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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan
Medicinradet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinraddets vurdering af, hvilken veerdi laegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Veerdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for
Medicinradets beslutning om, hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling. Dette bliver sammenfattet i Medicinradets anbefaling vedr.
legemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Handbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye
laegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.
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1. Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at veerdien af satralizumab, sammenlignet med ingen
sygdomsmodificerende behandling til patienter med neuromyelitis optica spektrum
sygdom (NMOSD), ikke kan kategoriseres efter Medicinradets metoder. Datagrundlaget
er en direkte sammenligning, men designet ggr, at vurderingen af de fleste effektmal er
forbundet med stor usikkerhed.

Medicinradet finder, at satralizumab kan have en effekt pa attakker, men det er ikke
dokumenteret, om det pavirker sygdomsprogressionen. Samtidig er Medicinradet
bekymret for infektionsrisikoen. Medicinradet formoder pa den baggrund, at
satralizumab kan veere et bedre alternativ for patienterne end ingen behandling.

Radet bemaerker, at andre immunsupprimerende laegemidler ogsa formodes at have en
effekt pa at forhindre eller forsinke attakker hos patienter med NMOSD, og at de ogsa
kan medfgre bivirkninger. Der er erfaring med disse leegemidler og handtering af
bivirkningerne i dansk klinisk praksis. Det er pa baggrund af data ikke muligt at vurdere,
om satralizumab er et bedre, ligeveerdigt eller darligere behandlingsalternativ end disse
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MEDICINRADET KATEGORISERER LEGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

. Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer

og/eller alvorlige bivirkninger.

. Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller

bivirkninger.

. Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

. Mervaerdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
men stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsa veaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en mervzerdi i forhold til gaeldende

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgaengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ veerdi.

. Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere laeegemidlets samlede veaerdi. De situationer opstar, nar
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere vaerdien jf. Medicinradets metoder (fx pa
grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at samlet
veerdi ikke kan kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfeelde argumentere for, om der er grund til at formode,
at det nye leegemiddel er darligere eller evt. bedre end galdende standardbehandling, eller der ikke er grund til
at skelne mellem behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets
kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med stgrre usikkerhed end vurderinger, hvor leegemidlets veerdi kan
kategoriseres.

MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) | EN AF FOLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

. Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed a&ndre konklusionen.
. Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed andre konklusionen.

. Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed andre konklusionen.



2. Begreber og forkortelser

AQP4: Aquaporin 4

Cl: Konfidensinterval

EDSS Expanded Disability Status Scale

EMA: Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European Public Assessment Report

GRADE: System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation)

HR: Hazard ratio

ITT: Intention-to-treat

MCS: Mental component score

MS: Multipel sklerose

MsQL-54: Multiple Sclerosis Quality of Life-54

NMOSD: Neuromyelitis optica spektrum sygdom

OR: Odds ratio

PCS: Physical component score

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention, Comparator and
Outcome)

PP: Per Protocol

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

RR: Relativ risiko

SD: Standard deviation

SMD: Standardized Mean Difference
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3. Introduktion

Formalet med Medicinraddets vurdering af satralizumab til neuromyelitis optica spektrum
sygdom (NMOSD) er at vurdere den veaerdi, leegemidlet har sammenlignet med dansk
standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra
Roche. Medicinradet modtog ansggningen den 26. november 2021.

Det kliniske spgrgsmal er:

Hvilken veerdi har satralizumab sammenlignet med placebo for patienter med
neuromyelitis optica spektrum sygdom?

3.1  Neuromyelitis optica spektrum sygdom

Neuromyelitis optica spektrum (NMOSD) sygdom er en kronisk inflammatorisk og
neurologisk sygdom, der typisk rammer synsnerver og rygmarven. Patienter i Danmark
har en medianalder pa 35 ar ved sygdomsdebut, men NMOSD kan ramme i alle aldre [1].
Sygdommen rammer kvinder tre gange hyppigere end maend.

NMOSD er karakteriseret ved inflammation i det centrale nervesystem, der fgrer til
demyelinisering med tab af gliaceller og neuroner og dermed neurologisk funktionstab.
Patienter med NMOSD vil i varierende grad have bade fysiske og kognitive symptomer
sasom synsnedsettelse, dobbeltsyn, spastiske lammelser af arme og/eller ben,
foleforstyrrelser, darlig balance, vandladningsproblemer, forstoppelse, problemer med
seksualfunktionen, smerter, treethed samt hukommelses- og koncentrationsproblemer.
Patienter oplever attakker, der kan medfgre en vedvarende forvaerring af symptomer
gennem sygdomsforlgbet [2]. Den vaesentligste sygdomsprogression er saledes knyttet til
attakker, og det er uvist, om sygdommen ogsa progredierer i perioder uden attakker.
Omkring 60 % af patienterne oplever et nyt attak inden for et ar efter fgrste attak. Dette
er flere end den gennemsnitlige patient med attakvis multipel sklerose (MS), og
attakkerne vil oftere medfgre varige skader hos patienter med NMOSD end hos patienter
med MS. | modsaetning til MS ses milde forlgb af NMOSD sjzeldent.

Sygdommens kliniske fremtraeden deler mange ligheder med MS, men adskiller sig iseer
ved, at den underliggende patologi er forskellig. Hos NMOSD er det primaert
astrocytterne, der er mal for kroppens immunreaktion, hvor det hos MS er
oligodendrocytterne, der rammes. | begge tilfeelde fgrer det til skader pa neuroner i det
centrale nervesystem, der fgrer til de symptomer, som er beskrevet ovenfor. Hos
patienter med NMOSD bliver rygmarv og synsnerve ofte ramt — derfor er synsproblemer
og tvaersnitssyndrom hyppige og alvorlige manifestationer af sygdommen. Et NMOSD-
attak kan true patientens fgrlighed eller syn, men ofte vil akut behandling af attakker
med kortikosteroider eller evt. plasmaferese have en effekt pa patientens
funktionsniveau.
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Hos ca. 75-80 % af patienter med NMOSD er antistoffer mod proteinet aquaporin 4
(AQP4) til stede i blodet. AQP4 er iseer til stede pa astrocytternes endefgdder [3,4]. Hos
patienter med antistoffer mod AQP4 sker en aktivering af immunsystemet, som
forarsager tab af astrocytterne, men inflammationen medfgrer ogsa tab af
oligodendrocytter og demyelinisering, og der ses ophobning af komplementprotein i
relation til laesionerne [5].

