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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

2'-MOE 2'-0-(2-Methoxyethyl)

ASGPR Asialoglykoproteinrezeptor

ASO Antisense-Oligonukleotid

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ApoC2, APOC2

Apolipoprotein C2 (Protein, GEN)

ApoC3, APOC3

Apolipoprotein C3 (Protein, GEN)

ApoAS, APOAS

Apolipoprotein A5 (Protein, GEN)

DNA Desoxyribonukleinsdure (engl. deoxyribonucleic acid)

EU Europdische Union

EU-Dossier Europdisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 2
Satz 3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

FCS Familidres Chylomikrondmie-Syndrom

GalNAc; Triantenndres N-Acetyl-D-galactosamin

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung
der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

GPIHBPI Glycosylphosphatidylinositol-Anchored High Density Lipoprotein-
Binding Protein 1 (GEN)

HTG Hypertriglyceriddmie

LMF1 Lipase Maturation Factor 1 (GEN)

LoF Funktionsverlustmutation (engl. loss of function)

LPL, LPL Lipoproteinlipase (Protein, GEN)
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Abkiirzung Bedeutung

mRNA Botenribonukleinsdure (engl. messenger ribonucleic acid)

PZN Pharmazentralnummer

RNA Ribonukleinsdure (engl. ribonucleic acid)

RNase Ribonuklease

sHTG Schwere Hypertriglyceriddmie

TG Triglycerid

TRL Triglycerid-reiches Lipoprotein

UTR Untranslatierte Region

VLDL Lipoproteine sehr niedriger Dichte (engl. very low density
lipoprotein)

VerfO Verfahrensordnung

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Européischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von

Gesundheitstechnologien und zur Anderung der
Richtlinie 2011/24/EU
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir 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 begriinden. Die Quellen (zum
Beispiel Publikationen), die fiir 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 Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfithrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemif3 dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstdndig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Die in Abschnitt 2.1.1 und 2.2 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den deutschen
Versorgungskontext. Diese Abschnitte sind unabhingig von einer vorangegangenen
gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise
auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 2 ohne Verweise auszufiillen und die zugehérigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Olezarsen
Handelsname: Tryngolza®
ATC-Code: Noch nicht zugewiesen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche PZN und welche Zulassungsnummern
dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen Sie dabei die zugehorige
Wirkstdrke und Packungsgrofse. Fiigen Sie fiir jede PZN eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

PZN Zulassungsnummer Wirkstiirke Packungsgrofle

20026183 EU/1/25/1969/001 80 mg Olezarsen 1 Einzeldosis-Fertigpen
(84 mg (80 mg in 0,8 mL
Olezarsen-Natrium) Injektionslsung)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Familidres Chylomikronimie-Syndrom (FCS): Ursachen, Folgen und aktuelle
Behandlungsansitze

Das familidre Chylomikrondmie-Syndrom (FCS) ist eine seltene, schwerwiegende, meist
autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung des Lipidstoffwechsels [1]. Die Krankheit wird in der
Regel durch biallelische homozygote, kombiniert-heterozygote, doppelt-heterozygote und in
seltenen Fillen auch durch heterozygot-kodominant vorliegende Loss-of-Function
(LoF)-Mutationen in Genen, die an der Chylomikronen-Lipolyse und am
Triglycerid (TG)-Metabolismus der Leber beteiligt sind, verursacht [1-7]. Betroffen sind dabei
oftmals die Gene Lipoproteinlipase (LPL), Glycosylphosphatidyl-inositol-Anchored High
Density Lipoprotein-Binding Protein 1 (GPIHBPI), Apolipoprotein C2 (APOC2),
Apolipoprotein A5 (APOA5) und Lipase Maturation Factor 1 (LMF1) [4-8]. In genomweiten
Assoziationsstudien wurden weitere autosomal-dominante Varianten in weiteren Genen
entdeckt, die liber eine Erhohung der hepatischen TG-Werte ebenfalls als ursdchlich fiir den
klinischen Phénotyp eines Chylomikrondmie-Syndroms mit schwerer Hypertriglyceriddmie
betrachtet werden [3]. Aufgrund des Fortschritts der genanalytischen Entwicklung kdnnen in
Zukunft noch weitere ursdchliche Gene und Genkonstellation beim Vorliegen eines klinischen
Chylomikrondmie-Syndroms identifiziert werden [5].

