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Forord

Socialstyrelsen har i detta dokument samlat alla rekommendationer och
tillhérande kunskapsunderlag for Nationella riktlinjer for vard vid multipel
skleros (MS).

Socialstyrelsen vill tacka alla som med stort engagemang och expertkun-
nande har medverkat i arbetet med att ta fram kunskapsunderlag for dessa
riktlinjer. FOr varje rekommendation finns ett kunskapsunderlag med bésta
tillgangliga kunskap. Kunskapsunderlaget har anvénts som underlag vid
prioriteringen och formuleringen av rekommendationer (I mer om nation-
ella riktlinjer och prioriteringar pa www.socialstyrelsen.se).

Den basta tillgangliga kunskapen har sammanstallts utifran vad som har
kommit fram i systematiska litteratursékningar i vetenskapliga databaser,
manuell genomgang av referenslistor och kontakt med experter samt efterfol-
jande evidensgradering. For ett antal atgarder ar den béasta tillgangliga
kunskapen systematisk insamling av beprovad erfarenhet. For ett antal
rekommendationer finns dven ett halsoekonomiskt underlag. Kunskapsun-
derlaget har inte blivit korrekturlast varfér det kan finnas vissa sprakliga och
andra formméssiga fel.

Olivia Wigzell
Generaldirektor
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Lasanvisning

Figuren nedan visar hur kunskapsunderlaget for ett tillstands- och atgardspar
ar disponerat.

Tillstdnd och atgard

Rad: 1
illstand: Schizofreni och schizofreniliknande tillstand
Atgdrd: Behandling med antipsykotiska léikemedel

ekommendation
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/Radnummer:
Anvand detta
nummer for att
hitta ratt nar du

ofivering fill rekommendation

rgérande for rekommendationen dr atgirdens effekt pa psy Rangordning: Skala

Va_XIar mellan h den minskade dédligheten i sjilvmord vid behandling med likem frén 1 .t,i” 10 (_jér_ 1arlika
olika dokument, . . . . med hogst prioritet och
sisom det mfort med ingen likemedelsbehandling.

k 10 &r lagst.

vetenskapliga
underlaget och
tillstands- och
atgardslistan.

.

ur allvarligt ar tillsténdetz

stor majoritet av de personer som har schizofrenisjukdom har stora funk-
nsnedsittningar. kognitiva svarigheter. en stor symtombelastning och ett
ort behov av vard och stéd. Personer med schizofreni lever i genomsnitt
-15 &r kortare 4n befolkningen i &vrigt.

Vilken effekt har dtgarden?

Hos personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstand ger behand-
ling med antipsykotiska likemedel (SGA)

bittre effekt i form av minskade totala symtom métt med PANSS
(positive and negative syndrome scale) jimfort med placebo (starkt
vetenskapligt underlag).

Slutsatser
om atgardens
effekter.

esultat frin pragmatiska studier:
Behandling med antipsykotiska likemedel i jimforelse med ingen behand
ling minskar risken for total dodlighet vid schizofreni (mattligt starkt vete:
skapligt underlag).

Evidensstyrka:
Exempelvis starkt
vetenskapligt
underlag.

Vilka studier ingér i granskningen?

Effekt pd symtom: se sidan 24 samt sidan 99 och framit i Statens beredning
for medicinsk utviirdering (SBU:s) systematiska litteraturdversikt Schizo-
freni. Likemedelsbehandling, patientens delaktighet och vdrdens organisat-
ion [1].

Resultat frin pragmatiska studier: se sidan 36 samt sidan 207 och framat i
SBU-rapporten.

Hdalsoekonomisk bedbmning

Hos personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstind dr behand-
ling med antipsykotiska likemedel kostnadseffektiv jimfsrt med placebo
(skattning).
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Rad: Gla
Tillst&dnd: MS
Atgard: Tillg&ng till multidisciplinért team

Rekommendation
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Hélso- och sjukvarden bor erbjuda tillgang till multidisciplinart team till per-
soner med MS.

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Teamet mojliggor att ratt atgarder
identifieras och genomfors i ratt tid genom en samverkan mellan olika pro-
fessioner. Patientens behov avgor hur teamet organiserar sitt arbete.

Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgarden ar otillrackligt, men
atgarden har stod i beprévad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

I ett multidisciplinért team samarbetar representanter for olika yrkesgrupper
kring en patient. En central uppgift for teamet &r att genom samordnade in-
satser ge en sa allsidig bedémning och behandling av patienten som mojligt.
Det finns manga olika satt att organisera arbetet och forskningen har an sa
lange inte kunnat visa vilket satt som &r bést. Det &r dock av stor vikt att tea-
mets sammansattning och arbetsfordelning utgar fran patientens behov. Tea-
met kan besta av neurologer, rehabiliteringslakare, sjukskéterskor, fysiotera-
peuter, arbetsterapeuter, kuratorer, psykologer, logopeder, dietister,
uroterapeuter, samtliga med fordjupad kunskap om MS.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Vid MS ger tillgang till ett multidisciplinart team patienten mojlighet att
forbattra sin funktionsformaga och en dkad sjalvskattad halsa.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oénskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Den inledande litteratursdkningen identifierade inga systematiska dversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvandas som underlag
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till evidensgraderade slutsatser avseende for att bedéma effekten av multidi-
sciplinart teamomhandertagande pa sjalvskattad halsa, funktionsférmaga,
livskvalitet eller tillfredstallelse med varden for personer med MS. Det sak-
nas samstammighet mellan studier om vad det multidisciplinart teamomhén-
dertagandet omfattar vid MS. Referenserna visar studier pa bade MS och
Parkinsons sjukdom av relevans for fragestallningen [1-4]. De brittiska rikt-
linjerna for MS rekommenderar ett multidisciplinart omhéndertagande [5].

I avsaknad av samlad evidensgradering for inkluderade studier (pa grund
av brist pa likhet i interventioner och utfallsmatt samt kvalitet och design)
identifieras otillracklig evidens for att multi- eller interdisciplinart teamom-
handertagande forbéttrar livskvaliteten hos personer med MS. Det finns en
trend till forbattringar i livskvalitet métt genom SF-36 for personer med MS,
dock ar inkluderade systematiska versikter och RCT mycket svara att jam-
fora pa grund av icke-jamforbara typer av interventioner (ingen likhet i inten-
sitet, langd eller definition av innehall).

