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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ADA Anti Arzneimittel Antikdrper (Anti-drug antibody)

ADCC Antikorperabhédngige zellvermittelte Toxizitat
(Antibody-dependent cellular cytotoxicity)

ADCP Antikorperabhangige zellvermittelte Phagozytose
(Antibody-dependent cellular phagosytosis)

AQP4 Aquaporin4

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BHS Blut-Hirn-Schranke

CHO Chinesische Hamster Zelllinie (Chinese hamster ovary)

Fc Fucose

HLA Humanes Leukozyten Antigen (Human leukocyte antigen)

IgG(1x) Immunglobulin (1 kappa)

IPND International Panel on NMO Diagnosis

mADb Monoklonaler Antikorper

MMP Matrix Metallopeptidasen

MS Multiple Sklerose

NEMOS Neuromyelitis optica Studiengruppe

NMOSD Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen
(Neuromyelitis optica spectrum disorders)

PZN Pharmazentralnummer

TCR T-Zell Rezeptor (T-cell receptor)

ZNS Zentrales Nervensystem
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr 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 begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt O
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Inebilizumab
Handelsname: UPLIZNA®
ATC-Code: LO4AA4LT

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 zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie
(PZN)
17847166 EU/1/21/1602/001 Jede Durchstechflasche 3 Durchstechflaschen
enthalt 100 mg
Inebilizumab in 10 ml

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Inebilizumab wird zur Behandlung von Patienten mit
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD, Neuromyelitis optica spectrum
disorders) eingesetzt, die alter als 18 Jahre sind und die positiv flr
anti-Aquaporin-4-Immunglobuilin G (AQP4-1gG) sind [1]. Inebilizumab ist ein humanisierter,
monoklonaler anti-CD19 Antikorper, der als therapeutischen Ansatz eine B-Zell-Depletion
induziert, um die Produktion von AQP4-1gG zu reduzieren. Das Zelloberflachenantigen CD19
ist eine B-Zell spezifische Zielstruktur, die sowohl in frihen als auch in spaten
Entwicklungsstadien von B-Zellen exprimiert wird [2]. Eine Bindung von Inebilizumab an
CD19 leitet eine umfassende, effiziente und langfristige Depletion von B-Zellen ein [3, 4].
NMOSD-typische neuronale Schadigungen kénnen den Sehnerv, das Rickenmark sowie Teile
des Gehirns wie den Hirnstamm mit der Area postrema, das Zwischenhirn oder die
Hirnhemisphéren betreffen [5, 6]. Die Nervenschédigungen sind teilweise irreversibel und
akkumulieren im Laufe der Erkrankung [5, 7, 8] durch unregelmaRige, wiederkehrende Schiibe,
die zur Erblindung und Querschnittsladhmung fiihren kénnen und zum Teil lebensbedrohlich
sind [5, 9]. In Deutschland sind von der Erkrankung etwa 700 Personen betroffen, davon
uberwiegend Frauen mit einem ersten Auftreten der Erkrankung zwischen dem 40. und
49. Lebensjahr (siehe Modul 3).

Funktion der B-Zellen in der NMOSD-Pathogenese

B-Zellen nehmen eine zentrale Funktion in der humoralen Immunabwehr ein. lhre
Hauptfunktion besteht in der Produktion von Antikérpern. Bei Autoimmunerkrankungen wie
NMOSD kommt es zu einer unkontrollierten Produktion von pathogenen Antikérpern, die
korpereigene Gewebe und Organe angreifen. Bei NMOSD-Patienten produzieren
ausdifferenzierte B-Zellen (Plasmablasten und Plasmazellen) pathogene Autoantikdrper gegen
das Wasserkanal-Protein Aquaporin 4 (AQP4) [10, 11]. AQP4 ist ein im zentralen
Nervensystem (ZNS) ubiquitdir vorhandenes Protein, das den bidirektionalen
Flussigkeitsaustausch an der Blut-Hirn-Schranke (BHS) reguliert und das vor allem in den
Astrozyten lokalisiert ist. Die Bindung der AQP4-1gG induziert eine Schédigung und
gegebenenfalls das Absterben von Astrozyten (Astrozytopathie) [7]. Neben der
Antikorperproduktion (Abbildung 2-1A) sind B-Zellen an der Aktivierung von
proinflammatorischen T-Helfer-17-Zellen beteiligt (Abbildung 2-1B) und produzieren
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proinflammatorische Zytokine (Abbildung 2-1C). Diese stimulieren zusatzlich die
Autoantikorper-Produktion, bewirken das Einwandern von Abwehrzellen ins ZNS, treiben
Entzindungsprozesse voran und tragen dadurch zur Autoimmunreaktion bei [7, 12-15]. Der
B-Zell-Aktivitat sind zudem Prozesse wie die Komplementaktivierung nachgeschaltet, die im
Verlauf der Erkrankung zur Einwanderung von weiteren Immunzellen ins ZNS und zu einer
sekundéren Demyelinisierung von Nervenzellen flhren [7, 16, 17].

