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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ActRITA/B Aktivin-Rezeptor Typ IIA/B

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BMP Bone Morphogenetic Protein (knochenmorphogenetisches Protein)

BMPRII Bone Morphogenetic Protein Receptor Type 11
(knochenmorphogenetischer Proteinrezeptor Typ II)

cAMP Cyclic Adenosine Monophosphate (zyklisches
Adenosinmonophosphat)

cGMP Cyclic Guanosine Monophosphate (zyklisches
Guanosinmonophosphat)

DDD Defined Daily Dose (definierte Tagesdosis)

ERA Endothelin-Rezeptor-Antagonist

ETams Endothelin-Rezeptor A/B

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 Satz3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

FK Funktionsklasse

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GDF Growth Differentiation Factor

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung | Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europédischen 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

GMP Guanosinmonophosphat

GTP Guanosintriphosphat

IP Prostazyklin-Rezeptor

NO Stickstoffmonooxid

PAH Pulmonale arterielle Hypertonie
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Abkiirzung Bedeutung

PDE-5 Phosphodiesterase-Typ-5

PZN Pharmazentralnummer

SGB Sozialgesetzbuch

sGC Soluble Guanylate Cyclase (16sliche Guanylatzyklase)

TGF-B Transformierender Wachstumstaktor-f (Transforming Growth
Factor )

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

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

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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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 0); 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 0 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 Ausfiihrungen 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 geméf 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 zusitzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstindig 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 unabhéngig 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 européisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
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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 zugehorigen 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: Sotatercept
Handelsname: Winrevair®
ATC-Code: C02KX06
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

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

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

PZN Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie

19158442 EU/1/24/1850/001 45 mg 1 Durchstechflasche im Set
19159281 EU/1/24/1850/002 45 mg 2 Durchstechflaschen im Set
19159298 EU/1/24/1850/003 60 mg 1 Durchstechflasche im Set
19159306 EU/1/24/1850/004 60 mg 2 Durchstechflaschen im Set
PZN: Pharmazentralnummer
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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.

Die pulmonale arterielle Hypertonie (PAH) ist eine seltene und schwere Form der prakapillaren
Druckerhdhung in den Lungengefien. Die Krankheit ist gekennzeichnet durch
Umbauprozesse und Funktionsstorungen der Lungengefde und geht mit Dyspnoe,
Erschopfung, eingeschrankter korperlicher Leistungsfahigkeit und deutlich reduzierter
Lebenserwartung einher. In den letzten 30 Jahren wurden mehrere Arzneimittel mit vorwiegend
vasodilatatorischen Eigenschaften fiir die Behandlung der PAH entwickelt, die auf die
Endothelin-, Stickstoffmonooxid- und Prostazyklin-Signalwege abzielen (Abbildung 1):

¢ Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA),

e Phosphodiesterase-Typ-5 (PDE-5)-Inhibitoren,

e Stimulatoren der 16slichen Guanylatzyklase (soluble Guanylate Cyclase, sGC),
e Prostazyklin-Analoga und

e Prostazyklin-Rezeptor (IP)-Agonisten.
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0 Endothelin-Signalweg 9 Stickstoffmonoxid Signalweg 9 Prostacydlin-Signalweg
(NO-sGC-cGMP)

Endothelin-1 Prostacyclin

= Vasodilatation,
Vasokonstriktion, Antiproliferation l

Proliferation GTP —— cGMP — GMP PVl — cAMP
i
¥4 ﬁ ﬁ Vasodilatation,
Antiproliferation

H durch .. Aktivierung durch
EndiThn;:;:fez:rior- Aktivierung durch Hemmung durch Prost i Ag I d
X o sGC Stimulatoren PDE-5 Inhibitoren ros ac.yc e un.
antagonisten Prostacyclin Rezeptoragonisten

s

Abbildung 1: Zielsignalwege vorwiegend vasodilatierender PAH-Behandlungsoptionen

cAMP: Cyclic Adenosine Monophosphate (zyklisches Adenosinmonophosphat); cGMP: Cyclic Guanosine
Monophosphate (zyklisches Guanosinmonophosphat); ETa/s: Endothelin-Rezeptor A/B;

GMP: Guanosinmonophosphat; GTP: Guanosintriphosphat; IP: Prostazyklin-Rezeptor; sGC: Soluble Guanylate
Cyclase (16sliche Guanylatzyklase); NO: Stickstoffmonoxid; PAH: Pulmonale arterielle Hypertonie;

PDE-5: Phosphodiesterase-Typ-5

Quelle: Modifiziert nach (1)

Eine initiale oder sequenzielle Kombination aus zwei oder drei dieser Wirkstoffe vermag geméaf
den aktuellen Leitlinien die korperliche Leistungsfahigkeit zu verbessern und die Zeit zur
klinischen Verschlechterung zu verzégern (2). Diese Wirkstoffe zielen jedoch nicht auf die
grundlegenden Treiber der pulmonalvaskuldren Umbauprozesse ab.

Mit Sotatercept steht erstmals ein Vertreter einer neuen Substanzklasse, den Aktivin-
Signalweg-Inhibitoren, zur Verfiigung. Dieser weist eine hohe Selektivitit fiir Aktivin-A auf,
ein dimeres Glykoprotein, das zur Liganden-Superfamilie des Transformierenden
Wachstumsfaktor- (Transforming Growth Factor B, TGF-) gehort. Dabei bindet Aktivin-A
an den Aktivin-Rezeptor Typ IIA (ActRIIA), welcher Schliisselsignale bei Inflammation,
Zellproliferation, Apoptose und Gewebehomdoostase reguliert (3).

