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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

§ Paragraf 

® Registered 

Ac Acetate 

AEEA 2-[2-(2-Aminoethoxy)ethoxy]essigsäure 

Ala Alanin 

Arg Arginin 

Asp Asparaginsäure 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

bzw. Beziehungsweise 

C Komplementkomponente (complement component) 

CD Cluster of Differentiation 

CD16b Fcy-Receptor IIIb (FcyRIIIβ) 

CD48 B-Lymphocyte Activation marker (BLAST-1) 

CD55 Complement Decay Accelerating Factor (DAF) 

CD59 Membrane Inhibitor of Reactive Lysis (MIRL) 

CHMP Ausschuss für Humanarzneimittel (Committee for Medicinal 
Products for Human Use) 

Cys Cystein 

DGHO Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische 
Onkologie 

EK Erythrozytenkonzentrat 

et al. Und andere (et alii) 

EU Europäische Union 

Gln Glutamin 

Gly Glycin 

GmbH Gesellschaft mit beschränkter Haftung 

GPI Glykosylphosphatidylinositol 

H Wasserstoff 

Hb Hämoglobin 

His Histidin 

Ile Isoleucin 
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Abkürzung Bedeutung 

inkl. Inklusive 

kDa Kilodalton 

MAK Membranangriffskomplex  

mg Milligramm 

ml Milliliter 

N Stickstoff 

O Sauerstoff 

PEG Polyethylenglykol 

PIG-A Phosphatidylinositol Glykan Klasse A 

PNH Paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie 

PZN Pharmazentralnummer 

Thr Threonin 

Trp Tryptophan 

Trp(Me) 1-Methyl-L-Tryptophan 

u. a. Unter anderem 

Val Valin 

z. B. Zum Beispiel 
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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: Pegcetacoplan 

Handelsname:  Aspaveli® 

ATC-Code: L04AJ03 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

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 

PZN 17857360 EU/1/21/1595/001 1.080 mg 1 Durchstechfläschchen a 

PZN 17857377 EU/1/21/1595/002 1.080 mg 8 Durchstechfläschchen a 

a: 1 Durchstechfläschchen enthält 20 ml Injektionslösung in einer Konzentration von 54 mg Pegcetacoplan 
pro ml. 
Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

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. 

Pegcetacoplan (Aspaveli®) ist zugelassen als Monotherapie für die Behandlung von 
erwachsenen Patienten mit paroxysmaler nächtlicher Hämoglobinurie (PNH), die eine 
hämolytische Anämie haben [1]. 

Pathophysiologie der PNH 
Bei der PNH handelt es sich um eine erworbene, hämatologische Erkrankung, bei der es, 
aufgrund einer unregulierten Aktivierung des Komplementsystems, zur hämolytischen Anämie 
mit oder ohne Hämoglobinurie, einer erhöhten Anfälligkeit für thrombotische Ereignisse 
und/oder einer Knochenmarkbeeinträchtigung kommt [2, 3]. 

Zurückzuführen ist die PNH auf eine somatische Mutation auf dem Phosphatidylinositol 
Glykan Klasse A (PIG-A)-Gen in pluripotenten hämatopoetischen Stammzellen. Durch die 
Mutation wird der Phänotyp aller daraus hervorgehenden hämatopoetischen Zelllinien 
(Erythrozyten, Granulozyten, Monozyten, Lymphozyten und Thrombozyten) beeinflusst [4-7]. 
PIG-A befindet sich auf dem X-Chromosom und ist verantwortlich für die Biosynthese der 
Glykosylphosphatidylinositol (GPI)-Anker [4]. 

