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Neuaufnahme von ASPAVELI in die Spezialitatenliste (SL) per 1. Juli 2026

1 Zulassung Swissmedic

ASPAVELI wurde von Swissmedic per 23. Marz 2023 mit folgender Indikation zugelassen:
SASPAVELI ist fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit paroxysmaler nédchtlicher Himoglobinu-
rie (PNH) indiziert, die unzureichend auf eine Behandlung mit einem C5-Inhibitor angesprochen haben

(s. Abschnitt «klinische Wirksamkeit»).“

2  Beurteilung der Wirksamkeit

Tabelle 1: Abktirzungsverzeichnis

Abkiirzungen

C3 Komplementprotein 3

EVH extravaskulare Hamolyse

GPI Glykosylphosphatidylinositol-

IVH intravaskulare Hamolyse

MAC Membranangriffskomplex

PNH paroxysmaler nachtlicher Hdmoglobinurie

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit fir das Arzneimittel basierend auf folgendem Sach-
verhalt als erfullt:

~Pegcetacoplan bindet mit hoher Affinitdt an das Komplementprotein C3 und sein Aktivierungsfrag-
ment C3b und reguliert dadurch die Spaltung von C3 und die Bildung von nachgeschalteten Ef-
fektoren der Komplementaktivierung. Bei PNH wird die extravaskuldre Hadmolyse (EVH) durch die
C3b-Opsonisierung geférdert, wéhrend die intravaskuldre Hémolyse (IVH) durch den nachgeschalte-
ten Membranangriffskomplex (MAC) vermittelt wird. Pegcetacoplan (ibt eine umfassende Regulierung
der Komplementkaskade aus, indem es proximal zur C3b- und MAC-Bildung wirkt und so die Mecha-
nismen kontrolliert, die zu EVH und IVH fiihren." ”

Krankheitsbild

»,Die PNH kommt durch eine genetische Verdnderung (Mutation) blutbildender Stammzellen im Kno-
chenmark zustande. Diese Verdnderung ist nicht von Geburt an vorhanden, sondern entsteht erst im
Laufe des Lebens (somatische Genmutation) und kann nicht an die Nachkommen vererbt werden. Es
kénnen gesunde und kranke Zellen gleichzeitig nebeneinander vorliegen (Mosaik).

Diese Genmutation liegt typischerweise in einem speziellen Abschnitt des Erbguts, dem PIG-A-Gen,

' Swissmedic: Fachinformation Aspaveli. Online verfiigbar unter https://compendium.ch/product/1543043-aspaveli-inf-los-1080-
mg-20ml/mpro, zuletzt gepriift am 04.06.2026.
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und betrifft eine oder mehrere blutbildende Stammzellen des Knochenmarks. Das Gen erzeugt einen
Biokatalysator (Enzym), der normalerweise fiir die Produktion eines speziellen Ankersystems, dem
Glykosylphosphatidylinositol-Anker (GPI-Anker), benétigt wird. Dieser befindet sich an der Zellmemb-
ran und dient der Befestigung zahlreicher Proteine auf der Zellmembran, die u.a. der Regulation des
Immunsystems dienen. Auf diese Weise schiitzen sie die Zellen z.B. vor einem Angriff durch einen be-
stimmten Teil des Immunsystems, dem sogenannten Komplementsystem, indem sie die Zellen als
nicht-fremd markieren.

Zwei dieser Proteine spielen dabei eine besonders wichtige Rolle:

- Complement Decay Accelerating Factor (DAF, CD55)

- Protectin (MAC-IP: Membrane Attack Complex Inhibitory Protein, MIRL: Membrane Inhibitor of
Reactive Lysis, CD59)

Eine Verminderung oder das komplette Fehlen der GPI-verankerten Proteine auf der Zellmembran der
Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten macht diese Zellen anfélliger fiir die Zerstérung durch
das Komplementsystem. Dabei kommt es zu einem Platzen der Erythrozyten in den Blutgefdssen (in-
tfravasale Hamolyse) und zu einer Aktivierung der Blutpléttchen, was zu Thrombosen fiihren kann.

Die durch das Komplementsystem verursachte intravaskuldre Hdmolyse, welche die eigentliche Ursa-
che fiir Morbiditat und Mortalitdt bei PNH-Patienten ist, fiihrt zu erh6hten LDH-Werten (Laktatdehydro-
genase). LDH ist ein Enzym, das in vielen Kérperzellen vorkommt, einschliesslich der roten Blutkér-
perchen. Es wird hdufig als Marker fiir Zellschdden oder Gewebezerstérung verwendet. Erhéhte LDH-
Werte sind ein Leitsymptom der Krankheit. LDH-Werte (iber dem 1.5-fachen der oberen Normgrenze
(ULN) erhéhen das lebensbedrohliche Thromboserisiko erheblich und stehen in engem Zusammen-
hang mit der friihen Sterblichkeit von PNH-Patienten.

Die Andmie kann so stark sein, dass die Transfusion roter Blutkérperchen (Erythrozytenkonzentrate)
notwendig wird.

Zusétzlich wird beim Zerfall der roten Blutk6rperchen Hdmoglobin freigesetzt. Bei einem sehr hohen
Anfall an freiem Hdmoglobin kann dies lber die Niere ausgeschieden werden und fiihrt zu einem
dunklen, rotbraunen oder sogar schwarzen Urin (Hédmoglobinurie). Uber verschiedene Zwischen-
schritte fiihrt das freie Hdmoglobin zu einer verringerten Verfligbarkeit von Stickstoffmonoxid (NO).
Eine der gefahrlichsten Folgen des Mangels an Stickstoffmonoxid ist die Ausbildung von Blutgerinn-
seln (Thrombosen). U.a. werden die Blutplattchen durch den NO-Mangel aktiviert und verursachen so
auf unnatiirliche Weise Gerinnsel. Sie kénnen in den verschiedensten Stellen des Kérpers, z.B. in der
Leber oder dem Gehirn, sowohl in blutversorgenden (Arterien) als auch in den blutzuriickfiihrenden
Geféssen (Venen) auftreten.

Die Symptome und Beschwerden der PNH kénnen dauernd vorliegen. Zusétzlich kann es bei einer
Aktivierung des Komplementsystems durch Infekte, Schwangerschaft oder Stress zu einer weiteren
Verstédrkung der Symptome bis hin zum stark gesteigerten Zerfall der roten Blutkérperchen (hdmolyti-
sche Krise) kommen. Dieser Zustand kann unbehandelt lebensbedrohlich sein. Blutgerinnsel kbnnen
die kleinen Nierengefdsse verstopfen, was zum akuten Nierenversagen fiihren kann, und das Risiko
ftir Thrombosen wéhrend dieser hdmolytischer Krisen ist erhéht. In diesen Phasen werden héufig Blut-
konserven (Erythrozytenkonzentrate, EKs) benétigt.2”

Standard of Care

»Die Therapie erfolgt symptomorientiert. Bei asymptomatischen Patientinnen wird eine abwartende
Haltung empfohlen, ggf. mit prophylaktischer Antikoagulation. Der alleinige Nachweis eines PNH -
Klons ergibt noch keine Indikation zur Einleitung einer Komplement-Inhibition. Haufig finden sich
kleine PNH Klone, wie bei Pat. mit Knochenmarkversagen bzw. aplastischer Andmie dargestellt. Rele-
vant fiir den Beginn einer Komplementinhibition ist die klinisch relevante Hamolyse, die sich typischer-

2 Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie (PNH). Online verfligbar unter https://aa-pnh.org/erkrankungen/pnh/, zuletzt gepriift
am 04.06.2026.
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weise bei ausgedehnteren PNH-Klongréssen findet. Dabei ist zu betonen, dass eine relevante Himo-
lyse nicht an einem fixen Parameter festzumachen ist, sondern das gesamte Bild aus klinischen und
Laborparametern berticksichtigt werden sollte.

Eine zielgerichtete Therapiestrategie stellt die Inhibition des terminalen Komplementsystems dar. Die
humanisierten monoklonalen Antikérper Eculizumab bzw. Ravulizumab und Crovalimab binden den
Komplementfaktor C5, verhindern dessen Spaltung in die Fragmente Cba und C5b und blockieren da-
mit die nachfolgende Bildung des terminalen Komplementkomplexes C5b-9.

Amplifikationsweg
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/\ B |— Iptacopan
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Abbildung 1: Angriffspunkte der aktuell zugelassenen und verfiigbaren Komplement-Inhibitoren

Die Anti-C5-Antikérper Eculizumab, Ravulizumab und Crovalimab kénnen aufgrund ihres Wirkmecha-
nismus nur die intravasale Hamolyse der PNH beeinflussen. Die extravasale Hamolyse entsteht erst
unter Therapie mit C5-Inhibitoren und bleibt demnach unbeeinflusst und bestimmt neben anderen
Faktoren (Schwere des begleitenden Knochenmarkversagens, CR1-Polymorphismus etc.) das klini-
sche Ansprechen unter diesen Therapien. Die Beurteilung des Ansprechens unter C5-Komplementin-
hibition kann beurteilt werden anhand des Transfusionsbedarfs, des LDH-, des Hdmoglobin-Wertes
sowie der Retikulozytenzahl (Absolutwert).

Nach Einflihrung der terminalen Komplement-Inhibition zur Behandlung der symptomatischen hdmoly-
tischen PNH konnte eine signifikante Verbesserung des Uberlebens der Pat. erreicht werden. Ein we-
sentlicher Grund fiir diese Verbesserung ist der giinstige Effekt auf die abnorme Thrombophilie, die
sich bei vielen Pat. auch Lebens-terminierend auswirkt. Unter effektiver terminaler Komplement-Inhibi-
tion kommt es bei den Pat. zu einer Verlagerung der Hdmolyse von infravasal nach extravasal. Eine
signifikante extravasale Hdmolyse (EVH) fiihrt bei etwa einem Dirittel der Pat. zu ausgepragten Symp-
tomen wie persistierende Anédmie bis hin zur persistierenden Transfusionspflichtigkeit, Retikulozytose
und einer offensichtlich damit verbundenen signifikanten Einschrdnkung des Allgemeinzustandes mit
ausgeprégter Fatigue. Diese extravasale Hdmolyse kann bei einem Teil der Pat. klinisch relevant wer-
den und eine Umstellung (oder Hinzunahme) auf einen (eines) proximalen Komplementinhibitors er-
forderlich machen.

Der einzige potentiell kurative Therapieansatz bei PNH ist die allogene Stammzelltransplantation. Eine
Indikation fiir eine allogene Stammzelltransplantation ergibt sich bei einer PNH im Kontext einer
schweren aplastischen Anamie.3”

Schweiz

Bei symptomatischen Patienteninnen und Patienten werden die Anti-C5-Antikérper Eculizumab und
Ravulizumab eingesetzt und vergutet. Bei Ravulizumab handelt es sich um eine molekulare Modifika-
tion von Eculizumab (SOLIRIS), welches von der gleichen Zulassungsinhaberin vertrieben wird. Ravu-
lizumab hat eine langere Halbwertszeit als Eculizumab und muss daher weniger oft verabreicht wer-
den (Erhaltungstherapie Ravulizumab alle 8 Wochen versus Eculizumab alle 2 Wochen). In der
Schweiz wird Eculizumab (SOLIRIS) zur Behandlung von Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen
mit PNH seit 2012 vergltet. Ravulizumab (ULTOMIRIS) wird bei Erwachsenen seit 2020 verguitet.

