erkennung von MPS VII-Patienten
(hohes Hintergrundrauschen in der Detektion der Normalwerte). Zudem wurden bereits
Methoden erwartet, die die abnormalen Werte an uGAG in MPS VII-Patienten zuverlassiger
bestimmen kdnnen. Die DMB-Methode ist eine sehr einfache und schnelle Methode, die fir
andere MPS-Erkrankungen ebenfalls eingesetzt worden ist (110) und wurde daher zundchst
als Screening-Methode in der UX003-CL301-Studie angewendet. Durch eine hdohere
Detektion von normalen Hintergrund-GAG versagte die Methode jedoch weitestgehend in der
Erkennung von offensichtlich betroffenen MPS VII-Patienten. Aufgrund von zu erwartenden
zuverlassigeren Methoden, wie der LC-MS/MS-Methode, die in der Phasel/2- Studie
(UX003-CL201) getestet worden ist und der Erwartung, dass die finf MPS VII-Patienten, die
mittels der DMB-Methode keine erhthte uUGAG-Exkretion zeigten, die dreifach ber dem
mittleren Normalwert flir das entsprechende Alter lag, mit der LC-MS/MS-Methode sich fur
die Studie qualifizieren wirden, wurden diese fiinf Patienten zundchst in die Studie
eingeschlossen. Die LC-MS/MS-Methode bestétigte, dass alle funf Patienten wesentlich
erhohte uGAG DS- und CS-Werte aufwiesen (gemessen mit Back-up-Proben aus dem
Screening), die 14-22- bzw. 10-27-fach Uber dem Normbereich fiir das entsprechende Alter
lagen. Dies bestétigte zudem, dass die DMB-Methode keine zuverldassige Methode zur
Bestimmung von uGAG-Werten bei MPS VII-Patienten ist. Die Ergebnisse der Proben zum
Zeitpunkt des Screenings der DMB- sowie LC-MS/MS-Methode sind in Tabelle gelistet.
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Tabelle 4-16: Ergebnisse der Werte an uGAGs aller in der UX003-CL301 Studie
eingeschlossenen Patienten, gemessen mittels der DMB- und LC-MS/MS-Methode

DMB-Methode? LC-MS/MS-Methode
Normal- X-fach X-fach X-fach
Gesamt bereich . . CS .
. Uber den DS Normal- Uber den Uber den
. UGAG Mittelwert . DS . CS Normal-

Patient | Alter mittleren bereich ULN des . ULN des

(mg/ (xSD) (g9/mol) (g/mol) | bereich

Normal- (9/mol) Normal- Normal-
mmol) (mg/mmol . . (g/mol) .
. bereich bereichs bereichs
Kreatin)

143-301 | 14,7 14,6 4,7+£20 3,1 140,32 | 0-5,79 24,2 67,66 0-7,21 94
143-302 | 8,4 36,8 80+24 4,6 203,76 | 0-7,99 25,5 138,21 | 0-8,54 16,2
147-302 | 10,4 31,8 80+24 4,0 192,87 | 0,7,99 24,1 99,61 0-8,54 11,7
155-301 | 22,4 14,7 47+2,0 3,1 164,97 | 0-5,79 28,5 96,08 0-2,59 37,1
151-301 | 25,2 7,0 4,7+£2,0 15 82,54 0-5,79 14,3 36,95 0-2,59 14,3
151-302 | 22,6 79 4,7+£2,0 1,7 116,94 | 0-5,79 20,2 70,02 0-2,59 27,0
143-303 | 13,3 24,8 47+2,0 53 211,62 | 0-6,07 34,9 106,06 | 0-7,21 14,7
155-302 | 16,4 9,8 47+2,0 2,1 129,36 | 0-5,79 22,3 49,76 0-2,59 19,2
155-303 | 11,4 15,0 80+24 1,9 114,22 | 0-6,07 18,8 72,84 0-7,21 10,1
143-304 | 12,7 30,8 80+24 3,9 230,03 | 0-6,07 37,9 113,62 | 0-7,21 15,8
143-305 | 10,1 31,7 80+24 4,0 146,25 | 0-7,99 18,3 114,29 | 0-8,54 13,4
143-306 | 17,3 11,4 4,7+2,0 2,4 121,79 | 0-5,79 21,0 49,07 0-2,59 18,9

a: Patienten, die in der DMB-Methode keine erhdhte uGAG-Werte aufwiesen, die mindestens tiber den dreifachen Normalwert
fur das entsprechende Alter lagen, jedoch in die Studie eingeschlossen wurden, sind in fett markiert.

Abkiirzungen: CS: Chondroitinsulfat, DMB: 1,9-Dimethyl-Methylenblau, DS: Dermatansulfat, g: Gramm, LC: Liquid
Chromatography (Flussigchromatographie), mg: Milligramm, mmol: Millimol, MS/MS: Tandem -Massenspektrometrie, SD:
Standard Deviation (Standardabweichung), uGAG: Glykosaminoglykane im Urin, ULN: Upper Limits of Normal (Obergrenze
fur die Normalwerte)

Von den 12 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, waren vier Patienten mannlich
und acht weiblich. Neun von den 12 Patienten waren unter 18 Jahre alt und drei waren tber
18 Jahre alt. Die Altersspanne der Patienten lag bei acht bis 25 Jahren (Durchschnittsalter 14
Jahre). Die Mehrheit der Patienten war kaukasisch (75 %) und 50 % hatten eine spanische
Herkunft. Vier der Patienten wurden in die USA umgesiedelt, um an der Studie teilzunehmen;
zwei Patienten aus Brasilien und jeweils ein Patient aus Portugal und Mexiko. Das Gewicht
und die GroRe der Patienten reichte von 15,1 kg bis 101,1 kg, sowie 99,0 cm bis 173,2 cm.
Dieser weite Gewichts- und GroRenbereich spiegelt die weite Alterspanne von acht bis 25
Jahren wider. Das mittlere Alter zur Diagnose lag bei den eingeschlossenen Patienten bei 5,98
Jahren (Spanne: von -0,2 bis 16 Jahren)

Anamnese

Da die MPS VII eine chronisch progressive sowie systemische Erkrankung ist, zeigten alle 12
eingeschlossenen Patienten Abnormalitaten in ihrer Krankheitsgeschichte. Folgende
Erkrankungen wurden in mehr als 50 % der Patienten berichtet: Bindegewebs- und
muskuloskelettale Stérungen (91,7 %); Storungen des Nervensystems (83,3 %); kardiale
Erkrankungen (75,0 %); angeborene, familidre und genetische Erkrankungen (75,0 %);
allgemeine Erkrankungen (75,0 %); Infektionen und parasitdre Erkrankungen (75,0 %);
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums oder Mediastinums (75,0 %); hepatobilidre
Erkrankungen (66,7 %); Erkrankungen der Haut und des subkutanen Gewebes (66,7 %).
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Fast alle Patienten zeigten Skelettdeformierungen, einschlielich Kyphoskoliose, Hift- und
Kniedysplasie, Kleinwuchs, Fehlbildungen des Thorax (Pectus carinatum), oder cervikale
Spinalstenose. Vier Probanden waren zu mehr als 50 % der Zeit auf einen Rollstuhl oder
Gehhilfen angewiesen. AuflRerdem waren fast alle Patienten kognitiv eingeschrankt, was sich
z.B. in Entwicklungsverzogerungen oder geistigen Beeintrachtigungen zeigte, wodurch die
Fahigkeit eingeschrankt war, an bestimmten Kklinischen Tests teilzunehmen. Mehr als ein
Viertel der Patienten wies auflerdem zur Baseline Erkrankungen der Herzklappen auf:
Aortenklappeninsuffizienz (25 %), Aortaklappensklerose (25 %), Mitralklappeninkompetenz
(33 %) und Mitralklappenstenose (25 %).

Insgesamt hatten acht Patienten (66,7 %) eine friihere Medikamentenhistorie: Die meisten
Patienten erhielten Medikamente der anti-inflammatorischen oder anti-rheumatischen Klasse
(z.B. Naproxen (25 %)). Andere Medikamentenklassen waren: Antiepileptika, Medikamente
zur Behandlung der obstruktiven Atemwegserkrankung, Muskelrelaxantien oder andere
Medikationen fur das Atmungssystem.

Die MPS VII-Erkrankung ist eine duferst seltene Erkrankung und ist charakterisiert durch ein
weites Spektrum von verschiedenen klinischen Manifestationen. Die meisten MPS VII-
Patienten zeigen einen sehr individuellen Krankheitsverlauf mit unterschiedlichsten
Symptomen. Aufgrund dessen konnten keine Auswahlkriterien fur MPS VII-Patienten
festgelegt werden, die in der Lage waren alle klinischen Tests zu absolvieren. Aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung und der damit verbundenen limitierten Anzahl der Studienpatienten
ist es zudem nicht moglich Auswahlkriterien festzulegen, die nur Patienten mit einem
bestimmten Verlauf der Erkrankung in die Studie einschlie}en. Dies fuhrte dazu, dass die
Studie als eine ,,All-Comers‘-Studie entwickelt worden ist, die alle Patienten mit MPS VII
einschloss. Daher hatten alle eingeschlossenen Studienpatienten einen sehr variablen
Krankheitsverlauf und verschiedene korperliche und kognitive Beeintrachtigungen. Dies
flihrte dazu, dass einige Patienten eine Reihe von klinischen Tests nicht durchfiihren konnten,
z.B. 6MWT (drei Patienten waren nicht gehfahig), Snellen-Sehtafeltest (funf Patienten haben
den Test nicht verstanden), FVC (neun Patienten waren zu jung oder kognitiv zu
eingeschrankt, um den Test zu absolvieren).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Da die Mehrheit der Studienpatienten kaukasischer Herkunft war und die MPS VII eine
genetische Erkrankung ist, welche weitestgehend unabhéngig von duBReren Einflissen ist, gibt
es generell keine Anzeichen, die gegen eine Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext schlieRen lassen. Zudem findet die Diagnose der Erkrankung meistens in
spezialisierten Stoffwechsel-Zentren statt, die oft auch die Therapien der Patienten steuern.
Da es sich um eine &ulerst seltene Erkrankung handelt, besteht eine enge Verkniipfung und
ein reger Austausch der spezialisierten Zentren untereinander. Die Patienten wurden alle in
Gesundheitssystemen in den USA behandelt, die dem deutschen hinsichtlich der Organisation,
des medizintechnischen Stands und der Klinischen Expertise sehr &hnlich sind.
Zusammenfassend werden die Studiendaten als auf den deutschen Versorgungskontext voll
Ubertragbar eingeschatzt.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-17: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit Vestronidase alfa
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die vorliegende Bewertung des Verzerrungspotenzials begriindet sich auf der Auswertung der
Studienmethodik in Anhang 4-E sowie auf den im Anhang 4-F dargestellten Bbégen zur
Bewertung des Verzerrungspotenzials.

Es handelt sich bei der UX003-CL301 um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte,
verblindete, Single-Crossover-Phase 3-Studie. Die Randomisierung in der Studie UX003-
CL301 wurde adéaquat durchgefiihrt. Das Randomisierungsschema wurde von einem
unabhéngigen Dienstleister (Bioclinica) entwickelt. Die Randomisierung und Verblindung
wurden mittels Interactive Web Response System (IWRS) durchgefiihrt. Die
Gruppenzuteilung war dadurch fiir den Patienten (und ggf. dessen Eltern/Pflegende/Betreuer)
und die behandelnden Personen (d.h. Prufarzte, Endpunkterheber und das gesamte Personal
des Sponsors) bis zur Behandlungswoche 48 kodiert und verblindet. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung kann ausgeschlossen werden, da alle Analysen zur Wirksamkeit im SAP
prospektiv festgelegt waren. Sonstige Aspekte lagen nicht vor. In der Zusammenschau kann
festgestellt werden, dass das Verzerrungspotential der Studie UX003-CL301 als niedrig
einzustufen ist.

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
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dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen

Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit Vestronidase alfa

Kategorie Endpunkt Operationalisierung UX003-
CL301
Mortalitéat - - -
Morbiditdt  uGAG-Reduktion Ausscheidung des urindren GAGs XA
Dermatansulfat
Multidimensionale klinische kombinierter Endpunkt MDRI (bestehend X
Symptomatik aus den 6 Doménen: 6MWT, FVC,
Schultergelenksbeweglichkeit, Sehscharfe,
BOT-2 Feinmotorik, BOT-2 Grobmotorik)
Gehstrecke 2MWT/6MWT X
Motorische Fahigkeiten BOT-2 Feinmotorik, BOT-2 Grobmotorik X
Schultergelenksheweglichkeit Veranderung der Schultergelenksflexion X
mittels Goniometrie
Respiratorische Funktion MVV, FVC X
Sehschérfe Snellen-Sehtafeltest X
Fatigue PedsQL™ Multidimensional Fatigue Scale X
Wachstum Anthropometrische Messungen (Stehhéhe, XE
Korpergewicht) im Vergleich zur
Durchschnittsbevolkerung
Selbstversorgung und Mobilitit ~ MPS HAQ XE
Patienten-berichtete PROMIS HAQ XE
Behinderungen und Schmerzen
bei Erwachsenen
Patienten-berichtete CHAQ XE
Behinderungen und Schmerzen
bei Kindern
Treppensteigen 3MSCT XE
Gesamteindruck CGl, P-CGI XE
Lebens- - - -
qualitat
Nebenwirk  Inzidenz von unerwiinschten TEAES, severe TEAEs, treatment related X
ungen Ereignissen TEAEs, treatment related severe TEAES
Inzidenz von IAR, ADA X
Uberempfindlichkeits- und mit
der Infusion assoziierten
Reaktionen
X: Endpunkt wurde erhoben
XA: Primarer Endpunkt
XE: Explorativer Endpunkt
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4.3.1.3.1 uGAG-Reduktion - RCT

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

Tabelle 4-19: Operationalisierung der uUGAG-Reduktion — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
UX003- Der primére Endpunkt der Studie UX003-CL301 war die Reduktion der Ausscheidung von
CL301 Glykosaminoglykanen (GAGs) uber den Urin (UGAG, urindre Glykosaminoglykane). Die

Ausscheidung der GAGs Dermatansulfat (DS) im Urin wurde mittels Fliissigchromatographie
mit Tandem - Massenspektrometrie (LC-MS/MS, liquid chromatography mass spectrometry)
gemessen. Bei dieser Methode werden zunéchst die intakten GAGs mit Methanol behandelt, um
so Uron/Iduronsdure-N-Acetylhexosamindimere oder Iduronsaure-N-Sulfoglucosamindimere
herzustellen. Diese werden mittels UPLC (Ultra Performance Liquid Chromatography)
aufgetrennt und anschlieRend mit der Tandem-Massenspektrometrie (MS/MS) unter Verwendung
der Elektrospray-lonisierung (ESI) analysiert. Die Messungen der uGAG-Konzentration wurden
in dem Zentrallabor ,,Greenwood Genetic Center in den USA durchgefiihrt.

Urinproben wurden vom ersten Morgenurin gesammelt, um eine adédquate uUGAG-Konzentration
im Urin sicherzustellen. Die Urinproben wurden zentrifugiert und etikettiert, um Verwechslungen
mit  anderen  Urinproben zu  verhindern. Den  Patienten  und/oder  deren
Eltern/Pflegenden/Betreuern wurden Urinbecher gegeben, um zu Hause oder im Hotel Proben
vom ersten Morgenurin  zu sammeln. Die Urinbecher wurden vorher mit der
Patientenidentifikationsnummer versehen. Um das Sammeln der Urinproben zu erleichtern
wurden entsprechende Aufsatze fur die Toilette zur Verfiigung gestellt. Das Verwenden der
Toilettenaufsatze lag im Ermessen der Patienten oder deren Eltern/Pflegenden/Betreuern.
Urinproben, die auBerhalb des Untersuchungszentrums gesammelt wurden, wurden sofort im
Kuhlschrank gekihlt und in einem blauen Kuhlbeutel mit einem silbernen kihlenden Gelkissen,
das vom Labor zur Verfiigung gestellt wurde, zum Untersuchungszentrum gebracht. Zur Ankunft
im Untersuchungszentrum wurde sichergestellt, dass die Uhrzeit, zu der die Urinprobe gesammelt
worden war, auf dem Deckel des Urinbechers notiert war.

Urinproben wurden einmal wahrend der Screening-Periode (30 Tage vor dem
Beobachtungszeitpunkt Baseline) und an zwei unterschiedlichen Tagen wahrend der Baseline
(Woche 0) gesammelt. Wahrend der Behandlung mit Vestronidase alfa wurde die uGAG-
Konzentration zu jedem Beobachtungszeitpunkt gemessen. Im Fall eines friihzeitigen
Ausscheidens aus der Studie wurde die letzte uGAG-Konzentration innerhalb von zwei Wochen
nach der letzten Dosis von Vestronidase alfa gemessen. Die uUGAG-Konzentration wurde jeweils
zur Kreatininkonzentration im Urin normalisiert, indem die gemessene Menge uGAG durch die
gemessene Menge Kreatinin dividiert wurde (g uGAG/g Kreatinin). Zur Berechnung in der
Einheit Gramm wurde die Umrechnung 1 mol Kreatinin = 113,12 g Kreatinin verwendet.

Die uGAG-Baseline wurde als der Richtwert aller Messungen definiert, die vor oder am Tag der
ersten Behandlung mit Vestronidase alfa gemacht wurden. Die mittleren Veranderungen relativ
zur Baseline vor dem Crossover wurden in Form deskriptiver Statistiken ber die Patienten
hinweg beschrieben. Zusatzlich wurde die mittlere Veranderung von der Baseline bis 24 Wochen
nach Beginn der Behandlung mit der GEE-Methode statistisch getestet. Das GEE-Modell fir
Veranderungen relativ zur Baseline umfasst die Baseline und Beobachtungszeitpunkt als
kategoriale Variable. Die Kovarianzstruktur innerhalb von den Patienten wurde als austauschbar
angenommen. Auferdem wurden die prozentualen Verénderungen der uGAG-Ausscheidung
relativ zum Beobachtungszeitpunkt Woche O unter Placebo-Behandlung und Vestronidase alfa-
Behandlung mittels GEE-Methode statistisch miteinander verglichen.

Es wurde jeweils die Nullhypothese getestet, dass es keine Verdnderung in der mittleren
prozentualen uGAG-Ausscheidung geben wiirde. Fir den verblindeten Zeitraum bis Woche 24
wurde die statistische Signifikanz mittels eines einseitigen Tests mit einer o-
Fehlerwahrscheinlichkeit von 5 % bestimmt. AuBerdem wurden die absolute und die prozentuale
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Studie Operationalisierung

Veranderung zur Baseline, die Zunahme in der uUGAG-Ausscheidung tber der Normgrenze (x-
fache Zunahme tber ULN) und die Anzahl der Responder fiir jeden Beobachtungszeitpunkt
ermittelt. Responder waren alle Patienten mit einem Rickgang in der uGAG-Ausscheidung von
50 % oder mehr im Vergleich zur Baseline. Die x-fache Zunahme tber ULN wurde als das
Verhaltnis des gemessenen UGAG-Wertes zum uGAG-Normgrenzwert definiert. Wenn das
Verhaltnis kleiner als 1 war, wurde es auf 1 festgesetzt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. 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-F.

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die uGAG-Reduktion in RCT mit
Vestronidase alfa
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie UX003-CL301 handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie mit
einer 0-24-wochigen Placebo-kontrollierten Phase. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene wurde daher als niedrig eingestuft. Nachfolgend wird das Verzerrungspotenzial
des Endpunkts Ausscheidung des urindren GAGs auf Basis der in Tabelle 4-20 aufgefihrten
Faktoren und auf Basis der Bogen zur Erfassung des Verzerrungspotenzials aus Anhang 4-F
beschrieben.

Sowohl die Patienten als auch die Endpunkterheber waren Uber den Studienzeitraum
mindestens bis Woche 24 verblindet. Bei der gemessenen uGAG-Konzentration handelt es
sich zudem um einen objektiv ermittelten Laborparameter. Alle Hauptanalysen wurden
prospektiv im statistischen Analyseplan festgelegt. Somit kann eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ausgeschlossen werden. Die Analysen umfassten alle Patienten der ITT-
Population. Die Messung der uGAG-Konzentration erfolgte nach Anweisung des
Studienmanuals. Sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen, lagen nicht vor. Das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt uGAG-Reduktion wird daher insgesamt als niedrig
eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt uGAG-Reduktion fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die

Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur die prozentuale Verédnderung der uGAG-Ausscheidung relativ
zum Wert zum Zeitpunkt der Randomisierung unter Placebo- und Vestronidase alfa-
Behandlung gemessen via LC-MS/MS DS in g uGAG/g Kreatinin aus RCT mit

Vestronidase alfa

Behandlungswoche

Placebobehandlung

Vestronidase alfa-

Behandlung
Woche 2
n 9 11
Mittelwert (SD) -1,04 (11,891) -55,15 (9,250)
Median -0,73 -54,42
Min; Max -25,5; 12,2 -70,7; -35,5
GEE-Modell
LS Mittelwert (SE) -0,91 (3,719) -55,23 (2,672)
LS Mittelwert der Differenz
Vestronidase alfa — Placebo (SE) 54,82 (5,343)
95%-KI -64,79; -43,85
p-Wert <0,0001
Woche 4
n 9 12
Mittelwert (SD) -2,06 (13,068) -68,81 (8,820)
Median -3,87 -67,25
Min; Max -23,2; 25,2 -82,6; -57,8
GEE-Modell
LS Mittelwert (SE) -1,93 (4,025) -68,77 (2,479)
LS Mittelwert der Differenz
Vestronidase alfa — Placebo (SE) 66,84 (5,317)
95%-KI -77,27; -56,42
p-Wert <0,0001
Woche 6
n 7 12
Mittelwert (SD) -7,81 (16,782) -64,54 (7,225)
Median -0,77 -65,09
Min; Max -35,4; 10,6 -77,4; -54,1
GEE-Modell
LS Mittelwert (SE) -7,61 (5,978) -64,50 (2,039)
LS Mittelwert der Differenz
Vestronidase alfa — Placebo (SE) 56,89 (6.410)
95%-KI -69,46; -44,33
p-Wert <0,0001
Woche 8
n 9 11
Mittelwert (SD) -3,86 (12,951) -69,08 (6,254)
Median -4,61 -67,95
Min; Max -21,0; 17,3 -77,8; -58,2
GEE-Modell
LS Mittelwert (SE) -3,73 (4,066) -68,93 (1,901)

LS Mittelwert der Differenz
Vestronidase alfa — Placebo (SE)
95%-KI

p-Wert

-65,21 (4,820)

-74,66; -55,76
<0,0001
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Behandlungswoche Placebobehandlung VRIS el
Behandlung
Woche 10
n 6 12
Mittelwert (SD) 3,70 (14,029) -66,99 (6,203)
Median -1,28 -66,44
Min; Max -8,6; 30,0 -76,6; -55,5
GEE-Modell
LS Mittelwert (SE) 3,83 (5,051) -66,95 (1,748)
LS Mittelwert der Differenz
Vestronidase alfa — Placebo (SE) -10,78 (4.777)
95%-KI -80,14; -61,42
p-Wert <0,0001
Woche 12
n 6 12
Mittelwert (SD) 2,62 (16,269) -62,44 (9,415)
Median 2,91 -62,54
Min; Max -19,8; 27,8 -76,6; -50,7
GEE-Modell
LS Mittelwert (SE) 2,75 (6,237) -62,40 (2,605)
LS Mittelwert der Differenz
Vestronidase alfa — Placebo (SE) 65,16 (7.657)
95%-KI -80,16; -50,15
p-Wert <0,0001
Woche 14
n 6 12
Mittelwert (SD) 1,46 (8,346) -69,50 (8,061)
Median 0,08 -68,92
Min; Max -8,7;11,3 -82,0; -51,7
GEE-Modell
LS Mittelwert (SE) 1,59 (2,957) -69,47 (2,297)
LS Mittelwert der Differenz
Vestronidase alfa — Placebo (SE) -71,05(4,032)
95%-KI -78,96; -63,15
p-Wert <0,0001
Woche 16
n 6 12
Mittelwert (SD) -4,14 (13,248) -68,37 (8,129)
Median -1,53 -68,99
Min; Max -26,1; 11,1 -78,4; -52,9
GEE-Modell
LS Mittelwert (SE) -4,00 (5,092) -68,34 (2,185)
LS Mittelwert der Differenz
Vestronidase alfa — Placebo (SE) 64,33 (5,628)
95%-KI -75,36; -53,30
p-Wert <0,0001
Woche 18
n 3 12
Mittelwert (SD) 4,09 (2,788) -66,39 (6,706)
Median 2,83 -68,58
Min; Max 2,2:7,3 -74,1;-51,5
GEE-Modell
LS Mittelwert (SE) 4,37 (1,484) -66,35 (1,914)
LS Mittelwert der Differenz
Vestronidase alfa — Placebo (SE) -710.72(2,177)
95%-KI -74,98; -66,45
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Behandlungswoche