GPI dient als ein Verankerungsmechanismus für eine funktionell vielfältige Gruppe 
membrangebundener Proteine [8]. Durch die Mutation im PIG-A-Gen sind die gebildeten GPI-
Anker auf PIG-A-exprimierenden Zellen teilweise defekt oder fehlen vollständig [9, 10]. Ohne 
einen funktionsfähigen GPI-Anker weisen die betroffenen Zellen einen Mangel an 
GPI-verankerten Proteinen wie Cluster of Differentiation (CD)14, CD16b (Fcy-Receptor IIIb, 
FcyRIIIβ), CD48 (B-Lymphocyte Activation marker, BLAST-1) und den Komplementinhibitor-
proteinen CD55 (Complement Decay Accelerating Factor, DAF) und CD59 (Membrane 
Inhibitor of Reactive Lysis, MIRL) auf [11]. Diese GPI-verankerten Proteine zählen zu den 
essenziellen Komplementregulatoren auf der Oberfläche von Erythrozyten. Durch ein Fehlen 
dieser Komplementregulatoren sind Erythrozyten anfälliger für autoreaktive Proteine des 
Komplementsystems und unterliegen im Folgenden einer komplementvermittelten 
Hämolyse [12]. 
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Das Komplementsystem ist das zentrale Bindeglied zwischen der angeborenen, unspezifischen 
Immunantwort und der humoralen, adaptiven Immunreaktion. Durch die Aktivierung des 
Komplementsystems läuft eine Kaskade proteolytischer Reaktionen ab. Zu den Haupt-
funktionen des Komplementsystems zählt die Opsonierung und Lyse von Pathogenen sowie die 
Bildung von inflammatorisch wirksamen Anaphylatoxinen [13]. 

Die Aktivierung des Komplementsystems kann über den klassischen Weg, über den Lektin-
Weg sowie über den alternativen Weg erfolgen (Abbildung 2-1). Alle drei Aktivierungswege 
münden in der Bildung der C3-Konvertase, die die Spaltung von C3 in C3a und C3b katalysiert. 
Während C3a als Anaphylatoxin zur Entstehung einer Entzündungsreaktion beiträgt, fungiert 
C3b als ein Opsonin und ist als Bestandteil der C5-Konvertase an der proteolytischen Spaltung 
von C5 in C5a und C5b beteiligt. C5a ist ebenfalls ein Anaphylatoxin. C5b bildet mit C6 bis 
C9 den Membranangriffskomplex (MAK), der zur Zytolyse führt [13]. Im gesunden 
Individuum wird das Komplementsystem u. a. durch die beiden Proteine CD55 und CD59 
reguliert, wodurch die körpereigenen Zellen vor Hämolyse geschützt werden. CD55 hemmt die 
Bildung der C3-Konvertase im klassischen und alternativen Weg, während CD59 die Bildung 
des MAKs verhindert [14]. 

 
Abbildung 2-1: Schematischer Verlauf des Komplementsystems 
Quelle: Eigene Abbildung modifiziert nach Merle et al. 2015 [13] und Risitano et al. 2019 [15]. 
Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 
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Bei der PNH hingegen kommt es durch den Verlust der GPI-verankerten Proteine CD55 und 
CD59 zur unregulierten Aktivierung des Komplementsystems und damit zur Lyse 
PIG-A-defizienter, hämatopoetischer Zelllinien (GPI-defiziente Zellen), insbesondere von 
Erythrozyten [16-18]. Diese Hämolyse kann innerhalb des Gefäßsystems (intravasale 
Hämolyse) MAK-vermittelt stattfinden wie auch außerhalb des Gefäßsystems (extravasale 
Hämolyse), insbesondere in Milz und Leber, durch C3b-vermittelte Opsonierung der 
Erythrozyten und anschließender Phagozytose [12]. Infolge der intra- und extravasalen 
Hämolyse von Erythrozyten kommt es zu einem Absinken des Hämoglobin (Hb)-Wertes im 
Blut und gleichzeitig zu einer Erhöhung der Anzahl an Retikulozyten. Retikulozyten sind 
unreife Erythrozyten und eine hohe Retikulozytenzahl ist ein Indikator für eine gesteigerte 
Knochenmarkaktivität zur Regeneration der zerstörten Blutzellen [19, 20]. 

