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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthalt administrative Informationen zum fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die
Kodierung der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je
Anwendungsgebiet einheitlich fir die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-3) das fur das
Dossier verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustandige Kontaktperson sowie
den Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen BioMarin Deutschland GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Olaf-Palme Stralie 13
60439 Frankfurt

Tabelle 1-2: Zustandige Kontaktperson des fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmens

Name: Christian Look
Position: Area Director Germany/Austria/Poland/Baltic States
Adresse: Olaf-Palme Strale 13
60439 Frankfurt
Telefon: +49 (0)172 690 4721
Fax: +49 (0)6997698966
E-Mail: clook@bmrn.com

Tabelle 1-3: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen BioMarin Europe Limited
Unternehmens:
Anschrift: 164 Shaftesbury Avenue
London, WC2H 8HL
United Kingdom
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-4 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
flr das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Elosulfase alfa
Handelsname: Vimizim®
ATC-Code: Al16AB12

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits
in Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

Elosulfase alfa ist der erste und einzige Wirkstoff, der in Deutschland zur Therapie von
Mukopolysaccharidose IVA (Morquio A Syndrom, MPS IVA) zugelassen ist.

Morquio A zeichnet sich durch das Fehlen oder durch eine deutliche Reduktion der Aktivitat
von N-Acetylgalaktosamin-6-Sulfatase (GALNS) aus. Der Mangel an Sulfatase-Aktivitat
fihrt im ganzen Kdorper zu einer Ansammlung der GAG-Substrate Keratansulfat (KS) und
Chondroitin-6-sulfat (C6S) in den lysosomalen Kompartimenten von Zellen. Diese
Anhaufung fiihrt zu weitreichendem und multisystemischen Zell- und Gewebeschéden bis hin
zu Organversagen.

Elosulfase alfa soll das exogene Enzym GALNS zufiihren, welches in die Lysosomen
aufgenommen wird und zu einem verstarkten Abbau von KS und C6S fiihrt. Die Aufnahme
von Elosulfase alfa in Lysosomen wird hochstwahrscheinlich durch die Bindung der
Mannose-6-phosphat-terminierten Oligosaccharidketten von Elosulfase alfa an Mannose-6-
phosphat Rezeptoren vermittelt.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete” der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Vimizim ist zur Behandlung der 28. April 2014 A

Mucopolysaccharidose vom Typ IVA (Morquio A
Syndrom, MPS IVA) bei Patienten aller
Altersklassen indiziert.

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 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, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir 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, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* , kein weiteres Anwendungsgebiet* ein. (Referenz:
Modul 2, Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet

Nicht zutreffend.
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1.4 ZweckmaBige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-7 die zweckmalige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-7: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Kodierung?® | Kurzbezeichnung

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.1.2)

Vimizim® ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Daher bedarf es keiner
Ausfiihrung zu einer zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf
die sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch
die EffektmaRe einschliellich der zugehérigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Bei Vimizim® handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
entsprechend Verordnung (EG) Nr. 141/2000, dessen Umsatz mit der gesetzlichen
Krankenversicherung in den letzten 12 Monaten einen Betrag von 50 Millionen Euro nicht
Ubersteigt. Es sind daher keine Angaben in Abschnitt 1.5 erforderlich.

Geben Sie in Tabelle 1-8 fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht,
jeweils an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckméligen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fugen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht®

Kodierung?® | Kurzbezeichnung

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,ja“ oder ,,nein®.

Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, fur die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fur das
Vorliegen eines Zusatznutzens unter Bertcksichtigung der Ergebnissicherheit dar und
kategorisieren Sie das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht
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quantifizierbar). Berlcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 4.4.2)

Bei Vimizim® handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
entsprechend Verordnung (EG) Nr. 141/2000, dessen Umsatz mit der gesetzlichen
Krankenversicherung in den letzten 12 Monaten einen Betrag von 50 Millionen Euro nicht
ubersteigt. Es sind daher keine Angaben in Abschnitt 1.5 erforderlich.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe
der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemal? Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Das Morquio A Syndrom (Mukopolysaccharidose 1Va, MPS IVA) ist eine seltene progressive
angeborene lysosomale Speicherkrankheit, die zur Gruppe der Mukopolysaccharidosen
gehort.

Sie beruht auf einem Mangel des Enzyms N-Acetylgalactosamin-6-Sulfat-Sulfatase
(GALNS), das verantwortlich ist fur den Abbau korpereigener Glykosaminoglykane (GAGS)
wie Keratansulfat (KS) und Chondroitin-6-Sulfat (C6S). Die Erkrankung macht sich
ublicherweise zwischen einem Alter von ein bis drei Jahren bemerkbar. Das mittlere Alter bei
Erkrankungsbeginn liegt bei 2,1 Jahren. Im Schnitt dauert es von Beginn der Symptome bis
zur Diagnose ca. 2 Jahre,

Durch den Mangel an GALNS héufen sich Keratansulfat und Chondroitin-6-Sulfat ibermaRig
an und werden in verschiedenen Organen und Geweben abgelagert. Diese Akkumulation
verursacht ein breites Spektrum an chronischen Symptomen, die eine verringerte korperliche
Funktionalitat und Mobilitat, eingeschrankte Ausdauer und verminderte Lebensqualitit nach
sich ziehen. Das Morquio A Syndrom ist meist mit schweren korperlichen Behinderungen,
respiratorischen und kardiovaskuldren Manifestationen und einer deutlich verkirzten
Lebenserwartung verbunden.

