Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Olezarsen (Chylomikronamiesyndrom)

Vom 21. Mai 2026

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. Mai 2026 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ BX) gedndert worden ist, wie folgt zu dndern:

I. In Anlage XIl werden in alphabetischer Reihenfolge Angaben zu dem Wirkstoff Olezarsen
wie folgt eingefiigt:



Olezarsen

Beschluss vom: 21. Mai 2026
In Kraft getreten am: 21. Mai 2026
BAnz AT TT. MM JJJJ Bx

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 17. September 2025):

Tryngolza wird angewendet bei erwachsenen Patienten ergdnzend zu einer Diat zur
Behandlung des genetisch bestatigten familidaren Chylomikronamie-Syndroms (FCS).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21. Mai 2026):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Olezarsen ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europédischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel flir seltene Leiden. GemalR § 35a Absatz1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemall dem 5.Kapitel §12 Absatzl Nummerl Satz2 der
Verfahrensordnung des G-BA  (VerfO) iV.m. §5 Absatz8 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise
das Ausmal des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens
erfolgt am MaRstab der im 5. Kapitel § 5 Absatz7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten
Kriterien.

Erwachsene mit genetisch bestatigtem familidarem Chylomikrondmie-Syndrom (FCS)

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Olezarsen:

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen.



Studienergebnisse nach Endpunkten:*

Erwachsene mit genetisch bestatigtem familidarem Chylomikrondmie-Syndrom (FCS)

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat 4 Es traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat ™ Vorteil im Endpunkt , bestatigte akute
Pankreatitis”.

Gesundheitsbezogene | & Keine fiir die Nutzenbewertung relevanten

Lebensqualitat Unterschiede.

Nebenwirkungen R4 Keine flr die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J L@ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie Balance: doppelblinde, randomisierte kontrollierte Phase-llI-Studie, Olezarsen 80 mg
vs. Placebo, 53-wo6chige Behandlungsdauer

Mortalitat
Endpunkt Olezarsen Placebo Olezarsen vs.
Placebo
N Patientinnen und N Patientinnen und Effektschatzer
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert

Gesamtiiberleben

Es traten keine Todesfalle auf.

! Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 2. Marz 2026) und dem Amendment zur
Dossierbewertung vom 24. April 2026, sofern nicht anders indiziert.



Morbiditat

Endpunkt Olezarsen Placebo Olezarsen
vs. Placebo
N Patien- Gesamt- N Patien- Gesamt- RR®
tinnen und zahl an tinnen und zahl an [95 %-KI]
Patienten Ereignissen Patienten Ereignissen p-Wert
mit mind. mit mind.
einem einem
Ereignis n Ereignis n
(%) (%)
Bestatigte 22¢ 1 (4,50) 1 23¢ 7 (30,4) 11 0,68
akute [0,49; 0,95]
Pankreatitis 0,009
(AP)? bis
Monat 12
Endpunkt Olezarsen Placebo Olezarsen
vs. Placebo
N Patien- Gesamt- N Patien- Gesamt- RR
tinnen zahl an tinnen zahl an [95 %-KI]
und Ereignissen und Ereignissen p-Wert
Patienten Patienten
mit mind. mit mind.
einem einem
Ereignis n Ereignis n
(%) (%)
Hospitalisierung
Gesamt- 22 3(13,6) 3 23 9(39,1) 17 0,35
hospitalisierung [0,11;1,12]
0,073¢
Hospitalisie- 22 1 (4,50) 1 23 7 (30,4) 11 0,68
rungen aufgrund [0,49; 0,95]
AP (ergénzend 0,009°
dargestellt)