Durch die Hämolyse der Erythrozyten und der damit verbundenen Freisetzung von Hämoglobin 
sinkt konsekutiv die Sauerstoffkapazität des Blutes und es kommt zu Symptomen wie Herz-
rasen, extreme Fatigue und Dyspnoe. In schwerwiegenden Fällen kann es auch zu einer 
Unterversorgung der Organe kommen [19, 21]. Viele anämische PNH-Patienten erhalten daher 
zur Symptombehandlung Erythrozytenkonzentrat (EK-)Transfusionen [22]. Transfusionen sind 
jedoch mit Gesundheitsrisiken wie langfristigen Organschäden, Infektionsrisiken, dem Risiko 
einer allergischen Reaktion oder schweren hämolytischen Transfusionsreaktionen infolge von 
Blutinkompatibilitäten verbunden [23-27]. Therapiemaßnahmen zur Verringerung der Anzahl 
erforderlicher Transfusionen würden demzufolge sowohl zur Minimierung der Gesundheits-
risiken und Symptomlast als auch zur Verbesserung der Lebensqualität der PNH-Patienten 
beitragen. Eine flächendeckende und zeitlich kontinuierliche Versorgung mit Transfusions-
produkten ist nicht gegeben [28]. Besondere Situationen, wie z. B. die Corona-Pandemie, 
verschärfen die Knappheit [29, 30]. 

Wirkmechanismus von Arzneimitteln zur Therapie der PNH 

C5-Inhibitoren 
In Deutschland sind zur Behandlung der PNH für Patienten ohne vorheriger Therapie die beiden 
monoklonalen Antikörper Eculizumab (inkl. Biosimilars) und Ravulizumab zugelassen.  
Diese Behandlungsansätze der PNH beruhen auf der Bindung der monoklonalen Antikörper an 
den Komplementfaktor C5, wodurch die Aktivität des Proteins spezifisch gehemmt und die 
intravasale Hämolyse verhindert wird (C5-Inhibitoren) [31-34]. Trotz der Inhibition von C5 
werden GPI-defiziente Zellen mit C3b opsoniert (alternativer Weg), wodurch es auch weiterhin 
zur extravasalen Hämolyse kommt [35]. Daher weist ein Großteil der Patienten, die mit 
C5-Inhibitoren behandelt werden, weiterhin eine hämolytische Anämie auf und einige Patienten 
sind trotz Behandlung mit C5-Inhibitoren auf Transfusionen angewiesen [35-37]. 
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Faktor-D und B-Inhibtoren 
Am 19.04.2024 erhielt der Faktor-D-Inhibitor Danicopan als Ergänzungstherapie zu 
Eculizumab und Ravulizumab für die Behandlung der hämolytischen Restanämie bei 
erwachsenen PNH-Patienten mit residueller hämolytischer Anämie die Zulassung [38]. 
Danicopan bindet reversibel an den Komplementfaktor D und blockiert selektiv den 
alternativen Weg der Komplementaktivierung, wodurch die extravasale Hämolyse beeinflusst 
wird. Die beiden anderen Komplementwege (klassisch und Lektin) bleiben aktiv, sodass eine 
zeitgleiche Verabreichung von C5-Inhibitoren erforderlich ist, um die lebensbedrohlichen und 
pathologischen Symptome, die der PNH zugrunde liegen zu kontrollieren [39]. Der Faktor-B-
Inhibitor Iptacopan erhielt für erwachsene Patienten mit PNH, die eine hämolytische Anämie 
aufweisen am 17.05.2024 die Zulassung [40]. Iptacopan bindet selektiv an den Faktor-B der 
Komplementkaskade und reguliert nachgeschaltete Effektoren, wodruch die intravalase und 
extravasale Hämolyse beeinflusst werden [41]. Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung ist 
Iptacopan noch nicht auf dem deutschen Markt verfügbar. 

Pegcetacoplan 
Pegcetacoplan ist der erste und einzige zugelassene C3-Inhibitor zur Behandlung der PNH. Seit 
der Erstzulassung im Dezember 2021 und der Aufnahme in die Onkopedia Leitlinie 
Paroxysmale Nächtliche Hämoglobinurie der Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und 
Medizinische Onkologie (DGHO) im März 2022 hat sich Pegcetacoplan bereits gut im 
deutschen Versorgungsalltag etabliert. Strukturell ist Pegcetacoplan vom C3-Inhibitor 
Compstatin abgeleitet, einem zyklischen Tridecapeptid, das mittels Phagen-Display-Technik 
entwickelt wurde und eine hohe Bindeaffinität und Selektivität gegenüber dem C3-Molekül 
aufweist [42]. Nach entsprechender Modifikation handelt es sich bei Pegcetacoplan um ein 
symmetrisches Molekül, bestehend aus zwei identischen Pentadecapeptiden, die mit einem 
linearen 40-kDa Polyethylenglykol (PEG) Molekül konjugiert sind (Abbildung 2-2) [43]. 

