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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

% Prozent

§ Paragraf

® Registered

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

bzw. Beziehungsweise

C Komplementprotein (Complement Component)

C3G C3-Glomerulopathie

C3GN C3-Glomerulonephritis

C3NeF C3 Nephritisfaktor (C3 Nephritic Factor)

ca. Circa

DDD Dense Deposit Disease

eGFR Geschitzte glomerulére Filtrationsrate (estimated Glomerular
Filtration Rate)

et al. Und andere (Et alii)

EU Européische 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.

GBM Glomeruldre Basalmembran

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

IC-MPGN Immunkomplexvermittelte membranoproliferative
Glomerulonephritis

Ig Immunglobulin

IgG Immunglobulin G
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Abkiirzung Bedeutung

MAC Membranangriffskomplex (Membrane Attack Complex)

MPGN Membranoproliferative Glomerulonephritis

PEG Polyethylenglykol

pIC-MPGN Primére immunkomplexvermittelte membranoproliferative
Glomerulonephritis

PNH Paroxysmale nichtliche Himoglobinurie

PZN Pharmazentralnummer

PZN Pharmazentralnummer

RAS Renin-Angiotensin-System

u. a. Unter anderem

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

z. B. Zum Beispiel
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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 0
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 0 (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: Pegcetacoplan
Handelsname: Aspaveli®
ATC-Code: L04AJ03

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

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
17857360 EU/1/21/1595/001 1.080 mg 1 Durchstechflasche *
17857377 EU/1/21/1595/002 1.080 mg 8 Durchstechflaschen *

a: 1 Durchstechflasche enthédlt 20 ml Injektionsldsung in einer Konzentration von 54 mg Pegcetacoplan pro
ml.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

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 SGBYV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Pegcetacoplan ist zugelassen fiir die Behandlung von erwachsenen und jugendlichen Patienten
im Alter von 12 bis 17 Jahren mit C3-Glomerulopathie (C3G) oder primérer immunkomplex-
vermittelter membranoproliferativer Glomerulonephritis (pIC-MPGN) in Kombination mit
einem Renin-Angiotensin-System (RAS)-Hemmer, es sei denn, die Behandlung mit einem
RAS Hemmer wird nicht vertragen oder ist kontraindiziert [1].

Pegcetacoplan (Aspaveli®) Seite 7 von 24



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 10.02.2026

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Pathophysiologie der C3G und IC-MPGN

Die C3G und die IC-MPGN sind komplexe Nierenkrankheiten im Ultra-Orphan-Bereich, die
auf eine Dysregulation des Komplementsystems zuriickzufiihren sind. Sie gehdren gemeinsam
zu den membranoproliferativen Glomerulonephritiden (MPGN). Beide Indikationen weisen ein
dhnliches Krankheitsbild auf, sind allerdings unterschiedliche Erkrankungen, fiir deren
Diagnose und Differenzierung eine Immunfluoreszenz- oder Immunhistochemie-Analyse in
der Nierenbiopsie notwendig ist. Bei C3G zeigt eine Nierenbiopsie Ablagerungen des
Komplementproteins (Complement Component, C)3 an den Filtrationsmembranen in den
Glomeruli, wéhrend IC-MPGN durch gleichzeitig vorliegende Ablagerungen von
Immunglobulinen (Ig) bzw. Immunkomplexen charakterisiert  ist [2-5].
Elektronenmikroskopische Befunde konnen, basierend auf dem ultrastrukturellen
Erscheinungsbild von elektrondichten Ablagerungen die beiden Subtypen der C3G, die Dense
Deposit Disease (DDD) und die C3-Glomerulonephritis (C3GN) unterscheiden [6]. Bei der IC-
MPGN wird zwischen der primdren und der sekundédren Form unterschieden. Konnen beim
Vorliegen eines  IC-MPGN-Schiadigungsmusters  sekunddre  Erkrankungen — wie
Autoimmunkrankheiten (z. B. systemischer Lupus erythematodes), chronische Infektionen
(z. B. Hepatitis C) oder monoklonale Gammopathien ausgeschlossen werden, wird eine
idiopathische bzw. eine primire IC-MPGN (pIC-MPGN) diagnostiziert [7].

