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1 Zulassung Swissmedic
ENSPRYNG wurde von Swissmedic per 13. Juli 2020 mit folgender Indikation zugelassen:

SENSPRYNG wird als Monotherapie oder in Kombination mit einer Immunsuppressionstherapie (IST)
zur Behandlung von Neuromyelitis-Optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) bei Erwachsenen und
Jugendlichen angewendet, bei denen Aquaporin-4-IgG-Antikérper nachweisbar sind (d.h. die AQP4-
IgG-seropositiv sind).“

2  Beurteilung der Wirksamkeit

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

Wirkmechanismus'

J1--.] Satralizumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG2-Antikérper (mAk), der an Islichen und
membrangebundenen humanen IL-6-Rezeptor (IL-6R) bindet und dadurch die IL-6 vermittelte Signal-
lbertragung durch diese Rezeptoren verhindert.

IL-6 ist ein pleiotropes Zytokin, das von einer Vielzahl von Zelltypen gebildet wird und an verschiede-
nen Entziindungsprozessen beteiligt ist, beispielsweise an der Aktivierung von B-Zellen, der Differen-
zierung von B-Zellen zu Plasmablasten und bei der Produktion von Autoantikbrpern, bei der Aktivie-
rung und Differenzierung von Th17-Zellen, bei der Hemmung regulatorischer T-Zellen und bei Verén-
derungen der Durchldssigkeit der Blut-Hirn-Schranke. Die IL-6-Spiegel im Liquor und im Serum von
Patienten mit NMO und NMOSD sind wéhrend Phasen mit aktiver Krankheit erhéht. Einige IL-6-Funk-
tionen werden mit der Pathogenese von NMO und NMOSD in Verbindung gebracht, darunter die Bil-
dung pathologischer Autoantikérper gegen Aquaporin-4 (AQP4), ein Wasserkanalprotein, das haupt-
sdchlich von Astrozyten im ZNS exprimiert wird. [...]*

Krankheitsbild

Neuromyelitis optica (NMO)? ist eine seltene entziindliche Erkrankung des zentralen Nervensystems,
die vor allem das Rickenmark, die Sehnerven (und teils gewisse Hirnregionen) betrifft. NMO wird neu
unter NMO-spectrum disorder (NMOSD) subsumiert. Die Erkrankung kommt 3-7mal haufiger bei
Frauen vor und Alter bei Onset der Erkrankung liegt im Median bei 33-46 Jahre. In 90% der Falle ist
der Krankheitsverlauf von Riickfallen gepragt. Die mediane Zeit bis zum ersten Relapse betragt rund

' Fachinformation, ENSPRYNG (Stand Januar 2023)
2 Friher wurde die NMO als MS-Variante angesehen
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5-12 Monate, aber ein Rickfall kann auch erst nach 10 Jahren auftreten. Die Mortalitat wird mit neuro-
genem respiratorischem Versagen assoziiert. Goldstandard fir die Diagnose von NMO waren die 3
Kriterien Optikusneuritis, Myelitis und keine andere demyelinisierende Erkrankungen anderswo im Ge-
hirn (no other demyelinating disease elsewere in the brain). Die Optikusneuritis und die transverse
Myelitis konnten simultan oder sequentiell in Erscheinung treten. Die Diagnosekriterien wurden inzwi-
schen mehrfach revidiert und fihrten zum NMODS-Konzept (diagnosedefinierend konnte das Auftre-
ten von entweder Optikusneuritis oder Myelitis sein (also eine klinische Episode), wenn die Patienten
AQP4-1gG-positiv waren, vgl. weiter unten; bei ,NMOSD without AQP4-1gG positivity“® waren zwei
weitere Diagnosekriterien massgebend: one episode of optic neuritis, transverse myelitis, or the area
postrema syndrome AND a second episode that is either another one of these core criteria or else a
brainstem, diencephalic, or other cerebral syndrom.

Die Differentialdiagnose zur Multiplen Sklerose ist von hoher Wichtigkeit, weil die disease modifying
MS Wirkstoffe nicht nur unwirksam bei NMOSD sind, sondern die NMOSD-Erkrankung verschlimmern
kénnen. Bei einem Grossteil der Patienten beruht die Pathogenese auf einem antikérpervermittelten
autoimmunen Angriff gegen das Astrozytenprotein Aquaporin 4 (AQP4). Bei vielen Patienten (rund
75% der Patienten) sind Antikorper gegen AQP4 zu finden, wobei es Unterschiede bei den Tests gibt
und die zellbasierten Assays empfohlen werden. Die Immunreaktion wird begleitet von einer ausge-
pragten Produktion inflammatorischer Zytokine im ZNS (wie beispielsweise IL-6), die zur Gewebezer-
stérung fiihrt. Die primare Astrozytenschadigung flhrt zu einer Demyelinisierung und axonalen Zersto-
rung. Im Gegensatz zur multiplen Sklerose entsteht die Behinderung bei NMO (Neuromyelitis optica)-
Patienten vor allem durch Erkrankungsschibe und nicht so sehr durch eine sekundare Neurodegene-
ration wie es bei den progredienten Formen der Multiplen Sklerose gesehen wird. Da sich die Entzin-
dung bei der NMO vor allem auf die Sehnerven und das Riickenmark und gewisse Hirnareale kon-
zentriert, kommt es haufig zu schweren Behinderungen in Form von deutlichen Seheinschrankungen
bis hin zur Blindheit (meist sind beide Augen betroffen), ausgepragten spastischen Paresen, sensiblen
Defiziten, Nausea, Erbrechen verbunden mit zum Teil schmerzhaften Parasthesien und neurovegetati-
ven Blasen-/Mastdarmstérungen. Schmerzen und Fatigue treten haufig wahrend und nach einem
Rickfall auf. Die Lebensqualitat der betroffenen Patienten ist deutlich eingeschrankt.4

NMOSD kann mit anderen autoimmunen Erkrankungen koexistieren wie beispielsweise systemischer
Lupus erythematosus, Sjogren’s Syndrom und Myasthenia gravis (bei 10-40% der Patienten).

Standard of Care
Die Therapie des akuten Schubes besteht aus Methylprednisolone i.v. und oft auch Plasmaaustausch.

Die langerfristige disease-modifying Therapie zur Verhinderung von Ruckfallen/akuten Schiuben wird
mit Azathioprin (verzdgerter Wirkungseintritt), Mycophenolat mofetil, Rituximab im off-label durchge-

fahrt:

Immuntherapie

Wirkmechanismus

Regime

Verflgbar

Glukokortikoide

Entziindungshemmend und immunsuppres-
siv mit pleiotropen Effekten

Methylprednisolon 1 g i.v.
taglich fiir 3-5 Tage

Plasmapherese

Entfernung pathogener Antikdrper, Zytokine,
Komplement

1-1.5 Plasmavolumina jeden
zweiten Tag, typischerweise
5 Zyklen

Intravendses Im-

Blockade der Immunkomplexbindung; Neut-

Gesamtdosis 2 g/kg i.v. Uber

munglobulin ralisation pathogener Antikorper, Zytokine, 3-5 Tage
Chemokine
Azathioprin Hemmung der de-novo-Purinsynthese durch | 2-3 mg/kg p.o. taglich

DNA-Interkalation

Mycophenolatmofetil

Hemmung der de-novo-Guanosinsynthese
durch Blockade der Inosinmonophosphat-
Dehydrogenase

Gesamttagesdosis 750—
3000 mg p.o. (typischer-
weise 1000 mg p.o. 2x tag-
lich)

Neue Ansatze

per, verhindert Spaltung von Komplement
C5

Rituximab Anti-CD20 chimarer monoklonaler Antikor- Typischerweise 1 gi.v. an
per, der B-Zellen und Plasmablasten deple- Tag 1 und Tag 14, Wieder-
tiert holung alle 6 Monate

In Entwicklung / Eculizumab Anti-C5 humanisierter monoklonaler Antikor- | 900 mg i.v. wochentlich fir 4

Wochen, dann 1200 mg alle
2 Wochen

3 Bei AQP4 seronegativer NMOSD wurden in 4-11% der Patienten Antikérper gegen das Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG) gefunden,
verbunden mit anderer Pathologie (Demyelinisierung mit limitierter Immunzellinfiltration).
4 Auszug aus dem Gutachten von Prof. Derfuss.
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Satralizumab IL-6-Rezeptor-Antagonist, blockiert inflamm- | 120 mg s.c. alle 2 Wochen

atorische Kaskade, reduziert Blut-Hirn- fur 1 Monat, dann alle 4 Wo-
Schranken-Permeabilitat chen
Tocilizumab IL-6-Rezeptor-Antagonist, blockiert inflamm- | 6 mg/kg i.v. alle 4—6 Wochen

atorische Kaskade, reduziert Blut-Hirn-
Schranken-Permeabilitat
Aquaporumab Nicht-pathogener anti-AQP4 humaner mo- In Entwicklung
noklonaler Antikérper, der mit AQP4-IgG um
AQP4-Bindung konkurriert

Abkiirzungen: MOG: Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung

Empfehlungen zur optimalen praventiven Behandlungsdauer gibt es nicht. Es gibt Autoren, die eine
Therapiedauer von 5 Jahren seit dem letzten Riickfall empfehlen.5 Wiederum andere empfehlen eine
lebenslange Therapie. Es besteht deshalb ein Bedarf an Studien zur Evaluation von Biomarkern, wel-
che den Krankheitsverlauf besser vorhersagen kdnnen. Der Antikdrper Satralizumab unterscheidet
sich von Tocilizumab durch eine langere Halbwertszeit. Nach einer Aufdosierungsphase wird der Anti-
korper alle 4 Wochen subkutan verabreicht.