Endpunkt Olezarsen Placebo Olezarsen
vs. Placebo
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
Patienten mit Patienten mit Ereignis [95 %-KI]
Ereignis n (%) n (%) p-Wert
Symptomatik mittels FCS-SIS (FCS-Symptom)®
Verschlech- 17f 1 (5,90) 20f 1(5,0) 1,05
terung" [0,91; 1,20]
0,608
Verbesserung" 17f 0(0) 20f 0(0) -
(ergdnzend
dargestellt)"
Symptomschwere mittels PGISY
Verschlech- 15f 3(20,0) 18f 2 (11,1%) 1,11
terung* [0,81;1,51]
0,90°
Verbesserung® 167 3(18,8) 19?2 5(26,3) 0,90
(ergénzend [0,64; 1,28]
dargestellt)" 0,59°
N Baseline Veran- N Baseline Veran- LS-Mean-
MW derung zu MW derung zu Differenz
(SD) Monat 12 (SD) Monat 12 [95%-KI]
LS Mean LS Mean p-Wert"
[95%-KI] [95%-KI]
Nichtern- 22 2.613 -38,5 23 2.596 20,89 -59,4
Triglyzeridwert (1.499) | [-58,2; - (1.256) | [1,02; 40,8] [-90,7; -28,1]
(mg/dl) 18,8] 0,0002
(ergénzend !
dargestellt)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Endpunkt Olezarsen Placebo Olezarsen
vs. Placebo
Nf Patientinnen und Nf Patientinnen und RR
Patienten mit Ereignis n Patienten mit Ereignis n [95 %-KI]
(%) (%) p-Wert"
FCS-SIS (FCS-Impact)’
Verschlechterung' | 17 2 (11,8) 21 4 (19,0) 0,89
[0,66; 1,19]
0,41
Verbesserung’ 17 2 (11,8) 21 4 (19,0) 1,00
(ergdnzend [0,73; 1,32]
dargestellt)" 0,89




N' | Baseline™ | Anderung | N' | Baseline™ | Anderung LS-Mean-
MW (SD) | Monat 12" MW (SD) | Monat 12" Differenz
zu Baseline zu Baseline [95%-KI]
LS Mean LS Mean p-Wert
[95%-KI] [95%-KI]
PROMIS-29*
Korperlicher Es liegen keine Daten vor.
Summenscore
Psychischer Es liegen keine Daten vor.
Summenscore
Einzeldomanen
Kérperliche 15 |47,8(9,36)|1,67(9,30) | 18 |48,5(10,4)| 0,66 (4,08) 0,25
Funktionen® [-4,07; 4,56]
0,91
Angste/Sorgen® 15 |58,3(11,9)|-1,80(9,83)| 18 |55,8(11,6) | -0,33(5,55) -0,12
[-6,01; 5,78]
0,97
DepressionP 15 |51,9(12,1)|0,30(9,84) | 18 |51,8(10,3) | -2,20(7,67) 3,32
[-2,56;9,19]
0,26
Miudigkeit? 15 |51,2(11,9) |0,17(7,86) | 18 |51,7(12,6)| -0,37 (3,76) 1,14
[-3,23; 5,51]
0,60
Schmerzbe- 18 [53,0(12,6) (-2,81(10,5)| 21 |52,5(11,8)| -2,86 (7,94) 0,83
eintrachtigung® (-4,28; 5,94]
0,75
Schlafstérungen® | 15 | 50,2 (8,25) |-2,86 (8,17)| 18 |49,0(8,21)| 1,84 (7,13) -2,79
[-8,77; 3,19]
0,35
Fahigkeit zur 15 | 50,7 (10,6) | 0,71(7,48) | 18 |50,8(12,4)| 1,72 (6,20) -1,88
Teilnahme an [-6,66; 2,91]
sozialen 0,43
Aktivitaten®
PROMIS Short Form — Pain Interference 8a (ergdnzend dargestellt)
18 |53,1(13,4) |-2,04 (11,5)| 22 |52,7(12,5)| -3,16(7,9) 2,46
[-2,62;7,53]
0,34