Die histopathologische Klassifikation der membranoproliferativen Erkrankungen wird in
Abbildung 2-1 zusammengefasst.
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Abbildung 2-1 Pathobiologisch begriindete Klassifikation von membranoproliferativen
Lisionen

(a) Mesangioproliferative Schidigung; (b) klassische membranoproliferative Schadigung mit lobuldrer
Proliferation und Doppelkonturen in den Basalmembranen; (c) halbmondférmige Schiadigung; (d) C3GN mit
intensiven, granuldren C3-Ablagerungen in mesangialen Regionen und segmentalen Ablagerungen entlang der
Kapillarwénde; (¢) C3GN mit elektronendichten Ablagerungen in subendothelialen, intramembrandsen und
mesangialen Regionen bei Elektronenmikroskop-Ansicht; (f) DDD mit mesangialer und kapilldrer Farbung fiir
C3; (g) DDD mit bandartigen Ablagerungen entlang der Lamina densa der Basalmembran; (h) IC-MPGN mit
IgG-Farbung; und (i) IC-MPGN mit C3-Férbung

* Jg-Ablagerungen konnen durch sekundire Grunderkrankungen hervorgerufen werden, weshalb fiir eine
eindeutige Diagnose eine weitere Biopsie nach 3 Monaten notwendig ist.

Quelle: Modifiziert nach Bomback et al. 2025 [8].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die C3G kann bereits im Kindes- und jungen Erwachsenenalter auftreten und betrifft dadurch
ein breites Altersspektrum von Patienten bei Erstdiagnostik. Die pIC-MPGN betrifft
typischerweise junge Erwachsene. Das mediane Erkrankungsalter bei der DDD liegt bei
14 Jahren, bei der C3GN bei 24 Jahren und bei der pIC-MPGN bei 25 Jahren [9].

Beide Erkrankungen prisentieren sich zu Beginn weitgehend asymptomatisch, obwohl die
pathologische Krankheitsaktivitit iiber die Zeit weiter zunimmt. Je nach Fortschreiten der
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Nierenkrankheit nimmt auch die Symptomlast zu. Somit kann sich ein breites Bild an klinischer
Manifestation zeigen, welche eine Mikro- oder Makrohdmaturie, variabel ausgeprigte
Proteinurie sowie eine eingeschrinkte Nierenfunktion umfassen kann. Die Proteinurie und
Hématurie reicht vom nephritischen bis zum nephrotischen Bereich [6, 8, 10—12]. Dariiber
hinaus kann das Krankheitsbild extrarenale Manifestationen aufweisen, wie Odeme,
Bluthochdruck und seltener, in Folge einer Hypoalbuminidmie, eine partielle Lipodystrophie
sowie drusenartige Ablagerungen [12—15]. Zudem kdnnen im Zuge der Krankheitsprogression
auch psychologische Symptome wie Angst, Depression und Fatigue auftreten [16—18]. Der
Schweregrad der Erkrankung hdangt maf3geblich vom Zeitpunkt der Diagnose ab. Das klinische
Bild kann demnach von leichten Funktionseinschrinkungen und einer asymptomatischen
Proteinurie und Hamaturie, die nur im Urin nachweisbar ist, bis hin zu einer akuten
Glomerulonephritis mit eingeschriankter Nierenfunktion und Hypertonie reichen [19].

Eine dysregulierte Aktivierung des Komplementsystems spielt sowohl bei der Pathogenese der
C3G als auch der pIC-MPGN eine zentrale Rolle [20].

Das Komplementsystem ist Teil des angeborenen Immunsystems und stellt das zentrale
Bindeglied zwischen der angeborenen, unspezifischen Immunantwort und der humoralen,
adaptiven Immunreaktion dar. Durch die Aktivierung des Komplementsystems lduft eine
Kaskade proteolytischer Reaktionen ab. Zu den Hauptfunktionen des Komplementsystems
zahlt die Opsonierung und Lyse von Pathogenen sowie die Bildung von inflammatorisch
wirksamen Anaphylatoxinen [21].

