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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

BTK Bruton-Tyrosinkinase 

csU chronische spontane Urtikaria 

csUaiTI Autoimmunität Typ I chronische spontane Urtikaria 

csUaiTIIb Autoimmunität Typ IIb chronische spontane Urtikaria 

d. h. das heißt 

EU Europäische Union 

EU-Dossier Europäisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der 
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchführung 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 
klinische Bewertung 

Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des 
Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des 
Europäischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021 
über die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Änderung 
der Richtlinie 2011/24/EU (ABl. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L, 
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU) 
2021/2282 

IgE Immunglobulin E 

IgG Immunglobulin G 

mg Milligramm 

PZN Pharmazentralnummer 

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses 

Verordnung (EU) 
2021/2282 

Verordnung (EU) 2021/2282 des Europäischen Parlaments und des 
Rates vom 15. Dezember 2021 über die Bewertung von 
Gesundheitstechnologien und zur Änderung der 
Richtlinie 2011/24/EU 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen  
Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 
unterschieden.  

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

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 
Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

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

Wurde für 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 gemäß 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 zusätzlich 
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben. 

Sind in Fällen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der 
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollständig nicht im EU-Dossier 
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils 
zu ergänzen 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 unabhängig von einer vorangegangenen 
gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise 
auszufüllen. 

Sofern für ein Arzneimittel bis zum für die Einreichung des nationalen Dossiers maßgeblichen 
Zeitpunkt kein europäisches 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 möglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle 
erforderlichen Angaben in Modul 2 ohne Verweise auszufüllen und die zugehörigen Dateien in 
Modul 5 vorzulegen. 

 

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen 
Hauptwörtern die männliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der 
Gleichbehandlung grundsätzlich für alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine 
Präferenz oder Wertung. 

 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 
Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 
das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 
 

Remibrutinib 

Handelsname:  
 

Rhapsido® 

ATC-Code: 
 

L04AA60 

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 zugehörige 
Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede PZN eine neue Zeile ein.  

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

PZN Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

19944519 EU/1/26/2024/001 25 mg 30 Filmtabletten 

19944502 EU/1/26/2024/002 25 mg 60 Filmtabletten 

19944488 EU/1/26/2024/003 25 mg 180 Filmtabletten 
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2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  
Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels 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.  

Remibrutinib ist zur Behandlung der chronischen spontanen Urtikaria (csU) bei Erwachsenen 
mit unzureichendem Ansprechen auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika zugelassen (1). 

Bei Remibrutinib handelt es sich um einen potenten, hochselektiven kovalenten Bruton-
Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor (2). Die BTK gehört zur TEC-Familie der Nicht-
Rezeptortyrosinkinasen und ist ein vielseitiger Akteur des Immunsystems (3). 

Die BTK wird in den meisten hämatopoetischen Zellen exprimiert. Dazu zählen insbesondere 
B-Zellen, Mastzellen, Neutrophile, myeloische Zellen und Blutplättchen. T-Lymphozyten und 
Plasmazellen weisen jedoch niedrige oder nicht nachweisbare BTK-Spiegel auf (3-5). Über 
eine Vielzahl von Rezeptoren kann die BTK an mehreren Signalwegen in verschiedenen 
Zelltypen beteiligt sein. Dazu gehören die Signalübertragung durch den B-Zell-Rezeptor und 
Rezeptoren für verschiedene Zytokine wie Interleukin-6 und der Granulozyten-Makrophagen-
koloniestimulierende Faktor (6). Die BTK ist auch an der Signalübertragung durch Toll-like-
Rezeptoren (4, 7), Chemokinrezeptoren (4, 8) und Integrine beteiligt (4).  

Ebenso hat die BTK wichtige Signalfunktionen, die durch den Immunglobulin G (IgG)-
spezifischen Fc-Rezeptor (FcγR) in Makrophagen und Mikroglia und durch den 
Immunglobulin E (IgE)-spezifischen Fc-Rezeptor (FcεR) in Mastzellen vermittelt werden (9). 
Dabei ist die BTK von zentraler Bedeutung bei frühen Signalereignissen nach FcεRI-
vermittelter Aktivierung der Mastzelle. Sie phosphoryliert verschiedene nachgeschaltete 
Signalproteine, welche wiederum die Mediatorsynthese und -freisetzung steuern (10). 