In der Schweiz zur Verfiigung stehende Biologika:

- Eculizumab (SOLIRIS; zugelassen fir NMOSD, nicht vergutet)

- Ravalizumab (ULTOMIRIS; zugelassen fir NMOSD, nicht vergutet)
- Satralizumab (ENSPRYNG; zugelassen, befristete Verglitung)

- Inebilizumab (UPLIZNA; zugelassen, nicht vergutet)

Studienlage
Basis des Dossiers bilden die beiden pivotalen Phase-Ill-Zulassungsstudien:

e SAkuraSky BN40898:
e Jugendliche oder erwachsene Patienten unter stabiler Behandlung mit einer immun-
suppressiven Therapie (IST), davon N=41 unter Satralizumab + IST und N=42 unter
Placebo + IST

e SAkuraStar BN40900:
e Erwachsene Patienten mit NMO oder NMOSD, davon N=63 unter Satralizumab Mo-
notherapie und N=32 unter Placebo

Im Rahmen des Neuaufnahmegesuchs nach Befristung legt die Zulassungsinhaberin die vorlaufigen
Ergebnisse der Open-Label-Studie SAkuraMoon vor, die auf einer Konferenz vorgestellt wurden, um
die Langzeitwirksamkeit von Satralizumab bei Patienten mit AQP4-IgG+ NMOSD zu zeigen.

Studie 1 - (SAkuraStar BN40900) — Traboulsee A et al, Safety and efficacy of satralizumab
monotherapy in neuromyelitis optica spectrum disorder: a randomised, double-blind, multicen-
tre, placebo-controlled phase 3 trial, in: Lancet Neurol. 2020 May; 19(5): 402-412

Design

In dieser randomisierten, doppelblinden Studie wurde Satralizumab in Monotherapie bei Patienten mit
aquaporin-4 Antikérper-seropositivem oder —seronegativem NMOSD mit Placebo bezuglich Zeit bis
zum ersten protocol-defined relapse verglichen. Die Anzahl an AQP4-1gG-seronegativen Patienten
wurde auf 30% der Studienpopulation limitiert.

Die gleichzeitige Behandlung mit Immunsuppressiva (Azathioprin, Mycophenolate mofetil) war wah-
rend der Studie untersagt. Corticosteroide und intravenése Immunglobuline durften ausser als rescue-
Therapie® ebenfalls nicht eingesetzt werden.

Die doppelblinde Phase endete, wenn entweder die Anzahl protocol-defined relapses 44 erreichten
oder nach 1.5 Jahren nachdem der letzte Patient randomisiert (je nach dem was zuerst auftrat).

In der offenen Verlangerungsstudie (open-label extension period) erhielten die Patienten Satralizumab
subkutan in den Wochen 0, 1, 4 und danach alle 4 Wochen.

5 Prasad, Chen, Seminars in Neurology, 2019
6 Rescue therapy war erlaubt zur akuten Behandlung von einem Schub/Relapse.
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Patienten mit einem Relapse unter Placebo konnten in die open-label-Phase wechseln und erhielten
dann Satralizumab.

Die Studienpopulation wird als ,representative of the real-world population of patients with NMOSD”
bezeichnet

Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien:
1. Patients must be diagnosed as having either neuromyelitis optica (NMQ) or NMO spectrum disor-
der (NMOSD), defined as the following:
a) NMO as defined by Wingerchuk et al. 2006 criteria (requires all of the following 3 crite-

ria:
l. Optic neuritis
I Acute myelitis,
1. At least two of three supportive criteria: Contiguous spinal cord lesion

identified on a magnetic resonance imaging [MRI] scan extending over
3 vertebral segments; Brain MRI not meeting diagnostic criteria for mul-
tiple sclerosis [MS]; NMO-IgG seropositive status)
b) NMOSD as defined by either of following criteria with anti-aquaporin-4 (AQP4) anti-
body seropositive status at screening:

l. Idiopathic single or recurrent events of longitudinally extensive myelitis
(23 vertebral segment spinal cord MRI lesion);
1. Optic neuritis, single, recurrent or simultaneous bilateral

2. Clinical evidence of at least 1 documented relapse (including first attack) in last 12 months prior
to screening

Expanded Disability Status Scale (EDSS) score from 0 to 6.5 inclusive at screening

4. Age 18 to 74 years, inclusive at the time of informed consent

w

Ausschlusskriterien:
1) Clinical relapse onset (including first attack) within 30 days prior to baseline

Exclusion Criteria Related to Previous or Concomitant Therapy:

2) Any previous treatment with interleukin 6 (IL-6) inhibitory therapy (e.g., tocilizumab),
alemtuzumab, total body irradiation or bone marrow transplantation at any time

3) Any previous treatment with anti-CD20, eculizumab, anti-BLyS monoclonal antibody
(e.g.,belimumab), any other treatment for prevention of multiple sclerosis (MS) relapse (e.g.,
interferon, natalizumab, glatiramer acetate, fingolimod, teriflunomide or dimethyl fumarate)
within 6 months prior to baseline

4) Any previous treatment with anti-CD4, cladribine, cyclophosphamide or mitoxantrone within 2
years prior to baseline

5) Treatment with any investigational agent within 3 months prior to baseline

Exclusions for General Safety:

6) Any surgical procedure (except for minor surgeries) within 4 weeks prior to baseline

7) Evidence of other demyelinating disease or progressive multifocal leukoencephalopathy
(PML)

8) Evidence of serious uncontrolled concomitant diseases that may preclude patient participa-
tion, as described; Other nervous system disease, cardiovascular disease, hematologic/hema-
topoiesis disease, respiratory disease, muscular disease, endocrine disease, renal/urologic
disease, digestive system disease, congenital or acquired severe immunodeficiency

9) Known active infection (excluding fungal infections of nail beds or caries dentium) within 4
weeks prior to baseline

10) Evidence of chronic active hepatitis B or C

11) History of drug or alcohol abuse within 1 year prior to baseline

12) History of diverticulitis that, in the Investigator's opinion, may lead to increased risk of compli-
cations such as lower gastrointestinal perforation
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13) Evidence of active tuberculosis (excluding patients receiving chemoprophylaxis for latent tu-
berculosis infection)
14) Evidence of active interstitial lung disease
15) Receipt of any live or live attenuated vaccine within 6 weeks prior to baseline
16) History of malignancy within the last 5 years, including solid tumors, hematologic malignancies
and in situ carcinoma (except basal cell and squamous cell carcinomas of the skin, or in situ
carcinoma of the cervix uteri that have been completely excised and cured)
17) History of severe allergic reaction to a biologic agent (e.g., shock, anaphylactic reactions)
18) Active suicidal ideation within 6 months prior to screening, or history of suicide attempt within
3 years prior to screening
19) History of Stevens-Johnson syndrome
20) Following laboratory abnormalities at screening™.
a. White blood cells <3.0 x10*3/microliter (uL)
b. Absolute neutrophil count <2.0 x 10"3 /uL
c. Absolute lymphocyte count <0.5 x 10°3 /uL
d. Platelet count <10 x 10°4 /uL
Aspartate aminotransferase (AST) or alanine aminotransferase (ALT) >1.5 times the upper limit of nor-
mal.