Konsensusutlidtande

En konsensuspanel bestdende av yrkesverksamma personer med erfarenhet
av MS har tagit stallning till féljande:

Vid MS ger tillgang till ett multidisciplinart team patienten mojlighet att for-
battra sin funktionsférmaga och en 6kad sjélvskattad halsa.

Det fanns konsensus (75 procent eller fler av paneldeltagarna valde samma
svarsalternativ).

Saknas ndgon information i studierna eller frdn
konsensusforfarandet?e

Valgjorda randomiserade kontrollerade eller kontrollerade studier saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2015-02-13
Amne: MS/PD - "Multidisciplinér omh&ndertagande av MS- resp PD
Uppdaterad s6kning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *)  Soktermer

Multidisciplinart omhdandertagande av M$S

1. MeSH "Multiple Sclerosis'[Mesh]

2 FT/TIAB, OT  multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[of]

3. 1 OR2

4 MeSH "Interdisciplinary Communication"[Mesh] OR "Patient

Care Team'[Mesh:NoExp] OR "Interprofessional Rela-
fions"[Mesh:NoExp]

FT/TIAB (integrated care[tiab] OR transmural[tiab] OR care
tfeam*[fiab] OR consult feam*[tiab] OR consultant
team*[fiab] OR consultation team*[tiab] OR interdis-
ciplinary[fiab] OR interprofessional[tiab] OR multidis-
ciplinary[fiab] OR mulfiprofessional[tiab] OR multiple
sclerosis unit*[fiab] OR MS unit*[fiab] OR MS
team*[tiab] OR team-work*[tiab] OR transdiscipli-
nary[tiab] OR treatment team[tiab] OR (neuro(ti]
AND feam*[ti]) OR (neurolog*[ti] AND team[fi]) OR
neurologic team([fiab] OR neurological feam(tiab]
OR neuro team[fiab])

6. 40R5

o

7. 3 AND 6

8. 7 AND Filters: Publication date from 2011/01/01;
English

Multidisciplinart omhandertagande av PD
9. MeSH "Parkinson Disease"[MeSH]

10.  FT/TIAB, OT  parkinsons[tiab] OR parkinsons[tiab] OR
parkinson[tiab] OR parkinsons[ot] OR parkinson’s[of]
OR parkinson[ot]

1. 90OR 10

12, FT/TIAB (infegrated care[tiab] OR fransmural[tiab] OR care
team*[tiab] OR consult team*[tiab] OR consultant
team*[tiab] OR consultation team*[tiab] OR
interdisciplinary[fiab] OR interprofessional[tiab] OR
mulfidisciplinary[tiab] OR multiprofessional[tiab] OR
PD unit*[fiab] OR PD team*[tiab] OR team-
work*[fiab] OR fransdisciplinary[tiab] OR treatment
team(tiab] OR (neuro[ti] AND team*[ti]) OR
(neurolog*[ti] AND team([ti]) OR neurologic
team(tiab] OR neurological team(tialb] OR neuro
tfeam[tiab])

13. 40R 12

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS
SOCIALSTYRELSEN



14. 11 AND 13

15. 14 AND Filters activated: Systematic Reviews,
Publication date from 2005/01/01, English

16. 14 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 2005/01/01, English

17. 14 AND Filters activated: Publication date from

2005/01/01, English

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den fermen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i title- och abstractfalten

ot = Other ferm: dmnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term Mostly

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2015-02-17
Amne: MS/PD - "Multidisciplinér omh&ndertagande av MS- resp PD
Uppdaterad s6kning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer

Multidisciplinart omhdndertagande av M$S

1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees
2. FT/TI, AB, multiple next scleros*:ti,ab,kw
KW
3. 10OR2
4. MeSH MeSH descriptor: [Interdisciplinary Communication]

explode all frees

5. MeSH MeSH descriptor: [Patient Care Team] this term only
6. MeSH MeSH descriptor: [Interprofessional Relations] this
term only
7. FT/TI, AB, "integrated care" or transmural or care next team* or
KW consult* next team* or interdisciplinary or interprofes-

sional or multidisciplinary or multiprofessional or "mul-
fiple sclerosis" next unit* or MS next unit* or MS next
tfeam™ or team next work* or fransdisciplinary or
"treatment team" or "neurologic team" or "neurologi-
cal team" or "neuro team":ti,ab,kw or neuro* and

team*:ti
8. 40OR50R60R7
9. 3AND 8

Publication Year from 2011 to 2015
Multidisciplinart omhandertagande av PD

10.  MeSH MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode alll
frees
1. FI/TI, AB, parkinsons or parkinson’s or parkinson:ti,ab kw
KW
12. TOOR 11
13. FT/TI, AB, "integrated care" or transmural OR care next team*
KW or consult next team* or consultant next team* or
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consultation next team* or interdisciplinary or
interprofessional or multidisciplinary or
multiprofessional or PD next unit* or "PD team" or
feam next work* or transdisciplinary or "treatment
feam" or "neurological feam" or "neuro team" or
"neurologic team':ti,ab.kw or neuro* and team*:i

14. 40OR50R60OR 13
15. 12 AND 14
16. 11 AND 13

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda &mnesord i Medline/PubMed, som dven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika fermerma som finns underordnade

This term only = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for fitel, abstract, keywords

*k
)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: G2
Tillst&dnd: MS eller Parkinsons sjukdom
Atgdard: MS- eller Parkinsonskola

Rekommendation
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Halso- och sjukvarden kan erbjuda MS- eller Parkinsonskola till personer
med MS eller Parkinsons sjukdom.

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Traditionella skolor for att uthilda
grupper av patienter har liten effekt pa sjalvrapporterad halsa.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Patientundervisning for personer med multipel skleros (MS-skola) i form av
fysiska traffar i grupp. Undervisningen sker oftast i form av upprepade traffar
om ca 1-3 timmar per vecka 6ver 1-3 manader, men har &ven erbjudits i
form av ett koncentrerat undervisningstillfdlle om 4 timmar. MS-skola ges
oftast under ledning av halso- och sjukvardspersonal men kan dven involvera
icke-professionella ledare. Oftast genomgar ledarna forberedande traning.
Innehdllet omfattar omraden sasom allméan information om MS och dess be-
handling, om fysiska och mentala symtom eller besvar (till exempel mobili-
tet, somn, fatigue, smarta, depression), avslappning, anpassning, traning och
fysisk aktivitet, livsstil, stresshantering, nutrition, egenvard och kommunikat-
ion.

