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Inebilizumab (Uplizna) vid
immunoglobulin G4-relaterad
sjukdom (1gG4-RD)

Tidig bedomningsrapport 2025-05-21

Likemedlet

Substans (lakemedel) Inebilizumab

Nyhetsbeskrivning Forsta lakemedlet med indikationen IgG4-relaterad sjukdom (IgG4-RD). Likemedlet ar
sedan tidigare godkant pa indikationen neuromyelitis optica spektrumtillstand
(NMOSD). Dock ar lakemedlet ej lanserat pa den svenska marknaden fér denna
tidigare indikation.

Klassificering ATC-kod: LO4AG10  Biologiskt Iakemedel

Foretag Amgen

Indikation, forvintad Underhallsbehandling vid 1gG4-RD.

Verkningsmekanism Inebilizumab dr en monoklonal antikropp som binder specifikt till ytantigenet CD19

som aterfinns pa pre-b och mogna b-lymfocyter. Inebilizumab ger b-cellsdepletion
genom antikroppsberoende cellulér cytolys (ADCC) och antikroppsberoende cellular
fagocytos (ADCP) [1]. B-celler har konstaterats spela en central roll i patogenesen vid
IgG4-RD [2].

Dosering, forvantad Laddningsdos 300 mg iv infusion dag 1 och dag 15, sedan underhallsbehandling 300
mg var 6:e manad géller for den sedan tidigare godkanda indikationen NMOSD. Den
vetenskapliga dokumentationen talar fér samma doseringsregim for den aktuella
indikationen [3], men evidensbaserade riktlinjer kring hur lange en
underhallsbehandling bor fortga saknas. Siffror som namns i litteraturen, och som ar
av karaktaren expertutlatande, dr 12-36 manader [4-6].

Administreringssatt Intravends infusion 6vervakad av sjukvardpersonal [1].

Regulatorisk information Tidpunkt for ansdkan EMA: 2024-12

Tidigaste tidpunkt for forvantat godkdnnande: 2025-08

PRIME O  Sérldkemedelsstatus EU Accelererad process [1
Godkant pa andra marknader: Nej Ja O Var? Ange land.

Berord vardverksamhet Specialiserad vard, Reumatologiska kliniker [7].
Forsaljningssatt Recept [1  Rekvisition Smittskydd recept [J
Lakemedelskostnad Inebilizumab &r sedan tidigare godkant pa annan indikation men enbart lanserat pa

den nordamerikanska marknaden samt i Frankrike. Uppgifter fran den kanadensiska
tillsynsmyndigheten goér géllande att kostnaden foér en dos inebilizumab (300 mg) 2024
var motsvarande cirka 585 000 SEK, vilket motsvarar en arlig kostnad motsvarande
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cirka 1 755 000 SEK forsta behandlingsaret och 1 170 000 SEK féljande ar [8]. |
Frankrikes motsvarighet till FASS anges kostnaden for en dos vara motsvarande cirka
550 380 SEK vilket ger en arskostnad pa 1 651 140 SEK ar ett och 1 100 760 SEK
féljande ar [9]. M&jligen kan detta vara vagledande for att forutsaga prisnivan vid
svensk lansering pa denna nya indikation.

Behov av specifik
diagnostik

Jad Nej

Annan paverkan

Denna typ av behandlingsregim, med enstaka infusioner évervakade av
sjukvardspersonal, ar vanligt férekommande inom reumatologisk 6ppenvard och med
det relativt begransade antal patienter som skulle vara aktuella fér behandling torde
det kunna hanteras inom befintlig organisation.

Forekomst

Det finns inga sdkra data pa férekomsten av 1IgG4-RD i Sverige idag. Diagnosen ar
tamligen nyligen beskriven och incidensen tycks 6ka ndr medvetenheten om
diagnosen starks. Socialstyrelsen skriver i sitt kunskapsstod for ovanliga diagnoser att
forekomsten &r knappt en per 100 000 [7].

Betydligt hogre prevalens pa 5,3 personer per 100 000 invanare ar 2019 har beskrivits
i en populationsbaserad studie fran USA [10]. | denna studie 6kade incidensen fran
0,78 till 1,39 personer per 100 000 invanare och ar mellan 2015 och 2019, sjukdomen
var vanligare hos kvinnor dn hos man och medelaldern var 56,5 ar [10]. | denna studie
inkluderades endast vuxna men sjukdomen anses vara mycket ovanlig hos barn [11].