Das Komplementsystem kann auf 3 verschiedene Arten aktiviert werden: durch den klassischen
Weg, den Lektinweg und den alternativen Weg (Abbildung 2-2). Alle 3 Aktivierungswege
miinden in der Bildung von C3-Konvertasen, die die Spaltung von C3 in C3a und C3b
katalysiert. Wahrend C3a als Anaphylatoxin zur Entstehung von Entziindungsreaktionen
beitrdgt, hat C3b mehrere Funktionen in der Komplementkaskade. C3b fungiert als Opsonin
und ist wichtiger Bestandteil der Amplifikationsschleife. Diese fiihrt zur vermehrten Bildung
von C3-Konvertasen (C3bBb) und bewirkt infolgedessen ebenfalls die weitere Spaltung von
C3. Zudem ist C3b als Bestandteil der C5-Konvertase (C3bBbC3b) an der proteolytischen
Spaltung von C5 in CS5a und C5b beteiligt. Das Spaltprodukt C5a ist ebenfalls ein
Anaphylatoxin, wihrend C5b zusammen mit C6, C7, C8 und mehreren Molekiilen C9 den
Membranangriffskomplex (Membrane Attack Complex, MAC) bildet. Der MAC ist
verantwortlich fiir die anschlieBende Zytolyse. [21-23].
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Lektin- Alternativer
Weg Weg

Klassischer
Weg

MAC-Formation
(C5b-9)

®e >
3 00999 C3-Ablagerungen i L Kp=p °

Abbildung 2-2: Schematischer Verlauf des Komplementsystems

Quelle: Eigene Abbildung modifiziert nach Smith et al. 2019 [6], Dunkelberger et al. 2010 [24], Zipfel et al.
2019 [25], Merle et al. 2015 [21].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Die Ursachen fiir die Erkrankungen sind heterogen und bei vielen Patienten bislang ungeklért.
Es stehen allerdings sowohl genetische als auch erworbene Faktoren im Fokus der
wissenschaftlichen Forschung zur Entstehung der Erkrankungen. Zum einen lassen sich bei
etwa 50 % der Patienten erworbene Krankheitsfaktoren nachweisen, die sich durch die Bildung
von Autoantikdrpern, den sogenannten C3 Nephritisfaktoren (C3 Nephritic Factor, C3NeF)
auflern. Diese konnen die Dysregulation von C3 verursachen, indem sie die C3-Konvertasen
des klassischen oder alternativen Komplementwegs stabilisieren und somit dessen Aktivierung
verlingem. Dies flihrt zu einer kontinuierlichen Umsetzung von C3, welche sich in einer
reduzierten Serum-C3-Konzentration widerspiegeln kann. Die gebildeten Spaltprodukte
und -fragmente lagern sich in der Niere ab [12, 26-28]. Bei 10-20 % der Patienten zeigen sich
genetische Ausloser in Form von krankheitsverursachenden Mutationen in den
Komplementgenen, die die Funktion von Regulatorproteinen des alternativen
Komplementwegs beeintrachtigen. Diese genetischen Varianten konnen entweder zu einem
Funktionsgewinn der C3-Konvertase-Proteine (C3 und Faktor B) oder zu einem
Funktionsverlust von Regulatoren des alternativen Komplementweges (wie Faktor H und
Faktor I) fiihren [28, 29]. Auch konnen Infektionen oder eine monoklonale Gammopathie einer
C3G vorausgehen [6, 30].
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Aufgrund der Ablagerung von Ig in den Glomeruli, gilt die pIC-MPGN als
Immunkomplex-vermittelte Erkrankung, bei der die Komplementaktivierung primér iiber den
klassischen Weg erfolgt [28]. Die genauen Mechanismen, die zur Ablagerung von Ig bzw.
Immunkomplexen bei der pIC-MPGN fiihren, sind bislang nicht geklért [8, 31]. Der Vorgang
wird jedoch mit einer persistierenden Antigendmie in Verbindung gebracht, bei der
zirkulierende Antigen-Antikdrper-Komplexe den klassischen Weg des Komplementsystems
aktivieren. Bei sekundéren Formen der IC-MPGN lassen sich die zugrunde liegenden Antigene
identifizieren. Im Rahmen einer pIC-MPGN bleibt die Ursache der Antigendmie allerdings
unklar [32]. Untersuchungen zeigen, dass bei der pIC-MPGN sowohl der klassische als auch
der alternative Komplementweg beteiligt sein konnten. Viele Patienten mit pIC-MPGN weisen
erniedrigte Serum-C3-Werte bei normalen C4-Werten auf, was auf eine Aktivierung des
alternativen Wegs hindeutet [20].