Intervention

Randomisierung im Verhaltnis 2:1

- Satralizumab 120mg subkutan (Woche 0, 2, 4 danach alle 4 Wochen N=63
- Placebo N=32

Figure 51. SAkurastar study design

Double-blind period Extension period
A A
Baseline
8 12 16 20 LA 0 2 4 8 12 LA LO
Week +—4 + 4 t v+ v vt o+ + t 7
Satralizumab 120 mg sc
Randomised

2:1 Relapse! Satralizumab

N=95 b

*Last administration. fLast observation. ¥Relapse adjudicated by CEC. “M=administration of satralizumab or placebo. CEC=Clinical Endpoint Committee. LA=last

administration. LO=last observation. sc=subcutaneous.

Primarer Endpunkt

Primarer Endpunkt war die Zeit bis zum ersten protocol-defined relapse” (ITT Population, Stratifizie-
rung nach 2 Faktoren: vorangehende Therapie zur Pravention von Attacken wie z.B. B-Zell-depletie-
rende Therapie versus immunsuppressive Therapie und die Natur der jlingsten Attacke wie erste klini-
sche Attacke versus Relapse).

Definition protocol-defined relapses:

Protocol-defined relapses were new or worsening objective neurologic symptoms with one of the fol-
lowing: an increase of at least 1.0 on the EDSS from a baseline score of more than O (or an increase
of 22.0 from a baseline score of 0); an increase of at least 2.0 on one appropriate symptom-specific
functional-system score for the pyramidal system, cerebellar system, brain stem, sensory system,
bowel or bladder, or a single eye; an increase of at least 1.0 on more than one symptom-specific func-
tional system score with a baseline score of at least 1.0, or an increase of at least 1.0 on a symptom-
specific

functional-system score in a single eye with a baseline score of at least 1.0.

Symptoms were required to be attributable to neuromyelitis optica or NMOSD, to persist for more than
24 hours, and to not be attributable to confounding clinical factors such as fever, infection, injury,
change in mood, or adverse reactions to medications. Relapses were adjudicated by a clinical end-
point committee (CEC) whose members were unaware of the trial-group assignments.

7 Clinical Endpoint Committee (CEC) confirmed
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Die mediane Behandlungsdauer in der doppelblinden Phase betrug 92.3 Wochen im Satralizumab-
Arm und 54.6 Wochen im Placebo-Arm.

Protocol-defined relapses traten bei 19 von 63 (30%) Patienten im Satralizumab-Arm und bei 16 von
32 (50%) Patienten im Placebo-Arm auf (HR 0.45; 95% CI 0.23 — 0.89; p-Wert = 0.018). Gemass Ka-
plan-Meier-Kurven hatten 76% der 63 Patienten im Satralizumab-Arm bis Woche 48 und 62% der 32
Patienten im Placebo-Arm bis Woche 48 keinen Relapse.

Time to protocol-defined relapse fiir A = alle Patienten B = seropositive Patienten

A
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'T; — Placebo (n=32) ol
£ 024 — Satralirumab (n=63)
= HR 0-45 (95% Cl 0-23-0-80)
++ Censored i
o T T T T T : T T T T 1
Basaline 12 24 36 48 FF. o9& 10 144 168 192 216
Number at risk
Placsbo 32 23 12 19 19 13 9 3 2 1 1
Satralizumab 63 56 54 49 46 43 30 16 12 10 3 o
B
1-0+ ; ;
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£ 7% 7% |
I 08 Y
= —Ht i HH—HHH
&
5 06
L: 0-4— 4 — Ly }
5 41% | 41%
z — Placebo {n=23) i
2 024 — Satralimmab (n=41)
o HR 0-26 (95% (1 0-11-0-63)
++ Censored i 1 1
o T T 1 T T T T T T 1
Baseline 12 24 36 48 72 a6 120 144 168 192 2116
Number at risk
Pacebo 23 15 14 12 12 B 4 2 2 1 1 1
Satralizumab 41 IB 3IF 35 34 3 20 11 ] 8 1 o

In der AQP4-1gG seropositiven Subgruppe erlitten 9 von 41 Patienten (22%) im Satralizumab-Arm und
13 von 23 Patienten (57%) im Placebo-Arm einen protocol-defined relapse. Gemass Kaplan-Meier-
Kurven hatten 83% der seropositiven Patienten im Satralizumab-Arm bis Woche 48 und 55% der se-
ropositiven Patienten im Placebo-Arm bis Woche 48 keinen Relapse.
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Figure S5. Time to first clinical relapse (double-blind period)
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Analysis based on intention-to-treat population. Clinical relapse includes both protocol-defined relapse as

adjudicated by the independent Clinical Endpoint Committee and non-protocol-defined relapse.

= Es gibt keine Evidenz fir eine Risikoreduktion von time to first clinical relapse wie bei time to first
protocol-defined relapse flir Satralizumab verglichen mit Placebo.

Sekundare Endpunkte

e VAS (visual-analogue-scale) -Anderung im Schmerzscore von Baseline bis Woche 24 (Range

0-100)

e FACIT-F-Score-Anderung von Baseline bis Woche 24 (Range 0-52, 13 Statements zu fati-
gue/asthenia fir Patienten mit chronischen, lebensbedrohlichen Erkrankungen, zu jeder Frage
beurteilt der Patient flir die vorangehende Woche auf einer 5-Punkte-Likert-Skala von 0 bis 4
seinen Zustand (héherer Score bedeutet geringere Fatigue).

In den hauptsekundaren Endpunkten gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Figure 54. Forest plot of time to first protocol-defined relapse by subgroup

Satralizumab Placebo
(N=63) (N=32)
: . Hazard ratio
Baseline risk factors n (events) n (events) (95% CI)
All patients 63 (19) 32 (18) 0.450 (0 228, 0 829)
Geographic region
Asia 5(0) 5(3) 0.000 (0.000, NE)
Europa/Othar 16 (3) 11 (8) 0.212 (0.043, 1.056)
Norih Amarica 42 (16) 18 (7) 0.706 (0 285, 1.749)
NMO/NMOSD and AQP4-1gG serostatus
NMO 47 (17) 24(13) 0.496 (0.234, 1.048)
NMOSD 16 (2) B(3) 0.369 (0.054, 2.539)
NMO and AQP4-1gG seronegative 21 (10} 9(3) 1.250 {0.312, 5.005)
NMO and AQP4-10G seroposilive 26(7) 15(10) 0.251 (0.091, D.689)
Lt I A 41(0) 23(13) 0.261 (0.108, 0.627)
seropositive
AQP4-gG serostatus
Positive 41(9) 23{13) 0.261 (0.108, 0.627)
Negative 22 (10) 9(3) 1.192 (0.298, 4.775)
Prior therapy*
B-cell depleting therapy 8(3) 4(2) 0.715 (0.119, 4.288)
Immunosuppressants / others 55 (18) 28(14) 0.415 (0.199, 0.8688)
Most recent attack typet
First altack 7(3) 4(1) 0,995 (0.080, 11.018)
Relapse 56 (16) 28 (15) 0.417 (0.205, 0.851)

Favours
satralizumab

Favours

P value placebo

(log-rank)

— —

n01a4

0.0101
0.0371
04502

0.0611
02936
0.7525
0.0043

0.0014

0.0014
0.8036

07130
0.0159

08970
00132

Model is stratified by prior therapy (B-cell depleting therapy vs immunosuppressants/others) and nature of the most recent attack (patient’s first clinical attack vs relapse).

Each subgroup categorised by baseline risk factors lacks power to detect statistical difference between groups. *Stratified by type of most recent attack type only. TStratified

by type of prior therapy only. AQP4-IgG=antibodies against aquaporin-4. Cl=confidence interval. NE=not evaluable. NMO=neuromyelitis optica. NMQOSD=neuromyelitis

optica spectrum disorder.
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Studie 2 - (SAkuraSky BN40898) — Yamamura T et al, Trial of Satralizumab in Neuromyelitis Op-
tica Spectrum Disorder, in: N Engl J Med. 2019 Nov 28;381(22):2114-2124

Design

In dieser randomisierten, doppelblinden placebokontrollierten Phase-llI-Studie bei beziiglich AQP4-
IgG seropositiven oder seronegativen Patienten mit NMOSD wurde Satralizumab in einer Dosierung
von 120mg subkutan zu den Zeitpunkten Woche 0, 2, 4 und danach alle 4 Wochen mit Placebo vergli-
chen. In beiden Studienarmen standen die Patienten unter stabiler immunsuppressiver Therapie
(IST).8

Primarer Endpunkt war der erste protokolldefinierte Riickfall in einer time-to-event-Analyse. Hauptse-
kundére Endpunkte waren die VAS (visual-analogue-scale)-Anderung im Schmerzscore (Range 0-
100) und im FACIT-F-Score (Functional Assessment of Chronnic lliness Therapy-Fatique, Range 0-
52, tiefere Score bedeuten gréssere Fatigue) von zu den Ausgangswerten (Baseline) bis zu Woche
24. Die doppelblinde Periode endet, wenn entweder die Studienteilnehmer einen zu behandelnden
Ruckfall erleiden oder die totale Anzahl an protokoll-definierten vom CEC?® bestatigten Riickfallen 26
betragt.

Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien:
1) Patients must be diagnosed as having either neuromyelitis optica (NMQ) or NMO spectrum
disorder (NMOSD), defined as the following:
a. NMO as defined by Wingerchuk et al. 2006 criteria (requires all of the following 3 crite-
ria:

l. Optic neuritis,
Il Acute myelitis,
1. At least two of three supportive criteria: Contiguous spinal cord lesion

identified on a magnetic resonance imaging (MRI) scan extending over
3 vertebral segments; Brain MRI not meeting diagnostic criteria for mul-
tiple sclerosis (MS); NMO-IgG seropositive status)
b. NMOSD as defined by either of the following Wingerchuk 2007 criteria with anti-AQP4
antibody (Ab) seropositive status at screening

l. Idiopathic single or recurrent events of longitudinally extensive myelitis
[23 vertebral segment spinal cord MRI lesion];
1. Optic neuritis: recurrent or simultaneous bilateral);

For patients aged 12 to 17 years, a minimum of 4 patients should be positive for
anti-AQP4Ab status at screening
2) Clinical evidence of at least 2 documented relapses (including first attack) in the last 2
years prior to screening, at least one of which has occurred in the 12 months prior to screen-
ing
3) EDSS score from 0 to 6.5 (Score von 0-10) inclusive at screening
4) Age 12 to 74 years, inclusive at the time of informed consent
5) One of the following baseline treatments must be at stable dose as a monotherapy for 8
weeks prior to baseline: Azathioprine (max. 3mg/kg of body weight per day); Mycopheno-
late mofetil (max. 3000mg per day); oral corticosteroids max. 15mg prednisolone equiv-
alent per day). For participants aged 12 to 17 years, either of the following baseline treat-
ments for relapse prevention can be allowed: Azathioprine + oral corticosteroids; Mycopheno-
late mofetil + oral corticosteroids

Ausschlusskriterien:
Exclusion criteria related to previous or concomitant therapy:
1) Any previous treatment with IL-6 inhibitory therapy (e.g. tocilizumab), alemtuzumab, total
body irradiation or bone marrow transplantation at any time
2) Any previous treatment with anti-CD20, eculizumab, belimumab, interferon, natalizumab,
glatiramer acetate, fingolimod, teriflunomide or dimethyl fumarate within 6 months prior
to baseline

8 Satralizumab und Placebo als add-on Therapie zur immunsuppressiven Baseline-Therapie
¢ Clinical Endpoint Committee
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3) Any previous treatment with anti-CD4, cladribine or mitoxantrone within 2 years prior to
baseline
4) Treatment with any investigational agent within 3 months prior to baseline

Exclusions for general safety:

1) Any surgical procedure (except for minor surgeries) within 4 weeks prior to baseline

2) Evidence of other demyelinating disease or progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)

3) Evidence of serious uncontrolled concomitant diseases that may preclude patient participation,
such as: other nervous system disease, cardiovascular disease, hematologic/hematopoiesis dis-
ease, respiratory disease, muscular disease, endocrine disease, renal/urologic disease, digestive
system disease, congenital or acquired severe immunodeficiency

4) Known active infection (excluding fungal infections of nail beds or caries dentium) within 4 weeks
prior to baseline

5) Evidence of chronic active hepatitis B or C

6) History of diverticulitis that, in the Investigator's opinion, may lead to increased risk of complica-
tions such as lower gastrointestinal perforation

7) Evidence of active tuberculosis (TB; excluding patients receiving chemoprophylaxis for latent TB
infection)

8) Evidence of active interstitial lung disease

9) Receipt of any live or live attenuated vaccine within 6 weeks prior to baseline

10) History of malignancy within the last 5 years, including solid tumors, hematologic malignancies
and in situ carcinoma (except basal cell and squamous cell carcinomas of the skin, or in situ carci-
noma of the cervix uteri that have been completely excised and cured)

11) History of severe allergic reaction to a biologic agent (e.g. shock, anaphylactic reactions)

12) Active suicidal ideation within 6 months prior to screening, or history of suicide attempt within 3
years prior to screening

13) Following laboratory abnormalities at screening®.

a) White blood cells (WBC) <3.0 x10"3/microliter (uL)

b) Absolute neutrophil count (ANC) <2.0 x10"3/uL

c) Absolute lymphocyte count <0.5 x10"3/uL

d) Platelet count <10 x 10"4/uL

e) Aspartate aminotransferase (AST) or alanine aminotranferase (ALT) >1.5 times the upper limit
of normal (ULN)

* If retest is conducted, the last value of retest before randomization must meet study criteria.

Intervention

e Satralizumab 120mg subkutan (Woche 0, 2, 4 danach alle 4 Wochen + immunsuppressive Thera-
pie (Azathioprin, Mycophenolat mofetil, orale Glukokortikoide) N=41

e Placebo + immunsuppressive Therapie (Azathioprin, Mycophenolat mofetil, orale Glukokortikoide)
N=42

Der Einsatz von anti-CD20-Antikérper wie Rituximab war nicht erlaubt. Dosiserhéhungen oder Ande-

rungen in der immunsuppressiven Baselinebehandlung waren ebenso wenig erlaubt.
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Figure 81. SAkuraSky Study Design

Double-blind period Extensicjx{l period

r A N 4 A

Baseline
Week 0 2 4 8 12 16 20  LA* 0 2 4 8 12 , LA* LOf
Kt f ft t7f t ot f

Satralizumab 120 mg sc +BLS (n=41)
Randomized I
1:1 . Relapse* Satralizumab +/- BLS
(N=83) st e

Placebo + BLS (n=42)

"Last administration; fLast observation; 1Relapse adjudicated by CEC; Baseline treatment: AZA, MMF, OGs. (For patients aged 12-17 years, AZA + OGs, MMF + OGs were
permitted);

A administration of satralizumab or placebo.

AZA, azathioprine; BL, baseline treatment; CEC, clinical endpoint committee; LA, last administration; LO, last observation; MMF, mycophenolate mofetil; OGs, oral
glucocorticoids.; sc, subcutaneous.

Primarer Endpunkt
Time to First Protocol-Defined Relapse in the Double-Blind Period in a time to event analysis.

Definition protocol-defined relapses:

Protocol-defined relapses were new or worsening objective neurologic symptoms with one of the fol-
lowing: an increase of at least 1.0 on the EDSS from a baseline score of more than 0 (or an increase
of 22.0 from a baseline score of 0); an increase of at least 2.0 on one appropriate symptom-specific
functional-system score for the pyramidal system, cerebellar system, brain stem, sensory system,
bowel or bladder, or a single eye; an increase of at least 1.0 on more than one symptom-specific func-
tional-system

score with a baseline score of at least 1.0; or an increase of at least 1.0 on a symptom-specific func-
tional-system score in a single eye with a baseline score of at least 1.0.

Symptoms were required to be attributable to neuromyelitis optica or NMOSD, to persist for more than
24 hours, and to not be attributable to confounding clinical factors such as fever, infection, injury,
change in mood, or adverse reactions to medications. Relapses were adjudicated by a clinical end-
point committee (CEC) whose members were unaware of the trial-group assignments.

Sekundare Endpunkte

Hauptsekundiare Endpunkte:

e VAS (visual-analogue-scale)-Anderung im Schmerzscore von Baseline bis Woche 24 (Range 0-
100)

e FACIT-F-Score-Anderung von Baseline bis Woche 24 (Range 0-52, 13 Statements zu fatigue/as-
thenia fur Patienten mit chronischer, lebensbedrohlicher Erkrankungen, zu jeder Frage beurteilt
der Patient fur die vorangehende Woche auf einer 5-Punkte-Likert-Skala von 0 bis 4 seinen Zu-
stand, hoherer Score bedeutet geringere Fatigue).'°

Resultate:

Mediane Behandlungsdauer: 107.4 Wochen im Satralizumab-Arm und 32.5 Wochen im Placebo-Arm
(in der doppelblinden Periode: 94.1+72.6 Wochen im Satralizumab-Arm 66.0+61.4 Wochen im Pla-
cebo-Arm). Bei 8 Patienten (20%) im Satralizumab-Arm und bei 18 Patienten (43%) im Placebo-Arm
(HR 0.38; 95% CI 0.16-0.88, adjusted p-Wert 0.02) trat ein Ruckfall ein.