Autoantikorper-produzierende Antigen-gesteuerte B- und Produktion von
Plasmablasten und Plasmazellen T-Zell Aktivierung proinflammatorischen Mediatoren

Native
B cel
Germinal
Bcell center

CDIS

Memory
B cell

’ '(
N -(

Plasmablast
Developing
Bcell Plasma cell

Abbildung 2-1: Rolle der B-Zellen in der Pathogenese von NMOSD.
HLA=Humanes Leukozyten Antigen, TCR=T-Zell Rezeptor, MMPs=Matrix Metallopeptidasen.
Entnommen aus und modifiziert nach Holmagy et al., 2021 [12].

Durch die zentrale und urspriingliche Stellung von B-Zellen in der Krankheitsentstehung stellt
eine B-Zell-Depletion einen vielversprechenden und wirkungsoptimierten therapeutischen
Ansatz in der Behandlung von NMOSD Patienten dar.

CD19 in der B-Zell-Reifung

Das B-Zell-Oberflachenantigen CD19 ist eine ideale Zielstruktur fir einen therapeutischen
Ansatz, um eine breite, effiziente und langfristige Depletion von B-Zellen zu erzielen. CD19
ist auf der Zelloberflache von Pro-B-Zellen, reifen B-Zellen sowie auf ausdifferenzierten
Plasmablasten und auf einigen Plasmazellen zu finden (Abbildung 2-2) [2, 18]. CD19 befindet
sich demnach auf einem breiten Spektrum von B-Zellen verschiedenster Entwicklungsstadien
und seine Expression verstérkt sich wéhrend der B-Zell-Reifung [18, 19]. Zudem wurde eine
spezifische Untergruppe von B-Zellen charakterisiert, die das Antigen CD19 tragt (CD19+),
jedoch nicht das Antigen CD20 (CD20-). Diese CD19+/CD20- Untergruppe von B-Zellen
ahnelt in ihrer Morphologie Plasmablasten und ist bei NMOSD-Patienten fir die Produktion
der pathogenen Autoantikérper gegen das astrozytdre Wasserkanal-Protein AQP4
verantwortlich [20].

CD19+/CD20- B-Zellen wurden in erhohten Mengen im peripheren Blut von
NMOSD-Patienten festgestellt und sind vor allem wahrend eines Schubes in erhohter
Konzentration nachzuweisen [7, 20].
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Eine CD19-gerichtete B-Zell-Depletion ist ein zielgerichteter therapeutischer Ansatz fur die
Behandlung von AQP4-IgG-seropositiven NMOSD-Patienten. Inebilizumab eliminiert zum
einen ausdifferenzierte CD19+/CD20- B-Zellen, die fir die Produktion der AQP4-1gG
verantwortlich sind und induziert zum anderen eine umfassende B-Zell-Depletion, da auch die
B-Vorlauferzellen  eliminiert  werden, die  weitere  Entzindungsprozesse  der
NMOSD-Pathogenese initiieren (Abbildung 2-1, Abbildung 2-2).

ZELLEN MIT CD19 EXPRESSION Sekretion AQP4-IgG

Stammzelle Pra- B-Zelle Unreife Reife B-Zelle
B-Zelle B-Zelle B-Geddchtniszelle

ZELLEN MIT CD20 EXPRESSION

KNOCHEN-
MARK

KNOCHENMARK PERIPHERIE

Abbildung 2-2: B-Zell-Reifung und Antigen-Expression.
Entnommen aus und modifiziert nach Siebert et al., 2021 [2].

