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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

Asn Asparagin  

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

CHO-Zellen Chinese hamster ovary, Ovarial-Zelllinie des chinesischen 

Hamsters 

ERT Enzyme replacement therapy, Enzymersatztherapie 

GAGs Glykosaminoglykane 

Glu Glutaminsäure 

GUSB β-Glucuronidase 

h Hour, Stunde 

kb Kilobasen 

kDa Kilodalton 

kg Kilogramm 

L Liter 

Lys Lysin 

μg Mikrogramm 

M6PR Mannose-6-Phosphat-Rezeptor 

mg Milligramm 

ml Milliliter 

MPS  Mukopolysaccharidose 

NIHF Non-immune hydrops fetalis, nicht-immunologischer Hydrops 

fetalis 

PZN Pharmazentralnummer 

Ser Serin 

t1/2 Halbwertszeit 

Tyr Tyrosin 

uGAG urinäre GAG 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 

wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 

Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 

unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen (z.B. 

Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 

(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 

Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 

das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 

 

Vestronidase alfa 

Handelsname:  

 

Mepsevii® 

ATC-Code: 

 

A16AB18 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 

welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 

Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 

Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 

Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 

(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

14361546 EU/1/18/1301/001 2 mg/ml 1 Durchstechflasche mit 

jeweils 5 ml 

Infusionslösungs-

konzentrat (2 mg/ml), die 

10 mg Mepsevii®
 

enthalten. 

 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 

Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Mukopolysaccharidosen  

Mukopolysaccharidosen (MPS) sind schwere, angeborene Stoffwechselerkrankungen, die zu 

der Gruppe der lysosomalen Speicherkrankheiten gehören. MPS-Erkrankungen zeichnen sich 

durch eine Dysfunktion von lysosomalen Hydrolasen im Lysosom aus: Aufgrund eines 

Gendefekts können spezifische, lysosomale Hydrolasen, die für den Abbau von 

Glykosaminoglykanen (GAG) notwendig sind, nicht oder nur vermindert gebildet werden. 

GAGs sind lange, lineare, heterogene Polysaccharide, die aus sich wiederholenden 

Disaccharid-Einheiten bestehen und ein wichtiger Bestandteil der extrazellulären Matrix sind. 

Sie sind an der zellulären Signaltransduktion, der Zellentwicklung sowie der Zellproliferation 

beteiligt (1). Die sich aufgrund der enzymatischen Dysfunktion in den Lysosomen 

anreichernden GAGs führen zu weitreichenden Zell-, Gewebe- und Organschäden, bis hin zum 

vollständigen Organversagen (2). Abhängig davon, welches lysosomale Enzym von dem 

Defekt betroffen ist, ist der Katabolismus von Dermatansulfat, Heparansulfat, Keratansulfat, 

Chondroitinsulfat oder Hyaluronan einzeln oder in Kombination betroffen (2, 3). Insgesamt 

lassen sich hinsichtlich der biochemischen und klinischen Merkmale verschiedene MPS-

Formen unterscheiden. Grundsätzlich handelt es sich bei MPS um heterogene 

Systemerkrankungen, die bei Patienten ein Spektrum an klinischen Symptomen in multiplen 

Organen ausbilden. Insbesondere sind das Skelettsystem, das Herz, die Lunge, die Milz, die 

Leber, die Augen und das zentrale Nervensystem betroffen. Die progrediente Ablagerung von 

GAGs führt unter anderem fast immer zu Skelettdeformitäten und damit verbundenen schweren 

Bewegungseinschränkungen, mentaler Retardierung, auffälligen, groben Gesichtszügen und 

Minderwuchs sowie häufig zu Leber- und Milzvergrößerungen, rezidivierenden Infekten der 

Atemwege und des Mittelohrs sowie eingeschränktem Sehvermögen. Vor allem die aufgrund 

neuronaler Schäden fortschreitende psychomotorische und allgemeine mentale Retardierung 

führt zu einer sehr hohen Krankheitslast in MPS-Patienten (3, 4). Die immer weiter 

fortschreitende MPS-Erkrankung führt weiterhin zu einer geringen Lebenserwartung (3). Die 

meisten Patienten erreichen das Erwachsenenalter nicht.  
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MPS VII und die β-Glucuronidase 