Placebobehandlung

Vestronidase alfa-

Behandlung
-Wert <0,0001
n 3 12
Mittelwert (SD) -13,50 (33,068) -66,77 (8,711)
Median 3,21 -68,90
Min; Max -51,6; 7,9 -78,4; -48,1
GEE-Modell
LS Mittelwert (SE) -13,23 (15,478) -66,73 (2,519)
LS Mittelwert der Differenz
Vestronidase alfa — Placebo (SE) -53,51 (15,881)
95%-KI -84,63; -22,38
-Wert 0,0008
n 3 12
Mittelwert (SD) -13,49 (27,276) -69,33 (8,515)
Median -9,07 -70,93
Min; Max -42,7; 11,3 -81,3; -55,7
GEE-Modell
LS Mittelwert (SE) -13,22 (12,885) -69,29 (2,360)
LS Mittelwert der Differenz
Vestronidase alfa — Placebo (SE) 56,07 (13,796)
95%-KI -83,11; -29,03
-Wert <0,0001
n 3 11
Mittelwert (SD) -5,15 (15,246) -65,08 (7,956)
Median -2,25 -63,16
Min; Max -21,6;8,4 -78,1; -52,2
GEE-Modell
LS Mittelwert (SE) -4,88 (6,915) -65,01 (2,173)

LS Mittelwert der Differenz
Vestronidase alfa — Placebo (SE)
95%-KI

-Wert

-60,13 (7,046)

-73,94; -46,32
<0,0001

>
o
[{e]

Mittelwert (SD) -70,35 (4,943)

Median -69,43

Min; Max -79,4; -63,5
“Woche28 |

n 0 9

Mittelwert (SD) -70,05 (5,353)

Median -71,44

Min; Max -76,5; -61,3
“Woche3o |

n 0 9

Mittelwert (SD) -72,21 (6,185)

Median -70,34

Min; Max -80,7; -63,4
“Woche32 |

n 0 9

Mittelwert (SD) -71,65 (7,708)

Median -71,82

Min; Max -84,1; -59,3
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Behandlungswoche

Placebobehandlung

Vestronidase alfa-
Behandlun

=
o
(o))

Mittelwert (SD) -65,67 (6,554)

Median -64,12

Min; Max -74,8; -59,1
“Woche36 |

n 0 6

Mittelwert (SD) -71,90 (2,940)

Median -70,95

Min; Max -75,5; -68,4
“Woche3s |

n 0 6

Mittelwert (SD) -69,98 (4,184)

Median -70,37

Min; Max -75,3; -63,7

>
o
(¢, ]

Mittelwert (SD) -70,51 (4,396)

Median -70,39

Min; Max -74,9; -65,1
“Woched2 |

n 0 3

Mittelwert (SD) -71,29 (6,251)

Median -69,48

Min; Max -78,3; -66,2
“Wochedd |

n 0 3

Mittelwert (SD) -67,58 (7,043)

Median -64,68

Min; Max -75,6; -62,5
“Woched6 |

n 0 3

Mittelwert (SD) -68,50 (4,393)

Median -69,37

Min; Max -72,4; -63,7
“Wocheds |

n 0 3

Mittelwert (SD) -68,85 (8,765)

Median -73,41

Min; Max -74,4; -58,7

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur die Veranderung der uGAG-Ausscheidung wahrend der
Behandlung mit Vestronidase alfa relativ zur Baseline gemessen via LC-MS/MS DS aus

RCT mit Vestronidase alfa

GEE
Parameter Mittelwert Min; . -
’ LS Mittelwert 95%-KI -Wert
UGAG (SD) Max  Median ° P
(SE)

Baseline 175,164 116,42;

(g GAG/g Kreatinin) 12 (46,7454) 271,69 169,478
x-fache Zunahme (iber ULN 12 27,486 (7.7441) 3&172 24,657
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GEE
Parameter Mittelwert Min; . :
’ LS Mittelwert 95%-KI -Wert
UGAG (SD) Max  Median e ° P
Baseline 166,390 116,42;
(g GAG/g Kreatinin) - (37,2468) 136,77 167,435
Veranderung zur Baseline 1 -89,930 -138,53; 84576
(g GAG/g Kreatinin) (25,4732) -53,23 '
Prozentuale Verénderung -71,3; -59,81;
2ur Baseline (%) 11  -54,24(10,074) 355 -52,96 -54,30 (2,813) 48,79 <0,0001
x-fache Zunahme tiber ULN 11 27,486 (7.7411) 20,11; 24,657
44,76

Baseline 175,164 116,42;
(g GAG/g Kreatinin) 12 (46,7454) 271,69 169,478
Verdnderung zur Baseline -119,046 -183,49;
(g GAG/g Kreatinin) 12 (336340) 6609 109290
Prozentuale Veranderung -82,6; -73,37;
2ur Baseline (%) 12 -68,20 (9,586) 544 66,62 68,20 (2,642) 6302 <0,0001
x-fache Zunahme Gber ULN | 12 11,777 (3,3334) 7,54;17,60 10,874

Baseline 175,164 116,42;
(g GAG/g Kreatinin) 12 (46,7454) 271,69 169,478
Verdnderung zur Baseline -111,513 -154,56;
(g GAG/g Kreatinin) 12 (30,0248) -67,30 107,258
Prozentuale Veranderung -78.9; -68,11;
2ur Baseline (%) 12 -63,86 (7,873) 541 63,97 63,86 (2,169) 50,61 <0,0001
x-fache Zunahme tber ULN 12 10219 (3.9258) 4,67, 8,864
19,72
Baseline 180,505 128,23;
(g GAG/g Kreatinin) 1 (45,0244) 271,69 171,520
Veranderung zur Baseline -122,632 -181,65;
(g GAG/g Kreatinin) L gsem) 9274 116035
Prozentuale Veranderung -79,1; -72,01;
2ur Baseline (%) 11  -68,49 (7,025) 564 -66,86 -68,15 (1,972) 6428 <0,0001
x-fache Zunahme tber ULN 11 9,141 (32773) ;146;13 8,877

Baseline

175,164 116,42,

(g GAG/g Kreatinin) 12 (46,7454) 271,69 169,478
Veranderung zur Baseline -116,014 -183,23;
(g GAG/g Kreatinin) 12 (31,9666) -78,23 110,250
Prozentuale Verénderung -78,2; -70,06;
2ur Baseline (%) 12 -66,42 (6,744) 521 -66,32 -66,42 (1,856) 6279 <0,0001
x-fache Zunahme tiber ULN 12 9,535 (3,3809) 4,82; 8,743
14,57
Baseline 175,164 116,42;
(g GAG/g Kreatinin) 12 (46,7454) 271,69 169,478
Verénderung zur Baseline -108,563 -196,41;
(g GAG/g Kreatinin) 12 (36,1415) -62,52 -112,074
Prozentuale Veranderung -78,2; -67,22;
2ur Baseline (%) 12 -61,70(10,151) 478 -60,64 -61,70 (2,819) 5617 <0,0001
x-fache Zunahme tber ULN 12 10710 (3.7236) f78§3 10,999
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GEE
Parameter Mittelwert Min; . :
’ LS Mittelwert 95%-KI -Wert
UGAG : (SD) Max ~ Median (SE) ° .

Baseline 175,164 116,42;
(g GAG/g Kreatinin) 12 (46,7454) 271,69 169,478
Verdnderung zur Baseline -119,757 -187,25;
(g GAG/g Kreatinin) 12 328105) 7643 L3873
Prozentuale Veranderung -83,2; -73,65;
2ur Baseline (%) 12 -68,83(8,963) 497 -68,47 -68,83 (2,459) 64,01 <0,0001
x-fache Zunahme tber ULN 12 8742 (3.2538) 3,71, 7,635

13,91
Baseline 175,164 116,42;
(g GAG/g Kreatinin) 12 (46,7454) 271,69 169,478
Veranderung zur Baseline -119,984 -202,33;
(g GAG/g Kreatinin) 12 (40,4835) -68,55 110,329
Prozentuale Verénderung -78,2; -72,50;
2ur Baseline (%) 12 -67,85(8,462) 521 -68,63 -67,85 (2,371) 63.20 <0,0001
x-fache Zunahme tiber ULN 12 8764 (2,1123) 5,85; 8,228

11,86
Baseline 175,164 116,42,
(g GAG/g Kreatinin) 12 (46,7454) 271,69 169,478
Verdnderung zur Baseline -114,504 -175,18;
(g GAG/g Kreatinin) 12 (29,6283) -77,14 111,848
Prozentuale Verénderung -74.7; -69,59;
2ur Baseline (%) 12 -65,83(7,030) 515 -65,75 -65,83 (1,920) 6206 <0,0001
x-fache Zunahme tber ULN 12 9,698 (3,4161) 5,80; 9,155

15,90
Baseline 175,164 116,42;
(g GAG/g Kreatinin) 12 (46,7454) 271,69 169,478
Verdnderung zur Baseline -114,504 -164,69;
(g GAG/g Kreatinin) 12 296283) 6800 107568
Prozentuale Veranderung -79,9; -71.04;
2ur Baseline (%) 12 -65,83 (7,030) 481 -67,70 -66,16 (2,489) 61,28 <0,0001
x-fache Zunahme Uber ULN | 12 9,815 (4,8798)  4,45;23,21 9,009
Baseline 175,164 116,42;
(g GAG/g Kreatinin) 12 (46,7454) 271,69 169,478
Verénderung zur Baseline -113,914 -203,92;
(9 GAG/g Kreatinin) 12 (25,4884) -68,41 -109,335
Prozentuale Veranderung -68,61; -73,87;
2ur Baseline (%) 12 -66,16 (9,175) 2683 70,79 68,61 (2,683) 6336 <0,0001
x-fache Zunahme tiber ULN 12 8,856 (2,9147) 5,00; 8,037

13,09

Baseline

178,227 116,42;

(g GAG/g Kreatinin) 1 (47,7477) 271,69 171,520

Verénderung zur Baseline -116,764 -212,26;

(g GAG/g Kreatinin) 1 (43,8425) -65,39 105,570

Prozentuale Veranderung -78.1; -69,66;

2ur Baseline (%) 11  -64,36 (8,468) 502 61,66 64,82 (2,468) 50.08 <0,0001
x-fache Zunahme (iber ULN 11 9,953 (1,6881) Z34;)6 9,466
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GEE
Parameter Mittelwert Min; . :
’ LS Mittelwert 95%-KI -Wert
UGAG : (SD) Max ~ Median (SE) ° .
Baseline 179,698 128,23;
(g GAG/g Kreatinin) 9 (49,9019) 271,69 167,435
Verénderung zur Baseline 9 -126,416 -195,54; 109175
(9 GAG/g Kreatinin) (37,7728) -86,99 '
Prozentuale Veranderung -80,8;
zur Baseline (%) 9 -70.20(5538) 63,5 68,16
x-fache Zunahme (iber ULN 9 8,693 (2,4126) ;12225 7.046

Baseline 179,698 128,23;

(g GAG/g Kreatinin) 9 (49,9019) 271,69 167,435
Veranderung zur Baseline 9 -125,957 -202,89; 115.965
(g GAG/g Kreatinin) (38,5558) -79,49 '
Prozentuale Verénderung -78,1;

zur Baseline (%) 9 -69.91 (5,943) -60,0 1022
x-fache Zunahme (iber ULN 9 8,703 (2,1444) 211822 8,798

Baseline 179,698 128,23;

(g GAG/g Kreatinin) 9 (49,9019) 271,69 167,435
Veranderung zur Baseline 9 -130,395 -211,17; 113.765
(g GAG/g Kreatinin) (42,0023) -82,21 '
Prozentuale Verénderung -82,0;

zur Baseline (%) 9 -7205(6,649) -63,4 -1080
x-fache Zunahme tber ULN | 9 8,034 (2,0365) 3,98; 10,86 8,188

Baseline 179,698 128,23;

(g GAG/g Kreatinin) 9 (49,9019) 271,69 167,435
Verénderung zur Baseline 9 -129,279 -208,49; 113315
(g GAG/g Kreatinin) (42,2727) -76,83 '
Prozentuale Veranderung -84,4;

zur Baseline (%) 9 -T147(8262) -59,3 LS5
x-fache Zunahme tber ULN 9 8155 (23335) ;115;50 9,117

Baseline 192,201 129,62;

(g GAG/g Kreatinin) 6 (54,1444) 271,69 182,633

Veranderung zur Baseline 6 -126,239 -203,23; 116.226

(g GAG/g Kreatinin) (45,4453) -77,15 '

Prozentuale Verénderung -74,8;

zur Baseline (%) 6 64,84 (7,343) -56,0 -63,20

x-fache Zunahme tiber ULN 6 10,547 (2,6861) 6,82; 10,262
14,14

Baseline 132,201 129,62;

(g GAG/g Kreatinin) 6 (54,1444) 271,69 182,633

Verénderung zur Baseline 6 -137,774 -194,48; -128.938

(g GAG/g Kreatinin) (42,2252) -90,89 '

Prozentuale Veranderung -75,2;

zur Baseline (%) 6 -T12(333%) 66,0 1095

x-fache Zunahme (iber ULN 6 8,760 (2,4486) :323722 8,503
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GEE
Parameter Mittelwert Min; . :
’ LS Mittelwert 95%-KI -Wert
UGAG (SD) Max ~ Median (<5) ° .
Baseline 192,201 129,62;
(g GAG/g Kreatinin) 6 (54,1444) 271,69 182,633
Verdnderung zur Baseline 5 -134,784 -204,61; 121 606
(g GAG/g Kreatinin) (45,9965) -87,46 '
Prozentuale Veranderung -75,3;
zur Baseline (%) 6 -69.28(4.941) -60,9 69,79
x-fache Zunahme {iber ULN 6 9,223 (2,0050) 7,19;11,30 9,257
Woche 40
Baseline 204,718 149,87;
(g GAG/g Kreatinin) S (49,8940) 271,69 197,832
Verdnderung zur Baseline 5 -142,694 -203,29; -130.452
(g GAG/g Kreatinin) (37,6836) -112,27 '
Prozentuale Veranderung -74.9;
zur Baseline (%) 5 -6972(4852) -64,8 68,13
x-fache Zunahme (iber ULN 5 9,770 (2,8661) 6,19; 0,216
13,74
Woche 42
Baseline 183,723 129,62;
(g GAG/g Kreatinin) 3 (768473) 7169 49870
Veranderung zur Baseline 3 -133,930 -212,60; -99 140
(g GAG/g Kreatinin) (68,2772) -90,06 '
Prozentuale Veranderung -78,3;
zur Baseline (%) 8 -T129(6:251) -66,2 69,48
x-fache Zunahme tiber ULN | 3 8,308 (1,4518)  6,83;9,73 8,357
Woche 44
Baseline 183,723 129,62;
(g GAG/g Kreatinin) 3 (76,8473) 271,69 149,870
Veranderung zur Baseline 3 -123,333 -175,74; 113.320
(g GAG/g Kreatinin) (48,1818) -80,95 '
Prozentuale Veranderung -75,6;
zur Baseline (%) 3 67,58 (7,043) -62,5 64,68
x-fache Zunahme (iber ULN 3 10,078 (5,1028) 6,02; 8,406
15,81
Woche 46
Baseline 183,723 129,62;
(g GAG/g Kreatinin) 3 (76,8473) 271,69 149,870
Veranderung zur Basellne 3 -126,523 -188,46; -180,500
(g GAG/g Kreatinin) (55,1739) -82,62
Prozentuale Veranderung -72,4;
zur Baseline (%) 3 -68,50 (4,393) -63,7 69,37
x-fache Zunahme (iber ULN 3 9,769 (4,0413) 6,82; 8,117
14,37
Woche 48
Baseline 183,723 129,62;
(g GAG/g Kreatinin) 3 (76,8473) 271,69 149,870
Veranderung zur Baseline 3 -129,030 -199,45; 111,500
(g GAG/g Kreatinin) (63,4917) -76,15 '
Prozentuale Veranderung -14,4;
zur Baseline (%) 3 -68,85 (8,765) -58,7 341
x-fache Zunahme (iber ULN 3 9,344 (3,0792) 6,32; 9,235
12,48
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Tabelle 4-23: Anzahl und Anteil der Responder (Patienten mit prozentualer Reduktion der
UGAG-Ausscheidung relativ zur Baseline > 50 % gemessen via LC-MS/MS DS) wahrend
der Behandlung mit Vestronidase alfa pro Beobachtungszeitpunkt aus RCT

Parameter N Anzahl Anzahl Anteil Non-ér;:;ic!n der
Responder Responder  Non-Responder  Responder (%) (%)
Woche 2 11 8 3 72,7 27,3
Woche 4 12 12 0 100,0 0,0
Woaoche 6 12 12 0 100,0 0,0
Woche 8 11 11 0 100,0 0,0
Woche 10 12 12 0 100,0 0,0
Woche 12 12 11 1 91,7 8,3
Woche 14 12 11 1 91,7 8,3
Woche 16 12 12 0 100,0 0,0
Woche 18 12 12 0 100,0 0,0
Woche 20 12 11 1 91,7 8,3
Woche 22 12 12 0 100,0 0,0
Woche 24 11 11 0 100,0 0,0
Woche 26 9 9 0 100,0 0,0
Woche 28 9 9 0 100,0 0,0
Woche 30 9 9 0 100,0 0,0
Woche 32 9 9 0 100,0 0,0
Woche 34 6 6 0 100,0 0,0
Woche 36 6 6 0 100,0 0,0
Woche 38 6 6 0 100,0 0,0
Woche 40 5 5 0 100,0 0,0
Woche 42 3 3 0 100,0 0,0
Woche 44 3 3 0 100,0 0,0
Woche 46 3 3 0 100,0 0,0
Woche 48 3 3 0 100,0 0,0
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Ergebnisbeschreibung

Die  prozentualen  Verdnderungen der  uGAG-Ausscheidung  relativ  zum
Beobachtungszeitpunkt Woche 0 wurden in einer Parallelgruppenanalyse zwischen Placebo-
und Vestronidase alfa-Behandlung statistisch miteinander verglichen. Wie in Abbildung 4-3
dargestellt, gab es zwischen Placebo- und Vestronidase alfa-Behandlung bereits nach zwei
Wochen Behandlung einen signifikanten Unterschied. Dabei war die mittels GEE-Modell
geschatzte prozentuale Reduktion der uGAG-Ausscheidung unter Vestronidase alfa im Mittel
um 54,3 % groRer als unter Placebo (LS Mittelwert der Differenz Vestronidase alfa — Placebo
=-54,3 %, SE = 5,3 %, p-Wert = <0,0001). Auch im weiteren Behandlungsverlauf bis Woche
24 zeigte sich unter Vestronidase alfa zu allen Beobachtungszeitpunkten eine signifikant
grolRere Reduktion der uGAG-Ausscheidung als unter Placebo (alle p-Werte < 0,0008, siche
auch Tabelle 4-21).

10 |
e pp By m .

-20

=30 ' -
-40
-50 -
60 e
=70
-80

PLACEBO N=9 N=9 N=7 N=9 N=6 N=6 N=6 N=6 N=3 N=3 N=3 N=3

Uxo003 : N|=11 N=12 N\=12 N\=11 N|=12 N|=12 N=12 N\=12 N‘=12 N=12 N|=12 N=11

TreatmentWeek 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Treatment UX003 Placebo
Abbildung 4-3: LS Mittelwerte und Standardfehler der prozentualen Reduktion der uGAG-
Ausscheidung relativ zum Beobachtungszeitpunkt Woche 0 bis Woche 24 der Behandlung
mit Placebo oder Vestronidase alfa (UX003) gemessen via LC-MS/MS DS.

LSM (SE) % CHG from Week 0

L ]
L

Die Analyse der prozentualen Veranderung der uGAG-Ausscheidung relativ zur Baseline
bestatigte die Ergebnisse der Parallelgruppenanalyse. Wie in Abbildung 4-4 dargestellt, nahm
die uGAG-Ausscheidung im Mittel nach Beginn der Behandlung mit Vestronidase alfa rapide
ab und war Uber den gesamten Behandlungszeitraum bis zum Beobachtungszeitpunkt Woche
24 im Vergleich zur Baseline um mehr als 50 % herabgesetzt. Bereits zum
Beobachtungszeitpunkt Woche 2 war die uGAG-Ausscheidung im Mittel prozentual im
Vergleich zur Baseline signifikant reduziert (LS Mittelwert = -54,30 %, SE = 2,81 %, p-Wert
< 0.0001). Eine signifikante prozentuale Reduktion der uGAG-Ausscheidung relativ zur
Baseline war auch zu allen weiteren Beobachtungszeitpunkten wahrend der Behandlung mit
Vestronidase alfa bis Woche 24 zu verzeichnen (alle p-Werte < 0.0001, siehe auch Tabelle 4-
22).
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Abbildung 4-4: LS Mittelwerte und Standardfehler der prozentualen Reduktion der uGAG-
Ausscheidung relativ zur Baseline bis Woche 24 der Behandlung mit Vestronidase alfa
gemessen via LC-MS/MS DS.

Die uGAG-Ausscheidung gemessen via LC-MS/MS DS war zum Beobachtungszeitpunkt
Baseline im Vergleich zum Normgrenzwert um das 20- bis 45-fache erhoht (x-fache Zunahme
uber ULN, M = 27,5, SD = 47,7, min = 20,1, max = 44,8). Nach 24 Wochen Behandlung mit
Vestronidase alfa waren die Werte nur noch um das 7- bis 13-fache erhoht (x-fache Zunahme
uber ULN, M =10,0, SD =+1,7, min =7,4, max = 13,3). Die Reduktion der x-fachen Zunahme
uber ULN blieb auch bis Woche 48 der Behandlung stabil (siehe Tabelle 4-22).

Bis Woche 48 der Behandlung mit Vestronidase alfa war die Mehrheit der Patienten
Responder (min = 72,7 %, max = 100,0 %) (siehe Tabelle 4-23). Bereits in Woche 2 zeigten
72,7 % der Patienten relativ zur Baseline eine Reduktion der uGAG-Ausscheidung von 50 %
oder mehr. Ab Woche 4 der Behandlung mit VVestronidase alfa waren bis Woche 48 sogar 91,7
bis 100 % der Patienten Responder.

Insgesamt konnte unter der Behandlung mit VVestronidase alfa eine rapide, zeitlich stabile und
damit robuste signifikante Reduktion der uGAG-Ausscheidung sowohl im Vergleich zu
Placebo als auch im Vergleich zur Baseline beobachtet werden. Die gemessenen uGAG-Werte
waren unter der Behandlung im Vergleich zum Normgrenzwert deutlich weniger erhoht.
Zudem war bereits friihzeitig nach Beginn der Behandlung die Mehrheit der Patienten und
spater sogar alle Patienten Responder, sodass die biologische Wirksamkeit von Vestronidase
alfa als nachgewiesen angesehen wird.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.3.1.3.2 Multidimensionale klinische Symptomatik - RCT

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

Tabelle 4-24: Operationalisierung der multidimensionalen klinischen Symptomatik

Studie Operationalisierung
UX003- Die multidimensionale Klinische Symptomatik wurde mithilfe des kombinierten Endpunktes
CL301 Multi-domain Responder Index (MDRI) erfasst. Der MDRI wurde konzipiert, um den

Gesamtnutzen der Behandlung Uber mehrere Doménen hinweg zu quantifizieren. Zunéchst
wurden die folgenden sechs Domanen in den MDRI eingeschlossen: Gehstrecke (Sechs-Minuten-
Gehstrecke, 6BMWT), respiratorische Funktion (forcierte (exspiratorische) Vitalkapazitat, FVC),
Schultergelenksbeweglichkeit, Sehschérfe, Feinmotorik und Grobmotorik (Bruininks-Oseretsky
Test of Motor Proficiency, Second Edition, BOT-2). Nach Absprache mit der U.S. Food and Drug
Administration (FDA) wurde eine aus sieben Doménen bestehende Version, die zusétzlich den
Endpunkt Fatigue einschlieBt, zunédchst nicht ins Studienprotokoll sowie den statistischen
Analyseplan aufgenommen. Fur diese Version des MDRI wurden dennoch post hoc Analysen
durchgefiihrt.