Chylomikronen sind gro3e, TG-reiche Lipoproteinpartikel (TRL), deren primire Funktion im
Transport von TGs aus dem Darm zu den peripheren Organen und Geweben im Kdorper besteht
[1, 2]. Die LoF-Mutationen fiithren zu einer reduzierten bis vollstdndig unterdriickten Aktivitit
der LPL, ein essenzielles Enzym, welches die Hydrolyse von TRLs wie Chylomikronen und
Lipoproteinen sehr niedriger Dichte (Very Low Density Lipoprotein, VLDL) im Blutkreislauf
katalysiert [1, 2, 8-10]. Die Mehrheit (> 80 %) der FCS-Patienten weisen eine Mutation im
LPL-Gen auf [11, 12]. Die dadurch starke Beeintrichtigung der LPL bei FCS-Patienten
verlangsamt die hepatische Aufnahme und Metabolisierung von TRLs und resultiert in einer
Akkumulation von TRLs im Blutkreislauf [13-15]. Dies fiihrt zu einem erhdhten
Plasma-TG-Wert (> 880 mg/dL £ 10 mmol/L) und kann eine schwere Hypertriglyceriddmie
(sHTG) und Hyperchylomikrondmie verursachen [8]. Zum Vergleich, der normale TG-Wert
im Plasma liegt bei < 150 mg/dL (£ 1,7 mmol/L) [16].

Der hohe Plasma-TG-Wert bei Patienten mit FCS stellt einen kausalen Risikofaktor und einen
negativen Prognosefaktor fiir eine der schwersten und lebensbedrohlichsten Manifestationen
der Erkrankung dar: die akute Pankreatitis. Die sog. Hypertriglyceriddmie-(HTG)-Pankreatitis
ist mit einer hoheren Morbiditit und Mortalitit verbunden im Vergleich zu nicht
HTG-bedingten Pankreatitiden [17, 18]. Etwa 40-76 % der FCS-Patienten berichten von
mindestens einem akuten Pankreatitis-Ereignis, wéhrend bis zu 29 % im Laufe ihres Lebens
mehrere solcher Ereignisse durchleben [18-22].

Die akute Pankreatitis stellt eine schwerwiegende Komplikation dar, die sich klinisch vor allem
durch starke abdominelle Schmerzen manifestiert, mit einem hohen Risiko fiir
Multiorganversagen und Tod einhergeht und hiufig rezidiviert [19]. Die Sterblichkeitsrate der
HTG-bedingten Pankreatitis liegt mit 8 % tiber der Mortalititsrate der nicht-HTG bedingten
Pankreatitis [23]. Fiir Patienten stellen insbesondere die sehr starken Schmerzen, die bei akuter
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Pankreatitis auftreten, eine erhebliche Belastung dar. [19, 24]. FCS-Patienten beschreiben die
Ereignisse als ,schrecklich®, ,furchtbar, ,unertriglich® und ,Qual* [24, 25]. In
Ubereinstimmung mit dem schweren Krankheitsbild erfordert eine akute Pankreatitis hiufig
eine Hospitalisierung, bei schweren Verldufen werden die Patienten auch intensivpflichtig [19].
In einer globalen Umfrage zur Belastung von FCS gab etwa die Hilfte der Patienten, die eine
akute Pankreatitis erlebten, an, fiir jedes Ereignis das Krankenhaus aufsuchen zu miissen [19].