Die MPS VII (auch bekannt als Sly-Syndrom) ist eine sehr seltene, progressive 

lebensverkürzende Erkrankung und zeichnet sich durch eine verminderte Aktivität der β-

Glucuronidase in den Lysosomen aus (5). Ursächlich für die Erkrankung ist eine autosomal 

rezessiv vererbte genetische Mutation im GUSB-Gen, die zu einem Mangel an lysosomaler β-

Glucuronidase-Aktivität führt. Die β-Glucuronidase ist am lysosomalen Abbau der 

Glykosaminoglykane (GAG) Dermatansulfat, Heparansulfat und Chondroitinsulfat beteiligt 

(2), indem sie terminale β-Glucuronsäurereste vom nicht-reduzierenden Ende der GAG-

Metaboliten abspaltet (6). Fehlt die enzymatische Aktivität der β-Glucuronidase, so 

akkumulieren die GAG-Metabolite in den Lysosomen verschiedener Gewebe, was im Laufe 

der Zeit zu einer zunehmenden Schädigung und einem Funktionsverlust der Organe führt (7). 

Die exzessive Akkumulation führt darüber hinaus zur Sekretion der partiell degradierten GAGs 

in den Blutstrom und schließlich zur Exkretion über den Urin (8).  

Da es sich um eine Erkrankung mit stets progressivem Verlauf handelt, stellt die MPS VII-

Erkrankung ein Krankheitskontinuum dar, das aufgrund der Akkumulation der GAGs sowohl 

mit schweren Organschäden und neuronalen Schädigungen als auch mit einer sehr 

eingeschränkten Lebenserwartung einhergeht. Die klinische Manifestation und Progression von 

MPS VII erstrecken sich über ein breites klinisches Spektrum. Die meisten Patienten mit MPS 

VII leiden an mentaler Retardierung, an Skelettdeformitäten, die die Mobilität und die 

motorischen Fähigkeiten der Patienten immens einschränken, an Leber- und 

Milzvergrößerungen sowie an Minderwuchs (7). Des Weiteren leiden MPS VII-Patienten 

häufig an Herzerkrankungen, sowie Hornhauttrübungen, die sich negativ auf die Sehfähigkeit 

auswirken und im weiteren Verlauf zur Erblindung führen können. Außerdem können MPS 

VII-Patienten an rezidivierenden Infektionen des Mittelohrs sowie der Atemwege und 

Verdickungen der Weichgewebe im Mund- und Rachenraum leiden (7). Beeinträchtigungen 

der Atemwege, die u.a. durch vergrößerte Rachenmandeln und Rachenmandelwucherungen 

sowie durch Infektionen und Anomalien der Luftröhre verursacht werden, führen zu 

progressiven Lungenerkrankungen, die sich negativ auf die Lungenfunktion auswirken und 

wiederum Schlafapnoen und Lungeninsuffizienzen verursachen können (2, 4). Aufgrund der 

Vielzahl der klinischen Symptome sowie deren starker Progression, wird die 

Funktionsfähigkeit der MPS VII-Patienten zunehmend eingeschränkt, sodass es mit 

fortschreitender Krankheit zu einer verminderten Selbstständigkeit und zu einer 

eingeschränkten Unabhängigkeit der Patienten kommt. Je nach individuellem Verlauf sind 

MPS VII-Patienten früher oder später durchgehend pflegebedürftig und auf eine 

kontinuierliche, professionelle Betreuung angewiesen. Die klinischen Manifestationen können 

in MPS VII-Patienten zu einer geringeren Belastbarkeit, eingeschränkter Mobilität, Schmerzen 

und erhöhter Fatigue führen, die sich negativ auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität und 

auf die Fähigkeit zu Aktivitäten des täglichen Lebens auswirken.  

Föten bilden in vielen Fällen einen nicht-immunologischen Hydrops fetalis („non-immune 

hydrops fetalis“ – NIHF) aus, der durch eine seröse Flüssigkeitsansammlung in verschiedenen 

Körperhöhlen (Brustfell, Bauchfell und Herzbeutel) und in den Weichteilen gekennzeichnet ist. 

Dies führt meist dazu, dass die Föten bereits in utero versterben oder als Säuglinge nur wenige 
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Monate überleben. Das mediane Überleben postnatal diagnostizierter Patienten wird auf Grund 

des sehr frühen Versterbens schwer betroffener Patienten auf lediglich 42 Monate geschätzt (9). 

