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Myyntiluvanhaltijan vastine :

Palveluvalikoimaneuvoston suositukseen inebilitsumabi
neuromyelitis optica - kirjon hairion (NMOSD) hoidossa

Palkon suosituksen kohteena on inebilitsumabi neuromyelitis optica -kirjon hairion
(NMOSD) hoidossa aikuispotilailla, jotka ovat akvaporiini-4:n vasta-aine positiivisia.
Suositus perustuu padosin  Fimean 15.1.2025 julkaisemaan inebilitsumabin
kayttoaiheen laajennusta koskevaan arviointilausuntoon (Dnro FIMEA/2024/007278).

Palkon suositusluonnos: Palkon ndkemyksen mukaan inebilitsumabin hoidollinen arvo
verrattuna nykyhoitoon jaa osoittamatta.

Myyntiluvanhaltijan vastine:

Inebilitsumabin naytto:

Inebilitsumabin vaiheen 2/3 kliininen tutkimus (N-Momentum) on suurin NMOSD-
potilailla toteutettu kliininen ladketutkimus (Cree et al. 2019).

Inebilitsumabilla vuotuiset relapsien maarat jatkoivat laskuaan pitkaaikaisseurannassa.
Neljan vuoden kohdalla AQP4-positiivisilla tutkittavilla ARR oli 0,022 (Cree et al. 2024).

Inebilitsumabin pitkaaikaisdatan perusteella (AQP4-posit. tutkittavat) suurin osa
pahenemisvaiheista (67 %) tapahtui inebilitsumabin ensimmaisen hoitovuoden aikana.
Vuoden ajan inebilitsumabia saaneista lahes kaikki (92 %) olivat remissiossa seuraavina
vuosina (Rensel et al. 2022).

NMOSD:n hoiton tavoitteena on estaa sairauden pahenemisvaiheet. Toisin kuin MS-
taudissa, NMOSD:ssa hermovauriosta ei palaudu vaan se jaa pysyvaksi (Kimpfel et al.
2024).

EDSS-pisteiden perusteella mitattu tutkittavien toimintakyky pysyi vakaana koko
inebilitsumabihoidon ajan (>4 vuotta) (Cree et al. 2024).

Inebilitsumabin turvallisuusprofiili ei yli 4 vuotta kestaneen seurannan aikana herattanyt
uusia tai odottamattomia huolenaiheita. Inebilitsumabi oli yleisesti hyvin siedetty.
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Todetut infektiot vahenivat ensimmaisen hoitovuoden jalkeen ja pysyivat tdman jalkeen
suhteellisen vakaina (Cree et al. 2024).

Suositusluonnoksen Vaikuttavuus ja turvallisuus -kappaleessa on kahdessa kohtaa
viitattu N-MOmentum-tutkimuksesta puhuttaessa Stone et al. 2025-lahteeseen, joka on
inebilitsumabin vaiheen 3 MITIGATE-tutkimus, jossa inebilitsumabia tutkittiin IgG4-tautia
sairastavilla tutkittavilla. Kyseessa on siis eri tutkimus, eri sairaus ja taysin eri
potilasryhma.

Palkon suositusluonnos: Palkon selvityksen mukaan Suomen nykyinen hoitokaytantd
toteutetaan rituksimabilla, jonka hyoty on osoitettu vertailevissa tutkimuksissa

Myyntiluvanhaltijan vastine:
Rituksimabin naytto:

Rituksimabilla ei ole myyntilupaa NMOSD-kayttéaiheessa Euroopassa. Myyntilupa on
myonnetty rituksimabille kyseisessa kayttoaiheessa vain Japanissa ja se perustuu RIN-1-
tutkimukseen (Tahara et al. 2020), johon liittyy useita rajoituksia:

- Tutkimuksen otoskoko oli pieni (n=38) ja siina oli mukana myos tutkittavia, joilla
oli lieva sairauden aktiivisuus (Tahara et al. 2020).

- Kaikki potilaat olivat aikuisia ja japanilaista syntyperaa, mika rajoittaa
tutkimustulosten yleistettavyytta (Tahara et al. 2020).

- AQP4-vasta-aineen tiitterit olivat negatiivisia ELISAssa (enzyme-linked
immunosorbent assay) 11:sta (29 %) 38 potilaasta tutkimuksen alkaessa (Tahara
et al. 2020), lisaksi ELISAa ei pideta nykyaan riittavan herkkana
testimenetelmana AQP4-1gG-positiivisten potilaiden tunnistamisessa, vaan sen
on korvannut ELISAa tarkempi, solupohjainen (CBA, cell-based assay)
mittausmenetelma (Prain et al. 2019).