Mit der Multiple Imputation-Methode fur zensurierte Daten (post hoc, zur Feststellung des Effektes von
early censoring) ergeben sich HRs in einem Bereich von 0.34-0.44 entsprechend p-Werten von 0.01-
0.04.

Unter den 55 AQP4-1gG-seropositiven Patienten erlitten 11% im Satralizumab-Arm und 43% im Pla-
cebo-Arm einen Ruckfall (HR 0.21; 95% CI 0.06-0.75). Unter den 28 AQP4-IgG-seronegativen Patien-
ten erlitten36% im Satralizumab-Arm und 43% im Placebo-Arm einen Riickfall (HR 0.66; 95% CI 0.20-

"% In der Zulassungsstudie von Soliris (Eculizumab) in der Indikation NMOSD trat bei 3 von 96 (3%) Patienten und bei 20 von 47 (43%) Patienten
ein Relapse ein. Die adjusted adjudicated ARR betrug fiir Soliris 0.016 und fiir Placebo 0.350). Die Rate Ratio (Eculizumab/Placebo) betrug
0.045, p-Wert < 0.0001. Nach 48 Wochen waren 97.9% der Patienten unter Eculizumab relapse-free, verglichen mit 63.2% der Patienten unter
Placebo.
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2.24). Der Anteil an relapse-free Patienten lag in Woche 48 bei 89% im Satralizumab-Arm und bei
66% im Placebo-Arm. In Woche 96 lagen diese Werte bei 78% (Satralizumab) und 59% (Placebo).

In den hauptsekundaren Endpunkten zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (VAS
pain score-Veranderung zu Baseline zwischen den Armen 4.08, CI -8.44 bis 16.61, p=0.52). Damit
sind auch die anderen Endpunkte nicht signifikant und es dilrfen keine Schllisse gezogen werden. Die
annualisierte relapse rate wahrend der doppelbinden Periode betrug fir Satralizumab 0.11 (95% ClI
0.05-0.21) und fur Placebo 0.32 (95% CI 0.19-0.51). In der AQP4-IgG-seropositiven Subgruppe hatten
3 von 27 Patienten (11%) im Satralizumab-Arm und 12 von 28 Patienten (43%) im Placebo-Arm eine
protocol-defined relapse (HR 0.21; 95% CI 0.06 — 0.75).

In der AQP4-IgG-seronegativen Subgruppe hatten 5 von 14 Patienten (36%) im Satralizumab-Arm
und 6 von 14 Patienten (43%) im Placebo-Arm eine protocol-defined relapse (HR 0.66; 95% CI 0.20 —
2.24).

Figure S4, Forest Plot Showing Time to First Protocol-Defined Relapse in the Double-Blind Period
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Die Studienautoren erwahnen folgendes:

“The Trial could not determine whether there was a difference between the trial groups at a given
week.

[...] Longer and larger trials are necessary to determine the efficacy, durability, and safety of satrali-
zumab and to investigate its effect in comparison with other treatments for NMOSD.”

Studie 3 — Palace, J. (2024) SAkuraMoon. Long-term Efficacy of Satralizumab in Patients with
AQP4-lgG+ NMOSD: Updated Analysis from the Open-label SAkuraMoon Study (not published)
Design

Die SAkuraMoon-Studie ist eine nahtlose, offene, einarmige, multizentrische Studie zur Untersuchung
der Sicherheit und Wirksamkeit von ENSPRYYNG bei AQP4-lIgG-seropositiven NMOSD Patienten,
die an SAkuraSky und SAkuraStar teilgenommen hatten.

Double-blind period (DBP) Open-label extension (OLE) period
OST period for patients randomized to satralizumab: DBP + OLE period through to CCOD (January 31, 2023)

Satralizumab 120 mg sc + IST
(SAkuraSky)

Satralizumab 120 mg sc \
(SAkuraStar)

’ Satralizumab 120 mg sc * IST
(L) Satralizumab 120 mg sc % IST
Relapse” m—) - gse=
®\ Satralizumab 120 mg sc ()
(SAkuraStar)

Placebo + IST

EE /

Placebo
(SAkurastar) 0OST period for pati randomized to placebo: OLE period through to CCOD (January 31, 2023)

Die mediane Dauer der Exposition mit ENSPRYNG betragt 5.9 (0.1-8.9) Jahre beim klinischen Stich-
tag am 31. Januar 2023.

Insgesamt wurden 111 AQP4-IgG-seropositive Patienten aus der SAkuraSky und der SAkuraStar in
die SAkuraMoon Studie Uberfuhrt.

Ein- und Ausschlusskriterien
Teilnehmer an SAkuraSky oder SAkuraStar mit Satralizumab bei NMOSD, die zum Zeitpunkt des
Screenings fiur diese Studien AQP4-1gG-seropositiv waren.

Intervention
Satralizumab:
120 mg Satralizumab per s.c. Injektion alle 4 Wochen

Endpunkt
Die langfristige Wirksamkeit von Satralizumab wurde anhand von Ruckfall- und Behinderungen bei

erwachsenen Patienten mit AQP4-IgG+ NMOSD bewertet.
Zu den Wirksamkeitsmassen gehorten:

e Zeit bis zum ersten vom Priifarzt gemeldeten protokolldefinierten (iPDR) Ruickfall in der ge-
samten Satralizumab-Behandlung.
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In Woche 288 wiesen 72 % der mit Satralizumab behandelten Patienten keine iPDR auf, 91 % keine
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schwere iPDR und 83 % keine anhaltende EDSS-Verschlechterung. Bei einem geringen Anteil der

Patienten (28 %) kam es zu Schuiben, die jedoch mild verliefen und mit einer guten Erholung assozi-
iert waren.

Annualisierte iPDR-Rate (annualisierte Rickfallrate (ARR))
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Die Gesamt-ARR (95 % KIl) betrug 0,08 (0,06-0,10). Eine Exposition tUber zuséatzliche Jahre fihrte
nicht zu einer Zunahme der ARR (Y1: 0,17 [0,10-0,28]; Y2: 0,10 [0,05-0,19]; Y3: 0,04 [0,01-0,14];
Y4: 0,08 [0,02-0,25]; Y5: 0,05 [0,01-0,17]).

Sicherheitsrelevante Aspekte

Das gunstige Sicherheitsprofil von Satralizumab, das in den Doppelblindstudien beobachtet wurde,
blieb auch bei Langzeitbehandlung (bis zu 8,9 Jahren) erhalten, ohne dass neue Sicherheitsbedenken
auftraten.

Sicherheit / Vertraglichkeit

Unter Satralizumab traten mehr injection-site reactions und injection-related reactions auf.

In mehr als 10 % der Patienten traten unter Satralizumab Nasopharyngitis, Infektion der oberen Atem-
wege und Kopfweh auf (diese unerwiinschten Wirkungen traten auch unter Placebo auf, jedoch
weniger haufig). Die Rate an unerwunschten Wirkungen lag bei 473.9 Events bezogen auf 100 Patien-
tenjahre im Satralizumab-Arm und bei 495.2 Events bezogen auf 100 Patientenjahre im Placebo-
Arm. 1

Die Raten an serious adverse events war vergleichbar in beiden Gruppen. Die haufigsten uner-
winschten Wirkungen waren Harnwegsinfekte und Infekte der oberen Atemwege.

In der offenen Verlangerungsphase mit Langzeitbehandlung (bis 8.9 Jahre) ein dhnliches Sicherheits-
profil auf wie wahrend der Doppelblindphase. Es gab keine neuen Sicherheitssignale.

Medizinische Leitlinien

Uptodate'?

Zur Behandlung akuter Attacken bei Patienten mit NMOSD wird Methylprednisolon in hohen Dosen

(1g taglich fur 3-5 aufeinanderfolgende Tage) empfohlen.