Sjukdomens
svarighetsgrad

Sjukdomen forléper i skov. Om skov lamnas obehandlade kan organskada med svar
funktionsforlust uppsta. Vilken funktionsfoérlust som eventuellt uppstar beror pa i
vilket organ sjukdomen manifesteras hos den enskilda patienten. Skoven svarar i hog
grad pa kortisonbehandling, och om denna sétts in skyndsamt kan funktionsforlust
ofta undvikas. [12]

Av patienter i remission aterinsjuknar ca 50 procent i nytt skovinom 18 manader utan
underhallsbehandling medan ca 85-90 procent kan hallas skovfria under samma
uppfoljningsperiod med immunosuppressiva ldkemedel med eller utan
lagdoskortison[13].

| den amerikanska prevalensstudien som refereras ovan konstaterades en 2,5-faldig
overdddlighet hos patienter med 1gG4-RD jamfort med matchade kontroller [10].

Nuvarande behandling

Behandlas barn X och/eller vuxna

Behandlingsriktlinjer:

Inebilizumab ar undersokt som underhallsbehandling for att férhindra
aterinsjuknande/nya skov hos patienter med 1gG4-RD. Det finns i dagslaget inget
lakemedel med denna behandlingsindikation. Evidensen fér nuvarande
behandlingsrekommendationer utgérs framfor allt av retrospektiva studier och
prospektiva 6ppna studier [2,11].

Underhallsbehandling utgérs av lagdos kortikosteroider och/eller steroidsparande
lakemedel ex metotrexat, azatioprin, mykofenolatmofetil. | vissa fall anvands
rituximab.
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Vardprogram/behandlingsriktlinjer:

Vardprogram for Systemisk vaskulit engagerande sma och medelstora karl, Region
Skane [14].

Vardprogram foér Systemisk vaskulit engagerande sma och medelstora kérl (skane.se)
European Guideline on IgG4-related digestive disease — UEG and SGF evidence-based
recommendations [11].

European Guideline on IgG4-related digestive disease — UEG and SGF evidence-based
recommendations - PMC (nih.gov)

Vetenskaplig dokumentation

MITIGATE NCT04540497 [3,15,16]

Typ av studie

Fas lll, placebokontrollerad, blindad, randomiserad, multicenterstudie.

Status

RCT avslutad.
Oppen langtidsuppfdljning pagar.

Antal patienter

135 patienter varav 88 man (65 %). Medelalder 58,2 ar (SD 11,8)

Patientpopulation
Inklusion, urval

e 18 areller dldre
e 1gG4-RD med anamnes pa minst tva olika organengagemang
e Pagaende sjukdomsskov behandlat med kortikosteroider

Exklusion, urval

e Behandling med biologisk B-cellsriktad behandling senaste 6 manaderna innan inklusion

e Behandling med icke-biologisk immunosuppresiv behandling senaste 4 veckorna innan
inklusion

e Estimerad GFR <30 ml/min/1.73 m?

Interventions-
behandling

300 mg iv infusion dag 1 och dag 15 samt vecka 26

Jamférelsearm/-ar

Placebo iv infusion dag 1 och dag 15 samt vecka 26

Resultat
Primar
utfallsvariabel

Primér utfallsvariabel har angetts till tid till nytt skov. Det var for fa i interventions-gruppen som
fick nytt skov for att kunna berakna median for jamférande mellan interventionsgrupp och
kontrollgrupp. Man har istallet angivit antalet som fatt nagot skov i inebilizumabgruppen 7 (10,3
%) jamfort med placebogruppen 40 (59,7 %), statistiskt signifikant (p<0,001)

Sekundara
utfallsvariabler
(urval)

Arlig skovfrekvens 0,10 i inebilizumabgruppen och 0,71 i placebogruppen, statistiskt signifikant
(p<0,001)

Fullstandig remission vid v 52 i inebilizumabgruppen 39(57,4 %) och i placebogruppen 15 (22,4
%), statistiskt signifikant (p<0,001)

Sakerhet

Ett fall av anafylaxi intraffade i inebilizumabgruppen hos en patient som inte fatt fullstandig
premedicinering sasom det specificerats i protokollet.

I inebilizumabgruppen drabbades 9 % av allvarliga eller opportunistiska infektioner i jamforelse
med 3 % i placebogruppen.