Patientundervisning for personer med Parkinsons sjukdom (Parkinsons-
kola) i form av fysiska tréffar i grupp. Undervisningen sker i form av uppre-
pade traffar om ca 1,5-2 timmar per vecka 6ver 6-8 veckor. Tva typer av
Parkinsonskola har identifierats: en teoretiskt forankrad KBT-baserad psyko-
socialt inriktad och en traditionell kliniskt baserad Parkinsonskola. Innehallet
i den forra omfattar omraden sasom sjalvmonitorering, halsopromotion,
stresshantering, hantering av depression/angest, social formaga och stad,
under ledning av 1-2 personer (oftast sjukskdterska) som genomgatt forbere-
dande traning. Kliniskt baserad Parkinsonskola har omfattat allmén informat-
ion om Parkinsons sjukdom och dess behandling, hjalpmedel och ADL, mo-
bilitet, diet, coping och anpassning, tal, svéljning, oral hygien och socialt
stod under ledning av olika yrkesgrupper och samordnad av sjukskoterska.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS
SOCIALSTYRELSEN



Vid MS har MS-skola jamfort med sedvanligt omhandertagande utan MS-
skola eller annan patientinformation

e viss (troligen 6vergaende) forbattring motsvarande en absolut effekt pa
0,16 avseende sjalvrapporterad hélsa under 6 manader matt med ~Ham-
burg Quality of Life Questionnaire in Multiple Sclerosis”-skalan
(HAQUAMS 0-5, ett instrument for att mata sjukdomsspecifik paverkan
pa livskvalitet) (begransat vetenskapligt underlag)

e en absolut effekt motsvarande 27-38 procentenheter pa patienters for-
maga till beslutsfattande och informerade val avseende sin vard och be-
handling upp till 2 ar (begransat vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa depressionssymtom upp till 1 ar (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

e en liten effekt pa dngestsymtom motsvarande 2,0 poing mitt med ”Hos-
pital Anxiety and Depression Scale” (HADS, 0-21) upp till 1 ar (begran-
sat vetenskapligt underlag)

e en reduktion med 14,27 poang pd FERUS-skalan upp till 1 &r (instrument
for att mata sjalvtillit/egenvardsformaga) (begransat vetenskapligt un-
derlag).

MS paverkar valbefinnande och flertalet aspekter av livet. Mojligheten att
forbattra upplevd halsa och formagan att fatta rationella beslut i relation till
sjukdomen och dess behandling &r av stor vikt. Det vetenskapliga underlaget
av MS-skola &r begransat och de rapporterade effekterna ar sma och osékra.

Vid Parkinsons sjukdom har Parkinsonskola jamfoért med sedvanligt omhén-

dertagande utan Parkinsonskola

e ingen effekt pa psykosocial borda en vecka efter avslutad Parkinsonskola
(begréansat vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa depressiva symtom (begransat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av Park-
insonskola pa sjalvrapporterad halsa, psykosociala behov samt lakemedels-
behov vid Parkinsons sjukdom. Effekterna av Parkinsonskola &r mojligen
kliniskt relevanta aven om de generellt varit sma, osakra och svara att doku-
mentera i studier. Klinisk erfarenhet talar for att uppmaétta effekter hos MS-
patienter ocksa ar relevanta for patienter med Parkinsons sjukdom.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen for MS-skola ingar 4 studier, varav 1 ar en systematisk Gver-
sikt (omfattande 4 randomiserade kontrollerade studier (RCT) avseende pati-
entundervisning)[1], 1 randomiserad kontrollerad studie [2], 1 kontrollerad
studie [3] och 1 observationsstudie [4]. Slutsatserna angaende MS-skolans
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effekter baseras pa 474 personer for sjalvrapporterad halsa, 342 personer for
patienters formaga till beslutsfattande och informerade val avseende sin vard
och behandling, 365 personer for dess effekt pa depressionssymtom, 365
personer for angestsymtom och 173 personer for MS-skolans effekt pa sjélv-
tillit och egenvardsférmaga. De granskade studierna begransas av avsevard
heterogenitet avseende saval upplagg och utfallsmatt som redovisning och
analys av data, vilket avsevart forsvarar méjligheten att jamfora och kvantita-
tiv sammanvaga resultaten. Speciellt notabelt &r oklarheter avseende de valda
utfallsmattens relevans, validitet och responsivitet som matt pa respektive
utfall efter patientundervisning vid MS. Uppféljningstiden har varierat mel-
lan 1,5 manad och 2 ar.

| granskningen for Parkinsonskola ingar 4 studier [5-8], varav 1 &r en ran-
domiserad kontrollerad studie, 1 &r en kontrollerad studie och 2 &r observa-
tionsstudier. Slutsatserna baseras pa 363 personer for sjalvrapporterad halsa,
212 personer for psykosocial borda, 61 personer for psykosociala behov och
61 personer for depressiva symtom. Parkinsons sjukdom &r en kronisk sjuk-
dom som paverkar den drabbades valbefinnande och flertalet aspekter av
livet. Mojligheten att forbattra aspekter sasom upplevd hélsa och upplevd
borda i relation till sjukdomen och dess behandling far darfor anses av stor
vikt. Dock begransas de granskade studierna av kort uppféljningstid och
heterogenitet avseende undervisningen, utfallsmatt och redovisning samt
analys av data, vilket avsevart forsvarar mojligheten till kvantitativ samman-
vagning av resultaten. Speciellt notabelt &r oklarheter avseende de valda ut-
fallsmattens relevans, validitet och responsivitet som matt pa respektive ut-
fall efter patientundervisning vid Parkinsons sjukdom. Befintliga data talar
for att teoretiskt forankrad KBT-baserad psykosocialt inriktad Parkinsons-
kola har fordelar jamfort med traditionell kliniskt baserad Parkinsonskola.
Mojligen kan de komplettera varandra. Uppfoljningstiden har varierat fran
direkt efter avslutad Parkinsonskola och upp till 6 manader.

Saknas ndgon information i studierna?

