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Anbefaling

Medicinradet anbefaler ikke inebilizumab til behandling af voksne patienter med
nervesygdommen neuromyelitis optica spektrum (NMOSD), som er anti-aquaporin-4
immunoglobulin G-seropositive.

Medicinradet kan pa det foreliggende datagrundlag ikke vurdere, om inebilizumab samlet set
har bedre eller darligere effekt og sikkerhedsprofil end den nuvaerende standardbehandling
med rituximab. Begge behandlinger kan reducere risikoen for attakker. De hyppigste
bivirkninger ved behandling med inebilizumab og rituximab er infusionsrelaterede
bivirkninger og infektioner.

Inebilizumab er vaesentligt dyrere end den nuvaerende behandling. Medicinradet vurderer, at
de samlede omkostninger er for hgje i forhold til den store usikkerhed om lsegemidlets effekt
sammenlignet med den nuvaerende standardbehandling.
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering
Medicinradet har vurderet inebilizumab til behandling af patienter med neuromyelitis
optica spektrum sygdom.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Amgen.

Neuromyelitis optica spektrum sygdom

Neuromyelitis optica spektrum sygdom (NMOSD) er en kronisk inflammatorisk og
neurologisk sygdom, der typisk rammer synsnerver og rygmarven. Patienter i Danmark
har en medianalder pa 35 ar ved sygdomsdebut.

Patienter med NMOSD vil i varierende grad have bade fysiske og kognitive symptomer
sasom synsnedszettelse, dobbeltsyn, spastiske lammelser af arme og/eller ben,
foleforstyrrelser, darlig balance, vandladningsproblemer, forstoppelse, problemer med
seksualfunktionen, smerter, treethed, gentagen og langvarig hikke, kvalme og
opkastninger samt hukommelses- og koncentrationsproblemer. Patienter oplever
attakker, der kan medfgre en vedvarende forvaerring af symptomer gennem
sygdomsforlgbet. Den vaesentligste sygdomsprogression er saledes knyttet til attakker,
og det er uvist, om sygdommen ogsa progredierer i perioder uden attakker.

Den 1. januar 2024 var der 78 danske patienter med NMOSD og AQP4-antistoffer (oplyst
af skleroseregisteret), og den danske praevalens af NMOSD er i samme stgrrelsesorden
som den globale. Medicinradet vurderer, at stort set alle 78 patienter er i behandling for
NMOSD, og at 4-5 af de patienter arligt vil opleve behandlingssvigt ved rituximab og
dermed veere kandidater til behandling med inebilizumab. Medicinrddet vurderer ikke, at
patienter i velfungerende behandling med rituximab vil skifte til inebilizumab ved en
anbefaling. Derudover vurderer Medicinradet, at der bliver diagnosticeret 5 nye
patienter om aret, og at de forsat vil blive opstartet i den nuvaerende
standardbehandling. Estimaterne er forbundet med stor usikkerhed.

Inebilizumab

Inebilizumab er indiceret til behandling af voksne patienter med neuromyelitis optica
spektrumforstyrrelse (NMOSD), som er anti-aquaporin-4 immunoglobulin G-seropositive.
Den anbefalede startdosis er 300 mg intravengs infusion efterfulgt to uger senere af en
300 mg intravengs infusion igen. Den anbefalede vedligeholdelsesdosis er 300 mg
intravengs infusion hver 6. maned. Inebilizumab er en vedvarende behandling, der kun
forventes seponeret ved manglende effekt eller uhandterbare bivirkninger.

Inebilizumab er et monoklonalt antistof, der binder til celleoverfladeantigen CD19, som
er til stede pa prae-B og modne B-cellelymfocytter. Herved faciliteres B-celle-depletering
og undertrykkelse af antistofudskillelse.
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Nuvzrende behandling i Danmark

Der anvendes forskellige off-label laegemidler. Efter den akutte attakbehandling med hgj
dosis kortikosteroider og plasmaferese, sattes de fleste patienter i forebyggende
behandling med rituximab som fgrstevalg, men azathioprin og mycophenolat mofetil
anvendes ogsa.

Effekt og sikkerhed

Virksomheden har baseret sin ansggning pa et RCT (N-MOmentum) af inebilizumab
versus placebo og et single-arm-studie af Kim et al., som undersggte rituximab-
behandling af NMOSD. Virksomheden anvender en uforankret MAIC (matching-adjusted
indirect comparison) til at sammenligne inebilizumab med rituximab til forebyggelse af
attaker. Medicinradet har valgt at inkludere et RCT (RIN-1) af rituximab versus placebo
og dets opfglgningsstudie (RIN-2), hvor alle blev behandelt med rituximab. Der er
forskelle i population, rituximab-dosering, co-medicinering med kortikosteroider og
definitionen af attak mellen studierne, men samlet set har Medicinradet ikke fundet
anledning til at foretraekke studiet af Kim et al. fremfor RIN-studierne.

I N-MOmentums sammenligning mellem inebilizumab og placebo var hazardratioen for
forste attak pa 0,23 (95 % konfidensinterval: 0,12-0,42) i inebilizumabs faver. |
sammenligningen (MAIC baseret pa N-MOmentum og studiet af Kim et al.) mellem
inebilizumab og rituximab var punktestimatet pa 0,58 for den justerede hazardratio for
det fgrste attak i inebilizumabs faver, men 95 % konfidensintervallet (0,20-1,44) var
meget bredt og ogsa kompatibelt med hazardratioer i rituximabs favgr.

I N-MOmentum var den arlige attakrate (ARR) med inklusion af alle attakker 0,097 i
inebilizumab-armen og 0,956 i placebo-armen, mens den var 0,34 for den AQP4-positive
population behandlet med rituximab i studiet af Kim et al. | RIN-1 var der ingen attakker i
rituximab-gruppen, hvorimod der var ARR pa 0,321 i placebogruppen. | RIN-2 var der 2
attaker blandt 33 patienter fulgt i 1,74 ar, og dermed var ARR 0,035 for patienter
behandlet med rituximab. ARR for inebilizumab i N-MOmentum og ARR for rituximab
RIN-1 og RIN-2 tyder pa, at sammenligning af attakraterne fra disse studier ville have
resulteret i hazardratio i rituximabs faver.

I N-MOmentum er der ogsa vist gavnlig effekt af inebilizumab pa NMOSD-relaterede
hospitaliseringer, aktive laesioner pa MR-scanning og expanded disability scale status
score (EDSS-score), hvorimod der ikke kunne vises effekt pa helbredsrelateret livskvalitet
eller synsskarphed. RIN-1 kunne ikke vise effekt af rituximab pa EDSS-score, men viste
effekt pa optic nerve and spinal cord impairment score. De gvrige effektmal blev ikke
undersggt i RIN-studierne eller i studiet af Kim et al.
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Infektioner og infusionsrelaterede reaktioner ses ved bade inebilizumab og rituximab.
Der er ogsa set tilfeelde af progressiv multifokal leukoencefalopati for begge laegemidler.
Rituximab har vaeret anvendt til flere indikationer i mange ar, hvorfor
sikkerhedsopggrelserne er svaert at sammenligne med inebilizumab, der ikke har andre
indikationer end neuromyelitis optica spektrum sygdom. Datagrundlaget er
utilstraekkeligt til at kunne konkludere, om der er eventuelle forskelle i sikkerhedsprofil
mellem de to legemidler.

Overordnet er datagrundlaget utilstraekkeligt til at kunne konkludere, om
sikkerhedsprofilen for og effekten af inebilizumab er bedre eller darligere end rituximab.
Derfor betragtes inebilizumab og rituximab som ligevaerdige.

Ombkostningseffektivitet

Ansgger har indsendt to sundhedsgkonomiske analyser, der estimerer
omkostningseffektiviteten af inebilizumab til behandling af voksne patienter med AQP4+
NMOSD. En cost-utility analyse, der estimerer omkostningseffektiviteten af inebilizumab
sammenlignet med rituximab, og en der estimerer omkostningseffektiviteten af
inebilizumab sammenlignet med placebo.