Fur jede Doméne wurde zunéchst auf Basis publizierter Daten zu dhnlichen oder anderen
Erkrankungen der kleinste relevante Unterschied (Minimal Important Difference, MID) definiert.
Zur Berechnung des MDRI wurde dann die klinische Relevanz der VVerdnderungen tber die Zeit
fir jede Doméne auf der Basis des jeweiligen MID bewertet. Durch eine vorherige
Transformation der Werte fur jede einzelne Doméne mittels Anwendung von Response-Kriterien
konnten die Daten uber die verschiedenen Endpunkte hinweg gebundelt und sinnvoll interpretiert
werden.

Folgende Parameter wurden pro Domane gemessen:

o Gehstrecke: Die gesamte gelaufene Strecke im Test Sechs-Minuten-Gehstrecke
(6MWT) in Metern am jeweiligen Testtag wurde fiir jeden Beobachtungszeitpunkt mit
der gesamten gelaufenen Strecke im 6MWT zur Baseline verglichen.

e Respiratorische Funktion: Die forcierte Vitalkapazitit (FVC) wurde anhand
normativer Daten (27-29) in Prozent-vorhergesagt-Werte umgerechnet und fur jeden
Beobachtungszeitpunkt mit der FVVC zur Baseline verglichen.

e Schultergelenksbeweglichkeit: Die maximale passive Schulterfgelenkslexion in Grad
wurde fir jede Korperseite mittels Goniometer bestimmt und fiir jeden
Beobachtungszeitpunkt mit der maximal passiven Schultergelenksflexion zur Baseline
verglichen.
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e Sehschéarfe: Die Sehscharfe wurde mittels standardisierter Sehtafeln fiir beide Augen
separat bestimmt. Die Verdnderung der Anzahl der Linien auf der jeweiligen
standardisierten Sehtafel wurde flr jeden Beobachtungszeitpunkt mit dem Wert zur
Baseline verglichen.

e Feinmotorik: Die Punktzahlen der feinmotorischen Tests des BOT-2 fiir feinmotorische
Genauigkeit und Handgeschicklichkeit wurden fiir jeden Beobachtungszeitpunkt mit
den jeweiligen Werten zur feinmotorische Genauigkeit und Handgeschicklichkeit zur
Baseline verglichen.

e Grobmotorik: Die Punktzahlen der grobmotorischen Tests des BOT-2 fiir
Gleichgewicht und Laufgeschwindigkeit und Agilitit wurden flir jeden
Beobachtungszeitpunkt mit den jeweiligen Werten zur fur Gleichgewicht und
Laufgeschwindigkeit und Agilitat zur Baseline verglichen.

e Fatigue: Der Gesamtwert der multidimensionalen Fatigue-Skala des Pediatric Quality
of Life Inventory™ (PedsQL) wurde fiir jeden Beobachtungszeitpunkt mit dem Wert des
PedsQL zur Baseline verglichen.

Die MIDs und die Klinische Relevanz der Verédnderungen der einzelnen Doménen wurden wie
folgt definiert:

e  6MWT: Der 6MWT wurde in allen pivotalen klinischen Studien zu MPS-Erkrankungen
als Endpunkt definiert und war zudem die Grundlage fir die Zulassung von vier ERTs
(19-22, 111). Fur diese Studien zu MPS-ERTs wurden jedoch keine MIDs fiir diesen
Endpunkt etabliert. Eine Verlangerung der Gehstrecke in diesem Test um ca. 10 % hat
jedoch die Zulassung von ERTs fur MPS-Erkrankungen unterstltzt. Dabei lag die
Differenz zwischen Placebo und ERT in den Kklinischen Studien zu MPS zwischen 22,5
und 38,1 m. MIDs dieser GréBenordnung wurden bereits in klinischen Studien zu COPD
(Redelmeier et al., 1997, Puhan et al., 2008), idiopathischer Lungenfibrose (41) und
pulmonale Hypertonie (33) definiert. Fir die Studie UX003-CL301 hat der pU zur
Definition der MID die Ergebnisse der kirzlich positiv bewerteten MPS-ERT Elosulfase
alfa herangezogen und eine MID von 23 m definiert (82). Aufgrund der Seltenheit von
MPS VII wurde fur die Studie hinsichtlich der Gehstrecke jedoch kein
Einschlusskriterium festgelegt, sodass eine Verlangerung der Gehstrecke um 23 m fir
Patienten, die zu Beginn der Studie bereits viel gréRere Distanzen zurticklegen konnten,
relativ gering erscheinen wirde. Deshalb wurde als weiteres MID-Kriterium eine
minimale Verdnderung im 6MWT von 10 % im Vergleich zur Baseline definiert. Die
Verénderung galt nur als klinisch relevant, wenn beide MID-Kriterien erfiillt waren.

e FVC: Ein robuster klinischer Effekt von ERT auf FVC wurde fiir Aldurazyme® bei
Patienten mit MPS | beobachtet. Dabei lag der Unterschied zwischen Placebo und ERT
bei 5,6 %. Im Vergleich zur Baseline wurde unter ERT eine durchschnittliche
Verbesserung von 10,1 % beobachtet (20). In der pivotalen klinischen Studie fir
Elaprase wurde zwischen Placebo und ERT eine Differenz von 2,7 % festgestellt (21).
In Studien zu asymptomatischer COPD wurden Verbesserungen der FVC zwischen 4
und 9,6 % berichtet (58, 59). Auf der Basis dieser Ergebnisse definierte der pU eine
absolute Verénderung der FVC von 5 % als MID. Da die Akkumulation von GAGs bei
MPS VIl auch Fehlbildungen des Skeletts und Kleinwuchs und eine dadurch entstehende
schwere Atembehinderung zur Folge haben kann, wurde eine starke Heterogenitét der
Patienten bezuglich der Lungenfunktion zur Baseline erwartet. Aus diesem Grund wurde
als alternative MID eine Veranderung der FVC von 10 % relativ zur Baseline definiert.
Die Veranderung galt als klinisch relevant, wenn mindestens eines der beiden MID-
Kriterien erfallt war.

e Schultergelenksbeweglichkeit: Die MID wurde auf der Basis klinischer Ergebnisse zu
MPS 1, Il und VI definiert (19, 20, 22). In der davon groBten Studie mit 45 MPS I-
Patienten wurde VVerénderung der passiven Schultergelenksflexion von mehr als 20 Grad
als MID definiert. Mit Anwendung dieser MID zeigten 95 % der Patienten eine
Verbesserung oder gleichbleibende Symptomatik. Die mittlere Verénderung der
passiven Schultergelenksflexion lag bei 17,4 Grad. Dabei wurden die groBten
Verbesserungen bei Patienten mit stirkeren Einschrankungen zur Baseline beobachtet
(22). Auf der Basis dieser Ergebnisse wurde fur die Studie UX003-CL301 eine
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Verénderung der passiven Schulterfgelenkslexion von 20 Grad als MID definiert. Eine
Verbesserung der passiven Schultergelenksflexion galt als klinisch relevant, wenn sich
die passive Schulterflexion auf einer Seite um mindestens eine MID verbesserte. Dabei
durfte sich die passive Schultergelenksflexion auf der anderen Seite um maximal eine
MID verschlechtern. Eine Verschlechterung der passiven Schultergelenksflexion galt als
klinisch relevant, wenn sich die passive Schultergelenksflexion auf beiden Seiten jeweils
um mehr als eine MID verschlechterte. Jede andere Verénderung wurde als klinisch
nicht relevant eingestuft.

e Sehschérfe: Augenerkrankungen sind eine Charakteristik von MPS. Neben anderen
Symptomen kann die Ansammlung von GAG im Augengewebe zu einer Trilbung der
Cornea fiihren. und dadurch zu signifikanten Problemen bei der Sehschérfe fuhren.
Verénderungen der Sehschérfe werden typischerweise als definierte Anzahl an Linien
auf einer standardisierten Sehtafel gemessen. In Klinischen Studien zu altersbedingter
Makuladegeneration und anderen Ursachen von choroidalen Neovaskularisationen
wurde eine Veranderung von drei Linien auf einer standardisierten Sehtafel relativ zur
Baseline als relevantes Ergebnis definiert (67). Andere Autoren haben eine Veranderung
der Sehschéarfe von mehr als zwei Linien als signifikant definiert (68, 69). Auf der Basis
dieser Studien wurde die MID fur die korrigierte Sehschérfe fir die Studie UX003-
CL301 als drei Linien definiert. Eine Verbesserung der Sehscharfe galt als klinisch
relevant, wenn sich die korrigierte Sehschérfe auf beiden Augen jeweils um mindestens
eine MID verbesserte. Eine Verschlechterung der Sehschérfe galt als klinisch relevant,
wenn sich die korrigierte Sehschérfe auf beiden Augen jeweils um mehr als eine MID
verschlechterte. Jede andere Verdnderung wurde als klinisch nicht relevant eingestuft.
Wenn die korrigierte Sehschérfe zur Baseline nicht bestimmt wurde, wurden
Verénderungen anhand der unkorrigierten Sehschérfe gemessen. Wenn der Wert flir die
Veranderung zur Baseline zu einem bestimmten Beobachtungszeitpunkt fur ein Auge
fehlte, wurde der fehlende Wert durch den flir das andere Auge gemessenen Wert ersetzt.
Wenn der Wert fiir die Veranderung zur Baseline fur beide Augen fehlte, wurde der Wert
fir die Doméne als fehlend angesehen. Die Verbesserung um eine Zeile wurde definiert
als -0,1 Veranderung auf der LogMAR Skala.

e Feinmotorik und Grobmotorik (BOT-2): Die in der Studie UXO003-CL301
verwendeten MIDs basieren auf der psychometrischen Analyse des Bruininks-Oseretsky
Test of Motor Proficiency, Second Edition (BOT-2) einer Studie mit 100 taiwanesischen
Kindern mit intellektueller Behinderung (47). In dieser Studie wurden Statistiken zur
MID fir Subtests und Gesamtwerte berichtet, die fur die Studie UX003-CL301 als
angemessen eingeschatzt wurden. Fir den Bereich Feinmotorik wurde die berichtete
MID fir feinmotorische Genauigkeit von 0,72 sowie die MID fir Handgeschicklichkeit
von 1,47 verwendet. Fir den Bereich Grobmotorik wurde die berichtete MID fiir
Gleichgewicht von 0,57 sowie die MID fiir Laufgeschwindigkeit und Agilitat von 0,59
verwendet. Eine Verbesserung der Fein- bzw. Grobmotorik galt als klinisch relevant,
wenn sich der Wert eines Tests um mindestens eine MID verbesserte. Dabei durfte sich
der Wert in dem anderen Test um maximal eine MID verschlechtern. Eine
Verschlechterung der Fein- bzw. Grobmotorik galt als klinisch relevant, wenn sich die
Werte beider Tests jeweils um mehr als eine MID verschlechterten. Jede andere
Veranderung wurde als Klinisch nicht relevant eingestuft.

e Fatigue: Veranderungen der Fatigue wurden anhand der multidimensionalen Fatigue-
Skala des Pediatric Quality of Life Inventory™ (PedsQL) erfasst. Dieses Verfahren
wurde bereits fur zahlreiche pédiatrische Populationen angewendet, darunter auch
Erkrankungen mit &hnlicher chronischer Beeintrachtigung wie bei MPS VII. Es gibt
jedoch keine publizieren MIDs. In einer Interventionsstudie zu Krebs-Erkrankungen bei
pédiatrischen Patienten wurde nach drei Monaten eine signifikante Verédnderung des
Fatigue-Gesamtwertes von 9,6 und nach einem Jahr von 9,2 berichtet (73). Da bei MPS
VII-Patienten Fatigue ebenso beobachtet werden kann wie bei Patienten mit anderen
chronischen Krankheiten einschlieflich Krebs, wurde fur die Studie UX003-CL301 eine
Verénderung von 10 Punkten im Fatigue-Gesamtwert relativ zur Baseline als MID
definiert und als klinisch relevant eingestuft.
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Zur Berechnung des MDRI wurde zunéchst jede klinisch relevante Verbesserung einer Doméane
um eine MID oder mehr mit ,,+1 bewertet. Jede klinisch relevante Verschlechterung um eine
MID oder mehr wurde mit ,,—1° bewertet. Jede Veranderung, die kleiner als eine MID war, wurde
mit ,0“ bewertet. Wenn ein Patient den Test einer Doméne zu einem bestimmten
Beobachtungszeitpunkt nicht durchfiihren konnte, wurde dieser fehlende Wert durch den Wert 0
ersetzt. Flr jeden Beobachtungszeitpunkt wurde schlieBlich der MDRI berechnet, indem die
jeweils resultierenden Werte uber alle Domdnen aufsummiert wurden. Somit entsprach der
maximal mégliche MDRI-Wert der Anzahl der Domanen, die in die Berechnung eingeschlossen
wurden (6 fur die Version mit sechs Doménen, 7 fur die VVersion mit sieben Doménen).

Die durchschnittliche Veranderung im MDRI von der vor der Behandlung gemessenen Baseline
bis zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt im verblindeten Behandlungszeitraum bis Woche 24
wurde mittels t-Test gegen 0 (keine Verénderung) sowie mittels GEE-Methode getestet. Das
verwendete GEE-Modell enthielt den jeweiligen Beobachtungszeitpunkt als kategoriale Variable.
Die Kovarianzstruktur wurde als austauschbar angenommen.

Fur die statistischen Analysen der Effekte in Woche 24 wurden auRerdem fehlende MDRI -
Werte zum Beobachtungszeitpunkt Woche 24 mit dem jeweiligen MDRI-Wert von Woche 32
ersetzt. Falls dieser Wert ebenfalls nicht verfugbar war, wurde der fehlende Wert von Woche 24
mit dem MDRI-Wert von Woche 16 ersetzt. Die Analysen der Effekte in Woche 24 wurden
schlieBlich sowohl fir die beobachteten Rohdaten als auch fiir die Daten mit imputierten
(ersetzten) MDRI-Werten durchgefiihrt. Alle statistischen Analysen wurden fiir beide Versionen
des MDRI gleichermaBen durchgefiihrt. Die statistische Uberpriifung der Ergebnisse anhand der
beobachteten Rohwerte als auch anhand der imputierten Daten sowie die Durchfiihrung zweier
verschiedener statistischer Testverfahren erlaubte auch eine Einschatzung der Robustheit der
Ergebnisse.

Das genaue methodische Vorgehen sowie die Ergebnisse jedes einzelnen in den MDRI
eingeschlossenen Endpunkts sind in den Abschnitten 4.3.1.3.3, 4.3.1.3.6, 4.3.1.3.5, 4.3.1.3.7,
4.3.1.3.4 und 4.3.1.3.8 153beschrieben.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. 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-F.

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die multidimensionale klinische
Symptomatik (MDRI) in RCT mit Vestronidase alfa
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Bei der Studie UX003-CL301 handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde daher als niedrig eingestuft. Nachfolgend wird
das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Multidimensionale klinische Symptomatik (MDRI)
auf Basis der in Tabelle 4-25 aufgefuhrten Faktoren und auf Basis der Bogen zur Erfassung
des Verzerrungspotenzials aus Anhang 4-F beschrieben.

Sowohl die Patienten als auch die Endpunkterheber waren Uber den Studienzeitraum
mindestens bis Woche 24 verblindet. Die a priori im statistischen Analyseplan geplanten
Analysen wurden vollstandig durchgefihrt und berichtet und umfassten alle Patienten der
ITT-Population. Die zwei Versionen des Multi-domain Responder Index (MDRI), von denen
nur eine den Endpunkt Fatigue einschliel3t, wurden a priori definiert. Nach Absprache mit der
U.S. Food and Drug Administration (FDA) wurde die aus sieben Doménen bestehende
Version zundchst nicht ins Studienprotokoll sowie den statistischen Analyseplan
aufgenommen (5). Die Analysen dieser MDRI-Version erfolgten somit post hoc, jedoch
mithilfe der a priori fur die aus sechs Domanen bestehende Version im statistischen
Analyseplan festgelegten Methoden. Weitere Post-hoc-Analysen wurden lediglich zur
Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse angewandt. Insgesamt wurde der Endpunkt nach
Anweisung des Studienprotokolls erhoben, sodass eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
ausgeschlossen werden kann. Die MPS VII-Erkrankung ist hinsichtlich ihrer Kklinischen
Manifestation eine sehr heterogene und zudem stark inter-individuelle Erkrankung, die die
Patienten physisch sowie kognitiv stark einschranken kann. AuBerdem zeigen einige Patienten
Verzogerungen in ihrer funktionellen Entwicklung. Aufgrund dessen konnten bei einigen
Patienten nicht alle Doménen zu jedem Zeitpunkt erhoben werden. Aufgrund der Seltenheit
der Erkrankung MPS VII und den daraus resultierenden kleinen StichprobengréRen konnten
keine Parallelgruppenanalysen  durchgefiihrt werden, die die Ergebnisse der
Verumbehandlung mit denen von Placebo vergleichen. Es wurden jedoch a priori festgelegte
statistische Analysen zur Wirkung von Vestronidase alfa im Vergleich zur Baseline, die vor
der ersten Verumbehandlung gemessen wurde, durchgefiihrt. Das Verzerrungspotenzial fiir
den Endpunkt Multidimensionale klinische Symptomatik (MDRI) wird daher insgesamt als
hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Multidimensionale klinische Symptomatik
(MDRI) fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-26: Deskriptive Statistiken des Multi-domain Responder Index (MDRI) pro Behandlungswoche im Vergleich zur Baseline aus
RCT mit Vestronidase alfa

Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Parameter Patienten Patienten Patienten Patienten Patienten Patienten Mittelwert Min: Max Median
MDRI2 (%) mit (%) mit (%) mit (%) mit (%) mit (%) mit (SD) ’
MDRI=+3 MDRI=+2 MDRI=+1 MDRI=+0 MDRI=-1 MDRI=-2

MDRI bestehend aus sechs Doméanen (6MWT, FVC, Schultergelenksbeweglichkeit, Sehscharfe, BOT-2-Feinmotorik, BOT-2-Grobmotorik)®
Woche 8 12 0(0,0) 1(8,3) 2(16,7) 7 (58,3) 2 (16,7) 0(0,0) 0,2 (0,83) -1;2 0,0
Woche 16 12 0(0,0) 4 (33,3) 1(8,3) 7 (58,3) 0(0,0) 0(0,0) 0,8 (0,97) 0;2 0,0
Woche 24 .
(beobachtet)® 12 0(0,0) 1(8,3) 5(41,7) 6 (50) 0(0,0) 0 (0,0) 0,6 (0,67) 0;2 0,5
Woche 24 .
(imputiert)? 12 0(0,0) 1(8,3) 5(41,7) 5(41,7) 1(8,3) 0(0,0) 0,5 (0,80) -1;2 0,5
Woche 32 9 0(0,0) 1(11,2) 2(22,2) 5 (55,6) 1(11,2) 0(0,0) 0,3(0,87) -1;2 0,0
Woche 40 6 0 (0,0) 0 (0,0) 2(33,3) 3(50,0) 1(16,7) 0(0,0) 0,2 (0,75) -1;1 0,0
Woche 48 3 0(0,0) 0(0,0) 2 (66,7) 0(0,0) 1(33,3) 0(0,0) 0,3(1,15) -1;1 1,0
MDRI bestehend aus sieben Doméanen (6MWT, FVC, Schultergelenksbeweglichkeit, Sehscharfe, BOT-2-Feinmotorik, BOT-2-Grobmotorik,
Fatigue)®
Woche 8 12 0(0,0) 1(8,3) 6 (50,0) 3(25,0) 1(8,3) 1(8,3) 0,4 (1,08) -2;2 1,0
Woche 16 12 1(8,3) 3(25,0) 5(41,7) 3(25,0) 0(0,0) 0(0,0) 1,2 (0,94) 0;3 1,0
Woche 24 .
(beobachtet)® 12 0(0,0) 3(25,0) 5(41,7) 3(25,0) 1(8,3) 0(0,0) 0,8 (0,94) -1;2 1,0
Woche 24 .
(imputiert)? 12 0(0,0) 3(25,0) 5(41,7) 3(25,0) 0(0,0) 1(8,3) 0,8 (1,14) -2;2 1,0
Woche 32 9 1(11,1) 1(11,2) 4 (22,2) 1(11,1) 0(0,0) 0(0,0) 0,9(1,17) -1;3 1,0
Woche 40 6 0 (0,0) 1(16,7) 2 (33,3) 2(33,3) 1(16,7) 0(0,0) 0,5 (1,05) -1;2 0,5
Woche 48 3 0(0,0) 1(33,3) 1(33,3) 0 (0,0) 1(33,3) 0(0,0) 0,7 (1,53) -1;2 1,0

a: Es werden nur MDRI-Werte dargestellt, die tatséchlich in der Analysepopulation aufgetreten sind.

b: Maximal mdglicher MDRI = +6, minimal mdglicher MDRI = -6.

c: Die Analysen wurden fur die beobachteten MDRI-Rohwerte ohne Imputation fiir den Beobachtungszeitpunkt \Woche 24 durchgefiihrt.
d: Fehlende MDRI-Werte zum Beobachtungszeitpunkt Woche 24 wurden mit dem jeweiligen MDRI-Wert von Woche 32 ersetzt. Falls dieser Wert ebenfalls
nicht verfiighar war, wurde der fehlende Wert von Woche 24 mit dem MDRI-Wert von Woche 16 ersetzt.

e: Maximal méglicher MDRI = +7, minimal méglicher MDRI = -7.
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Tabelle 4-27: Ergebnisse der statistischen Analyse des Multi-domain Responder Index
(MDRI) pro Behandlungswoche im Vergleich zur Baseline aus RCT mit Vestronidase alfa

GEE-Modell
Parameter
MDRI

p-Wert aus t-Test
gegen 0

LS Mittelwert (SE) p-Wert

MDRI bestehend aus sechs Doméanen (6MWT, FVC, Schultergelenksbeweglichkeit, Sehschérfe,
BOT-2-Feinmotorik, BOT-2-Grobmotorik)

Woche 8 12 0,5035 0,2 (0,23) 0,4701
Woche 16 12 0,0210 0,8 (0,27) 0,0049
Woche 24

(boobachtety | 2 0,0116 0,6 (0,18) 0,0016
Woche 24 12 0,0527 0,5 (0,22) 0,0233

(imputiert)®
MDRI bestehend aus sieben Doméanen (6MWT, FVC, Schultergelenksbeweglichkeit, Sehscharfe,
BOT-2-Feinmotorik, BOT-2-Grobmotorik, Fatigue)

Woche 8 12 0,2098 0,4 (0,30) 0,1642
Woche 16 12 0,0012 1.2 (0,26) <0,0001
Woche 24

eeongty | 12 0,0105 0,8 (0,26) 0,0013
Woche 24 12 0,0433 0,8 (0,31) 0,0171

(imputiert)®
a: Die Analysen wurden fiir die beobachteten MDRI-Rohwerte ohne Imputation fur den
Beobachtungszeitpunkt Woche 24 durchgefiihrt.

b: Fehlende MDRI-Werte zum Beobachtungszeitpunkt Woche 24 wurden mit dem jeweiligen MDRI-
Wert von Woche 32 ersetzt. Falls dieser Wert ebenfalls nicht verfiighar war, wurde der fehlende Wert
von Woche 24 mit dem MDRI-Wert von Woche 16 ersetzt.

Tabelle 4-28: Absolute Haufigkeiten der Patienten, die zum Beobachtungszeitpunkt Woche
24 bzw. zu mindestens einem Zeitpunkt wéhrend des gesamten Behandlungszeitraums bis
Woche 48 die Kriterien des kleinsten relevanten Unterschieds (Minimal Important
Difference, MID) pro Domaéne erfillten aus RCT mit Vestronidase alfa

Parameter . Anzahl Patienten . Anzahl Patienten
Erfiillen der Anzahl Patlen_ten (%) mit MID = +1 Anzahl Patlen_ten (%) mit MID = -1
n? (%) mit MID = +1 . - (%) mit MID = -1 . -
MID- in Woche 24 zu mind. einem in Woche 24 zu mind. einem
Kriterien Zeitpunkt Zeitpunkt
6MWT 7 3(42,9) 3(42,9) 0(0,0) 1(14,3)
FVC 2 0(0,0) 1 (50,0) 1 (50,0) 2 (100,0)
Schulter-
gelenks- 12 0(0,0) 1(8,3) 1(8,3) 3(25,0)
beweglichkeit
Sehschérfe 7 1(14,3) 1(14,3) 0(0,0) 0(0,0)
BOT-2-
Feinmotorik 11 2(18,2) 3(27,3) 0(0,0) 0(0,0)
BOT-2-
Grobmotorik 6 3(50,0) 5(83,3) 1(16,7) 2(33,3)
Fatigue 12 4 (33,3) 9 (75,0) 1(8,3) 2(16,7)

a: Anzahl der Patienten mit verfligbarem Wert zur Baseline sowie zu mindestens zwei Beobachtungszeitpunkten

wahrend der Behandlung mit Vestronidase alfa.