Bei der C3G kommt es zu einer Kkonstitutiven Aktivierung der alternativen
Komplementkaskade, ausgelost durch gestorte regulatorische Mechanismen. Dies fiihrt zur
nachgeschalteten Aktivierung der terminalen Komplementkaskade, der vermehrten Produktion
von Anaphylatoxinen (insbesondere C3a und C5a) und zur Bildung des MAC (C5b9) [33].

Die Ansammlung von C3-Fragment-Ablagerungen ist mit der Rekrutierung und Infiltration von
Entziindungszellen und terminalen MAC (C5b9) in und an das glomerulidre
Filtrationsmembransystem verbunden. Dadurch werden Entziindungsprozesse ausgelost und
die Zellproliferation induziert. [13, 26, 32, 34, 35]. In der Folge kommt es durch die erhohte
Matrixablagerung und Hyperzellularitidt zu einer mesangialen Expansion, zur Verdickung der
Kapillarwdnde sowie zur Schiddigung des Nierenparenchyms. Dies stort das glomerulére
Filtrationssystem und verursacht eine Glomerulonephritis [28, 31]. Die physiologische
Funktion der fein abgestimmten Filtrationsmembran, bestehend aus Endothelzellen,
glomeruldrer Basalmembran (GBM) und Podozytenzellen, kann nicht mehr vollumfénglich
erflillt werden.

Wihrend im gesunden Zustand niedermolekularen Stoffe, Salze und Wasser frei filtriert und
hochmolekulare Plasmaproteine, wie Albumin, Globulin und Peptidhormone, zuriickgehalten
werden, verliert die Filtrationsbarriere infolge dieser pathologischen Prozesse ihre Funktion
und Selektivitit [6, 34, 35].

Die Glomerulonephritis verursacht eine fortschreitende Schidigung der Glomeruli und eine
Ruptur der GBM, erkennbar am Austritt von Plasmaproteinen (Proteinurie), Erythrozyten
(Hédmaturie) und Leukozyten in den Urin. Eine ausgeprégte Schadigung der Podozyten fiihrt zu
einem erheblichen Verlust von Plasmaproteinen (insbesondere Albumin), was die Entwicklung
eines nephrotischen Syndroms kennzeichnet [14, 36].

Das nephrotische Syndrom ist ein Symptomkomplex bei glomeruldren Erkrankungen. Es ist
charakterisiert durch die Leitsymptome einer ausgepréigten Proteinurie (> 3,5 g/24 h), und einer
daraus resultierenden Hypoalbumindmie. In fortgeschrittenen Stadien der Nierenkrankheit
kdnnen zusétzlich Hyperlipiddmie ggf. mit Lipidurie und Odeme auftreten [37].

Pegcetacoplan (Aspaveli®) Seite 12 von 24



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 10.02.2026

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Neben dem nephrotischen Syndrom wird auch das nephritische Syndrom im Kontext der
Erkrankungen beschrieben. Es ist charakterisiert durch eine Mikrohdmaturie, Hypertonie,
Odeme und ebenfalls eine Proteinurie, typischerweise kleiner als 3,5 g/24 h [10].

Die anhaltende und unkontrollierte Komplementaktivierung flihrt zu glomeruldrer
Inflammation, einer zunehmenden Vernarbung der Niere, tubuldrer Atrophie sowie einer
Glomerulosklerose. [6].

Bei der pIC-MPGN konnen Immunkomplexe aufBlerdem eine akute Inflammation und
Schadigung der glomeruldren Kapillaren und des Mesangiums ausldsen. Dies fiihrt zu einer
Einwanderung entziindlicher Zellen und zu proliferativen Verdnderungen im Glomerulum.
Darauf folgt eine Reparatur der Basalmembran, wobei Ablagerungen an der Kapillarwand
sowie zelluldre Elemente aus Entziindungs-, Mesangial- und Endothelzellen eingeschlossen
werden. Die infiltrierte, verdickte Basalmembran zeigt sich histologisch als sogenannte
Doppelkontur. Zusétzlich wird eine mesangiale Expansion beobachtet, die auf eine Zunahme
mesangialer Zellen, eine Infiltration durch mononukledre Zellen sowie eine vermehrte
Matrixbildung zuriickgefiihrt wird. Chronische Verldufe sind typischerweise durch eine
mesangiale Sklerose und ausgepriagte Doppelkonturen bei gleichzeitig abnehmender Zellzahl
gekennzeichnet. [32].