Da rituximab har veeret benyttet som standardbehandling (off-label) i dansk klinisk
praksis til patienter med AQP4+ NMOSD i mange ar, og der er relativt lave omkostninger
forbundet med behandling med rituximab, vurderer Medicinradet, at en
placebosammenligning ikke er ngdvendig. Videre kan Medicinradet ikke vurdere, om
attakraten, som er effektmalet i den sundhedsgkonomiske analyse, jf. Tabel 2, er lavere
eller hgjere for inebilizumab end for rituximab. Derfor udfgrer Medicinradet i stedet en
simplificeret analyse i form af en omkostningsanalyse, hvori effekt og sikkerhed antages
at vaere sammenlignelige mellem inebilizumab og rituximab. Dermed omfatter den
sundhedsgkonomiske analyse kun en sammenligning af omkostninger i ar et samt i
folgende ar.

Resultatet af Medicinradets omkostningsanalyse, der sammenligner inebilizumab med
rituximab, viser, at der er meromkostninger pa knap - DKK pr. patient i fgrste ar
og - DKK i de fglgende ar ved behandling med inebilizumab sammenlignet med
rituximab. Resultaterne er praesenteret i Tabel 1.

Tabel 1. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse
Inebilizumab Rituximab  Forskel

[DKK] [DKK] [DKK]
Totale omkostninger pr. patient fgrste ar, SAIP - - -
Totale omkostninger pr. patient efterfglgende ar, SAIP - - -
Forskel i omkostninger pr. patient fgrste ar, AIP 1.100.000
Forskel i omkostninger pr. patient efterfglgende ar, AIP 725.000
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Tabel 2. Opsummering af vaesentligste usikkerheder i vurderingen

Usikkerhed  Beskrivelse af usikkerhed Handtering Henvisning
Relativ Der er foretaget en uforankret Medicinradet kan ikke Se afsnit
effekt indirekte sammenligning baseret p@  vurdere, om attakratener = 2.3.1-2.3.5
studier, hvor der er usikkerhed, om lavere eller hgjere for
studierne er tilstraekkelig ens, og om inebilizumab end
forskellene kan justeres vaek. rituximab, hvorfor
Medicinradet begraenser
Overordnet er datagrundlaget den sundhedsskonomiske
utilstraekkeligt til at kunne .
analyse til en
konkludere, at der er en forskel i .
omkostningsanalyse.
effekt og sikkerhed mellem
inebilizumab og rituximab.
Budgetkonsekvenser

Medicinradet vurderer, at fem nye patienter vil blive behandlet med inebilizumab arligt

ved en anbefaling til den pagaeldende indikation og benytter dette i sin

budgetkonsekvensanalyse. Pa baggrund af dette estimerer Medicinradet, at
budgetkonsekvenserne ved anbefaling af inebilizumab vil veere ca. - mio. DKK i SAIP i

ar 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye laegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
lzegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 36.
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet inebilizumab til behandling af voksne patienter med
neuromyelitis optica spektrumforstyrrelse (NMOSD), som har antistoffer mod aquaporin-
4 immunoglobulin G (AQP4+).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Amgen.

Amgen fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 25. april 2022.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinrddets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende multipel sklerose og Radet. Det er alene Radet, der
kan beslutte, om lzegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Neuromyelitis optica spektrum sygdom

Neuromyelitis optica spektrum sygdom (NMOSD) 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 [2].
Cirka 90% af patienterne er kvinder.

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 synsnedsaettelse, dobbeltsyn, spastiske lammelser af arme og/eller ben,
foleforstyrrelser, darlig balance, vandladningsproblemer, forstoppelse, problemer med
seksualfunktionen, smerter, treethed, gentagen og langvarig hikke, kvalme og
opkastninger samt hukommelses- og koncentrationsproblemer. Patienter oplever
attakker, der kan medfgre en vedvarende forvaerring af symptomer gennem
sygdomsforlgbet [3]. 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 indenfor et ar efter fgrste attak. Det er
rapporteret, at cirka 90% af patienterne har gentagne anfald, mens 10% blot har et
enkelt anfald og saledes har en bedre prognose. Median levealder var 64 ar i en dansk
NMOSD-kohorte fulgt fra 2006 til 2021, mens levealderen i den generelle danske
population (matchet pa kgn, alder og kalenderar) var 83 ar [4].

Funktionsniveauet males som regel med den sakaldte Expanded Disability Status Scale
score (EDSS score), som er udviklet til at male funktionsniveau hos patienter med
multipel sklerose (MS). EDSS gar fra 0 (ingen neurologiske symptomer) til 10 (dgd), og
eksempelvis svarer en EDSS-score pa 4 til besvaer ved almindelig gang og en score pa 7 til
at vaere kgrestolsbruger. EDSS-scoren maler funktioner indenfor otte systemer
("funktionelle systemer’): synsfunktion, hjernestammen, krzefter og reflekser,
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koordinering og balance, det sensoriske, mave-tarm-system, blaerefunktion og
hukommelse. EDSS-score beror pa bade patientrapportering (herunder af gangfunktion,
som er behzftet med betydelige fejlskgn) og objektive fund. En anden skala til at male
funktionsniveau er Quantification of nerve and spinal cord impairment (QOSI), hvor der
gives en score fra 0 (bedst) til 8 (vaerst) for synsskarphed, 0-7 for motorisk funktion, 0-5
for sensorisk funktion og 0-5 for bleere- og tarmfunktion.

Sygdommens kliniske fremtraeden deler mange ligheder med MS, men adskiller sig isaer
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 medullaert tvaersnitssyndrom (rygmarsbeskadigelse i form af lammelser og tab af
fglesans) hyppige og alvorlige manifestationer af sygdommen. Et NMOSD-attak kan true
patientens fgrlighed eller syn, men ofte vil akut behandling af attakker have en effekt pa
patientens funktionsniveau. Der er flere attaker hos patienter med NMOSD end
patienter med 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
sjeldent.

Hos ca. 75-80 % af patienterne med NMOSD er antistoffer mod proteinet aquaporin 4
(AQPA4) til stede i blodet. AQP4 er iszr til stede pa astrocytternes endefgdder [3,4].
AQP4-status har betydning for effekten af laagemidler mod NMOSD, og flere af
leegemidlerne (herunder inebilizumab) til NMOSD har kun indikation til AQP4-antistof-
positive. Det er ikke alle med AQP4-IgG-antistoffer, der opfylder de kliniske kriterier for
NMOSD.

De diagnostiske kriterier for AQP4-positive NMOSD er 1) tilstedevaerelse af mindst et af
falgende kliniske karakteristika: Optisk neuritis, akut myelitis, area postrema syndrom
(episode med uforklarlig hikke eller kvalme og opkast), akut hjernestamme syndrom,
symptomatisk narkolepsi eller akut mellemhjerne klinisk syndrom med NMOSD-typiske
mellemhjerne MR-laesioner, symptomatisk cerebralt syndrom med NMOSD-typiske
hjernelaesioner; 2) positiv test for AQP4-1gG; 3) udelukkelse af differentialdiagnoser.

Den 1.1.2024 var der 78 danske patienter med NMOSD og AQP4-antistoffer (oplyst af
skleroseregisteret), og den danske praevalens af NMOSD er i samme stgrrelsesorden som
den globale [3] [1]. Medicinradet antager, at stort set alle 78 patienter er i behandling for
NMOSD, og at 4-5 af de patienter arligt vil opleve behandlingssvigt ved rituximab, og
dermed veere kandidater til behandling med inebilizumab. Medicinradet vurderer ikke, at
patienter i velfungerende behandling med rituximab vil skifte til inebilizumab ved en
anbefaling. Derudover vurderer Medicinradet, at der bliver diagnosticeret fem nye
patienter om aret, og at de forsat vil blive opstartet i den nuvaerende
standardbehandling. Estimaterne er forbundet med stor usikkerhed.
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1.3  Inebilizumab

Inebilizumab (handelsnavn: uplizna) er indiceret til behandling af voksne patienter med
neuromyelitis optica spektrumforstyrrelse (NMOSD), som er anti-aquaporin-4
immunoglobulin G-seropositive. Den anbefalede startdosis er 300 mg intravengs infusion
efterfulgt 2 uger senere af en anden 300 mg intravengs infusion. Den anbefalede
vedligeholdelsesdosis er 300 mg intravengs infusion hver 6. maned. Inebilizumab er til
vedvarende behandling.