3 Onkopedia: Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH) — Onkopedia. Online verfigbar unter https://www.onkope-
dia.com/de/onkopedia/guidelines/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/@@guideline/html/index.html, zuletzt gepruft
am 04.06.2026.
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Mit Pegcetacoplan (ASPAVELI, intravends) ist seit dem 01. Juni 2023 ein Wirkstoff in der SL aufge-
fuhrt, welcher den Faktor C3 inhibiert und somit andere Komponenten der Komplementkaskade
hemmt. Es kdnnen sowohl die intravaskulare als auch die extravaskulare Hamolyse kontrolliert wer-
den. Es ist laut Swissmedic seit 2025 indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung erwachsener Pati-
enten mit paroxysmaler nachtlicher Hdmoglobinurie (PNH), welche eine hamolytische Andmie aufwei-
sen. ASPAVELI wird laut Limitierung zur Behandlung erwachsener Patienten mit paroxysmaler nacht-
licher Hdmoglobinurie (PNH), die unzureichend auf eine Behandlung mit einem C5-Inhibitor angespro-
chen haben, vergutet.

Per 1. April 2025 ist Iptacopan (FABHALTA), welcher den Faktor B inhibiert, in der SL gelistet. Es ist
ein oraler, proximaler Komplementinhibitor und wird gemass Swissmedic Wortlaut, bei Patienten ein-
gesetzt, welche unter einer 6-monatigen stabilen C5-Inhibitoren Therapie unzureichend Ansprechen
(Zweitlinientherapie), dies analog der aktuellen Limitierung von ASPAVELI.

Per 30. April 2024 wurde von Swissmedic Danicopan (VOYDEYA, oral), welches den Faktor D inhi-
biert, zugelassen. VOYDEYA wird angewendet als ,Zusatztherapie zu Ravulizumab oder Eculizumab
zur Behandlung bei klinisch relevanter extravaskularer Hamolyse (EVH, definiert entsprechend aktuell
glltiger klinischer Leitlinien) nach mindestens 6-monatiger Monotherapie mit einem C5-Inhibitor bei
erwachsenen Patienten mit paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie. VOYDEYA ist nicht auf der SL
gelistet.

Crovalimab (PIASKY), ein C5-Inhibitor, wurde per 17. Februar 2025 von Swissmedic fir folgende Indi-

kation zugelassen: PIASKY ist als Monotherapie indiziert fiir die Behandlung von erwachsenen und

péadiatrischen Patienten ab 12 Jahren mit einem Gewicht von mindestens 40 kg mit paroxysmaler

néchtlicher Hdmoglobinurie (PNH):

- Bei Patienten mit Hdmolyse mit klinischen Symptomen, die auf eine hohe Krankheitsaktivitat hin-
weisen.

- Bei Patienten, die nach mindestens 6 Monaten Behandlung mit einem Komplement-5-Inhibitor kli-
nisch stabil sind.

PIASKY ist nicht auf der SL aufgefiihrt.

Die C5-Inhibitoren Eculizumab Biosimiliars (BEKEMV und EPYSQLI) wurden noch nicht von Swissme-
dic zugelassen.

Studienlage

Laut Zulassungsinhaberin gibt es keine weiteren publizierten Daten zur pivotalen PEGASUS-Studie
zusatzlich zu den unter Studie 1 zusammengefassten Daten, die relevant sind fur die Bewertung von
Pegcetacoplan.

Studie 1 — " PEGASUS" (NCT03500549)

Hillmen P et al. (2021). Pegcetacoplan versus Eculizumab in paroxysmal nocturnal hemoglob-
inuria. N Eng J Med 2021;384:1028-37. (Hillmen, Szer et al. 2021)

De Latour et al. (2022). Pegcetacoplan versus Eculizumab in paroxysmal nocturnal hemoglobi-
nuria (PEGASUS): 48-week follow-up of a randomized, open-label, phase 3, active-comparator,
controlled trial. Lancet Haematol 9(9):e648-659. doi.10.1016/S2352-3026(22)00210-1. (de La-
tour, Szer et al. 2022)

Design

Offene, kontrollierte Phase-3-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pegceta-
coplan im Vergleich zu Eculizumab bei Erwachsenen mit PNH und einem Hb-Wert <10,5 g/dI trotz
Eculizumab-Therapie.
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Nach einer 4-wdchigen Vorlaufphase, in der alle Patienten Pegcetacoplan plus Eculizumab erhielten,
wurden die Patienten nach dem Zufallsprinzip einer subkutanen Pegcetacoplan Monotherapie (41 Pa-
tienten) oder einer intravendsen Eculizumab-Therapie (39 Patienten) fir 16 Wochen zugeteilt (rando-
misierte Studienphase). Der primare und die sekundaren Wirksamkeitsendpunkte wurden in Woche
16 bewertet. Nach der randomisierten kontrollierten Studienphase erhielten alle Patienten Pegcetaco-
plan in der offenen Verlangerungsphase bis Woche 48.

16-Wk Randomized,
4-Wk Run-in Controlled Period 32-Wk Open-Label Pegeetacoplan Period

Baseline Day 1 Analysis of Primary
1:1 Randomization End Point

Abbildung 2: Studiendesign von Pegasus

Insgesamt wurden 80 Patienten in die Vorlaufphase aufgenommen. Am Ende der 4 Wochen wurden
alle 80 Patienten randomisiert, 41 in die Pegcetacoplan- und 39 in die Eculizumab-Gruppe. Die Rand-
omisierung wurde anhand der Anzahl der Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten innerhalb der
letzten 12 Monate vor Tag -28 (<4; =24) und der Thrombozytenzahl beim Screening (<100°000/pl;
2100'000/pl) stratifiziert. Die demografischen Daten und die Ausgangscharakteristika waren im Allge-
meinen zwischen den beiden Gruppen ausgewogen. 77 Patienten, 38 der Pegcetacoplan-Gruppe und
39 der Eculizumab-Gruppe schlossen die 16-wdchige RCP ab und setzten die 32-wdéchige offene Ver-
langerungsphase fort.

Ein- und Ausschlusskriterien

Relevante Einschlusskriterien

- Erwachsene Patienten (=18 Jahre) mit PNH-Diagnose

- Hb-Wert < 10,5 g/dl wahrend = 3 Monaten

- Stabile Eculizumab-Dosis in den letzten mindestens 3 Monaten

- Impfung gegen Neisseria meningitidis Typ A, C, W, Y und B, Streptococcus pneumoniae und Ha-
emophilus influenzae Typ B innerhalb der letzten 2 Jahre oder innerhalb von 2 Wochen vor Be-
ginn der Studie. Patienten, die nach Tag 1 geimpft wurden, erhielten bis 2 Wochen nach der Imp-
fung eine prophylaktische Behandlung mit geeigneten Antibiotika.

- Negativer Schwangerschaftstest bei Frauen im gebarfahigen Alter

Relevante Ausschlusskriterien

- Aktive bakterielle Infektion

- Erblicher Komplementmangel

Vorgeschichte von Knochenmarktransplantationen, Herzinfarkten, Schlaganfallen oder bestimmten
Revaskularisationsverfahren, persénliche oder familiare Vorgeschichte von Long-QT-Syndrom, Tor-
sade de pointes oder ungeklarter Synkope

Intervention

Die Dosis von ASPAVELI betrug zweimal wéchentlich 1080 mg. Die in Frage kommenden Patienten
nahmen an einer vierwochigen Vorlaufphase teil, wahrend der sie zusatzlich zu ihrer bestehenden
Eculizumab-Dosis zweimal wdchentlich 1080 mg ASPAVELI subkutan erhielten. Anschliessend wur-
den die Patienten im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder zweimal wochentlich 1080 mg
ASPAVELI oder ihre bestehende Eculizumab-Dosis fiir die Dauer des 16-wdchigen randomisierten
Kontrollzeitraums (RCP).

Patienten, die die RCP abschlossen, kamen anschliessend in die OLP, in der alle Patienten ASPA-
VELI fur bis zu 32 Wochen erhielten (Patienten, die wahrend der RCP Eculizumab erhalten hatten, ka-
men zunachst in eine 4-wochige Vorlaufphase, bevor sie zur ASPAVELI-Monotherapie wechselten).
Bei Bedarf konnte die Dosis von ASPAVELI auf 1080 mg alle 3 Tage angepasst werden. Insgesamt
brachen 12 von 80 (15 %) Patienten, die ASPAVELI erhielten, wegen unerwiinschter Ereignisse ab.
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Gemass Prufplan wurde die Dosis bei 15 Patienten auf 1080 mg alle 3 Tage angepasst. Bei 12 Pati-
enten wurde der Nutzen beurteilt und bei 8 von 12 Patienten erwies sich die Dosisanpassung als wirk-
sam.

ASPAVELI wurde als subkutane Infusion verabreicht; die Infusionszeit betrug etwa 20 bis 40 Minuten.
Dariiber hinaus wurde eine prophylaktische Antibiotikatherapie nach Ermessen des Prifarztes in
Ubereinstimmung mit den lokalen Behandlungsrichtlinien fiir Patienten mit PNH, die mit einem Kom-
plementarinhibitor behandelt werden, verabreicht.

Primérer Endpunkt

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die Veranderung des Hamoglobinspiegels vom Ausgangswert
bis zur Woche 16 (wahrend der RCP). Der Ausgangswert wurde als der Durchschnitt der Messwerte
definiert, die vor der Verabreichung der ersten Dosis von ASPAVELI aufgezeichnet wurden.

ASPAVELI war Eculizumab in Bezug auf den primaren Endpunkt der Hamoglobinveranderung gegen-
Uber dem Ausgangswert Uberlegen (P<0,0001). Die korrigierte mediane Veranderung des Hb-Wertes
gegeniber dem Ausgangswert betrug 2,4 g/dl in der mit ASPAVELI behandelten Gruppe gegenuber -
1,5 g/dl in der Eculizumab-Gruppe, was einen korrigierten medianen Anstieg von 3,8 g/dl unter ASPA-
VELI im Vergleich zu Eculizumab in Woche 16 entspricht.

Nachfolgende Abbildung zeigt den korrigierten Mittelwert (+ SE) der Veranderung des Hamoglobins
(g/dl) von Baseline bis Woche 16:

Verénderung des Hémoglobins

T T T T T T
Woche 2 Woche 4 Woche 6 Woche 8 Woche 12 Waoche 16
Analyse Basuch

Benanauwg =il Pegeetsoplan— A — Feulizumab

Sekundire Endpunkte

Wichtige sekundare Wirksamkeitsendpunkte waren die Vermeidung von Transfusionen, definiert als der
Anteil der Patienten, die wahrend der RCP keine Transfusion bendtigten, sowie die Verdnderung der
absoluten Retikulozytenzahl (ARC), des LDH-Spiegels und des FACIT-Fatigue Scale Score vom Aus-
gangswert bis zur Woche 16.

Die Nicht-Unterlegenheit (non-inferiority) fir die wichtigen sekundaren Endpunkte Transfusionsvermei-
dung und ARC im Vergleich zu den Ausgangswerten wurde nachgewiesen:
- Vermeidung von Transfusionen wahrend der 16-w6chigen RCP
Pegcetacoplan reduziert den Transfusionsbedarf klinisch relevant: Bei 85% der Patienten in
der Pegcetacoplan-Gruppe und nur bei 15% in der Eculizumab-Gruppe konnten Transfusio-
nen vermieden werden. Nur 6 von 41 Personen in der Pegcetacoplan-Gruppe im Vergleich zu
33 von 39 in der Eculizumab-Gruppe bendtigten Transfusion bis Woche 16.
- Veranderung der ARC
Pegcetacoplan reduziert die ARC: Die Reduktion in der Pegcetacoplan-Gruppe war -136+7 x
109 pro Liter wahrend in der Eculizuamb-Gruppe ein Anstieg um 28+12 x 109 pro Liter gefun-
den wurde (Differenz -164,0 (-189,9 bis -137,3)). Eine Normalisierung des ARC wurde bei
78% der Patienten in der Pegcetacoplan-Gruppe und nur bei 3% in der Eculizumab-Gruppe
erreicht.