Dies resultiert schlieBlich in einer Entziindung und Schédigung des Gewebes, wodurch die
normale Funktion des Glomerulus stark beeintrachtigt bis verhindert wird [6, 32]. In der Folge
entstehen chronische und irreversible Nierenschaden [26, 32].

Bis zu 50 % der Patienten entwickeln innerhalb von 5-10 Jahren nach Diagnose ein
Nierenversagen und benétigen eine Nierenersatztherapie entweder in Form einer Dialyse oder
einer Transplantation [9, 12, 38, 39]. Die Nierentransplantation stellt kurzfristig die
Nierenfunktion wieder her, ist allerdings keine kausal-kurative Behandlungsoption, da die
systemische Komplementdysregulation sowohl in nativen als auch transplantierten Nieren die
Ablagerung von C3-Fragmenten verursacht und so zu erneuter Inflammation und irreversiblen
Schdden fiihrt. Es besteht dadurch ein erhebliches Risiko fiir ein Wiederauftreten der
Erkrankung nach einer Transplantation.

Aufgrund von Krankheitsrezidiven gehen C3G und pIC-MPGN im Vergleich zu anderen
Glomerulonephritiden mit signifikant hoheren Raten von Transplantatverlust einher [40, 41].
Innerhalb eines Zeitraums von 5—10 Jahren wird ein Verlustrate von bis zu 50 % berichtet [12].

Das hohe Rezidivrisiko fiihrt dazu, dass einige Patienten im Krankheitsverlauf mehrere
Nierentransplantationen benétigen [9, 42]. Fiir Folgetransplantationen zeigt sich eine besonders
ungiinstige Prognose. Die mediane Zeit bis zum Transplantatverlust betragt lediglich 3,3 Jahre,
was die schlechte Langzeitperspektive fiir diese Patientengruppe verdeutlicht [9].

Auch das Mortalititsrisiko nach einer Transplantation ist fiir Patienten erhoht. Eine
Nierentransplantation ist bei Patienten mit C3G und pIC-MPGN verglichen mit anderen
Nephropathien mit einem 76 % hoheren Sterberisiko verbunden [43]. In einer Auswertung
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eines Schweizer Registers verstarben 14 % der Patienten mit C3G oder pIC-MPGN nach einer
medianen Zeit von 4,6 Jahren nach einer Nierentransplantation, wobei das Wiederauftreten der
Erkrankung der entscheidende Faktor fiir die schlechtere Prognose darstellt [41].

Demnach ist fiir die Prognose von Patienten mit C3G und pIC-MPGN eine kausale und
anhaltende Kontrolle der Krankheitsursache entscheidend. Diese kann ausschlieBlich durch
eine krankheitsmodifizierende Therapie erreicht werden.

Wirkmechanismus von Pegcetacoplan

Pegcetacoplan ist der erste und einzige zugelassene C3/C3b-Inhibitor zur Behandlung von
erwachsenen und jugendlichen Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren mit C3G oder
pIC-MPGN. Pegcetacoplan inhibiert zielgerichtet C3 und C3b und kontrolliert somit die
Uberaktivierung von C3 (Abbildung 2-3) [44]. Somit wirkt Pegcetacoplan direkt auf die
zugrundeliegende Krankheitspathophysiologie der Komplementhyperaktivitét ein, die bei der
C3G und der pIC-MPGN beobachtet wird.

Durch den Angriffspunkt an C3 wird das Komplementsystem zentral inhibiert, wodurch alle
3 Wege des Komplementsystems beeinflusst werden. Pegcetacoplan bindet mit hoher Affinitét
sowohl an das Komplementprotein C3, als auch an das Aktivierungsfragment C3b. Dadurch
wird die Spaltung von C3 wund die Bildung nachgelagerter Effektoren der
Komplementaktivierung gehemmt. Durch die Hemmung von C3b, einem Bestandteil der
alternativen C3-Konvertase, und der C5-Konvertase, blockiert Pegcetacoplan auch die
C3-Amplifikation und verhindert somit die terminale Bildung von C5b und C5a. Dadurch wird
die glomerulire = Ablagerung von C3 und die Aktivierung entziindlicher
Komplementaktivierungsprozesse verhindert. Die zentrale Komplementhemmung fiihrt
dariiber hinaus dazu, dass weitere Komplementaktivierungen, insbesondere des klassischen
Komplementweges, unterbunden werden und so dem inflammationstreibenden Effekt von
Immunkomplexablagerungen, u. a. relevant bei der pIC-MPGN, wirkungsvoll entgegengewirkt
wird. Somit inhibiert Pegcetacoplan die primédren, pathogenen Faktoren bei der C3G und der
pIC-MPGN [1, 44-46]. Dies eroffnet die Moglichkeit der Nierenregeneration durch
Verringerung der Entziindung und Beseitigung bestehender Ablagerungen. Mit abnehmender
Inflammation kann die Entstehung weiterer irreversibler Nierenschdden minimiert oder sogar
verhindert werden [44, 45].
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Abbildung 2-3: Wirkmechanismus von Pegcetacoplan auf das Komplementsystem