For patienter med NMOSD er den vaesentligste sygdomsprogression forbundet med
attakker.

Fagudvalget finder, at det er vanskeligt at give et praecist estimat af antallet af nye
patienter med NMOSD. Medicinradet har fra en dansk ekspert i NMOSD faet oplyst, at 39
patienter med NMOSD og AQP4-antistoffer blev registreret i Danmark i perioden 2007-
2014 [6]. Der foreligger ikke danske data efter 2014. P4 den baggrund antager
fagudvalget, at antallet af patienter, der er kandidater til behandling med satralizumab,
sandsynligvis ligger under 50 patienter, og at 5 nye patienter arligt vil veere kandidater til
behandlingen. Dette estimat er forbundet med stor usikkerhed.

3.2 Satralizumab

IL-6 er et signalstof, der har en central rolle i den sygdomsdrevne aktivering af
immunforsvaret ved NMOSD. Ved hgj sygdomsaktivitet er niveauet af IL-6 hgjt i
cerebrospinalvaesken, og dette formodes at vaere en drivende faktor for inflammationen,
der fgrer til tab af oligodendrocytter og demyelinisering hos patienter med NMOSD [7,8].
IL-6-medieret aktivering er bl.a. vigtigt for dannelsen af antistoffer med AQP4 [9].
Satralizumab er et monoklonalt antistof, der binder til IL-6-receptoren [10] og dermed
ogsa heemmer inflammationen i cerebrospinalvasken. Behandlingen har til formal at
mindske antallet af attakker og forsinke sygdomsudviklingen. Det er relevant, da hvert
attak kan medfgre vedvarende skade.

120 mg satralizumab skal administreres subkutant ved behandlingsstart, efter to uger og
efter fire uger i en opstartsfase. Derefter skal 120 mg satralizumab administreres
subkutant hver fjerde uge.

Satralizumab fik positive opinion af Det Europaeiske Leegemiddelagentur (EMA) i april
2021. Satralizumab har fglgende indikation:

Satralizumab (Enspryng) er indiceret som monoterapi eller i kombination med
immunsuppressiv terapi til behandling af NMOSD hos voksne og unge patienter fra 12 dr,
som er anti-aquaporin-4 IgG (AQP4- IgG) seropositive.

3.3 Nuverende behandling

Malet med den nuvaerende behandling er at forsinke/hindre attakker, hindre varig
funktionsnedszettelse og forbedre livskvaliteten.
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Selvom der ikke er andre anbefalede laegemidler med indikationen NMOSD, betragter
fagudvalget det som vaesentligt at tilbyde patienter behandling, da attakker kan give
varige funktionsnedsattelser. Der benyttes en raekke laegemidler i dansk klinisk praksis
(off-label), og fagudvalgets erfaring er, at disse lzegemidler har en vis effekt, selvom der
ikke foreligger evidens af hgj kvalitet.

Dansk standardbehandling af patienter med NMOSD kan opsummeres saledes: De fleste
patienter saettes fgrst i behandling med azathioprin (oralt cytostatikum, der haemmer
leukocytproliferation, herunder T- og B-celler) og skiftes til rituximab (CD20-
depleterende, som fjerner imnmunforsvarets B-celler og en mindre del af T-celler) ved
fortsat sygdomsaktivitet. Ved bivirkninger kan der skiftes til mycophenolat mofetil (oralt
cytostatikum, der hammer leukocytproliferation, herunder T- og B-celler). Flere klinikker
er begyndt at anvende rituximab som fgrstelinjebehandling, men den fgrste behandling
kan ogsa vaere mycophenolat mofetil eller azathioprin. Hvis der er bivirkninger,
kontraindikationer, eller hvis ovenstaende laegemidler ikke er effektive, er alternative
behandlingsmuligheder yderst begraensede. En del patienter har andre autoimmune
sygdomme, hvilket der skal tages hgjde for ved valg af behandling.

Medicinradet har vurderet laegemidlet eculizumab til indikationen NMOSD i juni 2021.
Eculizumab blev ikke anbefalet (Medicinradets anbefaling vedr. eculizumab til

behandling af neuromyelitis optica spektrum sygdom (NMOSD)-vers. 1.0
(medicinraadet.dk)).

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering vedrgrende satralizumab beskriver sammen med
Hdéndbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye laegemidler og
indikationsudvidelser, hvordan Medicinradet vil vurdere legemidlets vaerdi for
patienterne.

5. Resultater

5.1 Klinisk spergsmal 1

5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i
sin endelige ansggning.

Ansggningen baserer sig pa den artikel, der er angivet i protokollen samt EMAs EPAR .

SAkuraStar: Traboulsee, A. et. al. Safety and efficacy of satralizumab monotherapy in
neuromyelitis optica spectrum disorder- a randomized double-blind, multicenter


https://medicinraadet.dk/media/zxadpyii/medicinr%C3%A5dets_anbefaling_vedr-_eculizumab_til_nmosd-vers-_1-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/zxadpyii/medicinr%C3%A5dets_anbefaling_vedr-_eculizumab_til_nmosd-vers-_1-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/zxadpyii/medicinr%C3%A5dets_anbefaling_vedr-_eculizumab_til_nmosd-vers-_1-0_adlegacy.pdf
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placebo-controlled phase 3 trial. Lancet Neurology, 2020, 19:402-412, incl.

supplementary material. NCT02073279

Disse data adresserer effektmal i protokollens kliniske spgrgsmal.