Patienten mit FCS sprechen unzureichend auf konventionelle Therapien zur
TG- und Lipidsenkung wie Fibrate, Omega-3-Fettsduren oder Statine an, da diese teilweise
iiber eine Modulation der LPL-Funktion wirken [2, 12]. Da die LPL-Aktivitit bei
FCS-Patienten stark eingeschriankt oder vollstindig unterdriickt ist (siche Abbildung 2-2),
konnen diese Priparate die TG nicht ausreichend senken [10, 12, 20]. Die langfristige
Behandlung von FCS umfasst die Einhaltung einer extrem restriktiven, fettarmen und
Kohlenhydrat-reduzierten Diét (<20 g Fett/Tag), Alkoholabstinenz und die Vermeidung von
Betablockern und anderen Medikamenten, die die TG-Werte erhohen kénnen [1, 26, 27]. Die
TG-Werte konnen selbst bei strikter Einhaltung der Erndhrungsvorgaben auf einem hohen
Niveau verbleiben, was zeigt, dass die Erndhrungseinschrinkung allein keine ausreichende
Behandlung darstellt [8, 28, 29]. Die bisher einzig zugelassene pharmakologische
Therapiemoéglichkeit ist Volanesorsen, ein Antisense-Oligonukleotid (ASO), das sich gegen das
Apolipoprotein C3 (ApoC3) richtet [30].

Durch die Gabe von Volanesorsen (Waylivra®) konnten bei wochentlicher bis
zweiwoOchentlicher subkutaner Injektion die TG-Werte signifikant gesenkt werden [31] und das
Auftreten von Pankreatitiden verhindert werden [32], jedoch traten auch héaufig
Nebenwirkungen wie zum Teil schwere Thrombozytopenien, schwere Reaktionen an der
Injektionsstelle und andere immunologische Reaktionen auf, so dass die Therapie abgebrochen
werden musste [30, 31].

Antisense-Oligonukleotide gegen Apolipoprotein C3 (ApoC3): Eine Substanzklasse zur
Behandlung des familiiren Chylomikronimie-Syndroms

ASOs gegen ApoC3 stellen eine Substanzklasse zur Behandlung von erhdhten TG-Werten bei
FCS-Patienten dar (z. B. Volanesorsen, Waylivra®).

ASOs sind kurze, synthetische und einzelstringige Desoxyribonukleotide, welche gezielt die
krankheitsassoziierte Botenribonukleinsdure (messenger ribonucleic acid, mRNA) eines
Zielproteins degradieren und dadurch dessen Proteinbiosynthese verhindern [33, 34]. Thr
Wirkmechanismus basiert auf der gezielten Beeinflussung der mRNA statt der Proteine,
wodurch ASOs besonders fiir die Therapie von Proteinen geeignet sind, die auf Proteinebene
nicht oder nur schwer therapeutisch adressierbar sind [35]. Je nach ihren chemischen
Modifikationen konnen ASOs anfillig fiir den Abbau durch Endo- und Exonukleasen sein [36,
37]. Durch die Optimierung ihrer chemischen Struktur wurden jedoch Modifikationen
entwickelt, die ihre Stabilitdt und Wirksamkeit erheblich verbessert haben. Dadurch sind ASOs
fiir die Behandlung spezifischer genetisch bedingter Erkrankungen, wie FCS, gut geeignet und
erdffnen vielsprechende therapeutische Mdoglichkeiten [34, 35, 38].
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Die GalNAcs-Konjugierung von Olezarsen ermaoglicht eine gezieltere Aufnahme in die
Leber

Olezarsen ist ein neues chimires ASO und zeichnet sich durch die kovalente Konjugation mit
einem triantenniren N-Acetyl-D-Galactosamin (GalNAcs) aus. Strukturell ist Olezarsen in vier
Regionen aufgeteilt (siche Abbildung 2-1) [39]. Zwei davon — die fiinf Nukleotide am 5’-Ende
und die finf Nukleotide am 3'-Ende — bestehen aus 2'-O-(2-Methoxyethyl) (2-MOE)-
modifizierten Ribonukleotiden. Diese MOE-modifizierten Nukleotide verleihen eine erhohte
Affinitét fiir die Ziel mRNA [36, 40], eine hohere Resistenz gegen Endo- und Exonukleasen
(wodurch die Stabilitdt im Gewebe erhoht wird) [37], und ein verbessertes Sicherheitsprofil im
Vergleich zu ASOs fritherer Generationen (wie Volanesorsen) [41]. Die dritte Region, der
zentrale Teil des Oligonukleotids, besteht aus 10 Desoxyribonukleotiden. Dieses chimire
Design wird als MOE-Gapmer bezeichnet [36]. Durch die Beschrinkung der 2'-MOE-
Modifikation auf Nukleotide, die den Phosphorothioat-modifizierten Desoxyribonukleotidkern
flankieren (sieche Abbildung 2-1), bleiben die vorteilhaften Eigenschaften der 2'-MOE-
Modifikation erhalten, wihrend gleichzeitig die Ribonuklease (RNase) H1-vermittelte
Degradierung der mRNA gewihrleistet ist. Die vierte Region besteht aus einem Cluster von
GalNAcs-Zuckern (sieche Abbildung 2-1), der iiber eine Phosphodiester-Bindung mit dem
5’-Ende von Olezarsen verbunden ist. Der GalNAcs-Cluster ist ein Ligand mit hoher Affinitdt
fiir den Asialoglykoproteinrezeptor (ASGPR), ein Membranrezeptor, der in erster Linie in
Hepatozyten (Leberparenchymzellen) exprimiert wird [42, 43].

R = OCH,CH,0OCH;

Abbildung 2-1: Die chemische Struktur des Antisense-Oligonukleotids Olezarsen
Quelle: Tonis 2024 [39]
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Der Wirkmechanismus von Olezarsen

Olezarsen ist ein ASO, welches zur Anwendung bei erwachsenen Patienten ergdnzend zu einer
Diédt zur Behandlung des genetisch bestitigten FCS zugelassen ist [44]. Olezarsen hemmt
gezielt die Proteinbiosynthese des aus 79 Aminosédureresten bestehenden Glykoproteins
ApoC3, welches vorwiegend in den Hepatozyten und teils im Darm synthetisiert wird [45].
ApoC3 wird an der Oberfliche von TRLs im Blutkreislauf transportiert und spielt eine
schliisselregulatorische Rolle im TRL-Metabolismus, da es einen zentralen Inhibitor der LPL
darstellt und zudem auch LPL-unabhingig den TRL-Abbau beeinflusst [46, 47].

Durch die kovalente GalNAcs-Konjugation wird die Affinitdt von Olezarsen zu Hepatozyten
verbessert und eine zielgerichtete Aufnhahme und Wirkung des ASO in der Leber gewihrleistet.
Mittels rezeptorvermittelter Endozytose (vermittelt durch die hochaffine Bindung an den
ASGPR) wird Olezarsen in den Hepatozyten aufgenommen (siche Abbildung 2-2). Das ASO
Olezarsen ist komplementér zu einem Bereich innerhalb der 3’ untranslatierten Region (UTR)
der APOC3 mRNA und bildet im Zellkern durch komplementidre Watson-Crick-Basenpaarung
ein DNA-RNA-Heteroduplex mit der APOC3 mRNA [34, 43, 48]. Olezarsen bindet
anschliefBend an die Endonuklease RNase H1, wodurch die APOC3 mRNA als Bestandteil des
Heteroduplex  degradiert wird [34]. Dieser  Wirkmechanismus hemmt die
ApoC3 Proteinsynthese, sodass die inhibitorische Wirkung von ApoC3 auf die LPL-Aktivitét
verringert und der hepatische TRL-Abbau gefordert wird (sieche Abbildung 2-2) [34, 49, 50].
Durch die Senkung des ApoC3 Proteinspiegels wird auch die LPL-unabhingige Hemmung des
TRL-Abbaus durch ApoC3 verringert [46, 47, 51-53]. TRLs konnen somit aus dem
Blutkreislauf abgebaut werden und es kommt in Folge zu einer Reduktion der TG-Werte im
Plasma (siehe Abbildung 2-2) [34, 49, 50, 54].

Basierend auf in silico und in vitro Analysen bindet Olezarsen selektiv an die APOC3 mRNA.
Dartiber hinaus zeichnet sich Olezarsen durch seine hohe Wirksamkeit und ein insgesamt gutes
Sicherheitsprofil aus [26, 34, 49, 50]. Ein weiterer Vorteil ist die monatliche, subkutane
Anwendung, die es den Patienten ermoglicht, sich den Wirkstoff selbst via Pen zu injizieren —
und das nur einmal pro Monat [26, 49, 50]. Eine regelméBige Kontrolle der Thrombozytenwerte
ist unter Olezarsen nicht erforderlich, was zusétzlich zur Vereinfachung des Managements der
Erkrankung beitragt.
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Abbildung 2-2: Der Wirkmechanismus des Antisense-Oligonukleotids Olezarsen

(A) Die kovalente Konjugation mit einem triantenndren N-Acetyl-D-galactosamin (GalNAc;) erhoht die Affinitdt
des Antisense-Oligonukleotids (ASO) Olezarsen zum Asialoglykoproteinrezeptor (ASGPR) und fordert damit die
rezeptorvermittelte Aufnahme des Wirkstoffs in die Leber. Olezarsen (pinkfarbener Einzelstrang) wirkt im
Zellkern und bildet dort mit der APOC3 Boten-Ribonukleinsdure (messenger RNA, mRNA, orangefarbener
Einzelstrang), die fiir das Apolipoprotein C3 (ApoC3) kodiert, ein Heteroduplex. Die nachfolgend rekrutierte
Ribonuklease H1 (RNase H1) degradiert dieses Heteroduplex und damit die APOC3 mRNA, wodurch die
Proteinbiosynthese (Translation) verhindert und das ApoC3 Expressionslevel sinkt. (B) Der hepatische Abbau von
Triglyceriden bei unbehandelten Patienten mit familidirem Chylomikrondmie-Syndrom (FCS) mit fehlender
Lipoproteinlipase (LPL)-Aktivitit. (C) Der hepatische Abbau von Triglyceriden bei FCS-Patienten mit fehlender
LPL-Aktivitdt bei denen das ApoC3 Expressionslevel durch das ASO unterdriickt wird und der hepatische Abbau
somit gefordert wird.

Quelle: modifiziert nach Brinton et al., 2025 [48]; Crooke et al., 2019 [55]
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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 deutschen Wortlaut der Fachinformation
an. Sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende
Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z") [Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des
Dossiers entsprechend zu verwenden].

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

Anwendungsgebiet (deutscher orphan Datum der Kodierung
Wortlaut der Fachinformation (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier*
inklusive Wortlaut bei Verweisen)

Tryngolza® wird angewendet bei ja 17.09.2025 A
erwachsenen Patienten ergdnzend zu
einer Didt zur Behandlung

des genetisch bestitigten familidren
Chylomikronédmie-Syndroms (FCS).

 Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

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

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet sowie zum Datum der Zulassungserteilung
stammen aus der deutschen Fachinformation [56].

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 deutschen Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt
,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den
Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie dabei fiir 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,
fiigen 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
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut | Zulassungserteilung
bei Verweisen)

Kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet. Nicht zutreffend.

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 fiir Modul 2

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

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir Modul 2 im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Angaben zum Arzneimittel und die Benennung des Anwendungsgebietes wurden den Angaben
der Fachinformation entnommen [56]. Erginzend wurde zur Informationsbeschaffung
beziiglich des Wirkmechanismus von Olezarsen eine orientierende Literaturrecherche in der
Medline-Datenbank durchgefiihrt. Informationen zum Wirkmechanismus von Olezarsen
stammen aus ausgewéhlter Primir- und Sekundaérliteratur.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
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