Ja. For MS-skola saknas information om vardbehov, patienttillfredsstallelse,
livskvalitet och hélsoekonomiska aspekter. For Parkinsonskola saknas in-
formation om patienttillfredsstéllelse, livskvalitet och hélsoekonomiska
aspekter.

Hd&lsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier fér MS-skola

For-
fat- Behandling i kon- Sjalvtillit/
tare  Studie- Patient- troll- och intervent-  Sjalvrapporte- X Egenvards-
# ,ar design population ionsgrupp rad hdlsa Belutsfattande Depression  Angest formaga Kommentar
[ Kop | SO, sokt 457 personer K: Sedvanlig vard (1 | Fysisk hdlsa (SF- Patienter ak- Hospital Hospital Endast narra-
ke fill juni med MS i Tysk- RCT) eller annan 36; 0-100; fiva i beslutsfat- | Anxiety Anxiety fiv review
et 2013 land (2 RCT; info/undervisning (3 | 100=bdattre; 1 tande 2 &r and De- and De- (ingen meta-
al. 4 RCT n=342), Belgien RCT) RCT): efter MS-skola pression pression analys) pga
201 n=457 (1 RCT; n=51) I: MS-skola i grupp, Forandring (1 RCT): Scale Scale heterogeni-
4 och Storbritan- 4h (2RCT), 2 sedan baseline | K: 74 beslut (HADS: O- (HADS; O- tet bland
nien (1 RCT; h/veckai4 veckor | vid8v efter MS- | (42%) 21; 21; studiier.
n=64) (1 RCT), 3 h/veckai | skola; pos/neg I: 93 beslut O=bdttre;1 O=bdattre; 1
63-82% kvinnor, 8 veckor (1 RCT) forandring = (69%) RCT): RCT): Deskriptiva
medeldlder 37- med teman: All- battre/sémre): Skilnad (1-K): data for
46 (SD 7-10) . mant om MS (2 K:+2,8 (SD 19.3) | 27% (95%Cl, Ej signifikant | Ej signifikant respektive
RCT), Lakemedel (3 | |:+8,1 (SD 14,8) | 16%, 37%); tidounkter €
RCT), Annan terapi P=0.03. P<0,001. redovisade
(3RCT),
Somln/fromng/oyslo Mental hélsa Pafienter ak- Dessutom
p]plgng/ (T] NPASSNING |k 34 0-100; tiva i beslutsfat- effekter
( . ) raning & 100=battre; 1 tande 1 &r avseende
fysisk o_khw_’re’r ( _ RCT): efter MS-skola kunskap om
RCT), Livsstil & fati- il 1 RCT): MS (1 RCT);
CT) Stress. | Foréndring ( ): ; :
gue (1 RCT), . . minskat antal
: sedan baseline | K: 70 beslut
hantering (1 RCT), - besdk &
" vid 8 v efter MS- | (2%)
Nuftrition (1 RCT), telefonsam-
ard (1 RCT skola; pos/neg I: 72 beslut (2%) L
Egenvard ( ) o g tal fill Iakare
féréndring = Skillnad (I-K):
batire/samre): | 2% (2%Cl, 2%, (1 RCT) me-
K:-8,6 (SD130) | 2%); P>0,05. dan ingen
effekt avse-
I: +5,7 (SD 22,9) ende an-
P<0,01. Informergqle véndning av
val (Multidi- sjukv@rdsre-
Allmdan hdlsa mensional surser rappor-
(SF-36; 0-100; Measure of terades i 1
100=bdgttre; 1 Informed Cho- RCT. Inga
RCT): ice) 1 ar efter effekter
Féréndring MS'SI.(OIC' (1 avseende
sedan baseline RCT): funktionshin-
vid 8 v efter Ms- | K: 18 (20,2%) der
skola; pos/neg I: 50 (58.8%) (dlisability; 2
férandring = Skillnad (I-K): RCT), sjalvtillit
battre/samre): 38,6% (95%Cl, (1 RCT),
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For-

Fysisk rollfunkt-
ion, Smarta,
Social funktion,
Vitalitet, Emot-
ionell rollfunkt-

ion (SF-36; 0-100;

100=battre; 1
RCT):
Forandring
sedan baseline
vid 8 v efter MS-
skola; pos/neg
férandring =
battre/sGmre):
K:2 (SD 2)

I:2 (SD 2)
P>0,05.

HAQUAMS total
score (1-5;
5=battre; 2
RCT):
Forandring
sedan baseline
vid 1 respektive
2 &r efter MS-
skola; pos/neg
férandring =
battre/samre):
K:2 (SD 2)

I:2 (SD 2)
P>0.05.

Mental hélsa
(MHI; 0-100;
100=bdattre; 1

fat- Behandling i kon- Sjalvtillit/
tare  Studie- troll- och intervent-  Sjdlvrapporte- Egenvards-
# , ar design rad hdalsa Belutsfattande Depression  Angest férmaga Kommentar
K:-1,2 (SD 18,0) 24,1%, 53,1); tillfredssal-
I: +10,1 (SD 2) OR, 0,18 lelse med
P<0,01. (95%Cl, 0,09, information-
0,35) en (2 RCT).
P<0,001.
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For-

