Arviointilausunto 15.1.2025 Dnro FIMEA/2024/007278

Inebilitsumabi ja ravulitsumabi neuromyelitis optica -
Kirjon hairion (NMOSD) hoidossa

Tassa lyhyessa arviointilausunnossa tarkastellaan inebilitsumabi- ja ravulitsumabi-hoitojen
hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia neuromyelitis optica -kirjon hairion (NMOSD) hoidossa
aikuispotilailla, jotka ovat akvaporiini-4:n vasta-aine positiivisia. Arviointi on osa pilottia
"Indikaation laajennukset osaksi arviointi-suositus-toimintaa”. Arviointilausunnossa esitetaan
keskeiset Kliinisten tutkimusten tulokset, kustannukset ja budjettivaikutukset seka katsaus
muiden maiden arviointeihin.

1 Neuromyelitis optica -kirjon hairio (NMOSD)

Neuromyelitis optica -kirjon hairiét (NMOSD) ovat ryhma autoimmuunisairauksia, joiden
kohde on paaasiassa nakbhermoradat ja selkdaydin. NMOSD-sairauksia yhdistaa toistuvat
kohtauksina esiintyvat nakdhermotulehdukset (optikusneuriitit) seké selkdydintulehdukset
(myeliitit), joita erottavat viikoista vuosiin kestavat remissiokaudet. Toistuvat kohtaukset
lisdavat riskia pysyville vaurioille, jotka voivat johtaa sokeutumiseen seka lilkuntakyvyn
menetykseen. (1,2)

NMOSD voidaan jakaa kolmeen ryhmaan: akvaporiini-4-vasta-aine-positiivisiin (AQP4+),
myeliinioligodendrosyyttiglykoproteiini-vasta-aine-positiivisiin (MOG+) ja potilaisiin, joilla ei
ilmene kumpaakaan vasta-ainetta (1,2). Suurin osa (= 80 %) NMOSD:ta sairastavista
potilaista on AQP4-positiivisia (3). AQP4-positiivisessa sairaudessa elimistén B-solut
tuottavat vasta-aineita AQP4-vesikanavaproteiineja kohtaan ja sitoutuessaan niihin johtavat
komplementtijarjestelman aktivaation aiheuttamaan kudosvaurioon. Sairaus on merkittavasti
yleisempi naisilla kuin miehilla (9:1) (1,3). Taudin alkamisikd on keskimaarin 40 vuotta, mutta
sita esiintyy kaikissa ikaryhmissa (1,2,4). Vuonna 2023 Suomessa oli 87 potilasta, joilla oli
diagnosoitu NMOSD (ICD-10 G36.0) (4).

Suomessa ei ole kansallista hoitosuositusta NMOSD:n hoidosta, mutta Euroopan
neurologian akatemia (European Academy of Neurology, EAN) suosittaa kaytettavaksi
saksalaisen NEMOS-tutkimusryhman paivitettya hoitosuositusta (3,5). Neuromyelitis optica -
kirjon hairioon ei ole parantavaa hoitoa, vaan hoidon paatavoitteina on akuuttien kohtauksien
nopea ja tehokas hoito seka tulevien kohtauksien estaminen (3). NMOSD-kohtauksen
akuuttivaihe hoidetaan laskimonsisaiselld korkea-annoksisella kortikosteroidilla. Jos vaste
kortikosteroidille on huono, voidaan harkita plasmanvaihtoa. Pitkdaikaishoidossa kohtauksia
pyritdan tavanomaisesti ehkaisemaan immunosuppressanteilla (pieniannoksinen
kortikosteroidi + esimerkiksi atsatiopriini, mykofenolaatti tai rituksimabi), mutta hoito on
paasaantoisesti ladkkeille mydnnetyista kayttdaiheista poikkeavaa ("off-label”). Suomessa
AQP4-positiivisille potilaille on aloitettu HYKS:n neurologian poliklinikalla tavallisimmin
rituksimabi-hoito (1).

Neljalle hoidolle on myénnetty myyntilupa AQP4+ NMOSD:n hoitoon Euroopassa
(inebilitsumabi, ravulitsumabi, ekulitsumabi ja satralitsumabi) ja nama huomioidaan
EAN/NEMOS hoitosuosituksessa mahdollisina hoitovaihtoehtoina (3). Ekulitsumabi ei kuulu
Suomessa kansalliseen palveluvalikoimaan tassa kayttdaiheessa ja satralitsumabia ei ole
kansallisesti arvioitu (6).
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2 Arvioitavat laakehoidot

2.1 Inebilitsumabi

Inebilitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen IgG1 kappa -vasta-aine, joka sitoutuu B-
soluille spesifiin pinta-antigeeniin CD19. Tama johtaa CD19 pinta-antigeenia ilmentavien B-
solujen merkittdvaan vahenemiseen ja sen myoéta AQP4-vesikanavaproteiineihin
kohdentuvien vasta-aineiden tuotannon vahenemiseen. Euroopassa inebilitsumabilla on
kayttdaihe monoterapiana NMOSD:n hoidossa aikuispotilailla, jotka ovat anti-akvaporiini-4
immunoglobuliini G (AQP4-IgG) seropositiivisia. (7)

Inebilitsumabi annetaan laskimonsisaisena infuusiona taulukon 1 mukaisesti.
Infuusioreaktioiden ehkaisemiseksi ennen jokaista inebilitsumabi-infuusiota annetaan
esiladkitys sisaltaen kortikosteroidia, antihistamiinia seka kuumetta alentavaa laaketta. (7)

2.2 Ravulitsumabi

Ravulitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen IgG2/4K -vasta-aine, joka sitoutuu C5-
komplementtiproteiiniin estden sen aktivoitumisen ja solujen vahingoittumisen
immuunijarjestelman toimesta. Ravulitsumabilla on kayttéaihe NMOSD:n hoidossa aikuisilla,
joilla on todettu AQP4-vasta-aineita. Liséksi ravulitsumabilla on kayttdaihe paroksysmaalisen
nokturnaalisen hemoglobinurian (PNH), epatyypillisen hemolyyttis-ureemisen oireyhtyman
(aHUS) seka yleistyneen myasthenia graviksen (gMG) hoidossa. (8)

Ravulitsumabi annetaan laskimonsisaisena infuusiona taulukon 1 mukaisesti.
Ravulitsumabin vaikutusmekanismi lisda potilaiden alttiutta meningokokki-infektiolle, minka
vuoksi kaikki potilaat on rokotettava meningokokki-infektiota vastaan vahintaan kaksi viikkoa
ennen ravulitsumabi-hoidon aloitusta. Mikali rokotteen annosta on alle kaksi viikkoa,
potilaalle annetaan profylaktista hoitoa siihen saakka, kunnes rokotuksesta on kulunut kaksi
viikkoa. (8)
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Taulukko 1. Inebilitsumabin ja ravulitsumabin hoito-ohjelmat NMOSD:n hoidossa. (7,8)