Inebilizumab er et monoklonalt antistof, der binder til celleoverfladeantigen CD19, som
er til stede pa prae-B og modne B-cellelymfocytter. Herved faciliteres B-celle-depletering
og undertrykkelse af antistofudskillelse. Desuden menes interaktionen mellem B-celler
og T-celler og produktion af inflammatoriske mediatorer at blive pavirket.

1.4 Nuvarende behandling

Malet med den nuvaerende behandling er at forsinke/hindre attakker, hindre varig
funktionsnedszettelse og forbedre livskvaliteten. Dansk standardbehandling af patienter
med NMOSD kan opsummeres saledes: Efter den akutte attakbehandling (hgjdosis
methylprednisolon (1000mg x 1 dagligt i 3 dage, eventuelt yderligere 2 dage hvis
manglende effekt), plasmaferese (5 plasmaseperationer fordelt over 10 dage ved svaere
attakker eller intravengs immunglobulin (2 g/kg fordelt pa 1 dosis dagligt over 2 til 5
dage)) seettes de fleste patienter i forebyggende behandling med rituximab som fgrste
valg, men azathioprin og mycophenolat mofetil anvendes ogsa. Derudover kan der gives
lav-dosis methylprednisolon i nogle uger til maneder med en individualiseret
nedtrapning. Hvis der er bivirkninger, kontraindikationer, eller hvis ovenstaende
legemidler 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 tidligere vurderet to andre lsegemidler til indikation NMOSD. Her blev
der sammenlignet med placebo, men perspektiveret i forhold til andre lzegemidler. Det
drejer om vurderingen af eculizumab i juni 2021 og af satralizumab i marts 2022.
Vurderingerne kan findes her: Medicinradets anbefaling vedrgrende eculizumab til

behandling af neuromyelitis optica spektrum sygdom og Medicinradets anbefaling

vedrgrende satralizumab til behandling af neuromyelitis optica spectrum sygdom.



https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/e/eculizumab-soliris-neuromyelitis-optica-spectrum-sygdom
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/e/eculizumab-soliris-neuromyelitis-optica-spectrum-sygdom
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/s/satralizumab-enspryng-neuromyelitis-optica-spektrum-sygdom-nmosd
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/s/satralizumab-enspryng-neuromyelitis-optica-spektrum-sygdom-nmosd
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2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har udfgrt en systematisk litteratursggning. Pa baggrund af denne
litteratursggning udvaelger ansgger et enkelt studie til at belyse attakraten ved
rituximab-behandling. Medicinradet vurderer, at et randomiseret, placebokontrolleret
studie af rituximab (RIN-1) og open-label opfglgningsstudie (RIN-2) er relevante at
inddrage. Dette diskuteres i afsnit 2.3.



2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og
komparator pa studierne i Tabel .

Tabel 3. Studier af inebilizumab og rituximab til patienter med NMOSD

Studienavn Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den
[NCT-nummer] sundhedsgkonomiske
analyse
N-MOmentum  Voksne Inebiizumab  Placebo Attakker (opggrelser Hazard ratio baseret pa
trial patienter baseret pa time-to- tid til fgrste attak i
[NCT02200770] (subpopulati event data for fgrste ansggers analyse
on med attak og for alle
AQP4+ attakker rapporteret
NMOSD) som arlig attakrate),
forvaerring af EDSS,
@ndring i
synsskarphed,

kumulativ total aktiv
MR-laesioner og
NMOSD-relatede
hospitaliseringer

Studie af Kim Voksne Rituximab Ingen Attaker (opggrelser Hazard ratio baseret pa
etal. patienter baseret pa time-to- tid til fgrste attak i
med event data for fgrste ansggers analyse
NMOSD attak og for alle
(subpopulati attakker) og eendring i
on med EDSS
AQP4+)
RIN-1 Voksne Rituximab Placebo Attakker (opggrelser Estimaterne fra RIN-
patienter baseret pa time-to- studierne er ikke
med AQP4+ event data for fgrste anvendt i ansggers CUA,
NMOSD attak og alle attakker), men de er medvirkende
2ndring i EDSS og til, at Medicinradet har
skade pa rygmarv eller valgt at lave en
synsnerve malt ved omkostningsanalyse i
QosI stedet for en CUA.
RIN-2 Voksne Rituximab Ingen Attakker (opggrelser Estimaterne fra RIN-
patienter baseret pa time-to- studierne er ikke
med AQP4+ event data for ferst anvendt i ansggers CUA,
NMOSD attak og alle attakker), men de er medvirkende
2ndring i EDSS og til, at Medicinradet har
skade pa rygmarv eller valgt at lave en
synsnerve malt ved omkostningsanalyse i
Qosl stedet for en CUA.

AQP4-postive, aquaporin-4 positive; EDSS, Expanded Disability Status Scale; QOSI, quantification of optic nerve
and spinal cord impairment
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2.2.1 N-MOmentum

N-MOmentum [5] er et multicenter, dobbelt-blindet, randomiseret placebo-kontrolleret
fase 2/3 studie af inebilizumab til NMOSD. Den randomiserede periode varede indtil
forste attak eller dag 197, hvorefter alle blev tilbudt mindst ét ars open-label behandling
med inebilizumab.

Studiet randomiserede 231 patienter, hvoraf 175 (161 AQP4-positive) patienter blev
randomiseret til behandling med inebilizumab og 56 (52 AQP4-postive) til behandling
med placebo. Blandt de inebilizumab-randomiserede gennemfgrte 169 patienter den
randomiserede periode, mens 54 placebo-randomiserede patienter gennemfgrte den
randomiserede periode.

2.2.2 Studie af Kim et al. fra 2011

| studiet af Kim et al. fik alle 30 inkluderede patienter open-label behandling med
rituximab i 24 maneder [6]. 70% af patienterne var AQ4-positive. Virksomheden bruger
dette studie til fa et estimat for attakraten under behandling med rituximab.

2.2.3 RIN-1

RIN-1 er det eneste dobbelt-blindede, randomiserede placebo-kontrolleret studie af
rituximab til NMOSD [7]. Studiet varede 72 uger og inkluderede 38 AQP4-positive (og
tidligere positive) patienter, hvoraf 19 blev randomiseret til placebo og 19 til rituximab.
Tre patienter ophgrte med behandling i rituximab-gruppen, mens ingen patienter
ophgrte med placebobehandling.

2.2.4 RIN-2

RIN-2 inkluderede deltagere efter de 72 ugers behandling i RIN-1 [8]. | RIN-2 blev alle 33
behandlet med open-label rituximab. Patienterne blev i gennemsnit fulgt 20,5 maneder.

2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 4. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i Medicinradets vurdering Anvendt i
sammenligning af sundhedsgkonomisk
effekt og analyse
sikkerhed

Population Patienter med Population svarer overordnet  Patienter med AQP4-
AQP4-positiv til dansk klinisk praksis positiv NMOSD
NMOSD




Side 17/38

Anvendt i Medicinradets vurdering Anvendt i
sammenligning af sundhedsgkonomisk

effekt og analyse
sikkerhed

Intervention Inebilizumab Inebilizumab er relevant for Inebilizumab
dansk klinisk praksis

Komparator Placebo og Placebo har begraenset Placebo og rituximab
rituximab relevans, idet der er flere
behandlingsalternativer,
herunder rituximab, som er
en relevant komparator

Effektmal Attakker (tid til De vaesentligste effektmal er  Attakker (hazard ratio
fgrste attak og inkluderet, men baseret pa tid til fgrste
arlig attakrate sammenligningen mellem attak) i ansggers analyse.
baseret pa alle inebilizumab og rituximab er
attakker), begraenset af kun at veere
forveerring af EDSS, udfgrt for attakker.

QOSI, &ndring i
synsskarphed,

kumulativ total
aktiv MR-laesioner
og NMOSD-
relaterede
hospitaliseringer

AQP4-postive, aquaporin-4 positive; EDSS, Expanded Disability Status Scale; QOSI, quantification of optic nerve
and spinal cord impairment

2.3.1 Population

Populationen i ansggningen herunder i den sundhedsgkonomiske model er voksne
patienter med AQP4-positiv NMOSD.

Populationen i dansk klinisk praksis beskrives med estimater fra en publikation af Papp et
al. fra 2024 [9], som karakteriserer den danske population af patienter med AQP4-positiv
NMOSD. Malpopulationen i sammenligninger mellem inebilizumab og rituximab
(herunder i den sundhedsgkonomiske model) er den AQP4-positive population fra N-
MOmentum. Populationskarakteristika ses i Tabel 5.