Die Nicht-Unterlegenheit wurde bei der Veranderung der LDH gegenlber dem Ausgangswert nicht
nachgewiesen:
- Veranderung des LDH-Spiegels
Eine LDH-Normalisierung wurde bei 71% der Patienten in der Pegcetacoplan-Gruppe und bei
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15% der Patienten der Eculizumab-Gruppe erreicht. Die Nicht-Unterlegenheit von Pegcetaco-
plan im Vergleich zu Eculizumab bei der Veranderung des LDH-Spiegels gegenliber dem
Ausgangswert konnte jedoch nicht nachgewiesen werden: -15+42,7 U pro Liter vs. -10£71,0 U
pro Liter (Differenz -5,0 (-181,3 bis 172,0).

Aufgrund des hierarchischen Testablaufs wurde die Veranderung des FACIT-Fatigue-Scores gegen-
Uber dem Ausgangswert nicht formal getestet.

Die korrigierten Mittelwerte, der Behandlungsunterschied, die Konfidenzintervalle und die statistischen
Analysen, die flr die wichtigsten sekundaren Endpunkte durchgefiihrt wurden, sind in nachfolgender
Tabelle (entsprechend Fachinformation) zusammengestelit:

Pegcetacoplan  Eculizumab Unterschied Nicht-
(n=41) (n=39) (95% CI)  Unterlegenheit

» — 39
o A s 35 (85%) 6(15%) i Ja
Verhinderung ! (48%, 77%)
Transfusion n(%) -100 80 60 -40 20 0 20 40 60 8 10

€ Fur Eculizumab Fiir Pegeetacoplan >
Veriinderung o -164
-136 (6.5) 28(11.9) Ja
Reticulazyten 10%1 = - ’ (-189.9,-137.3)
LS Mittehwert (SE)
150 100 S0 [J 50 100 150
€ Fir Pegeetacoplan For Ecuizumab =
Veriinderung 15427 10 (71.0 5 N
LDH. EN A 15(42.7) 10(71.0) }. o Nein
LS Mittelwert (SE) (-181.3,172.0)
150 100 50 0 50 100 150
€ Fir Pegcetacoplan Fir Eculimmab >
Veriinderung FACIT- 1.9
Fatigue Score A —  ——— 9.2(1.61) -2.7(2.82) . <, Nicht getestet
LS Mittehwert (SE) | (5.49, 18.25)
20 15 10 s 0 s 10 15 20
€ For Eculizumab Fiir Pegeetacoplan >

A Nicht Unterlegenbeitsgrenze fir jeden Pasameter angegeben

hied zwischen Peacetacoplan und Eculinumab

Eine Hamoglobin-Normalisierung wurde in Woche 16 bei 34 % der Patienten in der ASPAVELI-Gruppe
gegeniber 0 % in der Eculizumab-Gruppe erreicht. Eine Normalisierung des ARC wurde bei 78 % der
Patienten in der mit ASPAVELI behandelten Gruppe gegentiber 3 % in der Eculizumab-Gruppe erreicht.
Eine Normalisierung der LDH wurde bei 71 % der Patienten in der mit ASPAVELI behandelten Gruppe
erreicht, gegeniber 15 % in der Eculizumab-Gruppe.

Insgesamt 77 Patienten nahmen an der 32-wéchigen OLP teil, wahrend der alle Patienten ASPAVELI
erhielten; die Gesamtexposition betrug bis zu 48 Wochen. Die Ergebnisse in Woche 48 stimmten im
Allgemeinen mit denen in Woche 16 Uberein und belegen eine anhaltende Wirksamkeit.

Die Hamoglobinkonzentrationen in Woche 48 (11,30 g/dl) waren bei Patienten, die wahrend 48 Wo-
chen Pegcetacoplan erhielten (Pegcetacoplan-Pegcetacoplan-Gruppe), vergleichbar mit denjenigen in
Woche 16 (11,54 g/dl). Die Patienten der Eculizumab-Pegcetacoplan-Gruppe erreichten nach 48 Wo-
chen (11,57 g/dl) signifikant h6here mittlere Hdmoglobinkonzentrationen als nach 16 Wochen (8,58
g/dl), p<0,0001. Die Hb-Werte in Woche 48 waren vergleichbar mit den Werten der Patienten, die von
Beginn weg Pegcetacoplan erhielten (nominaler p-Wert 0,27). Die LDH-Konzentrationen blieben
mehrheitlich unter dem oberen Grenzwert (226 U/I) und es gab in Woche 48 keinen Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen (nominaler p-Wert 0,80). Uber den gesamten Studienzeitraum benétigten
73% der Patienten unter Pegcetacoplan keine Bluttransfusionen. Im Vergleich dazu waren nur 25%
der Patienten wahrend den 12 Monaten vor Studieneinschluss transfusionsfrei. Hinsichtlich der Veran-
derung der ARC gab es in Woche 48 keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(nominaler p-Wert 0,10).

Studie 2 — Bhak R et al. (2021) Comparative effectiveness of pegcetacoplan versus ravulizumab
in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria previously treated with eculizumab: a
matching-adjusted indirect comparison, Current Medical Research and Opinion, 37:11, 1913-
1923

Design

Ein Matching-adjustierter indirekter Vergleich (MAIC) zur Bewertung der vergleichenden Wirksamkeit
von Pegcetacoplan und Ravulizumab bei Patienten, die zuvor mit Eculizumab behandelt wurden.

Die Methode verwendet individuelle Patientendaten (IPD) aus der PEGASUS-Studie und aggregierte
Ergebnisse, die fur die ALXN1210-PNH-302-Studie (pivotale Ravulizumab-Studie) verdffentlicht wur-
den. PEGASUS-Studie siehe unter Studie 1.
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Die ALXN1210-PNH-302 Studie ist eine prospektive, multizentrische, randomisierte, offene Phase 3-
Studie zum Vergleich von Ravulizumab und Eculizumab bei Patienten mit PNH, die zuvor mit Eculizu-
mab behandelt worden wurden. 195 Patienten wurden randomisiert und erhielten 26 Wochen lang
entweder eine Monotherapie mit Ravulizumab (n=97) oder eine Monotherapie mit Eculizumab (n=98).
Im gemeinsamen Vergleichsarm (Eculizumab) der beiden Studien wurden verankerte Vergleiche mit
Informationen fiir alle Patienten in Ubereinstimmung mit den Leitlinien des National Institute for Care
and Health Excellence (NICE) durchgefihrt.

Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossene Patienten waren 218 Jahre alt, wurden zuvor mit Eculizumab behandelt (PEGASUS-
Studie: 23 Monate; ALXN1210-PNH-302-Studie: 26 Monate), hatten eine Meningokokken-Impfung er-
halten, wiesen beim Screening eine absolute Neutrophilenzahl von >500/mm3 auf, verfigten beim
Screening Uber eine ausreichende Thrombozytenzahl (PEGASUS-Studie: >50'000/mm3; ALXN1210-
PNH-302-Studie >30°000/mm3) und hatten keine Vorgeschichte einer Knochenmarktransplantation.

Population

Vor dem Matching war die Verteilung der Einflussfaktoren wie Alter, Rasse, Gewicht, Vorgeschichte
der aplastischen Anamie und LDH-Wert bei den Patienten, die in der PEGASUS-Studie Pegcetaco-
plan und in der ALXN1210-PNH-302-Studie Ravulizumab erhielten, ahnlich. Im Vergleich zu den Pati-
enten, die Ravulizumab erhielten, war ein grésserer Anteil der Pegcetacoplan-Patienten weiblich
(69,4% vs. 48,5%) und hatte im Jahr vor der Studie Transfusionen erhalten (72,2% vs. 13,4%). Der
durchschnittliche Hamoglobinwert war bei den Patienten, die Pegcetacoplan erhielten, ebenfalls nied-
riger als bei Ravulizumab (8,7 g/dl vs. 11,1 g/dI).

Intervention

PEGASUS:

- Pegcetacoplan: 1080 mg zweimal wochentlich, oder alle drei Tage
- Eculizumab: Stabile Dosis alle zwei Wochen

- Dauer der randomisierten Phase 16 Wochen

ALXN1210-PNH-302-Studie:

- Ravulizumab: Gewichtsabhangige Anfangsdosis Tag 1, Erhaltungsdosis Tag 15 und Erhaltungsdo-
sis alle 8 Wochen

- Eculizumab: 900 mg Erhaltungsdosis an Tag 1 und alle zwei Wochen

- Dauer der randomisierten Phase 26 Wochen

Ergebnisse

Nach der Verankerung auf Eculizumab war die Behandlung mit Pegcetacoplan mit statistisch signifi-
kanten Verbesserungen bei zahlreichen klinischen und hdmatologischen Endpunkten im Vergleich zu
Ravulizumab verbunden. Bei Patienten unter Pegcetacoplan wurden 71,4% mehr Transfusionen ver-
mieden im Vergleich zu Patienten unter Ravulizumab (p<0,0001). Im Vergleich zu Ravulizumab war
Pegcetacoplan mit einem signifikanten Riickgang der durchschnittlichen Anzahl der transfundierten
Erythrozyteneinheiten wahrend der Nachbeobachtung verbunden. Bei Patienten, die Pegcetacoplan
erhielten, wurden wahrend der Behandlung durchschnittlich 5.7 Erythrozyteneinheiten weniger trans-
fundiert als bei Patienten, die Ravulizumab erhielten (p<0,0001). 75,5% mehr Patienten, die Pegceta-
coplan erhielten, erreichten eine Stabilisierung des Hamoglobinspiegels im Vergleich zu Ravulizumab
(p<0,0001). Pegcetacoplan war im Vergleich zu Ravulizumab mit einer um 64,0% hdéheren Normalisie-
rung des LDH-Spiegels ohne Transfusionen verbunden (p<0,0001).

Auch die Ergebnisse in Bezug auf Mudigkeit und Lebensqualitat (d.h. globaler Gesundheitszustand,
korperliche Funktionsfahigkeit und Madigkeitssymptome) zeigten alle statistisch signifikante Unter-
schiede zugunsten von Pegcetacoplan im Vergleich zu Ravulizumab.

Zusammenfassend konnte aus dem indirekten Vergleich der beiden Studien geschlossen werden,

dass die Behandlung mit Pegcetacoplan im Vergleich zu Ravulizumab mit folgenden Vorteilen assozi-
iert ist: hOhere Rate an vermiedenen Transfusionen, hdhere Rate an Patienten mit einer Stabilisierung

8/22



des Hadmoglobinspiegels, hdhere Rate an Patienten mit einer Verbesserung der Fatigue und der Le-
bensqualitat und einer geringeren Rate an Patienten mit intravasaler Hamolyse.

Sicherheit / Vertraglichkeit

Die insgesamt in Studie 1 am haufigsten gemeldeten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen waren
Re-aktionen an der Injektionsstelle (37% in der Pegcetacoplan-Gruppe vs. 3% in der Eculizumab-
Gruppe), Diarrhée (22% vs. 3%), Durchbruchhamolyse (10% vs. 23%), Kopfschmerzen (7% vs. 23%)
und Mudigkeit (5% vs. 15%). Diese Ereignisse waren zumeist mild und traten voribergehend auf. In-
fektionen wurden bei 29% (Pegcetacoplan) bzw. 26% (Eculizumab) der Patienten berichtet, Meningitis
trat keine auf. Auch die Haufigkeit schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse war in beiden Gruppen
ahnlich und betrug 17% in der Pegcetacoplan-Gruppe und 15% in der Eculizumab-Gruppe. Es wurden
auch keine thrombotischen Ereignisse oder Todesfalle registriert. Drei der vier Patienten der Pegceta-
coplan-Gruppe mit einer Durchbruchhamolyse wurden wieder auf eine Behandlung mit Eculizumab
umgestellt.

