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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AChR Acetylcholin-Rezeptor

ADCC Antikorperabhédngige zellvermittelte Zytotoxizitat (antibody-
dependent cellular cytotoxicity)

ADCP Antikdrperabhangige zelluldre Phagozytose (antibody-dependent
cellular phagocytosis)

AQP4-1gG Aquaporin-4-Immunglobulin-G

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CD19 Cluster of differentiation 19

CD20 Cluster of differentiation 20

CHO Chinesische Hamster-Ovarialzellen (chinese hamster ovary)

EU Europaische Union

EU-Dossier Européisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 2
Satz 3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Européischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
uber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur
Anderung der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021,
S.1; L, 2024/90313, 28.5.2024) nach den VVorgaben der
Verordnung (EU) 2021/2282

gMG Generalisierte Myasthenia gravis

IgG Immunglobulin G

IgG4-RD IgG4-assoziierte Erkrankung (IgG4-related disease)

MuSK Muskelspezifische Tyrosinkinase

NK Natdrliche Killerzellen

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

PZN Pharmazentralnummer

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Inebilizumab (Uplizna®)
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Abktirzung Bedeutung
Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Européischen Parlaments und des
2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 (ber die Bewertung von

Gesundheitstechnologien und zur Anderung der
Richtlinie 2011/24/EU
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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, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen (zum
Beispiel Publikationen), die fur die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

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

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 mussen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fur ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer geméal dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Féllen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstandig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils
zu erganzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Die in Abschnitt 2.1.1 und 2.2 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den deutschen
Versorgungskontext. Diese Abschnitte sind unabh&ngig von einer vorangegangenen
gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise
auszufullen.

Sofern fir ein Arzneimittel bis zum fur die Einreichung des nationalen Dossiers mal3geblichen
Zeitpunkt kein européisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 2 ohne Verweise auszufillen und die zugehdrigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Inebilizumab
Handelsname: Uplizna®
ATC-Code: LO4AG10

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche PZN und welche Zulassungsnummern
dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen Sie dabei die zugehdrige
Wirkstarke und Packungsgroiie. Flgen Sie flr jede PZN eine neue Zeile ein.

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke 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. Begriinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Anwendungsgebiet von Inebilizumab

Inebilizumab (Uplizna®) ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit aktiver
IgG4-assoziierter Erkrankung (1gG4-related disease, 1gG4-RD) (1).

IgG4-RD st eine systemische, fibroinflammatorische Autoimmunerkrankung, welche sich
typischerweise mit einer Multiorganbeteiligung présentiert (2, 3). Auf molekularer Ebene ist
die Erkrankung charakterisiert durch eine Infiltration der Organgewebe mit IgG4-positiven
Plasmazellen sowie zumeist erhohtem 1gG4-Serumspiegel. Der zugrundeliegende patho-
physiologische Mechanismus ist nicht vollstandig aufgeklart und mit Ausnahme einzelner
Falle, die eine cholangitische Manifestation aufweisen, konnten bislang keine definierten Auto-
antigene charakterisiert werden (4). Von Schadigungen besonders betroffen sind Pankreas,
Gallenwege, Trénen- und Speicheldrisen, Lunge, Nieren, retroperitoneales Gewebe und die
Aorta — prinzipiell kann sich die 1gG4-RD jedoch in nahezu jedem Organ oder Gewebe
manifestieren. Cluster of differentiation 19 (CD19)-positive B-Zellen spielen eine zentrale
pathophysiologische Rolle, da sie proinflammatorische und profibrotische Mediatoren
(Zytokine und Wachstumsfaktoren) sezernieren. Diese Prozesse fiihren zu chronisch-
entziindlichen Gewebeverénderungen, tumoréhnlichen Raumforderungen und potenziell zum
Organversagen (5).

Rolle der B-Zellen in der Autoimmunpathogenese

B-Zellen nehmen eine zentrale Rolle in der humoralen Immunabwehr ein. Insbesondere CD19-
positive B-Zellen sind entscheidend an der Pathogenese zahlreicher Autoimmunerkrankungen
beteiligt, u.a. durch ihre Differenzierung zu Plasmablasten und Plasmazellen, die
Autoantikdrper bilden und sezernieren kénnen. Diese Autoantikdrper binden spezifisch an
korpereigene Antigene, was die zellulare Kommunikation stéren, pathogene Signalkaskaden
aktivieren und eine immunvermittelte Schadigung funktioneller Zellstrukturen auslsen
kann (4, 6).