Zur Attackenpravention werden folgende Wirkstoffe erwahnt:

e Eculizumab (SOLIRIS, in der CH (nicht vergitet fir NMOSD), Europa und USA fiir NMOSD zuge-
lassen)

e Inebilizumab (UPLIZNA, iH 06/24 in der CH, nicht vergitet)

e Satralizumab (ENSPRYNG)

e Andere Immunsuppressiva (Azathioprin, Mycophenolat mofetil, Rituximab, Methotrexate, Mito-
xantrone und orale Glucocorticoide

Zur Therapiedauer dussert sich UpToDate wie folgt: ,[...] Immunosuppression is usually continued for
at least five years for patients who are seropositive for AQP4-IgG antibodies, including those present-
ing with a single attack, because they are at high risk for relapse or conversion to NMOSD [...]. How-

ever, many experts suggest that life-long therapy is appropriate, given the often-devastating nature of
the disease.[...]”

" Relapse z&hlte nicht als unerwiinschte Wirkung
12 Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD): Treatment and prognosis - UpToDate
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S2k-Leitlinie zur Diagnose und Therapie der MS, NMOSD und MOG-lgG-assoziierten Erkrankun-
gen (Giiltig bis: 30.11.2024)"3

Abbildung E2: NMOSD-Langzeittherapie®

AQPA4-1gG positive NMOSD AQP4-4gG und MOG-gG negative NMOSD
Therapiebeginn so rasch wie méglich ® Therapiebeginn'®
; ) Ritends
Satralizumab oder
S AZA MMF,
AZA, MME!, Tocdizumab! oder Ivig! e
Schibe Schiibe
Vortherapie Rituximat
Wechsel 2u Eq (R b oder i Vortherapie Rituximab:
Kombinationstherapie mit AZA, MMF, (MTX)
Te oder Wechsal zu Tocilizumab
Wechsel ¥ Back Banidt . |
oder Rituximab Vortherapie AZA, MMF, (MTX):
Wechsel zu Rituximab
Vortherapic Ecalizumab./
Wechsel zu
Vortheraple AZA, MMF:
Wechsel zu Eculi / ill
oder Satralizumab
chilb
Wachsel auf anderes ) L oder PLEX/IA

* Nur Eculizumab / Ravulizumab, Inebilizumab und Satralizumab haben eine Zulassung. Bei der Wahl der Therapie
Empfehlungen E17 und E18 beachten.

“ bei Beginn oder Wechsel einer Immuntherapie Giberlappend orale Steroide (iber bis zu 3-6 Monate (Empfehlung
E16)

“Therapiebeginn insbesondere bei initial schwerem erstem Schub (LETM, schwere ON)

“Bei Kinderwunsch Rituximab bevorzugen.

“zugelassen ab dem zweiten Schub

"Bei stabil eingestellter/m Patientin/en fortfiihren. Bei Komorbiditaten oder Kontraindikationen fir Eculizumab /
Ravulizumab, Inebilizumab, Rituximab, Satralizumab.

£Zu Rituximab, Satralizumab und Eculizumab / Ravulizumab kénnen klassische Immunsuppressiva (Azathioprin /
MMF) add-on gegeben werden.

" Es liegen nur wenig Erfahrungen zu mehrfachen Therapiewechseln vor. Daher kénnen keine eindeutigen
Empfehlungen zu Therapiesequenzen ausgesprochen werden.

Empfehlung E20 (starker Konsens): Fiir die Erstlinientherapie der AQP4-IgGpositiven NMOSD sollen
(in alphabetische Reihung) Eculizumab, Inebilizumab, Ravulizumab, Rituximab oder Satralizumab ein-
gesetzt werden.

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln

Dem BAG liegen keine Head-to-Head-Studien zu den verschiedenen Antikrpern (Eculizumab,Satrali-
zumab, Inebilizumab) vor. Auch liegt kein Vergleich zu Rituximab vor, welches ebenfalls in vorliegen-
der Indikation (offlabel) eingesetzt wird.

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

In den Zulassungsstudien SAkuraSky und SAkuraStar konnten statistisch signifikante Unterschiede im
primaren Endpunkt (protocol-defined relapse) im Vergleich zu IST bzw. Placebo gezeigt werden. In
den hauptsekundaren Endpunkten konnten keine Unterschiede zwischen den Studienarmen gezeigt
werden.

Neue Poster-Daten (nicht peer-reviewed), die auf einer Konferenz vorgestellt wurden, weisen darauf
hin, dass die Wirksamkeit gemessen am Ruickfallrisiko unter Satralizumab in der Langzeitbehandlung
erhalten bleibt. Die annualisierte Rickfallrate betrug bei einer medianen Behandlungsdauer von 5.9
(0.1-8.9) Jahren 0,08 (0,06-0,10).

3  Beurteilung der Zweckmassigkeit

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

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen
Die empfohlene Aufsattigungsdosis betragt 120mg subkutan alle 2 Wochen (erste Dosis in Woche O,

'3 https://dgn.org/leitlinie/diagnose-und-therapie-der-multiplen-sklerose-neuromyelitis-optica-spektrum-erkrankungen-und-mog-igg-assoziierten-
erkrankungen
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zweite Dosis in Woche 2, dritte Dosis in Woche 4) bei den ersten 3 Anwendungen. Die Erhaltungsdo-
sis danach betragt 120mg subkutan alle 4 Wochen (ab Woche 8).'* Es stehen Fertigspritzen zu
120mg (Packung mit 1 Fertigspritze) zur Verfligung.

Beurteilung durch Zulassungsbehoérden

EMA

EMA, Procedure No. EMEA/H/C/004788/0000

J1---JThe CHMP by consensus is of the opinion that Enspryng is not similar to Soliris within the meaning
of Article 3 of Commission Regulation (EC) No. 847/200. See appendix 2.

Outcome

Based on the CHMP review of data on quality, safety and efficacy, the CHMP considers by majority
decision that the benefit-risk balance of Enspryng is favourable in the following indication:

Enspryng is indicated as a monotherapy or in combination with immunosuppressive therapy

(IST) for the treatment of neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) in adult and

adolescent patients from 12 years of age who are anti-aquaporin-4 IgG (AQP4-1gG) seropositive[...]*

FDA"S
»[---] Risk and Risk Management
The risks identified with satralizumab-mwge therapy appear manageable with labeling and monitoring.

NMOSD is a serious, potentially fatal condition. An increased risk of serious infections is acceptable
given the potentially fatal consequences of NMOSD without effective treatment.

Other IL-6 receptor antagonists, sarilumab and tocilizumab, have boxed warnings for serious infec-
tions and potential reactivation of tuberculosis. The labeling of these approved therapies also warns of
a potential for reactivation of hepatitis B infection. The clinical trials of satralizumab-mwge had no
cases of hepatitis B nor tuberculosis because the trials excluded patients with these two diseases. A
warning for serious infections, as well as adequate treatment of patients with prior histories of hepatitis
B and tuberculosis will be included in labeling for satralizumab-mwge because the risks of reactiva-
tions of both of these serious, potentially fatal infections are likely to be increased with satralizumab-
mwage, too, given the shared mechanism of action between these three monoclonal anti-IL-6 receptor
antibodies. The applicant will perform enhanced pharmacovigilance for serious infections in postmar-
keting.

Decreased neutrophil counts, upper respiratory infections, headaches, nausea, gastritis, and joint and
extremity pain are manageable conditions and amenable to monitoring. Higher rates of arthralgia and
extremity pain have been noted in other NMOSD trials and do not appear to be treatment-specific find-
ings for satralizumab-mwge.

Labeling will advise of the potential fetal risk. A postmarketing pregnancy surveillance study will be re-
quired.[...]*

Beurteilung auslandischer Institute

CADTH1

o JCADTH Reimbursement Review, CADTH Reimbursement Recommendation, (Final), Satralizumab
(Enspryng), For the Treatment of Neuromyelitis Optica Spectrum, Disorder Recommendation:
Reimburse With Conditions, April 2021

Which patients are eligible for coverage?

Enspryng should only be covered to treat patients who are aged 12 years and older and have NMOSD
that is anti—- aquaporin 4 (AQP4) positive. Patients must have had at least 1 relapse of NMOSD in the
12 months before initiation despite an adequate trial of other accessible preventive treatments for
NMOSD, or the patient cannot tolerate other preventive treatments for NMOSD. Patients must have an
Expanded Disability Status Scale (EDSS) score of 6.5 points or less.

4 Fachinformation ENSPRYNG (Stand Januar 2023)
'S https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2020/7611490rig1s000SumR.pdf
16 satralizumab | CDA-AMC
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https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2020/761149Orig1s000SumR.pdf
https://www.cda-amc.ca/satralizumab

Satralizumab should not be initiated during a NMOSD relapse episode.

Renewal
The physician should measure and provide EDSS scores every 6 months after the initial authorization
to determine if the continuation of satralizumab reimbursement should occur.