Remibrutinib weist jedoch eine hohe Selektivität hinsichtlich der BTK-Inhibition aus, auch im 
Vergleich zu anderen BTK-Inhibitoren. Dabei bindet Remibrutinib an die geringste Anzahl von 
Nicht-BTK-Kinasen (siehe Abbildung 2-1) (11). 
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KINOMEscan-Screen®: Die Punktgröße gibt das Ausmaß der Kinasebindung an (Prozentsatz der verbleibenden 
Sondenbindung im Vergleich zur Kontrolle). Die kleinen grünen Punkte zeigen eine Hemmung unterhalb des für 
den Assay relevanten Schwellenwerts von 35 % an. Mit TREEspot™ erzeugtes Bild. Software Tool und 
Nachdruck mit Genehmigung von KINOMEscan®, einer Abteilung der DiscoveRx Corporation. 

Abbildung 2-1: Selektivität von Remibrutinib im Vergleich zu anderen Bruton-Tyrosinkinase-
Inhibitoren nach (11) 
 

Pathogenese der chronischen spontanen Urtikaria 
Den Mastzellen in der Haut wird eine zentrale Rolle bei der csU zugeschrieben (siehe auch 
Modul 3). Anzeichen und Symptome lassen sich auf ihre Aktivierung und die anschließende 
Freisetzung und Wirkung ihrer Mediatoren zurückführen (12, 13).  

Zwei Autoimmunprozesse zählen zu den Ursachen der csU. IgG-Antikörper können mit dem 
IgE-Rezeptor FcεRI oder IgE selbst reagieren. Dadurch wird die Mastzelle und das 
Komplementsystem über den klassischen Signalweg aktiviert. Dies führt zu einer weiteren 
Aktivierung der Mastzelle durch die Interaktion des Komplementfaktors C5a mit dem C5a-
Rezeptor (14, 15). Dieser Autoimmunprozess wird als Autoimmunität Typ IIb (csUaiTIIb) 
bezeichnet (13, 16). 

Alternativ kann ein IgE-Antikörper mit einer Vielzahl von Autoantigenen reagieren (14). Diese 
IgE-Autoantikörper binden anschließend an FcεRI und können sich vernetzen (sogenanntes 
cross-linking), wenn das Antigen vorhanden ist (17). Hier kann es ebenso zu einer Aktivierung 
von Mastzellen kommen. Diese hängt eher mit einer typischen allergischen Reaktion 
zusammen, weshalb sich auch die Bezeichnung als Autoallergie bzw. Autoimmunität Typ I 
(csUaiTI) etabliert hat (13, 14, 16). 

Darüber hinaus scheint ein perivaskuläres, nicht-nekrotisierendes Zellinfiltrat um kleine 
Venolen der Haut von pathogener Relevanz zu sein (14). Zudem gibt es Hinweise auf eine 
Aktivierung der Gerinnungskaskade und Fibrinolyse bei csU (18).  
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Wirkmechanismus von Remibrutinib 
Hinsichtlich der Pathogenese der csU ist die BTK an beiden Signalwegen beteiligt, die zur 
Degranulation von Mastzellen in der Haut führen. Daher haben BTK-Inhibitoren aufgrund der 
Hemmung der BTK-vermittelten Degranulation in Mastzellen und der Autoantikörper-
produktion in B-Zellen das Potenzial, bei beiden Autoimmunprozessen der csU, d. h. bei der 
autoallergischen und der autoimmunen csU, wirksam zu sein (siehe Abbildung 2-2) (19). 

 
Abkürzungen: BTK: Bruton-Tyrosinkinase, csUaiTI: Autoimmunität Typ I chronische spontane Urtikaria, 
csUaiTIIb: Autoimmunität Typ IIb chronische spontane Urtikaria, IgE: Immunglobulin E, IgG: Immunglobulin G 

Abbildung 2-2: Wirkmechanismus von Remibrutinib in der Mastzelle, eigene Darstellung 
modifiziert nach (20) und (19) 
 

Remibrutinib ist ein potenter, kovalenter BTK-Inhibitor (2). Die kovalente Bindung ermöglicht 
eine hohe und anhaltende BTK-Besetzung. Dabei ist keine anhaltende systemische Exposition, 
wie typischerweise bei reversiblen Inhibitoren, erforderlich (21). Remibrutinib weist eine hohe 
Selektivität aufgrund der Bindung an eine inaktive Konformation von BTK auf und zeigt großes 
Potenzial für die Behandlung von inflammatorischen und Autoimmunerkrankungen. 
Remibrutinib interagiert mit der Aminosäure Tyr551 der BTK und bindet an die Cyclopropyl-
Phenyl-Gruppe. Dies verhindert die Phosphorylierung (8, 21). Die hohe Selektivität 
unterscheidet Remibrutinib auch von anderen kovalenten Inhibitoren im klinischen Stadium. 
Zudem gehört Remibrutinib zu den wirksamsten Inhibitoren für BTK (2). 
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Über den beschriebenen Wirkmechanismus führt Remibrutinib im Vergleich zu Placebo zu 
einer signifikant höheren Reduktion der Krankheitsaktivität bei csU-Patienten, die ein 
unzureichendes Ansprechen auf H1-Antihistaminika der 2. Generation aufweisen (22). 