fat- Behandling i kon- Sjalvtillit/
tare  Studie- Patient- troll- och intervent-  Sjalvrapporte- Egenvards-
# , ar design population ionsgrupp rad hdalsa Belutsfattande Depression  Angest férmaga Kommentar
RCT):
Forandring
sedan baseline
vid 1 ér efter
MS-skola;
pos/neg for&dnd-
ring =
battre/sémre):
K: 2 (SD 185,0)
I:2(SD ?)
P>0,05.
[2] Bar- | RCT, Personer med MS | K: Sedvanlig vard Fysisk hdlsa Hospital Hospital Sjalviillit for Deskriptiva
low n=105 (4 i Storbritannien (v@ntelista) (MSIS-29; 0-100; Anxiety Anxiety egenvard data for
et man), 75 101 kvinnor, I: Generisk egen- 100=s&mre): and De- and De- (10-70; respektive
al. (12mén) | medeldl- vard-skola i grupp, | Férandring pression pression 70=battre): tidounkter ej
200 | (142 der/grupp 48.2- 2 h/veckai é veck- | sedan baseline Scale Scale Forandring redovisade
9 randomi- | 50.7 (SD 10.1- or med teman: vid 4 man efter (HADS: O- (HADS; O- sedan base-
serade) 11.7) &r, medel- Egenvérdsprinciper, | skola; pos/neg 21; 21; line vid 4 Darutéver
sjukdomsdurat- Tréning, Hantering férandring = O=battre): O=bdattre): man efter inga effekter
ion/grupp 9.6- av smdarta & fati- sGmre/ bdattre): Féréndring Férandring skola; avseende
12.1 (SD 7.4-8.3) gue, Avslappning, K: +3,3 (99%Cl: - sedan sedan pos/neg smdrta, fati-
ar. Depression, Nutrit- 1,1,7.8; ES: - baseline baseline férandring = gue, kom-
ion, Kommunikation | 0.13) vid 4 man vid 4 md&n battre/ munikation
med familj & hdlso- | |:-3,3 (99%Cl: - efter skola; | efterskola; | sémre): med Idkare,
/siukvérdspersonal, | 7.3:0,7; ES: pos/neg pos/neg K:-1.0 kognitiv
Probleml&sning, 0.12) férandring férandring (99%Cl: -4,2, symtomhan-
Malformulering. P=0,005 = samre/ = sdmre/ 2,3; ES:-0,08) | tering
Foréndring battre): battre): I: +3,4 (99%Cl: | (P=0.140-
sedan 4 man K: +/-0.0 K:-0,2 0,6, 6,5; ES: 0.953).
vid 12 mdn efter (99%CI: - (99%CI: - 0,30)
skola; pos/neg 0.8, 0,8; ES: 1,2,0,7; ES: P=0,009
férandring = -0.01) 0,05) Foéréndring
sémre/ battre): 1:-0.9 1:-0,7 sedan 4 mén
K:+1,2 (99%C|Z _ (99%C|I - (99%C|I - vid 12 mdn
4,4; 6,8) 1,6,0,1; ES: 1.6,0,1; ES: | effer skola:
I:+1,9 (99%CI: - 0.21) 0.1¢) pos/neg
3,1;6.9) P=0,051 P=0,331 férandring =
Fordndring Férdndring battre/
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Behandling i kon-

Sjalvtillit/

troll- och intervent-  Sjdlvrapporte- Egenvards-
rad hdalsa Belutsfattande Depression  Angest férmaga
P=0.632 sedan 4 sedan 4 samre):
manvid 12 | ménvid 12 | K: +0,5
Psykisk halsa man efter man efter (99%Cl: -3.4,
(MSIS-29; 0-100; skola: skolas 4,4)
100=sémre): pos/neg pos/neg I: +0,5 (99%Cl:
Férandring f('jr?mdring férémdring -2,8,3,8)
sedan baseline = samre/ = samre/ P=0,132
vid 4 man efter battre): battre):
skola; pos/neg K:-0.4 K:-0,4 vl £6
fordndring = (99%CI: - (99%CI: - ijg' (I'i'\'/'ggrool
sémre/ battre): 1.3.0.5) 1.4.0.6) Self-Efficacy
K:-2,3 (99%Cl: - I:+0,6 I:+0,2 Scale; 11-44;
9.0; 4,4; ES: 0,10) (99%Cl: - (99%Cl: - 44=battre):
1:-5,9 (99%Cl: - 0.2,1.5) 08,1.2) Forandring
12,2; 0,4; ES: P=0,368 P=0,800 sedan base-
0,25) line vid 4
P=0,324 man efter
Forandring skola;
sedan 4 man pos/neg
vid 12 mén efter férandring =
skola; pos/neg battre/
férandring = samre):
samre/ battre): K:-0.4
K:-1,1 (99%Cl: - (P9%Cl: -1,6,
8.9; 6.8) 0,9; ES: -0,07)
I: +1.0 (99%Cl: - I: +0,9 (99%Cl:
59:7.7) 0,2, 2,1; ES:
P=0,065 0.1¢)
P=0,049
Férandring
sedan 4 man
vid 12 mdan
efter skolq;
pos/neg
foréndring =
battre/
sGmre):
K:-0,5
(99%Cl: -2.7,
1.7)
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For-

fat- Behandling i kon- Sjalvtillit/
tare  Studie- Patient- troll- och intervent-  Sjdlvrapporte- Egenvards-
# , ar design population ionsgrupp rad hdalsa Belutsfattande Depression  Angest férmaga Kommentar
[:-1,0 (99%Cl:
-2,9,0.9)
P=0,161
[3] Felc | CT, Personer med MS | K: Broschyrer med HAQUAMS total Hospital Hospital Egenvards- Darutéver
ke n=68 sedan <5 Ari information motsva- | score (1-5; Anxiety Anxiety formdga inga effekter
et (direkt Tyskland rande den i MS- 5=bdattre): and De- and De- (FERUS; hogre | avseende
al. efter), 64 50 kvinnor, me- skolan. K: Baseline 1,80 pression pression po- kunskap om
201 (6 ma&n) deldlder/grupp I: Egenvard-skola i (0,52), direkt Scale Scale ang=battre): | MS (P=0,633;
4 (75 rekry- | 37,12-41,94 (SD grupp, 90 efter 1,95 (0,58), (HADS; 0- (HADS; 0- K: Baseline ES/partial eta
terade) 7.83-11,71) @r, min/veckai 5 6 man 2,0 (0,67) 21; 21; 157,82 squared,
medelsjukdoms- | veckor med teman: | |: Baseline 1,86 O=bdattre): O=bdattre): (28.72), direkt | 0,004).
duration/grupp Leva med MS, (0,55), direkt K: Baseline K: Baseline efter 151,06
0,97-1,64 (SD Epidemiologi, Basalt | efter 1,88 (0,63), 4,55 (4,27), 6,33 (4,34), (26,18), 6
1,11-1,45) Ar. om MS, Diagnostik, 6man 1,84 (0 direkt efter | direkt efter | mdn 152,28
Behandling, Pro- ,57) 4,67 (4,34), 7,45 (4,68), (28,50)
gnos, Psykosociala Gruppskilnad 6 man 5,21 6man 7,39 | |:Baseline
aspekter. (repeated (4.23) (5.25) 162,16
measures I: Baseline I: Baseline (25,01), direkt
ANCOVA): 3.77 (3,01), 6,16 (4,21), efter 164,13
P=0,007 direkt efter | direkt efter | (24,72), 6
(ES/partial eta 3.52 (3,14), 5,06 (3,71), man 166,55
squared, 0,12). 6man 3,16 | 6mdan 539 | (22,82)
(2.41) (3.05) Gruppskillnad
Gruppskill- Gruppskill- Over tid (re-
nad éver nad éver peated
tid (repea- tid (repea- measures
ted measu- | ted measu- | ANCOVA):
res res P<0,001
ANCOVA): ANCOVA): (ES/partial
P=0,053 P=0,001 eta squared,
(ES/partial (ES/partial 0,194).
eta eta
squared, 0, | squared,
063). 0,193).
[4] Sah | Single- Personer med MS | K: -- Fysisk halsa
eba | group, ilran I: Egenvard-skola i (MSQOL-54; 0-
Iza prefest- 2 kvinnor, &lder grupp, 6 traffar & 100;
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For-