Tabel 1. Oversigt over studier

Publikationer Klinisk forsgg

Traboulsee, A. et. al. Fase lll-randomiseret,

Safety and efficacy of  kontrolleret dobbeltblindet
satralizumab studie (time-to-event-studie)
monotherapy in med median follow-up-tid pa
neuromyelitis optica 92 uger i satralizumab-armen
spectrum disorder-a  vs. 48 uger i placebo-armen

randomized double-
blind, multicenter
placebo-controlled
phase 3 trial. Lancet
Neurology, 2020,
19:402-412

NCT-nummer Population

NCT02073279 Voksne med NMO

6,5.

eller AQP4-1gG positiv
NMOSD med mindst
ét attak de sidste 12
maneder og en EDSS-
score mellem 0 og

Tabel 2. Baselinekarakteristika for SAkuraSTAR (AQP4-IgG seropositiv subpopulation)

Characteristics

AQP4-IgG seropositive population

Satralizumab Placebo

(N=41) (N=23)
Alder - ar 46,0+12,0 40,1 +11,5
Alder ved klinisk praesentation - ar 40,7 £+ 13,5 36,4+11,7
Kvinder (%) 31 (75,6 %) 22 (95,7 %)
Diagnose —antal (%)*
Neuromyelitis optica 26 (63,4 %) 15 (65,2 %)
Neuromyelitis optica spectrum disorder 15 (36,6 %) 8 (34,8 %)
Arlig attakrate, seneste 12 maneder 0,91 £ 0,50 1,02 +0,51
EDSS score 4,02 +1,50 3,43+1,55




Side 10/32

Characteristics AQP4-IgG seropositive population

Etnicitet - antal (%)

American Indian or Alaska Native 2 (4,9 %) 0

Asiat (ikke-Japan) 7 (17,1 %) 6 (26,1 %)
Afroamerikaner 11 (26,8 %) 3(13,0%)
Hvid 19 (46,3 %) 13 (56,5 %)
Anden 2(4,9 %) 1(4,3 %)

Tidligere behandling - antal (%)

B-celle depleterende terapi 5(12,2 %) 4(17,4 %)
Immunosuppressiva eller andet 36 (87,8 %) 19 (82,6 %)
Sygdomsvarighed - uger 283,5+354,4 197,1 +223,5

Type af seneste attak - antal (%)

Fgrste attak 5(12,2 %) 4(17,4 %)

Relaps 36 (87,8 %) 19 (82,6 %)

Satralizumab — og placeboarmene i SAkuraSTARs praedefinerede AQP4-1gG positive
subpopulation er nogenlunde balanceret, taget den meget lille population i betragtning.
Der er enkelte skaevheder f.eks. ift. kgn, hvor der i satralizumab-armen er ~ 75% kvinder,
mens det er ¥96% i placeboarmen. Etnicitet er heller ikke helt ligeligt fordelt, og der er
sma forskelle i forudgdende behandling, hvor lidt feerre i satralizumab-armen har
modtaget B-celle-depleterende behandling (12 % vs. 17 %), og lidt flere har modtaget
anden immunsuppressiv behandling (88 % vs. 83 %). Derudover er patienternes
gennemsnitlige sygdomsvarighed leengere i satralizumab-armen (284 dage vs. 197 dage.
Den gennemsnitlige EDSS-score er lidt hgjere i satralizumab-armen (4,0 vs. 3,4 EDSS) og
patienterne er en ogsa lidt aeldre (46 vs. 40 ar). Til sidst er der en mindre forskel i
tidligere attakker, hvor der er lidt flere patienter i satralizumab-armen, som har haft
mere end ét attak (88 % vs. 83 %).

Overordnet tilfgrer den lille patientpopulation og de sma skaevheder i
baselinekarakteristika stor usikkerhed til den direkte sammenligning.
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Patientpopulationen ligner overordnet den danske patientpopulation, som ligeledes er
meget lille (jf. afsnit 3.1). Fagudvalget mener, at den relativt hgje EDSS-score og de
mange tidligere behandlinger betyder, at patientpopulationen afspejler de patienter,
man vil se i senere behandlingslinjer i Danmark, og ikke nydiagnosticerede patienter.

5.1.2 Databehandling og analyse

Ansgger har indsendt et datagrundlag, der i overensstemmelse med Medicinradets
protokol og dataanalyserne er beskrevet tilstraekkeligt og udfgrt hensigtsmaessigt. Der
indgar data pa alle gnskede effektmal. Ansgger har ogsa vedlagt studiet SAkuraSky, der
omhandler patienter, som far kombinationsbehandling med satralizumab og andre
immunsupprimerende lzegemidler. Dette studie indgar ikke i datagrundlaget, men
omtales under “andre overvejelser”.

Datagrundlaget er et randomiseret, kontrolleret fase Ill-studie med en praespecificeret
subpopulation af 64 AQP4-IgG seropositive patienter med NMOSD randomiseret 2:1 til
satralizumab eller placebo i uge 0, 2, 4 og herefter hver 4. uge. Det kliniske studie er
designet som et time-to-event-studie med fgrste protokol-definerede attak som primaert
endepunkt.

Designet af studiet ggr det vanskeligt at vurdere effektmalene vedvarende
sygdomsforvaerring, synsskarphed og livskvalitet, da patienterne ikke fglges efter fgrste
attak. Medicinradet bemaerker, at den kvantitative vurdering til brug for kategorisering
af merveerdi er usikker og forholder sig derfor ogsa kvalitativt til resultaterne.

Studiet var oprindeligt designet til at slutte efter 44 protokol-definerede attaker, men
senere justeret til maksimalt at vare 1,5 ar efter sidste patient var blevet randomiseret.

Patienterne i SAkuraSTAR var stratificeret efter forudgaende sygdomsmodificerende
behandling (B-celle-depleterende vs. immunsuppressiva eller andet) og hvorvidt deres
seneste attak f@r screening var patientens allerfgrste attak eller ej (first attack vs.
relapse).

Ift. analysen af arlig attakrate justerer ansgger regressionsmodellen med ovenstdende
kovariater (forudgaende sygdomsmodificerende behandling og seneste attakker) (se
ogsa tabel 2 med baselinekarakteristika). Hertil bemarker Medicinradet, at isaer seneste
attakker har stor betydning for den justerede arlige attakrate. Konkret betyder det, at
hvis der er i modellen er en stor andel af patienter med tidligere attakker (vs. first
attack), sa bliver den absolutte justerede attakrate hgjere, og dermed gges den relative
forskel mellem armene. Ansggers analyse afspejler et case-mix med samme fordeling af
patienter med tidligere relaps vs. debuterende attak som patientpopulation i studiet.
Dvs. 55 patienter har haft tidligere attakker ud af 64 patienter i alt. Den absolutte forskel
vedr. arlig attakrate ville altsa vaere mindre, hvis denne andel var mindre i modellen.

Ansggers analyseplan indeholdt en hierarkisk test af et primaert endepunkt og
sekundare endepunkter i en bestemt raekkefglge, deriblandt attakrate og
sygdomsprogression. Effektanalyser blev udfgrt pa intention-to-treat (ITT) -populationen.