Hoito Annostelu Annos
Paiva 1
Inebilitsumabi Paiva 15 300 mg
Yllapitoannos 6 kuukauden vélein

=40 kg, > 60 kg: 2400 mg
Paiva 1 =60 kg, < 100 kg: 2 700 mg
Ravulitsumabi, annostellaan 2 100 kg: 3 000 mg
potilaan painon mukaan Paiva 15 > 40 kg, > 60 kg: 3 000 mg
=60 kg, < 100 kg: 3 300 mg

Yllapitoannos 8 viikon valein
=100 kg: 3 600 mg

3  Keskeinen tutkimusnaytto

Tutkimusnaytt6 inebilitsumabin ja ravulitsumabin tehosta ja turvallisuudesta tassa
kayttdaiheessa perustuu inebilitsumabin osalta faasin II/lll satunnaistettuun
kaksoissokkoutettuun lumelaakekontrolloituun monikeskustutkimukseen (N-MOmentum) ja
ravulitsumabin osalta avoimeen faasin Il ulkoisen lumelaakekontrollin omaavaan
monikeskustutkimukseen (CHAMPION-NMO). (7-12)

3.1 N-MOmentum-tutkimuksen kuvaus (Inebilitsumabi)

N-MOmentum-tutkimus (CD-IA-MEDI-551-1155, Study 1155, NCT02200770) koostui
korkeintaan 28 viikkoa kestaneesta satunnaistetusta lumelaakekontrolloidusta hoitojaksosta,
jossa potilaat satunnaistettiin 3:1 suhteessa saamaan joko inebilitsumabia (n = 175, joista
AQP4+ n = 161) tai lumelaaketta (n = 56, joista AQP4+ n = 52) (7,9,11). Patilailla oli
mahdollisuus jatkaa vahintadan kaksi vuotta kestadvaan avoimeen jatkohoitojaksoon.
Tutkimuksen ensisijaiset ja toissijaiset lopputulosmuuttujat on esitetty taulukossa 2.

Tutkimukseen otettiin mukaan vahintaan 18-vuotiaita aikuisia potilaita, joiden pisteet
toimintakyvyn arviointiasteikolla (EDSS; Expanded Disability Status Scale, asteikko 0-10,0)
olivat korkeintaan 7,5 (tai korkeintaan 8,0, mikali tutkija totesi potilaan riittavan
hyvakuntoiseksi) ja joilla oli NMOSD-diagnoosi seka vahintdan yksi hoitoa vaatinut NMOSD-
kohtaus edeltdvan vuoden aikana tai vahintaan kaksi hoitoa vaatinutta kohtausta edeltavan
kahden vuoden aikana (7). Yllapitohoito immunosuppressanteilla tutkimuksen aikana ei ollut
sallittu.

Inebilitsumabi annettiin potilaille taulukon 1 mukaisesti. Tutkimuksen alkaessa potilaille
annettiin kahden viikon (ja viikon kestanyt annoslasku) NMOSD-kohtauksia
ennaltaehkaiseva kuuri suun kautta otettavaa kortikosteroidia (20 mg/paiva prednisoni tai
muu vastaava) (7). Tutkimuksen aikana ilmaantuva NMOSD-kohtaus voitiin hoitaa
laskimonsisaisilla kortikosteroideilla, laskimonsisaisellda immunoglobuliini (IVIG) hoidolla ja/tai
plasmanvaihdolla. Potilaat saivat jatkaa tutkimuksessa NMOSD-kohtauksen jalkeen. Hoitoa
jatkettiin, kunnes potilas vetaytyi tutkimuksesta tai mikali tutkija havaitsi haittatapahtuman,
joka poissulki hoidon jatkamisen.
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N-MOmentum tutkimus on paattynyt. Tutkimuksen ensisijaisen analyysin tiedonkeruun
katkaisun ajankohta oli 18.12.2018 ja viimeisen analyysin 18.12.2020 (7,9). Viimeisen
analyysin tiedonkeruun katkaisupaivaan mennessa mediaani hoidon kesto oli 1 178 paivaa
kaikkien inebilitsumabia vahintdan yhden annoksen saaneiden osalta (n = 225) ja
kokonaisaltistus oli 730,4 henkilovuotta.

3.2 CHAMPION-NMO-tutkimuksen kuvaus (Ravulitsumabi)

CHAMPION-NMO-tutkimus (ALXN1210-NMO-307, NCT04201262) oli yksihaarainen
tutkimus, joka koostui seulontajaksosta (viikkoon 6 asti), ensisijaisesta hoitojaksosta (26
viikosta korkeintaan 2,5 vuoteen), pitkdaikaisesta jatkohoitojaksosta (korkeintaan 2 vuoteen
asti) ja turvallisuusseurantajaksosta (8 viikkoa). Tutkimuksen potilaat (n = 58) saivat
ravulitsumabia hoito-ohjelman mukaisella annostuksella (taulukko 1). Tutkimukseen otettiin
ensisijaisen hoitojakson ajaksi ulkoinen vertailuryhma, joka koostui ekulitsumabia tutkineen
faasin 3 PREVENT-tutkimuksen lumelaakettd saaneista potilaista (n = 47). Tutkimuksen
ensisijaiset ja toissijaiset lopputulosmuuttujat on esitetty taulukossa 2 (8,12).

CHAMPION-NMO-tutkimuksen potilaat rekrytoitiin saman sisdanotto- ja poissulkukriteeristén
mukaan kuin aiemmassa PREVENT-tutkimuksessa (8,12). Tutkimukseen otettiin mukaan
vahintaan 18-vuotiaita aikuisia potilaita, joilla oli ollut vahintadan yksi NMOSD-kohtaus
edeltdvan 12 kuukauden aikana, EDSS-mittarin pisteet korkeintaan 7,0 ja
meningokokkirokotus kolmen vuoden aikana.

Potilailla sai olla kaytdéssa immunosuppressiivinen [aakitys NMOSD:n hoitoon, mikali sen
hoitoannos oli pysynyt stabiilina seulontaa edeltavasti (8). Immunosuppressiivisen
laakityksen annosmuutokset sallittiin protokollan mukaisesti hoitoviikon 106 jalkeen.
Tutkimuksen aikana ilmaantuva NMOSD-kohtaus voitiin hoitaa tutkijan paatoksella IVIG-
hoidolla ja/tai plasmanvaihdolla.