Wahrend des gesamten Studienzeitraums (iber 48 Wochen brachen 13 von 80 (16%) Patienten die
Behandlung ab, 3 von 41 (7%) bis Woche 16 wegen einer Durchbruchhéamolyse und 10 von 77 (13%)
wegen schwerer behandlungsbedingter unerwiinschter Ereignisse. 18 Patienten (8 der Pegcetaco-
plan-Pegcetacoplan-Gruppe, 10 der Eculizumab-Pegcetacoplan-Gruppe) hatten wahrend der offenen
Studienphase mindestens ein schwerwiegendes behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis, von
denen 4 als mit der Pegcetacoplan-Behandlung in Zusammenhang stehend angesehen wurden. Die
haufigsten behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignisse (bei 210% der Patienten) wahrend der
offenen Studienphase waren Reaktionen an der Injektionsstelle (bei 26% der Patienten), Hamolyse
(19%), Nasopharyngitis (16%) und Diarrhoe (13%). Wahrend der gesamten Studiendauer traten keine
behandlungsbedingten Todesfalle auf.

Ausschnitt aus der Fachinformation:

Die am héaufigsten gemeldeten Nebenwirkungen bei Patienten mit PNH, die mit Pegcetacoplan behan-
delt wurden, waren Reaktionen an der Injektionsstelle: Erythem an der Injektionsstelle, Juckreiz an der
Injektionsstelle, Schwellung an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstelle und Hdmatom
an der Injektionsstelle. Andere Nebenwirkungen, die bei mehr als 10 % der Patienten wéhrend der kli-
nischen Studien gemeldet wurden, waren Infektionen der oberen Atemwege, Diarrhoe, Hdmolyse, Ab-
dominalschmerz, Kopfschmerzen, Ermiidung (Fatigue), Fieber, Husten, Harnwegsinfektionen, Impf-
komplikation, Schmerzen in den Extremitaten, Schwindelgefiihl, Arthralgie, und Riickenschmerzen.
Die am héufigsten gemeldeten schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen waren Hédmolyse und
Sepsis.

Medizinische Leitlinien
Leitlinien DGHO (Onkopedia Leitlinie Paroxysmale nachtliche Hdmoglobinurie, Stand September
2024):

”
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Abbildung 3: Algorithmus fiir die Therapie bei Paroxysmaler néchtlicher Hdmoglobinurie .

Legende:

! Antikoagulation siehe Kapitel 6.2.1.2

2 Venése Thrombembolien bzw. Z. n. stattgehabter venéser Thromboembolie oder erhéhtes Risiko (siehe Kapitel 4.1.2)

Im Fall eines thromboembolischen Ereignisses als PNH Erstmanifestation ist eine unmittelbare Unterbrechung der intravasalen
Héamolyse (IVH) notwendig. Dies gelingt nach bisheriger Datenlage am zuverlassigsten durch die Gabe eines wirksamen termi-
nalen Komplementinhibitors (z.B. Ravulizumab), da u.a. Thrombin direkt C3 und C5 aktivieren kann und auch Plasmin C5 akti-
viert und so eine rasche C5-Blockade sinnvoll ist [41, 42];

3 Als klinisch relevante extravasale Hamolyse gilt die symptomatische Anédmie mit oder ohne Transfusionsbedarf fiir mindestens
drei Monate unter Therapie mit C5-Inhibitoren bei gleichzeitig bestehender signifikanter Retikulozytose und Hdmolysezeichen
(siehe auch Kapitel 6.2.3.4).

4 Entscheidungen zur Wahl der Erstlinientherapie sowie auch bei der Umstellung der Therapie von einem terminalen zu einem
proximalen Komplement-Inhibitor sind oft schwierig und uniibersichtlich. Ebenso ist die gewonnene Evidenzlage fiir eine solche
Auswahl oft nicht ausreichend, dagegen sind Komplikationen bei der Behandlung im erweiterten Angebot der Komplement-Inhi-
bition nicht einfacher geworden. Daher empfehlen die Autoren der Leitlinie eine vierwéchentlich stattfindende virtuelle Onlineko-
nferenz zum Thema PNH, Knochenmarkversagens-Erkrankungen und Aplastische Andmie (Teams-basierte Online-Konferenz.
Bei Interesse Kontaktaufnahme mit Frau Schifflers; Tel.: 0241 80-38664; jschifflers@ukaachen.de). Ebenso sollten die Pat. mit
PNH im Internationen IPIG-Register und Pat. mit erworbener oder hereditdrer AA und anderen Aplastischen Syndromen des
Erwachsenenalterns innerhalb des neu etablierten deutschen AABMF-Registers gefiihrt werden. Dies gilt fiir alle, insbesondere
aber die Pat., die mit den neu entwickelten Substanzen behandelt werden. Siehe auch Kapitel 6.2.3.7 und 6.2.3.8.

5 Danicopan ist zugelassen nur in Kombination mit Eculizumab oder Ravulizumab, nicht jedoch mit sonstigen Inhibitoren der
terminalen Komplementkaskade

6.2.3.1 Inhibition der Komplement-Komponente C5 durch Crovalimab, Eculizumab oder Ravuli-
zZumab.

Eine zielgerichtete Therapiestrategie stellt die Inhibition des terminalen Komplementsystems dar. Die
humanisierten monoklonalen Antikérper Eculizumab bzw. Ravulizumab und Crovalimab binden den
Komplementfaktor C5, verhindern dessen Spaltung in die Fragmente Cba und C5b und blockieren da-
mit die nachfolgende Bildung des terminalen Komplementkomplexes C5b-9. Bei Ravulizumab handelt
es sich um eine molekulare Modifikation von Eculizumab. Durch den Austausch im Bereich der variab-
len Antigenbindungsstelle kommt es zu einer pH-abhéngigen Dissoziation von C5 im Endosom. Ande-
rerseits kommt es durch den Austausch zweier Aminoséuren in der CH-3 Doméne der schweren Kette
zu einer pH-abhéngigen Bindung an den neonatalen Fc-Rezeptor. Dadurch kann nach Dissoziation
von C5 im Endosom der Antikérper nach extrazellulér recycliert werden. Dadurch wird eine Verldnge-
rung der klinischen terminalen Halbwertszeit von 11,3 Tagen fiir Eculizumab auf 49,7 Tage fiir Ravuli-
zumab erreicht.

Crovalimab ist ein C5-Antikérper, der durch Anheben des isoelektrischen Punktes des Immunkomple-
xes zu einer vermehrten Aufnahme durch Pinozytose fiihrt. Damit wird die Clearance-Leistung des
einzelnen Antikérpermolekdils fiir das Zielmolekiil bei identischem Recycling-Mechanismus (iber den
neonatalen Fc-Rezeptor weiter gesteigert, so dass ein deutlich niedrigerer Spiegel des Antikbérpers im
Serum der Pat. zu einer suffizienten Effektivitat fiihrt. Das Bindungsepitop von Crovalimab ist different
gegeniiber dem von Eculizumab und Ravulizumab. Daher ist die Substanz auch bei der seltenen Vari-
ante an Arg885 im C5-Molekiil in der Hdmolysebehandlung bei PNH-Pat. wirksam.
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6.2.3.2 Risiken und Probleme unter Inhibition der Komplement-Komponente C5 (Eculizumab,

Ravulizumab bzw. Crovalimab)

- Aufgrund der Hemmung der terminalen Komplementstrecke besteht ein erhéhtes Risiko flir eine
Infektion mit kapselbildenden Bakterien insbesondere Meningokokken, entsprechend sollte mit
Therapiebeginn eine Meningokokken-Schutzimpfung erfolgen.

- Bei Hinweisen auf eine akute Meningokokken-Infektion (insbesondere Fieber, aber auch Kopf-
schmerzen u. a. mit Ubelkeit oder Erbrechen, Nackensteifigkeit, Hautausschlag, Verwirrtheitszu-
stand) umgehende é&rztliche Abkldrung im Rahmen des Risikoplans (Notfallausweis!). Weiterhin ist
eine Stand-by-Therapie mit 750 mg Ciprofloxacin oder Amoxicillin/Clavulanséure bei Hinweisen
auf eine Meningokokken-Infektion (pl6tzliches Fieber, Vigilanzstérungen, Kreislaufinsuffizienz etc.)
sinnvoll.

- Unter Therapie mit Eculizumab/Ravulizumab/Crovalimab sollten insbesondere regelméssige Kon-
trolle des Blutbildes, Retikulozyten, Hdmolyseparameter (insbesondere LDH und Bilirubin), Eisen-
parameter (insbesondere Ferritin), PNH-Klongrésse, Folséure, Vitamin B12 und monospezifischer
Coombs-Test zum Nachweis von Komponenten des Komplementfaktors C3 auf der Erythrozyten-
oberflache als Hinweis auf eine extravasale Hdmolyse erfolgen.

- Kilinische relevante Durchbruchhémolysen sind durch einen relevanten Anstieg des LDH-Wertes
und klinische Symptome gekennzeichnet. Diese k6nnen aufgrund einer Unterdosierung (pharma-
kokinetisch) oder durch komplementverstédrkende Faktoren/Umsténde (pharmakodynamisch; z. B.
Infektionen, Schwangerschaft) bedingt sein. [...]

6.2.3.3 Beurteilung des Therapieansprechens auf die C5-Inhibitoren

Die Anti-C5-Antikérper Eculizumab, Ravulizumab und Crovalimab kénnen aufgrund ihres Wirkmecha-
nismus nur die intravasale Hadmolyse der PNH beeinflussen. Die extravasale Hdmolyse entsteht erst
unter Therapie mit C5-Inhibitoren und bleibt demnach unbeeinflusst und bestimmt neben anderen
Faktoren (Schwere des begleitenden Knochenmarkversagens, CR1-Polymorphismus etc.) das klini-
sche Ansprechen unter diesen Therapien. [...]

6.2.3.4 Extravasale Hamolyse unter terminaler Komplement-Inhibition

Nach Einfiihrung der terminalen Komplement-Inhibition zur Behandlung der symptomatischen hdmoly-
tischen PNH konnte eine signifikante Verbesserung des Uberlebens der Pat. erreicht werden. Ein we-
sentlicher Grund fiir diese Verbesserung ist der glinstige Effekt auf die abnorme Thrombophilie, die
sich bei vielen Pat. auch Lebens-terminierend auswirkt. Unter effektiver terminaler Komplement-Inhibi-
tion kommt es bei den Pat. zu einer Verlagerung der Hdmolyse von intravasal nach extravasal. Diese
extravasale Hdmolyse (EVH) kann bei einem Teil der Pat. klinisch relevant werden und eine Umstel-
lung (oder Hinzunahme) auf einen (eines) proximalen Komplementinhibitors erforderlich machen.

Der Hintergrund fiir diese Verlagerung ist die Anreicherung von Produkten der proximalen Kaskade
auf den GPI-defizienten — aber durch C5-Inhibition geschiitzten — Erythrozyten, denen das CD59-Mo-
lekiil als terminaler Komplement-Regulator sowie das CD55-Molekiil zur Regulation der proximalen
Kaskade fehlt. Unter dem medikamentésen Einsatz der terminalen Komplement-Inhibitoren finden
sich Produkte von C3 als C3d und C3c auf der Oberflache der defekten Erythrozyten. Damit kann die
Opsonisierung und Beseitigung dieser Zellen durch Makrophagen erfolgen, die die dazu gehérigen
Komplement-Rezeptoren exprimieren und vor allem in der Leber (Kupffer-Zellen) lokalisiert sind. Im
Gegensatz zur infravasalen Hdmolyse (IVH) findet dieser Prozess weitgehend ausserhalb der Ge-
fasse statt.