Bei PAH-Patient:innen sind die Aktivin-A-Spiegel erhoht. Die Bindung von Aktivin an
ActRITA fordert die proliferative Signaliibertragung, wahrend die Signaliibertragung des
antiproliferativen knochenmorphogenetischen Proteinrezeptors Typ II (Bone Morphogenetic
Protein Receptor Type II, BMPRII) abnimmt (Abbildung 2). Das Ungleichgewicht der
ActRIIA-BMPRII-Signaliibertragung, die der PAH zugrunde liegt, fiihrt zu einer
Hyperproliferation von vaskuldren Zellen, was eine pathologische Umgestaltung der
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Pulmonalaterienwand und eine Verengung des Arterienlumens zur Folge hat. Es kommt zu
einem Anstieg des pulmonalen Gefial3widerstands und zu einem erhohten Lungenarteriendruck
sowie zu einer rechtsventrikuldaren Dysfunktion (3).

Sotatercept ist ein rekombinantes, homodimeres Fusionsprotein, das aus der extrazelluldren
Domine des ActRIIA und der Fc-Domine des humanen Immunglobulins G1 besteht: ActRIIA-
Fc-Fusionsprotein. Sotatercept fungiert als Ligandenfalle, die Aktivin-A und andere Liganden
fiir ActRIIA bindet, und somit die Aktivin-Signaliibertragung hemmt. Infolgedessen gleicht
Sotatercept die pro-proliferative (ActRIIA/Smad2/3-vermittelt) und anti-proliferative
(BMPRII/Smad1/5/8-vermittelt) Signaliibertragung aus, um die vaskuldre Proliferation zu
modulieren (Abbildung 2) (3).

Aktivine und GDFs Sotatercept

@ BMPs @ BMPs Aktivine und GDFs ’:4

BMPR-I Uig ‘ ‘ ActRIAB BMPR-II ‘I[U ‘ U ACtRIAB
14 18 BRER
= i 1

Anti- Anti-
proliferative Pro-proliferative K. proliferative Pro-proliferative )
Signalwege Signalwege Cnahies Signalweg
Ungleichgewicht der Aktivin/BMPR-II-Signalwege Wiederherstellung des Gleichgewichts zur vaskuldren
Homdostase

Abbildung 2: Wirkmechanismus von Sotatercept

ActRITA/B: Aktivin-Rezeptor Typ IIA/B; BMP: Bone Morphogenetic Protein (knochenmorphogenetisches
Protein); BMPRII: Bone Morphogenetic Protein Receptor Type II (knochenmorphogenetischer Proteinrezeptor
Typ II); GDF: Growth Differentiation Factor

Quellen: (4, 5)
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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)

Winrevair® ist, in Kombination mit ja 19.01.2026 A
anderen Therapien gegen pulmonale
arterielle Hypertonie (PAH), fiir die
Behandlung von PAH bei
erwachsenen Patienten mit der WHO-
Funktionsklasse (FK) IV angezeigt
(siche Abschnitt 5.1).

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

FK: Funktionsklasse; PAH: Pulmonale arterielle Hypertonie; WHO: World Health Organization
(Weltgesundheitsorganisation)

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

Die in Tabelle 2-3 gemachten Angaben entstammen der Fachinformation fiir Winrevair®
(Sotatercept) Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung (3).

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)

Winrevair® ist, in Kombination mit anderen Therapien gegen 22.08.2024
pulmonale arterielle Hypertonie (PAH), fiir die Behandlung von
PAH bei erwachsenen Patienten mit der WHO-Funktionsklasse
(FK) II bis III zur Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit angezeigt (sieche Abschnitt 5.1) (3).

FK: Funktionsklasse; PAH: Pulmonale arterielle Hypertonie; WHO: World Health Organization
(Weltgesundheitsorganisation)

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 in Tabelle 2-4 gemachten Angaben entstammen der Fachinformation fiir Winrevair®
(Sotatercept) Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung (3).

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 0 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.

Administrative Angaben und Angaben zum Zulassungsstatus beruhen auf internen
Datenbanken des pharmazeutischen Unternehmers.

Weitere Informationen (Wortlaut der Anwendungsgebiete) wurden der jeweiligen
Fachinformation bzw. den Angaben aus dem Community Register der Europidischen
Kommission, weiterfithrender Primidr- und Sekundaérliteratur, sowie offentlich zuginglichen
Quellen entnommen.

Der Anatomisch-Therapeutisch-Chemische (ATC)-Code wurde der amtlichen Fassung der
"Lists of temporary ATC/DDDs alterations" der Weltgesundheitsorganisation (World Health
Organization, WHO) (6) und der Fachinformation entnommen (3).
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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.

l. Humbert M. Viewpoint: activin signalling inhibitors for the treatment of pulmonary
arterial hypertension. Eur Respir J. 2023;62(5).

2. Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz-und Kreislaufforschung e.V. (Version
2022). ESC Pocket Guidelines. Pulmonale Hypertonie, Version 2022. Bdérm
Bruckmeier Verlag GmbH, Griinwald. Kurzfassung der "2022 ESC/ERS Guidelines for
the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension" (European Heart Journal; 2022
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