Nebenwirkungen

Endpunkt Olezarsen Placebo Olezarsen vs.
MedDRA-Systemorganklassen/ Placebo
UE von besonderem Interesse
N9 | Patientinnen | N9 | Patientinnen RR
und Patienten und Patienten [95%-KI];
mit mind. mit mind. p-Wert'
einem einem
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Unerwiinschte Ereignisse gesamt 22 19 (86,4) 23 22 (95,7) -
(erganzend dargestellt)
Schwere unerwiinschte Ereignisse 22 1(4,50) 23 9(39,1) 0,12
(CTCAE-Grad 3 oder 4) [0,02; 0,84]
0,01
Schwere unerwiinschte 22 0 (0) 23 6(26,1) 0,08
Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4) [0,00; 1,35]
- ohne Pankreatitis-PTs® 0,02
Schwerwiegende unerwiinschte 22 3(13,6) 23 9(39,1) 0,35
Ereignisse (SUE) [0,11;1,12]
0,09
Schwerwiegende unerwiinschte 22 2(9,1) 23 5(21,7) 0,42
Ereignisse (SUE) [0,09; 1,94]
- ohne Pankreatitis-PTs® 0,41
Therapieabbriiche aufgrund von 22 2(9,10) 23 0(0) 5,22
unerwiinschten Ereignissen [0,26; 102,9]
0,23
MACE! 22 1 (4,50) 23 1(4,35) k.A
Schwere unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA-SOC (mit einer Inzidenz 25 % in einem
Studienarm und statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen)
Erkrankungen des 22 1(4,50) 23 7 (30,4) 0,15
Gastrointestinaltrakts [0,02; 1,12]
0,047
Erkrankungen des 22 0 (0) 23 3(13,0) 0,15
Gastrointestinaltrakts [0,01; 2,73)
- ohne Pankreatitis-PTs® 0,23
SUEs nach MedDRA-SOC (mit einer Inzidenz 2 5 % in einem Studienarm und statistisch
signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen)
Erkrankungen des 22 2(9,1) 23 9(39,1) 0,23
Gastrointestinaltrakts [0,06; 0,96]
0,04
Erkrankungen des 22 1(4,5) 23 2(8,7) 0,52
Gastrointestinaltrakts [0,05; 5,36]
- ohne Pankreatitis-PTs® 1,00

a.
der Einschatzung des Komitees.

Als bestatigte AP fur die Auswertung galten dokumentierte, wahrscheinliche und mogliche AP gemaR




b. RR und p-Wert stratifiziert nach beiden Stratifikationsfaktoren , Pankreatitis in der Vorgeschichte
innerhalb von 10 Jahren vor dem Screening” (ja/nein) und ,Vorbehandlung mit Volanesorsen” (ja/nein).
Eine exakte Berechnung des p-Werts ist nicht beschrieben.

c. Drei Personen im Olezarzen-Arm (13,6 %) und eine Person im Placebo-Arm (4,3 %) brachen die

Behandlung bis Monat 12 ab und gingen nicht vollstdndig in die Auswertung ein.

Eigene Berechnung: exakter Test ohne Berlcksichtigung der Stratifikationsfaktoren

Die Skalenspannweite betrdgt 0 bis 10. Hohere Werte zeigen schwerere FCS-Symptome an

Ricklaufe zu Woche 53.

RR und p-Wert stratifiziert nach beiden Stratifikationsfaktoren ,Pankreatitis in der Vorgeschichte

innerhalb von 10 Jahren vor dem Screening” (ja / nein) und ,Vorbehandlung mit Volanesorsen” (ja /

nein). Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Eine exakte Berechnung des p-Werts ist nicht
beschrieben.

h. Verschlechterung definiert als eine Erhdohung des FCS-Symptom-Gesamtscores um > 15 % der
Skalenspannweite zu Monat 12.

i. Die Skalenspannweite betragt O bis 4. Hohere Werte zeigen starkere Belastung durch FCS an.

j- Verschlechterung definiert als eine Erhéhung des FCS-Impact-Gesamtscores um > 15 % der
Skalenspannweite zu Monat 12.

k. Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier den PROMIS 29+2 vor. Fir die Erweiterung um eine
Domane zur kognitiven Funktionsfahigkeit mit 2 Items liegen keine geeigneten Studien zur Validitat vor,
sodass vorliegend die Ergebnisse des validierten Fragebogens PROMIS-29 fiir die Nutzenbewertung
herangezogen werden.

I.  Die Anzahl entspricht denjenigen Personen, welche bis Monat 12 in die Analyse der Verdanderung
eingehen.

m. Baseline definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der Verabreichung der ersten Dosis des
Studienmedikaments.

n. Verdnderung zu Monat 12 mittels ANCOVA-Modells mit Behandlungsgruppe und den
Stratifikationsfaktoren ,Pankreatitis in den letzten 10 Jahren” (ja/nein) und ,Vorbehandlung mit
Volanesorsen” (ja/nein) als feste Effekte sowie dem jeweiligen Doméanenscores zu Baseline als
Kovariate.

