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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet ravulizumab til behandling af voksne patienter med
neuromyelitis optica spektrum sygdom (NMOSD), antistoffer mod proteinet aquaporin 4
(AQP4+) og en EDSS-score <7, og som har haft et attak inden for de seneste 12 maneder,
og som ikke har haft tilstraekkelig effekt af rituximab (pga. manglende effekt,
kontraindikation eller bivirkninger). 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 omkostninger.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Alexion
Pharma Nordics AB.

Neuromyelitis optica spektrum sygdom (NMOSD)

NMOSD er en kronisk inflammatorisk sygdom, der typisk rammer synsnerver, rygmarven,
hjernestammen og hjernen. Funktionsniveauet males som regel med den sakaldte
Expanded Disability Status Scale-score (EDSS-score). EDSS-scoren beror pa bade
patientrapportering (herunder gangfunktion, som er behzeftet med betydelige fejlskgn)
og objektive fund. EDSS-scoring er forbundet med usikkerhed.

Den vaesentligste sygdomsprogression er knyttet til attakker, og sygdommen
progredierer kun sjeldent i perioder uden attakker. Omkring 60 % af patienterne oplever
et nyt attak inden for 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. Et NMOSD-attak kan true patientens fgrlighed eller syn, men ofte vil
akut behandling af attakker have en effekt pa patientens funktionsniveau, og dermed
kan EDSS-scoren forbedres fra under et attak til efter et overstaet attak. Patienter i
Danmark har en medianalder pa 48 ar ved sygdomsdebut, men NMOSD kan ramme i alle
aldre. Cirka 90 % af patienterne er kvinder. Den mediane levetid var 64 ar i en dansk
NMOSD-kohorte fulgt fra 2006 til 2021, mens den beregnede mediane overlevelse i den
generelle danske population (matchet pa kgn, alder og kalenderar) er 83 ar.

Baseret pa oplysninger fra det danske skleroseregister er der pr. 01.02.2026 86 danske
patienter med NMOSD og AQP4-antistoffer, hvoraf 33 patienter er i rituximab-
behandling. Der er cirka 3-5 patienter i rituximab-behandling, som oplever et attak i
Igbet af et ar. Nogle patienter, som far et attak under rituximab-behandling, fortsaetter i
rituximab-behandling, mens andre skifter behandling. Der er ogsa fa patienter, der
skifter fra rituximab til anden behandling pga. bivirkninger.

Ravulizumab

Ravulizumab er et monoklonalt antistof, der h&ammer komplementproteinet C5 og
dermed reducerer den skadelige aktivering af komplementsystemet. Ravulizumab har
indikation til AQP4+ NMOSD. Ravulizumab er ogsa indiceret til paroksystisk nokturn
hamoglobinuri, generaliseret myasthenia gravis og atypisk haamolytisk uraeemisk
syndrom. Ravulizumab er med i Medicinradets leegemiddelrekommandation for



https://filer.medicinraadet.dk/media/ourfqsye/medicinradets-laegemiddelrekommandation-vedr-laegemidler-til-paroksystisk-natlig-haemoglobinuri-pnh-vers-1-0.pdf

Side 4/74

paroksystisk natlig heemoglobinuri. Ravulizumab er ikke blevet vurderet af Medicinradet

til atypisk haemolytisk uraemisk syndrom eller generaliseret myasthenia gravis.

Eculizumab er blevet videreudviklet til ravulizumab ved at udskifte fire aminosyrer i
eculizumab for at forleenge halveringstiden og dermed doseringsintervallet fra hver 2.
uge til hver 8. uge. Doseringen er vaegtbaseret med en startdosis pa 2.400 mg for > 40 til
< 60 kg, 2.700 mg for > 60 til < 100 kg og 3.000 for > 100 kg som intravengs infusion pa
dag 1, efterfulgt af en vaegtbaseret vedligeholdelsesdosis pa 3.000 mg for > 40 til < 60 kg,
3.300 for > 60 til < 100 kg og 3.600 mg for > 100 kg pa dag 15 og derefter én gang hver 8.
uge.

Nuvarende behandling i Danmark

Efter et attak saettes de fleste patienter i forebyggende behandling med rituximab (off-
label) som fgrste valg. Derudover kan der gives lav-dosis steroid i nogle uger til maneder
med en individualiseret nedtrapning. Hvis der er bivirkninger, kontraindikationer eller
hvis rituximab ikke er effektivt, er azathioprin, mycophenolat mofetil, tocilizumab og
intravengse immunglobuliner alternative (off-label) behandlingsmuligheder (ingen fast
behandlingsalgoritme for disse). Eculizumab og inebilizumab er markedsfgrt i Danmark,
men Medicinradet anbefaler ikke disse behandlinger til NMOSD. Hvis disse behandlinger
ikke har tilstraekkelig effekt pa attakraten, kan behandlingen i sjeldne tilfeelde vaere
stamcelletransplantation eller kontinuerlige plasmaferesebehandlinger.

Effekt og sikkerhed

Ravulizumab er blevet undersggt i et open-label, single-arm-studie kaldet CHAMPION-
NMOSD, som inkluderede voksne patienter med AQP4+ NMOSD, EDSS-score < 7 og
mindst ét attak indenfor de seneste 12 maneder. Den mediane opfg@lgningstid var 73,5
uger i den primaere behandlingsperiode. Ravulizumab-gruppen (n=58) fra CHAMPION-
NMOSD blev sammenlignet med placebogruppen (n=47) fra RCT’ et kaldet PREVENT af
eculizumab versus placebo til voksne patienter med AQP4+ NMOSD, der havde mindst ét
attak indenfor de seneste 12 maneder.

Ansgger har indsendt data for ITT-populationen og for en subgruppe, som tidligere har
faet rituximab (herefter benaevnt post-rituximab-subgruppen med 21 patienter i
ravulizumabgruppen og 20 patienter i placebogruppen). | post-rituximab-subgruppen
fortsatte - af patienterne i ravulizumabgruppen og - af patienterne i
placebogruppen med deres igangvaerende behandling med immunsuppressive terapier
(azathioprin, mycophenolat mofetil og/eller kortikosteroid) til forebyggelse af attakker.

| ITT-populationen og post-rituximab-subgruppen var der 0 bekraeftede
(adjudikerede/komitébed@mte) attakker for ravulizumab. | ITT-populationens
placebogruppe fik 20 patienter et bekrzeftet attak, og i post-rituximab-subgruppens
placebogruppe fik 7 ud af 20 patienter et bekraeftet attak. Forskellen (ravulizumab minus
placebo) i EQ-5D-indeksscoren var -0,04 (95 % Cl: -0,25; 0,18) ved baseline og 0,03 (-0,26;
0,31) ved opfalgning.

To ud af 58 patienter fik en meningokokinfektion under behandling med ravulizumab pa
trods af, at de havde modtaget vaccination mod Neisseria meningitidis serotyperne A, C,
W, Y og B. Ingen i placebogruppen fik en meningokokinfektion.


https://filer.medicinraadet.dk/media/ourfqsye/medicinradets-laegemiddelrekommandation-vedr-laegemidler-til-paroksystisk-natlig-haemoglobinuri-pnh-vers-1-0.pdf
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Medicinradet vurderer, at risikoen for meningokoksygdom (pa trods af
meningokokvaccination) og andre opportunistiske infektioner er hgjere ved behandling
med ravulizumab end flere andre immunsupprimerende behandlinger, som anvendes til
at forebygge NMOSD-attakker. Derfor vurderer Medicinradet, at ravulizumab som
hovedregel ikke bgr vaere standardbehandling for patienter, som ophgrer med
rituximab-behandling pga. infektion.

Den vaesentligste usikkerhed ved det kliniske datagrundlag er, at en vaesentlig andel af
komparatorgruppen modtog mindre effektiv behandling end behandlingen i dansk klinisk
praksis, idet . % af studiedeltagerne ikke modtog behandling mod NMOSD, og . %
modtog kortikosteroid alene. Derfor vurderes attakforebyggelsen at vaere bedre i dansk
klinisk praksis end for placebo-armen i PREVENT.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en Markov-model, der
estimerer omkostningseffektiviteten i post-rituximab-subpopulationen af ravulizumab
sammenlignet med standard of care (SoC) ved anvendelse af placebo-armen fra
PREVENT.

Analysen tager udgangspunkt i forlgbsdata for tid til forste bekrzaeftede attak fra
CHAMPION-NMOSD- og PREVENT-studiet. Derudover anvendes data fra
PREVENT-studiet og Seok et al.[1] til at bestemme transitionssandsynlighederne mellem
helbredsstadierne.

For nytteveaerdier fgr fgrste attak og ved attak uden langsigtet funktionsnedsaettelse
anvendes EQ-5D-3L-data fra CHAMPION-NMOSD- og PREVENT-studiet, som er mappet til
EQ-5D-5L med danske praeferencevaegte. Ved attak med langsigtet funktionsnedszettelse
anvendes en ekstern kilde for fald i nyttevaerdier.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem ravulizumab og SoC er ca. - DKK, mens QALY-gevinsten er ca. 3,03
QALY. Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. -
DKK pr. QALY. Resultaterne er praesenteret i tabel A.

Resultatet er behaeftet med vaesentlig strukturel usikkerhed, idet SoC udgegr en
underbehandling sammenlignet med dansk klinisk praksis, og idet modellen ikke tillader
forbedring af EDSS-scoren fra under et attak til efter et overstaet attak. Som fglge af
ansggers valg af modelstruktur har det ikke vaeret muligt at belyse disse usikkerheder
kvantitativt. Derudover er der risiko for, at forvaerringen ved et attak dobbelttzelles, idet
estimeringen af EDSS-stigning per attak delvist er baseret pa patienter med attakker, der
forer til varig funktionsnedseettelse, selvom varig funktionsnedsaettelse ogsa indgar med
en separat transitionssandsynlighed i modellen.

Derudover er der usikkerhed relateret til de anvendte antagelser om fremskrivning af tid
til fgrste bekraeftede attak, konstante transitionssansynligheder og nyttevaerdier.
Generelt har disse usikkerheder vaeret mulige at belyse med fglsomhedsanalyser, og pa

tveers af felsomhedsanalyserne estimeres en ICER fra ca. - til -

DKK/QALY.
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Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Ravulizumab Forskel

Totale omkostninger

Totale levear 16,51 13,56 2,95
Totale QALY 10,00 6,97 3,03
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 6.433.979

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 6.258.988

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer pa baggrund af den sundhedsgkonomiske hovedanalyse, at
anbefaling af ravulizumab vil resultere i budgetkonsekvenser pd ca. _DKK iar
5. Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 39,2 mio. DKK i ar 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler 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, patientreprasentanter, 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
leegemiddels 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 72.
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Begreber og forkortelser
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EMA:

EPAR:

HR:

ICER:

NMOSD:

OR:
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PP:
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QALY:
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RR:

SAIP:

SMD:

TEAEs:
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SMR:
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Apotekernes indkgbspris

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Hazard ratio

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Intention-to-treat

Neuromyelitis optica spektrum sygdom

Odds ratio

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

Per protocol

Probabilistisk felsomhedsanalyse

Kvalitetsjusteret levear

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ risiko

Sygehusapotekernes indkgbspris

Standardized Mean Difference

treatment emergent ugnskede haendelser

Akaike information criterion

Bayesian information criterion

Standardiseret mortalitetsratio



Side 11/74

1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet ravulizumab til behandling af voksne patienter med
neuromyelitis optica spektrum sygdom (NMOSD), antistoffer mod proteinet aquaporin 4
(AQP4+) og en EDSS-score<7, og som har haft et attak inden for de seneste 12 maneder,
og som ikke har haft tilstraekkelig effekt af rituximab (pga. manglende effekt,
kontraindikation eller bivirkning). 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 omkostninger.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Alexion
Pharma Nordics AB.

Alexion Pharma Nordics AB fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 10.
maj 2023.

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 (NMOSD)

NMOSD er en kronisk inflammatorisk og neurologisk sygdom, der typisk rammer
synsnerver og rygmarven. Patienter i Danmark har en medianalder pé 48 ar ved
sygdomsdebut [2], men NMOSD kan ramme i alle aldre [3]. Cirka 90% af patienterne er
kvinder [2].

NMOSD er karakteriseret ved inflammation i det centrale nervesystem, der fgrer til
demyelinisering med tab af gliaceller og neuroner og dermed neurologisk funktionstab.
Patienter med NMOSD vil i varierende grad have bade fysiske og kognitive symptomer
sasom synsnedsettelse, dobbeltsyn, spastiske lammelser af arme og/eller ben,
foleforstyrrelser, darlig balance, vandladningsproblemer, forstoppelse, problemer med
seksualfunktionen, smerter, traethed, gentagen og langvarig hikke, kvalme og
opkastninger samt hukommelses- og koncentrationsproblemer. Patienter oplever
attakker, der kan medfgre en vedvarende forvaerring af symptomer gennem
sygdomsforlgbet [4]. Det kan vare fra fa timer til nogle dage. Attakket vil aftage igen,
men selv med behandling kan der kan ga uger eller maneder, inden det er helt vaek. Den
vaesentligste sygdomsprogression er 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
[5]. Den mediane levetid var 64 ar i en dansk NMOSD-kohorte fulgt fra 2006 til 2021,
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mens den mediane levetid i den generelle danske population (matchet pa ken, alder og
kalenderar) var 83 ar [2].

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 O (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 veere kgrestolsbruger. EDSS-scoren maler funktioner indenfor otte systemer
("funktionelle systemer’): synsfunktion, hjernestammen, kraefter og reflekser,
koordinering og balance, det sensoriske, mave-tarm-system, blaerefunktion og
hukommelse. EDSS-score beror pa bade patientrapportering (herunder af gangfunktion,
som er behaftet med betydelige fejlskgn) og objektive fund [6].

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 medullzert tvaersnitssyndrom (rygmarvsbeskadigelse 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, og dermed kan EDSS-scoren forbedres fra under et attak til
efter et overstaet attak [7]. 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. | modszaetning til MS ses milde forlgb af NMOSD sjaeldent [8].

Hos ca. 75-80 % af patienterne med NMOSD er antistoffer mod proteinet aquaporin 4
(AQP4) til stede i blodet. AQP4-status har betydning for effekten af laegemidler mod
NMOSD, og flere af laegemidlerne (herunder ravulizumab) til NMOSD har kun indikation
til AQP4-antistof-positive [9].

Det er ikke alle med AQP4-IgG-antistoffer, der opfylder de kliniske kriterier for
NMOSD.De diagnostiske kriterier for AQP4-positiv NMOSD er 1) tilstedeveerelse af
mindst et af felgende kliniske karakteristika: Synsnervebetaendelse, akut
rygmarvsbetandelse (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-lzsioner,
symptomatisk cerebralt syndrom med NMOSD-typiske hjernelaesioner; 2) positiv test for
AQP4-1gG; 3) udelukkelse af differentialdiagnoser.

Baseret pa oplysninger fra den danske skleroseregister: Den 1.2.2026 var der 86 danske
patienter med NMOSD og AQP4-antistoffer , og den danske praevalens af NMOSD er i
samme stgrrelsesorden som den globale [10]. Blandt de 86 danske patienter er 33
patienter i rituximab-behandling. Der er cirka 3-5 patienter i rituximab-behandling, som
oplever et attak i Ipbet af et r. Nogle patienter, som far et attak under rituximab-
behandling, forsaetter i rituximab-behandling, mens andre skifter behandling. Der er ogsa
fa patienter, der skifter fra rituximab til anden behandling pga. bivirkninger.
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1.3 Ravulizumab

Ravulizumab (handelsnavn: Ultomiris) er indiceret til behandling af voksne patienter med
NMOSD, som er anti-aquaporin 4 (AQP4) -antistofpositive. Derudover har ravulizumab
ogsa indikationerne: paroksystisk nokturn haemoglobinuri, generaliseret myasthenia
gravis og atypisk haemolytisk uraemisk syndrom. Ravulizumab er med i Medicinradets
legemiddelrekommandation for paroksystisk natlig haemoglobinuri. Ravulizumab er ikke

blevet vurderet af Medicinradet til atypisk haamolytisk uraeemisk syndrom (ingen
ansggning) eller generaliseret myasthenia gravis (tilbagetrukket ansggning).