Tutkimus on vield kaynnissa. Tutkimuksen seuranta-ajan mediaani oli ensisijaisen
hoitojakson paattyessa 73,5 viikkoa (vaihteluvali: 11,0-117,7 vk) ravulitsumabille ja 36,0
viikkoa (vaihteluvali: 1,9-117,7 vk) ulkoiselle PREVENT-kontrollihaaralle (8,12). Ensisijaisen
hoitojakson paattyminen ja tiedonkeruun katkaisukohta oli 15.3.2022.
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Taulukko 2. Ensisijaiset ja toissijaiset lopputulosmuuttujat N-MOmentum ja CHAMPION-
NMO-tutkimuksissa (7,8).

Ensisijainen
lopputulosmuuttuja

Toissijaiset
lopputulosmuuttujat

Aika riippumattoman arviointikomitean
vahvistamaan NMOSD kohtaukseen

EDSS-tuloksen huononeminen
lahtotasosta

Muutos lahtétasosta matalan kontrastin
nadntarkkuuden pisteissa

Magneettikuvantamisella havaittavien
aktiivisten leesioiden kumulatiivisen
maaran vahentyminen

NMOSD liittyvien sairaalahoitokdyntien
vahentyminen

Vuosittainen relapsiaste (ARR)
Turvallisuus

Farmakokinetiikka ja immunogeenisyys

Aika ensimmaiseen tutkimuksen aikana
esiintyneeseen, riippumattoman
arviointikomitean vahvistamaan relapsiin
ja relapsin riskin pieneneminen

Vuotuinen relapsiaste (ARR)

Kliinisesti merkittdva muutos lahtdtasosta
Hauser Ambulation -indeksissa (HAI)

Muutos lahtdtasosta EQ-5D-indeksin ja
EQ-5D VAS-mittarin tuloksissa

Kliinisesti merkittava huononeminen
lahtétasosta EDSS-tuloksessa

Turvallisuus

Farmakokinetiikka ja immunogeenisyys

3.3 Potilaiden ominaispiirteet

Yhteenveto tutkimuksiin osallistuneista potilaista ja heidan sairautensa tarkeimmista
ominaispiirteista tutkimusten Iahtétilanteissa on esitetty taulukossa 3.
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Taulukko 3. Yhteenveto keskeisistda N-MOmentum- ja CHAMPION-NMO-tutkimusten
potilaiden ominaispiirteistd. Ominaispiirteet ilmoitettu keskiarvoina (keskihajonta), mikali
toisin ei ilmaista. (7: taulukot 11-12, 8: taulukot 23-25, 11: taulukko S4, 12: taulukot 1-2)

Ik&, vuosina

Sukupuoli, nainen, n (%)
Paino, kg

EDSS-pisteet

Aiempien relapsien maara

e Vahintadan kaksi
relapsia, n (%)

Vuosittainen relapsiaste
(ARR)

Sairauden kesto vuosina °
HAl-pisteet
EQ-5D-pisteet

EQ-5D VAS-pisteet

Aiempi hoito, mik& tahansa,
n (%)

e Plasmafereesi, n (%)
e |VIG-hoito, n (%)

e Aiempi yllapitohoito,
mika tahansa, n (%)

o Immunosuppressantti,
n (%)

o  Kortikosteroidi, n (%)

o Biologinen hoito, n
(%)
o Rituksimabi, n (%)
Immunosuppressantti

kaytossa tutkimuksen
alkaessa, n (%)

43,2 (11,6)
151 (93,8)
68,2 (17.6)
3,81 (1,77)
NR

137 (85,1)

1,68 (1,49)

2,49 (3,39)
NR
NR
NR

159 (98,8)

58 (36,0)
8 (5,0)

108 (67,1)

80 (49,7)
74 (46)
23 (14,3)

12 (7)

42,4 (14,3)
49 (94,2)
71,8 (20,0)
4,35 (1,63)
NR

39 (75,0)

1,46 (1,36)

2,92 (3,54)
NR
NR
NR

51 (98,1)

26 (50,0)
3(5,8)

36 (69,2)

25 (48,1)
21 (40)
7 (13.,5)

4 (8)

47,4 (13,8)
52 (89,7)
69,9 (19,3)
3,30 (1,58)
3,6 (4,0)

NR

1,87 (1,59) @

3,27 (4,36)
1,2 (1,42)
0,77 (0,22)
73,6 (14,8)

NR

NR
NR

NR

50 (86,2)
29 (50,0)
NR

21 (36,2)°

28 (48,3)

45,0 (13,3)
42 (89,4)
69,7 (16,4)
4,26 (1,51)
6,3 (4.6)

NR

2,07 (1,04) 2

3,93 (4,48)
2,1 (1,40)
0,68 (0,20)
59,1 (20,4)

NR

NR
NR

NR

45 (95,7)
30 (63,8)
NR

20 (42,6)°

34 (72,3)

ARR: Vuotuinen relapsiaste; EDSS: Expanded Disability Status Scale; HAI: Hauser Ambulation index; IVIG:

Laskimonsisdinen immunoglobuliini; NR: Ei raportoitu.

a 24 kuukauden aikana ennen seulontaa. ® Aika diagnoosista ensimmaiseen tutkimushoitoon. ¢ CHAMPION-
NMO-tutkimuksessa rajana vahintdan kolme kuukautta ennen tutkimuksen seulontaa.
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3.4 Kliininen vaikuttavuus

Tassa osiossa raportoidaan N-MOmentum-tutkimuksen tuloksia lopullisesta
analyysiajankohdasta (tiedonkeruun katkaisu 18.12.2020) sekda CHAMPION-NMO-
tutkimuksen tuloksia viimeisimmasta analyysiajankohdasta (tiedonkeruun katkaisu
15.3.2022). Yhteenveto molemmissa tutkimuksissa kaytettyjen keskeisten
lopputulosmuuttujien tuloksista on koottu taulukkoon 4.

