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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ApoC-III Apolipoprotein C-III 

ASO Antisense-Oligonukleotid 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

FCS Familiäres Chylomikronämiesyndrom 

LPL Lipoproteinlipase 

mRNA Boten-Ribonukleinsäure (messenger RNA) 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für 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 begründen. Die Quellen 

(z. B. Publikationen), die für 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 Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

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 

für das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 

 

Volanesorsen 

Handelsname:  

 

Waylivra® 

ATC-Code: 

 

Noch nicht zugewiesen  

 

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 zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 

Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 

Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 

(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

14327526 EU/1/19/1360/001 285 mg Volanesorsen 

(300 mg Volanesorsen-

Natrium) 

1 Fertigspritze 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 

Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Volanesorsen (Waylivra®) ist ein synthetisches, innovatives Antisense-Oligonukleotid (ASO), 

das von Akcea Therapeutics und IONIS Pharmaceuticals für die Behandlung des familiären 

Chylomikronämiesyndroms (FCS) entwickelt wurde. Bei FCS handelt es sich um eine 

schwerwiegende und sehr seltene genetisch bedingte Erkrankung des Lipidstoffwechsels, die 

durch extrem hohe Triglyzeridwerte im Blutserum charakterisiert ist. Die selektive Bindung 

von Volanesorsen an die Boten-Ribonukleinsäure (messenger RNA, mRNA) des 

Apolipoproteins C-III (ApoC-III) führt zum Abbau dieser mRNA und damit zu einer 

Hemmung der ApoC-III-Proteinbiosynthese [1-4]. Bei ApoC-III handelt es sich um einen 

zentralen körpereigenen Inhibitor des Abbaus triglyzeridhaltiger Lipoproteine. Dadurch senkt 

Volanesorsen die für FCS ursächlichen stark erhöhten Triglyzeridwerte und reduziert die 

damit einhergehenden Symptome wie abdominale Schmerzen und Folgeerkrankungen wie 

potentiell tödlich verlaufende akute Pankreatitiden [2-5]. 

Ätiologie des familiären Chylomikronämiesyndroms (FCS) 

Volanesorsen ist zugelassen für die unterstützende Behandlung neben einer Diät bei 

erwachsenen Patienten mit genetisch bestätigtem FCS und einem hohen Risiko für 

Pankreatitis, bei denen das Ansprechen auf eine Diät und eine triglyzeridsenkende Therapie 

unzureichend war [2-4]. Diese schwerwiegende und sehr seltene genetisch bedingte 

Erkrankung des Lipidstoffwechsels zeichnet sich durch extrem hohe Triglyzeridwerte im 

Blutserum (> 880 mg/dL bzw. > 10 mmol/L) aus [6, 7], wobei die Triglyzeride primär in 

Chylomikronen vorliegen [8]. Chylomikronen sind mit einem Durchmesser von ungefähr 

1 µm die größten Lipoproteinpartikel mit der gleichzeitig geringsten Dichte, deren Lipidkern 

hauptsächlich Triglyzeride enthält. Sie bilden den wesentlichen Transportweg für aus der 

Nahrung gewonnene Fette vom Darm in den Rest des Körpers. Die Entstehung von FCS 

beruht auf einer Funktionsstörung des Lipoproteinlipase (LPL)-abhängigen Abbaus von 

Triglyzeriden [9]. 