Quelle: Eigene Abbildung modifiziert nach Smith et al. 2019 [6], Dunkelberger et al. 2010 [24], Zipfel et al.
2019 [25], Merle et al. 2015 [21].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Strukturell ist Pegcetacoplan von dem C3-Inhibitor Compstatin abgeleitet; einem zyklischen
Tridecapeptid, das mittels Phagen-Display-Technik entwickelt wurde und eine hohe
Bindeaffinitit und Selektivitéit gegeniiber dem C3-Molekiil aufweist [47]. Nach entsprechender
Modifikation handelt es sich bei Pegcetacoplan um ein symmetrisches Molekiil, bestehend aus
2 identischen Pentadecapeptiden, die mit einem linearen 40-kDa Polyethylenglykol (PEG)-
Molekiil konjugiert sind (Abbildung 2-4) [1].
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Abbildung 2-4: Struktur von Pegcetacoplan

Quelle: Hoy et al. 2021 [46].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Da es sich bei C3G und pIC-MPGN um nicht heilbare und fortschreitende Erkrankungen
handelt, konzentriert sich das Behandlungsziel bislang auf die Krankheitskontrolle und die
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Linderung der Symptome. Der Erhalt der Nierenfunktion und die Verzdogerung eines
Nierenversagens sind wichtige Therapieziele, die durch die aktuellen Therapieoptionen nicht
kausal adressiert oder beeinflusst werden konnen [9, 48—51].

Im Rahmen der Kidney Health Initiative wurde ein Expertengremium einberufen, um die
Evidenzlage hinsichtlich vordefinierter Endpunkte in klinischen Studien zu bewerten und
iiberzeugende Wirksamkeitsnachweise fiir therapeutische Interventionen zur Behandlung der
C3G zu identifizieren. Die Expertengruppe kam zu dem Schluss, dass der Nachweis eines
gilinstigen Behandlungseffekts in Bezug auf die 3 Endpunkte — Proteinurie, geschdtzte
glomeruldre Filtrationsrate (Estimated Glomerular Filtration Rate, eGRF) und das Ausmal
glomeruldrer Ablagerungen — eine iiberzeugende Evidenz fiir die Wirksamkeit einer Therapie
liefern kann [49]. Fiir verwandte Krankheitsbilder wie pIC-MPGN wurden bislang keine
spezifischen Endpunkte zur Bewertung der Komplementinhibition definiert [49]. Die
Ubertragung der Therapieziele von C3G auf pIC-MPGN ist jedoch aufgrund der gemeinsamen
pathophysiologischen =~ Grundlage  gerechtfertigt, da  die  Uberaktivierung  des
Komplementsystems mit unkontrollierter C3-Aktivierung in beiden Erkrankungen eine zentrale
Rolle spielt [52]. Aus diesem Grund werden derzeit die fiir C3G etablierten Therapieziele auch
fiir pIC-MPGN herangezogen — ein Ansatz, der in der Literatur bereits bestétigt wurde [50].

In der randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden Phase-III-Studie VALIANT
konnte Pegcetacoplan alle 3 zentralen Therapieziele, histologisch, funktionell und klinisch
erreichen und damit eine umfassende und gezielte Hemmung des Komplementsystems
nachweisen [50]:

o Die krankheitsrelevante Komplementaktivierung im Nierengewebe wird durch die
Auflosung der C3c-Ablagerungen zu Woche 26 an den Filtrationsmembranen in
den Glomeruli wirksam reduziert.

o Die Proteinurie erreicht klinisch relevante Zielwerte von <1 g/Tag oder < 0,88 g/g
sowie eine Reduktion um > 50 % im Vergleich zum Behandlungsbeginn.

o Die Nierenfunktion wird erfolgreich stabilisiert, wobei sich der eGFR-Wert um
nicht mehr als 15 % gegeniiber dem Ausgangswert verschlechtert.

o Pegcetacoplan zeigt ein hervorragendes Vertrdglichkeitsprofil auf Placebo-Niveau.