Zu den häufigsten Todesursachen gehören Komplikationen im Zusammenhang mit dem 

Hydrops fetalis, obstruktive Atemwegs- und Herzerkrankungen (u.a. Herzinfarkt) sowie 

Lungen- und Nierenversagen (7).  

Eine symptomatische, mitunter palliative Behandlung war bisher die Standardtherapie für MPS 

VII-Patienten, die eine Reihe an unterschiedlichen chirurgischen Eingriffen umfasst, wie die 

Entfernung vergrößerter Rachenmandeln, Erweiterung der Herzklappen, Korrekturen im 

Nabel- und / oder Leistenbereich, Operationen des Hüftgelenks, Hornhauttransplantationen, 

operative Dekompressionen sowie orthopädische Eingriffe (7, 10). Die Operationen, die zudem 

oftmals wiederkehrend sind, stellen eine hohe Belastung für die Patienten dar und bergen große 

Risiken in sich. Zusätzlich zu den chirurgischen Eingriffen sind meist unterstützende 

Maßnahmen, wie Druckbeatmung mit Sauerstoffzufuhr, logopädische Therapien, 

Physiotherapie zum Erhalt der Gelenkbeweglichkeit oder der Gebrauch von Hörhilfen und 

Rollstühlen notwendig. Die symptomatische Behandlung kann zudem nur eine begrenzte 

Besserung oder Stabilisierung der Symptome erreichen, das Fortschreiten der Krankheit wird 

jedoch insgesamt nicht aufgehalten, sodass die MPS VII-Erkrankung progressiv verläuft und 

sich lebensverkürzend auswirkt. Auf Grund dieser Umstände besteht für Patienten mit MPS VII 

ein hoher, ungedeckter medizinischer Bedarf, dem durch die Behandlung einer 

Enzymersatztherapie mit Vestronidase alfa begegnet wird.  

Vestronidase alfa ist die erste und bisher einzige spezifische, kausale Therapie für MPS VII-

Patienten. Vestronidase alfa ist eine rekombinante Form der humanen β-Glucuronidase und 

ersetzt somit das fehlende Enzym, welches für die Spaltung der GAGs notwendig ist. 

Vestronidase alfa baut die akkumulierten GAGs ab und verhindert die weitere Akkumulation 

der GAGs in den Lysosomen.    

Wirkmechanismus von Vestronidase alfa 

Grundlagen der Wirkstoffentwicklung 

Vestronidase alfa ist die erste spezifische Enzymersatztherapie für MPS VII. Dabei handelt es 

sich um die rekombinante Form der humanen β-Glucuronidase, die alle zwei Wochen mit einer 

Dosierung von 4 mg/kg Körpergewicht über vier Stunden als intravenöse Infusion verabreicht 

wird. Vestronidase alfa ersetzt das in MPS VII-Patienten aufgrund des oben beschriebenen 

Defekts vermindert aktive Enyzm β-Glucuronidase exogen und führt so zum Abbau der 

akkumulierten GAGs. Die weitere Akkumulation der GAGs Dermatansulfat, Heparansulfat und 

Chondroitinsulfat wird verhindert.  

Für vier weitere Mukopolysaccharidosen sind bereits Enzymersatztherapien in Deutschland 

zugelassen: Aldurazyme® (Laronidase) ist seit 2003 für die Behandlung der MPS I zugelassen 

(11-13), Naglazyme® (Galsulfase) ist seit 2006 für die Behandlung der MPS VI zugelassen 

(14, 15), Elaprase® (Idursulfase) ist seit 2007 für die Behandlung der MPS II zugelassen (16, 

17), und Vimizim® (Elosulfase alfa) ist seit 2014 für die Behandlung der MPS IVA zugelassen 

(18, 19). 
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Herstellung von Vestronidase alfa 

Vestronidase alfa ist die rekombinante Form der humanen β-Glucuronidase (GUSB) und wird 

in einer immortalisierten Ovarial-Zelllinie des chinesischen Hamsters, den sogenannten CHO-

Zellen (Chinese hamster ovary (CHO)), produziert. Das rekombinante Glykoprotein wird 

zunächst als Vorstufe mit 651 Aminosäuren inklusive einer N-terminalen Signalpeptidsequenz 

von 22 Aminosäuren und vier potentiellen Glykosylierungsstellen exprimiert. Das GUSB-