Taulukko 4. Yhteenveto keskeisistda N-MOmentum- (tiedonkeruun katkaisu 18.10.2020) ja
CHAMPION-NMO-tutkimusten (tiedonkeruun katkaisu 15.3.2022) tuloksista. (8: taulukko 13,
9: kuvio 2 ja taulukko S3, 12: kuvio 3 ja taulukko 4)

Relapsit tutkimuksen aikana

Potilaat, joilla havaittiin

varmennettu relapsi, n (%) 18 (11.2) 22 (42.3) 0(0,0) 20 (42.6)
HR (95 %:n LV) 0,227 (0,121-0,423) 0,014 (0,000-0,103)
Vuotuinen relapsiaste (ARR)

Muokkaamaton keskiarvo, 0,26 1,03

(95:n %:n LV) (0,14-0,48) @ (0,65-1,54) 2 0,000 NR
Muokattu keskiarvo, 0,185 0,956

(95:n %:n LV) (0,130-0,264)> = (0,572-1,600) = 2:000(0,044) N/A
EDSS-pisteet

Kliinisesti merkitykseton

huononeminen, n (%) NR NR 52 (89,7) 36 (76,6)
Kliinisesti merkittava 24 (15) 18 (35) 6 (10,3) 11(23.4)

huononeminen, n (%)

OR (95 %:n LV) 0,352 (0,170-0,725) 0,332 (0,106—1,042)

HR: Riskitiheyssuhde (Hazard Ratio); EDSS: Expanded Disability Status Scale; LV: Luottamusvali; OR:
Vetosuhde (Odds ratio); N/A: Ei sovellettavissa (Not applicable) NR: Ei raportoitu.

a Koko tutkimuspopulaatio (inebilitsumabi-ryhma n = 174, lumelaake-ryhméa n = 56). ® Ensimmaisena vuonna,
kaikki inebilitsumabia saaneet potilaat.

Aika ensimmaiseen relapsiin ja sen riski

Inebilitsumabi-hoidon aikana ilmeni vahemman NMOSD-kohtauksia verrattuna
lumelaakkeeseen N-MOmentum-tutkimuksen satunnaistetun lumelaakekontrolloidun jakson
aikana (taulukko 4, kuvio 1). Kaplan-Meier-menetelmalla arvioituna todennakoisyys sille,
ettd AQP4-positiiviset potilaat eivat olleet kokeneet relapsia neljan vuoden paasta hoidon
aloituksesta oli 77 % (mallissa riskissa olevien potilaiden maara n = 62) (9). Koko N-
MOmentum-tutkimuksen seuranta-aikana kokonaisuudessaan ilmeni 60 kohtausta 44:11a
AQP4-positiivisella potilaalla. Ravulitsumabi-hoito nayttaytyi parempana kuin PREVENT-
tutkimuksen lumelaakettd saanut potilasryhma mitattuna ajalla ensimmaiseen relapsiin
tutkimuksen ensisijaisen hoitojakson aikana (taulukko 4, kuvio 2). Ravulitsumabia saaneilla
potilailla ei havaittu NMOSD-kohtauksia koko tutkimuksen seuranta-aikana. Satunnaistetun
lumelaakekontrolloidun jakson aikana N-MOmentum-tutkimuksessa inebilitsumabia
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saaneista potilaista 18:lla raportoitin NMOSD-kohtaus ja CHAMPION-NMO-tutkimuksessa
ravulitsumabia saaneilla kohtauksia ei ilmaantunut yhtaan. (7,8)
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Kuvio 1. N-MOmentum-tutkimuksen Kaplan-Meier-kuvaajat ajasta ensimmaiseen relapsiin
inebilitsumabia (punainen, MEDI-551) ja lumelaaketta (musta) saaneilla potilailla
satunnaistetun lumelaakekontrolloidun jakson aikana (tiedonkeruun katkaisu 18.12.2018) (7,
kuvio 22).
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The placebo group data were collected as part of Study ECU-NMO-301.

Patients who did not experience an adjudicated On-trial Relapse were censored at the end of the study pericd. If a patient in the
placebo group was followed longer than any of the patients in the ravulizumab arm, then that patient was censored at the longest
ravulizumab follow-up time.

1 Based on the Kaplan-Meler preduct limit method.

2 Bazed on the complementary log-log transformation.

3 Based on a log-rank test.

4 Bazed on a Cox proportional hazards model, with Firth's adjustment.

5 Wald confidence interval or Profile Likelihood Confidence Limits.

CI = confidence interval

Kuvio 2. CHAMPION-NMO-tutkimuksen Kaplan-Meier-kuvaajat ajasta ensimmaiseen
relapsiin ravulitsumabia (sininen) ja PREVENT-tutkimuksessa lumelaaketta (violetti)
saaneilla potilailla ensisijaisen hoitojakson ja jatkohoitojakson aikana (tiedonkeruun katkaisu
15.3.2022). (8, kuvio 16)
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Ensisijaisen lopputulosmuuttujan suhteen N-MOmentum-tutkimuksen alaryhmaanalyyseissa
ei havaittu potilasjoukkoa, joka olisi hy6tynyt inebilitsumabi-hoidosta muita enemman tai
vahemman (7). CHAMPION-NMO-tutkimuksen tulokset ennalta maaritellyissa alaryhmissa
olivat samankaltaiset ensisijaisen lopputulosmuuttujan suhteen. Tutkimuksessa ei havaittu
potilasjoukkoa, joka hy6tyisi ravulitsumabi-hoidosta muita enemman tai vdhemman. (8)

Muut lopputulosmuuttujat

Satunnaiskontrolloidun vaiheen aikana EDSS-pisteet heikkenivat pienemmalla osuudella
inebilitsumabia saaneista potilaista (15 %) kuin lumelaaketta saaneista potilaista (35 %)
verrattuna lahtétilanteeseen (taulukko 4). Vuotuinen relapsiaste (ARR) oli pienempi
inebilitsumabilla kuin lumelaakkeella. Matalan kontrastin nadntarkkuudessa ei havaittu
ryhmien valilld muutosta Iahtdtilanteeseen (pienemman nelidsumman keskimaarainen ero

- 0,038 [95 %:n LV -2,312, 2,236]). Inebilitsumabia saaneilla potilailla oli suhteessa
vahemman magneettikuvantamisella havaittavia leesioita (esiintyvyyssuhde (RR): 0,568

[95 %:n LV 0,385-0,836]) ja sairauteen liittyneitd sairaalahoitojaksoja (RR 0,291 [95 %:n LV
0,105-0,802]) verrattuna lumeldakkeeseen. (7,9)

CHAMPION-NMO-tutkimuksessa EDSS-pisteet huononivat kliinisesti merkitsevasti
harvemmin ravulitsumabia saaneilla potilailla (10 %) kuin PREVENT-tutkimuksessa
lumelaaketta saaneilla potilailla (23 %) (taulukko 4). Ravulitsumabia saaneilla potilailla oli
harvemmin myds HAI-pisteiden kliinisesti merkittdvaa huononemista PREVENT-tutkimuksen
lumelaake-ryhmaan verrattuna (3,4 % vs. 23 %; vetosuhde (OR): 0,155 [95 %:n LV: 0,11-
1,04]). (8,12)

Terveyteen liittyva elamanlaatu

N-MOmentum-tutkimuksessa elamanlaatua mitattiin SF-36-elamanlaatumittarilla.
Inebilitsumabia saaneilla potilailla fyysisen eldmanlaadun raportoitiin parantuneen verrattuna
lumelaakkeeseen, mutta lopullisia tuloksia ei ole toistaiseksi viela raportoitu. (9)