Der einzigartige Wirkmechanismus und die besonderen Eigenschaften von Inebilizumab

Inebilizumab ist der erste und bisher einzige Antikdrper, der eine B-Zell-Depletion durch die
Bindung an CD19 induziert und der eine Zulassung fir die Behandlung von NMOSD hat
(Abbildung 2-3) [21].

Inebilizumab (UPLIZNA®) Seite 8 von 15



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 15.07.2022

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Generation 1. Generation 2. Generation 3. Generation
Chimarisch T :
mAb Struktur Murin (65% Humanisiert Voll humanisiert Modlf!u?rt'e Fc Region
(100% rodent) - (>90%) (chimérisch oder
humanisiert) humanisiert)
N2 e | Q@ | S@ | Q&
\ / Region % / % / % f %X// %%//
Fc HH
Region
Suffix: -omab Suffix: -ximab Suffix: -zumab Suffix: -umab
Immunogenitit Hoher P> Niedriger
Rituximab Ocrelizumab Ofatumumab Ublituximab (TG-1101)
Biosimilars: hi i
Nicht in der '::;TI:;S (Chinverk)
klinischen Bhitison Zugelassen Zugelassen
Anti-CD20 mAbs Anwendung, fir fir )
aufgrund der Off-label schubférmige schubférmige PrUqung der Zulassung
kurzen Anwendung in und primér MS mit fiir MS durch FDA
Halbwertszeit, der progrediente aktiver
der geringen Neurologie MS Erkrankung
Wirksamkeit
und des hohen Inebilizumab
Risikos (MEDI-551)
Anti-CD19 mAbs unerwiinschter (humanisiert)
Wirkungen
Zugelassen fiir
NMOSD

Abbildung 2-3: B-Zell depletierende monoklonale Antikdrper in der Neurologie.
mAB=monoklonaler Antikdrper, MS=Multiple Sklerose,
NMOSD=Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen. Entnommen aus und modifiziert nach
Whittam et al., 2018 [21].

Inebilizumab (MEDI-551) ist ein humanisierter, affinitatsoptimierter, afucosylierter IgG1l
kappa (IgG1x) monoklonaler Antikdrper (MAD), der aus zwei leichten und zwei schweren
Ketten besteht und ein Gesamtmolekulargewicht von etwa 149 Kilodalton hat (Abbildung 2-3).
Die Bindung von Inebilizumab an CD19-exprimierende Zellen fuhrt zu antikorper-vermittelten,
zelluléren, zytotoxischen und phagozytischen Mechanismen (ADCC=Antibody-dependent
cellular cytotoxicity, ADCP=Antibody-dependent cellular phagocytosis), die eine umfassende
Depletion von B-Zellen mehrerer Entwicklungsstadien bewirkt [22, 23].

Inebilizumab zeichnet sich durch eine besonders hohe Bindungsaffinitdt zu dem humanen
Fc-Gamma-Rezeptor II1A aus, die durch seine Herstellung zu erkldren ist. Durch die
Expression des humanisierten CD19-spezifischen monoklonalen Antikdrpers in einer Chinese
hamster ovary (CHO) Zelllinie fehlt dem monoklonalen Antikoérper Fucose (mAb-Fc). Die
Entfernung der Fucose flihrt zu einer etwa 9-fach erhohten Bindungsaffinitat fur den
aktivierenden, humanen Fc-Gamma-Rezeptor 1A und verbessert dadurch signifikant die
Depletion von B-Zellen durch natirliche Killerzellen und Makrophagen tber ADCC- und
ADCP-Mechanismen [22, 24]. Die antigenbindenden Eigenschaften von Inebilizumab (hohe
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Affinitat, langsame Internalisierung und langsame Off-Rate) sind fir die therapeutischen
Effekte des Arzneimittels bei NMOSD gunstig und haben zudem eine hohe Effizienz bei
niedrigen Wirkstoffdosen [22].