0. Anhand t-transformierter Werte mit einem Mittelwert von 50 und einer SD von 10. Niedrigere Werte
als 50 zeigen eine hohere Einschrankung an.

p. Anhand t-transformierter Werte mit einem Mittelwert von 50 und einer SD von 10. Hohere Werte als
50 eine zeigen hohere Einschrankung an.

@ oo

g. Die Anzahl entspricht der Sicherheitspopulation.

r. Berechnung mittels Fisher’s Exakt Test. Die Stratifikationsfaktoren wurden nicht bericksichtigt.

s. Pankreatitis, Pankreatitis nekrotisierend, Pankreatitis akut, Pankreatitis chronisch

t. Fir den Endpunkt MACE ist die Zuordnung zur Endpunktkategorie Sicherheit unklar.

u. Eswurden keine Effektschatzer (mit dazugehorigem p-Wert) im Dossier vorgelegt. Aufgrund der Anzahl
an Ereignissen wird von keinem statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
ausgegangen.

v. p-Werte und 95%-KI unter Verwendung des robusten Varianzschéatzers nach Bell und McCaffrey.

w. Da etwa ein Viertel der Personen im Olezarsen-Arm und ein Drittel der Personen im Placebo-Arm zu
Baseline keine Symptome aufwiesen und sich demnach nicht verbessern konnten, werden die
Responderanalysen zur Verschlechterung in dieser Studienpopulation gegenliber Auswertungen zur
Verbesserung als vorrangig relevant eingeschatzt.

x. Verbesserung definiert als Verdnderung des PGIS im Vergleich zu Baseline < 0. Verschlechterung
definiert als eine Veranderung des PGIS ggii. Baseline von > 0
Die Skalenspannweite betradgt 0 bis 4; hohere Werte zeigen schwerere FCS-Symptome an.

z. Monat 12 ist praspezifziert als Mittelwert der Wochen 51 und 53. Aufgrund der vorliegenden Daten wird
davon ausgegangen, dass diese Auswertung einer Responderanalyse zu Woche 53 gegeniiber Baseline
entspricht.

Verwendete Abklirzungen:

ANCOVA: Analysis of Covariance; AP: akute Pankreatitis; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; FAS: Full Analysis Set; FCS: Familidres Chylomikrondamie-Syndrom; FCS-SIS: FCS Symptoms and Impacts
Scale; HR: Hazard Ratio; J2R: Jump to Reference; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares;
LSM: Least Squares Means; MACE: Major Adverse Cardiovascular Events; MAR: Missing at Random; MedDRA:
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Medical Dictionary for Regulatory Activities; MI: Multiple Imputation; MW: Mittelwert; n. b.: nicht bewertbar;
PGIS: Patient Global Impression of Severity; PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information
System; RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; (S)UE:
(Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis; TG: Triglyzerid.

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit genetisch bestatigtem familidarem Chylomikrondmie-Syndrom (FCS)

circa 60 bis 130 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Tryngolza (Wirkstoff: Olezarsen) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 15. April 2026):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/tryngolza-epar-product-
information de.pdf

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit genetisch bestatigtem familidarem Chylomikrondmie-Syndrom (FCS)

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Olezarsen 337 185,00 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2026)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt


https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/tryngolza-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/tryngolza-epar-product-information_de.pdf

5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz4SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Erwachsene mit genetisch bestatigtem familidarem Chylomikrondmie-Syndrom (FCS)

— Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlags nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

6. Anteil der Prifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer an Priifstellen im Geltungsbereich
des SGB V gemaR § 35a Absatz 3 Satz 5 SGB V

Bei dem Arzneimittel Tryngolza handelt es sich um ein ab dem 1. Januar 2025 in Verkehr
gebrachtes Arzneimittel.

Der Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer an den vom pharmazeutischen
Unternehmer durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen des
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet, die an Prifstellen im
Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der
Prufungsteilnehmerinnen und -teilnehmer betragt < 5 Prozent.

Die klinischen Priifungen des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet
wurden somit nicht zu einem relevanten Anteil im Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt.
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. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 21. Mai 2026 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 21. Mai 2026
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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