Annlich wie bei anderen Autoimmunerkrankungen sind die genauen Ausloser der fehlgeleiteten
B-Zell-Antwort bei 1gG4-RD bislang ungeklart. Es wird jedoch angenommen, dass eine
Kombination aus genetischer Pradisposition und umweltbedingten Faktoren zur Krank-
heitsentstehung beitréagt (2, 3, 7).
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Autoantikorper-produzierende Antigen-gesteuerte B- und Produktion von
Plasmablasten und Plasmazellen T-Zell Aktivierung proinflammatorischen Mediatoren
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Abbildung 2-1: Rolle der B-Zellen in der Pathogenese von Autoimmunerkrankungen
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (8)

Wie in Abbildung 2-1 dargestellt, beteiligen sich B-Zellen neben der Antikdrperproduktion
auch an der Aktivierung zytotoxischer T-Lymphozyten und der Freisetzung proinflamma-
torischer Mediatoren. Diese fordern nicht nur entziindliche und fibrotische Reaktionen, sondern
verstarken auch die Autoantikdrperproduktion und somit die Autoimmunreaktion (8-12). Der
B-Zell-Aktivitat kénnen zudem Prozesse wie die Komplementaktivierung nachgeschaltet
sein (9, 12, 13).

Da B-Zellen in der Atiologie und Pathogenese eine wichtige Rolle spielen, stellt die B-Zell-
Depletion einen vielversprechenden therapeutischen Ansatz in der Behandlung von Patient-
innen und Patienten mit IgG4-RD dar. CD19 wird auf der Zelloberfldche von Pro-B- bzw. Pré-
B-Zellen, reifen B-Zellen sowie auf B-Zellen im spéteren Reifungsstadium, namlich ausdif-
ferenzierten Plasmablasten und einigen Plasmazellen exprimiert (Abbildung 2-2) (6). Somit
eignet sich das B-Zell-Oberflachenantigen CD19 als Target flr einen zielgerichteten und krank-
heitsmodifizierenden therapeutischen Ansatz, um eine breite, effiziente und langfristige
Depletion von B-Zellen zu erzielen (14-17).
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Abbildung 2-2: B-Zell-Reifung und CD19 Antigen-Expression
Plasmablasten (grau hinterlegte Zelltypen) und einige Plasmazellen sezernieren Antikorper.
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (6)

Der einzigartige Wirkmechanismus von Inebilizumab

Inebilizumab ist ein humanisierter, affinitatsoptimierter und glykoengineerter (afukosylierter)
monoklonaler 1gG1-Kappa-Antikdrper (MEDI-551), der spezifisch an CD19, ein Zellober-
flachenantigen auf Pra-B- und reifen B-Zell-Lymphozyten (einschlieRlich Plasmablasten und
einigen Plasmazellen) bindet (1, 18, 19). Der therapeutische Ansatz dieses Wirkstoffes besteht
in der Induktion einer umfassenden, effizienten und langfristigen Depletion von CD19-
positiven B-Zellen. Das Wirkstoffmolekiil besteht aus 2 leichten und 2 schweren Ketten und
hat ein Molekulargewicht von etwa 149 Kilodalton.

Durch die gezielte Bindung an CD19-positive Zellen ermdglicht Inebilizumab eine breite
Depletion der B-Zell-Populationen (ber verschiedene Entwicklungsstadien hinweg. Dabei
werden auch jene Zelltypen erfasst, die flr die Produktion von pathogenen Autoantikdrpern
und von proinflammatorischen Mediatoren (entscheidend bei 1gG4-RD) verantwortlich sind.
Inebilizumab ist der erste und bislang einzige monoklonale Antikdorper, der eine CD19-
vermittelte Depletion von B-Zellen bewirkt und fur diese Indikation zugelassen ist (1).

Ein entscheidender Vorteil von Inebilizumab ist seine Fahigkeit, 1gG4-sezernierende
Plasmablasten und Plasmazellen zu eliminieren, welche Cluster of differentiation 20 (CD20)
bereits verloren haben, aber weiterhin CD19 exprimieren. Durch Bindung an CD19 unterstutzt
Inebilizumab die antikérperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitat (antibody-dependent
cellular cytotoxicity, ADCC) und die antikdrperabhangige zellulare Phagozytose (antibody-
dependent cellular phagocytosis, ADCP), wodurch die B-Zellen durch natirliche Killerzellen
(NK) und Makrophagen abgebaut werden (19, 20).