Protein wird zunächst im endoplasmatischen Retikulum und im Golgi-Apparat posttranslational 

modifiziert (unter anderem Entfernung der Signalpeptidsequenz, Glykosylierung und 

proteolytische Prozessierung) und schließlich von den Zellen sekretiert. Die aufgereinigte 

Vestronidase alfa liegt als Homotetramer vor. Jedes Monomer besteht aus 629 Aminosäuren, 

hat ein Molekulargewicht von etwa 72,5 kDa, und enthält vier N-Glykosylierungsstellen 

(Asn173, Asn272, Asn420, Asn631) sowie fünf Cysteinreste, von denen einer an der Bildung 

einer Disulfidbrücke zwischen den Monomeren beteiligt sein kann (Abbildung 2-1). Die 

Verwendung von CHO-Zellen zur kommerziellen Produktion von rekombinanten Proteinen für 

den therapeutischen Einsatz ist weit verbreitet (20). Die Produktion und biochemischen 

Eigenschaften der rekombinanten Form der humanen GUSB wurden zudem mithilfe der 

Synthese in Babyhamsternierenzellen erfolgreich getestet (21). 

 

Abbildung 2-1: Illustration des Vestronidase alfa Homotetramers. 

CHO = N-glykosylierte Asparaginreste, CHO-M6P = N-glykosylierte Asparaginreste mit Mannose-6-

Phosphat, -S-S- = potentielle inter-Monomer Disulfidbrücke. Quelle: Ultragenyx Dokument (22) 
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Aufnahme in die Zellen  

Vestronidase alfa wird intravenös appliziert, über den Blutkreislauf verteilt und von den Zellen 

über Bindung an den membranständigen Kationen-unabhängigen Mannose-6-Phosphat-

Rezeptor (M6PR) endozytotisch aufgenommen (Abbildung 2-2). Dabei wird die 

Rezeptorbindung über die Mannose-6-Phoshat-Erkennungssequenz am N-Terminus des 

Enzyms vermittelt. Auch das native Enzym wird zellintern aus dem Golgi-Apparat kommend 

über diese Mannose-6-Phosphat-Reste zum Lysosom gelenkt. Zudem kann Vestronidase alfa 

auch über den Kationen-abhängigen M6PR in Zellen aufgenommen werden. Dies findet vor 

allem in den phagozytotisch aktiven Zellen des retikuloendothelialen Systems inklusive der 

Milz, den Kupffer-Zellen in der Leber und den zirkulierenden Makrophagen im Plasma statt 

(23). Vestronidase alfa wird nach der endozytotischen Aufnahme in die Zellen in die 

Lysosomen transportiert (24, 25). Erst dort wird das Enzym bedingt durch den geringen pH-

Wert im Lumen des Lysosoms enzymatisch aktiv. Die Enzymaktivität von Vestronidase alfa 

zeigt ein Optimum bei pH-Wert 4,0 bis 4,5 (23). Daher ist eine Aktivität außerhalb des 

Lysosoms oder außerhalb der Zelle nicht zu erwarten. 

Beide oben beschriebenen Aufnahmewege tragen zur therapeutischen Wirksamkeit von 

Vestronidase alfa bei und sind verantwortlich für die Verteilung im Gewebe. 

 

Abbildung 2-2: Zelluläre Aufnahme von Vestronidase alfa. 

Quelle: Modifiziert aus Ultragenyx Bericht 2017 (26).   

 

Im murinen MPS VII-Modell konnte an adulten Tieren gezeigt werden, dass die Aufnahme von 

Vestronidase alfa über den Kationen-unabhängigen M6PR in zahlreichen Geweben erfolgt, 

darunter in der Leber, der Milz, den Nieren, dem Knochenmark und der Lunge (24, 25, 27), 

was entscheidend für eine maximale Wirksamkeit der Therapie ist. In Geweben wie etwa der 

Leber (wo die vorwiegende Aufnahme erfolgt), der Milz, den Nieren oder dem Knochenmark 

führt die Behandlung mit Vestronidase alfa zu einer moderaten bis deutlichen Reduktion an 

lysosomalen GAG-Ablagerungen (24). Diese Reduktion an abgelagerten GAGs korreliert mit 

einer Verbesserung der klinischen Symptome der MPS VII inklusive einer deutlichen 

Verbesserung des Knochenstoffwechsels und der Hörfähigkeit, einer Reduktion des 

pathologischen Leber und Milzvolumens sowie einer Steigerung der Überlebensdauer (28-30). 