Eine signifikante EVH fiihrt bei etwa einem Drittel der Pat. zu ausgeprédgten Symptomen wie persistie-
rende Andmie bis hin zur persistierenden Transfusionspflichtigkeit, Retikulozytose und einer offen-
sichtlich damit verbundenen signifikanten Einschrédnkung des Allgemeinzustandes mit ausgeprégter
Fatique. Bei der Betrachtung der persistierenden Andmie unter terminaler Komplement-Inhibition sind
eine Markinsuffizienz sowie auch Effekte méglicher persistierender Durchbruchhdmolysen abzugren-
zen. Beglinstigende Faktoren fiir den Grad der Ausprdgung bei den Tragern die Merkmale der extra-
vasalen Hadmolyse sind Varianten im Genom des Komplement-Rezeptors 1 (CR1) auf den Erythrozy-
ten sowie der Komplement-Komponente 3 (C3). Insgesamt muss jedoch festgehalten werden, dass es
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sich bei der Ausprdgung der Manifestation der extravasalen Hdmolyse um eher quantitative Unter-
schiede handelt. Minimale EVH unter terminaler Komplement-Inhibition kann auch unterhalb des De-
tektionslevels stattfinden. So kbnnen auch bei wenig symptomatischen Pat. unter terminaler Komple-
ment-Inhibition die Produkte C3c und C3d in niedrigerer Dichte durchflusszytometrisch festgestellt
werden.

6.2.3.5 Inhibitoren der proximalen Komplement-Kaskade

Eine kiirzlich zugelassene Substanz ist Danicopan. Danicopan ist ein kleines Molekdl mit hoher Affini-
tat zu Faktor D aus dem Amplifikationsweg der proximalen Komplement-Kaskade. Als Inhibitor von
Faktor D wird Danicopan als Zusatz (add-on) oral zur laufenden Therapie mit den C5-Inhibitoren Eculi-
zumab oder Ravulizumab verabreicht. Bei einem Pat.-Kollektiv, die unter der terminalen Inhibition wei-
terhin nur einen Hdmoglobinwert von unter kleiner oder gleich 9,5 g/dlI erreichten, dazu eine signifi-
kante Retikulozytose aufwiesen, hat diese zusétzliche Gabe zu einer signifikanten Verbesserung des
Hémoglobinwertes und der Transfusionsfreiheit gefiihrt. Ebenso war unter der kombinierten Behand-
lung auch eine deutliche Verbesserung des Allgemeinzustandes und der Fatigue zu verzeichnen. Auf-
grund des hohen molekularen Umsatzes von Faktor D im Blutplasma ist eine dreimal tagliche Ein-
nahme des oralen Danicopan erforderlich. Danicopan ist seit dem 23.04.2024 zur Behandlung von
PNH-Pat. als add-on zu Eculizumab und Ravulizumab zugelassen, die unter terminaler Komplemen-
tinhibition eine residuale hdmolytische Andmie aufweisen.

Iptacopan als kleines Molekiil, welches das aktive Zentrum der Serin-Protease Faktor B aus dem
Amplifikationsweg der proximalen Komplement-Kaskade bindet und inhibiert, kann durch orale Ein-
nahme eine ausreichende Bioverfiigbarkeit erreichen. Iptacopan wurde urspriinglich auch als orales
add-on in die klinischen Studien zur Behandlung der extravasalen Hdmolyse eingefiihrt. Aufgrund der
Pharmakokinetik von Iptacopan und der sehr vorteilhaften Pharmakokinetik wurde die Phase Il Zulas-
sungsstudie APPLY ohne die gleichzeitige Gabe des terminalen Inhibitors konzipiert. Dabei wurden
die Pat. mit einer fortbestehenden Andmie unter terminaler Komplementinhibition mit einem Hamo-
globinwert unter 10,0 g/dl und einer signifikanten Retikulozytose eingeschlossen. Auch hier hatte sich
eine signifikante Verbesserung der Hamoglobinwerte sowie ein Abfall der Retikulozyten im Mittel in
den Normbereich ergeben. Ebenso konnte verzeichnet werden, dass der Anteil der GPI-defizienten
Erythrozyten sich dem der Neutrophilen und Monozyten angeglichen hat, was aussagt, dass die fort-
bestehende Hamolyse kontrolliert ist. Ebenso ist die nahezu Normalisierung der Fatigue-Werte nach
dem Wechsel auf Iptacopan herauszuheben. Iptacopan ist auch zur Behandlung Therapie naiver
PNH-Pat. zugelassen (siehe Kapitel 6.2.3.7).

Die bereits am ldngsten zugelassene Substanz aus der Reihe der proximalen Komplement-Inhibitoren
ist Pegcetacoplan, ein direkter Inhibitor von C3 und C3b, welches zusammen mit dem Fragment Bb
und Properdin die C5-Konvertase aus dem alternativen Komplement-Weg bildet. In einer Phase Il
Studie konnte bei den PNH-Pat. mit fortbestehender Anédmie (Hémoglobin < 10,5 g/dl) unter Therapie
mit Eculizumab sowie einer signifikanten Retikulozytose die Uberlegenheit von Pegcetacoplan im Ver-
gleich zu Eculizumab in der Verbesserung der Anémie, der Transfusionsfreiheit und auch hinsichtlich
der Lebensqualitdt der Pat. gezeigt werden. Pegcetacoplan ist seit Dezember 2021 zugelassen fiir die
Pat., die unter C5-Blockade flir mindestens drei Monate eine symptomatische Andmie aufweisen, die
auf dem Boden einer extravasalen Hdmolyse entstanden ist. Dabei sollte eine neu aufgetretene Kno-
chenmarkinsuffizienz jedoch ausgeschlossen werden. Inzwischen wurde die Zulassung erweitert auf
Therapie naive Pat. (siehe Kapitel 6.2.3.7)

6.2.3.7 Proximale Komplement-Inhibition als Erstlinienbehandlung

Die Zulassung von Iptacopan sowie die Zulassungserweiterung von Pegcetacoplan lassen eine The-
rapie beider Substanzen bereits als Erstlinienbehandlung fiir die hdmolytische PNH zu. Fiir einige Pat.
ist diese Behandlung sicher eine sehr attraktive Therapiewahl, die eine selbst gesteuerte Einnahme
erlaubt und dazu mit einem sicheren Lebensqualitdtsgewinn versehen ist.

Eine ausreichende Evidenzlage fiir eine Entscheidung, welche Pat. primér mit terminaler Komple-
ment-Inhibition und welche mit proximaler Inhibition im Erstlinieneinsatz behandelt werden sollte, exis-
tiert jedoch nicht. Die Zulassungsstudie ,PRINCE* fiir Pegcetacoplan ist zwar eine randomisierte
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Phase lll Studie gewesen, der Vergleichsarm jedoch war nicht der bisherige Therapiestandard (SOC,
standard of care) im Sinne der terminalen Komplement-Inhibition. Die APPOINT-Studie fiir Iptacopan
war eine nicht randomisierte Phase Il Studie.

Die genomische Keimbahn-Bestimmung der Varianten in den Genen flir den Komplement-Rezeptor 1
(CR1) und die Komplement-Komponente 3 (C3) sind aktuell nicht allgemein verfiigbar. Somit ist auch
im Vorfeld eines Erstlinien-Therapiestarts nicht ersichtlich, welche Pat. mit hdmolytischer PNH unter
terminaler Komplement-Inhibition eine signifikante und beeintréchtigende extravasale Hdmolyse ent-
wickeln wird.

Aktuell sind noch keine ausreichenden Langzeitdaten zur proximalen Komplement-Inhibition vor allem
im Hinblick auf Infektionen und unerwarteter immunologischer Effekte vorliegend. Somit ist insbeson-
dere in dieser Therapielinie eine besondere Vorsicht gegeniiber den neuen Substanzen sinnvoll. Ein
Einschluss der Pat. in das Internationale PNH-Register zur friihzeitigen Erfassung auch unerwiinsch-
ter Effekte sollte mdglichst fiir alle betroffenen Pat. erfolgen. Dies kann im Rahmen eine konsiliari-
schen Mitbetreuung durch ein spezialisiertes Zentrum mit Zugang zu dem Register erfolgen.**

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln

Im direkten Vergleich (PEGASUS-Studie) konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von ASPAVELI im Vergleich zu SOLIRIS in den untersuchten klinischen und hamatologischen End-
punkten gezeigt werden. Der indirekte Vergleich von ASPAVELI vs. ULTOMIRIS (Studie 2: Bhak et
al.,2021) bestatigt die Therapievorteile von ASPAVELI gegeniiber dem zweiten verfligbaren C5-Inhi-
bitor ULTOMIRIS.

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

Studie 1 konnte eine signifikante Uberlegenheit (Vermeidung von Transfusionen, Hamoglobinspiegel)
von ASPAVELI vs. SOLIRIS bei Patienten mit PNH-Diagnose und einem Hb-Wert < 10,5 g/dl wéhrend
> 3 Monaten zeigen. Die Uberlegenheit von ASPAVELI vs. ULTOMIRIS wurde in Studie 2 mittels Mat-
ching- adjustiertem indirekten Vergleich (MAIC) gezeigt. Die verfiigbaren Langzeitdaten sind auf 48
Wochen beschrankt und es liegen keine vergleichende Langzeitwirksamkeits- und Sicherheitsdaten
Vvor.

Das Swissmediclabel erlaubt den Einsatz des proximalen Komplement-Inhibitors ASPAVELI als Erstli-
nientherapie. Onkopedia (Stand September 2024) schliesst den Einsatz von ASPAVELI in der Erstli-
nientherapie zwar nicht aus, weist jedoch darauf hin, dass derzeit noch keine ausreichenden Langzeit-
daten zur proximalen Komplementinhibition vorliegen, insbesondere hinsichtlich Infektionsrisiken und
unerwarteter immunologischer Effekte. Eine belastbare Evidenzbasis, die eine fundierte Entscheidung
dariber ermdglichen wiirde, welche Patientinnen und Patienten primar mit terminaler Komplementin-
hibition und welche mit proximaler Inhibition im Erstlinieneinsatz behandelt werden sollten, ist bislang
nicht vorhanden. Vor diesem Hintergrund ist bei der Anwendung dieser Substanzen, insbesondere in
der ersten Therapielinie, besondere Vorsicht geboten. Es liegen nur Daten fir die zweite Therapielinie
vor.

Gemass G-BA handelt es sich bei PNH um eine chronische Erkrankung und eine lebenslange Be-
handlung mit Pegcetacoplan bzw. Eculizumab wird empfohlen. Daher erachtet der G-BA — analog
zum Beschluss zu Ravulizumab — eine vergleichende Studiendauer von mindestens 24 Wochen als
erforderlich; die 16-wochige RCP-Phase der PEGASUS-Studie ist daher zu kurz, um belastbare Aus-
sagen zum Zusatznutzen zu Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen zu treffen.

3  Beurteilung der Zweckmassigkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Zweckmassigkeit fir das Arzneimittel basierend auf folgendem
Sachverhalt als erfullt:

4 Onkopedia: Paroxysmale nachtliche Hdmoglobinurie (PNH) — Onkopedia. Online verfligbar unter https://www.onkope-
dia.com/de/onkopedia/guidelines/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/@@guideline/html/index.html, zuletzt gepruft
am 04.06.2026.
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Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen

~Erwachsene Patienten mit PNH

Aspaveli wird zweimal wéchentlich als subkutane Infusion von 1080 mg mit einer handelsiiblichen
Spritzeninfusionspumpe verabreicht, die Dosen von bis zu 20 ml abgeben kann. Die zweimal wé-
chentliche Dosis sollte an Tag 1 und Tag 4 jeder Behandlungswoche verabreicht werden (siehe Art
der Anwendung).

Patienten mit PNH, die von einem C5- Hemmer auf Aspaveli umgestellt werden

e In den ersten 4 Wochen wird Aspaveli zweimal wichentlichen in subkutanen Dosen von 1080
mg zusétzlich zur aktuellen C5-Hemmer Dosis des Patienten verabreicht, um das Risiko einer
Héamolyse bei abruptem Absetzen der Behandlung zu minimieren.

e Nach 4 Wochen sollte der Patient den C5-Hemmer absetzen, und die Behandlung mit Aspa-
veli als Monotherapie fortsetzen.

e Die Umstellung von anderen Komplementinhibitoren als Eculizumab wurde nicht untersucht.
Das Absetzen anderer Komplementinhibitoren vor Erreichen des Steady-State von Pegceta-
coplan sollte mit Vorsicht erfolgen (siehe Pharmakokinetik).