Zum Zeitpunkt der Dossiererstellung stand noch keine kurative Therapie zur Verfugung.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmoglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben
Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden
soll. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)
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Das Morquio A Syndrom, oder Mukopolysaccharidose VA (MPS IVA) ist eine sehr seltene
lysosomale Speicherkrankheit, die aus einem genetisch bedingten Enzymmangel des Enzyms
N-Acetylgalactosamin-6-Sulfat-Sulfatase = (GALNS) resultiert und den Mukopoly-
saccharidosen zuzurechnen ist. Durch den Defekt des Enzyms im Abbau der kdrpereigenen
Glykosaminoglykane fallen tbermaRig Spaltprodukte (Keratansulfat und Chondroitin-6-
Sulfat) an, die nicht weiter abgebaut werden und in den Lysosomen gespeichert werden.

Zur Behandlung der MPS IVA existiert derzeit keine Therapie, die Uber die symptomatische
Behandlung der Komplikationen hinausgeht. Der therapeutische Bedarf ergibt sich insofern
fur die gesamte Population der betroffenen Patienten. Die einzige Option zur Behandlung von
MPS IVA wird derzeit in der krankheitsspezifischen Enzymersatztherapie (EET) gesehen, um
den genetisch bedingten Enzymmangel auszugleichen, indem das rekombinante humane
GALNS (rhGALNS) den MPS IVA Patienten infundiert wird, um das fehlende Enzym
bereitzustellen. Wie bei allen lysosomalen Speicherkrankheiten als angeborene
Stoffwechselstoérungen ist es von vorrangiger Bedeutung, die Behandlung insbesondere bei
schweren Formen so frih wie mdglich zu beginnen, noch bevor nichtreversible klinische
Manifestationen der Erkrankung in Erscheinung treten.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemald Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt flr jedes
Anwendungsgebiet. Fugen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Kodierung?® | Kurzbezeichnung Zielpopulation
A Behandlung von MPS IVA GKYV Anteil an der deutschen Bevélkerung
(31.12.2012: 86,48 %)
59 (53 - 65)

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)
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Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlie3lich Ausmal? des Zusatznutzens (Angabe je

Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe Zusatznutzens Patienten in der
Kodierung® | Kurzbezeichnung mit therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
A Behandlung von MPS | Patienten mit MPS betréchtlich 59 (53 - 65)
IVA VA

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Elosulfase alfa (Vimizim®)
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie
fur die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten, fiir die die
Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet
eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten Jahrestherapiekosten

Kodierung® | Kurzbezeichnung pro Patient in Euro GKYV insgesamt in Euro

A Patienten mit MPS IVA | 557.502,40 29.547.627,20 € -
36.237.656,00 €

(bei 53 — 65 Patienten)

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-12 fir das zu bewertende Arzneimittel die Summe der
Jahrestherapiekosten (GKV insgesamt) tber alle Anwendungsgebiete in der Zielpopulation
an. Summieren Sie dazu die entsprechenden Angaben in Tabelle 1-11.

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Summe Uber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

29.547.627,20 € -
36.237.656,00 €

(bei 53 — 65 Patienten)

Geben Sie in Tabelle 1-13 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine
neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-13: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Jahrestherapie- | Jahrestherapie-

- - - Patientengruppe kosten pro kosten GKV
Kodierung® | Kurzbezeichnung Patient in Euro | insgesamt in Euro
A Behandlung von Patienten mit MPS IVA 557.502,40 29.547.627,20 € -

MPS IVA 36.237.656,00 €
(bei 53 — 65
Patienten)

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-14 fir das zu bewertende Arzneimittel die Summe der
Jahrestherapiekosten (GKV insgesamt) uber alle Anwendungsgebiete fur Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen an. Summieren Sie dazu die entsprechenden
Angaben in Tabelle 1-13.

Tabelle 1-14: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Summe Gber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro

29.547.627,20 € -
36.237.656,00 €

(bei 53 — 65 Patienten)

Geben Sie in Tabelle 1-15 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den
verschiedenen  Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen  bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-15: Jahrestherapiekosten fur die zweckmalige Vergleichstherapie — alle

Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

MPS IVA

IVA

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahresthera- | Jahresthera
Therapie Population / piekosten piekosten
Kodie- | Kurzbezeichnung (zweckmaliige Patientengruppe pro Patient GKV
rung® Vergleichstherapie) in Euro insgesamt
in Euro
A Behandlung von - Patienten mit MPS - -

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar flr alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungs-
gebiete], Abschnitt 3.4)

Die Behandlung mit Vimizim® soll durch einen in der Behandlung von MPS IVA oder
anderer metabolischer Erkrankungen erfahrenen Arzt (berwacht werden. Die Gabe von
Vimizim sollte durch einen entsprechend geschulten Mediziner erfolgen, der medizinische
Notfalle behandeln kann.

Vor jeder Infusion sollten die Patienten mit Antihistaminen mit oder ohne Antipyretika ca.
30-60 Minuten vor Beginn der Infusion behandelt werden, um Infusionsreaktionen
vorzubeugen.

Anaphylaktische und schwere allergische Reaktionen sind bei einem intravends applizierten
Protein nicht auszuschliel3en. In diesen Féallen muss die Infusion sofort unterbrochen werden
entsprechende Behandlungsmalinahmen ergriffen werden.

Bei MPS IVA Patienten stellt die zervikale Ruckenmarkskompression eine schwerwiegende
Komplikation dar, die aufgrund des natiirlichen Krankheitsverlaufs auftreten kann. Daher
sollten Patienten auf Anzeichen und Symptome dieser schwerwiegenden Komplikation
beobachtet werden.

Fur Patienten mit Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz und kardialen Beeintrachtigungen,
sowie fiir schwangere und stillende Frauen existieren noch keine Sicherheitsdaten.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung uber das nationale Meldesystem anzuzeigen.
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