Populationen i studiet af Kim et al. er fra Korea, mens population i N-MOmentum var
global (cirka 20% asiatisk). Population i RIN-studierne var asiatisk.



Tabel 5. Baseline karakteristika fra AQP4-positive i N-MOmentum, studiet af Kim et al., RIN-
studierne og Danmark

Karakteristika RIN-1 (N=38) RIN-2 (N=33) Danmark
(N=66)

Alder (ar) Median: Median Gennemsnit: Gennemsnit: Gennemsnit: 48
141 50 51,5
43
Kvinder, andel 94% 95% 94% 94% 89%
EDSS-score, 3,8 4,8 3,8 3,5 4,6
gennemsnit
ARR, gennemsnit 1,6 1,9 1,1 I RIN-1: 0,321 lkke
placebo- rapporteret
gruppenogO i
rituximab-
gruppen

AAR, arlig attakrate; AQP4-postive, aquaporin-4 positive; EDSS, Expanded Disability Status Scale;

Medicinradets vurdering af population

Medicinradet vurderer, at det er vaesentligt, at sammenligningen mellem inebilizumab og
rituximab baseres pa studier med ensartede populationer. Populationerne i studiet af
Kim et al. og RIN-studierne ikke giver anledning til at foretraekke det ene studie fremfor
for det andet i sammenligningen med N-MOmentum. RIN-studierne kunne foretraekkes
til sammenligning med N-MOmentum pa baggrund af EDSS-scoren, men studiet af Kim et
al. kunne foretraekkes over RIN-2 pa baggrund af ARR. Den hgje attakrate og EDSS-score
ved baseline i studiet Kim et al. kan medvirke til en hgjere attakrate i
opfglgningsperioden i dette studie end i RIN-studierne.

2.3.2 Co-medicinering i form af kortikosteroider

I N-MOmentum fik alle deltagerne prednison 20 mg dagligt mellem dag 1 og 14 og
derefter nedtrapning til 0 mg ved dag 21.

| studiet af Kim et al. var der kun 1 ud af 30 patienter, der fik kortikosteroidbehandling
(ud over behandling i forbindelse med attaker).

Ved baseline i RIN-1 var den daglige prednisolonbehandling 5-10 mg hos 26%, 11-20 mg
hos 53% og 21-30 mg hos 21 %. Denne prednisolonbehandling blev nedtrappet indtil 2
mg dagligt fra uge 8 og frem.

Ved baseline i RIN-2 fik deltagerne gennemsnitligt 6,7 mg prednisolon, som fra uge 8 var
protokolleret til at nedtrappes med 2,5-5 mg per uge indtil 0 mg ved uge 16. Ingen brug
af kortikosteroider blev opnaet for 90% af deltagerne.
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I dansk klinisk praksis kan der gives vedligeholdelsesbehandling med lav-dosis
methylprednisolon. | dansk klinisk praksis kan denne vare fra nogle uger til nogle
maneder. Der er en individualiseret nedtrapning.

Co-medicineringen med kortikosteroider er opsummeret i Tabel 6.

Tabel 6. Co-medicinering med kortikosteroider i N-MOmentum, studiet af Kim et al., RIN-
studierne og Danmark

Kim et al. Danmark

Kortiko- Dag 1-14: Teet pa ingen Ved Ved Individualiser
steroider baseline: baseline: et behandling
20 dagli . i i uger til
mg/dagligt 26 //Zj 5-I}O Gegr;emsnltl méneder
mg/dagligt t 6,
Dag 21: g/cagle g .
mg/dagligt
Nedtrapning 53%: 11-20 .
Nedtrapning
til 0 mg/dagligt
mg/dagligt Fra uge 8:
g/cagle 21%: 21-30 € .
ozl Nedtrapning
mg/dagligt. indtil 0 mg
Fra uge 8: /dagligt ved
Nedtrapning uge 16
til 2 (opnaet for
mg/dagligt 90%)

Medicinradets vurdering af co-medicinering i form af kortikosteroider

I dansk klinisk praksis vil kortikosteroidbehandling forventeligt blive givet i en
overlappende periode med rituximab-behandling. Det er usikkert, om det forventede
overlap i dansk klinisk praksis svarer til overlappet i N-MOmentum. Kortikosteroider som
vedligeholdelsesbehandling har muligvis en effekt pa attakrate, hvilket er et argument
for at anvende studier med ensartet kortikosteroidbehandling i sammenligningen
mellem rituximab og inebilizumab.

Der er mindre kortikosteroidbehandling i Kim et al. end i N-MOmentum, og der er
kortikosteroidbehandling i lzengere tid i RIN-studierne og dansk klinisk praksis end i N-
MOmentum, men det er muligt at fokusere pa den steroidfri periode af RIN-2 og en
tilsvarende periode i N-MOmentum (se afsnit 2.4.3 Attakrate).

2.33 Intervention

I N-MOmentum modtog patienterne induktionsbehandling med i.v. inebilizumab 300 mg
pa dag 1 og dag 15 (svarende til produktresuméet) i den randomiserede periode. | open-
label perioden, som for de fleste startede ved cirka dag 197, var
vedligeholdelsesbehandling 300 mg hver 6. maned (svarende til produktresuméet).
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Derudover modtog alle deltagerne prednison 20 mg om dagen mellem dag 1 og 14,
hvorefter der blev nedtrappet til dag 21. | produktresuméet er angivet fglgende
praemedicinering: "Praemedicinering med et kortikosteroid (f.eks. methylprednisolon 80-
125 mg intravengs eller tilsvarende) skal administreres ca. 30 minutter fgr hver infusion
af inebilizumab, og et antihistamin (f.eks. difenhydramin 25-50 mg peroralt eller
tilsvarende) og et antipyretikum (f.eks. paracetamol 500- 650 mg peroralt eller
tilsvarende) ca. 30-60 minutter fgr hver infusion af inebilizumab”.

Produktresuméet angiver, at det skal overvejes at seponere behandlingen, hvis en
patient udvikler en alvorlig opportunistisk infektion eller tilbagevendende infektion, hvis
immunglobulin-niveauer antyder svaekket immunforsvar. Ved det fgrste tegn eller
symptom, som kan giver mistanke om progressiv multifokal leukoencefalopati (PML),
skal behandling med inebilizumab stilles i bero, indtil PML er blevet udelukket.

Der var 4 ud af 161 AQP4-postive patienter, der ophgrte med inebilizumab-behandling i
den randomiserede kontrollerede periode af N-MOmentum.

Medicinradets vurdering af intervention
Inebilizumab doseringen svarer til den relevante dosering i dansk klinisk praksis.

2.3.4 Komparator

Ansgger har sammenlignet med rituximab, som anvendes off-label i behandlingen af
NMOSD i Danmark. Da rituximab til NMOSD ikke har veeret vurderet af Medicinradet,
inddrages ogsa sammenligningen af inebilizumab versus placebo fra N-MOmentum.
Rituximabs patent er udlgbet, og biosimilaert rituximab er tilgeengeligt i Danmark.

| studiet af Kim et al., RIN-1 og RIN-2 er anvendt fglgende dosering af i.v. rituximab:
Enten 375 mg/m? én gang om ugen i fire uger eller 1.000 mg pa cirka dag 1 og 15 (kun
anvendt i studiet af Kim et al. og RIN-2). Derefter er der forskelle mellem studierne. |
studiet af Kim et al. blev der givet 375 mg/m?, udelukkende ndr niveauet af
hukommelses-B-celler kom over 0,05% af mononuklezere celler i perifeert blod. Det
mediane antal vedligeholdelsesdoser var 3 i studiet af Kim et al. | RIN-1 blev der givet
1000 mg ved maned 6, 6,5, 12 og 12,5. | RIN-2 blev der givet 1000 mg to gange (ét szet)
pa to uger, nar niveauet af CD19- eller CD20-positive B-celler kom over 1% af den totale
lymfocyt-population. Det mediane antal saet rituximab i RIN-2 var 3 (dvs. 6 doser af 1000
mg), og den gennemsnitlige tid mellem to vedligeholdelsesszet var 9,5 maneder.

| dansk klinisk praksis gives der indledningsvist induktionsbehandling 1.000 mg rituximab
pa dag 1 og dag 15. Vedligeholdelsesbehandling (1000 mg) gives hvert halve ar de fgrste
par ar, hvorefter der kan foretages individualiseret forlaenget doseringsinterval pa
baggrund af B-celle-niveau.
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Medicinradets vurdering af komparator

| studiet af Kim et al og RIN-2 var der ikke vedligeholdelsesbehandling pa fastlagte
tidspunkter. Vedligeholdelsesbehandling i RIN-2 bestod af 2 gange 1000 mg, mens den i
studiet af Kim et al. var 375 mg/m? svarende til cirka 1000 mg, og dermed fik patienterne
mere rituximab-behandling i RIN-2 end i studiet af Kim et al. Der blev ogsa givet mere
rituximab i RIN-1 end i studiet af Kim et al. Det kan muligvis have gjort rituximab-
behandlingen mindre effektiv i studiet af Kim et al. end dansk klinisk praksis og RIN-
studierne.