Dosisanpassung bei PNH
e Das Dosierungsschema kann auf 1080 mgq jeden dritten Tag (d.h. Tag 1, Tag 4, Tag 7, Tag
10, Tag 13 usw.) gedndert werden, wenn ein Patient einen Laktatdehydrogenase (LDH)-Wert
von mehr als dem 2-fachen des oberen Grenzwerts (ULN, upper limit of normal) aufweist.Im
Falle einer Dosissteigerung ist der LDH-Wert mindestens 4 Wochen lang zweimal wéchentlich
zu berwachen. °”

Beurteilung durch Zulassungsbehérden

EMA
EMA Assesment report vom 14. Oktober 2021

»,conclusions on the clinical efficacy

Study APL2-302 is a randomized, controlled, global Phase 3 trial designed to compare the clinical effi-
cacy of pegcetacoplan with a representative C5 inhibitor, eculizumab. The primary endpoint (CFB in
Hb level) has been reached in this superiority trial. The following key secondary endpoints: transfusion
avoidance, CFB in ARC level and CFB in FACIT-Fatigue score were consistent with the primary analy-
sis. Key secondary endpoints were tested first for non-inferiority and, if all were met, then superiority
was tested sequentially for transfusion avoidance, ARC, LDH, and FACIT-Fatigue score using a
closed-testing procedure at a significance level of 0.05. CFB in LDH level did not meet non-inferiority
by the prespecified analysis. However, a greater percentage of subjects on pegcetacoplan achieved
LDH normalization, as compared with eculizumab.

When all available data are used, results are in line with the primary analyses but the magnitude of
benefit observed with pegcetacoplan compared to eculizumab is smaller, albeit still statistically signifi-
cant and clinically relevant.

The proposed indication as amended is in line with the studied population and reflects second-line
treatment, in patients still anaemic despite being treated with a C5 inhibitor.

Conclusions on the clinical safety

With respect to the available information coming from a limited safety database with a limited follow-
up, pegcetacoplan adds a mild additional toxicity to the target population treated with the proposed
dose regimen of 1080 mg twice weekly subcutaneous infusion. However, the limited safety database
does not allow to comprehensively determine the safety profile of pegcetacoplan in the absence of
comparative long-term safety data especially in setting of concerned indication with chronic use. The
safety of pegcetacoplan appears to be comparable to eculizumab in this randomized controlled Phase

5 Swissmedic: Fachinformation Aspaveli. Online verfiigbar unter https://compendium.ch/product/1543043-aspaveli-inf-los-1080-
mg-20ml/mpro, zuletzt gepriift am 04.06.2026.
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3 study, with a similar incidence of AEs and SAEs between both groups. The most common AEs ob-
served during the randomized controlled treatment period were injection site reactions( ISRs) (36.6%),
all types of infection( 29.3%), diarrhoea (22%), abdominal pain (12.2%) and haemolysis (9.8%) with
pegcetacoplan and haemolysis (23.1 %), headache (23.1 %), fatigue (15.4%), back pain (10.3%) and
abdominal pain (10.3%) with eculizumab. [.. ]

Serious infections were reported with pegcetacoplan exposure but none were infections due to encap-
sulated bacteria. Serious infections have been added as important potential risk in the RMP with addi-
tional risk mitigation measure using registry data.

More serious events of haemolysis or that led to study drug discontinuation were observed in the
pegcetacoplan group although AEs of haemolysis occurred more frequently in the eculizumab group.
There are uncertainties regarding immunogenicity testing method from the PK point of view that pre-
clude conclusions on immunogenicity of pegcetacoplan. Immunogenicity has been added as an im-
portant potential risk in the RMP and has been included as a safety concern to be monitored in the
PASS (Study

APL2-302 and Study 307).

Safety data from the OLP were consistent with what was previously observed with pegcetacoplan
treatment. Most subjects had TEAEs with a maximum severity of mild or moderate during the OLP.
The majority of AEs were not serious and there were no unexpected events and no AEs of meningitis.
However, full safety results for Study APL2-302, compiling data across all periods of the study, are not
yet available. Long-term safety has been added as missing information in the RMP.

The applicant committed to conduct the following Post-Authorization Safety Studies (PASS), Category
3, as reflected in the RMP:

- PASS using registry data for pegcetacoplan, to evaluate the occurrence of serious infections in pa-
tients

with PNH treated with pegcetacoplan,

- PASS using registry data for pegcetacoplan, to evaluate data on pregnancy outcomes

In addition, the Applicant will continue Study APL2-302 (To establish the efficacy and safety of
pegcetacoplan compared with eculizumab in subjects with PNH who continue to have Hb levels <10.5
g/dl despite treatment with eculizumab) and study 307 (to evaluate the long-term safety and efficacy of
pegcetacoplan in subjects with PNH)

Balance of benefits and risks

The submitted data show clinically important benefits of pegcetacoplan in patients not adequately con-
trolled by eculizumab, in improved Hb levels and a reduction in transfusion after 16 weeks of treat-
ment. Pegcetacoplan is administered subcutaneously, offering patients a possibility of self-administra-
tion that is unavailable with a C5 inhibitor. In the context of a life-long treatment, this is an important
aspect from the patient’s perspective, Overall, the safety profile of pegcetacoplan in Cbi-treated PNH
patients is not so significantly different to that of eculizumab. 6”

EMA Assessment report 25. January 2024

»2.5.2. Conclusions on clinical safety

The summary of safety profile of pegcetacoplan is updated with the data from completed study APL2-
308 in complement inhibitor naive patients. Study APL2-308 safety database is limited in terms of size
and duration. Comparison is done with the safety data from study APL2-302 which included patients
that were treated with C5 inhibitor and known safety profile of pegcetacoplan is done. No new safety
signals arose and pegcetacoplan safety profile remains manageable. Section 4.8 of the SmPC has
been updated to reflect the study information

3.8. Conclusions
The overall B/R of Aspaveli in the indication as monotherapy in the treatment of adult patients with
paroxysmal nocturnal haemoglobinuria (PNH) who have haemolytic anaemia is considered positive.””

8 EMA Assessment report 2021: Aspaveli; INN-pegcetacoplan. Online verfligbar unter https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/documents/assessment-report/aspaveli-epar-public-assessment-report_en.pdf, zuletzt geprift am 04.06.2026.

7 EMA Assessment report 2024: Aspaveli; INN-pegcetacoplan. Online verfiigbar unter https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/documents/variation-report/aspaveli-h-c-005553-ii-0011-epar-assessment-report-variation_en.pdf, zuletzt gepruft
am 04.06.2026.
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FDA

,conclusions Regarding Benefit-Risk

Study APL-302 demonstrated a statistically significant effect on its primary endpoint, CFB in hemoglo-
bin levels (P<0.0001). The adjusted LSM CFB in Hb level was 2.4 g/dl in the pegcetacoplan group and
-1.5 g/dl in the eculizumab group, for a mean difference between treatments of 3.8 g/dl (95% CI 2.33
to 5.34) at Week 16. Pegcetacoplan was noninferior to eculizumab in transfusion avoidance and abso-
lute reticulocyte count. Transfusion avoidance was achieved by 35 of 41 patients (85%) in the
pegcetacoplan group and 6 of 39 patients (15%) in the eculizumab group. The adjusted mean CFB to
Week 16 in absolute reticulocyte count was -136x109/L for the pegcetacoplan group and 28x109/L for
the eculizumab group. The LSM difference between treatment groups was -164x109/L. Pegcetacoplan
did not meet noninferiority to eculizumab in CFB to Week 16 in LDH. Noninferiority could not be as-
sessed for the Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue score because of a lack of
statistical significance in the more proximal hierarchical testing scheme.

The safety database is limited, as would be expected given the size of the affected population. The
most common adverse reactions were injection site-reactions, infections, diarrhea, abdominal pain,
respiratory tract infections, viral infections and fatigue. These reactions were generally mild. The major
potential risks include serious infections caused by encapsulated bacteria and infusion-related reac-
tions. The mechanism of action of pegcetacoplan is proximal inhibition of the complement system,
which creates an increased risk of serious infections caused by encapsulated bacteria, including S.
pneumoniae, H. influenzae, and N. meningitidis. The hypothetical risk is based on a review of the
manifestations of inherited C3 deficiencies, which include recurrent and severe infections involving the
respiratory system, meninges, and bloodstream caused by encapsulated bacteria. There have been
no reports of meningococcal infection or other severe infections potentially related to encapsulated
bacteria up to the data cutoff date. With 80 subjects in the safety database treated for a median dura-
tion of 4.6 months, the upper limit of the 95% ClI for the risk of such infections is 1/(80/3), or -4%,
based on the “rule of three.

The literature describes a theoretical risk of autoimmunity in patients with inherited C3 deficiency,
which will be further addressed in a postmarketing requirement for long-term safety. The benefit-risk
profile for pegcetacoplan in the proposed population of adult patients with PNH appears acceptable. In
summary, the clinical benefit of pegcetacoplan for PNH outweighs its known and theoretical risks, jus-
tifying the approval of pegcetacoplan for the treatment of adult patients with PNH.8“

Beurteilung auslandischer Institute

IQWiG und GB-A (G-BA, 2022; IQWiG, 2022)

L~Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrund-
lage eine Quantifizierung nicht zuldsst (G-BA, 2022)

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Eine Behandlung mit Pegcetacoplan
bzw. Eculizumab wird ausweislich der Fachinformationen lebenslang empfohlen. Entsprechend wird
vom G-BA im Anwendungsgebiet PNH, wie bereits in dem Beschluss zu Ravulizumab vom G-BA fest-
gestellt, reqgelhaft eine vergleichende Studiendauer von mindestens 24 Wochen als erforderlich ange-
sehen. Vor diesem Hintergrund wird die Dauer der RCP der Studie PEGASUS von 16 Wochen insge-
samt als zu kurz angesehen, um aus den vorliegenden Daten belastbare Aussagen zum Ausmass des

Zusatznutzens ableiten zu kbnnen. Dariiber hinaus ist das Studiendesign der PEGASUS mit deutli-
chen Unsicherheiten und Limitationen behaftet. So wurden wéhrend der Run-in- Periode alle Patien-
tinnen und Patienten mit einer Kombinationstherapie aus Pegcetacoplan und Eculizumab behandelt.
Diese initiale Kombinationsbehandlung ist Teil der fachinformationskonformen Anwendung bei einem
Wechsel von einem C5inhibitor auf Pegcetacoplan. Anschliessend wurde flir die RCP denjenigen Stu-
dienteilnehmenden, die in den Vergleichsarm randomisiert wurden, die zu untersuchende Intervention
nach einer 4-wéchigen Kombinationstherapie wieder entzogen und die Behandlung mit Eculizumab
fortgefiihrt. Somit ist zum einen durch die Kombinationsbehandlung der Run-in-Periode eine Beein-
flussung der Ergebnisse der RCP durch Carry-Over- Effekte nicht auszuschliessen. Zum anderen

8 FDA Integrated Review: Appliaction nuber: 2150140rig1s000. Online verfiigbar unter https://www.accessdata.fda.gov/drug-
satfda_docs/nda/2021/2150140rig1s000IntegratedR.pdf, zuletzt geprift am 04.06.2026.
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kann angesichts des offenen Studiendesigns davon ausgegangen werden, dass der Entzug der Inter-
vention im Vergleichsarm, das Verzerrungspotential insbesondere hinsichtlich subjektiv erhobener
Endpunkte deutlich erhéht. Zusammenfassend lassen die vorliegenden Daten zu Mortalitét, Morbidi-
tét, Lebensqualitdt und Nebenwirkungen insbesondere vor dem Hintergrund der mit 16 Wochen zu
kurzen Dauer der RCP keine Quantifizierung des Ausmasses des Zusatznutzen von Pegcetacoplan
zu. Im Ergebnis wird fiir Pegcetacoplan zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit PNH, die
nach Behandlung mit einem C& Inhibitor fiir mindestens 3 Monate nach wie vor andmisch sind, ein
nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst. (G-BA 2022)°“

NICE (NICE, 2022)
sPegcetacoplan is recommended, within its marketing authorization, as an option for treating paroxys-
mal noctumal haemoglobinuria (PNH) in adults who have anaemia after at least 3 months of treatment
with a C5 inhibitor.