CHAMPION-NMO-tutkimuksessa elamanlaatua mitattiin EQ-5D-indeksilla ja sen VAS-
mittarilla. Elamanlaatukyselyiden tulokset olivat samankaltaiset ravulitsumabia ja PREVENT-
tutkimuksessa lumelaaketta saaneilla potilailla. (8)

Hoidon kesto

N-MOmentum-tutkimuksessa vahintadan yhden inebilitsumabi annoksen saaneilla AQP4-
positiivisilla potilailla (n = 208) hoidon keskimaarainen kesto oli 1150 paivaa ja
kokonaisaltistus inebilitsumabille oli 667,51 henkilévuotta (9). Potilaista 189 (90,9 %) sai
hoitoa yli vuoden verran, 176 (84,6 %) yli kahden vuoden verran, 113 (54,3 %) yli kolmen
vuoden verran ja 72 (34,6 %) yli neljan vuoden verran. Keskimaarin potilaat saivat
kahdeksan hoitoannosta (keskihajonta 2,7). Inebilitsumabia saaneista potilaista 154 jatkoi
avoimeen jatkohoitojaksoon ja 122 potilasta suoritti sen loppuun. Lumelaaketta saaneista
potilaista vastaavasti 47 aloitti ja 39 suoritti jakson loppuun asti (tiedonkeruun katkaisu
18.12.2020).

CHAMPION-NMO-tutkimuksessa ravulitsumabi-hoidon mediaanikesto oli 73,5 viikkoa
(vaihteluvali: 13,7-117,7 vk) ja potilasvuosina 84,1 potilasvuotta. Potilaiden saamien
ravulitsumabin hoitoannosten mediaanimaara oli 11,0 (vaihteluvali 2—18). Potilaista 55 (94,8
%) oli saanut ravulitsumabia yli 12 kuukautta ja 21 (36,2 %) potilaista yli 18 kuukautta.
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Potilaista 56 oli kdynyt kokonaan ensisijaisen hoitojakson lapi ja jatkoi pitkakestoisessa
jatkohoitojaksossa (tiedonkeruun katkaisu 15.3.2022).

Verkosto meta-analyysi

Ravulitsumabin myyntiluvan haltija on toteuttanut verkostometa-analyysin, jossa verrataan
ravulitsumabin, ekulitsumabin, inebilitsumabin ja satralitsumabin vaikuttavuutta NMOSD:n
hoidossa monoterapiana tai yhdessa immunosuppressanttien kanssa (13). Kaytetyilla
vertailumenetelmilla ja aineistoilla ravulitsumabi nayttaytyi parempana hoitona NMOSD-
kohtausten estamisessa verratessa inebilitsumabiin ja satralitsumabiin. Tuloksiin liittyy
kuitenkin epavarmuutta epasuorien vertailumenetelmien rajoitteista ja tutkimusten
erilaisuudesta johtuen, joten tuloksia voidaan pitda korkeintaan suuntaa antavina.

3.5 Turvallisuus

Yhteenveto N-MOmentum- ja CHAMPION-NMO-tutkimuksissa havaituista haittatapahtumista
tarkasteltujen hoitojen osalta on esitetty taulukossa 5.
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Taulukko 5. Yhteenveto N-MOmentum (tiedonkeruun katkaisu 18.12.2020) CHAMPION-
NMO (tiedonkeruun katkaisu 15.3.2022) -tutkimusten aikana ilmenneista haittatapahtumista
potilailla, jotka saivat tutkittavaa hoitoa. (7: taulukot 29-30, 8: taulukko 34)

Hoidon aikana ilmenneet
haittatapahtumat

Vahintaan yksi

haittatapahtuma 127 (73,0) 208 (92,4) 53 (91,4)

Vaikea tai henkea uhkaava

haittatapahtuma (aste 3—4) 15(8.6) 55 (24.4) 9(15.5)

Vakava haittatapahtuma
(SAE)

Hoidon lopettamiseen
johtanut haittatapahtuma

9(5,2) 46 (20,4) 8 (13,8)

2(1,1) 7(3,1) 1(1,7)

Kuolemaan johtanut

haittatapahtuma 0(0,0) 3(1,3) 0(0,0)

Hoitoon liittyvat
haittatapahtumat

Vahintéan yksi

haittatapahtuma 42 (24,1) 89 (39,6) 26 (44,8)

Vaikea tai henkea uhkaava
haittatapahtuma (aste 3—4)

Vakava haittatapahtuma

(SAE) 1(0.,6) 10 (4,4) 3(5,2)

Hoidon lopettamiseen
johtanut haittatapahtuma

Kuolemaan johtanut

haittatapahtuma 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Haittatapahtuman vaikeusaste: 1 = lieva, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henkea uhkaava, 5 = kuoleman
aiheuttava haittatapahtuma.

RCP: Satunnaistettu lumelaakekontrolloitu hoitojakso; SAE: Vakava haittatapahtuma (serious adverse event),
haittatapahtuma, joka annoksesta riippumatta johtaa kuolemaan, aiheuttaa tutkimushenkiléille hengenvaaran,
vaatii sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista, aiheuttaa merkittavan tai pysyvan vamman tai haitan taikka
synnynnaisen anomalian tai epdmuodostuman (Direktiivi 2001/20/EY).

a Kaikki AQP4-positiiviset ja seronegatiiviset potilaat, jotka saivat inebilitsumabia satunnaistetun
lumelaakekontrolloitu hoitojakson aikana. ° Kaikki potilaat, jotka saivat vahintdan yhden annoksen inebilitsumabia
koko tutkimuksen aikana. Tahan sisaltyy potilaat, jotka siirtyivat lumelaakeryhmasta saamaan inebilitsumabia
avoimen jatkohoitojakson aikana. ¢ Kaikki potilaat, jotka saivat vahintdan yhden annoksen ravulitsumabia koko
tutkimuksen aikana.