2.3.5 Effektmal

Virksomheden har indsendt data fra N-MOmentum for attakrate, forvaerring af EDDS
score, synsskarphed, laesioner pa MR-scanning, NMOSD-relaterede hospitaliseringer og
helbredsrelaterede livskvalitet for sammenligningen mellem inebilizumab og placebo.
Sammenligning mellem inebilzumab og rituximab er kun gjort for attakrate.
Medicinradets efterspgrgsel efter sammenligning mellem inebilizumab og rituximab for
de gvrige ovenstaende effektmal er ikke imgdekommet af virksomheden.
Virksomhedens begrundelsen er manglende tilgaengelighed af effektmal i publikationen
af Kim et al. undtagen for EDSS-score. | forhold til EDSS-scoren argumenterer
virksomheden, at den sundhedsgkonomiske models estimat for EDSS-scoren er
tilstraekkeligt.

Medicinradets vurdering af effektmal

Inklusion af flere effektmal i sammenligningen mellem inebilizumab og rituximab havde
givet et bedre klinisk grundlag for at vurdere inebilzumabs effekt. i forhold til rituximabs
effekt. Virksomhedens estimat for EDSS-scoren i inebilizumab versus rituximab er
forbundet med stor usikkerhed, da det afhaenger af den meget usikre attak-hazardratio
for inebilizumab versus rituximab.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for ssmmenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode
Inebilizumab er sammenlignet med placebo ved hjalp af intention-to-treat analyser.

Ansgger har sammenlignet inebilizumab med rituximab ved en uforankret mathcing-
adjusted indirect comparison (MAIC) vaegtet sadan, at median-alder, kg¢n (andel af maend
vs. kvinder) og gennemsnitlig ARR svarer til populationen i studiet af Kim et al.
Vaegtningen fgrte til, at den effektive sample stgrrelse i N-MOmentum svarer til 176
patienter (mens den var 213 i analyser uden vagtning).

Medicinradets vurdering af analysemetode
Det er tvivlsomt, om inklusion af alder, kgn og ARR dzekker alle prognostiske variable og
effektmodifikatorer, som det er ngdvendigt i en uforankret MAIC.
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Medicinradet vurderer ikke, at studiet af Kim et al. bgr foretraekkes fremfor RIN-1 og
RIN-2 til sammenligningen mellem inebilizumab og rituximab. Derfor inkluderer

Medicinradet RIN-studierne i vurderingen af inebilizumab versus rituximab. Baggrunden
for dette fremgar af afsnit 2.3.2, afsnit 2.3.4 og afsnit 2.4.3.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

Effektestimater fra sammenligningen mellem inebilizumab og placebo fra N-MOmentum

og sammenligningen mellem inebilizumab og rituximab.

Tabel 7. Effektestimater for AQP4-postive patienter fra N-MOmentum

Effektmal

Tid til f@rste attak

Inebilizumab*

Andel med mindst ét
attak: 11% (18/161)

Placebo*

Andel med mindst ét
attak: 42% (22/52)

Resultat

(95% CI)*

Hazardratio: 0,23
(0,12-0,42)

Arlig attakrate, attaker Ar1:1,85 0,956 NA
per ar Ar 1-4: 0,097
16% (25/161) 35% (18/52) Odds ratio: 0,37

Forveerring af EDSS-
score, andel

(0,18-0,76)

0,562 bogstaver

0,600 bogstaver

Difference: -0,04

Z&ndring i
synsskarphed, (-2,31-2,22)
gennemsnit
Aktive lzesioner pd MR- 1,7 2,3  Rate-ratio: 0,57 (0,39-
skanning, gennemsnit 0,87)
NMOSD-relaterede 1,0 1,4 Rate-ratio: 0,26
hospitaliseringer, (0,09-0,74)
gennemsnit
Score pa mental 50,277 49,291 Difference: -1,06
komponent fra SF-36 (-4,39-2,27)
ved uge 28,
gennemsnit

43,49 39,48 Difference: 0,70 (-

Score pa fysisk
komponent fra SF-36
ved uge 28,
gennemsnit

2,05-3,45)

*estimater stammer fra publikationen af Cree et al. 2019 [5] med undtagelse af den arlige attakrate, som
stammer fra publikationen af Cree et al 2024 AQP4-postive, aquaporin-4 positive; EDSS, Expanded Disability
Status Scale; QOSI, quantification of optic nerve and spinal cord impairment.
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2.4.3 Attakrate

I N-MOmentum blev et attak defineret (se bilag 1 for detaljer) ved aendringer i
synsundersggelser, forveerring symptomer fra det centrale nervesystem i tilleg til nye
fund pa MR-skanninger, eller (pyramidal) skeletmuskel-, blaere/tarm- og sensoriske
symptomer malt ved fglgende: 1) @gning pa mindst 2 point i funktionelle scorer; 2)
@gning pa mindst 1 point i EDDS hvis seneste EDSS-score var pa mindst 5,5 point; 3) Nye
MR-fund og samtidig @gning pa mindst 1 point i mindst to funktionelle scorer, hvis senest
funktionelle score var over 1; 4) Nye MR-fund og samtidig forvaerring pa mindst 0,5
EDSS-point hvis seneste EDSS-score var pa mindst 5,5.

Der var 28 maneders opfglgning. Attakkerne blev vurderet af en bedgmmelseskomite,
men i sammenligningen med rituximab er et krav om bekraeftelse fra
bedgmmelseskomiteen ikke blevet anvendt, fordi ansgger vurderer, at der ikke er
anvendt en bedgmmelseskomite i studiet af Kim et al.

| studiet af Kim et al. blev et attak defineret ved objektiv forvaerring af neurologiske
symptomer af mindst 24 timers varighed. En forvaerring blev defineret ved opfyldelse af
mindst ét af felgende kriterier: 1) ggning af EDSS-scoren pa mindst 0,5; 2) ggning pa
mindst 1 i to forskellige funktionelle systemer af EDSS-scoren; 3) ggning pa mindst 2
point i ét af de funktionelle systemer (undtagen tarm/blaere og cerebrale funktionelle
systemer). Der var 24 maneders opfglgning. Det er ikke rapporteret, at en
bedgmmelseskomité vurderede attakkerne.

I RIN-studierne blev et attak defineret ved nye symptomer, som stemmer overens med
laesion i det centrale nervesystem med samtidige fund af nye/forvaerrede laesioner. En
diagnose med optisk neuritis kraever yderligere fund ved MR-skanning eller
neurofysiologi. Der var 1,38 ars opfglgning i RIN-1 og 1,74 i RIN-2.