Zum Zeitpunkt der Dossiererstellung waren Omalizumab und Dupilumab die einzigen in 
Deutschland für die Eskalationstherapie der csU zugelassenen Arzneimittel. Dupilumab ist zur 
Behandlung von mittelschwerer bis schwerer csU bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 
12 Jahren) zugelassen, die auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika unzureichend 
angesprochen haben. Dupilumab ist nur bei csU-Patienten angezeigt, die bisher keine Anti-IgE-
Antikörper erhalten haben (23). Bei Omalizumab handelt es sich um einen solchen 
humanisierten, rekombinanten, monoklonalen Anti-IgE-Antikörper, der auf zirkulierendes IgE 
abzielt (24). Trotz hoher Krankheitskontrolle bei Patienten mit fehlendem Ansprechen auf 
Antihistaminika (25) spricht ein Teil der Patienten nicht oder nur teilweise auf die Behandlung 
mit Omalizumab an (26). Bei Bedarf kann für diese Patienten gemäß aktuell gültiger S3-
Leitlinie die Dosis erhöht oder die Intervalle verkürzt werden. Die Leitlinie verweist darauf, 
dass Studien den Einsatz von Omalizumab in Dosierungen von bis zu 600 mg und Intervalle 
von zwei Wochen unterstützen (27). Patienten mit unzureichendem Ansprechen scheinen 
Charakteristika aufzuweisen, die mit csUaiTIIb und folglich dem autoimmunen csU-Typ 
assoziiert sind (25). Dazu zählen beispielsweise niedrige IgE-Spiegel (28). Im Gegensatz dazu 
könnte Remibrutinib eine Behandlungsoption für csU-Patienten mit unzureichendem 
Ansprechen auf Antihistaminika darstellen, die unabhängig vom csU-Typ wirkt (29). 
Zusätzlich zeichnet sich Remibrutinib durch einen schnellen Wirkeintritt aus, da klinische 
Verbesserungen bereits in Woche 1 nach Behandlungsbeginn aufzutreten scheinen (22). 

BTK-Inhibitoren wie Remibrutinib können anders als Therapien, die auf monoklonalen 
Antikörpern basieren, oral eingenommen werden (2, 6). Dadurch können weitere Beschwerden 
für den Patienten vermieden werden (6). Die Verabreichung von monoklonalen Antikörpern 
kann zu lokalen Hautreaktionen an der Injektionsstelle, Fieber und einem grippeähnlichen 
Syndrom bis hin zu akuter Anaphylaxie und Systemischem inflammatorischem Response-
Syndrom führen (30). 

 

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

Anwendungsgebiet (deutscher 
Wortlaut der Fachinformation 
inklusive Wortlaut bei Verweisen) 

orphan  
(ja / nein) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kodierung 
im Dossiera 

Rhapsido wird angewendet zur 
Behandlung der chronischen 
spontanen Urtikaria (csU) bei 
Erwachsenen mit unzureichendem 
Ansprechen auf eine Behandlung mit 
H1-Antihistaminika. 

nein 23.04.2026 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

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

Die in Tabelle 2-3 genannten Informationen stammen aus der Fachinformation von 
Remibrutinib (Stand: 04/2026) (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 deutschen Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt 
„Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den 
Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue 
Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein 
Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, 
fügen Sie in der ersten Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ 
ein. 

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

Anwendungsgebiet  
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut 
bei Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kein weiteres Anwendungsgebiet - 

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 für Modul 2 
Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung für 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.  

Die Angaben zum ATC-Code und die Informationen zur Packungsgröße in Abschnitt 2.1.1 
entstammen der Fachinformation von Remibrutinib, der ATC-Klassifikation des 
Wissenschaftlichen Instituts der AOK sowie internen Quellen von Novartis (1, 31). 

Die Beschreibung des Wirkmechanismus in Abschnitt 2.1.2 erfolgte auf Basis der vorhandenen 
Literatur sowie der Fachinformation von Remibrutinib (1). 
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