Ravulizumab er et monoklonalt antistof 1gG2/ak, som binder specifikt til
komplementproteinet C5, hvorved det haemmer spaltningen til C5a (det
proinflammatoriske anafylatoksin) og C5b (den initierende subunit af
membranangrebskomplekset [MAC eller C5b-9]) og forhindrer dannelsen af C5b-9.
Ravulizumab beskytter de tidlige komponenter af komplementaktiveringen, som er
essentielle for opsonisering (maerkning til eliminering) af mikroorganismer og fjernelse af
immunkomplekser.

Ravulizumab blev udviklet ved at udskifte 4 aminosyrer i eculizumabs struktur i bade den
komplementaere bindingsregion og i den neonatale Fc-receptor (FcRn)-region. Dette
medfgrer effektiv genanvendelse og gget endosomal dissociation af C5. Disse andringer
forlaenger halveringstiden for ravulizumab sammenlignet med eculizumab og forlaenger
dermed varigheden af C5-inhiberingen, hvilket muligggr et leengere doseringsinterval
(intravengst én gang hver 8. uge i stedet for hver 2. uge) [11]. Sammenlignet med
eculizumab giver ravulizumab en mere konsistent terminal komplementhamning
gennem hele doseringsintervallet [12], men det er ikke vist, at det medfgrer forbedret
effekt.

Produktresuméet angiver:
"Vejledningen til sundhedspersoner skal indeholde de fglgende nggleelementer:
e Behandling med ravulizumab gger risikoen for meningokokinfektion.

¢ Behovet for, at patienterne vaccineres mod N. meningitidis 2 uger fgr, de modtager
ravulizumab, og/eller at de modtager profylaktisk antibiotisk behandling. Patienterne
skal vaccineres og revaccineres i henhold til de gaeldende nationale retningslinjer for

brug af vaccinationer.

* Behovet for, at den ordinerende laege uddanner patienter/foraldre/plejere om
risikoen for meningokokinfektion i forbindelse med behandling med ravulizumab,
kendskab til tegn og symptomer, og hvilke handlinger, de skal foretage.

* Behovet for, at den ordinerende laege overvager alle patienterne for tegn og
symptomer pa meningokokinfektion.

¢ Behovet for, at den ordinerende laege instruerer patienterne i at baere patientkortet pa
sig og for at fortzelle eventuelle sundhedspersoner, at de modtager behandling med
ravulizumab.”


https://filer.medicinraadet.dk/media/ourfqsye/medicinradets-laegemiddelrekommandation-vedr-laegemidler-til-paroksystisk-natlig-haemoglobinuri-pnh-vers-1-0.pdf
https://filer.medicinraadet.dk/media/ourfqsye/medicinradets-laegemiddelrekommandation-vedr-laegemidler-til-paroksystisk-natlig-haemoglobinuri-pnh-vers-1-0.pdf
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Der yderligere beskrivelse af interventionen under afsnit 3.2.2.

1.4 Nuvarende behandling

Malet med den nuvaerende behandling er at forsinke/forhindre attakker, forhindre varig
funktionsnedsaettelse 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 ved
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 (off-label)
som fgrste valg. Derudover kan der gives lav-dosis methylprednisolon i nogle uger til
maneder med en individualiseret nedtrapning. Hvis der er bivirkninger,
kontraindikationer, eller hvis rituximab ikke er effektivt, er azathioprin, mycophenolat
mofetil, tocilizumab og intravengse immunglobuliner alternative behandlingsmuligheder.
Hvis disse behandlinger ikke har tilstraekkelig effekt, kan behandlingen i sjeeldne tilfeelde
veere stamcelletransplantation eller kontinuerlige plasmaferese-behandlinger. En del
patienter har andre autoimmune sygdomme, hvilket der skal tages hgjde for ved valg af
behandling.

Medicinradet har tidligere vurderet tre andre laegemidler til NMOSD. Et af dem blev
sammenlignet med rituximab, mens to af dem blev sammenlignet med placebo, men
perspektiveret i forhold til andre lzegemidler. Det drejer om vurderingen af inebilizumab i
november 2024, eculizumab i juni 2021 og satralizumab i marts 2022. Vurderingerne kan
findes her: Medicinrddets anbefaling vedrgrende inebilizumab til behandling af

neuromyelitis optica spektrum sygdom, Medicinradets anbefaling vedrgrende

eculizumab til behandling af neuromyelitis optica spektrum sygdom og Medicinraddets

anbefaling vedrgrende satralizumab til behandling af neuromyelitis optica spectrum
sygdom.

2. Sundhedsgkonomisk model

2.1  Analysetype

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse (CUA) af de inkrementelle
omkostninger per vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) i post-rituximab sub-
populationen af ravulizumab sammenlignet med SoC ved anvendelse af placebo-armen
fra PREVENT.

Medicinradets vurdering og valg af analysetype
Medicinradet anvender ansggers valg af analysetype.


https://filer.medicinraadet.dk/media/he1ipwtp/medicinradets-anbefaling-vedr-inebilizumab-til-nmosd-vers-1-0-x.pdf
https://filer.medicinraadet.dk/media/he1ipwtp/medicinradets-anbefaling-vedr-inebilizumab-til-nmosd-vers-1-0-x.pdf
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
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/s/satralizumab-enspryng-neuromyelitis-optica-spektrum-sygdom-nmosd

Side 15/74

2.2 Grundantagelser

| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes et begraenset samfundsperspektiv. |
analysen inkluderes lzegemiddelomkostninger, omkostninger til administration,
behandlingsmonitorering og handtering af ugnskede haendelser samt
patientomkostninger.

Effektestimater, som anvendes i den sundhedsgkonomiske analyse, er baseret pa
studiedata fra CHAMPION-NMOSD og PREVENT studierne, hvor patienterne i gennemsnit
var 48 ar ved studiestart i CHAMPION-NMOSD og 43 ar i PREVENT studiet.

Ansgger antager, at alderen for patienterne ved opstart af behandlingen er 45 ar, og 93,8
% af populationen er kvinder. Den anvendte tidshorisont i den sundhedsgkonomiske
analyse er 53 ar (livstid).

Den anvendte cykluslaengde er 30 dage, og der anvendes halvcyklus-korrektion. Ansgger
har anvendt diskontering pa 3,5 %, jf. Medicinradets metodevejledning.

Ansgger har anvendt aldersjustering af nytteveerdier og justering for
baggrunddgdelighed (se afsnit 5.2.1) i overensstemmelse med Medicinradets
metodevejledning.

Medicinradets vurdering af grundantagelser

Som beskrevet i afsnit 1.2, vurderer Medicinradet, at patienterne i dansk klinisk praksis
har en medianalder pa 48 ar ved sygdomsdebut. Den ansggte indikation omfatter
imidlertid patienter, som tidligere har modtaget behandling og har haft ét attak inden for
de seneste 12 maneder. Medicinradet anvender en startalder pa 48 ar i hovedanalysen
og 45 ar i en fglsomhedsanalyse. Derudover justerer Medicinradet tidshorisonten til 50
ar.

I en dansk NMOSD-kohorte fulgt fra 2008 til 2020, var cirka 90 % af patienterne kvinder
[2], og dette estimat vurderes at reflektere dansk klinisk praksis. Derfor zendrer
Medicinradet andel af kvinder fra 93,8 % til 90,0 % i modellen.

Medicinradet anvender ansggers antagelser vedrgrende cykluslaengde og halvcyklus-
korrektion.

2.3 Datagrundlag for patientbeveagelser

Analysen er primaert baseret pa data fra post-rituximab subgruppen, hvor der var 21
patienter i interventionsarmen fra CHAMPION-NMOSD-studiet og 20 patienter i
kontrolarmen i PREVENT-studiet. Fra studierne anvendes forlgbsdatadata for tid til fgrste
attak og helbredsrelateret livskvalitet (se afsnit 3.3.3 og 5). Baseret pa data fra PREVENT
anvendes konstante transitionssandsynligheder for stigning i EDSS-score ved attak, mens
der pa baggrund af Seok et al. [1] antages en risiko pa 17,5 % for umiddelbar overgang til
langsigtet funktionsnedsaeettelse.



Medicinradets vurdering af datagrundlag

Medicinradet vurderer, at det anvendte post-rituximab data for subgruppen kan danne
grundlag for den sundhedsgkonomiske analyse. Medicinradet vurderer samlet set, at
transitionssandsynlighederne, der bestemmer udviklingen i EDSS-score er forbundet med
vaesentlig usikkerhed, og at modellens interne validitet derfor er begraenset (se afsnit 4).

2.4 Modeltype og modelstruktur

Ansgger har indsendt en Markov-model, som bestar af fire gensidigt udelukkende
helbredsstadier: 1) Attakfri, 2) post-attak uden langsigtet funktionsnedseettelse, 3) post-
attak med langsigtet funktionsnedsaettelse, 4) Dad. Modelstruktur fremgar af Figur 1.

1. Attakfri (relapsfri): Alle patienter starter i et attakfri-stadie, hvor de modtager enten
ravulizumab eller SoC. Patienterne forlader det attakfri-stadie ved fgrste attak
(modelleres pa baggrund af tid til fgrste attak) eller ved dgd.

I hver cyklus i modellen kan patienterne forblive attakfri, opleve et attak uden at fa
en langsigtet funktionsnedsaettelse, opleve et attak der medfgrer en langsigtet
funktionsnedsaettelse enten som fglge af et enkelt invaliderende attak eller via
gradvis progression over flere attakker, eller dg (af attak eller andre arsager).

2. Post-attak uden langsigtet funktionsnedsattelse (Post relaps, no LTD+): Patienter
som har oplevet et attak, men som ikke opfylder kriteriet for langsigtet
funktionsnedsaettelse (EDSS-score pa 5,5 eller derover). Patienterne antages at
kunne forblive i dette stadie ved efterfglgende attakker, safremt attakkerne ikke
medfgrer en langsigtet funktionsnedsaettelse, eller de kan overga til stadiet med
langsigtet funktionsnedsaettelse som fglge af enten et enkelt attak eller gradvis
progression over flere attakker.

3. Post attak med langsigtet funktionsnedszettelse (Post relaps, with LTD): Patienter
som oplever langsigtet funktionsnedsaettelse (en EDSS-score pa 5,5 eller derover),
enten som fglge af et enkelt invaliderende attak eller via gradvis progression over
flere attakker.

4. Dgd: Patienterne kan i hver cyklus overga til det absorberende stadie dgd.
Patienterne antages (uanset behandlingsarm) at have en sygdomsspecifik
dgdelighed relateret til NMOSD. Til modellering af den sygdomsspecifikke
overdgdelighed anvender ansgger standardiseret mortalitetsratio (SMR) pa 3,04 for
SoC-armen baseret pa Francis et al. [13]. For ravulizumab-armen justeres SMR med
HR for tid til fgrste attak (HR=0,049).

Derudover anvendes HR pa 1,62 fra Buzzel et al. [14] til at modellere gget mortalitet
forbundet med funktionsnedsaettelse.

| modellen antages det, at patienter udelukkende kan opleve forvaerring i EDSS-score
som fglge af et attak — og ikke klinisk forbedring.

Modellen tillader, at patienter kan opleve op til 20 attakker.
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Tid til fgrste bekraeftede attak er bestemt af forlgbsdata for SoC, samt HR for
ravulizumab. Bevaegelserne i modellen er bestemt fra transitionssandsynligheder fra
Seok et al. [1] og PREVENT-studiet. Disse er beskrevet i afsnit 04. Gennemsnitlig varighed
i de enkelte helbredsstadier samt beskrivelser af den samlede validitet af

n Relapse

No LTD*
n Relapse
With LTD

patientbevagelserne fremgar af afsnit 4.2.

‘ 1 Relapse 2 Relapse
No LTD* No LTD*
‘ 1Relapse 2 Relapse
With LTD With LTD

Figur 1. Ansggers modelstruktur
LTD: Long term disability, 1<n>20

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur

Funktionsnedsaettelse defineres ofte ved en EDSS-taerskel pa > 5,5, hvilket er en
almindeligt anvendt og operationel afgraensning i kliniske studier og
sundhedsgkonomiske modeller. Definitionen kan imidlertid kritiseres for ikke at vaere
fglsom over for klinisk relevante funktionsaendringer under denne teerskel.

I klinisk praksis ses det ofte, at forvaerringen af EDSS-scoren under et attak aftager helt
eller delvist efter, at attakket er overstaet [7]. Da malingerne af EDSS-scorer under
attakker i PREVENT er inkluderet i estimeringen af EDSS-score-udviklingen, og der ikke er
mulighed for forbedring af EDSS-score i modellen, er der risiko for overestimering af
andelen af patienter, der oplever vedvarende funktionsnedsaettelse efter attak.

Overordnet vurderes mortalitetsestimater mellem behandlingsarmene ikke at vaere
metodisk velunderbyggede og behaftet med betydelig usikkerhed.

Til modellering af den sygdomsspecifikke overdgdelighed anvender Medicinradet en
SMR pa 2,54 for bade ravulizumab- og SoC-armen (95% Cl: 1,47; 4,09), som er baseret pa
et landsdaekkende, registerbaseret dansk kohortestudie [2].

Medicinradet vurderer, at hazard ratioen for tid til fgrste attak ikke kan anvendes som
estimat for relativ effekt pa mortalitet og at SMR bgr veere den samme i begge arme for
patienter uden funktionsnedszettelse.

Medicinradet vurderer, at Buzzel-studiet estimerer HR for mortalitet for ikke-traumatisk
rygmarvsskade, og at studiet derfor ikke er direkte relevant for NMOSD-populationen. Pa
den baggrund anvender Medicinradet en NMOSD-specifik HR pa 8,15 (95 % Cl: 3,25;
20,44) fra Du et al. studiet [15] .

Dermed modelleres der en mortalitetsgevinst for ravulizumab overfor SoC, idet
ravulizumab mindsker risikoen for funktionsnedsaettelse via mindsket risiko for attakker
og dermed mindsket stigning i EDSS-scoren.



3. Effekt og sikkerhed

3.1 Litteratursegning

Ansggningen er baseret pa et single-arm studie, CHAMPION-NMOSD, og en ekstern
placeboarm fra PREVENT-studiet, som er et RCT af et andet lzegemiddel (eculizumab) til
NMOSD.
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3.1 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa studierne i Tabel 1.