Vestronidase alfa (Mepsevii®)

Seite 149 von 538



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.09.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ergebnisbeschreibung

Die Analysen des Multi-domain Responder Index (MDRI) bestehend aus sechs Doménen
(6MWT, FVC, Schultergelenksbeweglichkeit, Sehschérfe, BOT-2-Feinmotorik, BOT-2-
Grobmotorik) zeigten bereits fur den Beobachtungszeitpunkt 16 Wochen nach Beginn der
Behandlung mit Vestronidase alfa eine robuste, signifikante Verbesserung von
durchschnittlich 0,8 Doménen (SD = £0,97, p-Wert aus t-Test = 0,0210, LS Mittelwert = 0,8,
SE = 0,27, p-Wert (GEE) = 0,0049) (siehe Tabelle 4-26 und Tabelle 4-27). Dabei hatten 5 der
12 Patienten (42 %) einen MDRI von +1 oder mehr und es wurden keine Verschlechterungen
anhand der MDRI-Werte beobachtet. Fur den Beobachtungszeitpunkt Woche 24 ergaben die
Analysen der beobachteten MDRI-Werte dhnliche Ergebnisse. So zeigte sich eine robuste,
signifikante Verbesserung von durchschnittlich 0,6 Doméanen (SD = £0,67, p-Wert aus t-Test
=0,0116, LS Mittelwert = 0,6, SE = 0,18, p-Wert (GEE) = 0,0016). Dabei hatten sogar 6 der
12 Patienten (50 %) einen MDRI von +1 oder mehr und nur bei einem Patienten wurde eine
Verschlechterung anhand der MDRI-Wertes beobachtet. Dieser Patient hatte in Woche 24
jedoch eine akute virale Erkrankung. Die Analyse der imputierten MDRI-Daten fiir den
Beobachtungszeitpunkt Woche 24 bestatigte eine signifikante Verbesserung der
multidimensionalen Response (M = 0,5, SD = £0,80, LS Mittelwert = 0,5, SE = 0,22, p-Wert
(GEE) = 0,0233) (siehe Abbildung 4-5). Auch im weiteren Verlauf der Behandlung zeigten
sich trotz der kleinen Stichprobengréflen (3 <n <9) im Mittel positive MDRI-Werte (0,2 <M
<0,3).
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Abbildung 4-5: Mittlere Werte des MDRI bestehend aus sechs Doménen und Standardfehler
(resultierend aus dem GEE-Modell) pro Beobachtungszeitpunkt mit Imputation der Daten von
Woche 24.

Bei der Interpretation der Daten ist zu beachten, dass aufgrund der Heterogenitat von MPS
VIl und den damit verbundenen korperlichen und kognitiven Einschrankungen nicht bei
jedem Patienten alle Tests der einzelnen Domanen durchgefiihrt werden konnten. So gab es
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bei 9 Patienten jeweils mindestens eine Domane, die nicht erfasst werden konnte und somit
nicht im MDRI berucksichtigt werden konnte (siehe Abbildung 4-6). Damit reduzierte sich
der maximal mdgliche MDRI jeweils um die Anzahl der nicht messbaren Doménen.
Zusétzlich konnten in einigen Doménen nur kleine oder keine Verénderungen beobachtet
werden, da die Patienten zur Baseline kaum Einschréankungen in diesen Bereichen zeigten. So
hatten beispielsweise alle Patienten zur Baseline eine Schultergelenksbeweglichkeit von
mindestens 110 Grad und zeigten somit kaum Einschrankungen in dieser Doméne. Da
aufgrund des progressiven Verlaufs der MPS VII-Erkrankung ohne Behandlung eine
Verschlechterung der Symptomatik zu erwarten ist, sind die unter Vestronidase alfa-
Behandlung beobachteten Stabilisierungen (MDRI = 0) jedoch als Behandlungserfolge zu
werten.

Multidomain Responder Index B +1 00 O -1 O Missing

|

5 | 4 |  eMWT
1] 1] 10 |  FVC % pred
11 | 1 | Shoulder Flexion
9 | 1] BOT-2fine motor
2 [ 1] 6 | BOT-2gross motor
6 | 5 |  Visual Acuity

4 5 6 7 8 9 10 N 12
Number of Patients (n=12)

o
-
N
[4})

Abbildung 4-6: Haufigkeiten von MDRI-Werten zum Beobachtungszeitpunkt Woche 24 nach
Imputation der Daten.

Die Analysen des MDRI bestehend aus sieben Domanen (6MWT, FVC,
Schultergelenksbeweglichkeit, Sehschéarfe, BOT-2-Feinmotorik, BOT-2-Grobmotorik,
Fatigue) bestatigten die Ergebnisse fiir den MDRI mit sechs Doménen. So zeigte sich
ebenfalls bereits fur den Beobachtungszeitpunkt Woche 16 eine robuste, signifikante
Verbesserung von durchschnittlich 1,2 Domanen (SD = 0,94, p-Wert aus t-Test = 0,0012,
LS Mittelwert = 1,2, SE = 0,26, p-Wert (GEE) < 0,0001) (siehe siehe Tabelle 4-26 und Tabelle
4-27). Dabei hatten sogar 9 der 12 Patienten einen MDRI von +1 oder mehr und es wurden
keine Verschlechterungen anhand der MDRI-Werte beobachtet. Auch in Woche 24 zeigte sich
anhand der beobachteten MDRI-Werte eine robuste, signifikante Verbesserung von
durchschnittlich 0,8 Doménen (SD = £0,94, p-Wert aus t-Test = 0,0105, LS Mittelwert = 0,8,
SE = 0,26, p-Wert (GEE) = 0,0013). 8 der 12 Patienten hatten einen MDRI von +1 oder mehr.
Die Analyse der imputierten MDRI-Daten bestétigte die signifikante Verbesserung der
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multidimensionalen Response in Woche 24 (M = 0,8, SD = 1,14, LS Mittelwert = 0,8, SE =
0,31, p-Wert (GEE) = 0,0171) (siehe Abbildung 4-7) und auch im weiteren Verlauf der
Behandlung zeigten sich trotz der kleinen Stichprobengrofien (3 < n < 9) im Mittel positive
MDRI-Werte (0,5 <M <0,9).

1.4
1.2
1.0+
0.8
0.6
0.4

0.2+

LSMeans (SE) MDRI Score

00—

[ [ [ [
0 8 16 24
N=12 N=12 N=12 N=12
Treatment Week

Abbildung 4-7: Mittlere Werte des MDRI bestehend aus sieben Domanen und Standardfehler
(resultierend aus dem GEE-Modell) pro Beobachtungszeitpunkt mit Imputation der Daten von
Woche 24.

Uber den gesamten Behandlungszeitraum bis Woche 48 zeigten die meisten Patienten in
mindestens einer der im MDRI eingeschlossenen Domaénen klinisch relevante Veranderungen,
welche anhand der MID-Kriterien flr jede Domaéne erfasst wurden. So erfillten 43 % der
Patienten, fir die sowohl zur Baseline als auch an zwei weiteren Beobachtungszeitpunkten
Werte fur den 6MWT verfligbar waren, zu mindestens einem Beobachtungszeitpunkt die
MID-Kriterien fur den 6MWT und zeigten Klinisch relevante Verlangerung der
Gehstrecke(siehe Tabelle 4-28). 83,3 % der Patienten mit ausreichend Daten zur Erfassung
der Grobmotorik mittels BOT-2 zeigten zu mindestens an einem Beobachtungszeitpunkt
Klinisch relevante Verbesserungen in dieser Domane. In der Doméne Fatigue zeigten 75,0 %
der Patienten mit ausreichend verfugbaren Daten zu mindestens einem
Beobachtungszeitpunkt  Kklinisch  relevante  Verbesserungen.  Klinisch  relevante
Verschlechterungen wurden generell nur bei wenigen Patienten beobachtet.

Insgesamt war das Ansprechen auf die Behandlung mit Vestronidase alfa positiv. Bereits in
Woche 16 sowie zum Hauptanalysezeitpunkt in Woche 24 waren sowohl fir den MDRI
bestehend aus sechs Domadnen als auch fur den MDRI bestehend aus sieben Domaénen
signifikante Verbesserungen im Vergleich zur Baseline zu verzeichnen. Diese konnten zudem
mittels zweier unterschiedlicher statistischer Testverfahren nachgewiesen werden und sind
somit als robust einzuschétzen. Im gesamten Behandlungszeitraum bis Woche 48 erfillte die
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Mehrheit der Patienten zu mindestens einem Beobachtungszeitpunkt die Kriterien fur klinisch
relevante Veranderungen in mindestens einer Domdne und zeigte klinisch signifikante
Verbesserungen. Damit war durch die Kombination von sechs bzw. sieben
patientenrelevanten Endpunkten zum MDRI eine signifikante Verbesserung der
multidimensionalen klinischen Symptomatik unter der Behandlung mit Vestronidase alfa zu
beobachten und der Gesundheitsnutzen der Behandlung konnte nachgewiesen werden. Da es
sich bei MPS VII um eine progressive Erkrankung handelt, bei der im Krankheitsverlauf ohne
Behandlung eine Verschlechterung der Symptomatik zu erwarten ist, stellen die unter der
Behandlung mit Vestronidase alfa beobachteten Stabilisierungen (MDRI = 0) sowie die
Klinisch relevanten Verbesserungen (MDRI > 0) eindeutig einen Therapieerfolg dar.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir 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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.3.1.3.3 Gehstrecke - RCT

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

Tabelle 4-29: Operationalisierung der Gehstrecke

Studie Operationalisierung
UXO003- Der 6MWT wurde bei jedem Patienten durchgefiihrt, solange dieser den Test nach Einschétzung
CL301 des Prifarztes sicher ausfuhren konnte und kognitiv dazu in der Lage war, den Anweisungen zu

folgen, um einen validen Test auszufiihren. Von dem Test ausgeschlossen wurden jene Patienten,
die einen Ruhepuls von dber 120/min, einen systolischen Blutdruck von uber 180 mm Hg
und/oder einen diastolischen Blutdruck von tber 100 mm Hg aufwiesen.

Fur diejenigen Patienten, die fur die Durchfiihrung des Tests zu jung oder physisch nicht imstande
waren, wurde bei der Screeninguntersuchung getest, ob der 6MWT-Test zuverlassig und sicher
durchgefiihrt werden konnte. Wenn dies nicht der Fall war, wurde der 6MWT-Test bei
nachfolgenden Studienbesuchen nicht weiter durchgefiihrt. Insgesamt wurde der Test wéahrend
des Randomisierungsbesuchs in Woche 0 (Baseline) durchgefilhrt sowie, wenn mdéglich, in den
Wochen 8, 16, 24, 32, 40 und 48 (oder bei einer vorzeitigen Beendigung).

Der Test wurde entsprechend der Richtlinie der ,,American Thoracic Society“(ATS) vollzogen
(38). Die Richtlinie gibt vor, dass der Test drinnen auf einem langen, schmalen, geraden und
geschlossenen Korridor mit einer harten Oberflache durchgefiihrt werden soll. Da einige
Untersuchungszentren nicht tiber einen ausreichend langen Korridor verfligten, der eine Laufbahn
von 30 Metern und zusétzlich gentigend Platz zum Umkehren bot, umfasste die Laufbahn in der
Studie UX003-CL301 20 Meter. Diese Laufbahn wurde auch in Studien verwendet, auf denen die
Bestimmung des prozentualen Anteils der prognostizierten normalen Gehstrecke beruhte (31, 32).
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Standardanweisungen und motivierende Worte wurden dem Alter und der kognitiven Fahigkeit
entsprechend angepasst. Modifikationen sollten aber minimal sein und nicht die Validitat des
Tests beeinflussen.

Der Patient wurde aufgefordert, fir eine Dauer von sechs Minuten eine vorgegebene Strecke von
20 Metern auf und ab zu gehen. Die Gesamtdistanz, die der Patient dabei innerhalb von zwei
Minuten (2MWT) und sechs Minuten (6MWT) gegangen ist, wurde dokumentiert. Der Test
wurde nur einmal pro Bewertung durchgefiihrt, so dass der 2MWT ein Teil des 6MWT war und
fiir die Bewertung von Patienten verwendet wurde, die nicht in der Lage waren, die vollen sechs
Minuten zu gehen. Der Prozentsatz der vorhergesagten Normalstrecke, die auf der Grundlage
veroffentlichter, normativer Daten beruht, wurde ebenfalls bestimmt (31) (32). Aus
Sicherheitsgriinden wurde die Sauerstoffsattigung mit einem Pulsoximeter vor und nach dem Test
gemessen. Sofern die SpO2 90 % oder weniger entsprach, wurde der Test nicht durchgefiihrt.

Die Patienten sollten wéhrend des Tests ihre Ublichen Laufschuhe, Orthesen und/oder Gehhilfen
benutzen, um so weit und sicher wie mdglich laufen zu kénnen. Einen Rollstuhl zu schieben oder
das Gelander wéhrend des Tests zu nutzen, war nicht erlaubt. Anderungen beim Benutzen von
Orthesen oder sonstiger Gehhilfen, sollte nach dem Screeningbesuch nicht stattfinden.
Ubungsrunden waren bei Bedarf erlaubt.

Eine subjektive Einschatzung bzgl. der Belastung nach der Borg-RPE (rating of perceived
exertion)-Skala wurde bei allen Patienten mit Kurzatmigkeit und Fatigue vor und nach dem Test
durchgeflhrt (jedoch nur bei den Patienten, die diese Konzepte und Berichtsanweisungen
verstanden haben). Symptome, die von den Patienten berichtet wurden, wurden nach dem Test
dokumentiert. Um die Testadministration zu tberwachen und die Funktionsédnderungen zu
bewerten, wurden Ausschnitte des Tests videotiberwacht. Dabei wurde das Gesicht der Patienten
im Video unscharf gemacht, um die Anonymitéat zu gewéhrleisten.

Neben der Messung der gesamten Distanz, die innerhalb von sechs Minuten zuriickgelegt wurde,
wurde der prozentuale Anteil der prognostizierten normalen Gehstrecke, die auf veroffentlichen
normativen Daten basiert, berechnet, (31, 32). Dafir wurden folgende Gleichungen verwendet:

Fir Patienten, die zum Zeitpunkt der Randomisierung <20 Jahre alt waren:

- A . Xoi
. = *
Fur Manner: X; 196,72+(39,81xAlter)—(1,36+Alter?)+(132,28+Grofke) 100
. Xoi
Fir Frauen: X; = ot 100

188,61+(51,50+Alter)—(1,86+Alter2)+(86,10xGroRe) *
Wobei:
Xi = prozentualer Anteil zum Zeitpunkt i fir Patient X

Xoi = das Ergebnis zum Zeitpunkt i von Patient X

Fur Patienten, die zum Zeitpunkt der Randomisierung >20 Jahre alt sind:

X .
X; = = * 100
868,8 — (2,99  Alter) + (74,7 = Geschlecht)

Wobei:

Xi = prozentualer Anteil zum Zeitpunkt i fir Patient X,

Xoi= das Ergebnis zu Zeitpunkt i von Patient X,

fiir weibliche Patienten Geschlecht = 1, fiir mannliche Patienten Geschlecht = 0.

Die mittleren Veranderungen von der Baseline vor dem Crossover bis 24 Wochen nach Beginn
der Behandlung mit Vestronidase alfa (verblindeter Zeitraum) wurden deskriptiv Uber die
Patienten hinweg beschrieben und zusétzlich mit der GEE-Methode getestet. Zudem wurde die
mittlere Verdnderung von der Baseline zu weiteren Zeitpunkten wéhrend des Studienverlaufs
(soweit verflgbar) statistisch getestet: 8, 16, 36, 40 und 48 Wochen. Das GEE-Modell fir
Verénderungen zur Baseline beinhaltete die Baseline und den Beobachtungszeitpunkt als
kategoriale Variable.
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Neben dem 6MWT wurde zur Quantifizierung der Ausdauer und Fahigkeit der Koordination der
3MSCT durchgefihrt. Falls mdglich, wurden beide Tests an unterschiedlichen Tagen
durchgefihrt. Falls diese doch am selben Tag durchgefuhrt wurden, wurde der 6MWT vor dem
3MSCT durchgefihrt, wobei der Puls zwischen den Tests wieder dem Ausgangswert entsprechen
musste. Der kleinste relevante Unterschied (MID) wurde bei einer Anderung von 23 Metern und
einer 10%-igen Veranderung festgelegt (zur detaillierten Beschreibung der MID siehe 4.3.1.3.2).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. 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-F.

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials Gehstrecke in RCT mit Vestronidase
alfa
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> x© > ko] w m XY >
UX003-CL301 niedrig ja ja ja nein hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie UX003-CL301 handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde daher als niedrig eingestuft. Nachfolgend wird
das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Zwei/Sechs-Minuten-Gehstrecke auf Basis der in
Tabelle 4-10 aufgefiihrten Faktoren und auf Basis der Bdgen zur Erfassung des
Verzerrungspotenzials aus Anhang 4-F beschrieben.

Sowohl die Patienten als auch die Endpunkterheber waren Uber den Studienzeitraum
mindestens bis Woche 24 verblindet. Alle Hauptanalysen wurden prospektiv im statistischen
Analyseplan festgelegt, sodass eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ausgeschlossen
werden kann. Die Analyse umfasst alle Patienten der ITT-Population, soweit diese in der Lage
waren, den Test sicher und zuverlassig durchzufiihren. Die Erhebung des oben genannten
Endpunkts erfolgte nach Anweisung des Studienmanuals. Aufgrund der geringen
Patientenzahl konnten keine aussagekraftigen Parallelgruppenanalysen durchgefiihrt werden,
die die Ergebnisse der Verumbehandlung mit denen von Placebo vergleichen (Anzahl der
untersuchten Patienten nach 24 Wochen Behandlung = 6; Anzahl der untersuchten Patienten
nach 24 Wochen Placebo = 1). Es wurden jedoch a priori festgelegte statistische Analysen
zur Wirkung von Vestronidase alfa im Vergleich zur Baseline, die vor der ersten
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Verumbehandlung gemessen wurde, durchgefuhrt. Das Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt Gehstrecke (gemessen anhand der Zwei/Sechs-Minuten-Gehstrecke) wird

insgesamt als hoch eingestuft.

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

Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-31: Ergebnisse fur die Sechs-Minuten-Gehstrecke (in Metern) aus RCT mit

Vestronidase alfa

GEE
Parameter Mittelwert Min; . LS Mittelwert (SE 95%-K ~

SMWT n (SD) Max Median (SE) 6 V\?ert
Baseline 9 259,3 (186,49) 19; 569 225,0
Woche 8
Baseline 8 268,3 (197,31) 19; 569 262,5
Postbaseline 8 266,1 (204,38) 22; 520 268,0
Verénderung zur . -25,8;
Baseline 8 -2,1(36,81) -49; 65 1,0 -2,7(11,79) 204 0,8158
Woche 16
Baseline 8 276,8 (191,38) 19; 569 262,5
Postbaseline 8 308,1 (184,01) 22;538 295,5
Verdnderung zur 8 31,4(47,61)  -31;105 215 273(1553)  -31;57,7 0,788
Baseline
Woche 24
Baseline 6 242,8 (176,75) 19; 455 262,5
Postbaseline 6 277,2 (181,35) 23; 520 298,5
Verénderung zur . -12,0;
Baseline 6 34,3 (47,55) -29; 83 34,5 20,8 (16,75) 537 0,2137
Woche 32
Baseline 6 261,8 (207,56) 19; 569 262,5
Postbaseline 6 285,3 (202,94) 23; 567 293,5
verdnderung zur 6 235(4151)  -22;84 80
Baseline
Woche 40
Baseline 4 235,5 (160,78) 19; 398 262,5
Postbaseline 4 261,0 (177,15) 23; 409 306,0
Veranderung zur 4 25,5 (37,79) 4; 82 8,0
Baseline
Woche 48
Baseline 3 239,0 (196,73) 19; 398 300,0
Postbaseline 3 254,7 (204,02) 20; 390 354,0
verdnderung zur 3 157(6819)  -44,90 10
Baseline

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur den prozentualen Anteil der prognostizierten normalen
Gehstrecke (in %) aus RCT mit Vestronidase alfa
Parameter GEE
Anteil der LS 95%-KI p-Wert
prognostizierten | n  Mittelwert (SD) Min; Max Median Mittelwert
normalen (SE)
Gehstrecke

Baseline 9 35,90 (22,907) 2,9; 65,0 33,05
Woche 8
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Parameter GEE
Anteil der LS 95%-KI p-Wert
prognostizierten | N Mittelwert (SD) Min; Max Median Mittelwert
normalen (SE)
Gehstrecke
Baseline 8 36,37 (24,443) 2,9; 65,0 38,99
Postbaseline 8 35,95 (25,915) 3,3; 65,7 39,87
Verénderung zur . -0,45 -3,55;
Baseline 8 -0,42 (5,067) -8,4; 8,2 0,10 (1,585) 2,66 0,7785
Baseline 8 37,85 (23,675) 2,9; 65,0 38,99
Postbaseline 8 42,07 (23,391) 3,3; 65,8 46,22
Verénderung zur . 3,54 -0,45;
Baseline 8 4,22 (6,014) -3,5; 12,1 3,16 (2,032) 7,52 0,0818
Baseline 6 34,27 (24,801) 2,9; 60,4 38,99
Postbaseline 6 38,70 (25,138) 3,5; 65,8 44,68
Verénderung zur . 2,66 -1,97;
Baseline 6 4,43 (6,591) -4,7; 12,6 4,46 (2,365) 730 0,2604

Baseline 6  3553(26,360)  2,9; 65,0 38,99
Postbaseline 6  3872(26450) 3,5 64,9 43,87
Verdnderung zur | ¢ 5485809y 31:128 1,00

Baseline

Baseline 4 3532(24,367)  2,9;60,4 38,99
Postbaseline 4 39,16 (26,707) 3,5 616 45,78
Veranderung zur | 4 3 g3 5 944 0,6:12,6 1,07

Baseline

Baseline 3 36,08(29,785)  2,9; 60,4 44,94
Postbaseline 3 3836(30,726)  3,0;588 53,22
Verdnderung zur | 5 557 (10707)  -7,2:13,9 0,15

Baseline

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur die Zwei-Minuten-Gehstrecke (in Metern) aus RCT mit
Vestronidase alfa

GEE
Parameter . . . LS
SMWT n Mittelwert (SD) Min; Max Median Mittelwert  95%-Kl p-Wert
(SE)
Baseline 9 98,4 (58,14 16; 195 82,0
Baseline 8 100,8 (61,72) 16; 195 97,5
Postbaseline 8 102,0 (67,99) 8; 185 107,0
Veranderung . .
zur Baseline 8 1,3 (28,85) -42;58 -4,5 07(886) -16,7,180  0,9413
Baseline 8 96,6 (61,88) 16; 195 81,0
Postbaseline 8 108,9 (62,52) 7,182 111,0
Veranderung 8 12,3 (24,35) -13; 60 3,0 76(863) -94;245  0,3809
zur Baseline
Baseline 6 83,0 (56,11) 16; 157 79,0
Postbaseline 6 96,5 (62,80) 7,177 102,5
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GEE
Parameter . - . LS
SMWT n Mittelwert (SD) Min; Max Median Mittelwert 95%-KI p-Wert
(SE)
Veranderung 6 13,5 (25,62) -11; 58 115 36(867) -134;205  0,6820
zur Baseline
Woche 32
Baseline 6 89,3 (67,18) 16; 195 79,0
Postbaseline 6 99,3 (70,77) 8; 194 106,0
Veranderung | ¢ 10,0 (24,37) -8; 58 2,0
zur Baseline
Woche 40
Baseline 4 77,8 (49,48) 16; 137 79,0
Postbaseline 4 91,8 (63,81) 8; 143 108,0
Veranderung | 14,0 (31,68) -8; 61 15
zur Baseline
Woche 48
Baseline 3 78,3 (60,58) 16; 137 82,0
Postbaseline 3 92,7 (75,24) 7; 148 123,0
Veranderung 3 14,3 (44,81) -14; 66 9,0
zur Baseline

Ergebnisbeschreibung

Die MPS VII-Erkrankung ist eine duferst seltene und zudem heterogene Erkrankung, die sehr
patienten-individuelle Kklinische Manifestationen aufweist. Aufgrund von physischen und
kognitiven Beeintrachtigungen war es nicht immer moglich, dass alle in der Studie
eingeschlossenen Patienten den Test durchfiihren konnten. Dies konnte sich auf alle oder nur
auf bestimmte Beobachtungszeitpunkte beziehen.