I sammenligning mellem inebilizumab og placebo var hazardratioen for tid til fgrste attak
pa 0,23 (95% konfidensinterval: 0,12-0,42) i inebilizumabs faver og Kaplan-Meier kurver
ses i Figur 1. | sammenligning mellem inebilizumab og rituximab var punktestimatet pa
0,58 for den justerede hazardratio for det fgrste attak ogsa i inebilizumabs favgr, men
95% konfidensintervallet (0,20-1,44) var meget bredt og ogsa kompatibelt med
hazardratioer i rituximabs favgr. Inklusion af open-label perioden havde en lille
indflydelse pa resultatet. Kaplan-Meier kurver ses i Figur 1 og Figur 2.
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I'i N-MOmentum var ARR baseret pa alle attakker 0,097 i inebilizumab-armen og 0,956 i
placebo-armen inden skift til inebilizumab-behandling (senest ved dag 197) [10], mens
den var 0,339 for den AQP4-positive population behandlet med rituximab i studiet af Kim
et al. (Tabel 8). | RIN-1 var der ingen attakker i rituximab-gruppen, hvorimod der var ARR
pa 0,321 i placebogruppen (der var ingen, som havde flere attakker). | RIN-2 var der 2
attaker blandt 33 patienter fulgt i 1,74 ar, og dermed var ARR 0,035 for patienter
behandlet med rituximab (der var ingen, som havde flere attakker). Ved eksklusion af de
ferste 16 uger (hvor der var steroidbehandling) i RIN-2 ville opfglgningsperioden vaere
1,43 ar og ARR 0,042 (de to attakker skete tilsyneladende ikke i de fgrste 16 uger).
Perioden for RIN-2 var cirka 1,4 ar efter randomisering i RIN-1, og dermed havde
halvdelen af patienterne vaeret i behandling cirka 1,4 ar ved starten af RIN-2. | N-
MOmentum var ARR 0,06 i inebilizumab-armen i perioden fra 1,5 ar til 2,5 ar efter
baseline [11].

Tabel 8. Arlig attakrate baseret pa alle attakker

Periode Inebilizumab eller Placebo

rituximab

N-MOmentum* Den totale periode: 4 0,097 0,956
ar
(inebilizumab)

1 ar (fra baseline) 0,185 Placebo kun indtil
dag 197
Ar1,5-2,5%* 0,06 Placebo kun indtil
dag 197
Kim et al. Den totale periode: 2 0,339 Ingen placebo-arm
ar
(rituximab)
RIN-1 Den totale periode: 0 0,321
1,38 ar
(rituximab)
RIN-2 Den totale periode: 0,035 Ingen placebo-arm
o 1,74 ar
(rituximab)
(1,38 ar efter baseline i
RIN-1)
Ved eksklusion af de 0,042 Ingen placebo-arm

fgrste 16 uger, hvor der
var steroidbehandling:
1,43 ar

*estimater for inebilizumab i den AQP-4-positive population fra gvrige perioder: 0,066 i ar 2, 0,070 ar 3 og
0,022 ar 4.

**Denne periode, som minder om perioden for RIN-2, er kun rapporteret for den totale NMOSD-population.
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Medicinradets vurdering af attakrate

Definitionen af et attak varierer mellem studierne, og Medicinradet finder ikke anledning
til at foretraekke definitionen i Kim et al. versus definitionen i RIN-studierne til
sammenligning med N-MOmentum.

Forskelle i populationen og i prednisolonbehandlingen (beskrevet i afsnit 0, afsnit 2.3.2
og afsnit 2.3.4) mellem N-MOmentum, Kim et al. og RIN-studierne er ogsa en
begraensning for sammenligningerne. Det lader dog ikke til, at et fraveer af
prednisolonbehandling i RIN-2 ville have forarsaget, at ARR havde vzret hgjere i RIN-2
end i N-MOmentum. Derudover sker en stor andel af attakkerne i publikationen af Kim et
al. indenfor de fgrste tre maneder (se figur 2), hvilket kan skyldes fraveeret af co-
medicinering med kortikosteroider.

Overordnet er det usikkert, om studiet af Kim et al. er velegnet til at belyse den arlige
attakrate ved rituximab-behandling i Danmark, eller om den cirka 10 gange lavere arlige
attakrate fra RIN-2 er mere retvisende. ARR fra N-MOmentum og RIN-2 tyder p3, at
sammenligning af attakraterne fra disse studier ville have resulteret i hazardratio i
rituximabs favegr.

2.4.4 EDSS score og QOSI

Forvaerring

I N-MOmentum blev forvaerring i EDSS-score defineret ved opfyldelse af mindst ét af
fglgende kriterier ved sidste klinikbesgg: 1) Forggelse pa > 2 EDSS-point for patienter
med baseline EDSS pa 0; 2) Forggelse pa = 1 EDSS-point for patienter med baseline EDSS
pa 1-5; 3) Forggelse pa = 0,5 EDSS-point for patienter med baseline EDSS > 5,5 point. |
RIN-studierne blev EDSS og QOSI mal hver fjerde uge

I N-MOmentum forekom en EDSS-forveaerring hos 16% i inebilizumab-armen og 35% i
placebo-armen, og odds-ratioen var 0,37 (95% konfidensinterval: 0,18-0,76).

Der blev ikke vist effekt pa den gennemsnitlig EDSS-score i RIN-1, hvor EDSS-scoren
@&ndredes med -0,32 (95% konfidensinterval: -0,62 ; -0,01) i rituximab-armen og -0,26 (-
0,77 ; 0,25) i placebo-armen. Der var ingen @&ndring i EDSS-score i RIN-2 (alle behandlet
med rituximab). | studiet af Kim et al. ndres EDSS-score fra 4,4 ved baseline til 3,0 ved
opfglgning.

Effekten pa QOSI er kun undersggt i RIN-1, hvor der er vist en gavnlig effekt af rituximab
med aendring pa -1,16 (95% konfidensinterval: -2,31 ; -0,01) i rituximab-armen og 0,63
(95% konfidensinterval: -0,62 ; 1,88) i placeboarmen (p=0,03 for sammenligningen af
rituximab versus placebo).

Medicinradets vurdering af forvaerring i EDSS og QOSI

Det er en styrke for evidensen vedr. inebilizumab, at der er vist en positiv effekt af
inebilizumab pa risikoen for forvaerring i EDSS-score sammenlinget med placebo,
hvorimod de inkluderede RIN-studier ikke har vist, at rituximab har effekt pa EDSS-
scoren. Sidstnaevnte kan vaere pavirket af den betydelige malefejl, som er forbundet med
vurdering af EDSS-score (fx den patientrapporterede gangdistance), hvilket kan give lav
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felsomhed af denne score overfor faktiske forbedringer af funktionelle niveauer. Det er
en styrke for evidensen vedr. rituximab, at der er vist effekt af rituximab pa QOSI.

2.4.5 Andringisynsskarphed

I N-MOmentum blev sendring i synsskarphed fra baseline til sidste klinikbespg malt med
en Landolt C-tavle med brudte ringe med lav kontrast. £ndring i synsskarphed var pa
0,56 bogstaver i inebilizumab-armen og 0,60 bogstaver i placebo-armen, og differencen
var pa -0,04 (95% konfidensinterval: -2,31 — 2,24).

Zndring i synsskarphed er ikke undersggt i RIN-studierne eller i studiet af Kim et al.

Medicinradets vurdering af endring i synsskarphed
Resultatet fra N-MOmentum tyder ikke pa, at inebilizumab er bedre end placebo til at
forbedre synsskarphed.

2.4.6  Aktive laesioner pa MR-skanning

I N-Momentum var der en hgjere rate af aktive laesioner pa MR-skanning i
placebogruppen end i inebilizumabgruppen (rate-ratio: 0,57, 95% konfidensinterval:
0,39-0,84). Blandt patienter med laesioner i N-MOmentum var der gennemsnitlig 1,7
aktive laesioner pr. patient i inebilizumabgruppen og 2,3 i placebogruppen.

Aktive lzesioner pa MR-skanninger som effektmal er ikke undersggt i RIN-studierne eller i
studiet af Kim et al.

Medicinradets vurdering af aktive laasioner pa MR-skanning
Resultatet fra N-MOmentum tyder p3, at inebilizumab er bedre end placebo til at
reducere forekomsten af nye laesioner.

2.4.7 NMOSD-relaterede hospitaliseringer

I N-Momentum var der en hgjere rate af hospitaliseringer i placebogruppen end i
inebilizumabgruppen (rate-ratio: 0,26, 95% konfidensinterval: 0,09-0,74). Blandt
patienter, der blev hospitaliseret i N-MOmentum, var der gennemsnitlig 1,0
hospitaliseringer per patient i inebilizumabgruppen og 1,4 i placebogruppen.

NMOSD-relaterede hospitaliseringer er ikke undersggt i RIN-studierne eller i studiet af
Kim et al.

