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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AK Antikorper

AQP4 Aquaporin-4

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

EMA European Medicines Agency

GFAP Saures Gliafaserprotein (Glial fibrillary acidic protein)

IgG Immunglobulin G

IL-6 Interleukin 6

IL-6R Interleukin-6-Rezeptor

mAK Monoklonaler Antikorper

NMOSD Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung (Neuromyelitis optica
spectrum disorder)

PZN Pharmazentralnummer

ZNS Zentrales Nervensystem
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir 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
(z. B. Publikationen), die flir 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 Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfilhrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

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: Satralizumab
Handelsname: Enspryng®
ATC-Code: L04AC19

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 zugehorige Wirkstirke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer |Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)
15638300 EU/1/21/1559/001 120 mg /1 ml 1 Fertigspritze

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Satralizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper (mAK), der zur Behandlung der
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung (NMOSD, Neuromyelitis optica spectrum
disorder) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren zugelassen ist, die Aquaporin-4-
Antikorper-(AQP4-AK-)positiv sind (1). Satralizumab bindet an den Interleukin-6-Rezeptor
(IL-6R) in seiner membranstindigen und I0slichen Form wund inhibiert die
proinflammatorischen Effekte von Interleukin 6 (IL-6), einem zentralen Faktor der NMOSD-
Pathogenese.

Die Bedeutung der IL-6-Signalkaskade fiir die Pathogenese von NMOSD

IL-6 ist ein proinflammatorisches Zytokin, das wesentlich fiir die Immunregulation ist (2). Eine
IL-6-Dysregulation wurde fiir zahlreiche Autoimmunerkrankungen beschrieben (3). In der
Pathogenese der NMOSD - einer chronisch-entziindlichen Autoimmunerkrankung des
zentralen Nervensystems (ZNS) mit Zerstorung von Sternzellen (Astrozytopathie) und
Nervenfaserhiillen (Demyelinisierung) — nimmt die IL-6-Dysregulation eine zentrale Rolle ein.

Bei der Mehrzahl der NMOSD-Patienten ist die Pathogenese eng verkniipft mit dem Auftreten
von Autoantikdrpern gegen AQP4, einen Wasserkanal, der den Wasser- und Elektrolyttransport
im ZNS reguliert (4-6). IL-6 steigert die Produktion dieser Antikorper, erhoht die Permeabilitét
der Blut-Hirn-Schranke und ermdglicht somit den Ubertritt von Antikdrpern und
proinflammatorischen Leukozyten in das ZNS (7, 8). Als Differenzierungsfaktor fiir
proinflammatorische T-Helfer-17-Zellen induziert IL-6 die T-Zell-Aktivitét (9, 10). Dies trigt
durch Forderung der granulozytéren Infiltration zur Ausbildung der NMOSD-Lésionen im ZNS
bei (11-13). Gemeinsam mit einer Aktivierung des Komplementsystems fiihren diese IL-6-
vermittelten Vorgdnge zu einer Schidigung bzw. zu einem Verlust von Astrozyten,
Oligodendrozyten und Neuronen und schlielich zur Demyelinisierung von ZNS-Strukturen
wie Sehnerv, Area postrema und Riickenmark (6, 14-17). Das hiufig bei NMOSD-Patienten
beobachtete neuropathische Schmerzsyndrom wird von proinflammatorischen Zytokinen wie
IL-6 verstarkt (18, 19).

Patienten mit NMOSD weisen eine erhohte IL-6-Konzentration im Serum und in der Zerebro-
spinalfliissigkeit auf (20-22). Die Konzentration des 16slichen IL-6R ist in der Zerebrospinal-
fliissigkeit von NMOSD-Patienten ebenso erhoht (23). In der Zerebrospinalfliissigkeit
korreliert die IL-6-Konzentration nicht nur mit dem Titer der AQP4-AK und mit einer erhohten
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Konzentration des sauren Gliafaserprotein (GFAP, Glial fibrillary acidic protein), sondern auch
mit dem klinischen Bild der Patienten (20, 21, 24). So sind geringere 1L-6-Konzentrationen in
der Zerebrospinalfliissigkeit bei NMOSD-Patienten mit lingeren Remissionsphasen, einer
ausgepragteren Besserung der neurologischen Ausfélle nach einem Schub und einer geringeren
Behinderungsprogression assoziiert (25). Hohere IL-6-Konzentrationen in der Zerebrospinal-
fliissigkeit finden sich bei aktiver Erkrankung, insbesondere zum Zeitpunkt des Schubes (24,
26). Erste Hinweise zur Wirksamkeit einer Blockade des IL-6R bei Patienten mit NMOSD
wurden bereits erbracht (27).