Damaton meta-analyysissa arvioitiin rituksimabin pienentavan vuosittaista relapsien
(ARR) maaraa NMOSD:ssa keskimaarin 0,79 (95 %:n LV -1,08- -0,49) (Damato et al. 2016).
NMOSD:n hoidon tavoitteena on estaa sairauden pahenemisvaiheet. Toisin kuin MS-
taudissa, NMOSD:ssa hermovauriosta ei palaudu vaan se jaa pysyvaksi (Kimpfel et al.
2024). NMOSD:n uudempien, myyntiluvallisten hoitojen kliinisissa tutkimuksissa ARR-
luvuissa on paasty hyvin lahelle nollaa. Luonnoksessa mainitun meta-analyysin (Damato
et al. 2016) perusteella rituksimabin ARR jaa kauas tasta.
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Palkon suositusluonnos: Rituksimabin teho osoitettu atsatiopriinia ja mykofenolaattia
paremmaksi (Mealy ym. 2014).

Myyntiluvanhaltijan vastine: Suositusluonnoksen mukaan rituksimabin teho on
osoitettu atsatiopriinia ja mykofenolaattia tehokkaammaksi ja tekstissa oli viitattu
lAhteeseen Mealy et al. 2014. Kyseinen viite puuttuu suositusluonnoksen
lAhdeluettelosta, mutta on lisatty tdhan vastineeseen. Kyseisen viitatun retrospektiivisen
tutkimuksen mukaan rituksimabin teho (ARR 0,33) ei osoittautunut mykofenolaattia
paremmaksi (ARR 0,33), vaan oli samalla tasolla mykofenolaatin kanssa.

Palkon suositusluonnos: Tutkimuksessa kontrolliryhma ei saanut
immunosuppressiivista ladakitysta tutkimuksen aikana lainkaan, joka ei vastaa
suomalaista hoitokaytantoa.

Myyntiluvanhaltijan vastine: Rituksimabin japanilaisessa RIN 1-tutkimuksessa (Tahara
et al. 2020) seka rituksimabiryhmalla, ettd verrokkiryhmalld oli kaytossaan
immunosuppressiivinen laakitys itse tutkimuslaakkeen lisdksi. Inebilitsumabi on
tarkoitettu monoterapiaksi, eika siten mydskaan tutkimusvaiheessa hoitoon ole lisatty
muuta immunosuppressiivista laakitysta.

Palkon suositusluonnos: Myyntiluvan haltijan toimittamassa aineistossa ei ollut
vertailutietoa suomalaisiin nykyhoitokaytannon mukaisiin ldékehoitoihin.

Myyntiluvanhaltijan vastine: N-Momentum-tutkimus on toteutettu suhteessa
lumehoitoon, koska viranomaisvaatimuksen mukaisesti hoidon teho ja turvallisuus tulee
osoittaa luotettavasti.

Inebilitsumabi tutkimusten alkaessa NMOSD:n hoitoon ei ole ollut myyntiluvallisia
laakkeita tai sellaista standardihoitoa, jonka teho ja turvallisuus olisi kiistatta osoitettu
kyseisessa kayttdaiheessa ja siten olisi soveltunut tutkimuksen vertailuvalmisteeksi.

Tutkimuksen suunnitteluvaiheessa kaytettiin off label atsatiopriinia, mykofenolaattia,
rituksimabia ym. vaihtelevilla annoksilla ja yhdistelmina, mika olisi tehnyt yhden,
edustavan aktiiviverrokin valinnasta vaikean ja heikosti tulkittavan.

Inebilitsumabin teho rituksimabin jalkeen

N-Momentum-tutkimuksen alaryhmaanalyysissa (Flanagan et al. 2022) selvitettiin
inebilitsumabin tehoa suhteessa siihen, oliko tutkittavilla ollut aiemmin kaytossaan
rituksimabia. Tutkimuksen mukaan inebilitsumabin teho oli verrattavissa keskenaan
tutkittavilla, joilla oli tai ei ollut aiempaa rituksimabialtistusta. Rituksimabia aiemmin
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kayttaneiden tutkittavien ARR laski lahtotason 0,78:sta 0,08:aan inebilitsumabihoidon
aikana ja oli samanlainen kuin tutkittavilla, joilla ei ollut aiempaa rituksimabi-altistusta
(0,10). Lisaksi yksikdan seitsemasta tutkittavasta, jotka kokivat pahenemisvaiheita
aiemmin rituksimabilla hoidettaessa, ei saanut pahenemisvaihetta
inebilitsumabihoidon aikana, mika viittaa siihen, etta inebilitsumabi on todennakoisesti
tehokas niilla potilailla, joilla rituksimabihoito epdonnistuu.