fat- Behandling i kon- Sjalvtillit/
tare  Studie- Patient- troll- och intervent-  Sjdlvrapporte- Egenvards-
# , ar design population ionsgrupp rad hdalsa Belutsfattande Depression  Angest férmaga Kommentar
ma posttest "firtalet mellan minst 50 minuter 100=bdattre):
niet | n=50 (53 | 20-30 ar", sjuk- under 3 ménader K: --
al. selekte- domsduration 1- | med teman: All- I: Baseline 65,21
201 | rade) 5 &r hos 50% >5 mdé&nt om MS, (10,27), 45 da-
2 &r hos 50%. Egenvard avse- gar efter 65,53
ende mobilitet, (10,1)
fysiska och emot- | \Medelskillnad:
ionello/psykologisko 0,32:; P=0,004
symtom. (2).
Emotion-
ell/psykisk halsa
(MSQOL-54; 0-
100;
100=battre):
K: -
I: Baseline 59,80
(16,99), 45 do-
gar efter 63,88
(16,29)
Medelskillnad:
4,08; P=0,001
(2).
HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale
HAQUAMS = Validation of the Hamburg Quality of Life Questionnaire in Multiple Sclerosis
SF-36 = The Short Form (36) Health Survey is a 36-item, patient-reported survey of patient health
FERUS = Egenvardsforméga
MSQOL = multidimensional health-related quality of life measure
Summering av effekt och evidensstyrka f&r MS-skola
Antal deltagare Evidensstyrka (sam-
(antal studier), Relativ effekt/- manstdllning av Orsak till nedgra-
samt referens # Effekt/risk i kon- Absolut effekt/  riskreduktion (K-  evidensstyrka hém-  dering av evidens-
Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-1) 1)/K) tas fran tabell 3) styrkan Kommentar
Sjé@lvrapporterad 64 (1) Begrdnsat veten- Brister i studiekvali- | Effektimdatt kan ej
hdlsa (SF-36, 0-100) | #1 skapligt underlag tet, dverforbarhet, | berdknas pga
(++) dverensstdmmelse | ofillrGcklig rappor-
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och precision.

tering

Sjélvrapporterad 410 (3) 2,0 0.16 0,08 Begrénsat veten- Brister i studiekvali- | Baserat pd 1 studie
hdalsa (HAQUAMS, #1 #3 skapligt underlag tet, 6verforbarhet, | (#3), effektmdtt
1-5) (++) dverensst@dmmelse | kan ej berdknas i
och precision. ovrigt pga ofill-
racklig rapporte-
ring
Beslutsfattande 342 (2) 42 procenten- 27 procenten- OR, 3,53 (95%Cl, Begrénsat veten- Brister i studiekvali- | Baserat pd 1 studie
(patienter aktiva) #1 heter heter 2,18, 5,70) skapligt underlag tet, dverforbarhet, | (n=150; #1), ef-
(++) overensstdmmelse | fektmatt kan ej
och precision. berdknas i 6vrigt
pga ofillrdcklig
rapportering men
rapporterat som
ingen skillnad
mellan grupper
Beslutsfattande 192 (1) 20,2 procenten- 38,6 procen- OR, 0,18 (95%Cl, Begrénsat veten- Brister i studiekvali-
(informerade val) #1 heter tenheter 0,09, 0,35) skapligt underlag tet, dverforbarhet,
(++) Overensstdmmelse
och precision.
Depression (HADS, 365 (3) 5,21 2,05 0,39 Mattligt starkt veten- | Brister i studiekvali- | Effektmatt kan ej
0-21) #1 #2 #3 skapligt underlag tet och precision. beraknas i dvrigt
(+++) pga ofillracklig
rapportering men
rapporterat som
ingen skillnad
mellan grupper
Angest (HADS, 0- 365 (3) 7.39 2,0 0.27 Begrénsat veten- Brister i studiekvali- | Effektimdatt kan ej
21) #1 #2 #3 skapligt underlag tet och precision. berdknas i 6vrigt
(++) pga ofillrdcklig
rapportering men
rapporterat som
ingen skillnad
mellan grupper
Egenvardsférmaga | 68 (1) 152,28 -14,27 -0,09 Begrénsat veten- Brister i studiekvali-
(FERUS) #3 skapligt underlag tet, dverforbarhet,

(++)

over-
ensstdmmelse och
precision.
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Tabellering av inkluderade studier fér PD-skola