3.5.1 N-MOmentum-tutkimuksen turvallisuustulokset

Inebilitsumabi-hoidon turvallisuusprofiili NMOSD:n hoidossa perustuu N-MOmentum-
tutkimuksen potilasjoukkoon. Taulukossa 5 on esitetty potilaat, jotka saivat inebilitsumabia
satunnaistetun lumelaakekontrolloidun hoitojakson aikana (n = 174; AQP4-positiiviset ja

11



Arviointilausunto 15.1.2025 Dnro FIMEA/2024/007278

seronegatiiviset potilaat) seka kaikki inebilitsumabia koko tutkimuksen aikana saaneet
potilaat (n = 225; mukaan lukien potilaat, jotka siirtyivat lumelaakeryhmasta saamaan
inebilitsumabia). Inebilitsumabi-hoidon mediaanikesto oli 1 178 paivaa (tiedonkeruun
katkaisu 18.12.2020). Satunnaistetun lumelaakekontrolloidun jakson aikana ei kuollut yhtaan
potilasta, mutta kaksi inebilitsumabia saanutta potilasta (1,1 %) lopetti hoidon
haittatapahtuman vuoksi. (7)

Suurimmalla osalla potilaista (92,4 %) raportoitiin vahintadan yksi hoidon aikana ilmennyt
haittatapahtuma tutkimuksen koko seuranta-aikana. Yleisimpia inebilitsumabi-hoidon aikana
ilmenneita haittatapahtumia olivat virtsatieinfektiot (26,2 %), nenanielutulehdus (20,9 %),
nivelkipu (17,3 %), ylahengitystieinfektiot (15,6 %), paansarky (15,1 %), ja selkakipu

(13,8 %). Satunnaistetun lumeladakekontrolloidun hoitojakson aikana ilmenneita
haittatapahtumia havaittiin lahes saman verran inebilitsumabi- ja lumeldake-ryhmissa. (7)

Tutkimuksen koko seuranta-aikana haitta-asteen 3—4 haittatapahtumia havaittiin noin
neljdosalla (24,4 %) kaikista inebilitsumabia saaneista potilaista ja vakavia haittatapahtumia
noin viidesosalla (20,4 %) potilaista. Tutkimuksen avoimen vaiheen aikana kuoli kolme
potilasta. Ensimmainen kuolema johtui hengitysvajauksesta NMOSD-kohtauksen jalkeen ja
toinen sydan- ja keuhkokomplikaatioista, joiden syyta ei voitu lopullisesti maarittaa. Kolmas
potilas kuoli koronaviruksen aiheuttamaan keuhkokuumeeseen. Euroopan ladkevirasto
EMA:n arviointiraportissa keskeisimmat tunnistetut hoitoon liittyvat huolenaiheet olivat
infuusioon liittyvat reaktiot ja neutropenia. Infuusioon liittyvien reaktioiden maarassa ei ollut
eroa hoitoryhmien valilla, mutta sytopeniaa (mukaan lukien neutropenia) havaittin enemman
inebilitsumabia saaneilla (4,6 %) kuin lumelaaketta saaneilla (0 %). (7)

3.5.2 CHAMPION-NMO-tutkimuksen turvallisuustulokset

Ravulitsumabi-hoidon turvallisuusprofiili AQP4+ NMOSD:n hoidossa perustuu CHAMPION-
NMO-tutkimuksen potilasjoukkoon (n = 58). Hoidon keston mediaani oli 73,5 viikkoa
(tiedonkeruun katkaisu 15.3.2022). Yhtaan potilasta ei kuollut ensisijaisen hoitojakson aikana
mutta yksi potilas (1,7 %) keskeytti hoidon haittatapahtumien vuoksi. (8)

Suurimmalla osalla potilaista (91,4 %) raportoitiin hoidon aikana jonkin asteinen
haittatapahtuma (taulukko 5). Yleisimpia ravulitsumabi-hoidon aikaisia haittatapahtumia
olivat COVID-19-infektio (24,1 %), paansarky (24,1 %), selkakipu (12,1 %), nivelkipu (10,3
%) ja virtsatieinfektio (10,3 %). (8)

EMA:n arviointiraportissa meningokokki-infektio oli ainoa keskeinen hoitoon liittyva
huolenaihe. Tutkimuksessa kahdella potilaalla (3,4 %) raportoitiin meningokokki-infektio.
Vakavia haittatapahtumia ilmaantui tutkimuksen aikana kahdeksalle potilaalle (13,8 %) (8).

4 Kustannukset

4.1 Potilaskohtaiset |aake- ja annostelukustannukset

Tassa kustannuslaskelmassa huomioidaan inebilitsumabin ja ravulitsumabin
lddkekustannukset verottomin tukkuhinnoin laskettuna sek& annostelukustannukset.
Molemmat hoidot annetaan laskimonsisaisena infuusiona. Annostelukustannuksena
kaytetaan vuoden 2023 kustannustasolle indeksikorjattua yliopistosairaalan neurologian
avohoitokaynnin yksikkokustannusta (404,76 €) (14). Kustannuksissa ei huomioida
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inebilitsumabin esilaakitysta ja ravulitsumabi-hoitoon liittyvaa meningokokkirokotetta niiden
alhaisen kustannuksen vuoksi. Hoitojen potilaskohtaiset l1ddke- ja annostelukustannukset per
hoitosykli on esitetty taulukossa 6.

Inebilitsumabi on saatavilla infuusiokonsentraattina 3 x 100 mg pakkauksessa, jonka veroton
tukkumyyntihinta on 51 891,97 € (lahde: myyntiluvan haltija). N-MOmentum-tutkimukseen
perustuva suositusannos inebilitsumabia tassa kayttdaiheessa on 300 mg paivind 1 ja 15,
minka jalkeen inebilitsumabia annetaan 300 mg kuuden kuukauden valein. (7)

Ravulitsumabia on saatavilla infuusiokonsentraattina kahdessa eri pakkauskoossa: 300 mg/3
ml ja 1 100 mg/11 ml, joiden verottomat tukkumyyntihinnat ovat 5 018,18 € ja 18 399,99 €
(15). CHAMPION-NMO-tutkimukseen perustuva suositusannos tassa kayttdaiheessa 60—100
kiloa painavalle potilaalle on ensimmaisena paivana 2 700 mg ravulitsumabia ja 3 300 mg
paivana 15, minka jalkeen ravulitsumabia annostellaan 3 300 mg kahdeksan viikon valein.

(8)

Taulukko 6. Inebilitsumabin ja ravulitsumabin potilaskohtaiset l1aake- ja
annostelukustannukset sykleittain.

300 mg /

Inebilitsumabi 51 891,97 404,76 52 296,73
6 kuukautta
Aloitusannos:
Ravulitsumabi 2 2700 mg/ 45 163,62 404,76 45 568,38
1. annos
Yllapitoannos:
3300mg/ 55 199,97 404,76 55 604,73

8 viikkoa

860-100 kiloa painavalle potilaalle.

Hoitojen vuosittaiset kustannukset on esitetty taulukossa 7. Inebilitsumabi-hoidon
potilaskohtainen kustannus ensimmaiselta vuodelta on noin 157 000 € ja ravulitsumabi-
hoidolla noin 379 000 €. Jatkovuosina inebilitsumabi-hoidon potilaskohtainen kustannus on
noin 105 000 € ja ravulitsumabi-hoidon noin 361 000 €.