127 av 135(94,1 %) studiepatienter fullfoljde studien. De atta som avbrot var jamnt fordelade
mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp (4+4). Av de 4 som avbroét i interventionsgruppen
hade 3 biverkningar (eller upplevelse av biverkningar) som orsak till avbrytandet.



https://vardgivare.skane.se/siteassets/1.-vardriktlinjer/regionala-vardprogram---fillistning/systemisk-vaskulit---engagerande-sma-och-medelstora-karl---vardprogram.pdf
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7437085/#abstract1
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7437085/#abstract1
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Kommentar till den e De tre studiepersonerna i interventionsgruppen som avbrot pa grund av
vetenskapliga biverkningar/upplevelse av biverkningar ar inte med i intention-to-treat-analysen.
dokumentationen e Studien inkluderade 65 procent man vilket forfattarna konstaterar motsvarar

konsférdelningen i tidigare stora kohortstudier [17,18]. Att majoriteten av
patienter med IgG4-RD ar man tycks vara allmant vedertaget och namns i flertalet
oversiktsartiklar [11,19]. Dock ska noteras att i den populationsbaserade studie
som refereras under rubriken "Férekomst” ar sjukdomen tvartom vanligare bland
kvinnor. Det dr sedan tidigare kdnt att det finns kénsskillnader avseende i vilka
organ IgG4-RD manifesteras, dar kvinnor oftare uppvisar engagemang i huvud-
halsregionen och man oftare gastrointestinalt. Detta ar en av flera faktorer som
diskuteras som mojlig orsak till att de stora singel-center kohorterna, vilka skulle
kunna vara skevt fordelade vad galler organmanifestation, skiljer sig fran den
populationsbaserade [10].

Andra likemedel med e Obexelimab dr en monoklonal antikropp som binder till CD19 och FcyRlib,
indikationen Studeras i INDIGO-studien (NCT05662241) med motsvarande design (fas I1l) som

MITIGATE. En RCT med berdknat avslut 2025-11.[20]

e Rilzabrutinib, ar en hammare av Brutons tyrosinkinas — vilket ar ett element
nedstréms om bland annat B-cellreptorn och Fcy-receptorn [21]. Ldkemedlet ges i
form av orala tabletter och har undersékts i en fas ll-studie (studieavslut oktober

2024) [22].
Andra indikationer for e  Myastenia gravis. Fas Ill-studie NCT04524273. Studie pagaende, inklusion avslutad
lakemedlet [23].

e  Systemisk skleros. Fas lll-studie NCT05198557. Inklusion pagar [24].
e NMDAR encefalit. Fas llI-studie NCT04372615. Inklusion pagar [25].
e  SLE med nefrit. Fas lI-studie NCT06570798. Estimerad studiestart 2025-01 [26].

Till detta finns en mangd studier pa indikationen NMOSD for vilken inebilizumab sedan
tidigare ar godkant, dock ej lanserat pa den svenska marknaden.

Inebilizumab ar inte godkédnt nagonstans for indikationen IgG4-RD, men i USA kan patienter med diagnosen redan
nu fa tillgang till inebilizumab-behandling genom expanded access.[27]. Vi finner inga uppgifter om att nagot
motsvarande forfarande, da inom ramen for sa kallad compassionate use, skulle vara aktuellt i Sverige.

Forfattare

Sofia Karlsson

ST-likare klinisk farmakologi, specialistldkare Oron-, nds- och halssjukdomar
Klinisk Farmakologi, Likemedelscentrum, Region Orebro lan

Orebro

Michael Andresen

Specialistlékare i klinisk farmakolog

Klinisk Farmakologi, Likemedelscentrum, Region Orebro l4an, Orebro
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Férfattarna har ldmnat jévsdeklaration. Bedémningen dr att inget jdv féreligger.
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Denna beddmningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande Idkemedels eller ny indikations
potentiella varde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en ldkemedelsvardering utan ett
tidigt underlag amnat for regionernas forberedelser. Informationen om ett nytt Idkemedel &r vanligen begransad
innan det godkants och slutsatserna som dras i denna rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den
skrevs och revideras inte.

Den tidiga beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p& uppdrag av
Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar fraimst avsedd for lakemedelsstrategiskt arbete i
SKR och regionerna men aven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall rapporten beroér ett cancerladkemedel
formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsforetag for kinnedom. Kontaktperson ar koordinator
Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane




