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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ASM Saure Sphingomyelinase (Acid Sphingomyelinase)

ASMD Mangel an saurer Sphingomyelinase (Acid Sphingomyelinase
Deficiency)

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch

CHO Chinese Hamster Ovary

EU Européische Union

EU-Dossier Europdisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfithrung 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.

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 (ABL. L 458 vom 22.12.2021,
S. 1; L, 2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der
Verordnung (EU) 2021/2282

LSD Lysosomale Speicherkrankheit (Lysosomal Storage Disorder)

PZN Pharmazentralnummer

SMPDI1 Sphingomyelin Phosphodiesterase 1

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 tber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der
Richtlinie 2011/24/EU

ZNS Zentrales Nervensystem

Zur besseren Lesbarkeit wird im Folgenden auf die geschlechtsspezifische Darstellung
verzichtet und das generische Maskulinum verwendet. Sdmtliche Personenbezeichnungen
gelten gleichermalen fiir alle Geschlechter.
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2  Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt 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 Ihre 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 geméfl 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 Féllen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstandig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils
zu ergdnzen 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 maf3geblichen
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 zugehdrigen 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: Olipudase alfa
Handelsname: Xenpozyme®
ATC-Code: A16AB25

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch.

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 Packungsgrofe. Fiigen Sie fiir jede PZN eine neue Zeile ein.

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

PZN Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie

17890831 EU/1/22/1659/002 20 mg / Durchstechflasche | 5 Durchstechflaschen
pro Packung

17890860 EU/1/22/1659/004 20 mg / Durchstechflasche | 25 Durchstechflaschen
pro Packung

13967057 EU/1/22/1659/005 4 mg / Durchstechflasche | 1 Durchstechflasche pro
Packung

PZN: Pharmazentralnummer.

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.

Lysosomale Speicherkrankheiten (Lysosomal Storage Disorder, LSD) sind seltene, genetisch
bedingte Storungen der lysosomalen Funktion, die eine heterogene Gruppe bilden und mehrere
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Organsysteme betreffen konnen (Ferreira 2017). Insgesamt sind {iber 50 unterschiedliche LSD
bekannt. Lysosomen sind intrazellulire Organellen, in denen grof3e, potenziell schiadliche
Substanzen abgebaut werden, sodass deren Bestandteile vom Kdrper wiederverwendet werden
konnen. Sie katalysieren den Abbau zahlreicher Makromolekiile durch spezifische lysosomale
Enzyme (Bajaj 2019). Fehlen diese Enzyme oder ist ihre Aktivitét eingeschrinkt, akkumulieren
unverdaute Substanzen in den Lysosomen und fithren zu einer Beeintrdchtigung der
Zellfunktion (Platt 2018).

Beim Mangel an saurer Sphingomyelinase (Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD)
handelt es sich um einen genetischen Defekt, der zu einem Mangel an Aktivitdt der sauren
Sphingomyelinase (Acid Sphingomyelinase, ASM) fiihrt. Die ASM ist ein Enzym, das die
Hydrolyse von Sphingomyelin zu Ceramid und Phosphocholin in den Lysosomen der Zelle
katalysiert. Eine zu geringe Aktivitdt der ASM fiihrt zu einer Akkumulation von Sphingomyelin
in den Zellen der Monozyten-Makrophagen-Linie z.B. in Leber, Milz, Lunge und
Knochenmark (VIlad 2025; Wasserstein 2004). Neben den Kupffer-Zellen sind auch die
Hepatozyten der Leber betroffen (Pinto 2021). Bei iiber 90 % der Patienten fiihrt diese
Akkumulation zu einer VergroBerung der Milz, welche bei nahezu allen Patienten gemeinsam
mit einer VergrofBerung der Leber auftritt (Hepatosplenomegalie) (McGovern 2017; Mengel
2024). Diese krankhafte VergroBerung fithrt im weiteren Verlauf der Erkrankung zur
Beeintrachtigung der Organfunktion. Die Diagnose erfolgt hdufig, nachdem der Patient mit den
aus der Organvergréferung resultierenden Symptomen vorstellig wird (McGovern 2008; Pinto
2021).

Entsprechend der beobachteten Symptome kann ASMD in die Typen A und B unterteilt
werden. Daneben gibt es noch eine intermedidre Form A/B, die Merkmale von beiden Typen
aufweist (Geberhiwot 2023). Historisch wurden ASMD Typ A und B auch als Niemann-Pick A
bzw. B bezeichnet. Die Bezeichnung ASMD wird allerdings zunehmend bevorzugt, um eine
eindeutige Abgrenzung zu Niemann-Pick Typ C, einer LSD mit &hnlicher Symptomatik, aber
unterschiedlicher Atiologie, schaffen zu kénnen (Schuchman 2017).

ASMD Typ A wird auch als infantil-neuroviszerale Form bezeichnet, da bei dieser Form der
ASMD sowohl viszerale als auch neurologische Symptome auftreten. ASMD Typ A
manifestiert sich bereits im Sduglingsalter. Die viszeralen Symptome unterscheiden sich nicht
grundlegend von anderen Formen der ASMD und umfassen meist eine Hepatosplenomegalie.
Abnormale Laborwerte, wie z. B. erhohte Leberenzyme, Dyslipiddmie oder Thrombozytopenie
werden ebenfalls hiufig beobachtet (McGovern 2017; Mengel 2024). Obwohl die viszeralen
Symptome bei ASMD Typ A wesentlich ausgeprégter sein konnen als bei den anderen Formen,
stehen bei ASMD Typ A die neurologischen Symptome im Vordergrund. Sie treten nach einer
kurzen Phase der normalen Entwicklung im Alter von wenigen Monaten auf. Es kommt zu einer
schnellen Neurodegeneration, sodass die Kinder bereits erlernte Fahigkeiten wieder verlieren
und noch vor Erreichen des 3. Lebensjahres versterben (McGovern 2017). Die Patienten leiden
oft unter durch Aspiration ausgeloste sekundire Atemwegsinfekte. Die hdufigste Todesursache
bei Patienten mit ASMD Typ A ist Lungenversagen (Cassiman 2016; McGovern 2017;
Schuchman 2017).
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Bei ASMD Typ B, der chronisch-viszeralen Form, ist das zentrale Nervensystem (ZNS) nicht
betroffen und die Patienten weisen keine oder kaum neurologische Manifestationen auf. Das
Einsetzen der Symptome ist variabel und die Patienten konnen bis in das hohere
Erwachsenenalter (d. h. bis zur 7. Dekade) iiberleben (McGovern 2017). Das erste auffillige
Krankheitszeichen ist oftmals die Hepatosplenomegalie. Die Patienten weisen, wie bei
ASMD Typ A, hdufig abnormale Laborparameter, wie z. B. eine Thrombozytopenie, erhohte
Leberenzyme und ein pathologisches Lipidprofil auf. In vielen Féllen kommen im Verlauf der
Erkrankung Lebererkrankungen sowie interstitielle Lungenerkrankungen hinzu. Die hdufigsten
Todesursachen  bei  Patienten mit ASMD TypB  sind Leberversagen und
Atemwegserkrankungen (Cassiman 2016; Mengel 2024). ASMD Typ B wirkt sich ebenfalls
auf das Wachstum aus: Im Kindes- und insbesondere im Jugendalter werden
Wachstumsverzogerungen beobachtet (Geberhiwot 2023). Dennoch erreichen die meisten
erwachsenen Patienten eine Korpergrofle im unteren Normalbereich (Geberhiwot 2023;
McGovern 2017).

ASMD Typ A/B, auch chronisch-neuroviszerale Form genannt, stellt eine intermedidre
Auspragung zwischen der infantil-neuroviszeralen und der chronisch-viszeralen Form dar. Die
chronisch-viszeralen Symptome entsprechen weitgehend denen des Typs B und umfassen vor
allem Hepatosplenomegalie sowie Lungen- und Lebererkrankungen (Cassiman 2016). Kinder
mit ASMD Typ A/B zeigen zunéchst einige Jahre der normalen Entwicklung, bevor eine
Neurodegeneration eintritt, welche jedoch deutlich langsamer voranschreitet als bei Typ A. Das
Ausmal} der neurologischen Beeintrichtigung variiert erheblich und reicht von milder
Muskelhypotonie oder Hyporeflexie bis hin zu gravierenden motorischen EinbuBlen und
kognitivem Abbau (McGovern 2017). Die Uberlebenszeit ist im Vergleich zu ASMD Typ B
reduziert: Einige Patienten erreichen das Jugend- oder friihe Erwachsenenalter, die Mehrheit
verstirbt jedoch bereits im Kindesalter (Mengel 2024). Die 3 hédufigsten Todesursachen bei
Patienten mit chronisch-viszeralem ASMD sind Atemwegserkrankungen, Neurodegeneration
und Lebererkrankungen (Cassiman 2016; Mengel 2024). Da die neurologischen Symptome
stark variieren konnen, sind die Grenzen zwischen Typ A, Typ A/B und Typ B héufig flieBend.
Dies unterstreicht, dass ASMD eher als Kontinuum zwischen den beiden Extremformen Typ A
und Typ B zu verstehen ist (Wasserstein 2006).

ASMD wird autosomal-rezessiv vererbt und ist auf Mutationen des Sphingomyelin
Phosphodiesterase 1 (SMPDI1)-Gens, welches fiir die ASM codiert, zuriickzufiihren
(Schuchman 2017; Wasserstein 2004). Aktuell sind iiber 180 Mutationen innerhalb des
SMPDI-Gens bekannt, die fiir die Entstehung von ASMD Typ A, B und A/B verantwortlich
sind (Schuchman 2017). Studien haben gezeigt, dass 3 Mutationen (R496, L302P und fsP330)
fiir etwa 90 % der Fille von ASMD Typ A bei aschkenasischen Juden ursdchlich sind (Tirelli
2024). Nicht-jidische Typ-A-Patienten hingegen zeigen variable Mutationen im SMPD1-Gen
(Simonaro 2002).

Der chronisch-viszerale Typ B wird u. a. von der Mutation AR608 verursacht. Es hat sich
gezeigt, dass verschiedene Mutationen und bestimmte Kombinationen von Mutationen
(homozygot vs. heterozygot) einen Einfluss auf den Verlauf der Krankheit, wie z. B. das
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Einsetzen oder die Schwere der Symptome, haben. So kann bei Vorliegen mindestens einer
Kopie der Mutationen L137P, A196P oder R474W ein milderer Verlauf von ASMD Typ B
beobachtet werden (Simonaro 2002; Tirelli 2024). Fir das Auftreten des
chronisch-neuroviszeralen Typs A/B wurde als Ursache u. a. die Mutation Q292K identifiziert
(Schuchman 2017). Im Allgemeinen ist es jedoch nicht immer mdglich, vom Vorliegen einer
Mutation auf das entstehende Krankheitsbild zu schlieen.

Bis zur Zulassung von Olipudase alfa gab es keine fiir die Behandlung von ASMD zugelassenen
Arzneimittel. Ebenso existierten keine spezifischen Behandlungen, welche die Krankheit
ursdchlich beeinflussen oder deren Progression verlangsamen konnen. Stattdessen standen nur
palliative und unterstiitzende MaBBnahmen zur symptomatischen Behandlung zur Verfligung
(Wasserstein 2019).

Olipudase alfa ist als Enzymersatztherapie bei ASMD zugelassen und stellt die erste
ursdchliche Behandlungsoption fiir ASMD-Patienten dar. Da es nicht zu erwarten ist, dass
Olipudase alfa die Blut-Hirn-Schranke passiert, umfasst die Zulassung die Behandlung von
Manifestationen der ASMD auf3erhalb des ZNS bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen
mit Typ A/B oder Typ B (Wasserstein 2015).

s Sphi li M | Den zugrunde liegenden Stoffwechseldefekt durch
O O S S Supplementierung des defizienten Enzyms gezielt bekampfen
Sphingomyelin Sphingomyelin
Mangel an saurer rh-saure-Sphingomyelinase Q
Sphingomyelinase (Olipudase alfa)

Saure Ceramidase Saure Ceramidase

Ansammlung von Sphingomyelin

Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von Olipudase alfa

Rh: Rekombinante humane.
Quelle: Eigene Darstellung

Olipudase alfa ist eine rekombinante humane ASM, die in Chinese Hamster Ovary (CHO)-
Zellen exprimiert wird Das entstehende Genprodukt behélt seine enzymatische Aktivitit und
weist das lysosomale Lokalisationssignal des nativen Proteins auf. Studien haben gezeigt, dass
lysosomale Hydrolasen wie ASM in der Zelle iiber Mannose- oder Mannose-6-Phosphat-
Rezeptoren in die Lysosomen gelangen. Diese Rezeptoren finden sich auch an der
Zellmembran, so dass Olipudase alfa {iber diese in die Zelle aufgenommen und durch
Endozytose in die Lysosomen transportiert werden kann (Parenti 2013). Durch den Ersatz des
fehlenden Enzyms kann das in den Zellen der Organe angereicherte Sphingomyelin abgebaut
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und die Abbauprodukte aus den Zellen abtransportiert werden. Hierdurch wird eine
Verbesserung der Erkrankung erreicht.

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

Xenpozyme® ist als Enzymersatztherapie zur ja 24.06.2022 A

Behandlung von Manifestationen eines
Mangels an saurer Sphingomyelinase
(ASMD) auB3erhalb des zentralen
Nervensystems (ZNS) bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen mit Typ A/B
oder Typ B indiziert.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

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

Das Anwendungsgebiet ist der Fachinformation von Xenpozyme® entnommen (Sanofi 2026).

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 bei Zulassungserteilung
Verweisen)

Kein weiteres 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

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen 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.

Die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und die Angabe des Anwendungsgebietes wurden
der Fachinformation von Xenpozyme® entnommen. Fiir die Beschreibung der ASMD und des
Wirkmechanismus von Enzymersatztherapien wurden iiber eine Recherche in der Datenbank
MEDLINE adiquate Publikationen identifiziert.

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
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage 11.1) zu beachten.
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