Medicinradets vurdering af NMOSD-relaterede hospitaliseringer
Resultatet fra N-MOmentum tyder p3, at inebilizumab er bedre end placebo til at
reducere forekomsten af NMOSD-relaterede hospitaliseringer.
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2.4.8 Helbredsrelateret livskvalitet malt ved SF-36

N-Momentum: Scoren for den mentale livskvalitet af SF-36 ved uge 28 var 50,23 i
inebilizumabgruppen og 49,29 i placebogruppen, og difference var -1.06 (95%
konfidensinterval -4,39, 2,27). Scoren for den fysiske komponent af SF-36 ved uge 28 var
43,49 i inebilizumabgruppen og 39,48 i placebogruppen, og difference er angivet som
0,70 (95% konfidensinterval: -2,05-3,45). Ved uge 28 besvarede 73% SF-36 i
inebilizumabgruppen, og i placebogruppen var det 47%.

Helbredsrelateret livskvalitet er ikke undersggt i studiet af Kim et al. eller i RIN-studierne.

Medicinradets vurdering af @&ndring i helbredsrelateret livskvalitet

Data fra N-MOmentum tyder ikke p3, at der en forskel i mental eller fysisk livskvalitet
malt ved SF-36 mellem behandling med inebilizumab og placebo. Dog giver den
betydelige andel uden besvarelse af SF-36 risiko for bias.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Inebilizumab

De hyppigst rapporterede bivirkninger hos patienter behandlet med inebilizumab var
urinvejsinfektion (26,2 %), nasofaryngitis (20,9 %), gvre luftvejsinfektion (15,6 %), artralgi
(17,3 %) og rygsmerter (13,8 %).

De hyppigst rapporterede alvorlige bivirkninger hos patienter behandlet med
inebilizumab var infektioner (11,1 %) (herunder urinvejsinfektioner (4,0 %),
lungebetaendelse (1,8 %)). Der blev rapporteret ét tilfeelde af progressiv multifokal
leukoencefalopati og ét tilfeelde af sepsis.

Infusionsreaktioner blev observeret hos 9,2 % af NMOSD-patienter i Ipbet af det fgrste
forlgb med inebilizumab. Der var ét alvorligt tilfeelde (indlzeggelseskraevende migraene).

Rituximab

Rituximab fik markedsfgringstilladelse i 1998, mens inebilizumab fik
markedsfgringstilladelse i 2022, og rituximabs bivirkningsprofil er saledes baseret pa
mange flere ars opfplgning. De hyppigste ugnskede handelser er infektioner og
infusionsrelaterede reaktioner [12]. | RIN-1 (afrapporteringen i RIN-2 er sparsom) var der
21% med en gvre respiratorisk infektion i ritiuximabgruppen versus 5% i
placebogruppen, og der var 37% med infusionsrelaterede reaktioner. Ifglge
produktresumeet er der efter markedsfgring rapporteret svaere infusionsrelaterede
reaktioner med dgdeligt udfald ved brug af i.v. rituximab, med indtreeden inden for 30
minutter til 2 timer efter pabegyndelse af fgrste rituximab infusion.

Meget sjeeldne tilfeelde af progressiv multifokal leukoencefalopati med dgdeligt udfald er
blevet rapporteret.
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Medicinradets vurdering af sikkerhed

Infektioner og reaktionsrelaterede reaktioner ses ved bade inebilizumab og rituximab.
Datagrundlaget er utilstraekkeligt til at kunne konkludere om eventuelle forskelle i
sikkerhedsprofil mellem de to lzegemidler.

2.6  Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Der er vist gavnlige effekter af inebilizumab overfor placebo i N-MOmentum. De
vaesentligste usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og sikkerhed vedrgrer
sammenligningen mellem rituximab og inebilizumab:

¢ Der er stor usikkerhed omkring attakraten for rituximab i sammenligningen med
inebilizumab.

e Sammenligning mellem inebilizumab og rituximab er baseret pa et enkelt effektmal:
Attakrate.

e Det er usikkert om inklusion af alder, kgn og baseline ARR i MAIC en er tilstraekkeligt
til at kunne justere for alle prognostiske variable og effektmodifikatorer.

Overordnet er datagrundlaget utilstraekkeligt til at kunne konkludere, at der er en forskel
i effekt og sikkerhed mellem inebilizumab og rituximab. Hvis attakraten fra studiet af Kim
et al. anvendes, sa er hazardratioen i inebilizumabs favgr, hvorimod anvendelse af
attakraten fra RIN-2 formentlig ville give en hazardratio i rituximabs favgr. Selv hvis
studiet af Kim et al. regnes som velegnet til at sammenligne inebilizumab og rituximab,
er det usikkert, om inebilizumab er bedre end rituximab til at forhindre attakker, idet
95% konfidensintervallet spaender bredt pa begge sider af nulhypotesen.

3. Sundhedsgkonomisk analyse

Ansgger har indsendt en cost-utility analyse (CUA), der sammenligner inebilizumab med
rituximab samt en CUA, der sammenligner inebilizumab med placebo. Begge analyser
tager udgangspunkt i en voksen patientpopulation med AQP4+ NMOQOSD. Ansgger har
indsendt begge analyser, da rituximab anvendes off-label til indikationen og ikke tidligere
er vurderet af Medicinradet. Ansgger har primaert baseret analysen pa data fra N-
MOmentum-studiet [13] samt studiet af Kim et al. for rituximab sammenligningen.

Rituximab har vaeret benyttet off-label som standardbehandling i dansk klinisk praksis til
patienter med AQP4+ NMOSD i mange ar. Derudover er rituximab en behandling
forbundet med relativt lave omkostnigner. Af de grunde vurderer Medicinradet, at en
placebo sammenligning ikke er ngdvendig.
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Videre kan Medicinradet jf. Afsnit 2.4 ikke vurdere, om attakraten, som er effektmalet i
den sundhedsgkonomiske analyse, er lavere eller hgjere for inebilzumab end for
rituximab. Derfor udfgrer Medicinradet i stedet en simplificeret analyse i form af en
omkostningsanalyse, hvori effekt og sikkerhed antages at vaere sammenlignelige mellem
inebilizumab og rituximab. Da der ikke vurderes at veere betydelige omkostningsforskelle
forbundet med behandlingen med de to laegemidler, veelger Medicinradet kun at opggre
leegemiddelomkostingerne, se Afsnit 3.3 for uddybning. Omkostningerne opggres for
hhv. fgrste ar, hvor der er en induktionsbehandling samt i de efterfglgende ar.

Til orientering har ansggers CUA af inebilizumab i forhold til placebo en ICER pa
1.533.150 DKK (8.496.857 DKK for 5,54 QALYs) over en livtidsperiode pa 60 ar regnet pa
bagggrund af AIP. Der henvises til virksomhedens ansggning for uddybning af ansggers
analyse, antagelser og resultater. Ansggers CUA der sammenligner inebilizumab med
rituximab har en ICER pa 3.715.765 DKK (8.304.452 DKK for 2,23 QALYs) regnet pa
baggrund af AIP, og der henvises ogsa til ansggningen for en uddybning af denne
analyse.

3.1  Analyseperspektiv

Medicinradet udfgrer en omkostningsanalyse til at estimere omkostningerne forbundet
med inebilizumab sammenlignet med rituximab.

Medicinradet opggr hhv. omkostningerne i det fgrste behandlingsar samt i
omkostningerne de efterfglgende ar.

I dansk klinisk praksis vurderer Medicinradet, at patienterne potentielt kan forblive i
behandling med inebilizumab resten af deres liv, men det samme ggr sig geeldende for
rituximab. Effekt, sikkerhed, behandlingsfrekvens og behandlingsophgr antages at veere
sammenlignelig for de to behandlinger, og derfor vurderer Medicinradet samlet set, at
det ikke bidrager med vaesentlig ekstra information at fremskrive resultaterne for hele
patienternes livstid.

3.2 Model

Medicinradet anvender ansggers model, men satter attakraten og dermed ogsa
transitionssandsynligheder og helbredsrelateret livskvalitet til at vaere ens for
inebilizumab og rituximab. Derudover saettes behandlingsophgr ogsa til at veere ens for
de to legemidler.