Discontinuation
Reimbursement of satralizumab treatment should be discontinued if the patient’'s EDSS score is 8
points or greater.

Prescribing
The prescribing of satralizumab for the treatment of NMOSD should be restricted to a neurologist with
expertise in treating NMOSD. |[...]*

Empfehlungen des Arzneimittelrates aus Danemark

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal

Effektmal* Vigtighed Effektmalsgruppe** Maleenhed Mindste klinisk relevante forskel

Arlig attakrate Kritisk Livskvalitet, alvorlige Antal attakker pr. Forskel pa 0,2 attakker pr. patient
symptomer og bivirkninger patient om aret om aret

Bivirkninger Kritisk Livskvalitet, alvorlige Andel patienter, Forskel pa 5 %-point

symptomer og bivirkninger der oplever en eller
flere alvorlige

bivirkninger Gennemgang af bivirkningsprofil
Vedvarende Kritisk Livskvalitet, alvorlige Gennemsnitlig Forskel pa 0,2 point pa et ar
sygdomsforvaerring symptomer og bivirkninger  @ndring pa EDSS-

score
Synsskarphed Vigtig Livskvalitet, alvorlige Gennemsnitlig Forskel pa 0,2 point pa et ar

symptomer og bivirkninger  @ndring pa
Snellen-tavle,
opgjort som

neurostatus scoring
af visuel funktion
(0-6 point)

Livskvalitet Vigtig Livskvalitet, alvorlige Gennemsnitlig Forskel pa 0,5 SD
symptomer og bivirkninger  @ndring pa SF-36

*For alle effektmal gnsker Medicinradet data med langst mulig opfglgningstid, medmindre andet er angivet

**Effektmalsgruppe refererer til de vaesentlighedskriterier, som Medicinradet laegger til grund for kategoriseringen af de relative forskelle i effekt,
bivirkninger eller livskvalitet

FNSS- Fxnanded Nisahilitv Status Seale SN Standard Naviation

IQWiG'

J...] Geméss § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V qilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die Zulas-
sung als belegt. Das Ausmass des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus diesem Grund
ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts. [...]*

G-BA'8

#1---] Die Nutzenbewertung von Satralizumab basiert auf den zulassungsbegrindenden Studien SAk-
uraStar und SAkuraSky. Die Studie SAkuraStar untersuchte Wirksamkeit und Sicherheit von Satralizu-
mab als Monotherapie im randomisiert kontrollierten Vergleich zu Placebo bei der Behandlung von Er-
wachsenen mit NMOSD. Die Studie SAkuraSky untersuchte Wirksamkeit und Sicherheit von Satralizu-
mab in Kombination mit einer immunsuppressiven Basistherapie, bestehend aus Azathioprin, MMF
oder oralen Kortikosteroiden, im Vergleich zu Placebo plus einer immunsuppressiven Basistherapie
bei der Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit NMOSD. Beide Studien
schlossen AQP4-AK-positive und -negative Personen ein. Fiir die Nutzenbewertung sind nur die Er-
gebnisse fiir die AQP4-AK-positiven Patientinnen und Patienten relevant. Die Ergebnisse fiir die be-

7 G21-22 - Satralizumab - Bewertung gemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V - Version 1.0
'8 https://www.g-ba.de/downloads/92-975-4940/2021-07-15_Nutzenbewertung-G-BA_Satralizumab_D-693.pdf
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https://www.iqwig.de/download/g21-22_satralizumab_bewertung-35a-absatz-1-satz-11-sgb-v_v1-0.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-4940/2021-07-15_Nutzenbewertung-G-BA_Satralizumab_D-693.pdf

wertungsrelevanten Subpopulationen der beiden Studien werden in der folgenden Tabelle unter Be-
riicksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es wird dargestellt, ob unter Satralizu-
mab ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (11) Verzer-
rungspotential bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem (|) oder niedri-
gem (|]) Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte. Weitergehende,
tiber die Angaben in der nachfolgenden zusammenfassenden Tabelle hinausgehende Erlduterungen
zur Methodik und den Ergebnissen der Endpunkte, finden sich in den jeweiligen Kapiteln 2.3 bis 2.5
und 3.2 bis 3.5 der Nutzenbewertung. [...J*

Tabelle 32: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse

Ergebnis
Endpunkt Satralizumab| Placebo Stiekt
Mortalitét
Todesfille
Studie SAkuraStar, AQP4-AK-positive Population™ N = 41% N = 23%
Ereignis, n 0 0 -
Studie SAkuraSky, AQP4-AK-positive Population® M =272 N = 282
Ereignis, n 0 0 -
Morbiditst

Zeit bis zum Protokoll-definierten Schub

Studie SAkuraStar, AQP4-AK-positive Population™ M= 41" M = 23%
Ereignis, n (%) 9 (22.0) 13 (56,5) !
Hazard Ratio [95%-KI]; p-Wert" 0,26 [0,11; 0,63]; 0,0014

Studie SAkuraSky, AQP4-AK-positive Population” N =27 M = 287
Ereignis, n (%) 3(11,1) 12 (42,9) T
Hazard Ratio [95%-KI]; p-Wert® 0,21 [0,06; 0,75); 0,0086
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Ergebnis

Endpunkt Effekt
Satralizumab Placebo

Zeit bis zur EDSS-Progression

Studie SAkuraStar, AQP4-AK-positive Population” N=41% N = 23%
Ereignis, n (%) 11 (26.8) 11 (47,8) T
Hazard Ratio [95%-KI]; p-Wert* 0,34 [0,14; 0,82]; 0,0124

Studie SAkuraSky, AQP4-AK-positive Population” N =279 N = 2828
Ereignis, n (%) 5 (18.5) 1107

Hazard Ratio [95%-KI]; p-Wert®

0,36 [0,12; 1,06]; 0,0529

Snellen-Sehtest™

Studie SAkuraStar, AQP4-AK-positive Population” N =418 N = 23%
Baseline (rechtes Auge)
MW (SD) 0,58 (0.80) 0,69 (1,03)
Weche 24 (rechtes Auge) )
MW (SD) 0,65 (0,96) 0,61 (0,91)
Baseline (linkes Auge)
MW (SD) 0,68 (0,91) 0,55 (0,93)
Weoche 24 (linkes Auge)
MW (SD) 0,68 (0,91) 0,66 (1,14)
Studie SAkuraSky, AQP4-AK-positive Population” N =274 N = 282
Baseline (rechtes Auge)
MW (SD) 0,32 {0,54) 0,58 (0,99)
Woche 24 (rechtes Auge) )
MW (SD) 0,40 (0,B85) 0,61 (0,98)
Baseline (linkes Auge)
MW (SD) 0,78 (1.17) 0,40(0,79)
Woche 24 (linkes Auge)
MW (SD) 0,85 (1,24) 0,41 (0,85)
Sicherheit
Studie SAkuraStar, AQP4-AK-positive Population® N=41% N = 23%
Schwere UE, n (%) 11 (26,8) 2(8,7) -
SUE, n (%) 7{17,1) 3(13,0) -
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fuhrte, n (%)™ 0 1(4,3) -
UE von besonderem Interesse, n (%)
Erhohte ALT oder AST (= 3x ULN) in Kembination entweder
mit erhéhtem Bilirubin (= 2= oberer ULN) aoder klinischem 0 0 -
Nachweis eines |kterus
Verdacht der Ubertragung eines Infektionserregers (ber die 0 0
Studienmedikation )
Infekiionen, die eine intraventse Behandlung mit 6 (14,6) 0 _

Antibiotika, Virostatika oder Antimykotika erforderten
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NICE'®

J[...] NICE is unable to make a recommendation about the use in the NHS of satralizumab for prevent-
ing relapses in neuromyelitis optica spectrum disorders. This is because Roche Products has con-
firmed that it does not intend to make an evidence submission for the appraisal. Roche Products con-
siders that there is unlikely to be enough evidence that the technology is a cost-effective use of NHS
resources for this population. [...]*

SMC=°

»[-..] Indication under review: As a monotherapy or in combination with immunosuppressive therapy
(IST) for the treatment of neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) in adult and adolescent
patients from 12 years of age who are anti-aquaporin-4 IgG (AQP4-IgG) seropositive.

The holder of the marketing authorisation has not made a submission to SMC regarding this product in
this indication. As a result we cannot recommend its use within NHSScotland. [...]*

NCPE
Keine Bewertung

HAS?!