Eines der groRten Probleme bei der Therapie mit monoklonalen Antikdrpern ist die Bildung
von Antikdrpern gegen das verabreichte Arzneimittel (ADA=Anti-drug antibody), da diese die
Pharmakokinetik, die Wirksamkeit und die Sicherheit des Medikaments beeintréchtigen
konnen [25]. Der humanisierte Hintergrund von Inebilizumab senkt das Risiko der
Immunogenitat gegeniiber dem Arzneimittel im Vergleich zu anderen bestehenden
nicht-humanisierten, chiméren CD20-Antikdrpern (Abbildung 2-3) [22, 24, 26].

In vitro Studien und Studien im Mausmodell zeigten, dass Inebilizumab bereits bei niedrigen
Wirkdosen eine umfassende und dauerhafte B-Zell Depletion induziert [22]. Zudem belegen
praklinische und Klinische Studien, dass eine Verabreichung von Inebilizumab alle sechs
Monate zu einer schnellen B-Zell Depletion innerhalb von vier Wochen fuhrt [3] und
Langzeitdaten von bis zu vier Jahren zeigen eine langanhaltende Depletion der B-Zellen [4].

Zusammenfassung des Wirkmechanismus von Inebilizumab

Der bindungsoptimierte und CD19-spezifische Wirkmechanismus von Inebilizumab fihrt zu
einer zielgerichteten, aber weitreichenden und langanhaltenden B-Zell-Depletion. Durch die
Behandlung mit Inebilizumab kénnen mehrere pathogene Entziindungsprozesse inhibiert
werden, die bei NMOSD durch B-Zellen gesteuert werden. Zu diesen Prozessen gehdren die
Produktion von anti-AQP4-1gG-Autoantikdrpern, die Aktivierung von T-Helferzellen und die
Produktion von proinflammatorischen Zytokinen [27, 28]. In der Signalkaskade setzt die CD19
induzierte B-Zell-Depletion durch Inebilizumab am Ursprung der Krankheitsentstehung an und
inhibiert dadurch urséchliche sowie nachgeschaltete Mechanismen. Die breite und dauerhafte
Inebilizumab-induzierte B-Zell-Depletion korreliert nachweislich mit der statistisch
signifikanten, langfristigen Wirksamkeit des monoklonalen Antikorpers bei klinisch relevanten
Endpunkten, einschlieBlich der Reduktion des Schubrisikos und dem Fortschreiten von
Behinderungen und zeichnet sich durch eine gute Vertraglichkeit aus [3, 4].

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, flhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/ nein) Zulassungserteilung Dossier®
Verweisen)

UPLIZNA ist als Monotherapie zur Nein 25. April 2022 A

Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen
(NMOSD) indiziert, die Anti-Aquaporin-4-
Immunglobulin-G(AQP4-1gG)-seropositiv
sind

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

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

Die in Tabelle 2-3 dargestellten Informationen wurden der Fachinformation von Inebilizumab
(UPLIZNA®) entnommen [1].

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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ** ein.

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

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
Kein weiteres Anwendungsgebiet Nicht zutreffend

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend *“ an.

Nicht zutreffend.
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fur die Erstellung von Modul 2 wurden die Fachinformation zu UPLIZNA® sowie
Sekundarliteratur (siehe Literaturverweise) herangezogen. Sekundarliteratur wurde durch eine
orientierende Literaturrecherche in MEDLINE identifiziert.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. EMA, Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels - UPLIZNA. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/uplizna-epar-product-
information_de.pdf, [Aufgerufen am: 30.06.2022]. 2021

2. Siebert, N., Duchow, A., Paul, F., Infante-Duarte, C., Bellmann-Strobl, J. Inebilizumab in
AQP4-Ab-positive neuromyelitis optica spectrum disorder. Drugs Today (Barc) 2021; 57(5):
321-336.

3.Cree, B. A. C., Bennett, J. L., Kim, H. J., Weinshenker, B. G., Pittock, S. J. etal. Inebilizumab
for the treatment of neuromyelitis optica spectrum disorder (N-MOmentum): a double-blind,
randomised placebo-controlled phase 2/3 trial. Lancet 2019; 394(10206): 1352-1363.

4. Rensel, M., Zabeti, A., Mealy, M. A., Cimbora, D., She, D. et al. Long-term efficacy and
safety of inebilizumab in neuromyelitis optica spectrum disorder: Analysis of aquaporin-4-
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