Inebilizumab zeichnet sich zudem durch eine hohe Bindungsaffinitdt zu dem aktivierenden,
humanen Fc-Gamma-Rezeptor IHIA aus, welcher hauptsédchlich auf NK und Makrophagen
lokalisiert ist. Durch die Herstellung von Inebilizumab in einer Fucosyltransferase-defizienten
Ovarialzelllinie des chinesischen Hamsters (chinese hamster ovary, CHO) fehlt dem
monoklonalen Antikorper die Fucosylierung. Die Entfernung der Fucose-Funktionalitat fuhrt
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zu einer etwa 9-fach erhthten Bindungsaffinitat fur den humanen Fc-Gamma-Rezeptor 111A
und verbessert dadurch signifikant die Depletion von B-Zellen durch NK und Makrophagen
uber ADCC- und ADCP-Mechanismen (19). Zusatzlich ermdglichen die antigenbindenden
Eigenschaften, wie hohe Affinitat, langsame Internalisierung und geringe Dissoziationsrate,
eine ausgepragte therapeutische Wirksamkeit bereits bei niedrigen Dosierungen (19). Dies
fordert wiederum die Vertraglichkeit des Wirkstoffs Inebilizumab.

Aufgrund seines Wirkmechanismus ermdglicht Inebilizumab somit ein vergleichsweise langes
Dosierungsintervall. Zunachst erhalten die Patientinnen und Patienten 2 intravendse Infusionen
im Abstand von 2 Wochen an Tag 1 und Tag 15 und anschlielend erfolgt die Gabe von
Inebilizumab alle 6 Monate (1).

Zusammenfassung des Wirkmechanismus von Inebilizumab

Die Depletion von B-Zellen durch den CD19-spezifischen monoklonalen Antikorper
Inebilizumab stellt einen innovativen Therapieansatz dar, der zielgerichtet in den immun-
pathologischen Krankheitsprozess eingreift. Der Wirkmechanismus von Inebilizumab
ermoglicht so eine breite, effiziente und langanhaltende B-Zell-Depletion (ber verschiedene
Entwicklungsstadien der B-Zellen (einschlieBlich Plasmablasten und einigen Plasmazellen)
hinweg (1, 3, 6, 14-16, 21, 22). Dadurch werden zentrale, durch B-Zellen gesteuerte pathogene
Prozesse wie die Autoantikorperproduktion, die Aktivierung von T-Lymphozyten sowie die
Ausschuttung proinflammatorischer Mediatoren effektiv gehemmt (2, 16, 23, 24). Die
Fahigkeit, sowohl ausdifferenzierte als auch VVorlaufer-B-Zellen zu eliminieren, unterbricht die
Krankheitskaskade und hemmt initiale sowie nachgeschaltete Mechanismen, die chronische
Entzindungen und Fibrose fordern. Somit handelt es sich bei Inebilizumab um eine
richtungsweisende, krankheitsmodifizierende Therapie.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation
an. Sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende
Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*) [Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des
Dossiers entsprechend zu verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Immunglobulin G4-assoziierte Nein 10.11.2025 B
Erkrankung (Immunoglobuline G4-
related disease, 10G4-RD)

Uplizna ist zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit aktiver
IgG4-RD indiziert (siehe
Abschnitt 5.1).

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

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

Die dargestellten Informationen wurden der Fachinformation von Inebilizumab (Uplizna®)
entnommen (1). Die Informationen in Tabelle 2-3 représentiert den Stand vom Februar 2026.

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt
., Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den
Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein
Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt,
fiigen Sie in der ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet
ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) 25.04.2022

Uplizna ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit NMOSD indiziert, die Anti-Aquaporin-4-
Immunglobulin-G (AQP4-1gG)-seropositiv sind (siehe
Abschnitt 5.1).

Generalisierte Myasthenia gravis (gMG) 10.02.2026

Uplizna wird zusatzlich zur Standardtherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit gMG angewendet, die Anti-
Acetylcholin-Rezeptor (AChR)-Antikdrper- oder Anti-
muskelspezifische Tyrosinkinase (MuSK)-Antikorper-positiv sind
(siehe Abschnitt 5.1).

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

Die dargestellten Informationen wurden der Fachinformation von Inebilizumab (Uplizna®)
entnommen (1). Die Informationen in Tabelle 2-4 représentiert den Stand vom Februar 2026.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fir Modul 2 im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Fur die Erstellung von Modul 2 wurden die Fachinformation von Inebilizumab (Uplizna®)
sowie Sekundarliteratur herangezogen. Sekundarliteratur wurde durch eine orientierende Frei-
handliteratursuche identifiziert.
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2.4 Referenzliste fur Modul 2

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
8 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage 11.1) zu beachten.
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