J[...] Premiére évaluation

Avis favorable au remboursement en monothérapie ou en association avec un traitement immunosup-
presseur (TIS) dans le traitement des troubles du spectre de la neuromyélite optique (NMOSD), uni-
quement chez les patients adultes et les adolescents a partir de 12 ans, séropositifs pour les IgG anti-
aquaporine-4 (AQP4 1gG), et qui sont atteints de la forme récurrente de la maladie et en échec des
traitements de fond immunosuppresseurs (rituximab, azathioprine, mycophénolate mofétil).

Avis défavorable au remboursement dans les autres situations cliniques de 'AMM. [...]*

Expertengutachten

Zwei Expertengutachten wurden eingereicht. In beiden Gutachten wurde festgehalten, dass Satralizu-
mab als wichtige therapeutische Option zur Behandlung der Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkran-
kungen (NMOSD) in der Schweiz verfugbar und erstattungsfahig sein sollte. Die Wirksamkeit von Sat-
ralizumab konnte in zwei randomisierten Studien der hdchsten Evidenzklasse sowohl als Monothera-
pie als auch in Kombination mit klassischer Immunsuppression nachgewiesen werden. Hinweise auf
eine potenzielle Uberlegenheit der anti-IL6-Therapie gegeniiber herkémmlichen Immuntherapien wur-
den ebenfalls aufgezeigt.

Ein neuer Wirkmechanismus, der weder durch aktuelle Standardtherapien noch durch neue Wirkstoffe
wie Eculizumab (Komplementinhibition) oder Inebilizumab (anti-CD19-B-Zell-Depletion) abgedeckt
wird, konnte durch Satralizumab eingefihrt werden. Das Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil wurde
als gut bewertet, und das monatliche subkutane Applikationsschema wurde als vorteilhaft fir die Le-
bensqualitat der Patientinnen und Patienten beschrieben.

Die Relevanz von Satralizumab wurde auch durch die breite Zielpopulation der Phase-IlI-Studien un-
terstrichen, in denen sowohl AQP4-seropositive als auch -seronegative sowie vorbehandelte und the-
rapienaive Patienten eingeschlossen wurden. Die Wirksamkeit in zwei unabhangigen Studien — je-
weils als Monotherapie und als Add-on-Therapie — wurde als Beleg fur die Robustheit des Therapie-
ansatzes gewertet. In Analogie zu anderen immunologischen Erkrankungen wurde darauf hingewie-
sen, dass Patienten von einem diversifizierten therapeutischen Arsenal mit unterschiedlichen Wirkme-
chanismen besonders profitieren kénnen.

Medizinischer Bedarf
Es liegt ein medizinischer Bedarf vor zur Behandlung und Schubreduktion dieser seltenen Erkran-
kung, von welcher rund 2 pro 100'000 Personen betroffen sind.

19 Advice | Satralizumab for preventing relapses in neuromyelitis optica spectrum disorders (terminated appraisal) | Guidance | NICE
20 satralizumab (Ens|
2" Haute Autorité de Santé - ENSPRYNG (satralizumab)
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https://www.has-sante.fr/jcms/p_3316324/fr/enspryng-satralizumab

Beurteilung der Zweckmassigkeit

Das Kriterium der Zweckmassigkeit wurde aufgrund des geklarten Therapieplatzes sowie des vorhan-
denen medizinischen Bedarfs in der Schweiz als erfiillt erachtet. Die erforderlichen Packungen und
Dosisstarken sind vorhanden.

4

Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

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

Das Arzneimittel wurde zu folgenden Bedingungen in die Spezialitédtenliste (SL) aufgenommen:

zu Preisen von:

FAP PP

Inj L6s 120mg/ml, Fertspr 1 Stk | Fr. 6'682.56 | Fr. 7°164.10
mit einer Limitierung:
Befristete Limitation bis 31.03.2028
»,Neuromyelitis-Optica-Spektrum-Erkrankung (NMOSD)
Die Therapie bedarf der Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgéngiger Kon-
sultation des Vertrauensarztes. Als Monotherapie oder in Kombination mit einer Imnmunsuppressi-
onstherapie (IST) zur Behandlung der AQP4-IgG-seropositiven Neuromyelitis-Optica-Spektrum-
Erkrankungen (NMOSD) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren. Zu Behandlungsbeginn
mit Satralizumab muss der EDSS-Score < 6.5 Punkte betragen (Skala 0 - 10).

Satralizumab darf nicht wéhrend eines NMOSD-Schubes eingesetzt werden.

Im Falle eines klinisch relevanten Krankheitsschubes nach 6 Monaten ununterbrochener Therapie
mit Satralizumab ist die Behandlung mit Satralizumab kritisch zu evaluieren (z.B. AQP4-Antik6rper
Bestimmung, MRI, Verdnderung EDSS-Score, Verdnderung Sehschérfe, etc.) und es ist erneut
eine Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgéngiger Konsultation des Vertrau-
ensarztes einzuholen.

Ein klinisch relevanter Krankheitsschub ist wie folgt definiert: Die Symptome mussten lédnger als 24
Stunden anhalten und dlirfen nicht auf klinische Stérfaktoren wie Fieber, Infektionen, Verletzungen,
Stimmungsschwankungen oder unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zurtickzufiihren sein. Die
Symptome miissen auch auf die Krankheit zuriickzufiihren sein und mit einer objektiven neurologi-
schen Verschlechterung einhergehen. Ein stabiler neurologischer Zustand wéhrend mindestens 30
Tagen muss vorausgegangen sein.

Die Diagnosestellung, die Verordnung und die Verlaufskontrolle von Satralizumab in der Indikation
NMOSD darf ausschliesslich durch Fachérzte der Neurologie mit Erfahrungen in der Behandlung
der NMOSD erfolgen.

Alle 12 Monate ist der Therapieerfolg (Anzahl Schiibe, Verdnderung im EDSS-Score) durch Fach-
drzte der Neurologie zu (iberpriifen. Die Fortsetzung der Therapie nach dieser Uberpriifung bedarf
einer weiteren Kostengutsprache bei bestétigtem Therapieerfolg.

Die Roche Pharma (Schweiz) AG vergiitet nach Aufforderung durch denjenigen Krankenversiche-
rer, bei dem die versicherte Person zum Zeitpunkt des Bezugs versichert war, fiir jede bezogene
Packung ENSPRYNG einen festgelegten Betrag auf den Fabrikabgabepreis jeder ENSPRYNG Pa-
ckung zurtick. Die Roche Pharma (Schweiz) AG gibt dem Krankenversicherer die Héhe der Riick-
vergitung bekannt. Die Mehrwertsteuer kann nicht zusétzlich zu diesem Anteil des Fabrikabgabe-
preises zuriickgefordert werden.

Folgender Code ist an den Krankenversicherer zu (ibermitteln: 21119.01.%,
mit folgenden Auflagen:
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¢ Die Roche Pharma (Schweiz) AG erstattet dem Krankenversicherer, bei dem die versicherte

o Die Berechnung der Wirtschaftlichkeit in Kapitel 2.3.5 der Verfigung ist nicht 6ffentlich zugang-
lich und wird dementsprechend auch nicht publiziert. Im Rahmen der Publikation der Neuauf-
nahmen erfolgt auf der Website des BAG deshalb nur der Hinweis, dass auf Grund eines Preis-
modells keine naheren Angaben zur Wirtschaftlichkeit offengelegt werden kénnen.

« Parteien in anderweitigen Preisfestsetzungsverfahren (Aufnahme in die SL bzw. Anderungen
der SL) kénnen vom BAG auf Verlangen ohne vorgéngige Anhdrung der Roche Pharma
(Schweiz) AG soweit erforderlich Einsicht in die Berechnung der Wirtschaftlichkeit aus vorste-
hender Erwagung in Kapitel 2.3.5 der Verfiigung sowie Angaben zum wirtschaftlichen Preis ge-
wahrt werden. Diesbeziigliche Informationen Uiber Arzneimittel anderer Zulassungsinhaberinnen
sind vertraulich zu behandeln. Flir Zuwiderhandlungen anderer Zulassungsinhaberinnen Uber-
nimmt das BAG keinerlei Haftung.

o Die Aufnahme erfolgt befristet fiir 36 Monate. Dem BAG ist rechtzeitig vor Ablauf der Befristung
ein vollstandiges Neuaufnahmegesuch (NA) fur die weitere Vergttung von ENSPRYNG einzu-
reichen. Im Rahmen dieses Gesuches werden die Kriterien der Wirksamkeit, Zweckmassigkeit
und Wirtschaftlichkeit erneut Gberprift.

5 Die Neuaufnahme ist befristet bis zum 31. Marz 2028.
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