3.3 Omkostninger

I den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer ansgger leegemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger, monitoreringsomkostninger, bivirkningsomkostninger,
omkostninger til palliativ pleje og patientomkostninger.
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Medicinradet inkluderer kun laegemiddelomkostninger, da de resterende omkostninger
vurderes at vaere sammenlignelige. Bivirkningsomkostninger inkluderes ligeledes ikke, da
det jf. afsnit 2.5 ikke har vaeret muligt at pavise en forskel i bivirkningsprofilen og
bivirkningsbyrden pa kort sigt mellem de to behandlingsarme .

Ansgger anvender i den sundhedsgkonomiske analyse fglgende doseringer af rituximab:
1.000 mg pa dag 1, 8, 15 og 22 og derefter hver 6. maned. Dansk klinisk praksis er dog
kun at behandle med rituximab 1.000 mg to gange i Igbet af den fgrste maned. Derfor
bliver administrationsomkostningerne ved behandling med hhv. inebilizumab og
rituximab ens. Derudover antager ansgger, at der bruges en patienttime mere pa
administrationen af rituximab end af inebilizumab, men da det udggr en meget lille andel
af de samlede omkostninger, tager Medicinradet ikke den forskel med i beregningen.

3.3.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP).

Ansgger har anvendt doser for inebilizumab og rituximab som beskrevet i hhv. afsnit 1.3
og afsnit 1.4.

Ansgger inkluderer ikke lazegemiddelspild forbundet med administration af inebilizumab
og rituximab, da begge laegemidler gives i fast dosis svarende til 1-3 haetteglas.

Medicinradets vurdering af lzzgemiddelomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende opggrelse af
leegemiddelomkostninger.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 9.

Tabel 9. Laegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse ([maned, ar])

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde

Inebilizumab 100 mg 3 - Amgros
Rituximab 500 mg 1 - Amgros
Rituximab 100 mg 2 - Amgros

3.4 Opsummering af @ndringer fra anseggers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Der er udfgrt eendringer i den metodiske tilgang anvendt af ansgger, da Medicinradet jf.
afsnit 2.4 ikke kan vurdere, om inebilizumab er bedre eller darligere end rituximab.
Dermed er den overordnede analytiske tilgang andret, saledes at Medicinradet har
udfgrt en omkostningsanalyse i stedet for ansggers CUA. Det medfgrer ogsa, at der ikke
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er forskel pa stgrstedelen af ansggers medtagne omkostningsgrupper, hvorfor de ikke
inkluderes i Medicinradets analyse.

3.5 Resultater

3.5.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse viser, at inebilizumab vil medfgre en
meromkostning pa knap - DKK pr. patient i det fgrste behandlingsar og dernaest
- DKK pr. patient om aret sammenlignet med rituximab til behandling af
NMOSD. Analysens samlede resultater fremgar af Tabel 10.

Tabel 10. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse

Inebilizumab Rituximab  Forskel
[DKK] [DKK] [DKK]

Totale omkostninger pr. patient fgrste ar, SAIP

Totale omkostninger pr. patient efterfglgende ar, SAIP

Forskel i omkostninger pr. patient fgrste ar, AIP 1.100.000

Forskel i omkostninger pr. patient efterfglgende ar, AIP 725.000

3.5.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Ansgger har oprindeligt indsendt en raekke fglsomhedsanalyser relateret til CUA’erne.
Disse er ikke inkluderet i Medicinradets analyse, idet de ikke er relevante for den
forsimplede analyse.

4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger antager, at der ved en anbefaling af inebilizumab vil vaere 1-4 patienter arligt,
der vil blive behandlet med inebilizumab.
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Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinraddet estimerer jf. afsnit 1.2, at der er omkring 78 patienter, der stort set alle er i
behandling for NMOSD, og at 4-5 af de patienter arligt vil opleve behandlingssvigt ved
rituximab, og dermed vaere kandidater til behandling med inbelizumab. Medicinradet
vurderer ikke, at patienter i velfungerende behandling med rituximab vil skifte til
inebilizumab ved en anbefaling. Derudover vurderer Medicinradet, at der bliver
diagnosticeret fem nye patienter om aret, og at de forsat vil blive opstartet i den
nuvarende standardbehandling. Estimaterne er forbundet med stor usikkerhed.

Tabel 11. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1l Ar 2 Ar3 Ar4 Ar5
Anbefales
Inebilizumab 5 5 5 5 5
Rituximab 5 5 5 5 4

Anbefales ikke

Inebilizumab 0 0 0 0 0

Rituximab 10 10 10 10 10

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af inebilizumab vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. _DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 12.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 17,6 mio. DKK i ar 5.

Tabel 12. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal
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8. Bilag 1

Example
symptoms of a
neuromyelitis
optica spectrum
disorder attack*
Blurred vision
Loss of vision
Eye pain

Deep or radicular
pain

Extremity
paraesthesia
Weakness
Sphincter
dysfunction
Lhermitte’s sign
(not in isolation)
Nausea

Intractable vomiting
Intractable hiccups
Other neurological
signs (e.g. double
vision, dysarthria,
dysphagia, vertigo,
oculomotor palsy,
weakness,
nystagmus, other
cranial nerve
abnormality)
Encephalopathy
Hypothalamic
dysfunction

Attack
typef

ON

Myelitis|

Brainstem

Brain

Protocol-defined attack criteria

1. >15-character drop in high-contrast Landolt C Broken Ring Chart from last visit as measured in
a previously affected eye and no other ophthalmological explanation

2. Reduction of >2 steps] in CF to NLP from last visit as measured in a previously affected eye
and no other ophthalmological explanation

3. Reduction of >7 characters in low-contrast Landolt C Broken Ring Chart from last visit as
measured in either eye alone (monocular) AND a new RAPD in affected eye

4. Reduction of >7 characters in low-contrast Landolt C Broken Ring Chart from last visit as
measured in either eye alone (monocular) AND loss of a previously documented RAPD in fellow
eye

5. Reduction of >5 characters in high-contrast Landolt C Broken Ring Chart from last visit as
measured in either eye alone (monocular) AND a new RAPD in affected eye

6. Reduction of >5 characters in high-contrast Landolt C Broken Ring Chart from last visit as
measured in either eye alone (monocular) AND loss of a previously documented RAPD in fellow
eye

7. Reduction of >1 steps§ in CF to NLP from last visit as measured in a previously affected eye
AND a new RAPD in affected eye

8. Reduction of >1 steps§ in CF to NLP from last visit as measured in a previously affected eye
AND loss of a previously documented RAPD in fellow eye

9. Reduction of >7 characters in low-contrast Landolt C Broken Ring Chart from last visit as
measured in either eye alone (monocular) AND a new Gd-enhancing or new/enlarging T2 MRI
lesion in the corresponding optic nerve|

10. Reduction of >5 characters in high-contrast Landolt C Broken Ring Chart from last visit as
measured in either eye alone (monocular) AND a new Gd-enhancing or new/enlarging T2 MRI
lesion in the corresponding optic nerve|

11. Reduction of >1 step§ in CF to NLP from last visit as measured in a previously atfected eye
AND a new Gd-enhancing or new/enlarging T2 MRI lesion in the corresponding optic nervef

12. Worsening of >2 points in at least one of the relevant (pyramidal, bladder/bowel, sensory)
FSS compared with last visit

13. Worsening of >1 point in EDSS score compared with last visit if previous EDSS score >5-5
14. Worsening of >1 point in at least two of the relevant (pyramidal, bladder/bowel, sensory) FSS
compared with last visit when the last visit score >1 AND a new Gd-enhancing or new/enlarging
T2 MRI lesion in the spinal cord

15. Worsening of >0-5 points in EDSS score compared with last visit if previous EDSS score
>5-5 AND a new GD-enhancing or new/enlarging T2 MRI lesion in the spinal cord

16. Isolated (not present at last visit) intractable nausea, vomiting, and/or hiccups lasting >48
hours AND a new Gd-enhancing or new/enlarging T2 MRI lesion in the brainstem

17. Worsening of >2 points in at least one of the relevant (brainstem, cerebellar) FSS compared
with last visit AND a new Gd-enhancing or new/enlarging T2 MRI lesion in the brainstem

18. Worsening of >2 points in at least one of the relevant (cerebral, sensory, pyramidal) FSS (with
a score of >3 at the current visit) compared with last visit AND a new Gd-enhancing or
new/enlarging T2 MRI lesion in the brain consistent with the clinical presentation
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