Vestronidase 

alfa 

Erkrankte Zelle Behandelte Zelle 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand: 24.09.2018 

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Vestronidase alfa (Mepsevii®) Seite 11 von 17  

Die beobachteten Effekte korrelieren sowohl mit der verabreichten Dosis als auch mit der 

Behandlungsdauer (25). 

In den klinischen Studien mit Vestronidase alfa diente die urinäre GAG (uGAG) Ausscheidung 

dabei als direkter pathophysiologischer Marker für die MPS VII-Krankheitsaktivität. Um die 

Korrelation zwischen dem uGAG-Level und der Reduktion pathologischer Gewebefunde zu 

bestätigen, wurde eine Studie mit dem MPS VII-Mausmodell, das immuntolerant für die 

humane GUSB ist, durchgeführt (31). Nach achtwöchiger intravenöser Behandlung mit 

Vestronidase alfa waren sowohl eine Reduktion krankheitsspezifischer Biomarker im Serum 

und im Urin als auch eine Verringerung der lysosomalen GAG-Ablagerungen im Gewebe zu 

beobachten. 

Wirkmechanismus von Vestronidase alfa 

Im Lysosom katalysiert Vestronidase alfa den Abbau der akkumulierten GAG-Metaboliten, 

indem es, wie das native Enzym, die terminalen β-Glucuronsäurereste ausschließlich vom 

nicht-reduzierenden Ende der GAG-Metaboliten abspaltet (6). Der Abbau der GAG-

Ablagerungen in den Lysosomen führt wiederum zu einer Verbesserung der allgemeinen 

Zellfunktion und zu einer Verlangsamung oder einem Abstoppen der Krankheitsprogression. 

Die Proteinstrukur sowie der Katalysemechanismus der GUSB wurden in den vergangenen 

Jahrzenten intensiv untersucht (Abbildung 2-3): 

Die kinetisch aktive Form der GUSB ist ein Homotetramer, wobei auch die dimere Form 

enzymatische Aktivität zeigt (21). Die Substratspezifität der GUSB wird maßgeblich durch die 

Aminosäurereste Tyr509, Ser557, Asn566 und Lys568 im aktiven Zentrum des Enzyms 

determiniert. Das Substrat (der terminale β-Glucuronsäurerest des nicht-reduzierenden Endes 

eines GAG-Metaboliten) bindet im aktiven Zentrum ohne dessen Struktur zu verändern. 

Zwischen dem Substrat und dem Enzym werden dabei acht intramolekulare 

Wasserstoffbrücken gebildet. Ortsgerichtete Mutagenesestudien haben gezeigt, dass 

verschiedene Mutationen an den beteiligten Aminosäureresten zu einem Verlust der 

Substratspezifität führen (23, 32).  

Eine Analyse der Kristallstruktur der GUSB hat ergeben, dass die Aminosäurereste Glu451, 

Glu540 und Tyr504 im aktiven Zentrum des Enzyms eine optimale Position für die katalytische 

Reaktion einnehmen (6). Dabei wird ein präziser zweischrittiger Katalysemechanismus 

postuliert: Zuerst findet ein nukleophiler Angriff einer der Carboxygruppen auf das anomere 

Zentrum des Substrats (den terminalen β-Glucuronsäurerest des nicht-reduzierenden Endes 

eines GAG-Metaboliten) statt. Im nächsten Schritt wird das Intermediat hydrolysiert, indem die 

glykosidische Bindung im Substrat mittels Basen-katalysierten Angriffs von H2O aufgespalten 

wird. In beiden Schritten werden dabei Übergangszustände mit Oxocarbeniumion-Charakter 

gebildet (23, 33). 
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Abbildung 2-3: Dreidimensionale Struktur des GUSB-Proteins. 

A: Gesamtaufbau des GUSB-Proteins, das aus 4 Monomeren aufgebaut ist. B: Struktur des Monomers. 

Glykolysierungsstelle – Gelb; aktives Zentrum – Hellpink, Zielmotif des Lysosoms– Rot (Schleife); (23). 