 
Abbildung 2-2: Struktur von Pegcetacoplan 
Quelle: Apellis Pharmaceuticals, Inc. 2024 [43]. 
Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 
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Im Vergleich zu C5-Inhibitoren setzt Pegcetacoplan proximal der C5-Inhibition an und bindet 
selektiv an den Komplementfaktor C3, der im Zentrum der drei Wege des Komplementsystems 
steht. Durch die Bindung des C3-Moleküls hemmt Pegcetacoplan die Spaltung von C3 in C3a 
und C3b (C3-Inhibitor) (Abbildung 2-3). Zudem bindet Pegcetacoplan an C3b und hemmt 
somit die Aktivität von Konvertasen, die eine C3b-Untereinheit enthalten. Davon betroffen sind 
die C3- und C5-Konvertasen, die mit dem alternativen bzw. klassischen Weg assoziiert  
sind [44]. Infolge kommt es zu einer proximalen Hemmung der Komplementkaskade und somit 
sowohl zur Kontrolle der intravasalen als auch der extravasalen Hämolyse [45]. 

 
Abbildung 2-3: Wirkmechanismus von Pegcetacoplan auf das Komplementsystem 
Quelle: Eigene Abbildung modifiziert nach Merle et al. 2015 [13] und Risitano et al. 2019 [15]. 
Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

In randomisierten, kontrollierten Studien konnte sowohl bei PNH-Patienten, die bereits mit 
einem C5-Inhibitor behandelt worden waren (PEGASUS-Studie), als auch bei PNH-Patienten 
ohne vorangehender Behandlung mit einem C5-Inhibitor (PRINCE-Studie) ein positver 
Behandlungseffekt von Pegcetacoplan bei einem jeweils gut kontrollierbaren Sicherheitsprofil 
gezeigt werden [46-48]. Dabei ließ sich im Rahmen der PEGASUS-Studie ein Vorteil von 
Pegcetacoplan gegenüber dem C5-Inhibitor Eculizumab und im Rahmen der PRINCE-Studie 
ein Vorteil gegenüber der Standardbehandlung (ohne Komplement-Inhibitoren) in Bezug auf 
die Transfusionsabhängigkeit, den Hb-Wert, die Retikulozytenzahl und die Lebensqualität 
zeigen [46-48]. 
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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 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 
Dossiera 

ASPAVELI wird angewendet als 
Monotherapie für die Behandlung von 
erwachsenen Patienten mit paroxysmaler 
nächtlicher Hämoglobinurie (PNH), die eine 
hämolytische Anämie haben. b 

ja Datum der Zulassung der 
Type-II-Variation 
06.05.2024 

B 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 
b: Die in diesem Nutzendossier betrachtete Patientenpopulation umfasst aufgrund der Zulassungserweiterung 
ausschließlich nicht vorbehandelte PNH-Patienten, die eine hämolytisch Anämie haben. 
Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

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 Mai 2024 sowie dem Zulassungsbescheid der Europäischen Kommission zur 
Type-II-Variation [1, 49]. 
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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 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 Anwendungsgebiet a 

a: Es handelt sich um eine Type-II-Variation des bereits zugelassenen Anwendungsgebiets (Behandlung 
erwachsener Patienten mit PNH, die nach Behandlung mit einem C5-Inhibitor für mindestens 3 Monate nach 
wie vor anämisch sind). 
Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

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.  

Die Angaben für den Abschnitt 2.1 stammen aus der Fachinformation von Aspaveli® mit dem 
Stand Mai 2024 sowie aus einer unsystematischen Literaturrecherche (Stand: 23.04.2024) [1]. 

Für den Abschnitt 2.2 wurden die Information der Fachinformation von Aspaveli® mit dem 
Stand Mai 2024 sowie dem Zulassungsbescheid der Europäischen Kommission zur 
Type-II-Variation entnommen [1, 49]. 
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Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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