5.1.3 Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de
vaesentligste domaener for hvert klinisk spgrgsmal. Den fuldsteendige GRADE-vurdering
og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 2).

Der er nedgraderet ét niveau ift. inkonsistens, da der kun var ét studie. Der er
nedgraderet ét niveau, da der er indirekthed i forhold til en dansk patientpopulation. Der
er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet for et eller flere effektestimater
indeholder en beslutningsgraense. Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den
laveste kvalitet af de kritiske effektmal.

Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med hgj sandsynlighed
kan andre konklusionen.

Vurdering af risikoen for bias ved de enkelte studier fremgar af bilag 1.

5.1.4 Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for
klinisk spgrgsmal 1.
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Tabel 3. Resultater for klinisk spgrgsmal 1

Cl = konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, OR = Odds Ratio, RR = relativ risiko

Effektmal

Malenhed (MKRF)

Vigtighed

Forskel i absolutte tal

Forskel
(95 % ClI)

Forelgbig
veerdi

Forskel i relative tal

Forskel
(95 % ClI)

Forelgbig veerdi

Aggregeret
veerdi for
effektmalet

Arlig attakrate Antal attakker pr. patient om Kritisk -0,43 (95 % Cl: - 0,49; - Merveerdi af RR: 0,2 (95 % ClI: 0,09; Stor merveerdi Stor merveerdi
aret (0,2 attakker) 0,28) ukendt 0,48)
stgrrelse
Bivirkninger Andel patienter, der oplever Kritisk 4,0 (95 % Cl:-8,2; 46,5) Kan ikke RR: 1,31 (95 % Cl: 0,37; Kan ikke Kan ikke
en eller flere alvorlige kategoriseres 4,58) kategoriseres kategoriseres
bivirkninger (5 %-point)
Kvalitativ gennemgang af
bivirkningsprofil
Vedvarende Gennemsnitlig andring pa Kritisk -0,35 (95 % CI:-0,81; 0,10)  Kan ikke HR: 0,34 (95 % ClI: 0,14, Moderat mervaerdi Kan ikke
sygdomsforveerring  EDSS-score (0,2 point pr. ar) kategoriseres 0,82) kategoriseres
Synsskarphed Kurtzke Functional System Vigtig 0,147 (95 % CI: -0,40; 0,69) Kan ikke - Kan ikke Kan ikke
(KFS) visual score kategoriseres kategoriseres kategoriseres
[Snellen-tavle (0,2 point pr.
ar)]
Livskvalitet Gennemsnitlig andring pa Vigtig SF-36 MCS: 5,10 Kan ikke - Kan ikke Kan ikke

SF-36 (0,5 SD)

(95 % Cl: -0,36; 10,57)
SF-36 PCS: -0,07

(95 % Cl: -3,32; 3,19)

kategoriseres

kategoriseres

kategoriseres
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Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret
veerdi for
Forskel Forelgbig Forskel Forelgbig vaerdi effektmalet
(95 % CI1) vaerdi (95 % CI)
Konklusion
Samlet kategori for laegemidlets vaerdi Kan ikke kategoriseres jf. Medicinrddets metoder
Kvalitet af den samlede evidens Meget lav
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Arlig attakrate

Som beskrevet i protokollen er effektmalet arlig attakrate kritisk for vurderingen af
leegemidlets veerdi for patienterne, da patienter med NMOSD ofte kan have relativt
mange attakker, som kan medfgre varig funktionsnedszettelse.

Et attak defineres som nye eller forvaerring af eksisterende symptomer af mere end 24
timers varighed i fravaer af feber eller infektion, forudgaet af en stabil neurologisk
tilstand i minimum 30 dage. Symptomerne skal desuden kunne tilskrives sygdommen og
skal veere ledsaget af objektiv neurologisk forvaerring [8,9]. Den mindste klinisk relevante
forskel er 0,2 attakker pr. patient om aret.

Det kliniske studie af satralizumab var designet som et “time-to-event”-studie med fgrste
protokol-definerede attak som primaert endepunkt. Arlig attakrate blev beregnet pa
baggrund pa det samlede antal attakker, som patienterne oplevede i hver
behandlingsarm.

| SAkuraSTAR oplevede 9 ud a f 41 patienter behandlet med satralizumab og 13 ud af 23
patienter behandlet med placebo et attak. Ujusterede attakrater for satralizumab var
0,12 (95 % Cl: 0,05; 0,22) og for placebo 0,52 (95 % ClI: 0,28; 0,88). Attakrate justeret for
tidligere modtaget behandling, og hvorvidt sidste attak for et debuterede attak eller et
relaps, var henholdsvis 0,11 (95 % Cl: 0,06; 0,21) og 0,53 (95 % Cl: 0,31; 0,93).

Fagudvalget bemarker, at den arlige attakrate var vaesentlig lavere i placebo-armen
under studiet end den arlige attakrate hos patienterne ved baseline (ca. 1 attak/ar)

Arlig attakrate - attaker/ar

Mervardi af ukendt str.

0,6 0,4 0,2 0 0,2 0,4

Figur 1. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for arlig attakrate. De
optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer

graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.



Den absolutte forskel er vist i figuren ovenfor.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel er -0,43 (9 5 % Cl: -0,49; -0,28) attakker
pr. ar og afspejler en klinisk relevant effektforskel. Derfor er den forelgbige veerdi af
satralizumabs merveerdi af ukendt stgrrelse vedr. arlig attakrate.

Baseret pa den relative effektforskel, som er en RR 0,20 (0,09; 0,48), har satralizumab
forelgbigt en stor merveaerdi vedrgrende arlig attakrate.

Samlet har satralizumab en stor merveerdi pa effektmalet arlig attakrate.

Bivirkninger

Som beskrevet i protokollen er effektmalet bivirkninger et kritisk effektmal, da det
belyser, hvor godt patienterne tolererer satralizumab sammenlignet med komparator.
Fagudvalget gnskede bade en kvantitativ opggrelse opgjort som antal patienter, der
oplevede en eller flere alvorlige bivirkninger og en kvalitativ gennemgang af
bivirkningsprofilen for satralizumab.

Ansgger har indleveret data for alvorlige ugnskede handelser relateret til behandlingen i
SAkuraSTAR for patienter med AQP4-IgG. | satralizumab-armen oplevede syv patienter
en alvorlig ugnsket handelse (7/41; 17,1 %), mens 3 patienter i placebo-armen oplevede
alvorlige ugnskede haendelser (3/23, 13 %). Det giver en absolut forskel pa 4,1 %, hvilket
er lavere end den mindste klinisk relevante forskel pa 5 %-point fastsat i protokollen til
vurdering af satralizumab til NMOSD.