Taulukko 7. Inebilitsumabin ja ravulitsumabin potilaskohtaiset l1aake- ja
annostelukustannukset vuosittain.

Inebilitsumabi 156 890 104 593
Ravulitsumabi 2 70 379 197 6,5 361431

860-100 kiloa painavalle potilaalle. ® Ensimmainen sykli (aloitusannos) on poikkeava kustannuksiltaan.
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4.2 Budjettivaikutus

Budjettivaikutukseen vaikuttaa taulukossa 7 esitettyjen potilaskohtaisten kustannusten
lisaksi mahdollinen potilasmaara ja hoidon kesto. Esitetyilla verottomilla tukkuhinnoilla
inebilitsumabin ensimmaisen vuoden kustannus yhta potilasta kohden olisi noin 157 000 € ja
jatkovuosien noin 105 000 €. Ravulitsumabin potilaskohtaiset vuotuiset kustannukset olisivat
yli 200 000 € kalliimmat kuin inebilitsumabin.

4.2.1 Potilasmaaran arvio

Fimea arvioi potilasmaaraa rekisteritietoon, kirjallisuuteen seka aiempaan ekulitsumabin
arviointiraporttiin (16) ja Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon suositukseen
(6) perustuen. THL:n rekisteritietojen mukaan Suomessa oli vuonna 2023 yhteensa 87
potilasta, joilla oli diagnosoitu NMOSD (ICD-10 G36.0) (4). Suurin osa NMOSD potilaista (yli
80 %) on AQP4-positiivisia (3). Palkon ekulitsumabia NMOSD:n hoidossa AQP4-positiivisilla
potilailla koskevassa suosituksessa potilasmaaran arvioitiin olevan 5-25 ja mikali kayttd
rajattaisiin vain tilanteisiin, joissa potilaat ovat kokeneet jo useita relapseja, olisi potilaita
enintaan viisi (6). Nain arvioituna inebilitsumabi tai ravulitsumabi hoidoista hyotyvien
potilaiden maara voisi olla 5-70 potilasta. Taulukossa 8 on esitetty inebilitsumabin ja
ravulitsumabin ladke- ja annostelukustannukset verottomin tukkuhinnoin eri potilasmaarilla.
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Taulukko 8. Inebilitsumabin ja ravulitsumabin |adke- ja annostelukustannukset verottomin
tukkuhinnoin eri potilasmaarilla.

1. vuosi

Inebilitsumabi 784 451 1568 902 3922 255 7 844 509 10982 313
Ravulitsumabi 2 1895 984 3791967 9479918 18 959 837 26 543 772
Jatkovuodet

Inebilitsumabi 522 967 1045935 2614 836 5229673 7 321 542
Ravulitsumabi 2 1807 154 3614 307 9 035768 18 071 536 25300 151

260-100 kiloa painavalle potilaalle

4.2.2 Hoidon kesto

Seka inebilitsumabi- etta ravulitsumabi-hoito ovat tarkoitettuja pitkdaikaiseen kayttoon.
Fimean arviointiryhma teki skenaarioanalyysin potilaskohtaisista kumulatiivisista laake- ja
annostelukustannuksista hoidon eri kestoilla. Potilaskohtainen kumulatiivinen 1aake- ja
annostelukustannus kymmenen vuoden ajalta on inebilitsumabilla noin 1,1 miljoonaa € ja
ravulitsumabilla noin 3,6 miljoonaa €. Skenaarioanalyysin tulokset on esitetty kuviossa 3.

4000000,00€
3500000,00€
3000000,00€
2500000,00€

2000000,00€

Kustannukset

1500000,00€
1000000,00€
500000,00€

0,00€
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Vuosia

e Ravulitsumabi s nebilitsumabi

Kuvio 3. Ravulitsumabi- ja inebilitsumabi-hoitojen potilaskohtaiset kumulatiiviset 1aake- ja
annostelukustannukset hoidon eri kestoille.
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5  Kustannusvaikuttavuus ja muiden maiden HTA-arvioinnit
ja suositukset kayttoonotosta

Inebilitsumabin tai ravulitsumabin kustannusvaikuttavuudesta NMOSD:n hoidossa ei ole
julkaistu vertaisarvioituja artikkeleita, eikd hoidosta ole tehty tassa kayttdaiheessa
terveystaloudellista mallinnusta Suomen nakdkulmasta. Muiden maiden HTA-arviointien ja
suositusten tietoja on koostettu taulukkoon 9.

Inebilitsumabi on kaytossa tai suositellaan kayttoonotettavaksi kayttdaiheensa mukaisesti
taulukon 9 maista Saksassa ja Ranskassa ja ehdollisesti Espanjassa, Italiassa ja
Kanadassa. Espanjassa ja Italiassa ehtona on rajata kaytto potilaille, joiden aiempi hoito on
epaonnistunut. Tanskan arviointiviranomainen ei suosittele inebilitsumabia AQP4-
positiivisten NMOSD-potilaiden hoitoon korkeiden kokonaiskustannusten ja hoidon
vaikuttavuuteen liittyvan epavarmuuden takia. Hoito on kaytossa Saksassa, mutta hoidosta
ei ole arvioitu olevan Kliinista lisdhyotya verrattuna olemassa oleviin hoitoihin. Kanadan
arviointiviranomainen on asettanut inebilitsumabin korvattavuuden ehdoksi hoidon
matalamman hinnan, joka ei saa ylittda edullisimman korvattavan vertailuhoidon hintaa.
Ehtoa perusteltiin naytdn puutteella ja epavarmuudella.

Ravulitsumabi on kaytdssa tai suositellaan kayttéon kayttdaiheensa mukaisesti taulukon 9
maista Saksassa ja ehdollisesti Italiassa, Kanadassa ja Ranskassa. ltaliassa ja Ranskassa
ehtona on rajata kaytto potilaille, joiden aiempi hoito on epaonnistunut. Espanjassa
ravulitsumabista on tehty arviointilausunto hoidon sijoittumisesta kansalliseen hoito-
ohjelmaan, mutta hoito ei ole toistaiseksi korvattavuuden piirissa. Hoito on kaytdssa
Saksassa, mutta hoidosta ei ole arvioitu olevan kliinista lisdhyotya verrattuna olemassa
oleviin hoitoihin. Kanadan arviointiviranomainen huomioi ravulitsumabin terveystaloudellisen
mallinnuksen ja naytdén epavarmuuden ja asetti korvattavuuden ehdoksi ravulitsumabin
hinnan madaltamisen.
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Taulukko 9. Yhteenveto muiden maiden HTA-arvioinneista ja suosituksista.