Insgesamt konnten drei der 12 MPS VII-Patienten zur Baseline nicht laufen, sodass nur neun
Patienten den 6MWT zur Baseline durchfiihren konnten. In Woche 16 zeigten sich bei den
acht Patienten, fr die fur diesen Beobachtungszeitpunkt Daten vorlagen, bereits ein mittlerer
Anstieg der gegangenen Strecke von 31,4 m (SD = 47,61, min = -31 m, max = 105, Median
= 21,5). Analysen mittels GEE-Modell ergaben einen mittleren Anstieg im Vergleich zur
Baseline von 27,3 m (LS Mittelwert), der sich trotz der geringen StichprobengréfRe auch
statistisch in einem Trend zeigte (95%-KI = [-3,1; 57,7], p-Wert = 0,0788). In Woche 24
waren sechs der neun Patienten kognitiv und physisch in der Lage den Test durchzuftihren.
Die mittlere Gehstrecke dieser sechs Patienten lag zur Baseline bei 242,8 m (SD = +176,75;
Median = 262,5 m; min = 19 m, max = 455 m). Die Distanz von der Baseline bis Woche 24
steigerte sich im Mittel um 34,3 m (SD = +47,55; Median = 34,5 m; min = -29 m, max = 83
m). Analysen mittels GEE-Modell ergaben eine Veranderung zur Baseline im Mittel um 20,8
m (LS Mittelwert) (95%-KI = [-12,0;53,7], p-Wert = 0,2137). Aufgrund der geringen
Patientenzahl kann eine valide Aussage zur statistischen Signifikanz nicht getroffen werden.
Dennoch lasst sich eine Steigerung in der Distanz erkennen, die auch in Abbildung 4-8
deutlich zu erkennen ist.
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Abbildung 4-8: Ergebnisse des 6MWTs nach 0, 8, 16 und 24 Wochen Behandlung mit

Vestronidase alfa.

Drei von sechs Patienten (50,0 %), die in der Lage waren den 6MWT in Woche 24
durchzufihren, hatten eine deutliche und anhaltende Verbesserung in der Distanz von 65, 80
und 83 Metern und tberschritten den vordefinierten MID von > 23 mund > 10 % Verdnderung
gegenuber der Baseline.

Ahnliche Ergebnisse ergaben sich fiir den 2MWT. In Woche 16 war ein mittlerer Anstieg der
Gehstrecke von 12,3 m (SD = +24,35, min = -13 m, max = 60 m, Median = 3 m) zu
verzeichnen. Analysen mittels GEE-Modell ergaben einen durchschnittlichen Anstieg im
Vergleich zur Baseline von 7,6 m (LS Mittelwert, 95%-KI = [-9,4; 24,5)], p-Wert = 0,3809).
In Woche 24 zeigte sich ein mittlerer Anstieg der Gehstrecke relativ zur Baseline von 13,5 m
(SD = £25,62, min = -11 m, max = 58 m, Median = 11,5 m). Analysen mittels GEE-Modell
ergaben eine durchschnittliche Verbesserung von 3,6 m (LS Mittelwert, 95%-KI = [-13,4;
20,5)], p-Wert = 0,6820). Die Aussagekraft bzgl. der statistischen Signifikanz ist aufgrund der
geringen Stichprobengrdfe auch wie im 6MWT aufgrund der geringen Patientenzahl limitiert.
Dennoch zeigt sich auch hier bereits eine Steigerung der gegangenen Strecke der Patienten.

Wie in der Operationalisierung beschrieben, wurden ebenfalls Daten berechnet, die den
prozentualen Anteil an normativen Daten von gesunden Menschen angeben. Zur Baseline
erreichten die neun MPS VII-Patienten im Mittel einen Anteil von 35,90 % der gegangenen
Strecke von Gesunden (SD = 22,9 %, min = 2,9 %, max = 65 %, Median = 33,1 %). In Woche
16 der Behandlung mit Vestronidase alfa war relativ zur Baseline bereits eine
durchschnittliche Verbesserung von 4,22 % zu verzeichnen (SD = £6,0 %, min = -3,5 %, max
= 12,1 %, Median = 3,2 %). Die Analyse mittels GEE-Modell ergab eine mittlere
Verbesserung von 3,54 %, die sich trotz der geringen StichprobengroRe auch statistisch in
einem Trend zeigte (95%-KI = [-0,45; 7,52], p-Wert = 0,0818). In Woche 24 ergab sich ein
mittlerer Anstieg des Wertes im Vergleich zur Baseline von 4,43 % (SD = +6,6 %, min = -4,7
%, max = 12,6 %, Median = 4,5 %). Die Analyse mittels GEE-Modell ergab eine mittlere
Verbesserung von 2,66 % (95%-KI1 =[-1,97;7,30], p-Wert = 0,2604).
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Abbildung 4-9 Ergebnisse des 6MWTs der einzelnen Patienten vor und nach der
Behandlung mit Vestronidase alfa des 6MWTSs.

Von den sechs Patienten, die in eine Placebo-Behandlungsgruppe randomisiert wurden
(Gruppen B, C und D, in Abbildung 4-9 grln, orange und lila) und denen es méglich war,
mindestens drei Tests vor Beginn der Studienmedikation durchzufihren, zeigten drei
Patienten wahrend der Placebo-Periode eine Verkiirzung der gegangenen Distanz.
Maoglicherweise steht dies im Zusammenhang mit dem Fortschreiten der Krankheit unter
Placebo. Nach dem Ubergang zur Studienmedikation wurde jedoch eine Verlangerung der
Gehstrecke beobachtet. Dieses Muster spiegelt den positiven Effekt des Wechsels von Placebo
auf die Studienmedikation wider.

Insgesamt war unter der Behandlung mit Vestronidase alfa ab Woche 16 im Vergleich zur
Baseline im Mittel ausschliel3lich ein Anstieg der gegangenen Gehstrecke zu verzeichnen.
Diese Verlangerung der Gehstrecke spiegelte sich zum Teil trotz der geringen
StichprobengréRen in einem statistischen Trend wider. Bei einigen Patienten war zudem nach
dem Wechsel von Placebo- auf Vestronidase alfa-Behandlung ein positiver Effekt auf die
Gehstrecke zu beobachten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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 durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.4 Motorische Fahigkeiten — RCT

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

Tabelle 4-34: Operationalisierung der Messung der motorischen Féhigkeiten

Studie Operationalisierung
UX003- MPS VII-Patienten konnen in ihren motorischen Fahigkeiten stark eingeschrénkt sein. Zur
CL301 Evaluation der motorischen Fahigkeiten wurde in der Studie UX003-CL301 der Bruininks-

Oseretsky Test of Motor Proficiency — Second Edition (BOT-2) eingesetzt.

Das Testverfahren ist abwechslungsreich, kindgerecht und baut auf alltagsrelevanten motorischen
Aufgaben (Malen, Schneiden, Balancieren, Ballfangen, Rennen usw.) auf. Der Test besitzt zudem
starke psychometrische Eigenschaften.

Mithilfe des BOT-2 kénnen grob- und feinmotorische Fahigkeiten von Kindern und Jugendlichen
im Alter von 4 bis 21 Jahren gemessen werden. Der BOT-2 besteht aus 4 Subskalen, die aus
jeweils 2 Untertests aufgebaut sind:

e Feinmotorik: Feinmotorische Steuerung:
- Feinmotorische Genauigkeit, 7 Einzeltests (eingeschlossen in der Studie)
- Feinmotorische Integration, 8 Einzeltests
e Feinmotorik: Handkoordination
- Handgeschicklichkeit, 5 Einzeltests (eingeschlossen in der Studie)
- Koordination der oberen Extremitaten, 7 Einzeltests

e  Grobmotorik: Kérperkoordination

- Beidseitige Korperkoordination, 7 Einzeltests

- Gleichgewicht, 9 Einzeltests (eingeschlossen in der Studie)
e  Grobmotorik: Kraft und Gewandtheit

- Schnelligkeit und Geschicklichkeit, 5 Einzeltests (eingeschlossen in der
Studie)
- Kraft, 5 Einzeltests
In der Studie UXO003-CL301 wurde von jeder Subskala jeweils ein Untertest erhoben:
Feinmotorische Genauigkeit, Handgeschicklichkeit, Gleichgewicht, Schnelligkeit und

Geschicklichkeit. Die Gesamtpunktzahl der Ergebnisse der einzelnen Untertests wurde jeweils
angegeben. Folgende Aspekte sollten bei der Durchfiihrung des jeweiligen Tests beachtet werden:

e Wenn die zu testende Person eine Pause brauchte, sollte der Person die Pause gewahrt
werden und ein erneuter Versuch der Testung unternommen werden.

e Wenn der Proband den Test versuchte, ihn aber nicht durchfihren konnte, wurde dies
mit einer Null bewertet.

e Wenn der Proband den Test verweigerte oder nach Einschatzung des Endpunkterhebers
den Anweisungen nicht folgen konnte, wurde dieser Wert nicht gewertet, sondern als
,»N/A“ angegeben.

e Fiir Probanden in einem Alter tiber 21 Jahre wurden die Normwerte verwendet, die fiir
21-jahrige verfiigbar sind.

Die Tests des BOT-2 wurden an folgenden Beobachtungszeitpunkten durchgefihrt: zur
Randomisierung in Woche 0 (Baseline) sowie, soweit verfugbar, in den Wochen 8, 16, 24, 32, 40
und 48 (oder bei einem vorzeitigen Ausscheiden aus der Studie). Im Verlauf der Behandlung
wurden die Ergebnisse der jeweiligen Messungen mit dem Anfangsergebnis vor Beginn der
Behandlung (Baseline) verglichen und fiir den verblindeten Zeitraum bis Behandlungswoche 24
mit dem GEE-Modell statistisch getestet. AuRerdem wurden im Zuge des Tag-120 EMA MAA-
Prozesses post hoc mithilfe der GEE-Methode Parallelgruppenanalysen durchgefihrt, die die
mittlere Verdnderung der Testwerte im Vergleich zur Baseline im verblindeten Zeitraum bis zum
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Beobachtungszeitpunkt Woche 24 zwischen Verumbehandlung und Placebo vergleichen. Da
nicht alle Studienpatienten unter Placebo-Behandlung alle Untertests durchfiihren konnten,
werden zur Darstellung aussagekréftiger Ergebnisse fir den Endpunkt Motorische F&higkeiten
jedoch nur Analysen derjenigen BOT-2-Untertests  présentiert, fir die zum
Beobachtungszeitpunkt Woche 24 von allen drei Patienten in Placebo-Behandlung Daten
vorlagen (Untertests zu feinmotorischer Genauigkeit und Handgeschicklichkeit).

Zusatzlich wurden folgende Werte fir den kleinsten relevanten Unterschied (MID) festgelegt (zur
detaillierten Beschreibung der MIDs siehe 4.3.1.3.2):

Feinmotorische Genauigkeit: Veranderung von 0,72 Punkten
Handgeschicklichkeit: VVerdnderung von 1,47 Punkten
Gleichgewicht: Veranderung von 0,57 Punkten

Schnelligkeit und Geschicklichkeit: Veranderung von 0,59 Punkten

Eine Verbesserung der Fein- bzw. Grobmotorik galt als klinisch relevant, wenn sich der Wert
eines Tests um mindestens eine MID verbesserte. Dabei durfte sich der Wert in dem anderen Test
um maximal eine MID verschlechtern. Eine Verschlechterung der Fein- bzw. Grobmotorik galt
als Klinisch relevant, wenn sich die Werte beider Tests jeweils um mehr als eine MID
verschlechterten.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. 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-F.

Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Messung der grobmotorischen
Fahigkeiten in RCT mit Vestronidase alfa
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie UX003-CL301 handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde daher als niedrig eingestuft. Nachfolgend wird
das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Motorische Fahigkeiten (gemessen mittels BOT-2)
auf Basis der in Tabelle 4-35 aufgefiihrten Faktoren und auf Basis der Bégen zur Erfassung
des Verzerrungspotenzials aus Anhang 4-F beschrieben.

Sowohl die Patienten als auch die Endpunkterheber waren im Studienzeitraum mindestens bis
Woche 24 verblindet. Die Auswertung umfasste alle Patienten der ITT-Population, soweit
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diese in der Lage waren, den Test auszuftihren. Die Erhebung des oben genannten Endpunkts
erfolgte nach Anweisung des Studienmanuals. Alle a priori festgelegten statistischen
Analysen zur Wirkung von Vestronidase alfa im Vergleich zur Baseline, die vor der ersten
Verumbehandlung gemessen wurde, wurden vollstandig berichtet. Eine ergebnisabhangige
Berichterstattung kann somit ausgeschlossen werden. Um die Aussagekraft der Ergebnisse zu
erhdhen, wurden post hoc zusétzlich Parallelgruppenanalysen durchgefuhrt, die die
Ergebnisse der Verumbehandlung mit denen von Placebo vergleichen. Das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Motorische Féhigkeiten wird insgesamt als niedrig
eingestuft.

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

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur die feinmotorischen Fahigkeiten gemessen mit BOT-2 —
Verénderung zur Baseline im Untertest Feinmotorische Genauigkeit der Subskala
Feinmotorische Steuerung aus RCT mit Vestronidase alfa

GEE
Parameter LS

Femmotprlsghe n Mittelwert (SD)  Min; Max Median Mittelwert 95%-KI  p-Wert

Genauigkeit

(SE)

Baseline 11 4,1 (2,55) 1;8 4,0
Woche 8
Baseline 10 4,4 (2,46) 1;8 4,0
Postbaseline 10 4,2 (2,74) 1;10 4,0
Veranderung zur | -0,2 (0,92) 1:2 0,0 -0,2(0,26) -07;03  0,4181
Baseline
Woche 16
Baseline 11 4,1 (2,55) 1;8 4,0
Postbaseline 11 4,1 (3,05) 1;10 3,0
veranderung zur |y 0,0 (0,89) 152 0,0 0,0(0,25 -0505 09879
Baseline
Woche 24
Baseline 9 4,0 (2,24) 1;8 4,0
Postbaseline 9 3,8 (2,05) 1,7 4,0
verdnderung zur | - -0,2 (0,67) 151 0,0 02(0,23) -0,7;02 03528
Baseline
Woche 32
Baseline 6 5,0 (1,79) 3;8 4,5
Postbaseline 6 5,5 (3,08) 3;11 4,5
Veran_derung ur | o 0,5 (1,64) 1:3 0.0
Baseline
Woche 40
Baseline 5 3,8 (1,92) 1;6 4,0
Postbaseline 5 3,8 (1,92) 1;6 4,0
Veran_derung ur | ¢ 0,0 (0,00) 0:0 0.0
Baseline
Woche 48
Baseline 3 4,0 (1,00) 3;5 4,0
Postbaseline 3 4,0 (2,00) 2;6 4,0
l\B/eran_derung zur 3 0,0 (1,00) 101 0,0

aseline
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Tabelle 4-37: Ergebnisse fur die feinmotorischen Féhigkeiten gemessen mit BOT-2 —
Verénderung zur Baseline im Untertest Handgeschicklichkeit der Subskala
Handkoordination aus RCT mit Vestronidase alfa

GEE
Parameter LS
Hand- n Mittelwert (SD)  Min; Max Median . o
geschicklichkeit M't(tsel'z";’e” SRRl
Baseline 11 3,6 (3,35) 1; 13 3,0

Baseline 11 3,6 (3,35) 1;13 3,0
Postbaseline 11 3,7 (3,72) 1;14 3,0
Veranderung zur | 4 0,1 (0,70) 11 0,0 0,1(0,18) -03:04 07273

Baseline

Baseline 11 3,6 (3,35) 1;13 3,0
Postbaseline 11 3,5 (3,72) 1;14 3,0
Veranderung zur | 4 -0,2 (0,75) 2:1 0,0 0,2(020) -0,6:02 02898

Baseline

Baseline 10 2,7 (1,34) 1;5 3,0
Postbaseline 10 2,8 (1,62) 1,6 3,0
Verénderung zur 10 0,1 (0,74) 01 0,0 0,2(0,21) -0,2;0,6 0,4094

Baseline

Baseline 8 3,9 (3,83) 1;13 3,0
Postbaseline 8 4,0 (4,28) 0;14 3,0
Verénderung zur 8 0,1 (0,83) 11 0,0

Baseline

Baseline 6 2,5(1,22) 14 3,0
Postbaseline 6 2,3(1,21) 1;4 2,5
Verénderung zur 6 -0,2 (0.75) 11 0.0

Baseline

Baseline 3 3,3 (0,58) 3;4 3,0
Postbaseline 3 3,3 (1,53) 2;5 3,0
Verénderung zur 3 0,0 (1,73) 1.2 1.0

Baseline

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur die grobmotorischen Fahigkeiten gemessen mit BOT-2 -
Veranderung zur Baseline im Untertest Gleichgewicht der Subskala Korperkoordination aus
RCT mit Vestronidase alfa

GEE
Parameter . . . LS
Gleichgewicht n WITRRGlerrs () BUTTms [l R Mittelwert 95%-KI  p-Wert
(SE)
Baseline 7 3,0 (2,83 1,7 1,0
Baseline 6 3,3(2,94) 1,7 2,0
Postbaseline 6 3,3(2,16) 1;6 2,5
Veranderung zur | ¢ 0,0 (1,26) 1:2 -0,5 00(042) -0808 09668

Baseline
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GEE
Parameter . . . LS
Gleichgewicht : WM EEASER)) DS (S BAIERED Mittelwert 95%-KI  p-Wert
(SE)
Baseline 6 3,3(2,94) 1,7 2,0
Postbaseline 6 4,0 (2,90) 2;9 2,5
Verdnderung zur | ¢ 0,7 (1,03) 1;2 1,0 07(0,35 00;14  0,0533

Baseline

Baseline 5 2,6 (2,61) 1,7 1,0
Postbaseline 5 3,4 (3,36) 1;9 2,0
Verénderung zur 5 0,8 (0,84) 0:2 1,0 0,8(0,46) -01;1,7 0,0883

Baseline

Baseline 4 1,5 (1,00) 1;3 1,0
Postbaseline 4 2,0 (0,82) 1;3 2,0
Verénderung zur 4 0,5 (1,29) 1.2 05

Baseline

Baseline 3 1,7 (1,15) 1;3 1,0
Postbaseline 3 2,0 (0,00) 2;2 2,0
Verénderung zur 3 0,3 (1,15) 11 10

Baseline

Baseline 2 2,0 (1,41) 1;3 2,0
Postbaseline 2 3,0 (1,41) 2;4 3,0
Verénderung zur 2 1,0 (0,00) 1:1 1,0

Baseline

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur die grobmotorischen Fahigkeiten gemessen mit BOT-2 —
Verénderung zur Baseline im Untertest Schnelligkeit und Geschicklichkeit der Subskala
Kraft und Gewandtheit aus RCT mit Vestronidase alfa

Parameter GEE
Schnelligkeit - . - LS
und n Mittelwert (SD)  Min; Max Median Mittelwert 95%-KI  p-Wert
Geschicklichkeit (SE)
Baseline 7 2,9 (2,48 1,7 1,0
Baseline 5 2,4 (1,95) 1;5 1,0
Postbaseline 5 2,4 (2,19) 1,6 1,0
Verdnderung zur | g 0,0 (0,72) 11 0,0 00(0,30) -0,6:0,6  1,0000

Baseline

Baseline 5 2,4 (1,95) 1;5 1,0
Postbaseline 5 3,0 (2,74) 1,6 1,0
Veranderung zur | 0,6 (0,89) 02 0,0 06(0,24) 01:11  0,0129

Baseline

Baseline 5 2,4 (1,95) 1;5 1,0
Postbaseline 5 2,6 (2,30) 1;6 1,0
Veréanderung zur . .
Baseline > 0.2 (0:45) 0;1 0,0 02(012) 00;04 0,020
Baseline 4 1,8 (1,50) 1,4 1,0
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Parameter GEE
Schnelligkeit . - . LS
und n Mittelwert (SD) Min; Max Median Mittelwert 95%-KI  p-Wert

Geschicklichkeit (SE)
Postbaseline 4 1,5 (1,00) 1;3 1,0
\B/eraqderung zur 4 -0,3 (0,50) 1:0 00

aseline
Woche 40
Baseline 3 2,0 (1,73) 1,4 1,0
Postbaseline 3 1,7 (1,15) 1;3 1,0
\B/eraqderung zur 3 0,3 (0,58) 1:0 00

aseline
Woche 48
Baseline 1 4,0 4;4 4,0
Postbaseline 1 2,0 2;2 2,0
Verénderung zur 1 2.0 22 2.0

Baseline

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur die Veranderung zur Baseline in feinmotorischen Fahigkeiten

gemessen mit BOT-2 unter Placebo- und Vestronidase alfa-Behandlung aus RCT mit

Vestronidase alfa

Differenz Vestronidase alfa —

Parameter n LS Mittelwert (SE) Placebo
Fe;gmg:g;![se%he Placebo Vest;cl)gdase Placebo Vest;cfgdase LS I\/EiSttEe)Iwert 9?(0/;)- V\?e-rt
Feinmotorische Genauigkeit
Woche 8 8 10 (01,62013) ((')(,)éé‘é) -1,45 (0,814) _81(1)451; 0,0740
Woche 16 5 11 (0?&3522) (0?'20312) -0,31 (0,427) 'é:ég; 0,4630
Woche 24 3 9 (0?16999) ((')(,)52) -0,87 (0,301) '_%)';% 0,0038
Handgeschicklichkeit
Woche 8 8 11 (0%0105) (001'10990) 0,09 (0,394) 822 0,8276
Woche 16 5 11 (O(?,20106) (6?2’%)%) -0,19 (0,265) 8;; 0,4826
Woche 24 3 10 (0%2756) (09'21144) -0,10 (0,439) 8?2 0,8190

Ergebnisbeschreibung

Die MPS VII-Erkrankung ist eine sehr patienten-individuelle, heterogene Erkrankung.
Aufgrund von verschiedenen physischen und kognitiven Beeintrdchtigungen, war es nicht
immer moglich, dass alle in der Studie eingeschlossenen Patienten die Tests des BOT-2
durchfihren konnten. Dies konnte sich auf alle oder nur einige Untertests oder bestimmte
Erhebungszeitpunkte beziehen. Einer der 12 Patienten konnte zum Zeitpunkt der Baseline die
beiden feinmotorischen Untertests des BOT-2 (,,Feinmotorische Genauigkeit® und
,Handgeschicklichkeit*) nicht durchfiihren. Dagegen konnten fiinf der 12 Patienten die
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beiden grobmotorischen Untertests des BOT-2 (,,Schnelligkeit und Geschicklichkeit* und
,Gleichgewicht®) zur Baseline nicht absolvieren.

Der Baseline-Score fiir den feinmotorischen BOT-2-Untertest ,,Feinmotorische Genauigkeit*
lag bei den elf untersuchten Patienten bei 4,1 Punkten (SD = +2,55; Median = 4,0; min = 1,
max = 8) (siehe Tabelle 4-36). In der Behandlungswoche 24 konnten neun der zwdlf Patienten
den Test durchfuhren. Die mittlere Veranderung der feinmotorischen Genauigkeit im
Vergleich zur Baseline bei diesen Patienten lag bei -0,2 (SD = 0,67, Median = 0,0, min = -1,
max = 1). Die mittels GEE berechnete Verédnderung nach 24 Wochen Behandlung (LS
Mittelwert) lag ebenfalls bei -0,2 (SE = +0,23, 95%-KI = [-0,7; 0,2], p-Wert = 0,3528). Unter
Placebo zeigte sich in Woche 8 der Behandlung eine mittlere VVeranderung relativ zur Baseline
(LS Mittelwert) von 1,21 (SE = £0,60) (siehe Tabelle 4-40). Unter Vestronidase alfa lag die
Veranderung im Mittel bei -0,24 (SE = +0,29). Damit war unter Placebo im Vergleich zur
Verumbehandlung tendenziell eine Verbesserung zu beobachten (LS Mittelwert = -1,45, SE
= #0,81, 95%-KI = [-3,05; 0,14], p-Wert = 0,0740). Die GEE-Analyse fur den
Beobachtungszeitpunkt Woche 24 ergab dhnliche Ergebnisse mit einer mittleren Verénderung
relativ zur Baseline von 0,69 (SE = £0,20) unter Placebo und einer durchschnittlichen
Veranderung von -0,18 (SE = +0,28) unter Vestronidase alfa (LS Mittelwert der Differenz
Vestronidase alfa — Placebo = -0,87, SE = 0,30, 95%-KI = [-1,46; -0,28], p-Wert = 0,0038).