Fagudvalget vurderer, at der i det kliniske studie af satralizumab til NMOSD ikke ses en
kvantitativ forskel i alvorlige ugnskede haendelser mellem satralizumab og placebo.
Fagudvalget vurderer, at datagrundlaget fra det kliniske studie af satralizumab til NMOSD
er meget lille, og laegger i stedet vaegt den kvalitative gennemgang af satralizumabs
bivirkningsprofil.

Gennemgang af bivirkningsprofil

De hyppigst indberettede bivirkninger var: hovedpine (19,2 %), artralgi (13,5 %), nedsat
antal hvide blodlegemer (13,5 %), hyperlipideemi (13,5 %) og injektionsrelaterede
reaktioner (12,5 %).

Tabel 4. Oversigt over ugnskede haendelser i SAkuraSTAR

Placebo (n=23; 26.8 PY) Satralizumab (n=41; 80.4 PY)
No. of No. of AEs AEs/ 100PY No. of No.of AEs/
patients patients (%)  AEs 100PY
%) (95% Cl) (95%
cl)
AEs 16 (69.6) 139 519.7 36 354 440.5
(436.9— (87.7) (395.8-
613.6) 488.9)
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Placebo (n=23; 26.8 PY) Satralizumab (n=41; 80.4 PY)
Serious 3 3 11.2 7 14 17.4
AEs
(13.0) (2.3-32.8)  (17.1) (9.5-
29.2)
Infections 10 (43.5) 42 157.0 22 75 93.3
(113.2- (53.7) (73.4-
212.3) 117.0)
Serious 1 1 3.7 4 4 5.0
infections
(4.3) (0.1-20.8) (9.8) (1.4-
12.7)

Beskrivelse af udvalgte ugnskede haendelser ved behandling med satralizumab som
monoterapi (SAkuraSTAR) eller kombination med anden immunsuppressiva (SAkuraSKY).
(ud fra EPAR/SmPC)

Infektioner

Hyppigheden af infektioner var hgjere i begge behandlingsarme, med en lidt hgjere
forekomst i gruppen af patienter behandlet med satralizumab i kombination med
immunsuppressiva (68,3 % vs. 61,9 %) og satralizumab som monoterapi (54 % vs. 43,8
%). En hgjere andel af patienter rapporterede alvorlige infektigse bivirkninger i
satralizumab-behandlingsarmen (9,5 %) sammenlignet med placebo (3,1 %) i
SAkuraSTAR-studiet, og der var her tale om nedre luftvejsinfektioner (bronkitis,
pneumoni og lungesepsis).

Injektionsrelaterede reaktioner

Injektionsrelaterede reaktioner (IRR) indberettet hos patienter behandlet med
satralizumab var overvejende lette til moderate og opstod hyppigst inden for 24 timer
efter injektion. De mest almindelige indberettede systemiske symptomer var diarré og
hovedpine. De mest almindelige indberettede reaktioner fra injektionsstedet var redme,
erytem, pruritus, udslaet og smerte.

Neutrofile granulocytter

Hos 31,7 % af patienterne behandlet med satralizumab faldt antallet af neutrofilocytter
(som monoterapi eller i kombination med immunsuppressiva) sammenlignet med 21,6 %
af patienterne behandlet med placebo (eller placebo plus immunsuppressiva).
Stgrstedelen af tilfeeldene af fald i neutrofilocytter var forbigdende eller sporadiske.

Leverpadvirkning

| den dobbeltblindede behandlingsperiode forekom der stigninger i ALAT eller ASAT hos
henholdsvis 27,9 % og 18,3 % af patienterne behandlet med satralizumab (som
monoterapi eller i kombination med immunsuppressiva), sammenlignet med 12,2 % og
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13,5 % af patienterne behandlet med placebo (eller placebo plus immunsuppressiva).
Stgrstedelen af stigningerne var mindre end 3 x gverste referencegraense, forbigdende
og afhjulpet uden afbrydelse af behandling med satralizumab. Der forekom stigninger i
ALAT eller ASAT > 3 x gverste referencevaerdi hos henholdsvis 2,9 % og 1,9 % af
patienterne behandlet med satralizumab (som monoterapi eller i kombination med
immunsuppressiva). Stigningerne var ikke forbundet med stigninger i total bilirubin. Der
forekom stigninger i ALAT over 5 x gverste referenceveaerdi hos én (1 %) patient, fire uger
efter pabegyndelse af behandling med satralizumab i kombination med IST; veerdien
normaliseredes efter seponering, og behandlingen med satralizumab blev ikke
genoptaget hos denne patient.

Kropsveegt

Der blev observeret en stigning i kropsvaegten > 15 % fra baseline hos 3,8 % af
patienterne i behandling med satralizumab (monoterapi eller i kombination med
immunsuppressiva) sammenlignet med 2,7 % af patienterne, som modtog placebo (eller
plus immunsuppressiva).

Lipidparametre

10,6 % af patienterne behandlet med satralizumab (som monoterapi eller i kombination
med immunsuppressiva) havde stigninger i total kolesterol over 7,75 mmol/I
sammenlignet med 1,4 % af patienterne behandlet med placebo (eller placebo plus IST);
20,2 % af patienterne behandlet med satralizumab oplevede stigningerne i triglycerider
over 3,42 mmol/l sammenlignet med 10,8 % af patienterne behandlet med placebo.