 

Pharmakokinetik der Vestronidase alfa 

Im Unterschied zu bereits zugelassenen ERTs für MPS-Erkrankungen, bei denen das 

spezifische Enzym intravenös jede Woche verabreicht wird, wird Vestronidase alfa jede zweite 

Woche intravenös gegeben. Die Konzentration an Vestronidase alfa im Serum steigt mit einer 

kontinuierlichen intravenösen Infusion an und erreicht maximale Werte am Ende der Infusion 

(ca. 4 Stunden nach Infusionsbeginn). Nach der Infusion nimmt die Konzentration im Serum 

exponentiell ab und zeigt eine Halbwertzeit (t1/2) von 2,5 Stunden. Die Ausscheidungsrate im 

Blut liegt bei 0,07 L/h/kg und ist ähnlich wie für andere ERTs für MPS-Erkrankungen (34). 

Während Vestronidase alfa im Serum nur für kurze Zeit nachweisbar ist, beträgt die 

Halbwertszeit in vitro innerhalb humaner MPS VII-Fibroblasten etwa 40 Tage (Abbildung 2-

4) (35). Eine Dosierung alle zwei Wochen mit Vestronidase alfa ist adäquat, da somit eine 

konstant hohe Enzymaktivität gewährleistet ist (Abbildung 2-4).  
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Abbildung 2-4: Intrazelluläre Halbwertszeit von Vestronidase alfa, gemessen in humanen 

MPS VII-Fibroblasten.  

Quelle: Modifiziert aus Ultragenyx-Bericht (35). 

 

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels 

vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel 

unterscheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebieten, für die 

das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begründen Sie Ihre Angaben unter Nennung der 

verwendeten Quellen. 

In Deutschland ist zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers kein weiteres Arzneimittel 

erhältlich, das für die Behandlung der MPS VII zugelassen ist.  

Die Patienten wurden bisher lediglich symptomatisch behandelt, wozu chirurgische Eingriffe 

etwa bei Knochendeformitäten oder kardiovaskulären Symptomen, die Gabe von Antibiotika 

für rezidivierende Atemwegsinfektionen und Mittelohrentzündungen sowie die Gabe von 

Bronchodilatatoren gehören (2, 7). Zudem kommen unterstützend je nach Bedarf Gehhilfen, 

Logopädie, Physiotherapie, Schmerzmittel oder die Verabreichung von Sauerstoff zum Einsatz. 

Daneben besteht im Rahmen experimenteller Behandlungen auch die Möglichkeit der 

Transplantation hämatopoetischer Stammzellen, die jedoch mit einer hohen Mortalität und 

Morbidität verbunden ist und deren Nutzen nicht sicher geklärt ist (7). 

 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 

vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 
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Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch 

den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 

Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 

[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 

verwenden].  

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 

Fachinformation inkl. Wortlaut bei 

Verweisen) 

orphan  

(ja / nein) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Kodierung 

im Dossiera 

Mepsevii® ist indiziert für die 

Behandlung nicht-neurologischer 

Krankheitsanzeichen der 

Mukopolysaccharidose VII (MPS VII; 

Sly-Syndrom).  

ja 23.08.2018 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.  

Deutsche Fachinformation für Vestronidase alfa (Mepsevii®) (36). 

 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 

Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 

Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 

hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 

Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 

wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 

Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 

Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

kein weiteres Anwendungsgebiet  

 

- 
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 

zutreffend“ an.  

Nicht zutreffend. 

 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 

Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 

Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 

zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Abschnitt 2.1 

Die Informationsbeschaffung für diesen Abschnitt erfolgte sowohl durch eine gezielte 

Freihandsuche in spezifischen Literaturdatenbanken, als auch durch die der EMA-Zulassung 

vom 23.08.2018 zugrunde liegenden Dokumente der Ultragenyx Germany GmbH. Der 

Wirkmechanismus des Arzneimittels wurde anhand öffentlich verfügbarer Publikationen 

(Primärliteratur) aus der Literaturrecherche und der Zusammenfassung der Merkmale des 

Arzneimittels beschrieben.  

Abschnitt 2.2 

Das Anwendungsgebiet von Vestronidase alfa in Deutschland wurde der deutschen 

Fachinformation für Vestronidase alfa (Mepsevii®) entnommen (36). 
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Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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