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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
C6S Chondroitin-6-sulfat

GAG Glykosaminoglykan

GALNS N-Acetylgalaktosamin-6-Sulfatase

KS Keratansulfat

PZN Pharmazentralnummer
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr 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 begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir 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 Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

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
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Elolsulfase alfa
Handelsname: Vimizim®
ATC-Code: A16AB12

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 zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)
10206688 EU/1/14/914/001 5 mg/5 ml (1 mg/ml) 5mg

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Mukopolysaccharidosen umfassen eine Gruppe lysosomaler Speicherkrankheiten, die durch
einen Mangel an bestimmten lysosomalen Enzymen verursacht werden, die fir den Abbau
von Glykosaminoglykanen (GAG) bendtigt werden. Morquio A zeichnet sich durch das
Fehlen oder eine deutliche Reduktion der Aktivitdt von N-Acetylgalaktosamin-6-Sulfatase
(GALNS) aus. Der Mangel an Sulfatase-Aktivitat fuhrt im ganzen Korper zu einer
Ansammlung der GAG-Substrate Keratansulfat (KS) und Chondroitin-6-sulfat (C6S) in den
lysosomalen Kompartimenten von Zellen. Diese Anhdufung fuhrt zu weitreichendem Zell-,
Gewebe- und Organversagen (1).

Elosulfase alfa soll das exogene Enzym GALNS zuflihren, was in die Lysosomen
aufgenommen wird und zu einem verstarkten Abbau von KS und C6S flhrt. Die Aufnahme
von Elosulfase alfa in Lysosomen wird hdochstwahrscheinlich durch die Bindung der
Mannose-6-phosphat-terminierten Oligosaccharidketten von Elosulfase alfa an Mannose-6-
phosphat Rezeptoren vermittelt (2).

In Ermangelung eines Tiermodells der Morquio A wurde die pharmakologische Aktivitat von
Elosulfase alfa durch die Verwendung primérer humaner Chondrozyten eines Morquio A
Patienten bestétigt. Behandlung der Morquio A Chondrozyten mit Elosulfase alfa induzierte
eine Clearance lysosomal gespeicherten KS aus den Chondrozyten und stellte die
Exprimierung einiger chondrogener Gene wieder her. Extrazellulares KS wurde durch die
Behandlung mit Elosulfase alfa nicht betroffen, was die auf das Lysosom beschrankte
Aktivitat von Elosulfase alfa bestétigt (3).

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, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Nicht zutreffend. Fiir die Behandlung der Morquio A sind in Deutschland keine Arzneimittel
zugelassen.
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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 Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Vimizim ist angezeigt fir die ja 28. April 2014 A
Behandlung von
Mukopolysaccharidose, Typ IVA
(Morquio A Syndrom, MPS IVA) bei
Patienten jeden Alters.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

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

Fachinformation Vimizim® (4).

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

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet n.a.

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 fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Informationsbeschaffung beziiglich des Wirkmechanismus von Vimizim® wurde eine
unsystematische Literaturrecherche in der Medline-Datenbank durchgefiihrt. Informationen
zum Wirkmechanismus von Vimizim® wurden ausgewahlter Primar- und Sekundarliteratur,
sowie der Fachinformation von Vimizim® entnommen.

Die Informationen unter 2.2 wurden der Fachinformation von Vimizim® entnommen (4).

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Harmatz P, Mengel KE, Giugliani R, Valayannopoulos V, Lin S-P, Parini R, u. a. The
Morquio A Clinical Assessment Program: baseline results illustrating progressive,
multisystemic clinical impairments in Morquio A subjects. Mol Genet Metab. Mai
2013;109(1):54-61.

2. Tomatsu S, Montaiio AM, Oikawa H, Smith M, Barrera L, Chinen Y, u. a.
Mucopolysaccharidosis type IVA (Morquio A disease): clinical review and current
treatment. Curr Pharm Biotechnol. Juni 2011;12(6):931-45.
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3. Dvorak-Ewell M, Wendt D, Hague C, Christianson T, Koppaka V, Crippen D, u. a.
Enzyme replacement in a human model of mucopolysaccharidosis IVA in vitro and its
biodistribution in the cartilage of wild type mice. PloS One. 2010;5(8):e12194.

4. EMA. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. Vimizim. 2014.
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