Perspektivering ift. andre kendte IL-6-receptorantistoffer
Tocilizumab

Tocilizumab er indiceret til patienter med svaer til moderat reumatoid artrit i
kombination med methotrexat, og derfor bgr der tages hgjde for, at disse patienter ofte
modtager anden immunsupprimerende behandling i kombination med tocilizumab. De
hyppigst indberettede bivirkninger for tocilizumab i sikkerhedspopulationen var gvre
luftvejsinfektioner, nasopharyngitis, hovedpine, hypertension og forhgjet ALAT. De
alvorligste bivirkninger var svaere infektioner, komplikationer ved diverticulitis og
overfglsomhedsreaktioner (ref.: smPC)

Sarilumab

Sarilumab er ligesom tocilizumab indiceret til reumatoid artrit, og de hyppigst
observerede bivirkninger med sarilumab i kliniske studier var neutropeni, forhgjet ALAT,
erytem ved injektionsstedet, gvre luftvejsinfektioner og urinvejsinfektioner. De mest
almindelige alvorlige bivirkninger var infektioner. De hyppigst rapporterede infektioner
(5 % -7 % af patienterne) var gvre luftvejsinfektioner, urinvejsinfektioner og
nasopharyngitis. De hyppigst observerede alvorlige infektioner omfattede pneumoni og
cellulitis. Der er rapporteret tilfaelde af opportunistiske infektioner.
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| en langtidssikkerhedspopulation med tocilizumab i kombination sygdomsmodificerende
leegemidler til kronisk leddegigt var hyppigheden af infektioner og alvorlige infektioner
henholdsvis 57,3 og 3,4 haandelser pr. 100 patientar (ref.: smPC)

Konklusion

Sikkerhedsdata for satralizumab er meget begraenset bade med hensyn til antal og
varighed af eksponering af satralizumab. Det vanskeligggr ogsa identificering af
ugnskede haendelser ift. saerlige sub-patientpopulationer. Der kan tilleegges ekstra vaegt
pa bivirkninger, der kan anses som klasseeffekter af anti-IL6-receptor-antistoffer pa basis
af tilgaengelige, stgrre sikkerhedsdatasaet, idet de kliniske data for satralizumab til AQP4-
1gG positive NMOSD-patienter er meget begraenset. Her laegger fagudvalget saerligt vaegt
pa risikoen for infektioner og alvorlige infektioner.

Fagudvalget vurderer samlet, at veerdien af satralizumab ikke kan kategoriseres
sammenlignet med placebobehandling til NMOSD.

Vedvarende sygdomsforvaerring
Som beskrevet i protokollen er effektmalet vedvarende sygdomsforveaerring, defineret
som EDSS-score, et kritisk effektmal.

Expanded Disability Status Scale (EDSS) er en metode til at kvantificere
sygdomsforvaerring i MS og NMOSD. Maleinstrumentet maler aendringer i niveau af
sygdomsforvaerring over tid. EDSS er det instrument, der oftest bruges, bade i kliniske
studier og i klinikken. EDSS-skalaen gar fra 0 (fuld funktion) til 10 (dgd). Scorer mellem
0,0-3,5 defineres ved patienter, der er i stand til at gd min. 500 m uden nogen hjzlp;
scorer mellem 3,5-5,5 er patienter med begraenset gangdistance til under 500 m uden
stgtte; 6,0-6,5 er defineret ved, at patienterne kan ga, men kun med stgtte; 7,0-9,5 er
defineret ved ophaevet gangfunktion og behov for hjzlp til daglige aktiviteter.

Effektmalet gnskes opgjort som gennemsnitaendring i EDSS-scoren. Den mindste klinisk
relevante forskel mellem satralizumab og placebo vurderes af fagudvalget at veere en
score pa 0,2.

| SAkuraSTAR blev vedvarende sygdomsforandringer malt ved baseline og ved 24 uger og
48 uger samt indenfor 7 dage efter et protokol-defineret attak. Da patienter kun er
inkluderet i analysen ved praedefinerede tidspunkter indtil fgrste attak, kan relaps-
associeret sygdomsforvaerring i studiet ikke vurderes ud fra denne type analyse.

Den gennemsnitlige arlige &endring i EDSS-score efter 48 uger var -0,52 (95 % Cl: -0,87; -
0,16) (forbedring) hos patienter behandlet med satralizumab og -0,17 (95 % Cl: -0,60;
0,27) (forbedring) hos patienter i placebo-armen. Den gennemsnitlige forskel i &endring i
EDSS-score er -0,35 (95 % Cl: -0,81; 0,10). Denne forskel er dog ikke statistisk signifikant,
og da konfidensintervallet overlapper bade en negativ og en positiv effekt af
satralizumab, kan den forelgbige mervaerdi ikke kategoriseres for den absolutte
effektforskel.
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Vedvarende sygdomsforandringer

1 -08 06 -04 -02 0 02 04

Figur 2. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for vedvarende
sygdomsforveaerringer. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De

stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Den absolutte forskel er vist i figuren ovenfor.

Den relative effektforskel mellem satralizumab og placebo er udregnet med en HR pa
0,446 (95 % Cl: 0,14; 0,82), og giver satralizumab en moderat mervaerdi vedrgrende
sygdomsforvaerring.

| og med at den mindste klinisk relevante forskel ikke er opnaet, vurderer fagudvalget, at
veerdien af satralizumab sammenlignet med placebo ikke kan kategoriseres efter
Medicinradets metoder. Den relative effektforskel favoriserer dog satralizumab, og
fagudvalget forventer, at effekten pa attakker vil medfgre en langsommere forvaerring af
sygdommen. Derfor ville en leengere opfglgningstid maske medfgre en tydeligere effekt
af satralizumab pa sygdomsprogression.

Synsskarphed

Synsproblemer er et vaesentligt symptom ved NMOSD, og derfor har fagudvalget valgt i
protokollen, at synsskarphed er et vigtigt effektmal. Synsskarphed kan males pa en
Snellen-tavle, og fagudvalget gnsker effektmalet opgjort med “neurostatus scoring” af
visuel funktion, der benyttes i dansk klinisk praksis. Ved denne scoring far patienten 0
point ved normalt syn og 6 point ved den darligste score, der indikerer en vaesentlig
forvaerring af patientens synsevne. Patienter med en score pa 6 kan dog stadig have
noget af synet intakt. Denne scoring indbefatter synet pa begge gjne. Neurostatus
scoring af visuel funktion indgar i EDSS som et funktionelt domaene. Fagudvalget er
opmarksom pa, at der derved er en vis redundans mellem de to vigtige effektmal EDSS-
score og synsskarphed, men vurderer, at synsskarphed er sa vaesentligt for patienter
med NMOSD, at effektmalet skal opggres szerskilt.
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Den mindste klinisk relevante forskel mellem satralizumab og placebo blev af
fagudvalget vurderet at vaere en forskel i den gennemsnitlige sendring pa 0,2 point i
Igbet af et ar. Fagudvalget vurderede, at denne forskel er klinisk relevant, da det vil svare
til, at hver femte patient i gennemsnit oplever at undga en stigning pa et point pr. ar.