Wirkweise Satralizumab

Satralizumab ist das erste zur Therapie der AQP4-AK-positiven NMOSD zugelassene
Arzneimittel, welches spezifisch fiir diese Erkrankung entwickelt wurde. Es bindet und
internalisiert sowohl den membranstindigen als auch den 16slichen IL-6R und inhibiert damit
den IL-6-Signalweg.

Satralizumab zeichnet sich durch die nachfolgenden Eigenschaften aus:

¢ FEine hohe Antigen-Affinitdt mit effektiver [L-6R-Neutralisierung.

e Lange terminale Halbwertszeit von ungefdhr 30 Tagen (Bereich: 22 — 37 Tage (1)). Ent-
scheidend dafiir ist die innovative Antikorper-Recycling-Technologie, die auf der pH-
abhéngigen Bindungsaffinitdt von Satralizumab beruht und in Abbildung 2-1 schematisch
dargestellt ist (28). Der mAK wurde so entwickelt, dass er nach Antigenbindung und
Internalisierung des Satralizumab-/IL-6R-Komplexes im sauren Milieu der Endosomen
(pH 5,5 — 6,0) vom IL-6R dissoziiert, ohne dass seine Bindungsaffinitdt beim neutralen pH-
Wert des Plasmas beeintrachtigt wird (29). Die Dissoziation resultiert in der Degradierung
des IL-6R, wohingegen der freie mAK wieder in das Plasma entlassen wird, wo er weitere
IL-6R-Molekiile binden und neutralisieren kann (28). Die Antikorper-Recycling-
Technologie verlidngert die Plasmazirkulation des mAK (30). Daher wird Satralizumab in
der Erhaltungsphase der Behandlung nur alle vier Wochen verabreicht (1).

Zusammenfassend inhibiert Satralizumab bei NMOSD-Patienten spezifisch und effektiv die
IL-6-Signalkaskade, was sich in einem signifikant reduzierten Schubrisiko manifestiert und mit
einem giinstigen Nebenwirkungsprofil einhergeht (31, 32).
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Abbildung 2-1: Schematische Darstellung der Antikorper-Recycling-Technologie bei Satrali-
zumab (eigene Darstellung). IL-6R: Interleukin-6-Rezeptor
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das vor-
liegende Dossier bezieht. 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. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*) [An-

merkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu verwen-
den].

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)

Enspryng® wird als Monotherapie oder |ja 24.06.2021 A
in Kombination mit einer
immunsuppressiven Therapie zur
Behandlung von Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankungen bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12
Jahren angewendet, die anti-Aquaporin-
4-1gG-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 Satralizumab
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 Deutsch-
land zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie hierzu den
Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinfor-
mation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fii-
gen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelas-
senes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen Anwendungs-
gebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten Zeile unter ,, An-
wendungsgebiet ,, 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

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 Anwen-
dungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht zutreffend “ an.

Nicht zutreffend

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im Ab-
schnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Der Wirkmechanismus von Satralizumab wurde auf Basis der Fachinformation sowie Sekun-
dérliteratur dargestellt (siche Referenzliste). Sekundérliteratur wurde durch eine orientierende
Literatursuche in PubMed identifiziert.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

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

Roche. Fachinformation Enspryng®: Stand: Juni 2021.

2. Kimura A, Kishimoto T. IL-6: regulator of Treg/Th17 balance. Eur J Immunol;
40(7):1830-5, 2010. doi: 10.1002/€;1.201040391.

3. Lai Y, Dong C. Therapeutic antibodies that target inflammatory cytokines in
autoimmune diseases. International Immunology; 28(4):181-8, 2015. doi:
10.1093/intimm/dxv063.

4.  Lennon VA, Wingerchuk DM, Kryzer TJ, Pittock SJ, Lucchinetti CF, Fujihara K et al.
A serum autoantibody marker of neuromyelitis optica: distinction from multiple
sclerosis. The Lancet; 364(9451):2106—12, 2004. doi: 10.1016/S0140-6736(04)17551-
X.

5. Lennon VA, Kryzer TJ, Pittock SJ, Verkman AS, Hinson SR. IgG marker of optic-
spinal multiple sclerosis binds to the aquaporin-4 water channel. J Exp Med;
202(4):473-7, 2005. doi: 10.1084/jem.20050304.

6.  Wingerchuk DM. Neuromyelitis optica spectrum disorders. Continuum (Minneap
Minn); 16(5 Multiple Sclerosis):105-21, 2010.
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