Tabel 1. Studier inkluderet i vurderingen af ravulizumab

Studienavn [NCT-

nummer]

Population

Intervention

Komparator

Effektmal og opfelgningstid Anvendt i den
sundhedsgkonomiske
analyse

CHAMPION- Voksne patienter med neuromyelitis ~ Ravulizumab (med Ingen (designet til at blive ~ Median opfglgningstid pa 173 uger.
NMOSD optica spektrum sygdom (NMOSD,) fortsaettelse af sammenlignet med
[NCT04201262] som er AQP4-antistof-positive igangvaerende placebo-armen fra Effektmal: Tid til forste bekreeftede attak, arlig
(AQP4+) immunsuppressiv PREVENT) attakrate, klinisk betydningsfuld aendring fra
behandling) baseline i Hauser Ambulation Index (HAI),
klinisk betydningsfuld forvaerring fra baseline i
EDSS-score og EQ-5D-3L Tid til fgrste bekraeftede
attak, EDSS-score og EQ-

PREVENT Voksne patienter med neuromyelitis  Eculizmab (med Placebo (med fortsaettelse  Median opfglgningstid pa 146 uger. 5D
[NCT01892345] optica spektrum sygdom (NMOSD,) fortsaettelse af af igangvaerende

som er AQP4-antistof-positive
(AQP4+)

igangvaerende
immunsuppressiv
behandling)

immunsuppressiv
behandling)

Effektmal: Tid til fgrste bekraeftede attak, arlig
attakrate, klinisk betydningsfuld sendring fra
baseline i Hauser Ambulation Index (HAI),
klinisk betydningsfuld forvaerring fra baseline i
EDSS-score og EQ-5D-3L
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3.1.1 CHAMPION-NMOSD

CHAMPION-NMOSD er et fase 3, single-arm, open-label, multicenter-studie af
ravulizumab hos voksne patienter med AQP4+ NMOSD. For at kunne sammenligne med
placebo-gruppen fra PREVENT-studiet af eculizumab til NMOSD blev der anvendt
lignende inklusions-/eksklusionskriterier, samtidig medicinering og
bekraeftelsesprocedurer i CHAMPION-NMOSD. Det overordnede design af studiet ses i
Figur 2. Patienter, der gennemfgrte studiet, kunne indga i et forleengelsesstudie og
modtage open-label behandling med ravulizumab.

58 patienter blev inkluderet i CHAMPION-NMOSD, og den mediane opfglgningstid var
73,5 uger i den primaere behandlingsperiode, men der er ogsa publiceret data med en
median opfglgningstid pa 170,3 uger (og opfelgning op til uge 128).

Primary treatment period Long-term extension period

26 weeks and 2 relapses, or 50 weeks

and <2 relapses, s2.5 yro® 2y

i i fety follow-
Screening Ravulizumab Ravulizumab Safety follow-up
<6 weeks (58 patients) 8 weeks

External placebo control from l

PREVENT (47 patients)

Primary analysis

Figur 2. Design af CHAMPION-NMOSD

3.1.2 PREVENT

| dette randomiserede, dobbeltblindede, multi-center studie blev voksne patienter med
AQP4+ NMOSD randomiseret i forholdet 2:1 til enten at modtage intravengs eculizumab
(i en dosis pa 900 mg ugentligt i de fgrste fire doser med start pa dag 1, efterfulgt af 1200
mg hver 2. uge med start i uge 4) eller matchende placebo. Patienter, der gennemfgrte
studiet, kunne indga i et forleengelsesstudie og modtage open-label behandling med
eculizumab. Det overordnede design af studiet ses i Figur 3. Immunsuppressive
behandlinger, som patienterne modtog ved baseline, blev kun @&ndret, hvis den
behandlende lzege vurderede, at der var indtruffet et tilbagefald, eller havde
sikkerhedsmaessige betaenkeligheder. Opstart af ny behandling var ikke tilladt. 143
patienter blev inkluderet i studiet, og 47 af patienterne var i placebo-armen. Den
mediane opfglgningstid var 146 uger.
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PREVENT Extension Trial
ClinicalTrials.gov, number NCT02003144
EudraCT, number 2013-001151-12

Screening
(duration: 1-6 weeks)

Double-blind Treatment
(duration dependent on time to relapse, discontinuation or trial end)

Open-label Treatment
(duration: maximum 5.5 years)

Intravenous Eculizumabi

900 mg weekly for 4 doses 1200 mg every 2 weeks from the
following week (maintenance dose)

(induction dose)

Intravenous Eculizumab
1200 mg every 2 weeks after

Meningococeal vacoination®

+ Intravenous Placebo

Randomization 2:11 esssssssssssssasssnm.
(Supportive IST permitted in both treatment arms§)

(eculizumab:placeba)

Figur 3. Design af PREVENT

\ d-week blind induction period

/ (Supportive 15T permitled§)

3.2 Population, intervention, komparator og effektmaél

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i sammenligning
af effekt og sikkerhed

1) ITT-populationen: Voksne
med NMOSD, EDSS score <
7, AQP4 antistof-positivitet,
og et attak inden for de
seneste 12 maneder

Population

2) Post-rituximab-
subgruppe: Som 1) med
tilleeg af dette krav: tidligere
rituximab-behandling

Anvendt i den
sundhedsgkonomiske
analyse

Medicinradets
vurdering

Post-rituximab-
subgruppen

Medicinradet
vurderer, at post-
rituximab-
subgruppen er
bedre end ITT-
populationen til at
afspejle den
danske
patientpopulation,
som har haft attak
pa rituximab.

Intervention Ravulizumab (i.v.):
kropsvaegtbaseret startdosis
(2.400-3.000 mg) pa dag 1,
efterfulgt af en
kropsvaegtbaseret
vedligeholdelsesdosis
(3.000-3.600 mg) pa dag 15
og derefter én gang hver 8.
uge. Post-rituximab-
subgruppens ravulizmab-
gruppe: 33 % i CHAMPION
NMOSD af patienterne
forsatte samtidig deres
igangvaerende behandling
med kortikosteroid,
azathioprin eller
mycophenolat mofetil.
Ansgger antager skift fra
ravulizumab til dansk

Som i CHAMPION
NMOSD.

Ravulizumab-
doseringen
vurderes at
afspejle forventet
dansk klinisk
praksis. Der
forventes at veere
mindre samtidig
behandling med
anden
immunsupprimere
nde behandling
end i studiet. Det
er usikkert, om
patienterne i dansk
klinisk praksis vil fa
seponeret deres
behandling med
ravulizumab ved
fgrste attak under
ravulizumab-
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Anvendt i sasmmenligning Medicinradets Anvendt i den

af effekt og sikkerhed vurdering sundhedsgkonomiske
analyse

standard of care ved fgrste  behandling

attak. (medmindre det er
et
seponeringskriteri
um).
Komparator  Post-rituximab-subgruppens | dansk klinisk Placebo-arm fra

placebogruppe: - % af praksis vil stort set  PREVENT.
patienterne fortsatte deres  alle patienter, som

igangvaerende behandling ikke lengere kan

med kortikosteroid, blive behandlet

azathioprin, med rituximab,

mycophenolatmofetil, modtage andre

cyclophosamid eller behandlinger for at

methotrexate. forebygge NMOSD-
attakker. Derfor
vurderes

attakforebyggelsen
at veere bedre i
dansk klinisk
praksis end for
placebo-armen i

PREVENT.
Effektmal Tid til fgrste bekraeftede Tid til fgrste Tid til fgrste
attak, arlig attakrate, EQ- bekraeftede attak bekraeftede attak,
5D-3L, klinisk er det vaesentligste EDSS og EQ-5D-5L

betydningsfuld forveaerringi  effektmal.
hhv. HAI og EDSS.

Forkotelser: HAI = Hauser Ambulation Index., EDSS = Expanded Disability Status Scale-score

3.2.1 Population

Malpopulationen for ansggning: Voksne patienter med neuromyelitis optica spektrum
sygdom (NMOSD), antistoffer mod proteinet aquaporin 4 (AQP4+) og en EDSS-score<7,
og som har haft et attak inden for de seneste 12 maneder, og som enten tidligere har

faet rituximab fgr det seneste attak eller et tidligere attak, har kontraindikationer til
rituximab, eller har oplevet en alvorlig bivirkning, der krasevede ophgr med rituximab.

Studiepopulationen i CHAMPION NMOSD: Patienter pa 18 ar eller derover med en
diagnose af AQP4+ NMOSD i henhold til de internationale konsensusdiagnosekriterier fra

2015 (serum-anti—aquaporin-4-antistofstatus bekraeftet ved en cellebaseret analyse fra
et akkrediteret laboratorium), en sygehistorie med mindst ét attak i de 12 maneder fgr
screening og en EDSS-score pa < 7 kunne deltage. Patienter, der modtog
immunsuppressive terapier (IST’er) til forebyggelse af attakker, kunne deltage, hvis de fik
en stabil dosis (tilsvarende kriterium i PREVENT-studiet).
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Eksklusionskriterier omfattede tidligere eller nuveerende behandling med en
komplementhammer, tegn pa aktiv systemisk infektion, tidligere infektion med neisseria
meningitidis og tidligere deltagelse i PREVENT. For at opretholde overensstemmelse med
PREVENTSs eksklusionskriterier blev patienter, der havde modtaget mitoxantron eller
rituximab inden for 3 maneder f@r screening, samt patienter, der havde faet intravengst
immunglobulin inden for 3 uger fgr screening, udelukket.

Post-rituximab-subgruppen: | Tabel 3 prasenteres baselinekarakteristika for post-hoc

subgruppen defineret ved at have modtaget rituximab tidligere (post-rituximab-
subgruppen), mens baselinekarakteristika for ITT-populationen kan findes i en
publikation af Pittock et al. 2023 [11]. | alt opfyldte

I = izumab-gruppen og
_ i placebogruppen kriterierne for subgruppen.

Tabel 3. Baselinekarakteristika for subgruppen med tidligere rituximab-behandling forud for
deres seneste attak i ravulizumabgruppen fra CHAMPION-NMOSD og placeboguppen fra
PREVENT

Kvinde, n (%)

Gennemshnitsalder (£SD), ar

Ved fgrste behandling med [ ] [ ]

forsggsbehandling

Ved den initielle kliniske - -

praesentation

Aldersgruppe, n (%)

<45 years - -
245 years - -
Region

Amerika

Europa

Asiatisk-Stillehavet

“Race”, n (%) “Race”, n (%)

“Asian”

“Black or African American”
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“White”

“Other or unknown”

Gennemsnits-BMI (+ SD), kg/m2

EDSS score*

Gennemsnit (+ SD)

Median (range)

EQ-5D index scoret

Gennemsnit (+ SD)

Median (range)

EQ-5D VAS scoref

Gennemsnit (+ SD)

Median (range)

HAI score®

Gennemsnit (+ SD)

Median (range)

Andel af patienter pa samtidig IST
(%)

Steroid alene

Azathioprin alene

Azathioprin + steroid

Mycophenolate mofetil alene

Mycophenolate mofetil + steroid

Andre IST’er alene

Andre IST’er + steroid
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Forkortelser: ARR, Arlig attak-rate; BMI, Body Mass Index; EDSS, Expanded Disability Status Scale; HAI, Hauser
Ambulation Index; ITT, Intention-To-Treat; SD, Standardafvigelse; VAS, Visuel Analog Skala; IST,
Immunsuppressiv terapi til forebyggelse af attak.

* EDSS-scores spander fra 0 (ingen funktionsnedsaettelse) til 10 (dgd)

+ EQ-5D-indeks-scores spander fra 0 (hvor O repraesenterer en helbredstilstand svarende til dgd) til 1 (veerdien
for fuldt helbred)

9 EQ-5D VAS-scores spander fra 0 (darligst taenkelige helbred) til 100 (bedst teenkelige helbred)

§ HAl-scores spaender fra 0 til 9, hvor hgjere scores angiver nedsat evne til selvstaendig gangfunktion

#1ST’er defineres som de terapier, der anvendes til forebyggelse af attak. Andelen af patienter, der fik samtidig
IST, blev antaget at veere den samme som i ITT-populationen.

Medicinradets vurdering af population

Medicinradet vurderer, at den ansggte population er relevant som kandidater til
ravulizumab i dansk klinisk praksis bort set fra, at Medicinradet vurderer, at ravulizumab
pga. sin sikkerhedsprofil (se afsnit 3.4) som hovedregel ikke bgr veere
standardbehandling for patienter, som ophgrer med rituximab-behandling pga.
infektion, men ravulizumab er en relevant behandling for patienter, som har haft
attakker under rituximab-behandling.

Medicinradet forventer, at post-rituximab-subgruppen er bedre egnet end ITT-
population til at afspejle den danske patientpopulation, som har haft attak pa rituximab.
Hovedparten af de danske kandidater til ravulizumab vil formentlig veere patienter med
attak, mens de er i behandling med rituximab. Det kan ogsa veere relevant at behandle
patienter med ravulizumab, som efter et attak pa rituximab-behandling er skiftet til
anden behandling og derefter har et attak. Der vil veere en mindre andel med
kontraindikation for rituximab.

3.2.2 Intervention

Det anbefalede dosisprogram bestar af en stgddosis efterfulgt af
vedligeholdelsesdosering administreret via intravengs infusion. Doserne, der skal
administreres, er baseret pa patientens legemsvaegt som vist i Tabel 4. For voksne
patienter (> 18 ar) skal vedligeholdelsesdoserne administreres i intervaller pa én gang
hver 8. uge startende 2 uger efter administration af en stgddosis. Det er tilladt
lejlighedsvis at variere doseringsplanen med + 7 dage fra den planlagte infusionsdag
(undtagen den fgrste vedligeholdelsesdosis af ravulizumab), men den efterfglgende
dosis skal administreres i henhold til den oprindelige plan.

Patienterne modtog en kropsvaegtbaseret startdosis af ravulizumab (2.400-3.000 mg)
som intravengs infusion pa dag 1, efterfulgt af en kropsvaegtbaseret
vedligeholdelsesdosis (3.000-3.600 mg) pa dag 15 og derefter én gang hver 8. uge (se
Tabel 4.). En pakning indeholder ét haetteglas med ravulizumab som koncentrat til
intravengs infusion og fas i felgende styrker: 300 mg/3 ml og 1.100 mg/11 ml. Efter
fortynding bgr laegemidlet anvendes straks. Den kemiske og fysiske stabilitet af det
fortyndede produkt er dog dokumenteret i op til 24 timer ved 2 °C-8 °C og op til 4 timer
ved stuetemperatur. Minimumsvarigheden af infusionen er 55 minutter for patienter
med en kropsvaegt pa 2 40 til < 60 kg, 40 minutter for patienter med en kropsvaegt pa =
60 til < 100 kg og 30 minutter for patienter med en kropsvaegt pa > 100 kg.
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Ansgger antager, at 38 % af patienter har en vaegt under < 60 kg, 53 % mellem 60 og 100
kg og 9 % over > 100 kg.

Tabel 4. Ravulizumab vagtbaseret doseringsprogram til voksne patienter med legemsvaegt over
eller lig med 40 kg

Legemsvaegtinterval (kg) Steddosis (mg) Vedligeholdelsesdosis (mg) Doseringsinterval
> 40 til < 60 2400 3000 Hver 8. uge
> 60 til < 100 2700 3300 Hver 8. uge
> 100 3000 3600 Hver 8. uge

49 % af patienterne i ITT-populationens ravulizumab-gruppe fik samtidig behandling med
andre immunsuppressive terapier til forebyggelse af attakker (Tabel 3). For post-
rituximab-subgruppen var det . %. Doseringerne af disse leegemidler er ikke
rapporteret.

Alle patienter blev vaccineret mod meningokokinfektioner mindst 2 uger fgr opstart af
ravulizumab i overensstemmelse med de lokale vaccinationsretningslinjer.

To patienter, der modtog ravulizumab, afbrgd behandlingen fgr afslutningen af den
primaere behandlingsperiode:

den ene efter en meningokokinfektion, og den anden 6 maneder efter diagnosen af
invasivt lobulart brystkarcinom pa grund af igangvaerende kraeftbehandling.

Ansgger antager i deres sundhedsgkonomiske model, at patienter fortseetter med
ravulizumab-behandling efter attak pa ravulizmab-behandling.

Medicinradets vurdering af intervention

Doseringen forventes at afspejle dansk klinisk praksis. Haetteglasdeling forventes ikke at
veere realistisk. Det er usikkert, om patienterne i dansk klinisk praksis vil fa seponeret
deres behandling med ravulizumab ved fgrste attak under ravulizumab-behandling
(medmindre det er et seponeringskriterium). Seponering skal overvejes efter to attakker
eller alvorlige bivirkninger. | dansk klinisk praksis vil ravulizumab evt. blive kombineret
med kortikosteroider i en kort periode, men langtidsbehandling med ravulizumab vil som
udgangspunkt vaere monoterapi. Medicinradet vurderer dog, at dette ikke har vaesentlig
betydning for overfgrbarheden af ravulizumabs effekt. Kropsvaegtfordelingen for
patienter med NMOSD vurderes at vaere som kropsvaegtfordelingen for den generelle
danske befolkning (se afsnit 6.1).