Ansgger har indsendt data on file fra det kliniske studie SAkuraSTAR. Patienter i
satralizumab-armen havde en forbedring pa -0,18 point (95 % Cl, -0,66; 0,31) efter 48
uger, mens forbedringen var -0,32 point (95 % Cl: -0,87; 0,23) i placebo-armen.

Synsskarphed - Snellen-score

06 -04 -02 0 02 04 06 08

Figur 3. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for synsskarphed. De
optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer

graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel 0,15 (95 % Cl: -0,40; 0,69). Da
konfidensintervallet overlapper bade en negativ og en positiv effekt af satralizumab, kan
den forelgbige mervaerdi ikke kategoriseres for den absolutte effektforskel.

Der er ikke indleveret data for den relative effektforskel.

Fagudvalget vurderer, at vaerdien af satralizumab sammenlignet med placebo ikke kan
kategoriseres efter Medicinradets metoder pa effektmalet synsskarphed.

Livskvalitet
Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort med det generiske instrument SF-36.

Fagudvalget har tidligere benyttet Multiple Sclerosis Quality of Life-54 (MSQOL-54) til
vurderinger af MS-leegemidler, da det er et sygdomsspecifikt og valideret mal for
livskvalitet, der inkluderer selvrapporterede subjektive indikatorer for fysisk, emotionel
og social funktionalitet og trivsel [13,14]. MSQOL-54 bygger pa SF-36, og da det ikke er
valideret i NMOSD, har fagudvalget valgt det generiske instrument. For helbredsrelateret
livskvalitet anvendes ofte en mindste klinisk relevant forskel pa 0,5 standarddeviationer
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(SD), og fagudvalget har derfor valgt at anvende en andring pa 0,5 SD som mindste
klinisk relevante forskel [16,17].

Ansgger har indleveret data on file for SF-36 opdelt i: mental component score (MCS) og
physical component score (PCS).

Efter 48 uger var den gennemsnitlige sendring fra baseline i MCS-score 5,58 (95 % Cl:
1,82; 9,34) i satralizumab-armen og 0,48 (95 % Cl: -4,48; 5,44) i placeboarmen. Forskellen
mellem armene er 5,10 (95 % ClI: -0,36; 10,57). Punktestimatet overstiger mindste klinisk
relevante forskel, men konfidensintervallet inkluderer O, og derfor viser analysen ingen
statistisk signifikante forskelle mellem behandlingsarmene i studiet.

Den gennemsnitlige eendring fra baseline i PCS-score var 5,37 (95 % Cl: 2,70; 8,03) i
satralizumab-armen og 5,43 (95 % Cl: -3,32; 3,19) i placebo-armen. Forskellen mellem
armene er -0,07 (95 % ClI: -0,23; 0,34). Punktestimatet overstiger ikke mindste klinisk
relevante forskel, og konfidensintervallet inkluderer 0, og derfor viser analysen ingen
statistisk signifikante forskelle mellem studiebehandlingsarme.

Veerdien af satralizumab kan ikke kategoriseres ud fra Medicinrddets metoder pa
effektmalet livskvalitet. Fagudvalget bemaerker dog, at konfidensintervallet for den
gennemsnitlige forskel i mental livskvalitet (mental component score) fra -0,4 til 10,6
mere tyder pa en positiv effekt af satralizumab end en negativ effekt, og at en negativ
effekt med 95 % sandsynlighed i sa fald ville veere lille.

Perspektivering: Effekter af andre laegemidler

Fagudvalget har kendskab til mindre studier, der undersgger effekten af rituximab og
azathioprin til patienter med NMOSD. | et iransk studie blev 86 patienter med NMOSD
randomiseret til rituximab eller azathioprin [11]. De fleste resultater i artiklen er
rapporteret for de 68 patienter, som gennemfgrte studiet, der varede 1 ar. Ud af 33
patienter, som blev behandlet med azathioprin i et ar, oplevede 19 patienter ingen
attakker. Det samme var tilfeldet for 26 patienter ud af de 35, somi 1 ar blev behandlet
med rituximab. Fagudvalget ggr opmaerksom pa, at der er mange usikkerheder
forbundet med studiet, som vanskeligggr en sammenligning med studiet af satralizumab.
Blandt andet var de to arme i studiet signifikant forskellige pa flere karakteristika, og kun
lidt under halvdelen af patienterne var positive for AQP4-antistoffer.

| et multicenter, randomiseret, dobbeltblindet studie af rituximab i Japan blev 19
patienter randomiseret til rituximab og 19 til placebo [12]. Alle patienter var positive for
AQP4-antistoffer og blev fulgt i 72 uger. Ingen af patienterne behandlet med rituximab
oplevede attakker, men 3 forlod studiet (tilbagetraekning af samtykke, ugnsket haendelse
og en patient, som fik et kontraindiceret leegemiddel). | placebogruppen havde 7
patienter attakker.

| et fransk retrospektivt kohortestudie, hvor patienterne blev behandlet med rituximab,
mycophenolate eller azathioprin, havde 86 % af patienterne ingen attakker i det fgrste
ar, og 72 % havde ingen attakker i 3 ar [13].

De kliniske studier er sma og forbundet med vaesentlige usikkerheder, men fagudvalget
vurderer samlet set, at de behandlinger, der anvendes i dansk klinisk praksis, har effekt
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pa at forebygge attakker hos patienter med NMOSD og AQP4-antistoffer.
Behandlingerne kan ogsa vaere forbundet med ugnskede haendelser — ofte relateret til,
at virkningsmekanismen er immunosuppression. Resultaterne af studierne eri
overensstemmelse med fagudvalgets kliniske erfaring. Der er ikke datagrundlag til at
sammenligne effekterne af de andre lzegemidler med satralizumab i en kvantitativ
analyse.

5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at vaerdien af satralizumab sammenlignet med placebo til
patienter med NMOSD ikke kan kategoriseres efter Medicinradets metoder.
Datagrundlaget er en direkte sammenligning med en praedefineret subpopulation af 64
AQP4-1gG positive patienter. Det kliniske studie var designet som et time-to-event-studie
med fgrste attak som event, og da patienterne ikke blev fulgt efter fgrste attak, er
vurderingen af flere effektmal forbundet med stor usikkerhed.