Current treatments for PNH include C5 inhibitors such as eculizumab and ravulizumab. Some people
still experience anaemia and symptoms of PNH while having these treatments. Clinical trial evidence
suggests that pegcetacoplan improves haemoglobin levels (a measure of anaemia) and haematolog-
ica symptoms of PNH for people who have anaemia while taking eculizumab. Pegcetacoplan is likely
to have the same clinical benefits for people who have anaemia while taking ravulizumab, because
ravulizumab is very similar to eculizumab.

For adults with anaemia while having a C5 inhibitor, pegcetacoplan is more effective and costs less
than ravulizumab and eculizumab. Therefore, it is recommended. 10

SMcC
LADVICE: in the absence of a submission from the holder of the marketing authorisation
pegcetacoplan (Aspaveli) is not recommended for use within NHSScotland.

Indication under review: as monotherapy in the treatment of adult patients with paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria (PNH) who have haemolytic anaemia.

This advice refers to use in treatment naive patients. The holder of the marketing authorisation has not
made a submission to SMC regarding this product in this setting. As a result, we cannot recommend
its use within NHS Scotland.

SMC has previously accepted pegcetacoplan (Aspaveli) for restricted use for treatment of adult pa-
tients with paroxysmal nocturnal haemoglobinuria (PNH) who are anaemic after treatment with a C5
inhibitor for at least 3 months (SMC2451). This advice remains valid. '*

NCPE
»The NCPE recommends that pegcetacoplan not be considered for reimbursement unless cost effec-
tiveness can be improved relative to existing treatments.2“

HAS

»Favourable opinion for reimbursement only in “the treatment of adult patients with paroxysmal noctur-
nal haemoglobinuria (PNH) who have symptomatic haemolytic anaemia after treatment with a C5 in-
hibitor for at least 6 months.*”

9 Gemeinsamer Bundesausschuss: Tragende Griinde Aspaveli. Online verfiigbar unter https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
8820/2022-09-15_AM-RL-XII_Pegcetacoplan_D-770_TrG.pdf, zuletzt geprift am 04.06.2026.

' National Institute for Health and Care Excellence (NICE): Pegcetacoplan for treating paroxysmal nocturnal haemoglobinuria.
Online verflgbar unter https://www.nice.org.uk/guidance/ta778/resources/pegcetacoplan-for-treating-paroxysmal-nocturnal-
haemoglobinuria-pdf-82611503088325, zuletzt geprift am 04.06.2026.

" SMC Statment of advice: pegcetacoplan solution for infusion (Aspaveli®)In Confidence. Online verfligbar unter https://scot-
tishmedicines.org.uk/media/8571/pegcetacoplan-aspaveli-non-sub-final-august-2024-for-website.pdf, zuletzt gepriift am
04.06.2026.

2 NCPE: Pegcetacoplan Aspaveli. Online verfligbar unter https://www.ncpe.ie/pegcetacoplan-aspaveli-hta-id-21064/, zuletzt
geprift am 04.06.2026.
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Unfavourable opinion for reimbursement in the other situations covered by the MA indication.

e The efficacy/adverse effects ratio of ASPAVELI (pegcetacoplan) in the treatment of PNH is:

o high only in adult patients with symptomatic haemolytic anaemia after treatment with a C5
inhibitor for at least 6 months,

o Insufficient in the other clinical situations covered by the MA, in particular in patients with hae-
molytic anaemia who have not had previous treatment with a complement inhibitor.

e There are currently medicinal therapeutic alternatives:

o as second-line treatment, in the event of the persistence of haemolytic anaemia after at
least 6 months of treatment with a C5 inhibitor: the C3 inhibitors FABHALTA (iptacopan) as
monotherapy and VOYDEYA (danicopan) in combination with ravulizumab or eculizumab;

as first-line treatment, in patients who have not had previous treatment with a complement inhibitor:
the C5 inhibitors SOLIRIS (eculizumab) and ULTOMIRIS (ravulizumab).'3”

Expertengutachten
Fir das NA nach Befristung wurde kein Expertengutachten eingereicht.

Medizinischer Bedarf

Bei der paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie (PNH) handelt es sich um eine seltene, erworbene
Erkrankung hamatopoetischer Stammzellen des Knochenmarkes. Die Erkrankung verlauft klinisch va-
riabel, charakteristisch sind eine intravasale Hamolyse, eine Thrombophilie, mit der Neigung zu
Thrombosen in typischer und atypischer Lokalisation und eine Zytopenie, die in ihrer Auspragungs-
form von einer milden, subklinischen Zytopenie bis hin zu einer schweren Panzytopenie (aplastische
Anamie/ PNH-Syndrom) reichen kann.

Laut einem Positionspapier der Severe Aplastic Anaemia Working Party (SAAWP) der European
Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) [Risitano, Antonio M., et al. "Anti-complement
treatment for paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: time for proximal complement inhibition? A posi-
tion paper from the SAAWP of the EBMT."] wurde die Behandlung der PNH revolutioniert durch die
Einfuhrung des Anti-C5-Wirkstoffs Eculizumab. Eculizumab ist aber keine kurative Therapie und es
besteht Optimierungsbedarf. Der hamatologische Nutzen wahrend der Behandlung mit Eculizumab
bei PNH ist heterogen zwischen einzelnen Patientengruppen. Eine vollstdndige Normalisierung des
Hamoglobins (complete and major hematological response) wird nur bei einem Drittel der Patienten
beobachtet, wohingegen die restlichen Patienten weiterhin Andmien unterschiedlichen Schweregra-
des aufweisen (good and partial hematological responses); teilweise werden sogar regelmassige
Erythrozyten-Transfusionen bendtigt (minor hematological response). Verschiedene Faktoren tragen
dazu bei, dass Anamien auch unter Eculizumab und Ravulizumab auftauchen: das begleitende Kno-
chenmarkversagen, verbleibende intravasale Hdmolyse u.a. Es besteht der medizinische Bedarf einer
zuverlassigen Therapie, die vor Durchbruchhdmolysen und krankheitsbedingten Symptomen schitzt.

Zusammenfassung und Beurteilung der Zweckmassigkeit

Das BAG sieht einen medizinischen Bedarf fiir die Patientenpopulation, welche auf eine Therapie mit
einem terminalen Komplementinhibitor kein Ansprechen zeigte. Die erforderliche Dosisstarke und Pa-
ckungen sind vorhanden. Der Platz in der Therapie ist momentan nicht vollstandig geklart. Laut Limi-
tierung ist nur eine Vergitung in der zweiten Linie moglich. Laut Swissmediclabel ist aber auch ein
Einsatz in der ersten Therapielinie mdglich. Die Onkopedia-Guideline schliesst einen Einsatz in der
ersten Therapielinie nicht aus, mahnt aber stark zur Vorsicht.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Aufgrund eines vertraulichen Preismodells kdnnen keine Angaben zum Auslandpreisvergleich (APV),
zum therapeutischen Quervergleich (TQV) und zum Innovationszuschlag offengelegt werden.

8 HAS: ASPAVELI Reassessment at pharmaceutical company’s request. Online verfligbar unter https://www.has-sante.fr/up-
load/docs/application/pdf/2025-10/dir2/aspaveli_280525_summary_ct21273.pdf, zuletzt geprift am 04.06.2026.
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Das Arzneimittel wurde zu folgenden Bedingungen in die Spezialitatenliste (SL) aufgenommen:

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirtschaftlichkeit fir das Arzneimittel unter folgenden Bedingun-

gen als erfllt;

aufgrund des folgenden therapeutischen Quervergleichs (TQV) fur ASPAVELI Inj Lés, 1080 mg, 1

Durchstfl.:
Tabelle 2: TQV
Praparat Wirk- FAP! Dosie- mg/1J Gewich- Anz. Kosten (1 J) FAP
stoff [Fr.] rung? tung® Pck* [Fr.]
A | Peo 1
’ cetaco- 0.00 | 2x/ Wo, 1 | 112'628.57 104.29 0.00
mg, 1 Durch- plan J
stf ,
ASPAVELI peg- 115'130.24 0.00
Inj Los, 1080 | 0otaco- 0.00 | 1080mg/ | 434:490.00 121.67 0.00
mg, 1 Durch- 3T,1J
plan
stf
FABHALTA Iptaco- 200 mg 2x
Kaps, 200 P an 24°998.27 /T 1 Jg 134’800.00 12.04 | 300'872.04 | 300'872.04
mg, 56 Stk P '
TQV Niveau [Fr.] 300'872.04
TQV Preis / mg [Fr.] 2.61
TQV Preis [Fr.] 2’822.38

! beantragter oder gelisteter FAP [Fr.] per 03.06.2026
2 Dosierung ASPAVELI und FABHALTA geméss Fachinformation
3 entspricht der Gesamt mg Menge (iber 1 Jahr mit der Gewichtung 86.666% Dosierung 2 pro Woche und
13.333% Dosierung jeden 3.Tag. Gewichtung: Schétzung ZI wobei 2 Personen von 15 die héhere Dosierung
verwenden geméss Wirtschaftlichkeitspriifung vom 11. November 2024
4 FABHALTA : Anz Packungen entspricht totale Anzahl Packungen -1 Packung. Anz mg/ 1 J entspricht totale An-
zahlmg/ 1J - 11'200 mg (entspricht Anzahl mg 1 Packung). Die erste Packung von FABHALTA muss durch
die Zulassungsinhaberin geméss Limitierung zuriickbezahlt werden.

Erklarung TQV
o Gemass Limitierung muss die Zulassungsinhaberin die in den ersten 4 Wochen

nach Therapiebeginn bezogenen Packungen (maximal 8 Ampullen) zurlickerstatten,
da ASPAVELI geméass Fachinformation Gberschneidend mit SOLIRIS wahrend 4
Wochen gegeben wird . Fir 4 Wochen Therapie kostet SOLIRIS 22'468.68 Fr. und 8
Ampullen ASPAVELI kosten 22’850.40 Fr. (Fir 4 Wochen wird 1 Packung ASPA-
VELI a 8 Stk verwendet). Die rickzuerstattende Packung (maximal 8 Ampullen) wird
im TQV nicht bertcksichtigt, da auch die zusatzlichen Kosten durch die 4-wdchige

Uberschneidung mit SOLIRIS nicht beriicksichtigt werden.

o FABHALTA wird gemass Fachinformation nicht Gberschneidend mit SOLIRS oder
mit ULTOMIRIS geben. Gemass Limitierung muss die Zulassungsinhaberin fur die
erstbezogene Packung FABHALTA den FAP von Fr. 24'998.27 zurlckerstatten.
Diese Packung muss im TQV berticksichtigt werden, da der gelistete Preis von FAB-

HALTA nicht dem wirtschaftlichen Preis entspricht. Dabei wird von der Gesamtan-

zahl an Packungen bei FABHALTA 1 Packung abgezogen und entsprechend wer-
den 11'220 mg (Inhalt einer Packung) von mg / 1 J bei FABHALTA abgezogen.