Ursächlich für diese Funktionsstörung können verschiedene Mutationen sein, darunter 

Veränderungen in den Genen für die LPL, das Apolipoprotein C2, das Apolipoprotein A5, 

den Lipase Maturation Factor 1 oder das Glycosylphosphatidylinositol-Anchored High 

Density Lipoprotein-Binding Protein 1 [10]. Dabei ist davon auszugehen, dass noch nicht alle 
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dem FCS zugrundeliegenden Mutationen identifiziert wurden [8]. Den bisher bekannten 

Mutationen ist gemeinsam, dass sie die Funktionalität der LPL direkt oder indirekt 

einschränken und so zu den stark erhöhten Konzentrationen von Triglyzeriden im Blutserum 

führen [5, 11]. Diese stark erhöhten Triglyzerid- und damit Chylomikronwerte führen zu einer 

Vielzahl an unterschiedlichen Symptomen, die sich sowohl auf körperlicher und kognitiver, 

als auch auf psychischer Ebene bemerkbar machen [12, 13]. Dabei ist die schwerwiegendste 

Folge von FCS das Auftreten von potentiell tödlich verlaufenden akuten Pankreatitiden [8, 

14-20]. 

Chemische Struktur von Volanesorsen 

Volanesorsen ist ein chimäres ASO, welches aus 20 Basen (20-mer) besteht, die über 

Phosphorthioatdiester miteinander verbunden sind. Als chimäres ASO wird der Wirkstoff 

deshalb bezeichnet, weil die fünf Zuckerreste an dem 3‘- und dem 5‘-Ende Riboseeinheiten 

(2‘-O-(2-Methoxyethyl)-D-ribose), die 10 Zuckerreste in der Mitte des Oligonukleotids 

hingegen Desoxyriboseeinheiten (2-Desoxy-D-ribose) sind. Alle Cytosin-Basen sind an der 

5‘-Position methyliert [21]. Volanesorsen ist auch bekannt unter den Bezeichnungen 

Waylivra®, Volanesorsen-Natrium, volanesorsen sodium, ISIS 304801, IONIS 304801, 

apoC-III ASO oder APOCIIIRx ASO. Volanesorsen gehört zur pharmakotherapeutischen 

Gruppe „Andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen“ [22]. 

Wirkmechanismus von Volanesorsen 

FCS ist primär eine Folge eines eingeschränkten Abbaus von triglyzeridreichen Lipoproteinen 

(TRL) und zeichnet sich durch stark erhöhte Plasmakonzentrationen von Triglyzeriden und 

Chylomikronen aus. Herkömmliche Lipidsenker sind in ihrer Wirkweise auf eine funktionale 

LPL-vermittelte Verstoffwechselung angewiesen, die aber bei FCS-Patienten entweder 

eingeschränkt ist oder gänzlich fehlt. Im Gegensatz dazu beruht der therapeutische Ansatz von 

Volanesorsen auf einem neuen Wirkmechanismus. Als ASO bindet Volanesorsen 

hochselektiv an die Basen 489–508 in dem 3‘-untranslatierten Bereich (Untranslated Region, 

UTR) der mRNA des Zielmoleküls ApoC-III, führt so zum RNase H1-vermittelten Abbau 

dieser mRNA und hemmt folglich die Proteinbiosynthese spezifisch von ApoC-III 

(Abbildung 2-1) [1-4]. 

 

 

Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von Antisense-Oligonukleotiden (ASO). 
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ApoC-III ist ein 79 Aminosäuren großes Glykoprotein, das primär in der Leber, zu einem 

geringeren Maß aber auch im Darm synthetisiert wird [23]. In hypertriglyzeridämischen 

Patienten ist dieses Protein überwiegend mit TRL assoziiert [24] und liegt bei FCS-Patienten 

in erhöhten Konzentrationen vor [25]. ApoC-III moduliert die Plasmakonzentration von 

Triglyzeriden, indem es den Abbau von TRL hemmt [5]. Diese regulatorische Funktion 

beruht auf der Inhibition der LPL [26]. Darüber hinaus geben neuere Forschungsergebnisse 

deutliche Hinweise darauf, dass ApoC-III den Abbau von TRL zusätzlich durch einen LPL-

unabhängigen Weg reguliert [2-5, 11]. Dieser alternative Stoffwechselweg ist zwar noch nicht 

abschließend verstanden, es gibt jedoch Hinweise darauf, dass der durch ApoC-III gehemmte 

LPL-unabhängige Abbau von TRLs primär in der Leber stattfindet [11]. Die LPL-abhängigen 

und LPL-unabhängigen Interaktionspunkte machen ApoC-III zu einem Schlüsselregulator des 

TRL-Metabolismus (Abbildung 2-2). 