Der Baseline-Score fir den feinmotorischen BOT-2-Untertest ,,Handgeschicklichkeit* lag bei
den elf untersuchten Patienten bei 3,6 Punkten (SD = £3,35, Median 3,0, min = 1, max = 13)
(siehe Tabelle 4-37). In der Behandlungswoche 24 konnten zehn der zw0If Patienten den Test
durchfiihren. Die mittlere Anderung der feinmotorischen Genauigkeit bei diesen Patienten lag
bei 0,1 (SD = £0,74, Median = 0,0, min = -1, max = 1). Die mittels GEE berechnete
Veranderung nach 24 Wochen Behandlung (LS Mittelwert) lag bei 0,2 (SE = £0,21, 95%-KI
= [-0,2; 0,6], p-Wert = 0,4094). Im statistischen Vergleich zwischen Placebo- und
Vestronidase alfa-Behandlung wurden keine signifikanten Unterschiede festgestellt (siehe
Tabelle 4-40). Dennoch ist anzumerken, dass drei Patienten (27,3 %) zu mindestens einem
Beobachtungszeitpunkt nach Beginn der Behandlung mit Vestronidase alfa eine Verbesserung
im Bereich Feinmotorik gleich oder gréRer als die vordefinierte MID zeigten, wéhrend
Klinische relevante Verschlechterungen nicht beobachtet wurden (siehe Tabelle 4-28).

Der Baseline-Score fiir den grobmotorischen BOT-2-Untertest ,,Gleichgewicht™ lag bei den
sieben untersuchten Patienten bei 3,0 Punkten (SD = 2,83, Median = 1,0, min =1, max = 7)
(siehe Tabelle 4-38). Nach 16 Wochen Behandlung mit Vestronidase alfa war im Vergleich
zur Baseline im Mittel eine Verbesserung von 0,7 Punkten zu verzeichnen (SD = 1,03,
Median = 1,0, min = -1, max = 2), die sich in einem statistischen Trend widerspiegelte (LS
Mittelwert = 0,7, SE = 0,35, 95%-KI = [0,0; 1,4], p-Wert = 0,0533). In der
Behandlungswoche 24 lag die mittlere Verbesserung des Gleichgewichts im Vergleich zur
Baseline bei 0,8 Punkten (SD = +0,84, Median = 1,0, min = 0, max = 2). Die mittels GEE-
Modell berechnete Verbesserung nach 24 Wochen Behandlung lag ebenfalls bei 0,8 Punkten
(LS Mittelwert) und zeigte sich gleichfalls in einem statistischen Trend (SE = +0,46, 95%-KI
=[-0,1; 1,7], p-Wert = 0,0883). Die durchschnittlichen Verbesserungen in Woche 16 und in
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Woche 24 waren zudem groRer als die a priori festgelegte MID, sodass diese VVerbesserungen
als klinisch relevant einzustufen waren.

Der Baseline-Score fur den grobmotorischen BOT-2-Untertest ,,Schnelligkeit und
Geschicklichkeit* lag bei den sieben untersuchten Patienten bei 2,9 Punkten (SD = +2,48,
Median = 1,0, min = 1, max = 7) (siehe Tabelle 4-39). Nach 16 Wochen Behandlung mit
Vestronidase alfa war im Vergleich zur Baseline im Mittel eine VVerbesserung von 0,6 Punkten
zu verzeichnen (SD = +0,89, Median = 0,0, min = 0, max = 2). Die mittels GEE-Modell
geschatzte Verbesserung lag ebenfalls bei 0,6 Punkten (LS Mittelwert) und war trotz der
geringen Patientenzahl statistisch signifikant (SE = £0,24, 95%-KI = [0,1; 1,1], p-Wert =
0,0129). Zudem lag die durchschnittliche VVerbesserung tiber der a priori festgelegten MID
und war somit klinisch relevant. In der Behandlungswoche 24 lag die mittlere VVerbesserung
von Schnelligkeit und Geschicklichkeit im Vergleich zur Baseline noch bei 0,2 Punkten (SD
= +0,45, Median = 0,0, min = 0, max = 1). Die mittels GEE berechnete VVerénderung nach 24
Wochen Behandlung (LS Mittelwert) lag ebenfalls bei 0,2 Punkten (SE = 0,12, 95%-KI =
[0,0; 0,4], p-Wert = 0,1020).

Insgesamt blieben die feinmotorischen Fahigkeiten im Verlauf der Behandlung mit
Vestronidase alfa verglichen zur Baseline im Mittel weitgehend unverandert. Im Vergleich zu
Placebo war lediglich im Bereich Feinmotorische Genauigkeit eine Verbesserung unter
Placebo zu beobachten. Aufgrund der geringen StichprobengréRen ist die Interpretierbarkeit
der Ergebnisse der Parallelgruppenanalysen jedoch stark eingeschrankt (15). Dennoch ist
anzumerken, dass 27 % der Patienten im Verlauf der Behandlung mit Vestronidase alfa
Klinisch relevante Verbesserungen im Bereich Feinmotorik zeigten, wahrend klinische
relevante Verschlechterungen nicht beobachtet wurden (siehe Tabelle 4-28). Im Kontext des
progressiven Verlaufs der MPS VII-Erkrankung sind diese Ergebnisse als durchweg positive
Entwicklungen zu werten.

Im Bereich Grobmotorik wurden im Verlauf der Behandlung mit Vestronidase alfa auch
Veranderungen relativ zur Baseline festgestellt. So konnte in Woche 16 der Behandlung im
Bereich Schnelligkeit und Geschicklichkeit trotz der geringen Patientenzahl und der damit
verbundenen geringen statistischen Power eine statistisch signifikante Verbesserung
beobachtet werden, die zudem als klinisch relevant eingestuft werden konnte. AuRerdem
zeigten sich im Vergleich zur Baseline weitere Trends hinsichtlich einer VVerbesserung der
grobmotorischen Fahigkeiten im Bereich Gleichgewicht in den Wochen 16 und 24. Diese
Verbesserungen waren ebenfalls als klinisch relevant einzustufen. Zudem zeigte sich eine
Verbesserung der durchschnittlichen Scores in den Wochen 32 bis 48. Damit waren unter der
Behandlung mit Vestronidase alfa positive Entwicklungen der Grobmotorik zu beobachten.

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 durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
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Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.3.1.3.5 Schultergelenksbeweglichkeit — RCT

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

Tabelle 4-41: Operationalisierung der Schultergelenksbeweglichkeit

Studie Operationalisierung
UXO003- Die Schultergelenksbeweglichkeit wurde in der vorliegenden Studie mittels der Goniometrie
CL301 gemessen, die eine standardisierte und weit verbreitete Methode ist, um die Beweglichkeit der

Gelenke zu untersuchen.

Vor jeder Messung wurde der passive Bewegungsumfang (PROM, passive range of motion) der
Schultergelenksflexion und -extension jeder Seite bestimmt, um so eventuelle Beschwerden oder
Schmerzen zu identifizieren. Die anatomische Normalstellung der Schulter stellte die Null-Grad-
Stellung und Startposition der Schultergelenksflexion und -extension dar. Die maximale passive
Flexion und Extension des Schultergelenkes wurde bilateral mittels Goniometer gemessen und
der hochste Wert von drei aufeinanderfolgenden Messungen wurde aufgezeichnet. Folgende
Reihenfolge der Messungen sollte beachtet werden: rechte Schultergelenksflexion, linke
Schultergelenksflexion, rechte Schultergelenksextension, linke Schulterelenksextension. Der
Patient lag fur die Messung mit der Wirbelsdule flach auf dem Ricken, die Beine waren
angewinkelt. Die Schultergelenke wurden passiv gebeugt, bis ein initialer Widerstand gefuhlt
werden konnte. Die passive Schultergelenksflexion und -extension wurde in Grad gerundet auf
den néchst hoheren Grad gemessen. Im Verlauf der Behandlung wurde die maximale passive
Flexion und Extension des Schultergelenks mit dem Ausgangswert vor Beginn der Behandlung
verglichen.

Die Messung der Schultergelenksbeweglichkeit wurde an folgenden Erhebungszeitpunkten
durchgeflhrt: zum Zeitpunkt der Randomisierung in Woche 0 (Baseline) sowie, soweit verfugbar,
in den Wochen 8, 16, 24, 32, 40 und 48 (oder zum Zeitpunkt des vorzeitigen Ausscheidens). Fur
den verblindeten Zeitraum der Behandlung bis Woche 24 wurden die Ergebnisse der Messungen
mit dem Anfangsergebnis vor Beginn der Behandlung verglichen und mithilfe eines GEE-
Modells statistisch getestet. Der kleinste relevante Unterschied (MID) wurde als eine Anderung
von 20 Grad (einer Schulter) festgelegt (zur detaillierten Beschreibung der MID siehe 4.3.1.3.2).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. 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-F.
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Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Schultergelenksbeweglichkeit in
RCT mit Vestronidase alfa
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UX003-CL301 niedrig ja ja ja nein hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie UX003-CL301 handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde daher als niedrig eingestuft. Nachfolgend wird
das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Schultergelenksbeweglichkeit auf Basis der in
Tabelle 4-42 aufgefiihrten Faktoren und auf Basis der Bogen zur Erfassung des
Verzerrungspotenzials aus Anhang 4-F beschrieben.

Sowohl die Patienten als auch die Endpunkterheber waren im Studienzeitraum mindestens bis
Woche 24 verblindet. Die Erhebung des Endpunkts Schultergelenksbeweglichkeit erfolgte
nach Anweisung des Studienmanuals und objektiv mithilfe eines Goniometers. Alle
Hauptanalysen zum statistischen Vergleich der Schultergelenksbeweglichkeit unter der
Behandlung mit Vestronidase alfa mit der Beweglichkeit zur Baseline wurden a priori im
statistischen Analyseplan festgelegt und vollstandig berichtet. Somit kann eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung ausgeschlossen werden. Die Analysen umfassten alle
Patienten der ITT-Population, soweit diese in der Lage waren den Test auszuftihren. Aufgrund
der Seltenheit der Erkrankung MPS VII und den daraus resultierenden Kkleinen
StichprobengréRen konnten keine Parallelgruppenanalysen durchgefiihrt werden, die die
Ergebnisse der Verumbehandlung mit denen von Placebo vergleichen. Das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Schultergelenksbeweglichkeit wird daher insgesamt
als hoch eingestuft.

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

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur den maximalen Bewegungsumfang der Flexion und Extension
des linken Schultergelenks aus RCT mit Vestronidase alfa

GEE
Parameter . . LS 95%- -Wert
Schulte_rgelenksflexion Mlt(’ESeE)v;/ert mg]x Median  jittelwert Kl P
— Links (Grad) (SE)
Baseline 12 138,7 (13,85)  118; 165 137,5
Woche 8

Vestronidase alfa (Mepsevii®) Seite 170 von 538



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 24.09.2018

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

GEE
95%- p-Wert
Kl
-12,7;
6.2 0,5041

-9,7,29  0,2935

-16,1;

3.0 0,1778

-6,0;54 09121

-7,9;3,1  0,3948

-10,9;

Parameter . .
. LS
Schulte_rgelenksflexion Mlt(tseé)v;/ert II\\A/I?x Median  ittelwert
— Links (Grad) (SE)
Baseline 12 138,7(13,85) 118; 165 137,5
Postbaseline 12 135,3 (22,35) 94; 170 141,0
Verénderung zur )
Baseline 12 -3,3(16,87) -46; 19 0,0 -3,2 (4,82)
‘Wochels |
Baseline 12 138,7 (13,85)  118; 165 137,5
Postbaseline 12 135,2(18,22)  109; 173 135,0
Veranderung zur 12 -35(1083) 2413 35  -34(322)
Baseline
‘Woche24 [
Baseline 11 137,2 (13,48) 118; 135 135,0
Postbaseline 11 131,0 (13,85)  105; 147 136,0
Veranderung zur 11 -62(1873)  -60;5 10 -65(4,86)
Baseline
‘Woche32 [
Baseline 9 140,1 (15,66)  118; 165 142,0
Postbaseline 9 127,6 (13,51)  108; 150 131,0
Veranderung zur 9  -126(1815) -47:8 90
Baseline
‘Wochedo [
Baseline 6 135,2 (17,20)  118; 165 133,0
Postbaseline 6 1252 (11,14) 105; 135 129,0
Veranderung zur 6 -100(1912) 4511  -45
Baseline
‘Wocheds [
Baseline 3 141,7 (23,50)  118; 165 142,0
Postbaseline 3 131,7 (16,56)  116; 149 130,0
veranderung zur 3 -100(211) 857 20
Baseline
Parameter
Schultergelenks-
extension — Links
(Grad)
Baseline 11 43,8 (9,53) 25; 55 45,0
“Woches |
Baseline 10 42,7 (9,25) 25; 54 45,0
Postbaseline 10 40,8 (8,48) 24; 53 41,0
Verénderung zur .
Baseline 10 -1,9 (9,05) -16; 10 -2,0 -0,3 (2,92)
‘Woche1s |
Baseline 11 43,8 (9,53) 25; 55 45,0
Postbaseline 11 41,4 (13,34) 19; 66 40,0
Verénderung zur .
Baseline 11 -2,5 (10,05) -16; 13 0,0 -2,4 (2,82)
‘Woche24 |
Baseline 10 43,7 (10,03) 25; 55 46,5
Postbaseline 10 41,7 (19,00) 29; 94 35,5
veranderung zur 10 -20(1673)  -17;39 70  -1,5(4,83)

Baseline

8.0 0,7632

Baseline | 8 46,3 (8,46) 30; 55 49,0
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Parameter

GEE
95%-
Kl

p-Wert

i in: LS
Schulte_rgelenksflexion Mlt(tSeIIDv;/ert II\\A/Ig]x Median  ittelwert
— Links (Grad) (SE)
Postbaseline 8 45,5 (15,84) 27,75 41,0
Verénderung zur .
Baseline 8 -0,8 (13,68) -21; 20 0,0
“Wocheso |
Baseline 6 46,2 (9,97) 30; 55 50,0
Postbaseline 6 43,8 (20,11) 23; 82 41,5
Veranderung zur 6  -23(1602)  -17:27 75
Baseline
‘Wocheds |
Baseline 3 51,3 (2,31) 50; 54 50,0
Postbaseline 3 40,0 (10,15) 29; 49 42,0
Veréanderung zur 3 1113 (8,50) 21: 5 8.0

Baseline

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur den maximalen Bewegungsumfang der Flexion und Extension

des rechten Schultergelenks aus RCT mit Vestronidase alfa

GEE

95%-KI  p-Wert

-8,5; 8,3 0,9796

-9,4,2,9

0,2966

-8,8;51  0,6034

Parameter
Schultergelenks- . Min; . LS
flexion — Rechts n Mittelwert (SD) Max Median Mittelwert
(Grad) (SE)
Baseline 12 138,8 (14,26) 110; 159 143,0
‘Wocheg |
Baseline 12 138,8 (14,26) 110; 159 143,0
Postbaseline 12 138,7 (19,06) 105; 170 140,5
Veranderung zur | 4, -0,2 (15,63) -37: 26 05 -0,1 (4,30)
Baseline
‘Wochels |
Baseline 12 138,8 (14,26) 110; 159 143,0
Postbaseline 12 135,5 (15,14) 100; 158 136,0
Verdnderung zur | 4, 3319 g) -30; 15 45 -33(3.14)
Baseline
‘Woche24 |
Baseline 11 138,4 (14,85) 110; 159 142,0
Postbaseline 11 136,4 (12,57) 110; 157 140,0
Verdnderung zur | 4 5 (15 6) -30; 15 30 -18(354)
Baseline
‘Woche32 |
Baseline 9 139,9 (16,29) 110; 159 145,0
Postbaseline 9 134,8 (13,47) 114; 153 130,0
E’era“.der”"g | g 5.1 (18,31) 45; 15 0,0
aseline
“Woche4o |
Baseline 6 135,7 (18,83) 110; 159 137,5
Postbaseline 6 128,0 (7,38) 115; 135 129,5
Verdnderung zur | o 7,7 (19,08) 34; 18 13,0
Baseline
‘Woche4s |
Baseline 3 139,7 (26,08) 110; 159 150,0
Postbaseline 3 133,7 (14,36) 123; 150 128,0
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Parameter GEE
Schultergelenks- . Min; . LS 95%-KI  p-Wert
flexion —gRechts n Mittelwert (SD) Max Median Mittelwert

(Grad) (SE)
Verdnderung zur
Baseline 3 -6,0 (22,61) -31; 13 0,0

Parameter
Schultergelenks-

extension —

Rechts (Grad)
Baseline 11 44,2 (10,33) 32; 60 45,0
Woche 8
Baseline 11 44,2 (10,33) 32; 60 45,0
Postbaseline 11 43,2 (10,02) 29; 60 45,0
;’era”.derung 21 -10@o061) -20; 13 00  -09(277) 6345  0,7459
aseline
Woche 16
Baseline 11 44,2 (10,33) 32; 60 45,0
Postbaseline 11 43,2 (18,94) 20; 90 40,0
;’era”.derung A1 -1,0(15.38) -15; 30 60  09(441) -9578 08386
aseline
Woche 24
Baseline 10 42,6 (9,38) 32; 60 42,5
Postbaseline 10 39,9 (15,16) 29; 81 37,0
;’era”.derung 210 -2,7(11.96) -20; 21 40  34(348) -102;34 03332
aseline
Woche 32
Baseline 8 47,4 (10,25) 32; 60 48,0
Postbaseline 8 46,1 (22,17) 28; 96 42,0
Verdnderung zur )
Baseline 8 -1,3 (15,67) -17; 36 -5,0
Woche 40
Baseline 6 45,5 (10,52) 32; 60 47,5
Postbaseline 6 43,7 (20,03) 26; 82 39,5
verdnderung zur | g ) g(1356) 15; 22 55
Baseline
Woche 48
Baseline 3 48,7 (3,21) 45; 51 50,0
Postbaseline 3 42,3 (8,33) 33; 49 45,0
veranderung zur | 5 6,3 (5,13) 12; -2 5,0
Baseline

Ergebnisbeschreibung

Zur Baseline-Messung konnte bei allen zwolf Patienten der maximale passive
Bewegungsumfang der rechten und linken Schultergelenksflexion untersucht werden. Die
Extension des linken und rechten Schultergelenks konnte bei elf Patienten untersucht werden.
Insgesamt zeigten die Patienten zur Baseline kaum nennenswerte Einschrankungen des
Bewegungsumfangs  beider  Schultergelenke. Der mittlere maximale passive
Bewegungsumfang der linken Schultergelenksflexion lag zur Baseline bei 138,7° (SD =
+13,85, Median = 137,5, min = 118, max = 165), der der rechten Schultergelenksflexion lag
bei 138,8° (SD = +14,26, Median = 143,0, min = 110, max = 159). Damit lag die passive
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Schultergelenksflexion beider Schultern fast im Normbereich von ca. 160°. Die im Mittel
gemessene Schultergelenksflexion fiihrte zudem in der Regel nicht zu einer Beeintrachtigung
alltaglicher Aktivitaten. Ahnliche Ergebnisse wurden fiir die Schultergelenksextension beider
Seiten beobachtet. Der mittlere maximale Bewegungsumfang der Extension des linken
Schultergelenks lag zur Baseline bei 43,8° (SD = £9,53, Median = 45,0, min = 25, max = 55)
und der des rechten Schultergelenks lag bei 44,2° (SD = £10,33, Median = 45,0, min = 32,
max = 60). Aufgrund dieser Deckeneffekte waren im gesamten Behandlungszeitraum bis
Woche 48 lediglich bei einem Patienten Klinisch relevante Verbesserungen der
Schultergelenksbeweglichkeit gemal dem definierten kleinsten relevanten Unterschied
(MID) zu beobachten. Dagegen wurden bei drei Patienten im Behandlungszeitraum klinisch
relevante Verschlechterungen der Schultergelenksbeweglichkeit beobachtet.

Ausgehend von anderen MPS-Erkrankungen, bei denen Kontrakturen und Einschrankungen
der Gelenkbeweglichkeit bei den Patienten (blich sind, waren die vorliegenden
Ausgangsergebnisse  unerwartet. Da bereits zur Baseline keine signifikante
Bewegungseinschrankung beider Schulterngelenke bei den untersuchten Patienten erkennbar
war, konnten demnach keine Verbesserungen der mittleren Schultergelenksflexion und -
extension zu den Beobachtungszeitpunkten wahrend der Behandlung mit Vestrondase alfa
realtiv zur Baseline erzielt werden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir 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 durchgefiihrt 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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

4.3.1.3.6 Respiratorische Funktion - RCT

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

Tabelle 4-45: Operationalisierung der respiratorischen Funktion

Studie Operationalisierung
UX003- Die Beeintrachtigung der Atemwegsfunktion ist ein wichtiger Morbiditatsparameter der
CL301 Krankheitsprogression sowie des Mortalitatsrisikos bei MPS VI1I-Patienten. In der Studie UX003-

CL301 wurde die Vitalkapazitdt der Lunge mittels Spirometrie gemessen. Das maximal
erreichbare Atemzeitvolumen (Maximum Ventilatory Ventilation, MVV) sowie die forcierte
exspiratorische Vitalkapazitat (Forced Vital Capacity, FVC) wurden als Parameter fur die
Lungenfunktion gewéhlt und unter Beriicksichtigung der Richtlinien der American Thoracic
Society (ATS) und der European Respiratory Society (ERS) gemessen (56).
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Ein Lungenfunktionstest mittels Spirometrie wurde bei Patienten, die auf eine invasive Beatmung
angewiesen waren oder die sich einer Tracheotomie unterzogen hatten, nicht angewendet.

MVV ist das maximale Volumen, das ein Patient in einem vorgegebenen Zeitraum unter
maximaler, wiederholter respiratorischer Anstrengung ausatmen kann und wird als Korrelat
maximaler Atmung unter Belastung angesehen. Das in einer Sekunde ausgeatmete VVolumen stellt
das absolute forcierte expirierte VVolumen der ersten Sekunde dar (FEV:1). Als FVC wird das
maximal expirierte Volumen bezeichnet. Die forcierte Vitalkapazitdt (FVC) wurde anhand
normativer Daten (27-29) in Prozent-vorhergesagt-Werte umgerechnet.

Im Verlauf der Behandlung wurden die gemessenen Werte des respiratorischen Funktionstests
mit dem Ergebnis vor Beginn der Behandlung verglichen. Die mittleren Veranderungen von der
Baseline vor dem Crossover bis 24 Wochen nach Beginn der Behandlung (verblindeter Zeitraum)
wurden in Bezug auf den Mittelwert und die Standardabweichung Uber die Patienten hinweg
beschrieben und zusétzlich mit der GEE-Methode statistisch getestet. Zudem wurde die mittlere
Veranderung von der Baseline zu weiteren Zeitpunkten innerhalb des Studienverlaufs (soweit
verfugbar) analysiert: 8, 16, 36, 40 und 48 Wochen. Das GEE-Modell fur VVeranderungen relativ
zur Baseline umfasste die Baseline und den Beobachtungszeitpunkt als kategoriale Variable. Der
kleinste relevante Unterschied (MID) wurde bei einer absoluten Anderung von 5 % oder einer
relativen Anderung von 10 % des FVCs zur Baseline festgelegt (zur detaillierten Beschreibung
der MID siehe 4.3.1.3.2).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. 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-F.

Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die respiratorische Funktion in RCT
mit Vestronidase alfa
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie UX003-CL301 handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde daher als niedrig eingestuft. Nachfolgend wird
das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Respiratorische Funktion auf Basis der in Tabelle 4-
46 aufgefiihrten Faktoren und auf Basis der Bogen zur Erfassung des Verzerrungspotenzials
aus Anhang 4-F beschrieben.