Der er en stor mervaerdi af satralizumab pa effektmalet arlig attakrate. P4 baggrund af
det indsendte datagrundlag og designet af det kliniske studie kan vaerdien pa
effektmalene sygdomsprogression og synskarphed ikke kategoriseres, og for livskvalitet
er der indleveret data, som er opgjort anderledes end gnsket i protokollen, men som dog
tyder pa en bedre effekt af satralizumab end placebo.

Hvad angar sikkerhed, vurderer fagudvalget, at der er risiko for flere og alvorligere
bivirkninger forbundet med satralizumab end med placebo. Der er meget begraensede
sikkerhedsdata for satralizumab, men fagudvalget har perspektiveret ud fra andre
kendte IL-6-hammere. Den vaesentligste bekymring er alvorlige infektioner. Samlet set
finder fagudvalget, at hyppigheden af alvorlige bivirkninger forekommer nogenlunde
tilsvarende, hvad der er kendt for leegemidler til andenlinjebehandling af attakvis
multipel sklerose, men at der er stor usikkerhed forbundet med vurdering af iszer
bivirkningerne.

Fagudvalget finder det sandsynliggjort, at satralizumab har en bedre effekt, isaer pa
attakker, sammenlignet med placebo.

Fagudvalget mener samlet set, at satralizumab er et bedre alternativ for patienterne end
ingen behandling.

Fagudvalget bemaerker, at andre immunsupprimerende laegemidler ogsa formodes at
have en effekt pa at forhindre eller forsinke attakker hos patienter med NMOSD, og at de
ogsa kan medfgre bivirkninger. Fagudvalget har erfaring med disse laegemidler og
handtering af bivirkningerne. Det er pa baggrund af data ikke muligt at vurdere, om
satralizumab er et bedre, ligevaerdigt eller darligere behandlingsalternativ end disse.
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Fagudvalget pointerede i protokollen, at sammenligningen med placebo ikke er
retvisende. Derfor har fagudvalget i et perspektiverende afsnit belyst effekten af andre
leegemidler, der benyttes til behandling af NMOSD i Danmark. Dette afsnit er indsat
ovenfor, da perspektiveringen indgar i fagudvalgets konklusion.

Medicinradet er opmaerksom pa, at EMA har angivet, at satralizumab kan benyttes bade
som monoterapi og i kombination med immunsupprimerende behandlinger.

Medicinradet gnskede i protokollen, at ansgger redegjorde for anvendelsen af
satralizumab i kombination med anden immunsupprimerende behandling. Ansgger har
vedlagt SAkuraSKY studiet, hvor effekten af satralizumab er sammenlignet i kombination
med immunsupprimerende behandling overfor placebo. Medicinradet vurderer ikke,
populationen af patienter, som far kombinationsbehandling, er relevant i forhold til
dansk klinisk praksis, men at resultaterne i studiet ikke afviger vaesentligt fra resultaterne
i SAkuraSTAR angdende effekt og bivirkninger af satralizumab.

Til sidst har Medicinrddet anmodet ansgger om at redeggre for, i hvor hgj grad
satralizumab ligner laegemidlerne tocilizumab og sarilumab, som ligeledes er interleukin
6-haemmere. Ansgger har ikke lavet en nogen sammenligning, men Medicinradet har
valgt at perspektivere afsnittet vedr. bivirkninger ift. andre velkendte IL-6
receptorantistoffer; tocilizumab og sarilumab. Det indgar i fagudvalgets overordnede
vurdering af sikkerheden for satralizumab.

7. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning.
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10. Versionslog

Version Dato Andring

1.0 23.02.2022 Godkendt af Medicinradet.
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11. Bilag

Bilag 1: Cochrane — risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Tabel 5. Vurdering af risiko for bias i SakuraSTAR NCT02073279

Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Lav Randomisering computer-genereret af 3. part.
randomiserings-
processen
Effekt af tildeling til  Lav Allokering til interventionsgruppe dobbelt-
intervention blindet.

Lav Missing blev imputeret ved baseline-
Manglende data for observation-carried-forward metode.
effektmal Sensitivitetsanalyser for key secondary

effektestimater blev foretaget.

Risiko for bias ved Lav Attaker i studiet var protokoldefineret og
indsamlingen af data vurderet af en clinical endpoint committee.
Risiko for bias ved Lav De pradefinerede effektmal passer med de
udveelgelse af rapporterede effektmal.
resultater, der
rapporteres
Overordnet risiko Lav

for bias



https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool

Bilag 2: GRADE

Klinisk spgrgsmal 1 — satralizumab sammenlignet med placebo til behandling af patienter med NMOSD

Tabel 6. GRADE evidensprofil for klinisk spgrgsmal 1

Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

Antal Studie- Risiko for Andre Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed overvejelser | Satralizumab Placebo (95 % ClI) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed

Arlig attakrate

1 RCT Ingen Alvorlig? Alvorligb Ingen Ingen 41 23 RR: 0,2 -0,43(95% | @O0 KRITISK
(95% Cl: | Cl:-0,49; - | LAV
0,09; 0,28)
0,48)

Bivirkninger

1 RCT Ingen Alvorlig? Alvorligb Alvorlige Ingen 41 23 RR: 1,31 4,0 (95 % OO0 | KRITISK
(95% Cl: | CI:-8,2; MEGET LAV
0,37; 46,5)
4,58)

Vedvarende sygdomsforvaerring

1 RCT Ingen Alvorlig? AlvorligP Alvorlige Ingen 37 14 HR: 0,34 |-0,35(95% | #OOQO | KRITISK
(95% Cl: | CI:-0,81; MEGET LAV
0,14; 0,10)
0,82)
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Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt
Antal Studie- Risiko for Andre Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed overvejelser = Satralizumab Placebo (95 % ClI) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed
Synsskarphed
1 RCT Ingen Alvorlig? Alvorlig® Alvorlig® Ingen 37 14 0,147 (95% | 8OO0 VIGTIG
Cl: -0,40; MEGET LAV
0,69)
Livskvalitet
1 RCT Ingen Alvorlig? AlvorligP Alvorlig® Ingen 37 14 SF-36 MCS: Vigtig
5,10
(95 % Cl: -
0,36; 10,57)
SF-36 PCS: -
0,07
(95 % Cl: -
3,32; 3,19)
Kvalitet af den samlede MEGET LAV¢
evidens

aDer er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie.

®Der er nedgraderet ét niveau, da der er indirekthed i forhold til en dansk patientpopulation.
¢Der er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgraense.
9Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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