Zusammenfassend ist Pegcetacoplan damit die erste und einzige zielgerichtete,
krankheitsmodifizierende und dariiber hinaus gut vertragliche Therapieoption fiir erwachsene
und jugendliche Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren mit C3G oder pIC-MPGN.
Hervorzuheben ist vor allem auch die Eignung von Pegcetacoplan flir immunsupprimierte
sowie transplantierte Patienten. Durch eine effektive Senkung der Proteinurie, einer
Stabilisierung der eGFR und einer iberwiegend vollstindigen Auflésung von
C3c-Ablagerungen ergibt sich ein konsistentes Bild eines positiven Behandlungseftekts. Damit
erreicht Pegcetacoplan alle zentralen Therapieziele der Komplementinhibition: histologisch,
funktionell und klinisch, mit einem unauffilligen Sicherheitsprofil. Pegcetacoplan kann damit
das Fortschreiten der Erkrankung, den damit verbundenen Verlust der Nierenfunktion und die
Entwicklung zum Nierenversagen verlangsamen oder sogar authalten. Durch die Verzégerung
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bzw. Vermeidung der Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens kann letztlich auch die
Lebensqualitét der Patienten maf3geblich erhalten werden.
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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)

Aspaveli® wird angewendet fiir die ja 15.01.2026 C
Behandlung von erwachsenen und
jugendlichen Patienten im Alter von 12 bis 17
Jahren mit C3-Glomerulopathie (C3G) oder
primirer immunkomplexvermittelter
membranoproliferativer Glomerulonephritis
(pIC-MPGN) in Kombination mit einem
Renin-Angiotensin-System (RAS)-Hemmer,
es sei denn, die Behandlung mit einem RAS
Hemmer wird nicht vertragen oder ist
kontraindiziert

Aspaveli® wird angewendet fiir die ja 15.01.2026 D
Behandlung von erwachsenen und
jugendlichen Patienten im Alter von 12 bis 17
Jahren mit C3-Glomerulopathie (C3G) oder
primérer immunkomplexvermittelter
membranoproliferativer
Glomerulonephritis (pIC-MPGN) in
Kombination mit einem Renin-Angiotensin-
System (RAS)-Hemmer, es sei denn, die
Behandlung mit einem RAS Hemmer wird
nicht vertragen oder ist kontraindiziert

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

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

Die Angaben in Tabelle 2-3 stammen aus der Fachinformation von Aspaveli® mit dem Stand
Januar 2026 sowie dem Zulassungsbescheid der Europédischen Kommission vom 15.01.2026
[1,53].
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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.

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

Anwendungsgebiet Datum der Zulassungserteilung
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut bei

Verweisen)

Aspaveli® wird angewendet als Monotherapie fiir die Behandlung von Erstzulassung: 13.12.2021 ®

erwachsenen Patienten mit paroxysmaler nichtlicher Himoglobinurie

(PNH), die eine hamolytische Andmie haben. Datum der Zulassung der Type-

II-Variation 06.05.2024

a: Erstzulassung fiir Behandlung erwachsener Patienten mit PNH, die nach Behandlung mit einem
C5-Inhibitor fiir mindestens 3 Monate nach wie vor andmisch sind.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

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.

Die Angaben in Tabelle 2-4 stammen aus der Fachinformation von Aspaveli® mit Stand Januar
2026.

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.
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Die Angaben fiir den Abschnitt 2.1 stammen aus der Fachinformation von Aspaveli® mit dem
Stand Januar 2026 sowie aus einer orientierenden Literaturrecherche (Stand: Januar 2026) [1].

Fiir den Abschnitt 2.2 wurden die Information der Fachinformation von Aspaveli® mit dem
Stand Januar 2026 sowie dem Zulassungsbescheid der Europdischen Kommission zur Type-II-
Variation entnommen [1, 53].

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 I1.1) zu beachten.
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