Sowohl die Patienten als auch die Endpunkterheber waren im Studienzeitraum mindestens bis
Woche 24 verblindet. Alle Hauptanalysen wurden prospektiv im statistischen Analyseplan
festgelegt. Somit kann eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ausgeschlossen werden. Die
Analyse umfasst alle Patienten der ITT-Population, soweit diese in der Lage waren, den Test
zuverléssig durchzufuhren. Die Erhebung des oben genannten Endpunkts erfolgte nach
Anweisung des Studienmanuals. Aufgrund der geringen Patientenzahl konnten keine
Parallelgruppenanalysen durchgeftihrt werden, die die Ergebnisse der Verumbehandlung mit
denen von Placebo vergleichen (Anzahl der untersuchten Patienten nach 24 Wochen
Behandlung mit Vestronidase alfa = 1; Anzahl der untersuchten Patienten nach 24 Wochen
Behandlung mit Placebo = 1). Aufgrund der geringen Patientenzahl konnten zudem die
vorgesehenen statistischen Vergleiche der respiratorischen Funktion zu einem bestimmten
Beobachtungszeitpunkt wahrend der Behandlung mit Vestronidase alfa und der
respiratorischen Funktion zur Baseline nicht durchgefiihrt werden. Aus diesem Grund wurden
Effekte der Behandlung mit VVestronidase alfa relativ zur Baseline deskriptiv beschrieben. Das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Respiratorische Funktion wird daher insgesamt als
hoch eingestuft.

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

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur FVC (in %) aus RCT mit Vestronidase alfa

Parameter . . .
FVC n Mittelwert (SD) Min; Max Median

Baseline 3 75,7 (15,70) 58; 88 81,0
Woche 8
Baseline 2 84,5 (4,95) 81; 88 84,5
Postbaseline 2 85,5 (3,54) 83; 88 85,5
Verdnderung |, 10 (8,49) 57 1,0
zur Baseline
Woche 16
Baseline 2 84,5 (4,95) 81; 88 84,5
Postbaseline 2 45,1 (56,46) 5; 85 45,1
veranderung |, 394 (51,51) 76; -3 39,4
zur Baseline
Woche 24
Baseline 1 81,0 81; 81 81,0
Postbaseline 1 81,0 81; 81 81,0
Verandergng 1 0,0 0: 0 0,0
zur Baseline
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afameler n Mittelwert (SD) Min; Max Median
FvC
Baseline 1 88,0 88; 88 88,0
Postbhaseline 1 79,0 79; 79 79,0
Veranderyng 1 9.0 9: 9 9
zur Baseline

Tabelle 4-48: Ergebnisse fur FEV1 (in Litern) aus RCT mit Vestronidase alfa

Parameter . . .
FEV: n Mittelwert (SD) Min; Max Median

Baseline 3 2,423 (1,0384) 1,34; 3,41 2,520

~Woches8 |
Baseline 2 2,965 (0,6293) 2,52; 3,41 2,965
Postbaseline | 2 3,030 (0,8485) 2,43: 3,63 3,030
Verdnderung |, 4 065 02192)  -0,00: 0,22 0,065
zur Baseline

~Woche16 |
Baseline 2 2,965 (0,6293) 2,52: 3,41 2,965
Postbaseline | 2 3,045 (0,9263) 2,39: 3,70 3,045
Verdnderung |, 4080 02970)  -0,13: 0,29 0,080
zur Baseline

~Woche24 |
Baseline 1 3,410 3,41; 3,41 3,410
Postbaseline 1 3,300 3,30; 3,30 3,300
Veranderung | | 0,110 -0,11: -0,11 0,110
zur Baseline

“woche32 |
Baseline 1 2,520 2,52: 2,52 2,520
Postbaseline 1 2,230 2,23; 2,23 2,230
Verdnderung | | -0,290 -0,29: -0,29 -0,290
zur Baseline

Tabelle 4-49: Ergebnisse fir FEV1/FVC aus RCT mit Vestronidase alfa

Parameter . - .
FEVY/EVC n Mittelwert (SD) Min; Max Median
Baseline 3 82,3 (4,93) 79; 88 80,0
Wocheg |
Baseline 2 79,5 (0,71) 79; 80 79,5
Postbaseline 2 79,5 (0,71) 79; 80 79,5
Verénderung .
zur Baseline 2 0.0 (1.41) 11 0.0
Wochess |
Baseline 2 79,5 (0,71) 79; 80 79,5
Postbaseline 2 78,0 (1,41) 77,79 78,0
Verénderung .
zur Baseline 2 -1.5(0.71) 2 -1 -15
Woche24 |
Baseline 1 80,0 80; 80 80,0
Postbaseline 1 78,0 78; 78 78,0
Verandergng 1 20 2.2 20
zur Baseline
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Parameter . - _
FEvyrve | M Mittelwert (SD)  Min;Max  Median
Woche 32
Baseline 1 79,0 79: 79 79.0
Posthaseline 1 77,0 77: 77 770
Veranderl_mg 1 20 2 20
zur Baseline

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur MVV (L/m) aus RCT mit Vestronidase alfa

I\/T{a/r\a/n(]fﬁ;) n Mittelwert (SD) Min; Max Median
Baseline 2 83,50 (19,658) 69,6; 97,4 83,50
Woche 8

Baseline 1 97,40 97,4;,97,4 97,40
Postbaseline 1 107,10 107,1; 107,1 107,10
Veranderung |y 9,70 9,7:9,7 9,70
zur Baseline

Woche 16

Baseline 1 97,40 97,4, 97,4 97,40
Postbaseline 1 91,80 91,8;91,8 91,80
Veranderung | 5,60 56,56 5,60
zur Baseline

Woche 24 0

Baseline 0

Postbaseline 0

Veranderung 0

zur Baseline

Woche 32

Baseline 1 97,40 97,4, 97,4 97,40
Postbaseline 1 100,50 100,5; 100,5 100,50
Veranderung | 3,10 31:3,1 3,10
zur Baseline

Ergebnisbeschreibung

Aufgrund von physischen und kognitiven Beeintrachtigungen der MPS VII Patienten, war es
nicht immer mdéglich, dass alle in der Studie eingeschlossenen Patienten den Test durchfuihren
konnten. Dies konnte sich auf den gesamten durchgefiihrten Test beziehen oder nur auf
bestimmte Zeitpunkte. Im Fall der Lungenfunktionstestung waren neun der 12
eingeschlossenen Probanden zu jung oder kognitiv nicht fahig, um die spirometrischen Tests
zur Baseline zuverlassig und valide durchzufiihren. Aufgrund dessen konnten insgesamt nur
zwei Patienten sowohl den FVC als auch den MVV zum Zeitpunkt der Baseline absolvieren.
Ein dritter Patient vervollstdndigte den Test der FVC zum Beobachtungszeitraum der
Baseline, konnte jedoch den MVV nicht zuverlassig durchfiihren. Auch konnte dieser Patient
den Test an weiteren Beobachtungszeitpunkten nicht valide absolvieren. Aufgrund der
begrenzten StichprobengroRe konnten keine inferenzstatistischen Analysen durchgefihrt
werden.
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Von den untersuchten zwei Patienten, die einen validen FVVC-Test zur Baseline durchgefiihrt
haben, zeigte ein Patient eine FVC von 92 % zur Baseline, war aber wéhrend der
Behandlungswoche 24 so ernsthaft erkrankt, dass er den Test nicht durchfiihren konnte. Die
FVC in Behandlungswoche 32 war mit 85 % etwas niedriger als der Wert zur Baseline. Der
andere Patient, der den Test abschliefen konnte, hatte zur Baseline eine FVC von 89 %,
konnte aber den Test nicht zuverldssig durchfiihren und erreichte einen Wert von 81 % in
Behandlungswoche 24. Laut eines Elternberichts aus dem CGI, hatte ein Patient eine
verbesserte Atmung und weniger Bedarf an nachtlicher Sauerstoffunterstiitzung. Hinsichtlich
klinisch relevanter Veranderungen gemal? dem kleinsten relevanten Unterschied (MID) zeigte
ein Patient in Behandlungswoche 24 eine Verschlechterung der Symptomatik. Im gesamten
Studienzeitraum bis Woche 48 kam es bei beiden Patienten zu mindestens einem
Beobachtungszeitpunkt zu Verschlechterungen der Symptome. Bei einem Patienten war
jedoch zu mindestens an einem Beobachtungszeitpunkt eine klinisch relevante Verbesserung
zu beobachten.

Aufgrund der geringen StichprobengrolRe kann keine valide Aussage Uber die Ergebnisse
beziglich der respiratorischen Funktion getroffen werden. Eine Verbesserung bei einzelnen
Patienten kann jedoch nicht ausgeschlossen werden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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 durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

4.3.1.3.7 Sehscharfe— RCT

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

Tabelle 4-51: Operationalisierung der Sehscharfe

Studie Operationalisierung

UX003- Die Sehfahigkeit ist ein wichtiger Mobilitatsfaktor, der sich auch auf die Lebensqualitét des

CL301 Patienten stark auswirkt. Die Sehfahigkeit wurde anhand der Sehschérfe eingeschatzt, die mit
Hilfe der standardisierten Snellen-Sehprobentafel oder der Patti Pics Sehprobentafel erhoben
wurde.
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Snellen - Sehtafel Patti Pics-Sehtafel
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Die Snellen-Tafel ist eine Sehprobentafel zur Bestimmung der Sehschérfe bestehend aus
Optotypen (Sehzeichen) verschiedener GroRe, die auf 9 Reihen angeordnet sind und mit jeweils
einer roten und einer griinen Linie zur Farberkennung gekoppelt ist. Die Patti Pics-Sehprobentafel
wurde 2003 eingefuhrt, um die Sehschéarfe von pédiatrischen und erwachsenen Patienten zu
testen, fur die die Erkennung von universellen Symbolen besser geeignet ist als Zahlen und
Buchstaben. Die Sehprobentafel besteht aus funf verschiedenen Optotypen verschiedener
GrolRen. Die Patti Pics-Sehprobentafel kann fur Kinder ab 36 Monate verwendet werden.

Es lag im Ermessen des Studienzentrums, welche Sehprobentafel verwendet wurde. Die Auswahl
der Sehprobentafel war in der Regel abhangig von den kognitiven Fahigkeiten des Patienten.
Wenn ein Patient Buchstaben verstehen konnte, kam die Snellen-Sehtafel zur Anwendung. War
der Patient jedoch nicht in der Lage Buchstaben zu verstehen, kam die Patti Pics-Sehprobentafel
zum Einsatz. Die Wahl der Sehprobentafel sollte im Verlauf der Studie nicht geéndert werden.
Jedes Studienzentrum musste mit den beiden Sehprobentafeln mit Augenokkluder und einem
Beleuchtungsraum ausgestattet sein.

Die Ergebnisse der Tests wurden fiir jedes Auge unabhangig dokumentiert (korrigiert und nicht
korrigiert). Folgende Ergebnisse wurden jeweils dokumentiert:

e Ein Bruch mit 20 im Zéhler (obere Zahl, bezieht sich auf die Entfernung, aus der
gemessen wird: 20 Full bzw. 6 Meter) und der Entfernung, aus der eine Person mit
normaler Sehschérfe die Zeile lesen kann, die der Patient gerade korrekt gelesen hat, im
Nenner (untere Zahl).
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e Der dazugehdrige Logarithmus der anguldren Sehschéarfe (Minimum separabile,
minimum angle of resolution, MAR), LogMAR, mithilfe der folgenden Tabelle:

Visual acuity scales
Foot Metre Decimal LogMAR
20/200 |6/60 |0.10 1.00
20/160 |6/48 |0.125 |0.90
20/125 |6/38 |0.16 0.80
20/100 |6/30 |0.20 0.70
20/80 |6/24 |0.25 0.60
20/63 |6/19 |0.32 0.50
20/50 |6/15 |0.40 0.40
20/40 |6/12 |0.50 0.30
20/32 |6/95 |0.63 0.20
20/25 |6/7.5 |0.80 0.10
20720 |6/6 |1.00 0.00
20116 |6/4.8 |1.25 -0.10
20/12.5/6/3.8 |1.60 -0.20
20110 |6/3 |2.00 -0.30

Der Sehschérfetest wurde zu folgenden Erhebungszeitpunkten durchgefihrt: Randomisierung in
Woche 0 (Baseline) sowie, soweit verflighar, in den Wochen 8, 16, 24, 32, 40 und 48 (oder zum
Zeitpunkt des vorzeitigen Ausscheidens aus der Studie). Fir den verblindeten Zeitraum der
Behandlung bis Woche 24 wurden die Ergebnisse des Sehschéarfetests (Anzahl der korrekt
gelesenen Linien und LogMAR) mit dem Anfangsergebnis vor Beginn der Behandlung
verglichen und mithilfe eines GEE-Modells statistisch getestet. Der Kleinste relevante
Unterschied (MID) wurde bei einer Anderung von drei Linien (beide Augen) festgelegt (zur
detaillierten Beschreibung der MID siehe 4.3.1.3.2).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. 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-F.

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Sehschérfe aus RCT mit
Vestronidase alfa
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie UX003-CL301 handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde daher als niedrig eingestuft. Nachfolgend wird
das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Sehscharfe auf Basis der in Tabelle 4-52
aufgefiihrten Faktoren und auf Basis der Bogen zur Erfassung des Verzerrungspotenzials aus
Anhang 4-F beschrieben.

Sowohl die Patienten als auch die Endpunkterheber waren im Studienzeitraum mindestens bis
Woche 24 verblindet. Alle Hauptanalysen wurden a priori im statistischen Analyseplan
festgelegt. Somit kann eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ausgeschlossen werden. Die
Analyse umfasst alle Patienten der ITT-Population, soweit diese in der Lage waren, den
jeweiligen Sehtest verlasslich durchzufiihren. Die Erhebung des oben genannten Endpunkts
erfolgte nach Anweisung des Studienmanuals. Aufgrund von physischen und kognitiven
Beeintrachtigungen, war es nicht immer moglich, dass alle in der Studie eingeschlossenen
Patienten den Test durchfuhren konnten. Dies konnte sich auf alle oder nur bestimmte
Beobachtungszeitpunkte beziehen. Aufgrund der daraus resultierenden geringen
Patientenzahl konnten keine aussagekréftigen Parallelgruppenanalysen durchgefiihrt werden,
die die Ergebnisse der Verumbehandlung mit denen von Placebo vergleichen (Anzahl der
untersuchten Patienten nach 24 Wochen Behandlung mit Vestronidase alfa = 7; Anzahl der
untersuchten Patienten nach 24 Wochen Placebo = 1). Es wurden jedoch a priori festgelegte
statistische Analysen zur Wirkung von Vestronidase alfa im Vergleich zur Baseline, die vor
der ersten Verumbehandlung gemessen wurde, durchgefiihrt. Das Verzerrungspotenzial fiir
den Endpunkt der Sehschérfe wird daher insgesamt als hoch eingestuft.

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

Tabelle 4-53: Ergebnisse fiur Sehschérfe — Linkes Auge (in Linien bzw. LogMAR) aus RCT
mit Vestronidase alfa

Parameter GEE
Linkes Auge, ; . . LS 95%-KI -
nicht korrig%ert n IIENETER) W W LRl Mittelwert V\?ert
(Linie) (SE)
Baseline 7 -3,9 (1,95) -7; -1 -4,0
Woche 8
Baseline 7 -3,9 (1,95) -7;-1 -4,0
Postbaseline 7 -3,6 (2,44) -7;0 -4,0
E’era”.derung ar) 7 0,3 (1,70) 2;3 0,0 03(059)  -09,14 06297
aseline
Woche 16
Baseline 7 -3,9 (1,95) -7;-1 -4,0
Postbaseline 7 -2,6 (2,57) -6; 0 -3,0
E’era”.der”r‘g 27 1,3 (1,89) -1;5 1,0 1,3 (0,66) 0,0;26  0,0506
aseline
Woche 24
Baseline 7 -3,9 (1,95) -7;-1 -4,0
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Postbhaseline
Veréanderung zur
Baseline

Baseline
Postbaseline
Veréanderung zur
Baseline

Baseline
Postbaseline
Verénderung zur
Baseline

Baseline
Postbaseline
Verénderung zur
Baseline

Parameter
Linkes Auge,
nicht korrigiert
(LogMAR)

Baseline

Baseline
Postbaseline
Verénderung zur
Baseline

Baseline
Postbaseline
Verénderung zur
Baseline

Baseline
Postbaseline
Verénderung zur
Baseline

Baseline
Postbaseline
Verénderung zur
Baseline

Baseline
Postbaseline
Veranderung zur
Baseline

Baseline
Postbaseline
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7 -2,9 (2,48) 7:0 -3,0
7 1,0 (1,83) 0;5 0,0 1,0 (0,63) -0,2;22 01140
‘Woche32 |
6 -3,8 (2,14) 741 -4,0
6 -3,3 (2,50) -7:0 -3,0
6 0,5 (1,64) -1;3 0,0
“Wochedo |
3 -4,3 (3,06) 7;-1 -5,0
3 -2,7 (3,06) -6;0 -2,0
3 1,7 (1,15) 1:3 1,0
“Woched8 |
2 -4,0 (4,24) -7;-1 -4,0
2 -45 (3,54) 7;-2 45
2 -0,5 (0,71) -1;0 -0,5
7 0,39 (0,195) 0,1;0,7 0,40
T
7 0,39 (0,195) 0,1;0,7 0,40
7 0,36 (0,244) 0,0;0,7 040  -0,03(0,059) -0,14;0,09 0,6297
7 -0,03 (0,170) 0,302 0,00
T
7 0,39 (0,195) 0,1;0,7 0,40
7 0,26 (0,257) 0,0; 0,6 030  -0,13(0,066) -0,26;0,00 0,0506
7 -0,13 (0,189) 05,01  -0,10
T
7 0,39 (0,195) 0,1;0,7 0,40
7 0,29 (0,248) 0,0;0,7 030  -0,10(0,063) -0,22;0,02 0,1140
7 -0,10 (0,183) 0,500 0,00
T
6 0,38 (0,214) 0,1;0,7 0,40
6 0,33 (0,250) 0,0;0,7 0,30
6 -0,05 (0,164) 0,301 000
T
3 0,43 (0,306) 0,1;0,7 0,50
3 0,27 (0,306) 0,0 0,6 0,20
3 0,17 (0,115)  -0,3;-0,1  -0,10
T
2 0,40 (0,424) 0,1;0,7 0,40
2 0,45 (0,354) 0,2;0,7 0,45
2 0,05 (0,071) 0,0;0,1 0,05

Verénderung zur
Baseline
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Tabelle 4-54: Ergebnisse fur Sehstérke — Rechtes Auge (in Linien bzw. logMAR) aus RCT
mit Vestronidase alfa

Parameter
Rechtes Auge,
nicht korrigiert
(Linie)
Baseline

Baseline
Postbaseline
Verénderung zur
Baseline

Baseline
Postbaseline
Verénderung zur
Baseline

Baseline
Postbaseline
Verénderung zur
Baseline

Baseline
Postbaseline
Verénderung zur
Baseline

Baseline
Postbaseline
Verénderung zur
Baseline

Baseline
Postbaseline

GEE
. Min; . LS 95%-KI  p-Wert
n Mittelwert (SD) Max Median Mittelwert
(SE)
7 -3,6 (1,13) -5; -2 -4,0
“Woches |
7 -3,6 (1,13) -5; -2 -4,0
7 -2,9 (1,68) -5;0 -3,0
7 0,7 (1,38) -1;3 0,0 0,7(0,48) -0,2;17 0,1382
‘Woche1s |
7 -3,6 (1,13) -5; -2 -4,0
7 -2,7 (2,14) -5;0 -3,0
7 0,9(2,12) -1;5 0,0 09(0,72) -0,6;2,3 0,2346
“Woche24 |
7 -3,6 (1,13) -5; -2 -4,0
7 -2,7 (1,70) -5;0 -2,0
7 0,9 (1,46) -1;3 0,0 09(,51) -0,1;18 0,0906
‘Woches2 |
6 -3,5(1,22) -5; -2 -4,0
6 -2,8 (0,98) -4; -2 -2,5
6 0,7 (1,21) 0;3 0,0
“Wochedo |
3 -3,7 (1,53) -5; -2 -4,0
3 -2,0 (1,73) -3;0 -3,0
3 1,7 (0,58) 1;2 2,0
“Wocheds |
2 -3,0 (1,41) -4; -2 -3,0
2 -2,5 (3,54) -5;0 -2,5
2 0,5 (2,12) -1;2 0,5

Verénderung zur
Baseline

Parameter
Rechtes Auge,
nicht korrigiert
(LogMAR)
Baseline

7 0,36 (0,113) 0,2; 0,5 0,40

Baseline
Postbaseline
Verénderung zur
Baseline

7 0,36 (0,113) 0,2;0,5 0,40
7 0,29 (0,168) 0,0; 0,5 0,30
7 -0,07 (0,138) -0,3;0,1 0,00 -0,07 -0,17; 0,1382

(0,048) 0,02

Baseline
Postbaseline
Veréanderung zur
Baseline

7 0,36 (0,113) 0,2;0,5 0,40
7 0,27 (0,214) 0,0;0,5 0,30
7 -0,09 (0,212)  -050,1 0,00 -0,09 -0,23;  0,2346

(0,072) 0,06

Baseline
Postbaseline

7 0,36 (0,113)
7 0,27 (0,170)

0,2;0,5 0,40
0,0; 0,5 0,20

Vestronidase alfa (Mepsevii®)

Seite 184 von 538



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.09.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Verénderung zur 7 -0,09 (0,146) -0,3; 0,1 0,00 -0,09 -0,18; 0,0906
Baseline (0,051) 0,01
Woche 32

Baseline 6 0,35 (0,122) 0,2;05 0,40

Postbaseline 6 0,28 (0,098) 0,2;0,4 0,25

Veréanderung zur 6 -0,07 (0,121) -0,3; 0,0 0,00

Baseline

Woche 40

Baseline 3 0,37 (0,153) 0,2;0,5 0,40

Postbaseline 3 0,20 (0,173) 0,0;0,3 0,30

Verénderung zur 3 -0,17 (0,058) -0,2;-0,1 -0,20

Baseline

Woche 48

Baseline 2 0,30 (0,141) 0,2;0,4 0,30

Postbaseline 2 0,25 (0,354) 0,0; 0,5 0,25

Verénderung zur 2 -0,05 (0,212) -0,2; 0,1 -0,05

Baseline

Ergebnisbeschreibung

Die MPS VII-Erkrankung ist eine duRerst seltene und zudem heterogene Erkrankung, die eine
sehr patienten-individuelle klinische Manifestation aufzeigt. Aufgrund von physischen und
kognitiven Beeintrachtigungen, war es nicht immer moglich, dass alle in der Studie
eingeschlossenen Patienten den Test durchfiihren konnten. Flinf der zwolf MPS VII-Patienten
waren kognitiv zu stark eingeschrankt, um den Sehschérfetest zur Baseline zu verstehen,
sodass insgesamt nur sieben Patienten den Test durchfiihren konnten. Keiner der Patienten
verwendete Korrekturlinsen, sodass nur die nicht korrigierte Sehscharfe untersucht wurde.

In Woche 16 der Behandlung mit VVestronidase alfa gab es fir die Sehscharfe des linken Auges
bei der Anzahl korrekt gelesener Linien im Mittel im Vergleich zur Baseline eine
Verbesserung von 1,3 Linien (SD = +1,89, Median = 1,0, min = -1, max = 5), welche sich in
der Analyse mittels GEE-Modell trotz der geringen StichprobengréfRe in einem statistischen
Trend widerspiegelte (LS Mittelwert = 1,3, 95%-KI =[0,0; 2,6)], p-Wert = 0,0506). Nach 24
Wochen Vestronidase alfa-Behandlung gab es fir die Sehscharfe des linken Auges bei der
Anzahl korrekt gelesener Linien im Mittel im Vergleich zur Baseline eine VVerbesserung von
1,0 Linien (SD = £1,83, Median = 0,0, min = 0, max = 5). Die Analyse mittels GEE-Modell
ergab ebenfalls eine durchschnittliche Verbesserung von 1,0 Linien (LS Mittelwert, 95%-KI
= [-0,2; 2,2], p-Wert = 0,1140). Die Analysen der Sehscharfe gemessen in LogMAR
bestatigten diese Ergebnisse. In Woche 16 war im Mittel eine Verédnderung von -0,13 (SD =
10,19, Median = -0,10, min = -0,5, max = 0,1) zu verzeichnen, welche sich in der Analyse
mittels GEE-Modell in einem statistischen Trend widerspiegelte (LS Mittelwert = -0,13, 95%-
K1 =[-0,26; 0,00], p-Wert = 0,0506). In Woche 24 lag die mittlere Veranderung bei -0,10 (SD
= +0,18, Median = 0,00, min = -0,5, max = 0,0). Die Analyse mittels GEE-Methode ergab
eine durchschnittliche Veranderung von -0,10 (LS Mittelwert, 95%-KI =[-0,22; 0,02], p-Wert
=0,1140).