3.2.3 Komparator

Placebogruppen fra det eksterne studie, PREVENT, anvendes. . % af patienterne i
placebogruppen fik fortsat behandling med immunsuppressive terapier til forebyggelse
af attakker (Tabel 3). Doseringen af laegemidlerne eller andelen med ophgr er ikke
rapporteret.
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Medicinradets vurdering af komparator

| dansk klinisk praksis vil stort set alle patienter, som ikke laengere kan blive behandlet
med rituximab, fa en anden behandling for at forebygge NMOSD-attakker. Dermed er
nogle patienter i den eksterne komparator-arm fra PREVENT underbehandlet ift. dansk
klinisk praksis, idet . % af patienterne ikke modtager NMOSD-behandling. Derudover
modtager . % af patienterne alene kortikosteroid, hvilket ikke er en gaengs
langtidsforebyggende behandling mod attakker i dansk klinisk praksis. Der anvendes i
dansk klinisk praksis ogsa behandlinger, som ikke er inkluderet i komparator-armen, idet
tocilizumab skgnnes at blive anvendst til 10 % og intravengse immunoglobuliner til 5 %.
Post-rituximab-behandlingen er meget individuel, og det er betydelig usikkerhed om
eventuelle effektforskelle mellem de forskellige behandlinger, der indgar i dansk post-
rituximab SoC (dog er der i et RCT fundet bedre effekt af tocilizumab end azathioprin
[16]). Derfor tager komparator i denne vurderingsrapport udgangspunkt i det
datagrundlag, som ansgger har indsendt, og komparator er dermed en blanding af
azathioprin, mycophenolat mofetil og steroid.

3.2.4 Effektmal

Ansgger har indsendt data for
o Tid til fgrste bekraeftede (komite-bedgmte) attak

o Bekreaeftet arlig attakrate

Klinisk betydningsfuld a&ndring fra baseline i Hauser Ambulation Index (HAI)

Klinisk betydningsfuld forveerring fra baseline i EDSS-score

Medicinradets vurdering af effektmal

Alle de indsendte effektmal afrapporteres nedenfor, men vurderingsrapporten fokuserer
pa tid til ferste bekraeftede attak og inkluderer ikke en vurdering af resultater for arlig
attakrate og Hauser Ambulatory Index (HAI), da den sundhedsgkonomiske model bygger
pa dette effektmal (udover nytteveerdierne, som beskrives og vurderes i afsnit 5.2.) Der
er inkluderet en vurdering af EDSS-score, da forveaerring i EDSS-score ogsa er vaesentligt i
den sundhedsgkonomiske model.

3.3 Sammenligning af effekt

3.3.1 Analysemetode

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger sammenligner ravulizumab-gruppen fra CHAMPION-NMOSD med
placebogruppen fra PREVENT bade uden og med inverse sandsynlighedsvaegtning (med
stabiliserede vaegte) for at modtage ravulizumab vs. placebo. | modellen for
sandsynligheden for at modtage ravulizumab vs. placebo indgik fglgende kovariater:
region, kgn, alder ved fgrste dosis, tidligere brug af immunsuppressiv behandling (IST),
baseline EDSS samt historisk arlig attakrate i de 24 maneder forud for screeningen. Der



er kun praesenteret IPTW-vaegtede resultater for effektmalet “tid til ferste bekraeftede
attak”.

Ansgger har indsendt resultater for ITT-populationen og for post-rituximab subgruppen,
og der kan findes IPTW (inverse probability of treatment weighted) resultater i en
publikation af Pittock et al. 2023 [1]. Ansgger har indsendt resultater fra to datacuts: 15.
marts 2022 og 14. juni 2024.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Der er usikkerhed forbundet med at anvende en ekstern kontrolarm, idet der kan veere
forskelle mellem de to studiers populationer — ogsa selvom der er anvendt vaegtning.
Derudover er der ikke praesenteret veegtede resultater for post-rituximab
subpopulationen.

3.3.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 5. Oversigt over effektestimater

Effektmal Ravulizumab (ITT n=58, Placebo (ITT n=47, Resultat
post-rituximab n= ) post-rituximab n )
Bekraeftede Andel med attak Andel med attak Tid til fgrste bekraeftede
attak attak, hazard ratioer
ITT: 20 patienter med attak

(herunder ITT: 0,01 (95 % Cl: 0,00
andel uden Ingen attakker Post-rituximab: i . I

0,10)
attak)

Post-rituximab: -
Patienter med  ITT: 1 (8,3 %) ITT: 11 (25,0 %) P-veerdier
en klinisk
betydningsfuld Post-rituximab: - Post-rituximab: - ITT: 0,274
forvaerring fra Post-rituximab: [J i
baseline i HAI
Patienter med  ITT: 6 (10,3 %) ITT: 11 (23,4 %) P-veerdier
en Klinisk
betydningsfuld Post-rituximab: - Post-rituximab: - ITT: 0,059
forveerring i Post-rituximab: -
EDSS-score

3.3.3  Tid til forste bekraeftede/adjudikerede attak/relaps

Definition af monitorering af attakker

Tid til ferste attak er analyseret for ravulizumab baseret pa CHAMPION-NMOSD-studiet
og for placebo baseret pa PREVENT-studiet. For at have overensstemmelse med
PREVENT-studiet (hvor behandlingsbesgg fandt sted hver 2. uge i stedet for hver 8. uge i
CHAMPION-NMOSD) og for at minimere risikoen for manglende eller forsinket
rapportering af attaksymptomer eller bivirkninger, gennemfgrte CHAMPION-NMOSD-
deltagende centre telefonopkald hver anden uge mellem de planlagte doseringsbesgg.
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De behandlende laeger identificerede attakker under CHAMPION-NMOSD i
overensstemmelse med de samme kriterier som i PREVENT-studiet: nyopstaede
neurologiske symptomer eller forvaerring af eksisterende neurologiske symptomer med
en objektiv eendring ved neurologisk undersggelse, som varede i mere end 24 timer; tegn
og symptomer, der kunne tilskrives NMOSD; og symptomdebut efter mindst 30 dages
klinisk stabilitet.

Hvis potentielle attaksymptomer blev rapporteret under et planlagt telefonopkald, blev
patienterne bedt om at mgde til et attakevalueringsbesgg pa stedet sa hurtigt som
muligt for at afggre, om patientens symptomer opfyldte protokoldefinerede kriterier for
et attak.

For at vurdere et muligt attak blev der udfgrt MR-scanning af hjernen, halshvirvelsgjlen
og/eller brysthvirvelsgjlen og/eller optisk koherenstomografi. MR-billeder fra
screeningsfasen og fra tidspunktet for en mulig attakhaendelse blev gennemgaet af en
uafhaengig neuroradiolog, som udarbejdede en fortolkningsrapport til relapse (attak)
adjudication committee (RAC). Isolerede billeddiagnostiske aendringer uden tilsvarende
kliniske fund blev ikke betragtet som tegn pa et attak. Alle attakker under studiet blev
evalueret af en RAC bestaende af tre medlemmer, i overensstemmelse med de samme
kriterier, som de behandlende leeger anvendte.

Et bekraeftet attak henviser til et attak, der blev positivt bekraeftet af RAC.

For at sikre at attakker ikke blev overset af de behandlende lzeger og for at reducere
risiko for bias, blev cases of interest (COls) ogsa vurderet af RAC. Patienter, der blev set
af en behandlende lzege til et attakevalueringsbesgg, hvor laegen vurderede, at patienten
ikke havde haft et attak under studiet, blev betragtet som COl’er.

For at sikre identifikation af alle COl’er gennemfgrte studieteamet en protokoldefineret
periodisk gennemgang af den kliniske database for udvalgte ugnskede handelser — for
eksempel rygsmerter, hikke, hemiparestesi og klge. Hvis de var forbundet med
2&ndringer ved neurologisk undersggelse eller samtidige MR-fund eller fgrte til
indleeggelse eller behandling med intravengs methylprednisolon, blev de betragtet som
COl’er. Alle COls blev indsendt til RAC med henblik pa vurdering.

Cox modeller for tid til fgrst attak anvendte Firths justering (Firths penalized likelihood
metode) pga. fa attakker.

Resultater

| ITT-populationen _ var der 0 bekraeftede attaker for

ravulizumab (i Igbet af en median opfglgningstid pa 73,5 uger i den primaere
behandlingsperiode og en median opfglgningstid pa 170,3 uger i long-term extension
perioden). | ITT-populationens placebogruppe fik 20 patienter et bekraeftet attak, og i
post-rituximab gruppens placebogruppe fik I et bekraeftet attak. | ITT-populationen var
den estimerede hazard ratio for fgrst bekraeftede attak 0,01 (95 % ClI: 0,00; 0,10), mens
hazard ratioen for fgrste leegebedgmte attak (2 attakker for ravulizumab og 29 for
placebo) var 0,04 (95 % Cl: 0,01; 0,16). | post-rituximab gruppen var hazard ratioen for

forste bekraeftede attak ||| G
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Figur 4 viser tid til fgrst bekrzaeftede attak i post-rituximab subgruppen, og i Figur 5 (fra en
publikation af Pittock et al. 2023 [11]) viser tid til fgrst bekraeftede attak i ITT-
populationen (panel A), i en subgruppe som fik anden NMOSD-behandling end den
randomiserede (panel B), i en subgruppe som havde faet rituximab indenfor 12 maneder
for studiescreeningen (panel C) og IPTW-resultater for ITT-populationen (panel D) [17].
Figur 6 viser risikoen for attak med langtidsopfglgning — op til 228 ugers opfglgning — og
der var fortsat ingen attakker i ravulizumab-gruppen.

Figur 4. Kaplan-Meier kurver for tid til fgrste bekrzaeftede attak i post-rituximab subgruppen.
Datacut: 15. marts 2022
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Figur 5. Tid til fgrst bekrzaeftede attak i ITT-populationen (panel A), i en subgruppe som fik anden
NMOSD-behandling end den randomiserede (panel B), i en subgruppe som havde faet rituximab
indenfor 12 maneder fgr studiescreeningen (panel C) og IPTW-resultater for ITT-populationen
(panel D). Datacut: 15. marts 2022. Figuren findes i en publikation af Pittock et al. 2023 [11]
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Figur 6. Kaplan-Meier kurver for tid til fgrste bekraeftede attak i ITT-populationen med datacut
den 14. juni 2024.

Da ravulizumab er udviklet ud fra eculizumab med samme virkningsmekanisme forventes
effekten (pa attakker) af ravulizumab administreret hver 8. uge at vaere sammenlignelig
med effekten af eculizumab administreret hver 2. uge, og derfor afrapporteres her
resultater for eculizumab [17]. | PREVENT-studiet (op til 211 ugers opfglgning) fik 3
patienter et attak i eculziumab-armen (n=96), og 20 patienter fik et attak i
placebogruppen (n=47). Kaplan-Meier kurver ses i Figur 7. Hazard ratioen var 0,06 (95 %
Cl: 0,02; 0,20). For placebo-armen var den langsigtede sandsynlighed for at forblive
attakfri bedre blandt dem, der fik immunsuppressiv terapi, end blandt dem, der ikke fik
immunsuppressiv terapi (Figur 7).
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Figur 7. Tid til fgrste bekraeftede attak i PREVENT-studiet af eculizumab vs. placebo. Figuren
findes i en publikation af Pittock et al. 2019 [17]
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Medicinradets vurdering af tid til fgrste bekrzeftede attak

Tiden til ferste bekraeftede attak kan veaere underestimeret i en komparator-gruppe, hvor
en andel ikke modtager immunterapi, sammenlignet med en komparator-gruppe, hvor
alle modtager immunsuppressiv behandling, hvilket er en mere relevant komparator for
dansk klinisk praksis (se afsnit 3.2.3). Dermed kan den relative effekt for ravulizumab
versus dansk SoC vaere overestimeret ved anvendelse af placebo-armen fra PREVENT-
studiet. Estimeringen af hazard ratioen for ravulizmab versus SoC er udfordret af, at der
ikke er nogen attakker i ravulizumab-gruppen, hvorimod der var attakker i eculizumab-
armen i PREVENT-studiet, og derfor er attak-data for eculizumab inddraget. Pga. det
indirekte sammenligningsgrundlag er det usikkert, om RAC vurderede pa samme made i
ravulizumab- og i placebo-gruppen. Samlet set vurderer Medicinradet trods usikkerhed
om effektstgrrelsen, at ravulizumab har en bedre attakforebyggende effekt end SoCi
dansk klinisk praksis for den relevante patientgruppe.

Fremskrivning af tid til forste bekraeftede attak

For at estimere de forventede helbredsgevinster og omkostninger forbundet med at
anvende ravulizumab sammenlignet med SoC er det ngdvendigt at fremskrive de
observerede data for tid til fgrste attak, da opfglgningen i studiet er kortere end den
anvendte tidshorisont. Ansgger antager proportionale hazarder (PH), idet der ikke
observeres attakker i ravulizumab-armen. Data for SoC armen er fremskrevet med syv
standard parametriske ekstrapolationsmodeller. Ravulizumab-armen er ikke fremskrevet
selvstaendigt, men er afledt ved at anvende hazard ratio fra CHAMPION-NMOSD-studiet
(HR =0,049; 95 % KI: 0,000-0,103) pa den parametrisk ekstrapolerede hazard for SoC,
under antagelse om proportionale hazards.

Baseret pa argumenter vedrgrende bade intern validitet (visuelt og statistisk fit) og
ekstern validitet (klinisk plausibilitet) har ansgger valgt at fremskrive tid til fgrste
bekraeftede attak for ravilizumab med en eksponentialfordeling. Ansgger har
sammenlignet eksponentialfordelingen med seks andre parametriske fordelinger
(generaliseret gamma, gamma, log-normal, log-logistisk, Weibull og Gompertz). For SoC-
armen er der generelt stgrre forskelle i attakfri-raterne ved fremskrivning med
eksponentiel-fordelingen sammenlignet med fremskrivning med de gvrige parametriske
fordelinger, se Figur 9. For ravulizumab-armen er forskellene mellem de fremskrevne
fordelinger minimale, da overlevelsen er afledt ved HR-skalering af SoC-hazarden og ikke
baseret pa selvstaendig ekstrapolering.
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Figur 8. Parametrisk ekstrapolering af tid til forste bekrzeftede attak for ravulizumab

Bemaerk: Y-aksen er vist i intervallet 0,98-1,00.
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Figur 9. Parametrisk ekstrapolering af tid til fgrste bekraeftede attak for SoC

Medicinradets vurdering af fremskrivning af data for tid til fgrste bekrzaeftede attak
Medicinradet er enig med ansggers antagelse vedrgrende proportionale hazards, idet
der ikke er observeret attakker i ravulizumab-armen.

Ud fra de praesenterede data og pa baggrund af erfaringer fra dansk klinisk praksis,
vurderer Medicinradet, at attakfri-sandsynligheden for SoC ved ar 5 er hgjere end det
niveau, der estimeres ved eksponentielfordelingen i Figur 9. Anvendelsen af en
eksponentiel fordeling indebaerer en antagelse om konstant hazard langt ud over den
observerede periode, hvilket — set i lyset af erfaringer fra dansk klinisk praksis — kan
resultere i en for hgj estimeret attakrisiko for SoC pa lang sigt. Derfor anvendes log-
normalfordelingen som er samtidig blandt fordelingerne med bedst statistisk fit (Figur
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10). Da der ikke findes kliniske studier, der i hgjere grad afspejler erfaringerne fra dansk
klinisk praksis, har Medicinradet anvendt gamma- og Weibull-ekstrapoleringer i
fglsomhedsanalyser for at belyse usikkerheden forbundet med valg af parametrisk
fordeling.

Relapse-free probability over time Standard of care

1,0000
0,9000
0,3000
0,7000 |\
0,6000 %\
0,5000 \
0,4000
0,3000
0,2000
0,1000

-

0 5 10 15 20 25 30 35 40
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Cumulative probability - relapse-free

Lognormal SOC =~ ===== KM Lognormal ravulizumab

Figur 10. Medicinradets valg af ekstrapolering af tid til forste bekraeftede attak for ravulizumab

og SoC

3.3.4 Klinisk betydningsfuld forvaerring i EDSS-score

Klinisk betydningsfuld forvaerring i EDSS-score blev vurderet som en a&ndring fra baseline
til enten afslutningen af den primaere behandlingsperiode eller — for patienter med et
legebestemt attak — opfglgningsbespget i uge 6. Klinisk betydningsfuld forvaerring blev
defineret som en baseline-EDSS-score pa 0 med en efterfglgende stigning pa =2 point, en
baseline-EDSS-score mellem 1 og 5 med en efterfglgende stigning pa 21 point eller en
baseline-EDSS-score >5 med en efterfglgende stigning pa 20,5 point. Klinisk
betydningsfuld forvaerring i EDSS-score blev analyseret med logistisk regression med
justering for baseline-EDSS-score.

Datacut den 15. marts 2022:

Post-rituximab gruppen: Der var I - i ravulizumabgruppen, som havde en klinisk

vigtig forvaerring i EDSS-scoren, sammenlignet med I_- i

placebogruppen (p=- for ingen forskel mellem grupperne).

ITT-population: Der var 6 patienter (10,3 %) i ravulizumabgruppen, som havde en klinisk
vigtig forvaerring i EDSS-scoren, sammenlignet med 11 patienter (23,4 %) i
placebogruppen (p=0.059 for ingen forskel mellem grupperne).

Medicinradets vurdering af EDSS-score
EDSS-scoring er forbundet med usikkerhed, da der er dokumenteret betydelig variation
mellem klinikere, som foretager vurderingen [18].
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3.3.5 Arlig attakrate

Datacut den 15. marts 2022: Der var ingen attaker (i hverken ITT-populationen eller post-
rituximab subgruppen), og den arlig attakrate var dermed 0O (testet mod en arlig
attakrate pa 0,25 var p-vaerdien pa - i post-rituximab subgruppen og < 0,0001 i ITT-
populationen).

3.3.6  Klinisk betydningsfuld aendring fra baseline i HAI

Klinisk betydningsfuld forvaerring i HAl-score blev vurderet som en a&ndring fra baseline
til enten afslutningen af den primaere behandlingsperiode eller — for patienter med et
legebedpmt attak — opfglgningsbesgget i uge 6. Klinisk betydningsfuld forvaerring blev
defineret som en baseline-HAl-score pa 0 med en efterfglgende stigning pa >2 point eller
en baseline-HAI-score >0 med en efterfglgende stigning pa 21 point. Klinisk
betydningsfuld forvaerring i HAl-score blev analyseret med logistisk regression med
justering for baseline-HAl.

Datacut den 15. marts 2022:

Post-rituximab gruppen: En klinisk vigtig forvaerring i HAIl blev observeret hos .

B W ) i ravulizumabgruppen sammenlignet med |GGG

placebogruppen (p=- for ingen forskel mellem grupperne).

ITT-population: En klinisk vigtig forveerring i HAI blev observeret hos 2 patienter (3,4 %) i
ravulizumabgruppen sammenlignet med 11 patienter (23,4 %) i placebogruppen
(p=0.023 for ingen forskel mellem grupperne).

3.4 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhedsdata er opgjort for ITT-populationen med 84,1 patientars opfglgning baseret
pa datacuttet den 15. marts 2022. En oversigt over antallet af ugnskede handelser ses i
Tabel 6. De specifikke alvorlige ugnskede haendelser (NMOSD er dog ogsa inkluderet) ses
i Tabel 7. For at sikre sammenlignelighed mellem behandlingsarmene var
CHAMPION-NMOSD-studiet forudspecificeret til at tage hgjde for forskelle i
opfglgningslaengde mellem studierne: Hvis en patient i SoC-gruppen blev fulgt leengere
end nogen af patienterne i ravulizumab-gruppen, blev denne patients
opfelgningsperiode afkortet, sa den sluttede ved den laengste opfglgningsleengde i
ravulizumab-gruppen.

I alt blev der rapporteret 328 treatment emergent ugnskede haendelser (TEAEs) og 8
treatment emergent alvorlige ugnskede haendelser (TESAEs) i ravulizumab-gruppen
(Tabel 6). Af disse blev 38 TEAEs og 3 TESAEs vurderet af investigatorerne som vaerende
relateret til ravulizumab (Tabel 6).

To ud af 58 patienter udviklede meningokokinfektioner under behandling med
ravulizumab i Igbet af det fgrste ar, pa trods af at de havde modtaget vaccination mod
Neisseria meningitidis serotyperne A, C, W, Y og B. Patient 1 (i 50’erne) modtog
ravulizumab som monoterapi og udviklede en infektion (serotype W135) 21 dage efter



den fgrste ravulizumab-dosis. Patient 2 (i 20’erne) blev behandlet med ravulizumab
samtidig med mycophenolatmofetil og prednisolon og udviklede en infektion (serotype
B) 483 dage efter den fgrste ravulizumab-dosis. Patient 2 havde faet rituximab 13
maneder fgr pabegyndelse af ravulizumab-behandlingen; to uger fgr
meningokokinfektionen opstod, var patientens CD19-B-celleantal fortsat reduceret (0,04
x 10°/; normalreferenceinterval 0,11-0,70 x 10%/1). Begge patienter blev hurtigt
behandlet med antibiotika og intensiv terapi og kom sig uden fglger. Patient 1 udtradte
af studiet efter at veere kommet sig, mens patient 2 valgte at fortsaette med ravulizumab
i studiet.

Tabel 6. Oversigt over ugnskede handelser i ITT-populationen

Ravulizumab (N = 58) Placebo
(N =47)
Alle ugnskede handelser (AE), n 328 553
Alvorlige AE (SAE), n 8 44
Behandlingsophgr grundet AE, n 1(1,7) 2(4,3)
(%)

Tabel 7. Patienter med en alvorlige ugnsket handelse i ITT-populationen

Preferred term Ravulizumab Placebo
N=58, n (%) N=47, n (%)
Overall 8(13,8) 26 (55,3)
Pancytopenia 0(0,0) 1(2,1)
Myocardial ischaemia 0(0,0) 1(2,1)
Abdominal pain 0(0,0) 1(2,1)
Pancreatitis 0(0,0) 1(2,1)
Cholecystitis acute 0(0,0) 1(2,1)
Encephalitis meningococcal 1(1,7) 0(0,0)
Infection 1(1,7) 0(0,0)
Intervertebral discitis 1(1,7) 0(0,0)
Meningococcal sepsis 1(1,7) 0(0,0)
Pneumonia 1(1,7) 1(2,1)
Bronchitis 0(0,0) 1(2,1)
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Preferred term Ravulizumab Placebo
N=58, n (%) N=47, n (%)

Gastroenteritis viral 0(0,0) 1(2,1)
Herpes zoster 0(0,0) 1(2,1)
Influenza 0(0,0) 1(2,1)
Pneumococcal infection 0(0,0) 1(2,1)
Viral upper respiratory tract 0(0,0) 1(2,1)
infection

Rib fracture 0(0,0) 1(2,1)
Spinal osteoarthritis 1(1,7) 0(0,0)
Muscular weakness 0(0,0) 1(2,1)
Invasive lobular breast carcinoma 1(1,7) 1(2,1)
Adenocarcinoma 0(0,0) 1(2,1)
Myelitis transverse 0(0,0) 1(2,1)
Neuromyelitis optica spectrum 0(0,0) 16 (34,0)
disorder

Paraesthesia 0(0,0) 1(2,1)
Somnolence 0(0,0) 1(2,1)
Syncope 0 (0,00 1(2,1)
Suicidal ideation 1(1,7) 0(0,0)
Confusional state 0(0,0) 1(2,1)
Pleurisy 0(0,0) 1(2,1)
Pulmonary embolism 0(0,0) 1(2,1)
Respiratory disorder 0(0,0) 1(2,1)
Orthostatic hypotension 0(0,0) 1(2,1)
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En publikation af ansgger fra 2025 har undersggt incidensen af Neisseria meningitidis
ved ravulizumab og eculizumab pa tvaers af indikationer [19]. P4 analysetidspunktet var
den kumulative eksponering pa tvaers af kliniske studier og real-world-setting
henholdsvis 2457 og 91.052 personar for eculizumab og 3287 og 34.582 personar for
ravulizumab. Raten af meningokokinfektion i de kliniske studier var 0,28 og 0,18 per 100
personar for henholdsvis eculizumab og ravulizumab. Hos patienter behandlet med
ravulizumab var real-world-raten af meningokokinfektion 0,10 per 100 personar. Raterne
for meningokokrelateret dgdelighed var <0,03 per 100 personar for bade eculizumab- og
ravulizumab-behandlede patienter pa tveers af kliniske studier og real-world-data.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

De store forskelle i AE/SAE mellem ravulizumab- og placebogruppen er vanskelige at
tolke pga. det indirekte sammenligningsgrundlag. Medicinradet vurderer, at risikoen for
meningokoksygdom (pa trods af meningokokvaccine) og andre opportunistiske
infektioner er hgjere ved behandling med ravulizumab end flere andre
immunsupprimerende behandlinger, som anvendes til at forebygge NMOSD-attakker.
Derfor vurderer Medicinradet, at ravulizumab ikke bgr vaere standardbehandling for
patienter, som ophgrer med rituximab-behandling pga. infektion. Derudover er det
usikkert, hvordan patienternes infektionstendens vil vaere efter mange ars behandling
med ravulizumab.

3.5 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Intervention: Det er usikkert, om patienterne i dansk klinisk praksis vil fa seponeret deres
behandling med ravulizumab ved fgrste attak under ravulizumab-behandling
(medmindre det er et seponeringskriterium). Derudover er det usikkert, hvordan
patienternes infektionstendens vil vaere efter mange ars behandling med ravulizumab.

Komparator: Der er vaesentlig usikkerhed vedr. komparator, herunder tiden til fgrste
bekraeftede attak og attakraten for komparator. | dansk klinisk praksis vil stort set alle
patienter, som ikke laengere kan blive behandlet med rituximab, blive behandlet med et
andet leegemiddel for at forebygge NMOSD-attakker. Dermed er nogle patienter i den
eksterne komparator-arm fra PREVENT underbehandlet ift. dansk klinisk praksis, idet .
% af patienterne ikke modtager NMOSD-behandling. Derudover modtager . % af
patienterne alene kortikosteroid, hvilket ikke er en gaengs langtidsforebyggende
behandling mod attakker i dansk klinisk praksis. Tiden til fgrste bekraeftede attak kan
vaere underestimeret i en komparator-gruppe, hvor en andel ikke modtager
immunsuppressiv behandling, sammenlignet med en komparator-gruppe, hvor alle
modtager immunsuppressiv behandling, hvilket er en mere relevant komparator for
dansk klinisk praksis.
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4. Fremskrivning af
patientbevagelser

Tid til fgrste bekraeftede attak for ravulizumab og SoC er fremskrevet med parametriske
ekstrapolationsmodeller, og valg af ekstrapolationsmodel er gennemgaet i afsnit 3.3.3. |
indevaerende afsnit gennemgas transitionssandsynligheder for de to behandlingsarme.

4.1  Fremskrivning ved brug af transitionssandsynligheder

Ansgger har antaget, at patienterne ved modelstart har en gennemsnitlig EDSS-score pa
3,3. Patientbevaegelserne bestemmes af konstante transitionssandsynligheder, herunder
specifikt sandsynlighed for funktionsnedszettelse ved attak. Patienter kan opleve
funktionsnedsaettelse (stigning i EDSS-score) ad to veje: direkte ved hvert attak og
gradvist gennem pa hinanden fglgende (successive) attakker:

e Ved hvert attak er der en 17,5 % risiko for umiddelbar overgang til langsigtet
funktionsnedsaettelse, baseret pa Seok et al. [8].

e Ved successive attakker antages EDSS-scoren at stige med 0,56-point per attak.
Dette er estimeret pa baggrund af en mixed-effect model baseret pa individdata
fra PREVENT-studiet (se Tabel 31 i Bilag A). Nar den samlede EDSS-score
overstiger 5,5 overgar patienterne til stadiet for langsigtet
funktionsnedsaettelse.

Figur 11 og Figur 12 viser fordelingen af patienter i de forskellige helbredsstadierne over
modellens tidshorisont (53 ar).

Figur 11. Ravulizumab helbredstadier gennem hele modellens tidshorisont
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Figur 12. SoC helbredstadier gennem hele modellens tidshorisont

Tabel 8 viser modelleret gennemsnitlig og median tid til attak.

Tabel 8. Estimeret tid til attak i modellen (ar)

Modelleret gennemsnitlig tid til Observeret medianvaerdi af
attak tid til attak

Ravulizumab

SoC

SoC, Standard of Care.

Medicinradets vurdering af transitionssandsynligheder

Medicinradet vurderer samlet set, at transitionssandsynlighederne, der bestemmer
udviklingen i EDSS-score er forbundet med vaesentlig usikkerhed, og at modellens interne
validitet derfor er begraenset. Det skyldes flere forhold:

1) Der er risiko for dobbeltteelling af attakeffekten, hvis modellen bade inkluderer
en stigning i EDSS-scoren pa 0,56-point pr. attak og samtidig antager en 17,5 %
risiko for umiddelbar overgang til langsigtet funktionsnedsaettelse.

2) Antagelsen om en konstant stigning i EDSS-score pa 0,56-point pr. attak pa
tveers af alle sygdomsstadier afspejler ikke den ikke-lineaere natur i EDSS.
Antagelsen kan iszer fgre til en overvurdering af EDSS-stigning hos patienter
med lav baseline-EDSS, hvor skalaen har begraenset fglsomhed, og hvor klinisk
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4.2

3)

4)

progression typisk er mindre udtalt. Estimatet er baseret pa PREVENT data, som
ogsa inkluderer patienter med langtidsfunktionsnedsaettelse efter attak. Der er
derfor risiko for, at effekten af et attak pa EDSS-score stigning overestimeres i
mixed-effect modellen.

Pa baggrund af risikoen for overvurdering af den successive EDSS-stigning pr.
attak, varierer Medicinradet vardien til henholdsvis 0,40 0og 0,50 i
felsomhedsanalyser.

En konstant risiko pa 17,5 % for umiddelbar funktionsnedsaettelse pr. attak
uanset EDSS-niveau overser klinisk heterogenitet og stadieafhaengig risiko og
kan isaer overvurdere langtidskonsekvenserne af attakker ved lave
EDSS-niveauer. Derudover er datagrundlaget i Seok et al. studiet relativt
gammelt sammenlignet med de behandlingsmuligheder som
patientpopulationen har i dag. Derfor vurderer Medicinradet, at en konstant
risiko pa 17,5 % pr. attak ikke afspejler den stadieafhaengige risiko for
funktionsnedsaettelse. | stedet anvendes en EDSS-fordeling baseret pa
CHAMPION-studiet (hvor fordeling af patienter ved baseline EDSS-score er
angivet), som muligggr variation i risikoen for at opna langvarig
funktionsnedsaettelse ved attak pa tvaers af EDSS-niveauer.

Anvendelsen af en fast EDSS-teerskel pa 5,5 som markgr for langsigtet
funktionsnedszttelse indebaerer usikkerhed. Medicinradet @ndrer ikke den
anvendte EDSS-taerskel pa 5,5, da samme taerskel er anvendt konsistent i
modellen og i estimeringen af langsigtet fald i nytteveerdier. En s&endring af
teersklen ville derfor indebaere inkonsistens mellem modelstruktur og
nytteveerdi-estimater.

Antagelsen om, at patienterne indtraeder i modellen med EDSS = 3,3 som er
baseret pa CHAMPION-studiet, indebaerer usikkerhed, da dette muligvis ikke er
repraesentativt for den danske patientpopulation, men Medicinradets estimater
viser, at &ndring i baseline EDSS-scoren har minimale betydning for resultater.

Opsummering og validitet af fremskrevne
patientbevagelser

| Tabel 9 praesenteres den gennemsnitlige tid i modellens stadier baseret pa ansggers

sundhedspkonomiske analyse. Patienterne i interventionsarmen opholder sig samlet set

lengere tid i de tre helbredsstadier ”attakfri”, ” post-attak uden langsigtet

funktionsnedsaettelse” og ” post-attak med langsigtet funktionsnedsaettelse” end i

komparatorarmen.
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Tabel 9. Ansggers analyse: modelleret gennemsnitlig tid i de enkelte helbredsstadier, ikke-
diskonterede tal og uden halvcykluskorrektion (ar)

Behandling Attakfri Post-attak uden langsigtet Post-attak med langsigtet

funktionsnedsattelse funktionsnedsattelse

Ravulizumab - - -

SoC L L L

Medicinradets vurdering af de fremskrevne patientbevaegelser

Medicinradet vurderer, at den fremskrevne fordeling af tid i helbredsstadierne over en
livstidshorisont i hgj grad bliver et produkt af antagelserne om attakdrevne bevaegelser
og EDSS-drevet progression snarere end et direkte aftryk af observerede, langsigtede
forlgb.

Pa den baggrund vurderer Medicinradet, at resultaterne for tid i helbredsstadierne bgr
fortolkes med forsigtighed og ses i lyset af den vaesentlige usikkerhed knyttet til
transitionssandsynlighederne.

Tabel 10 praesenterer den gennemsnitlige tid i modellens stadier baseret pa
Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse. Figur 12 og Figur 13 viser fordelingen af
patienter i de forskellige helbredsstadierne over modellens tidshorisont baseret pa
Medicinradets hovedanalyse.

Tabel 10. Medicinradets analyse: Modelleret gennemsnitlig tid i de enkelte helbredsstadier,
ikke-diskonterede tal og uden halvcykluskorrektion (ar)

Behandling Attakfri Post-attak uden langsigtet Post-attak med langsigtet

funktionsnedsattelse funktionsnedszettelse

Ravulizumab - - -

SoC L L L
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Figur 13. Medicinradets analyse: ravulizumab helbredstadier gennem hele modellens
tidshorisont

Standard of care health states per cycle

0 4 8 12 16 20 24 28 32 37 41 45 49 53
N Relapse-free

I (Post-relapse) no long-term disability

I (Post-relapse) Long-term disability [ Death

= General mortality

Figur 14. Medicinradets analyse: SoC helbredstadier gennem hele modellens tidshorisont
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5. Helbredsrelateret livskvalitet

5.1 Inkluderede instrumenter for HRQoL

Ansgger har afrapporteret HRQoL for EQ-5D-3L instrument fra CHAMPION-NMOSD og
PREVENT studierne, se Tabel 11.

Instrumentet EQ-5D-3L er mapped til EQ-5D-5L og anvendes til beregning af
nytteveerdier, se afsnit 5.2.

Tabel 11. Oversigt over ansggers inkluderede instrumenter til maling af helbredsrelateret
livskvalitet

Instrument Median Anvendelse Henvisning til
opfelgningstid beskrivelse
og data-cut

EQ-5D-3L 17 mdr. (15. Indirekte CHAMPION- Afsnit 5.2
marts 2022) mapping til EQ- NMOSD-studiet

5D-5L til

beregning af
nyttevaerdier (DK

preeferencevaegt)
EQ-5D-3L 8 mdr. (17. juli Indirekte PREVENT-studiet  Afsnit 5.2
2018) mapping til EQ-
5D-5L til

beregning af
nytteveerdier (DK
praeferencevaegt)

5.1.1.1 Instrument og studiedesign

EQ-5D-3L er et standardiseret og generisk instrument til maling af helbredsrelateret
livskvalitet og bestar af to dele: EQ-5D-indekset og EQ VAS. EQ-5D-3L evaluerer
patientens selvrapporterede tilstand inden for domanerne bevaegelighed, personlig
pleje, seedvanlige aktiviteter, smerte/ubehag og angst/depression. Hver dimension har
tre niveauer: ingen pavirkning, moderat pavirkning og staerk pavirkning.

Ansgger har anvendt mapping fra EQ-5D-3L indsamlet i CHAMPION-NMOSD og PREVENT
studier til EQ-5D-5L ved brug af en valideret mappingalgoritme pba. van Hout et al. [20].
Der er anvendt indirekte mapping, hvor der er mappet fra EQ-5D-3L-besvarelser til EQ-
5D-5L-besvarelser, hvorefter der er anvendt danske praeferencevaegte.

5.1.1.2 Dataindsamling

HRQolL-data er indsamlet i bade CHAMPION-NMOSD- og PREVENT-studierne for
post-rituximab-subpopulationen.
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| CHAMPION-NMOSD- studiet blev malinger foretaget ved baseline, uge 6, 18, 26 og
derefter hver 16 uge (Q16W) frem til afslutningen af den primaere behandlingsperiode.
Malingen bygger pa data-cut 15. marts 2022 med en median opfglgningstid pa 17
maneder.

| PREVENT- studiet, blev malinger indsamlet ved baseline, uge 4, 8, 12 og derefter hver
12 uge (Q12W) frem til afslutningen af studieperiode. Malingen bygger pa data-cut 17.
juli 2018 med en median opfglgningstid pa 8 maneder.

Besvarelsesandelene er lavere i komparatorarmen end i interventionsarmen (se Tabel 12
og Tabel 13). Generelt ses det, at der er en hgjere grad af manglende besvarelser ved de
tidlige opfglgningstidspunkter blandt patienter ‘at risk’ for SoC-armen. Det er dog ikke
analyseret, hvilke patienter der hhv. besvarer og ikke besvarer spgrgeskemaet.

Tabel 12. Overblik over besvarelser for ravulizumab i post-rituximab sub-population
(CHAMPION-NMOSD- studiet)

Tidspunkt Antal patienter  Antal Andel Andel
"at risk”* pa besvarelser pa besvarelser ud af besvarelser ud af
tidspunkt t tidspunkt t antal patienter antal patienter
(forventet antal ”at risk” pa ved

besvarelser) 2 tidspunkt t** randomisering**

% *
)\

%

*Antal patienter ”at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet. Patienter, der er ophgrt behandling skal telles med.

**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter
"at risk” pa tidspunkt t.

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved
randomisering.



Tabel 13. Overblik over besvarelser for SoC i post-rituximab sub-population (PREVENT-studiet)

Tidspunkt Antal patienter Antal Andel Andel
"at risk”* pa besvarelser pa besvarelser ud af besvarelser ud af
tidspunkt t tidspunkt t antal patienter antal patienter
(forventet antal "at risk” pa ved

besvarelser) 2 tidspunkt t** randomisering**

% *
N

%

*Antal patienter ”at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet. Patienter, der er ophgrt behandling skal telles med.

**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter
"at risk” pa tidspunkt t.

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved
randomisering.
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5.1.1.3 Resultater

| Figur 15 og Figur 16 fremgar den gennemsnitlige veerdier i EQ-5D-indekset og VAS.
Tabel 14 viser tilhgrende resultater. EQ-5D-5L indeksscoren ved baseline er lavere for
ravulizumab sammenlignet med SoC hhv. 0,6 vs. 0,7. For ravulizumab-armen fremstar de
gennemsnitlige EQ-5D-indeks relativt stabile over tid. For SoC-armen ses der over
opfelgningsperioden variation i de gennemsnitlige EQ-5D-indeks, uden et entydigt eller

konsistent forlgb over tid.

Figur 15. Gennemsnit EQ-5D-indeksscorer over tid for ravulizumab og SoC (post-rituximab

subgruppe)
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Figur 16. Gennemsnit EQ-5D VAS over tid for ravulizumab og SoC (post-rituximab subgruppe)
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Tabel 14. Resultater for EQ-5D-5L i post-rituximab subgruppen

Tidspunkt Ravulizumab Komparator Forskel

EQ-5D-5L indeksscore

Gennemsnit (SD) Gennemsnit (SD) Forskel (95 % Cl)

Baseline - - -
| | |

Studieperiodens
afslutning

EQ-5D-VAS

Baseline

| | |
Studieperiodens - - -
afslutning

5.1.2 Maedicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

Overordnet muligggr datagrundlaget ikke, at der kan drages robuste konklusioner om
helbredsrelateret livskvalitet, idet estimaterne er baseret pa to studier med forskellige
studiedesign, dataindsamling, opfglgningsstruktur samt mekanismer for manglende data,
hvilket begraenser sammenligneligheden af resultaterne.

Besvarelsesandelen er lavere ved de tidlige indsamlingstidspunkter i SoC-armen
sammenlignet med ravulizumab-armen. Allerede ved uge 6 reduceres antallet af
patienter, der bidrager med EQ-5D-data, og ved de senere tidspunkter er datagrundlaget
meget begraenset i SoC-armen. Der er en risiko for, at de patienter, der har oplevet et
attak eller ugnskede haendelser, og som generelt har den darligste helbredsrelaterede
livskvalitet, ogsa er de patienter, der enten falder fra eller ikke besvarer spgrgeskemaet.

Medicinradet vurderer desuden, at der er usikkerhed forbundet med de indsamlede
HRQol-data, idet studierne adskiller sig med hensyn til tidspunktet for dataindsamling og
lengden af opfglgningen.

5.2 Nytteverdier

5.2.1 Grundlag for beregning af nyttevaerdier

Til opggrelse af helbredsrelateret livskvalitet er der i CHAMPION-NMSOD og PREVENT
studier indsamlet data med det generiske instrument, EQ-5D-3L-spgrgeskema. Ansgger
har anvendt indirekte mapping fra EQ-5D-3L indsamlet i CHAMPION-NMSOD og
PREVENT studier til EQ-5D-5L ved brug af en valideret mappingalgoritme [20].
Besvarelserne er efterfglgende konverteret til nyttevaerdier med danske
praeferencevaegte [21], og nyttevaerdierne er aldersjusteret i overensstemmelse med
Medicinradets metodevejledning, sa nyttevaerdierne er aftagende med alderen som
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folge af den ggede sygelighed og funktionsnedszettelse, der generelt kan veere forbundet
med en stigende levealder.

Tabel 15. Grundlag for estimering af nyttevaerdier

Instrument Praeferencevaegte Kilde Kort beskrivelse

EQ-5D-5L DK PREVENT Samme studie, der
informerer klinisk
effekt og sikkerhed

EQ-5D-5L UK Hughes et al. [22]

5.2.2  Beregning af nyttevaerdier

Data fra CHAMPION-NMOSD og PREVENT er puljet, og nyttevaerdierne er estimeret ved
hjeelp af en lineaer mixed-effekt model. Modellen anvender EQ-5D-5L-indeksvaerdien
som afhaengig variabel og indeholder to forklarende variable relateret til attak: det
kumulative antal tidligere attak samt en indikatorvariabel, der angiver, om patienten har
haft et attak inden for de seneste 50 dage forud for EQ-5D-malingen. Ansgger antager, at
HRQol er behandlingsuafhaengig og alene bestemmes af attak-historik hvor enhver
behandlingseffekt pd HRQoL virker gennem forebyggelse af attakker.

Pa baggrund af regressionsmodellen estimeres en nyttevaerdi, som anvendes for attakfri
patienter. Derudover estimeres et midlertidigt fald i nytteveerdi samt et permanent fald i
nytteveerdi pr. attak.

For helbredsstadiet post-attak med langsigtet funktionsnedsaettelse anvender ansgger
derudover et yderligere fast nyttefald. Dette nyttefald er beregnet pa baggrund af
eksterne, EDSS-stratificerede nyttevaerdier [22], hvor gennemsnitlig nyttevaerdi for
patienter uden langsigtet funktionsnedsaettelse er estimeret til 0,672, mens
gennemsnitlig nytteveerdi for patienter med langsigtet funktionsnedsaettelse er
estimeret til 0,405. Forskellen svarer til et absolut fald i nytteveerdien pa ca. 0,27.

Estimeringen af fald i nytteveerdier som fglge af ugnskede haendelser, er baseret pa
Sullivan et al., som er et amerikansk studie vedrgrende kroniske sygdomme [23], hvor
marginale disutilities er estimeret. Fald i nytteveerdi estimater indgar i den fgrste
modelcyklus kun i ravulizumab-armen.

5.2.3  Resultater for nytteveerdier

Nytteveaerdier, som er angivet i ansggningen, fremgar af Tabel 16.
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Tabel 16. Anvendte nyttevaerdier

Nytteveer Instrument Instrument, Antal patienter Kilde og
di preferencev (observationer) henvisning

aegt
[95% Cl]

Nyttevaerdier

-afsnit

5.2.2
| | | | | it
5.2.2
| | | | | st
5.2.2
Faldi -0,27 [- EQ-5D-5L UK 117 Hughes et al.
nytteveerdier i 0,14; - [22]
post-attak med  0,43]
langsigtet
funktionsnedsae
ttelse stadiet
per attak
Fald i nyttevaerdier grundet ugnskede handelser
Pneumonia 0,043 EQ-5D-3L us N/A N/A
[0,042;
0,043]
Sepsis 0,019 EQ-5D-3L us N/A N/A
[0,018;
0,019]
Meningokok 0,019 EQ-5D-3L us N/A N/A
encefalitis [0,018;
0,019]

5.2.4 Maedicinradets vurdering af nytteveerdier

Medicinradet vurderer, at tilgangen til beregning af nyttevaerdierne, herunder
anvendelsen af studiedata med EQ-5D-3L mappet til 5L med danske praeferencevaegte,
er tilstraekkeligt.

Ansgger har dog ikke redegjort tilstraekkeligt for handteringen af manglende data og
hvilke patienter, der ikke besvarer EQ-5D spgrgeskemaet.



Side 53/74

Medicinradet bemaerker desuden, at bade den midlertidige og den permanente
attakeffekt estimeres pa baggrund af relativt fa observationer med attak, herunder fa
EQ-5D-malinger tzet pa tidspunktet for attak. Antagelserne er derfor forbundet med
usikkerhed, szerligt hvad angar stgrrelsen af den vedvarende kumulative pavirkning af
livskvaliteten.

Anvendelsen af et yderligere nyttetab oven i den permanente attakeffekt indebaerer en
risiko for dobbeltteelling af varig sygdomsbyrde. Samlet set vurderer Medicinradet, at
estimeringen af nytteveerdier for helbredsstadiet med langsigtet funktionsnedsaettelse er
forbundet med betydelig metodisk usikkerhed. Medicinradet bemaerker, at det
yderligere nyttetab for langsigtet funktionsnedsaettelse er baseret pa eksterne
nytteveerdier estimeret ved anvendelse af UK praeferencevaegte. Pa den baggrund kan
stgrrelsen af det estimerede nyttetab for funktionsnedsaettelse vaere overvurderet, nar
det overfgres til en dansk kontekst. For at belyse betydningen af denne usikkerhed
gennemfgrer Medicinrddet en fglsomhedsanalyse, hvor det yderligere nyttetab for
langsigtet funktionsnedszettelse aendres arbitrzert til -0,10 og -0,15. Medicinradet
bemaerker i den forbindelse, at et dansk studie inden for multipel sklerose har vist, at
anvendelse af danske praeferencevagte generelt resulterer i hgjere estimerede
nyttevaerdier for samme EDSS-niveau sammenlignet med UK praferencevaegte [24]. Det
bemaerkes dog, at det danske studie har anvendt EQ-5D-3L med danske
praeferencevaegte fra Wittrup-Jensen et al., som ikke laengere anvendes af Medicinradet
[25].

Medicinradet vurderer overordnet, at der grundet stort frafald i SoC-armen pa de
tidligere tidspunkter er en risiko for at nyttevaerdierne i denne arm er overestimeret. Der
er generelt en risiko for, at det kun er de patienter, der har det bedst, der besvarer
spprgeskemaet. Fglsomhedsanalysen, hvor den attakfri nytteveerdi i SoC-armen
reduceres med 5 %, har kun minimal betydning for ICER.

Medicinradet vurderer, at resultater fra Sullivan et al. [23], som ansgger har anvendt til
beregning af fald i nyttevaerdier, er behaeftet med betydelig usikkerhed, idet studiet er
gennemfgrt i 2006, anvender EQ-5D-3L og er baseret pa praeferencevaegte fra en
amerikansk population, som ikke kan antages at veere reprasentative for den danske
befolkning. Medicinradet vurderer, at eendring i fald i nytteveaerdier pga. bivirkninger har
minimal betydning for den estimerede QALY-effekt, idet de pagaeldende estimater alene
indgar i den fgrste modelcyklus.

6. Omkostninger

6.1 Lagemiddelomkostninger

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



Ansgger har anvendt doser for ravulizumab som beskrevet i afsnit 3.2.2. For ravulizumab
antager ansgger, at det ikke vil vaere muligt at dele hzetteglas mellem patienterne, og
den fulde omkostning per abnet haetteglas er derfor medregnet i analysen. Ansgger
anvender vaegtede vaegtintervaller til at estimere den gennemsnitlige dosis ved
behandling med ravulizumab, bade for stgd- og vedligeholdelsesdosis (se Tabel 17). Med
de anvendte doser er der ikke leegemiddelspild forbundet med administration af
ravulizumab. Ansgger angiver en arlig behandlingsophgrsrate pa cirka 11 % blandt ITT
patienter i behandling med ravulizumab, som er i live i modellen.

Tabel 17. Ravulizumab vaegtbaseret doseringsprogram

Vaegtinterval (kg) Andel Stgddosis (mg) Vedligeholdelsesdosis
(mg)

> 40 til < 60 38% 2400 3000

> 60 til < 100 53 % 2700 3300

> 100 9% 3000 3600

Alle patienter i ravulizumab-armen modtager meningitis-vaccine ved fgrste cyklus.
Leegemiddeloplysninger anvendt i ansggers model kan ses i Tabel 18.

Tabel 18. Ansggers antagelser om dosering anvendt i ansggers analyse

Leegemiddel Dosis Frekvens Haetteglas
deling
Ravulizumab Se afsnit En stgddosis og bagefter 100 % Nej
3.2.2 vedligeholdelsesdosis
hver 8 uger
Meningitis- En gang farste cyklus 100 % Nej
vaccinen

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang til beregning af leegemiddelomkostningerne,
men anvender sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP) fremfor AIP.

Medicinradet andrer vaegtfordelinger for ravulizumab til 20 % for 40-60 kg, 75 % for 60-
100 kg og 5 % for over 100 kg. Denne fordeling er baseret pa data for gennemsnitvaegt
for danske maend og kvinder fra Den Nationale Sundhedsprofil [26]. Medicinradet
vurderer, at patienterne generelt fglger gennemsnitsvaegten i den danske befolkning, og
at det derfor er rimeligt at bruge tallene fra Den Nationale Sundhedsprofil i
Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse.

Ansgger anvender den samme arlige behandlingsophgrsrate (11 %) i modellen bade i
forste behandlingsar og i efterfglgende ar. Det er usikkert, om patienterne i dansk klinisk
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praksis vil fa seponeret deres behandling med ravulizumab ved fgrste attak under
ravulizumab-behandling. Medicinradet vurderer, at seponering skal overvejes efter to
attakker eller alvorlige bivirkninger. Der blev ikke observeret behandlingsophgr med
ravulizumab blandt patienter i post-rituximab-subgruppen, derfor justerer Medicinradet
behandlingsophgrsrate i fgrste ar til 0 % i hovedanalysen og gennemfgrer en
felsomhedsanalyse, hvor behandlingsophgrsrate i fgrste ar er sat til 5%. Derudover er
det ret usikkert, hvordan resten af TTD-kurven vil forlgbe i efterfglgende ar.

Ansgger angiver at patienter i ravulizumab-armen fortsaetter med ravulizumab efter
forste attak. Det forventes, at en andel af patienterne ophgrer behandling, blandt andet
som fglge af bivirkninger, derfor udfgrer Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor 90 %
af patienter fortsaetter med behandling med ravulizumab efter fgrste attak.
Medicinradet anvender ansggers antagelser om laegemiddelspild og RDI.

Medicinradet vurderer at for at forebygge meningokoktilfaelde af de hyppigst
forekommende grupper, skal patienter have bade vaccination mod gruppe A, C, Y eller W
(Menveo® eller Nimenrix®) og vaccination mod gruppe B (Bexsero® eller Trumenba®).
Menveo/Nimenrix gives til voskne patienter én gang pa 0,5 ml, og Bexero gives i 2 doser
(2 0,5 ml) med mindst 1 maneds interval (Meningokoksygdom).

Leegemiddelomkostningerne for de behandlinger, som placebo-armen i PREVENT-studiet
modtager, er meget lave, og derfor ikke inkluderet af ansgger eller Medicinradet. Dog er
flere af de behandlinger (fx plasmaferese [PLEX], immunoglobuliner og
stamcelletransplantation), der anvendes i dansk klinisk praksis til at forebygge NMOSD-
attakker, forbundet med vaesentlige omkostninger, hvilket ikke er afspejlet i ansggers
eller Medicinrddets sundhedsgkonomiske analyse. Omkostningerne ved disse
behandlinger er ikke inkluderet, da effekten af disse behandlinger heller ikke er
inkluderet, men det udggr en vaesentlig strukturel usikkerhed i den sundhedsgkonomiske
analyse.

6.2  Hospitalsomkostninger

6.2.1  Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration af ravulizumab pa
hospitalet. Administration indebzerer intravengs (i.v.) én gang for stgddosis og hver 8
uge for vedligeholdelsesdosis. Ansgger inkluderer ikke administrationsomkostninger for
SoC, da SoC administreres oralt.

Ansggers antagelser vedr. administrationsomkostninger fremgar af Tabel 19.


https://www.ssi.dk/sygdomme-beredskab-og-forskning/sygdomsleksikon/m/meningokoksygdom
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Tabel 19. Ansggers analyse: Antagelser vedr. administrationsomkostninger

Administrationsform Diagnose- og DRG-gruppe, Enhedsomkostning,

procedurekoder* DRG2025 DKK

i.v. administration MDCO1 01MA98, 1- 2.012
dagsgruppe,

af ravulizumab . .
pat. min. 7 ar.

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet anvender ansggers antagelser vedr. administrationsomkostninger for
ravulizumab, men anvendt taksterne til DRG-2026 (Bilag B). Medicinradet tilfgjer
administrationsomkostninger relateret til administration af meningitisvaccinen og
antager, at patienten vil modtage meningitis-vacciner hos egen praktiserende laege og
derfor tilskrives honorar-taksten for konsultation hos egen laege pa 167,93 DKK
(Honorartabel 2026).

6.2.2 Sygdomshandtering

Ansgger inkluderer omkostninger relateret til funktionsnedsaettelse-status som er
baseret pa EDSS-scoren. Omkostningerne inkluderes som gennemsnitsomkostninger
fordelt pa ‘uden funktionsnedsaettelse (EDSS<5,5)" og ‘'med funktionsnedsaettelse (EDSS
>5,5)". Estimaterne er baseret pa Medicinradets vurdering af Eculizumab [27] og er
justeret for inflation. Omkostningerne opggres til 33.768 DKK for patienter uden
funktionsnedsaettelse og 48.208 DKK for patienter med funktionsnedsaettelse.

Medicinradets vurdering af omkostninger til sygdomshandtering

Medicinradet vurderer, at ansggers anvendelse af omkostninger relateret til
sygdomshandtering ved funktionsnedszettelse er behaftet med vaesentlig usikkerhed.
De anvendte estimater er oprindeligt afledt fra Vestergaard Rasmussen et al. studiet [15]
og bygger pa et datagrundlag fra patienter med multipel sklerose (MS), hvorfor
overfgrbarheden til patienter med NMOSD er usikker. Derudover er det ikke muligt at
validere de anvendte enhedsomkostninger, de underliggende
ressourceforbrugsfrekvenser eller den konkrete beregningsmetode, hvilket begraenser
transparensen og reproducerbarheden af estimaterne.

Vestergaard Rasmussen et al. studiet estimerede omkostninger relateret til behandling
af attaker pa 19.000 DKK (2015 prisniveau) og det er uklart, hvad er inkluderet i
beregning af attakhandteringsomkostninger.

Medicinradet vurderer, at der er muligt, at en del af de opgjorte omkostninger til
sygdomshandteringen allerede er indeholdt i den eksisterende attak-handtering (se
afsnit 6.2.3) og der er risiko for dobbelttzlling, idet det samme ressourceforbrug
potentielt estimeres bade i attakhandtering og sygdomshandtering. Derfor vaelger
Medicinradet at ekskludere omkostninger til sygdomshandtering i hovedanalysen og
prasentere en fglsomhedsanalyse, hvor de EDSS-specifikke omkostninger baseret pa
Vestergaard Rasmussen et al. er inkluderet, bortset fra omkostninger relateret til
behandling af attaker. Medicinradets omkostningerne opggres til 14.800 DKK for



patienter uden funktionsnedszettelse og 32.990 DKK for patienter med
funktionsnedsaettelse. Medicinradet understreger, at denne fglsomhedsanalyse er
meget usikker, da estimaterne ikke kan verificeres.

6.2.3 Behandlingsmonitorering

Ansgger inkluderer omkostninger relateret til attak-handtering. | alt har 32 patienter
oplevet et lege-bedgmt on-trial attak (som ikke ngdvendigvis blev vurderet som attak
ved bekraftelse), 3 patienter i ravulizumab-armen og 29 patienter i SoC-armen. Af de 32
patienter blev 15 (47 %) indlagt pa hospitalet, mens de resterende 17 patienter (53 %)
blev behandlet ambulant. 10 patienter (31 %) modtog plasmaferese-behandling (PLEX)
med et gennemsnit pa fem behandlingssessioner.

Patienter, der modtager PLEX under behandling med ravulizumab, har faet en
supplementaer dosis svarende til 0,5 gange vedligeholdelsesdosis. Omkostningerne til
bade PLEX og den supplementare ravulizumab-dosis er derfor medregnet i
omkostningerne ved handtering af et attak. Den vaegtede gennemsnitsomkostning for et
attak er herefter beregnet med inddragelse af indlaeggelse, ambulant behandling og brug
af PLEX, hvor den supplementzre ravulizumab-dosis kun tilfgjes for ravulizumab-armen.
Ombkostningen tilskrives hver gang en patient oplever et attak i modellen.

Ansggers antagelser vedr. omkostninger relateret til attak-handtering per attak fremgar
af Tabel 20.

Tabel 20. Ansggers analyse: Omkostninger relateret til attak-handtering

Forlgb Diagnose- og procedurekoder DRG-gruppe, DRG Enhedsomkostning, DKK
2025

Hospital DG360 01MA15, Andre 40.649,00

indleggelse specifikke
sygdomme i
nervesystemet,

pat.mindst 18 ar

Ambulant DG360 01MA98
behandling 2.012, 00

16PR0O1, Medicinske
sygdomme i
nervesystemet med

PLEX, 5 gange plasmaferese 6876
- 0.5x
vedligeholdelsesdosi
Supplementaer s, per Product
ravulizumab Information -
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Medicinradets vurdering af omkostninger til behandlingsmonitorering

Medicinradet sendrer frekvensen for behandlingsmonitoreringen og anvender taksterne
til DRG-2026 (Bilag A). Medicinradet vurderer, at 50 % af patienterne har behov for
hospitalsindlaeggelse i forbindelse med et attak, og at halvdelen af disse modtager
PLEX-behandling. For indlagte patienter, der far PLEX, gives behandlingen hver anden
dag over en periode pa 10 dage. Blandt de indlagte patienter, som ikke modtager PLEX,
er indlaeggelsesforlgbet typisk kortere. Efter udskrivelse har patienter brug for 2 gange
ambulant besgg pa hospitalet.

Den anden halvdel af patienterne kan monitoreres ambulant, og her vurderes det, at
halvdelen har behov for fem gange PLEX-behandling, hver anden dag i 10 dage, hvor
hver gang gennemfgres pa én dag. Derudover har patienter brug for 2 ambulant besgg
pa hospitalet.

Medicinradet anvender ansggers estimater relateret til supplementaer behandling med
ravulizumab.

Tabel 21. Medicinradets analyse: Omkostninger relateret til attak-handtering

Forlgb Andel af patienterne DRG-gruppe, DRG Enhedsomkostning, DKK
2025

Hospital 50% 01MA15, Andre 42.007,00

indleggelse  (Efter specifikke

udskrivelse har de sygdomme i

patienter brug for 2 nervesystemet,

gange ambulant pat.mindst 18 ar

besgg pa hospitalet)

Ambulant 50% 01MA98
behandling 2.061, 00
50% 16PR0O1, Medicinske
sygdomme i
nervesystemet med
PLEX, 5 gange plasmaferese 5x6.598,00
50% 0.5 x
vedligeholdelsesdosi
Supplementzer s, per Product
ravulizumab Information -

6.2.4 Ugnskede handelser

Ansgger anvender ugnskede haendelser som proxy for bivirkninger. Ansgger rapporterer
tre salgs ugnskede haendelser: pneumoni, sepsis og meningoencefalitis. Ansgger
estimerer omkostningerne til ugnskede haendelser pa baggrund af DRG-takster.

Ansggers antagelser vedr. omkostninger til handtering af ugnskede handelser fremgar
af Tabel 22.
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Tabel 22. Ansggers analyse: Antagelser vedr. omkostninger til handtering af ugnskede

haendelser
Forekomst
. Enheds-
Udnsket Diagnose- DRG-gruppe, k
) omkostning
haendelse Ravulizum SoC koder* DRG2025
(DKK)
ab
Pneumoni 1,72 % 0% 04MA98 1.330 DKK
Sepsis 1,72 % 0% 18MA01 53.670 DKK
Meningoenc 1,72 % 0% 01MA15 40.649 DKK
efalitis

Medicinradets vurdering af omkostninger til handtering af ugnskede handelser
Medicinradet anvender ansggers antagelser vedr. omkostninger til handtering af
ugnskede handelser, dog anvender taksterne til DRG-2026, se Bilag B.

6.3 Patientomkostninger

Ansggers antagelser vedr. patientomkostninger fremgar af Tabel 23. Ansgger anvender
en enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK pr. time og transportomkostninger pa
140 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets metodevejledning.

Derudover inkluderer ansgger patientomkostninger relateret til handtering af attakker.

Tabel 23. Ansggers antagelser vedr. patientens tidsforbrug

Patientens Patientens Note
Frekvens for

Aktivitet tidsforbrug pa transporttid

aktivitet .
aktivitet

Intravengs
administration af

lzzgemiddel ravulizumab Hver 8. uge 2,45 timer 0,5 timer
inkl. observation

Hospitalsindlzeggelse Per attak 24 timer/dggn 1time
Ambulant behandling Per attak 1time 1time
PLEX Per attak 4 timer 1 time
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Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet anvender ansggers antagelser vedr. patientomkostninger ved indlaeggelse.
Et dggns hospitalsindlaeggelse tilskrives et tidsforbrug pa 16 timer under antagelse af, at
patienten sover i 8 timer, og disse 8 timer ikke kan bruges pa anden nyttegivende
aktivitet, hvis patienten ikke var indlagt.