Durch die gezielte Hemmung der Proteinbiosynthese von ApoC-III eliminiert Volanesorsen 

einen zentralen Inhibitor im Triglyzerid-Metabolismus und ermöglicht so den Abbau von 

Triglyzeriden, selbst in Abwesenheit von LPL [2-5, 27]. Dieser komplexe Wirkmechanismus 

erklärt, warum eine deutliche Senkung der Triglyzeridwerte auch bei FCS-Patienten mit 

nicht-funktionaler LPL beobachtet wird [5]. So erlaubt Volanesorsen die Behandlung aller 

FCS-Patienten, unabhängig von der der Krankheit zugrundeliegenden, spezifischen 

genetischen Mutation. 

 

 

Abbildung 2-2: Wirkmechanismus von Volanesorsen. 

Dargestellt ist der Wirkmechanismus einer Antisense-Therapie gegen den Schlüsselregulator 

ApoC-III. Quelle: Gaudet et al., 2014 [5]; Abkürzungen: APOC3 – Apolipoprotein C-III, LPL 

– Lipoproteinlipase, TG – Triglyzerid, TRL – triglyzeridreiches Lipoprotein, VLDL – Very 

Low Density-Lipoprotein 
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Volanesorsen ist der weltweit einzig zugelassene Wirkstoff für die Behandlung von Patienten 

mit FCS. 

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, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begründen Sie 

Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Für die Behandlung von FCS sind in Deutschland keine anderen Arzneimittel zugelassen. 

 

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, führen Sie 

auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine 

neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 

[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 

verwenden].  

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 

Fachinformation inkl. Wortlaut bei 

Verweisen) 

Orphan  

(ja / nein) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Kodierung 

im Dossier a 

Die Anwendung von Waylivra ist 

angezeigt für die unterstützende 

Behandlung neben einer Diät bei 

erwachsenen Patienten mit genetisch 

bestätigtem familiären 

Chylomikronämiesyndrom (FCS) und 

einem hohen Risiko für Pankreatitis, bei 

denen das Ansprechen auf eine Diät und 

eine triglyzeridsenkende Therapie 

unzureichend war. b 

Ja 03.05.2019 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

b: Redaktionelle Anpassung. Der genaue Wortlaut der deutschen Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC) lautet: „Die 

Anwendung von Waylivra ist angezeigt für die unterstützende Behandlung neben einer Diät bei erwachsenen Patienten mit genetisch 
bestätigter Familiäres Chylomikronämie Syndrom (FCS) und einem hohen Risiko für Pankreatitis, bei denen das Ansprechen auf eine Diät 

und eine triglyceridsenkende Therapie unzureichend war.“ [2-4] 
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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 Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels 

(Summary of Product Characteristics, SmPC) bzw. der Fachinformation von Volanesorsen 

(Waylivra®) mit Stand vom Mai 2019 [2-4] sowie aus der entsprechenden Genehmigung für 

das Inverkehrbringen des Humanarzneimittels für seltene Leiden [28]. 

 

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, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den 

verwiesen wird. Fügen Sie dabei für 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, fügen Sie in der 

ersten Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

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

Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

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 für Modul 2 

Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 

Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 

zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  
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Angaben zum Arzneimittel und die Benennung des Anwendungsgebietes wurden der SmPC 

bzw. der Fachinformation von Volanesorsen (Waylivra®) mit Stand vom Mai 2019 sowie der 

Genehmigung für das Inverkehrbringen entnommen [2-4, 22, 28]. Ergänzend hierzu wurden 

verschiedene Fachartikel hinzugezogen [1, 5-21, 23-27]. 

 

2.4 Referenzliste für 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 gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 

Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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