Die Sehscharfe des rechten Augens gemessen an der Anzahl korrekt gelesener Linien war
nach 16 Wochen Vestronidase alfa-Behandlung im Mittel um 0,9 Linien (SD = £2,12, Median
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= 0,0, min = -1, max = 5) verbessert. Die Analyse mittels GEE-Modell ergab ebenfalls eine
durchschnittliche Verbesserung um 0,9 Linien (LS Mittelwert, 95%-KI = [-0,6; 2,3], p-Wert
= 0,2346). Nach 24 Wochen war im Durchschnitt ebenfalls eine Verbesserung um 0,9 Linien
(SD = £1,46, Median = 0,0, min = -1, max = 3) zu verzeichnen. Die Analysen mittels GEE-
Modell ergaben eine mittlere Verbesserung von 1,0 Linien (LS Mittelwert), die sich auch in
einem statistischen Trend widerspiegelte (95%-KI = [-0,1; 1,8], p-Wert = 0,0906). Die
Analysen der Sehschérfe gemessen in LogMAR bestatigten diese Ergebnisse. In Woche 16
war im Mittel eine Veranderung von -0,09 (SD = £0,21, Median = 0,0, min =-0,5, max = 0,1)
zu verzeichnen. Die Analyse mittels GEE-Methode ergab ebenfalls eine durchschnittliche
Veranderung von -0,09 (LS Mittelwert, 95%-KI1 = [-0,23; 0,06], p-Wert = 0,2346). In Woche
24 lag die mittlere Veranderung auch bei -0,09 (SD = +0,15, Median = 0,00, min = -0,3, max
= 0,1), welche sich in der Analyse mittels GEE-Modell in einem statistischen Trend
widerspiegelte (LS Mittelwert = -0,09, 95%-KI = [-0,18; 0,01], p-Wert = 0,0906).

Aufgrund der geringen Patientenzahl kann keine valide Aussage zur statistischen Signifikanz
der Veranderungen der Sehschérfe getroffen werden. Dennoch waren zu fast allen
Beobachtungszeitpunkten Verbesserungen der Sehscharfe fiir beide Augen zu erkennen, die
sich trotz der geringen StichprobengréRen zum Teil in statistischen Trends widerspiegelten.
Ein Patient zeigte zu mindestens einem Beobachtungszeitpunkt eine klinisch relevante
Verbesserung gemall dem Kleinsten relevanten Unterschied (MID). Klinisch relevante
Verschlechterungen wurden nicht beobachtet. Damit gab es Hinweise auf die Stabilisierung
und sogar Verbesserung der Sehschérfe unter der Behandlung mit Vestronidase alfa.
Aufgrund des progressiven Verlaufs der MPS V1I-Erkrankung, bei dem ohne Behandlung eine
Verschlechterung der Symptomatik zu erwarten ist, deuten diese Beobachtungen auf einen
Behandlungserfolg hin.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt 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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.3.1.3.8 Fatigue —RCT

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

Vestronidase alfa (Mepsevii®) Seite 186 von 538



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 24.09.2018

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

Tabelle 4-55: Operationalisierung von Fatigue

Studie Operationalisierung
UX003- Die vom Patienten wahrgenommene Fatigue wurde mit Hilfe der multidimensionalen Fatigue-
CL301 Skala des Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL™) ermittelt. Die Reliabilitat und Validitat

wurde in Validierungsstudien verschiedener Populationen bestétigt, die auch fir die
multidimensionale Fatigue-Skala vorliegt (73-75). Diese dient dazu, die Fatigue von Patienten (>
2 Jahre) mit akuten oder chronischen Krankheiten zu erfassen.

Flr den PedsQL™ — Fatigue gibt es unterschiedliche Skalen fiir verschiedene Altersgruppen (5-
7,8-12, 13-18 und 18-25 Jahre). Falls die Patienten nicht selbst in der Lage sind, den Fragebogen
auszufiillen, wird ein Fragebogen verwendet, der von den Eltern/Pflegenden/Betreuern ausgefiillt
wird. Flr Kinder von 5-7 Jahre ist die Skala mit Hilfe von Smileys auszufillen.

Die multidimensionale Fatigue-Skala umfasst insgesamt 18 Items, die drei Dimensionen
abfragen: Allgemeine Fatigue (sechs Items), Schlaf/Ruhe (sechs Items) und kognitive Fatigue
(sechs Items). Jedes Item hat eine fiinf Punkte Likert-Skala von 0 (niemals) bis 4 (nahezu immer),
die in eine Skala von 0 bis 100 umgewandelt wurde. Hohere Werte stehen fiir geringere Ermiidung
und entsprechen somit einer héheren Lebensqualitét.

Der Fragebogen wurde zum Zeitpunkt der Randomisierung (Baseline) durchgefiihrt sowie in den
Wochen 8, 16, 24, 32, 40 und 48 (oder zum Zeitpunkt des vorzeitigen Ausscheidens aus der
Studie).

Die mittleren Verdnderungen im verblindeten Zeitraum bis Woche 24 der Behandlung mit
Vestronidase alfa im Vergleich zur Baseline vor dem Crossover wurden deskriptiv Uber die
Patienten hinweg beschrieben und zusétzlich mit der GEE-Methode statistisch getestet. Zudem
wurde die mittlere Verdnderung von der Baseline zu weiteren Zeitpunkten innerhalb des
Studienverlaufs (soweit verfugbar) verfolgt: Woche 8, 16, 36, 40 und 48. Fir den Fatigue-
Gesamtskalenwert wurden post hoc im Zuge des Tag-120 EMA MAA-Prozesses zusatzlich die
Ergebnisse nach der Behandlung mit Vestronidase alfa mit den Ergebnissen nach Behandlung mit
Placebo mittels GEE-Methode verglichen (Woche 8, 16, 24). Fir die Einstufung einer
Veranderung der Fatigue als klinisch relevant wurde der kleinste relevante Unterschied (MID)
bei einer Anderung von 10 Punkten des Fatigue-Gesamtskalenwertes festgelegt (zur detaillierten
Beschreibung der MID siehe 4.3.1.3.2).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. 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-F.
Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Fatigue in RCT mit Vestronidase
alfa
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie UX003-CL301 handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde daher als niedrig eingestuft. Nachfolgend wird
das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Fatigue (gemessen anhand der multidimensionalen
Fatigue-Skala des PedsQL™) auf Basis der in Tabelle 4-56 aufgefiihrten Faktoren und auf
Basis der Bogen zur Erfassung des Verzerrungspotenzials aus Anhang 4-F beschrieben.

Sowohl die Patienten als auch die Endpunkterheber waren im Studienzeitraum mindestens bis
Woche 24 verblindet. Die Auswertung umfasste alle Patienten der ITT-Population. Die
Erhebung des oben genannten Endpunkts erfolgte nach Anweisung des Studienmanuals. Alle
a priori festgelegten statistischen Analysen zur Wirkung von Vestronidase alfa im Vergleich
zur Baseline, die vor der ersten Verumbehandlung gemessen wurde, wurden vollstandig
berichtet. Eine ergebnisabhéngige Berichterstattung kann somit ausgeschlossen werden. Um
die Aussagekraft der Ergebnisse zu erhéhen, wurden post hoc zuséatzlich
Parallelgruppenanalysen durchgefiihrt, die die Ergebnisse der Verumbehandlung mit denen
von Placebo vergleichen. Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Fatigue wird insgesamt
als niedrig eingestuft.

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

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur die Dimension Allgemeine Fatigue aus RCT mit Vestronidase
alfa

Parameter GEE
Dimension . . . LS
Allgemeine n G ITENERIERY I WEX WUGELE Mittelwert 95%-KI  p-Wert
Fatigue (SE)

Baseline 12 65,4 (20,75) 30; 96 67,0
Woche 8
Baseline 12 65,4 (20,75) 30; 96 67,0
Postbaseline 12 64,5 (18,81) 35; 92 69,0
veranderung zur | -0,9 (10,27) -17; 13 2,0 -09(265 -61;43 07291
Baseline
Woche 16
Baseline 12 65,4 (20,75) 30; 96 67,0
Postbaseline 12 68,5 (24,57) 17; 96 77,0
Verinderung zur , -5,9;
Baseline 12 31(16,84) -29; 37 4,0 3,1(4,60) 12,1 0,5026
Woche 24
Baseline 12 65,4 (20,75) 30; 96 67,0
Postbaseline 12 68,9 (25,33) 25; 100 71,0
Veranderung zur , -3,8;
Baseline 12 3,5 (13,16) -33;21 4,5 35(3,72) 10,8 0,3467
Woche 32
Baseline 9 70,0 (21,67) 30; 96 75,0
Postbaseline 9 79,3 (18,45) 38; 96 79,0
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Parameter
Dimension
Allgemeine
Fatigue

Veréanderung zur
Baseline

LS
Mittelwert
(SE)

GEE

95%-KI  p-Wert

Baseline
Postbaseline
Veréanderung zur
Baseline

Baseline
Postbaseline
Veréanderung zur
Baseline

n Mittelwert (SD)  Min; Max Median
9 9,3(9,77) -4; 25 8,0
9 66,2 (23,96) 30; 96 73,0
9 68,2 (24,26) 29; 92 73,0
9 2,0 (7,29) -8;9 3,5
3 57,3 (34,43) 30; 96 46,0
3 59,7 (29,91) 33;92 54,0
3 2,3(6,03) -4;8 3,0

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur die Dimension Schlaf/Ruhe aus RCT mit Vestronidase alfa

Parameter
Dimension
Schlaf/Ruhe

Baseline

LS
Mittelwert
(SE)

GEE

95%-KI  p-Wert

Baseline
Postbaseline
Verénderung zur
Baseline

4,5 (2,84)

-1,1;

101 0,1129

Baseline
Postbaseline
Verénderung zur
Baseline

2,0 (3,59)

-5,0;9,0 0,5773

Baseline
Postbaseline
Verénderung zur
Baseline

-1,4 (2,81)

-6,9; 4,1 0,6135

Baseline
Postbaseline
Verénderung zur
Baseline

Baseline
Postbaseline
Veréanderung zur
Baseline

Baseline
Postbaseline
Veréanderung zur
Baseline

n Mittelwert (SD)  Min; Max Median
12 72,0 (25,38) 29; 100 79,0
12 72,0 (25,38) 29; 100 79,0
12 76,5 (23,90) 29; 100 85,5
12 4,5 (10,66) -13; 21 0,0
12 72,0 (25,38) 29; 100 79,0
12 74,0 (27,49) 25; 100 79,0
12 2,0 (13,03) -17; 29 2,0
12 72,0 (25,38) 29; 100 79,0
12 70,6 (27,92) 25; 100 79,0
12 -1,4 (9,96) -17; 13 0,0
9 70,4 (25,31) 29; 100 75,0
9 79,2 (24,31) 29; 100 88,0
9 8,8 (14,86) -17; 29 8,0
6 73,0 (24,02) 42: 100 79,0
6 76,5 (19,75) 42: 100 79,0
6 3,5 (17,67) -21; 33 2,5
3 62,7 (32,39) 42: 100 46,0
3 80,7 (17,21) 67; 100 75,0
3 18,0 (16,70) 0; 33 21,0
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Tabelle 4-59: Ergebnisse fur die Dimension Kognitive Fatigue aus RCT mit Vestronidase

alfa
Parameter GEE
Dimension . . . LS
Kognitive : WM EEASER)) DS (S WISRTET Mittelwert 95%-KI  p-Wert
Fatigue (SE)
Baseline 12 55,8 (22,53) 13; 100 56,5
“Wocheg [
Baseline 12 55,8 (22,53) 13; 100 56,5
Postbaseline 12 63,4 (17,97) 46; 96 57,0
Verdnderung zur | -, 7,7 (17,20) -21; 43 8,0 7.9(373) 06,152  0,0337
Baseline
‘Woche6 [
Baseline 12 55,8 (22,53) 13; 100 56,5
Postbaseline 12 65,7 (12,82) 50; 88 63,0
Verdnderung zur | -, 9,9 (18,50) -12; 50 4,0 10,2(3,20) 3,9;164  0,0015
Baseline
‘Woche24 [
Baseline 11 54,0 (22,76) 13; 100 50,0
Postbaseline 11 62,5 (26,92) 10; 96 54,0
Veranderung zur i -4,2;
Baseline 11 8,5 (20,85) -17; 52 0,0 7,6 (6,02) 19.4 0,2055
‘Woche32 [
Baseline 9 58,1 (24,82) 13; 100 63,0
Postbaseline 9 69,9 (23,22) 17; 100 79,0
Jeratdengzur | g 11g(1902) 2137 16,0
aseline
‘Woche4o [
Baseline 6 61,3 (12,79) 42; 75 65,0
Postbaseline 6 74,8 (15,07) 58; 92 74,0
Veranderung zur | g 13,5 (19,43) -13; 43 13,0
Baseline
‘Wocheds [
Baseline 3 62,7 (11,15) 50; 71 67,0
Postbaseline 3 64,3 (2,31) 63; 67 63,0
Verénderung zur 3 17 (9.81) 413 4.0

Baseline

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur den Gesamtskalenwert Fatigue aus RCT mit Vestronidase alfa

Parameter GEE
Mittelwert Min; . LS

Gesanlgtslfalenwert (SD) Max heiealr Mittelwert  95%-KI p-Wert

atigue (SE)
Baseline 12 64,5 (15,91 43; 89 67,0
Baseline 12 64,5 (15,91) 43; 89 67,0
Postbaseline 12 68,3 (14,22) 44; 88 74,0
Veranderung zur 12 3,8 (7,46) -10; 14 45 38(219) -05:80  0,0866
Baseline
Baseline 12 64,5 (15,91) 43; 89 67,0
Postbaseline 12 69,6 (19,92) 33; 99 75,0
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Parameter GEE
Mittelwert Min; . LS
Gesan;tskalenwert n (SD) Max Ly Mittelwert  95%-KI p-Wert
atigue
(SE)
veranderungzur | 4, 51 (1057) 7,23 25 51(291) -06;108 0,805
Baseline
Woche 24
Baseline 12 64,5 (15,91) 43; 89 67,0
Postbaseline 12 67,9 (22,71) 33; 99 68,0
Veranderung zur |y, 3,4 (9,99) -10; 20 25 34(264) -1886 01953
Baseline
Woche 32
Baseline 9 66,4 (17,17) 43; 89 71,0
Postbaseline 9 77,0 (17,15) 42; 93 83,0
Veranderung zur 9 106(1162)  -8:22 16,0
Baseline
Woche 40
Baseline 6 67,2 (16,03) 46; 88 72,5
Postbaseline 6 73,0 (17,53) 43; 94 78,0
Veranderung zur 6 5,8 (8,21) 7:18 5,0
Baseline
Woche 48
Baseline 3 61,3 (23,18) 46; 88 50,0
Postbaseline 3 68,3 (14,98) 56; 85 64,0
veranderungzur | 3 74 (10,54 3,18 6,0
Baseline

Tabelle 4-61: Ergebnisse fur die Veranderung zur Baseline des Fatigue-Gesamtskalenwertes
unter Placebo- und Vestronidase alfa-Behandlung gemessen mittels der multidimensionalen
Fatigue-Skala des PedsQL aus RCT mit Vestronidase alfa

. Differenz
n LS Mittelwert (SE) .
BeriE Vestronidase alfa — Placebo
Fatigue Placebo Vestronidase Placebo Vestronidase LS Mittelwert 95%- p-
alfa alfa (SE) Kl Wert
5,58 3,97 i -10,51;
Woche 8 9 12 (3,435) (1,878) 1,62 (4,539) 7.28 0,7216
4,33 5,30 -12,39;
Woche 16 6 12 (4,829) (3,037) 0,97 (6,815) 14.32 0,8874
2,46 3,63 -12,37;
Woche 24 3 12 (5,544) (3.124) 1,17 (6,907) 1471 0,8654

Ergebnisbeschreibung

Der Fragebogen wurde von der gesamten untersuchten Studienpopulation bzw. deren
Eltern/Pflegende/Betreuer (n=12) ausgefiillt. Zum Beobachtungszeitpunkt der Baseline lag
der Mittelwert des Gesamtskalenwertes bei 64,5 Punkten (SD = +15,91, Median = 67,0, min
= 43, max = 89) (siehe Tabelle 4-60). Insgesamt konnte fur alle untersuchten
Beobachtungszeitpunkte nach Beginn der Behandlung mit Vestronidase alfa eine
Verbesserung der Fatigue-Gesamtskalenwerte festgestellt werden (siehe Abbildung 4-10).
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Schon nach 8 Wochen verbesserte sich die Fatigue im Mittel um 3,8 Punkte (SD = + 7,46,
Median = 4,5, min = -10, max = 14). Die mittels GEE-Modell berechnete Veranderung nach
8 Wochen Behandlung (LS Mittelwert) lag ebenfalls bei 3,8 Punkten und zeigte sich statistisch
trotz der geringen Stichprobengréf3e in einem Trend (SE = £2,91, 95%-KI = [-0,5; 8,0], p-
Wert = 0,0866). In Woche 16 war der Gesamtskalenwert im Vergleich zur Baseline im Mittel
um 5,1 Punkte gestiegen (SD = +10,57, SE = £2,91). Diese Verbesserung spiegelte sich
ebenfalls in einem statistischen Trend wider (95%-KI = [-0,6; 10,8], p-Wert = 0,0805). Nach
24 Wochen Behandlung konnte im Vergleich zur Baseline immer noch ein mittlerer Anstieg
des Gesamtskalenwertes von 3,4 Punkten festgestellt werden (SD = £9,99, Median = 2,5, min
= -10, max = 20). Die mittels GEE-Modell berechnete Veranderung nach 24 Wochen
Behandlung (LS Mittelwert) lag ebenfalls bei 3,4 Punkten (SE = £2,64, 95%-KI = [-1,8; 8,6],
p-Wert = 0,1953). In Woche 32 war der Gesamtskalenwert im Durchschnitt sogar um 10,6
Punkte gestiegen (SD = +11,62, Median = 16,0, min = -8, max = 22) und lag somit Gber der
festgelegten MID von 10 Punkten. AuBerdem war nach dem Crossover von Placebo- auf
Vestronidase alfa-Behandlung ein Trend zu hoheren Fatigue-Gesamtskalenwerten zu
erkennen (siehe Abbildung 4-11).

0 e

LSM (SE) Change From Baseline

\ | T
0 8 16 24

N=12 N=12 N=12 N=12
Treatment Week
Abbildung 4-10: Veranderung des Fatigue-Gesamtskalenwertes von der Baseline bis Woche
24 der Behandlung mit Vestronidase alfa.
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Abbildung 4-11: Veranderung des Fatigue-Gesamtskalenwertes von der Baseline pro Patient
und Behandlungsgruppe (blau: Gruppe A, grin: Gruppe B, gelb: Gruppe C, violett: Gruppe
D) vor und nach dem Crossover von Placebo- auf Vestronidase alfa-Behandlung (Treatment
Week 0).

Die Parallelgruppenanalysen fur den Gesamtskalenwert ergaben zu keinem
Beobachtungszeitpunkt bis Woche 24 Unterschiede zwischen Placebo- und
Verumbehandlung in der Verénderung relativ zur Baseline (siehe Tabelle 4-61). Dennoch
zeigten neun der zwolf eingeschlossenen Patienten (75 %) zu mindestens an einem
Beobachtungszeitpunkt nach Beginn der Behandlung mit Vestronidase alfa eine Verbesserung
des Gesamtskalenwertes gleich oder groRer als die vordefinierte MID von 10 Punkten (siehe
Tabelle 4-28).

Fur die einzelnen Dimensionen der multidimensionalen Fatigue-Skala wurden wéhrend der
Behandlung mit Vestronidase alfa im Vergleich zur Baseline ebenfalls Verbesserungen
beobachtet. Zu fast allen Beobachtungszeitpunkten waren die Skalenwerte der
Einzeldimensionen hoher als zum Zeitpunkt der Baseline. Bereits nach 8 Wochen Behandlung
mit Vestronidase alfa waren die Skalenwerte der Dimension Kognitive Fatigue signifikant um
durchschnittlich 7,7 Punkte gestiegen (SD = £17,2, Median = 8,0, min = -21, max = 43, LS
Mittelwert = 7,9, SE = +3,73, 95%-KI = [0,6; 15,2], p-Wert = 0,0337) (siehe Tabelle 4-59).
In Woche 16 war sogar ein signifikanter Anstieg der Werte dieser Dimension von 9,9 Punkten
zu verzeichnen (SD = £18,5, Median = 8,0, min = -12, max = 50, LS Mittelwert = 10,2, SE =
13,2, 95%-KI =[3,9; 16,4], p-Wert = 0,0015). Nach 24 Wochen Behandlung mit VVestronidase
alfa lag die mittlere Verbesserung der Werte im Vergleich zur Baseline noch bei 8,5 Punkten
(SD = £20,85, Median = 0,0, min =-17, max = 52, LS Mittelwert = 7,6, SE = £6,02, 95%-KI
=[-4,2; 19,4], p-Wert = 0,2055).

Trotz der geringen Patientenzahl und trotz des sehr heterogenen Charakters der Erkrankung
konnten bereits friihzeitig nach Beginn der Behandlung mit Vestronidase alfa im Vergleich
zur Baseline Verbesserungen der Fatigue festgestellt werden. Im Hinblick auf den
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Gesamtskalenwert und die Einzeldimension Kognitive Fatigue waren diese Verbesserungen
sogar statistisch signifikant oder zeigten sich als statistische Trends. Auflerdem ist
anzumerken, dass zu fast allen Beobachtungszeitpunkten wéhrend der Behandlung mit
Vestronidase alfa im Mittel Verbesserungen der Fatigue auf allen einzelnen Dimensionen und
in der Gesamtskala zu verzeichnen waren. Im Vergleich zwischen Placebo- und
Verumbehandlung zeigten sich im Fatigue-Gesamtskalenwert zwar keine Unterschiede.
Aufgrund der geringen StichprobengrofRen ist die Interpretierbarkeit der Ergebnisse der
Parallelgruppenanalysen jedoch ohnehin stark eingeschrankt (15). Dennoch st
hervorzuheben, dass nach dem Crossover von Placebo- auf Vestronidase alfa-Behandlung ein
Trend zu hoheren Fatigue-Gesamtskalenwerten zu erkennen war. Zudem zeigten 75 % der
Patienten zu mindestens an einem Beobachtungszeitpunkt nach Beginn der Vestronidase alfa-
Behandlung eine klinisch relevante Verbesserung im Gesamtskalenwert Fatigue. Aufgrund
der progredienten Natur von MPS VII deuten die beobachteten Verbesserungen unter der
Behandlung mit Vestronidase alfa eindeutig auf einen Therapieerfolg hin.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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 durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
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.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

4.3.1.3.9 Wachstum - RCT

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

Tabelle 4-62: Operationalisierung des Wachstums

Studie Operationalisierung
UXO003- Eines der haufigsten phanotypischen Charakteristika von MPS VII-Patienten ist Minderwuchs
CL301 (2).

Das Wachstum der Patienten wurde in der vorliegenden UX003-CL301 Studie an der
KorpergroRe (stehend oder, wenn nicht mdglich, sitzend) und dem Korpergewicht gemessen.
Mit Schluss der Epiphysenfugen zum Ende der Pubertdt ist jedoch kein weiteres
Langenwachstum mdglich. Bei Madchen setzt diese Entwicklung deutlich friher ein als bei
Jungen, sodass Jungen in der Regel im Alter von 14 bis 17 und Madchen schon mit 13 bis 15
Jahren ihre endgultige KorpergroRe erreichen (112). Aus diesem Grund beschrénkte sich die
Analyse auf ménnliche Patienten im Alter von < 18 Jahren und weibliche Patienten im Alter
von < 15 Jahren.

Vor der Messung der KoérpergrofRe und des Kdorpergewichts sollte der Patient die Schuhe,
Orthesen, schwere Kleidung oder Méntel ablegen. Die KérpergroRe sollte, soweit wie mdglich,
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im Stehen gemessen werden. Die Messung der Kérpergrée im Sitzen sollte nur vorgenommen
werden, wenn der zu untersuchende Patient nicht angemessen stehen konnte. Die Messung der
Stehgrolie sollte mittels Stadiometer erfolgen. Dabei sollte der Kopf so positioniert werden, dass
die Frankfurter Horizontale parallel zum Boden verlduft. Die Frankfurter Horizontale ist eine
gedachte Ebene, die durch den tiefstgelegenen Punkt des Unterrandes der Augenhéhle und
durch den hdchsten Punkt des &uBeren Gehorgangs verlduft. Die Stehhdhe wurde in
Zentimetern, auf den néchsten Millimeter gerundet (z.B. 171,6 cm), dokumentiert. Wenn die
KdrpergroRe sitzend gemessen wurde, sollte zundchst die Hohe des Sitzes dokumentiert werden.
Der Proband wurde auf dem Sitz so positioniert, dass die Schulterb