Palkon suositusluonnos: Hoitoon on kuvattu liittyvan vakavia haittatapahtumia ja sen
mahdollisista pitkdaikaishaitoista ei viela tiedeta.

Myyntiluvanhaltijan vastine: Euroopan komissio on myontanyt inebilitsumabille
myyntiluvan NMOSD kayttdaiheeseen 2022. Hoito on kaytdssa tai suositellaan kayttoon
useissa Euroopan maissa ja Kanadassa.

Yleisimpia inebilitsumabi-hoidon aikana ilmenneitd haittatapahtumia olivat
virtsatieinfektiot, nenanielutulehdus, nivelkipu, ylahengitystieinfektiot, paansarky, ja
selkdkipu. Satunnaistetun lumeldakekontrolloidun hoitojakson aikana ilmenneita
haittatapahtumia havaittiin lahes saman verran inebilitsumabi- ja lumeldakeryhmissa.
(EPAR, Stone ym. 2025). Euroopan laakevirasto EMA:n arviointiraportissa keskeisimmat
tunnistetut hoitoon liittyvat huolenaiheet olivat infuusioon liittyvat reaktiot ja
neutropenia.

Palkon suositusluonnos: Erityisistd huolenaiheista N-MOmentum tutkimuksessa
havaitun kahdeksan inebilitsumabia saaneen potilaan sytopenian (4,6 %).

Myyntiluvanhaltijan vastine: Inebilitsumabin EPAR:in (Uplizna EPAR 2022) mukaan:
Koska neutropeniaa ja myodhéaistd neutropeniaa on raportoitu B-soluja vahentavien
hoitojen yhteydessa, inebilitsumabin SmPC:n kohtaan 4.4 on lisatty kappale, jossa
suositellaan veressa olevien neutrofiilien mittaamista potilailta, joilla on infektio-oireita.
Lymfopenia ja vahentyneet lymfosyyttimaarat ovat johdonmukaisia B-solujen
vahentamisen vaikutusmekanismin kanssa. Neutropeniaa on havaittu muiden B-soluja
vahentavien monoklonaalisten vasta-aineiden yhteydessa, ja se voi olla luokkavaikutus.
Neutropenia oli yleensa ohimenevaa, eika yhdellakaan laboratoriomaaritellylla 2. asteen
tai sitd korkeammalla neutropenialla diagnosoidulla potilaalla ollut vakavaa infektiota. 3.
asteen neutropeniaa esiintyi 3 potilaalla (kaikki hoidettu inebilitsumabilla)
satunnaistetun ja  kontrolloidun tutkimusjakson aikana ja 1 potilaalla
(inebilitsumabi/inebilitsumabi-ryhmassa) avoimen hoitojakson aikana. Neutropenia
johti inebilitsumabihoidon lopettamiseen yhdelld potilaalla (OLP:n aikana). 4. asteen
neutropeniatapauksia ei raportoitu.
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Palkon nakemyksen mukaan Suomen nykyinen hoitokaytanto toteutetaan rituksimabilla.
Rituksimabin RIN-1 -tutkimuksessa (Tahara et al. 2020) neuropeniaa havaittiin 5 %:lla
rituksimabia saaneista tutkittavista.

Palkon suositusluonnos: Inebilitsumabi-hoidon keston perusteluita ja hoidon
lopettamiskriteereita ei ole mééaritelty riittavasti.

Myyntiluvanhaltijan vastine: Paatoksenteon tueksi on olemassa useita menetelmia
esim. B-solutasojen mittaus, biomarkkerit ja kuvantaminen (Cree et al. 2024).

Palkon suositusluonnos: Kustannusvaikuttavuutta ei ole analysoitu Suomen
ndkdékulmasta.

Myyntiluvanhaltijan vastine: -

Palkon suositusluonnos: Inebilitsumabi on erittdin kallis ldéke.

Myyntiluvanhaltijan vastine: -

Lopuksi -
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