Medicinradet aendrer patientens tidsforbrug til ambulant besgg til 2 timer. Medicinradet
vurderer, at PLEX-behandling ved ambulant besgg gennemfgres pa én dag og tilskriver
DRG-kode 16PRO1. Tidsforbruget pa transport til/fra hospitalet skal baseres pa en
gennemsnitlig afstand pa 20 km til hospitalet svarende til et tidsforbrug pa 90 minutter
pr. hospitalsbesgg. Derudover veerdisaettes patienternes tid til 200 DKK/time og
transportomkostningerne i forbindelse med ét hospitalsbesgg veerdisaettes til 150 DKK.

Medicinradet vurderer, at den reelle patienttid forbundet med administration kan vaere
underestimeret, da ventetid ikke vurderes at vaere inkluderet. Dette forventes at have
mindre betydning for de samlede inkrementelle omkostninger.

Tabel 24. Medicinradets antagelser vedr. patientens tidsforbrug

Patientens Patientens Note
Frekvens for

Aktivitet tidsforbrug pa transporttid

aktivitet .
aktivitet

Intravengs
administration af . .

. . Hver 8. uge 2,45 timer 0,5 timer
leegemiddel Ravulizumab
inkl. Observation
Hospitalsindlzeggelse Per attak 16timer/dggn 1time
Ambulant behandling Per attak 2 timer 1time
PLEX Per attak 8 timer 1time




7. Opsummering af @ndringer fra
ansggers sundhedsgkonomiske
analyse til Medicinradets
analyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse. Disse fremgar af
Tabel 25.

Tabel 25. Forskelle i antagelser mellem ansggers analyse og Medicinradets analyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Fremskrivning af tid til Eksponent Log-normal Afsnit 3.3.3
attak for SoC iel
Startalder i modellen 45 ar 48 ar Afsnit 2.2
Tidshorisont 53 ar 50 ar Afsnit 2.2
Andel kvinder i modellen 93,8 % 90 % Afsnit 2.2
Risiko for umiddelbar 17,5% Baseret pa Afsnit 4.1
funktionsnedsaettelse CHAMPION

fordelinger
SMR for SoC 3,04 2,54 Afsnit 2.4
SMR for ravulizumab 0,149 2,54 Afsnit 2.4
Mortalitets HR forbundet 1,62 8,15 Afsnit 2.4
med

funktionsnedsaettelse

Veegtfordeling Afsnit 6.1
>60 kg 38 % 20%
60-100 kg 53% 75 %
<100 kg 9% 5%
Meningitis vaccine En vaccine To vacciner Afsnit 6.1
Administration af 0 kr. 167,93 kr. Afsnit 6.2.1

meningitis vaccine
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning

Ombkostninger til Inkluderet  Ekskluderet Afsnit 6.2.2
sygdomshandtering

Behandlingsmonitorering: Afsnit 6.2.3

Andel patienter indlagt i 47 % 50 %
forbindelse med attak

Andel patienter

0, 0,
behandlet ambulant efter 3% >0 %
attak
Behov for PLEX- 31 9% 50%
behandling
Ambulante besgg efter
hospitalsindlzeggelse 0 2
Patientomkostninger: Afsnit 6.3
Patientens transporttid 30 min 90 min
Ambulant behandling 1time 2 timer
PLEX (ambulant) 1time 1 dag

Ombkostninger vedr.
Patienttid/ transport per

time 188/140 200/150 DKK

DKK

DRG-takster og andre 2025 2026 prisniveau Bilag A
relevante omkostninger prisniveau

Behandlingsophgrsrate ar 11,1 % 0% Afsnit 6.1
1

8. Resultat af den
sundhedsgkonomiske analyse

8.1 Resultat af Medicinradets analyse

Medicinradet praesenterer én hovedanalyse, der udggr det mest plausible sygdoms- og
behandlingsforlgb.
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| Medicinrddets analyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til 3,03
QALY (2,95 levedr), mens de inkrementelle omkostninger ca. _ DKK. Dermed
bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) _ DKK pr.
QALY. Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca.
19 mio. DKK, mens ICER er ca. 6,3 mio. DKK pr. QALY.

De inkrementelle omkostninger er primaert drevet af legemiddelomkostningerne for

ravulizumab. QALY-gevinsten er drevet af, at patienternes tid til fgrste attak udskydes

ved behandling med ravulizumab.

Tabel 26. Resultatet af Medicinradets analyse, diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret og
korrigeret for baggrundsdgdelighed

Leegemiddelomkostninger

Ravulizumab

SoC

Forskel

Administration 98.636 0 98.636
Behandlingsmonitorering 122.285 209.664 -87.379
Handtering af ugnskede 1.700 0 1.700
handelser

Patienttid 176.071 189.652 -13.581
Totale omkostninger - - -
Leveadr i attakfri 13,49 4,03 9,47
Levear i post-attak uden 2,41 6,39 -3,98
funktionsnedszettelse

Levear i post-attak med 0,60 3,14 -2,54
funktionsnedsaettelse

Totale levear 16,51 13,56 2,95
QALY i attakfri 8,43 2,53 5,90
QALY i post-attak uden 1,43 3,72 -2,30
funktionsnedsaettelse

QALY i post-attak med 0,18 0,84 -0,66
funktionsnedsaettelse

Midlertidigt fald i QALY -0,03 -0,12 0,09
pga. attak

QALY-fald pga. bivirkninger -0,0001 0,00 -0,0001
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Ravulizumab SoC Forskel
Totale QALYs 10,00 6,97 3,03
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 6.433.979

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 6.258.988

Beregnet med SAIP: -

8.2  Medicinrddets folsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Medicinradet udfgrer en raekke deterministiske fglsomhedsanalyser, men ggr
opmaerksom pa, at det med disse ikke er muligt at belyse flere af de grundlaeggende
strukturelle usikkerheder, se afsnit 9.

Resultaterne er fglsomme over for EDSS-score stigning per attak, startalder i modellen og
i hgj grad over for valg af ekstrapoleringsmodel for tid til fgrste bekraeftede attak i
SoC-armen og @ndringer i fald i nyttevaerdier. Dette ses ved, at en a&ndring i startalder til
45 ar medfgrer en stigning i de inkrementelle QALY og et fald i ICER’en pa ca. 6 %
sammenlignet med hovedanalysen. ICER’en falder med ca. 11-13 %, nar ekstrapoleringen
2ndres fra lognormal fordeling til henholdsvis Weibull- og gamma-fordeling. £ndringer
af fald i nytteveerdier i stadiet post-attak med langsigtet funktionsnedsaettelse, medfgrer

en ICER p3 ca. |

Resultatet vurderes derimod at veaere relativt robust over for antagelser om inklusion af
omkostninger til sygdomshandtering samt andringer i andelen af patienter, der
fortseetter behandling med ravulizumab efter fgrste attak.

Tabel 27. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
DKK

Parameter Fglsomhedsan Rationale Inkrement Inkrement ICER
alyse elle QALY elle (+/- absolut

omkostni  forskel fra
nger hovedanaly
(DKK) sen)

Resultatet af 3,03
hovedanalysen

Stigning pa 0,56-  Vaerdien Risiko for 1) 2,59 - - -

piont i EDSS- saenkes til overvurdering af

score per attak EDSS-score

for de attakker, 1) 0,40 stigning 2) 2,80 - - -
der ikke leder 2) 0,50

direkte til varig




Inkrement ICER
(+/- absolut

Parameter Fglsomhedsan Rationale Inkrement

alyse elle QALY elle
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funktionsnedsaett
else

omkostni  forskel fra
nger hovedanaly
(DKK) sen)

Fald i
nytteveerdier i
stadiet post-attak
med langsigtet
funktionsnedsaett
else

Seettes ned til
1)-0,10

2)-0,15

Usikkerhed om
estimater fra
Hughes et al.
Studiet

1) 2,80

2) 2,87

Behandlingsophg
rsrate i fgrste ar

Seettes ned til
5%

Der er usikkerhed 3,02

ved, i hvor hgj
grad
behandlingsophg
rsrate for post-
rituximab sub-
populationen
afviger fra hvad
man kan
forventet i dansk
klinisk praksis

Behandling efter  90% Usikkerhed om 3,01 - -
f@rste attak i fortsaetter andel af -
ravulizumab- med patienter der
armen ravulizumab fortszetter med
ravulizumab
behandling efter
farste attak
Omkostninger til  Inkluderes, Usikkerhed om 3,03 - -
sygdomshandteri dog uden estimater fra -
ng omkostninger  Vestergaard et al.
til studiet.
attakhandteri
ngen pga.
risiko for
doubletzelling
Ekstrapolering af ~ Weibull Usikkerhed om - -
tid til fgrste fordelin fremskrivning af
8 o & 3,40 [
bekraeftede attak anvendes tid til fgrste
iSoC bekraeftede attak
Ekstrapolering af Gamma Usikkerhed om
tid til fgrste fordeling fremskrivning af
anvendes 3,48 - -
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Parameter

bekraeftede attak

Fglsomhedsan Rationale
alyse

tid til fgrste

Inkrement Inkrement ICER
elle QALY elle

(+/- absolut
omkostni  forskel fra
nger hovedanaly

(DKK) sen)

i SoC bekraeftede attak
Startalder i £ndres til 45 Usikkerhed 3,27
modellen ar omkring

startalder for
post-rituximab
subgruppe

9. Vasentligste usikkerheder 1 den
sundhedsgkonomiske analyse

Tabel 28 opsummerer de vaesentligste usikkerheder ved den estimerede ICER.

Uddybende beskrivelser findes i de respektive afsnit angivet i tabellen, mens eventuelle

felsomhedsanalyser fremgar af afsnit 8.2.

Tabel 28. Opsummering af de vasentligste usikkerheder ved den ICER

Usikkerhed

Strukturelt

Beskrivelse

Analyse og betydning for

resultatet

Komparator

En vaesentlig andel af
komparatorgruppen i studiet
modtog en mindre effektiv
behandling end behandlingen
i dansk klinisk praksis, idet
- % af studiedeltagerne
ikke modtog behandling mod
NMOSD, og - % modtog
kortikosteroid alene. Derfor
vurderes attakforebyggelsen
at veaere bedre i dansk klinisk

praksis end for placebo-armen

i PREVENT.

Omkostningerne ved disse
behandlinger er ikke
inkluderet, da effekten af disse
behandlinger pa HRQoL heller
ikke er inkluderet. Forholdet
mellem omkostninger og
effekt (ICER) er meget usikkert.

Mulighed for bedring fra
under et attak til efter et
attak for patienter med lav
EDSS-score

Modellen tillader ikke klinisk
bedring efter et attak, hvilket
kan fgre til en overestimering
af andelen med vedvarende

Usikkerheden kan ikke belyses
i felsomhedsanalyser. Det

forventes dog, at ICER vil stige,

hvis faerre patienter oplever
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Usikkerhed

Beskrivelse

funktionsnedsattelse efter
attak.

Analyse og betydning for
resultatet

varig funktionsnedszettelse
som fglge af attak.

Nyttevaerdier

Risiko for dobbelttzelling ved
yderligere nyttetab oven i
kumulativ attakeffekt pa
nytteveerdier.

Testet i deterministiske
fglsomhedsanalyse, hvor
yderligere nyttetab for
langsigtet
funktionsnedsaettelse szettes
til -0,10 og -0,15.

Dette resulterer i, at QALY-
gevinsten falder med ca. 0,16-
0,23 QALYS og ICER’en stiger
med ca. [ oxx/aaLy.

Stigning i EDSS-score per
attak for de attakker, der ikke
leder direkte til varig
funktionsnedsaettelse

Der er risiko for
overestimering, idet
estimeringen er baseret pa
alle attakker i PREVENT-
studiet — ikke kun pa de
attakker, som ikke fgrte til
varig
funktionsnedsaettelse.

Testet i deterministiske
fglsomhedsanalyse, hvor
transitionssandsynlighed
varieres til 0,40 og 0,50. Dette
resulterer i, at ICER’en stiger

med ca. [ oxx/aaLy.

Parameter

Den samlede
parameterusikkerhed

Der er grundlaeggende
strukturelle usikkerheder, der
ikke kan belyses med
scenarier og/eller
felsomhedsanalyser

Den probabilistiske analyse er
ikke meningsfuld og den
samlede parameterusikkerhed
kan saledes ikke belyses

10. Budgetkonsekvenser

10.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. 5 patienter om aret, der ved anbefaling vil veere
kandidater til behandling med ravulizumab.

Derudover vurderes den nuvaerende markedsandel til at veere 20 % for ravulizumab i ar
1. Markedsandelen forventes herefter at stige med 10 procentpoint arligt i ar to og tre
og efterfglgende med 5 procentpoint i ar fire og fem.
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Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet estimerer, at .5 patienter pr. ar forventes at vaere kandidater til
behandling med ravulizumab til den pagaeldende indikation, se afsnit 1.2. Medicinradets
estimater er baseret pa Det Danske Skleroseregister. Patientoptagelsen er sat til 100 %,
jf. Medicinradets metodevejledning.

Tabel 29. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Anbefales

| | |

| | |

Anbefales ikke

Ravulizimab [ [ [ [ [
| | | |

Ravulizimab 5

SoC [ |

SoC 5

10.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af ravulizumab vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. _DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 30.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 39,2 mio. DKK i ar 5.

Tabel 30. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser -
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12. Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedrgrende multipel sklerose

Forperson

Lars Kristian Storr
Overlaege, speciallege i neurologi

Medlemmer

Inga Urbonaviciute
Afdelingslege

Camilla Charlotte Maersk-Mgller
Afdelingslege

Deltager ikke

Lena Roug
Overlaege

Jeppe Romme Christensen (naestforperson)
Afdelingslege

Freja Karuna Hemmingsen Sgrup
Afdelingslege

Viktoria Papp
Afdelingslege

Matthias Kant
Overlaege

Hilde Omestad
Farmaceut

Marie Lynning
Patient/patientrepraesentant

Mads Bjgrn Bjgrnsen
Patient/patientrepraesentant

Indstillet af

Leegevidenskabelige Selskaber og udpeget af
Dansk Neurologisk Selskab

Udpeget af

Region Nordjylland

Region Midtjylland

Region Syddanmark

Region Sjzelland

Region Hovedstaden

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Dansk Neurologisk Selskab

Inviteret af forpersonen

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Danske Patienter

Danske Patienter



13. Versionslog

Version Dato Andring

1.0 29. april 2026 Godkendt af Medicinradet.
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14. Bilag A

Tabel 31. Parameterestimater fra mixed-effects model

Parameter Coefficient (SE)

Intercept (attakfri EDSS) 4,06 (0,14)

EDSS increment post-attak 0,56 (0,08)

Model resumé

N patienter 143

N observationer 1555

Abbreviations: BIC, Bayesian Information Criteria; EDSS, Expanded Disability Status Scale; SE, Standard Error.

15.Bilag B

Tabel 32. Z£ndringer fra DRG 2025 til DRG 2026

DRG-gruppe 2025-enhedsomkostning, DKK 2026-enhedsomkostning, DKK

01MA98, 1-dagsgruppe, 2.012 2.061
pat. min. 7 ar.

01MA15, Andre 40.649 42.007
specifikke sygdomme i

nervesystemet,

pat.mindst 18 ar

16PRO1, Transfusion af  6.876 6.598
plasma og/eller
behandlet blod

04MA98, MDCO04 1- 1.330 1.360
dagsgruppe, pat.

mindst 7 ar

18MAO01, Sepsis 53.570 55.214
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