Inebilitsumabin arviointi on kesken.

Englanti ja Wales (NICE
9 J (HICE) Ravulitsumabin arviointi keskeytettiin 12/2023.

Espanja (AEMPS) Inebilitsumabin arviointi valmistui 3/2023 ja kayttddnottoa suositellaan
rajatummalle potilasjoukolle.

Ravulitsumabin arviointi valmistui 4/2024. Kayttéénottoa suositellaan, mutta
hoito ei ole toistaiseksi korvattava.

Irlanti (NCPE) Arviointeja ei ole tehty.

Italia (AIEA) Inebilitsumabin arviointi valmistui 3/2023 ja kayttddnottoa suositellaan
rajatummalle potilasjoukolle.

Ravulitsumabin arviointi valmistui 7/2024 ja kayttdonottoa suositellaan
rajatummalle potilasjoukolle.

Inebilitsumabin arviointi valmistui 4/2024 ja kayttéonottoa suositellaan, mutta
alennetulla hinnalla.

Ravulitsumabin arviointi valmistui 4/2024 ja kayttdonottoa suositellaan, mutta
alennetulla hinnalla.

Kanada (CDA-AMC)

Inebilitsumabin arviointi on kesken.

Norja (Nye Metod
orja (NyeMetoder) Ravulitsumabin arviointi on kesken.

Inebilitsumabin arviointi valmistui 10/2022 ja kayttéonottoa suositellaan.

Ranska (HAS) Ravulitsumabin arviointi valmistui 9/2023 ja kayttdonottoa suositellaan
rajatummalle potilasjoukolle.

Ruotsi (TEV. / NT-radet) Arviointeja ei ole tehty.
Inebilitsumabin arviointi valmistui 1/2023. Arvioinnissa ei todettu Kliinista
lisdhyotya.
ksa (1QWI
Saksa (IQWIE) Ravulitsumabin arviointi valmistui 12/2023. Arvioinnissa ei todettu Kliinisté
lisdhyotya.
Skotlanti (SMC) Arviointeja ei ole tehty.

Inebilitsumabin arviointi valmistui 11/2024 ja kayttéonottoa ei suositella.

Tanska (Medicinradet
( “ ) Ravulitsumabin arviointia ei ole tehty.
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6  Yhteenveto ja pohdinta

Kliininen vaikuttavuus: Inebilitsumabi (N-MOmentum) ja ravulitsumabi (CHAMPION-NMO)
vahensivat tutkimuksissaan merkittdvasti NMOSD kohtauksia. Molempien hoitojen
tapauksessa erillinen arviointikomitea arvioi tayttikoé potilaan oireet kohtauksen kriteerit.
Inebilitsumabia kayttaneilla potilailla ilmeni vahemman kohtauksia satunnaistetun jakson
aikana verrattuna lumelaadkeryhmaan. Arvio inebilitsumabia saaneiden potilaiden osuudesta,
joilla ei ollut tapahtunut NMOSD-kohtausta oli neljan vuoden kohdalla 77 %. Ravulitsumabia
saaneilla potilailla ei todettu tutkimuksen seuranta-aikana yhtaan kohtausta, mutta tulosten
tulkintaa hankaloittaa tutkimuksen sokkouttamaton yksihaarainen rakenne. Noin puolella
CHAMPION-NMO-tutkimuksen potilaista oli kdytdssa immunosuppressantti-hoito
tutkimuksen alkaessa ja noin 14 %:lla potilaista ei ollut lainkaan aiempaa hoitoa
immunosuppressanteilla NMOSD hoidossa. N-MOmentum tutkimuksessa inebilitsumabia
saaneista potilaista kolmasosa (33 %) ei ollut saanut aiempaa yllapitohoitoa
immunosuppressanteilla.

Turvallisuus: N-MOmentum-tutkimuksessa hoidon keston mediaani inebilitsumabia saaneilla
potilailla oli 1 178 paivaa ja CHAMPION-NMO-tutkimuksessa ravulitsumabia saaneilla
potilailla 73,5 viikkoa. Inebilitsumabia saaneilla potilailla ilmeni hoidon aikana minka tahansa
asteisia haittatapahtumia 92 %:lla, haitta-asteen 3—4 haittatapahtumia 24 %:lla ja vakavia
haittatapahtumia 20 %:lla. Ravulitsumabia saaneilla potilailla vastaavat lukemat olivat 91 %,
16 % ja 14 %. Hoitoon liittyvia haittatapahtumia havaittiin 40 %:lla inebilitsumabia saaneista
potilaista ja 45 %:lla ravulitsumabia saaneista. Erityisistd huolenaiheista N-MOmentum-
tutkimuksessa havaittiin kahdeksalla inebilitsumabia saaneella potilaalla sytopenia (4,6 %) ja
CHAMPION-NMO-tutkimuksessa meningokokki-infektio kahdella ravulitsumabia saaneella
potilaalla (3,4 %).

Kustannukset ja muiden maiden HTA-arvioinnit: Hoidot vaativat sdannéllisen annostelun
vaikutuksen yllapitamiseen, jonka my6ta vuosia jatkuvan hoidon kustannukset voivat nousta
huomattavan korkeiksi. Tavanomaiset hoidot ovat vuotuisilta ladkekustannuksiltaan maltillisia
verrattuna tassa arvioituihin hoitoihin. Verottomin tukkuhinnoin laskettuna inebilitsumabin
potilaskohtainen vuosittainen annostelu- ja Iadkekustannus olisi noin 105 000 €, lukuun
ottamatta aloitusannosta. Ravulitsumabilla vastaavat kustannukset olisivat noin 361 000 €
vuosittain. Ensimmaisen hoitovuoden jalkeen pienen rajatun potilasjoukon (1-5 potilasta)
hoitaminen olisi vuosittaisilta annostelu- ja Iddkekustannuksiltaan noin 0,1-0,52 miljoonaa €
inebilitsumabilla ja noin 0,36—1,81 miljoonaa € ravulitsumabilla.

Inebilitsumabin tai ravulitsumabin kustannusvaikuttavuudesta NMOSD:n hoidossa ei ole
saatavilla tietoa Suomen nakdkulmasta. Korkeasta hoidon kustannuksesta huolimatta
molemmat hoidot ovat kaytdssa tai suositellaan kayttéén useissa Euroopan maissa ja
Kanadassa. Molempien hoitojen suhteen osassa maista vastaava arviointiviranomainen on
asettanut korvattavuuden tai kayttéonoton ehdoksi rajatumman potilasjoukon (hoito toisessa
linjassa) tai alennetun hoidon hinnan.
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