e ohne Innovationszuschlag,

e unter Bericksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreis-
vergleichs mit Datum vom 15. Januar 2026 (entspricht dem APV vom Juni 2026), Prei-
sen aus allen 9 Referenzlandern (A, B, D, DK, F, FI, NL, S, UK) und Wechselkursen zu
Fr. 0.94/Euro, Fr. 1.09/GBP, Fr. 0.1256/DKK und Fr. 0.0847/SEK. Daraus resultieren fir

die verschiedenen Packungen folgende Preise:
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Tabelle 2: APV

APV
Durchstechflasche zu 20 ml mit 1080 mg, 1 x 20 ml Fr. 2'865.57
Durchstechflasche zu 20 ml mit 1080 mg, 8 x 20 ml Fr. 22'959.58

¢ APV und TQV werden je halftig gewichtet,

e bezlglich der FAP der anderen Packungen mit einer linearen Preisstruktur zwischen
den Packungen derart, dass der Preis von keiner Packung Uber dem Durchschnitt von
APV und TQV der entsprechenden Packung liegt,

Tabelle 3: Korrektur Uberlinearitét

FAP (nach Korrektur
(APVHTQV)2 | 3pen inearitit)

Durchstechflasche zu 20 ml mit 1080 mg, 1 x 20 ml Fr. 2'843.98 Fr. 2'843.98
Durchstechflasche zu 20 ml mit 1080 mg, 8 x 20 ml Fr. 22'769.31 Fr. 22'751.84

zu Preisen von:

FAP PP
Durchstechflasche zu 20 ml mit 1080 mg, 1 x 20 ml Fr. 2'843.98 Fr. 2'958.95
Durchstechflasche zu 20 ml mit 1080 mg, 8 x 20 ml Fr.22'751.84 Fr. 23'394.45

mit einer Limitierung:

Befristete Limitierung bis 30. Juni 2029

»Behandlung von Erwachsenen mit paroxysmaler néchtlicher Hdmoglobinurie (PNH)

Vor Therapiebeginn ist eine Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach Riicksprache mit
dem Vertrauensarzt erforderlich.

ASPAVELI wird zur Behandlung erwachsener Patienten mit paroxysmaler néachtlicher Himoglob-
inurie (PNH), die unzureichend auf eine Behandlung mit einem C5-Inhibitor angesprochen haben,
verglitet. Weitere Vergliitungskriterien sind:

— Hb-Wert < 10,5 g/dl wéhrend = 3 Monaten

— Stabile C5-Inhibitor-Dosis in den letzten mindestens 3 Monaten

Alle mit ASPAVELI behandelten Patienten miissen in einem Register erfasst werden (die Therapie
kann erst nach Bestétigung des Einschlusses des Patienten in dem Register begonnen werden,
ein Auszug lber die Erfassung des Patienten im Register ist dem Gesuch um Kostengutsprache
beizulegen).Sofern ein Patient die erforderliche schriftliche Einwilligung zur Erfassung seiner Daten
verweigert, muss dies ausgewiesen werden.

Die Indikationsstellung zur Therapie und die Kontrollen der Patienten im Rahmen der Fiihrung des
Registers diirfen nur in Universitdtszentren oder in den Kantonsspitélern Aarau, Bellinzona, Lu-
zern, Chur und St. Gallen erfolgen. Die Verabreichung der ASPAVELI -Therapie zwischen diesen
Kontrollen kann in einem lokalen Spital erfolgen.

Der behandelnde Arzt des Zentrums (ibermittelt die erforderlichen Daten laufend im vorgegebenen
Internettool des européischen IPIG-Registers. Die Zulassungsinhaberin erfasst die Anzahl mit As-
paveli in der Indikation PNH behandelten Patienten und die Therapiedauer. Das BAG kann diese
Daten auf Anfrage bei der Zulassungsinhaberin einfordern.

Das Zentrum ist verpfiichtet, fiir das Register von ASPAVELI mindestens folgende Daten zu erfas-

sen:

1) Angabe anonymisierter Patienten-Daten mit der Indikationsstellung paroxysmale néchtliche Ha-
moglobinurie (PNH) inklusive Geburtsjahr, Geschlecht und Kérpergewicht.

2) Vor Behandlungsbeginn ist der IST-Zustand zu dokumentieren. Die PNH ist mittels Bestimmung
eines PNH-Klon von mindestens 10% zu dokumentieren.
Die Patienten miissen vorgéngig gegen Meningokokken geimpft werden.
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3) Nach 3 Monaten und anschliessend 6 und 12 Monate nach Therapiebeginn ist das therapeuti-
sche Ansprechen (hdmatologische Parameter, LDH-Werte, PNH-Symptome wie Abdominalsch-
merzen, Brustschmerzen, Dyspnoe und Schmerzen, welche eine medizinische Massnahme er-
fordern, Leistungsfédhigkeit anhand einer ,quality of life“-Skala, Bedarf an Transfusionen, throm-
botische Ereignisse, Auftreten von Niereninsuffizienz und pulmonal-arterieller Hypertonie), in-
klusive Datum der Untersuchung zu erfassen. Dosisstédrke und Dosierungsfrequenz von ASPA-
VELI miissen im Register festgehalten werden. Ab dem 2. Behandlungsjahr erfolgen die Kon-
trollen alle 6 Monate, im 2. Jahr somit 18 und 24 Monate nach Therapiebeginn.

4) Bei Therapieende ist der Grund anzugeben. Patienten mit ungeniigendem therapeutischem An-
sprechen miissen die Therapie abbrechen. Ein therapeutisches Ansprechen wird angenommen,
wenn beim behandelten Patienten eine Reduktion der LDH um mindestens 60% sowie eine
Besserung eines der klinischen Parameter beobachtet wird. Bei ungeniigendem Ansprechen
muss der behandelnde Arzt anhand des klinischen Verlaufs angeben, weshalb eine Weiterfiih-
rung der Therapie indiziert ist. Nach 12 Monaten Therapie muss der Transfusionsbedarf redu-
ziert worden sein.

5) Die Kostengutsprache ist jéhrlich zu erneuern.

6) Preisberechnung des Vertriebsanteils aufgrund des Fabrikabgabepreises zuzliglich einer
Fixmarge von Fr. 40.00 bei der Packung zu 1 Stk wegen der speziellen Verteilersituation (prak-
tisch kein Zwischenhandel, analog den Blutpréparaten) zuziiglich MWST.

Kombinationstherapien mit anderen Prdparaten zur Behandlung der PNH sind von der Verglitung
ausgeschlossen.

Die Zulassungsinhaberin Swedish Orphan Biovitrum AG vergditet die in den ersten 4 Wochen nach
Therapiebeginn bezogenen Packungen (max. 8 Ampullen ASPAVELI) auf Aufforderung desjenigen
Krankenversicherers, bei dem die versicherte Person zum Zeitpunkt des Bezugs versichert war,
zum aktuellen FAP vollstandig zuriick. Die Mehrwertsteuer kann nicht zusétzlich zu diesem Anteil
des Fabrikabgabepreises zurlickgefordert werden. Die Aufforderung zur Riickerstattung soll ab
dem Zeitpunkt der Verabreichung erfolgen.

Bei einem Therapieabbruch ab dem zweiten Behandlungsmonat erstattet die Swedish Orphan Bio-
vitrum AG dem Krankenversicherer, bei dem die versicherte Person zum Zeitpunkt des Bezugs
versichert war, auf dessen erste Aufforderung hin die als letztes bezogene Packung ASPAVEL]
(qilt ab 9. Ampulle) vollsténdig zum Fabrikabgabepreis von Fr. 2'843.98 fiir die Packung zu 1 Stk
und Fr. 22'751.84 fiir die Packung zu 8 Stk zuriick. Die Mehrwertsteuer kann nicht zusétzlich zu
diesem Anteil des Fabrikabgabepreises zuriickgefordert werden. Die Aufforderung zur Rlickerstat-
tung soll ab dem Zeitpunkt des definitiven Therapiestopps erfolgen.

Folgender Code ist an den Krankenversicherer zu lbermitteln: 21557.01.%

mit folgenden Auflagen:

Ruckerstattung:

¢ Die Swedish Orphan Biovitrum AG vergiitet die in den ersten 4 Wochen nach Therapiebeginn
bezogenen Packungen (max. 8 Packungen ASPAVELI) auf Aufforderung desjenigen Kranken-
versicherers, bei dem die versicherte Person zum Zeitpunkt des Bezugs versichert war, zum
aktuellen FAP vollstandig zurtick.

e Die Zulassungsinhaberin erstattet dem Krankenversicherer, bei dem die versicherte Person
zum Zeitpunkt des Bezugs versichert war, im Falle eines Therapieabbruchs, auf dessen erste
Aufforderung hin die letzte bezogene Packung ASPAVELI (gilt ab 9. Ampulle) vollstéandig zu ei-
nem Betrag von Fr. 2'843.98 respektive Fr. 22'751.84 zuriick. Werden die Riickforderungen
nicht innerhalb von 6 Monaten durch den Krankenversicherer eingefordert, so hat die Zulas-
sungsinhaberin den Krankenversicherer via einzige Bezugsquelle Mediservice auf den zu-
stehenden Betrag aufmerksam zu machen.

e Die Swedish Orphan Biovitrum AG verpflichtet sich, dem BAG (eak-sl-sekretariat@bag.ad-
min.ch) jahrlich per Stichdatum 31. Dezember bis Ende Juni des darauffolgenden Jahres
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und im Rahmen des Gesuchs um Neuaufnahme vor Ablauf der Befristung pro Krankenversiche-
rer und pro Indikation, die Anzahl verkaufter Packungen ASPAVELI, die Anzahl zuriickerstatte-
ter Packungen ASPAVELI (aufgeschliisselt nach Packungsgrosse/Dosisstarke sowie in Riicker-
stattung bei Therapiebeginn und Riickerstattung bei Therapieabbruch), sowie die Gesamthohe
der getatigten Rickerstattungen, beglaubigt von ihrer externen Revisionsstelle, zu melden. Die
Anzahl der via Einzelfallvergitung (Art. 71a-d KVV) verglteten Packungen sind dabei separat
und vollstdndig auszuweisen, wahlweise auch unter Verwendung der Absatzzahlen des Rucker-
stattungsportals (bspw. smartMIP, Lyfegen etc.) mit schriftlicher Bestatigung der Validitat der
Zahlen durch den Provider dieses Portals.

Befristung und Neuaufnahme:

Die Aufnahme erfolgt befristet auf 3 Jahre. Die Zulassungsinhaberin reicht dem BAG rechtzeitig
vor Ablauf der Befristung fur den 7. EAK-Termin 2028 ein vollstadndiges Neuaufnahmegesuch
fur die weitere Listung von (21557) ASPAVELI ab dem 01. Juni 2029 ein. Ohne Einreichung des
Gesuches um Neuaufnahme wird ASPAVELI nach Ablauf der Befristung nicht mehr in der SL
aufgefihrt werden. Im Rahmen dieses Gesuches um Neuaufnahme werden samtliche Kriterien
der Wirksamkeit, Zweckmassigkeit und Wirtschaftlichkeit erneut tGberprift. Im Rahmen des Neu-
aufnahmegesuches sind die effektiven Patientenzahlen anzugeben, sowie folgende Angaben
zu machen:

o Anzahl Patienten mit héherem Dosisintervall

o Anzahl Therapieabbriiche

Wirtschaftlichkeitspriifung:

18 Monate nach befristeter Aufnahme von ASPAVELI in die SL wird die Wirtschaftlichkeit von
ASPAVELI Gberprift. Dem BAG sind hierzu 16 Monate nach befristeter Aufnahme von ASPA-
VELI per 01. Juni 2026 mit Rechtsmittelverzicht respektive per 01. Juli 2026 ohne Rechtsmittel-
verzicht unaufgefordert fiir jede Packung die Formulare Anhang 4 (APV-Formular) inklusive den
entsprechenden Landerbestatigungen, einen aktuellen TQV und die Berechnung der wirtschaft-
lichen Preise vorzulegen.

Die Neuaufnahme ist befristet bis zum 30. Juni 2029.
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