Behandling i kon-

Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- Sjdlvrapporte-  Psykosocial Psykosociala
# tare, ar  design population ionsgrupp rad halsa bérda behov Depression Vardbehov Kommentar
[5] A'Cam | RCT, Personer med K: Sedvanlig vérd PDQ-39 sum- BELA-P- BELA-P-k/need | Self-rating Deskriptiva
po et n=61 (64 Parkinsons (n=29/29 randomise- | mary index (0- | k/bothered by | for help (0-76, Depression data for
al. 2010 | randomi- | sjukdom i Ne- rade) 100; (0-76, 76=sémre). Scale (Zung, respektive
serade) derldnderna I: KBT-baserad psy- 100=samre). 76=samre). Forandring 25-100; fidpunkter gj
utan svarare kosocialt inriktad Férandring Féréndring sedan base- 100=sé&mre). redovisade
psykiatriska Parkinsonskola i sedan base- sedan base- line 1 vecka Foéréndring
problem grupp (Patient line vid 1 line 1 vecka efter avslutad | sedan base-
35 man, me- Education Program vecka efter efter avslutad | skola line 1 vecka
deldlder/grupp | Parkinson; PEPP), 90 | avslutad skola | skola (pos/neg efter avslutad
64,2-65,5 (SD minuter/vecka i 8 (pos/neg (pos/neg féréndring = skola
9,1-8,9) ér, veckor med teman: | férdndring = féréndring = battre/sémre): | (pos/neg
medelsjuk- Information, Sjélv- battre/sdmre): | battre/sémre): | K:-0,36 (7.61) forandring =
domsdurat- monitorering, Halso- | K:-1,79 (6,73) K: 0,59 (6,05) 1: 1,68 (7,56) battre/sémre):
ion/grupp 5,5-6 | promotion, Stress- 1:3,07 (7.81) 112,32 (5,27) Medelskilnad K:-1,55 (6,73)
(SD 4,4-53) &r. | hantering, Hantering | Medelskilnad | Medelskilnad | (1K): 2,04 111,96 (6,51)
av depress- (1K): 4,86 (1-K): 1,74 (95%Cl, -2,0, Medelskilnad
ion/angest, Social | (95%CI1,098, | (95%Cl,-1,27, | 6,06); P=0,316. | (IK): 3,51
formaga, socialt 8,73); P=0,015. | 4,74); P=0,252. (95%Cl, O,
stod (n=32/35 ran- 7’02)’ P=0,050.
domiserade)
[6] Lind- CT, Personer med K: Sedvanlig vard Fysisk halsa Dopaminergt
skov et n=96 (97 Parkinsons (p& vantelista till (SF-12; hogre |Gkemedels-
al. 2007 | inklude- sjukdom i Sve- Parkinsonskolal) po- behov
rade) rige utan p&- (n=48/48 inklude- ang=bdattre): (levodopa-
taglig kognitiv rade) K: Baseline ekvivalenter,
svikt I: Parkinsonskola i 356 (9.8), 4v mg/dygn):
53 mdan, me- grupp 2 tim- 33,3 (10,0) K: Baseline
deldlder/grupp | mar/veckai é veck- |: Baseline 36,2 473,5 (247.6), 4
69,3-72,0 (SD or med teman: (10,6), 4v 34,2 v 488,4 (243,6)
8.,4-7,6) ar, Allmént om PS (sym- | (11,5) I: Baseline
mediansjuk- tom, forlopp etc), Férandring 569,5 (333,2), 4
domsdurat- Medicinsk/kirurgisk (baseline-4 v; v 573,3 (331,4)
ion/grupp 4,5-4 | behandiing, Hjdlp- pos/neg for- Forandring
(min-max 0- medel/ADL, Mobili- andring = (pos/neg
25/0-24) ar. tet, Diet, Co- samre/ férandring =
ping/oqpossning, battre): dosdkning/
TQI/Slejrﬂng, Oral K: ]’5 (95%C|’ dossénkning):
hygien, Socialtstéd | 5, 5,0) K: 14,9 (95%Cl,
(n:48/49 inklude- I 2’0 (95%C|, 4,1; 25,7);
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Behandling i kon-

Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- Sjalvrapporte-  Psykosocial Psykosociala
# tare, ar  design population ionsgrupp rad hdlsa borda behov Depression Vardbehov Kommentar
rade) -1,8, 5.8) P=0,015
P=0,393. I: 3,8 (95%Cl,
-5,7;13.2);
Mental hélsa P=0,887.
(SF-12; hoégre J&dmforelse av
po- féréndring
ang=battre): mellan grup-
K: Baseline perna:
43,4 (10,4), 4v P=0,062.
43,7 (11,6)
I: Baseline 47,5
(10,9), 4 v 47,3
(11,6)
Férandring
(baseline-4 v;
pos/neg for-
Aandring =
samre/
battre):
K: 1,1 (95%Cl,
-2,4; 4,6)
I: 2,5 (95%Cl,
-1,0; 5,9)
P=0,361.
7 Macht Single- Personer med K: - PDQ-39 sum- BELA-P- Self-rating
etal. group, Parkinsons I: KBT-baserad psy- mary index (0- | k/bothered by Depression
2007 pretest- sjukdom i Est- kosocialt psykosoci- 100; (0-76, Scale (Zung,
posttest land, Finland, alt inriktad Parkin- 100=sdmre). 76=samre). 25-100;
n=151 Tyskland, Ita- sonskola i grupp K: -- K: -- 100=samre).
(161 lien, Nederldn- | (Patient Education I: Baseline 30,8 | |: Baseline 26,7 K: --
rekryte- demna, Spanien | Program Parkinson; | (16,2), direkt (15,6), direkt I: Baseline 42,4
rade) och Storbritan- | PEPP), 90 minu- efter 30,7 (7,7) | efter 21,0 (8,6), direkt
nien ter/veckai8 veckor | mMedelskilnad: | (14.7) efter 42,7
90 mén, me- med teman: Inform- | 0,1: ns. Medelskillnad: (10,6)
deldlder 64.4 ation, Sjélvmonitore- 2.7: P<0,001. Medelskillnad:
(SD 9.2) ér, ring, H&lsopromot- -0.,3: 1.
ion, Stresshantering,
Hantering av de-
pression/Angest,
Social férmdga,
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Behandling i kon-

Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- Sjalvrapporte-  Psykosocial Psykosociala
# tare, ar  design population ionsgrupp rad hdlsa borda behov Depression Vardbehov Kommentar
Socialt stéd
[8] A'Cam | Single- Personer med K: --(jamfdrelse sker PDQ-39 sum- Replikation
po et group, Parkinsons med RCT-data frén mary index (0- av RCT
al. 2011 pretest- sjukdom i Ne- A'Campo et al. 100; (A'Campo
posttest derldnderna 2010) 100=samre). et al. 2010)
n=55 37 mdn, me- I: KBT-baserad psy- K:-- med exten-
deldlder 68,0 kosocialt psykosoci- I: Baseline 37,9 derad upp-
(SD 11.1) r, alt inriktad Parkin- (13,4), 1 vecka féllning fill 6
mediansjuk- sonskola i grupp efter avslutad man
domsduration (Patient Education skola 34,2
8,6 (6,7) Ar. Program Parkinson; (13,1), 6 mén
PEPP), 90 minu- efter avslutad
ter/veckai 8 veckor | skola 36,8
med teman: Inform- (13,0)
ation, Sjélvmonitore- | jgmférelse
ring, H&lsopromot- dver tid:
ion, Stresshantering, P=0,045
Hantering av de- Jamférelse vs
pression/Angest, RCT (1v efter
Social forméga, skola):
Socialt stéd vs K(RCT):
P=0,011
vs | (RCT):
P=0,751
PDQ-39 = the long form Parkinson's Disease Questionnaire, with 8 discrete scales
SF-12 = the short form of SF-36 (physical and mental component summary scales)
BELA-P = a questionnaire for measuring psychosocial problems and need for help in Parkinson's disease
PEPP = Patient Education Program Parkinson
Zung, 25-100 = Self-rating Depression Scale
Summering av effekt och evidensstyrka f&r PD-skola
Antal deltagare Relativ ef- Evidensstyrka (sam-
(antal studier), samt  Effeki/risk ~ Absolut fekt/- manstdlining av
referens # enligt i kontroll- effekt/ riskreduktion evidensstyrka ham- Orsak till nedgradering av evi-
Effektmatt tabell 1 gruppen risk (K-I) ((k-1)/K) tas fran tabell 3) densstyrkan Kommentar
Sjélvrapporterad 267 (3) OfillrGckligt veten- Brister i studiekvalitet, dverfor- Effektmatt kan ej beréknas pga
hdlsa (PDQ-39, 0- | #1 #3 #4 skapligt underlag (+) | barhet, dverensstémmelse och ofillr&cklig rapportering

100)

precision.
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Antal deltagare

Relativ ef-

Evidensstyrka (sam-

(antal studier), samt  Effeki/risk ~ Absolut fekt/- manstdllining av

referens # enligt i kontroll- effekt/ riskreduktion evidensstyrka ham- Orsak till nedgradering av evi-
Effektmatt tabell 1 gruppen risk (K-I) ((k-1)/K) tas fran tabell 3) densstyrkan Kommentar
Sjélvrapporterad 96 (1) 33.3 -0.9 -0,03 Ofillréickligt veten- Brister i studiekvalitet, dverfor-
hdlsa (Fysisk #2 skapligt underlag (+) | barhet, dverensst&mmelse och
hdélsa; SF-12) precision
Sjélvrapporterad 96 (1) 43,7 -3.6 -0,08 Ofillréickligt veten- Brister i studiekvalitet, dverfor-
hdlsa (Mental #2 skapligt underlag (+) | barhet, dverensst&dmmelse och
hdalsa; SF-12) precision.
Psykosocial 212 (2) 1,74 Begrdnsat veten- Brister i studiekvalitet, dverfor- Absolut effekt baserad pd& en
bdrda (BELA-P-k; #1 #3 skapligt underlag barhet och precision. studie (#1); Effektmdatt kan ej
0-76) (++) berdknas pga ofillrécklig rap-

portering
Psykosociala 61 (1) 2,04 Oftillréckligt veten- Brister i studiekvalitet, dverfor- Absolut effekt baserad pd& en
behov; (BELA-P-k; | #1 skapligt underlag (+) | barhet, dverensst&mmelse och studie (#1); Effektmdtt kan ej
0-76) precision. berdknas pga ofillré&cklig rap-
portering
Depression (Zung, | 61 (1) 3,51 Begrdnsat veten- Brister i studiekvalitet, dverfor- Effektmatt kan ej beréknas pga
25-100) #1 skapligt underlag barhet och precision. ofillréeklig rapportering
(++)

Vardbehov 926 (1) 488,4 -84,9 -0,17 Ofillréckligt veten- Brister i studiekvalitet, dverfér-
(levodopa- #2 skapligt underlag (+) | barhet, dverensst&mmelse och
ekvivalenter, precision.
mg/dygn)
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2015-02-16
Amne: MS/PD — MS- resp PD-skola (G rad 2)
Uppdaterad sékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *)  Soktermer

1. MeSH "Multiple Sclerosis'[Majr:NoExp] OR "Multiple Sclerosis,
Chronic Progressive"[Maijr] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting"[Maijr]

2. FT multiple scleros*[ti] OR relapsing remitting multiple
sclerosis[tiab] OR RRMS[tiab] OR secondary
progressive multiple sclerosis[tiab] OR SPMS[tiab] OR
primary progressive multiple sclerosis[tiab] OR
PPMS[tiab] OR PRMS][tiab] OR progressive relapsing
mulfiple sclerosis[tialb] OR multiple scleros*[of] OR
relapsing remitting multiple sclerosisjot] OR RRMS[ot]
OR secondary progressive multiple sclerosis[of] OR
SPMS[ot] OR primary progressive multiple sclerosis[of]
OR PPMSJ[ot] OR PRMS[ot] OR progressive relapsing
multiple sclerosis[of]

3. 1.0R 2.
4. MeSH "Parkinson Disease"[Maijr]
5. FT parkinson’s disease[tiab] OR parkinsons disease[fiab]

OR parkinson disease[fiab] OR parkinsons[fiab] OR
parkinsonism([tiab] OR parkinson’s disease[ot] OR
parkinsons disease[ot] OR parkinson disease[of] OR
parkinsons[ot] OR parkinsonism[ot]

6. 4.0R 5.

7. MeSH "Consumer Health Information"[Mesh] OR "Patient
Education as Topic"[MeSH] OR "Directive
Counseling"[MeSH] OR "Counseling"[MeSH:NoExp]

8. FT patient education*[tiab] OR education
program*[tiabb] OR group education*[tiab] OR self-
manag*[tiab] OR self care[tiab] OR educational
program*[fiab] OR patient education*[ot] OR
education program*[of] OR group education*[of]
OR self-manag*[ot] OR self care[ot] OR educational
program*[ot]

9. 7. OR 8.

10. (3. OR 6.) AND 9.

1. 10. AND Filters activated: Danish, English, Norwegian,
Swedish

12.  SB 11. AND systematic[sb]

13. 11. AND Filters: Clinical Trial; Controlled Clinical Trial;
Randomized Controlled Trial

14. SB 11. NOT medline[sb]

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen sdks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

SB = PubMeds filter for:

- systematiska dversikter (systematic[sb])

- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])
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FT = Fritextterm/er
fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten
ot = Other ferm: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

**)

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2015-02-16
Amne: MS/PD — MS- resp PD-skola (G rad 2)
Uppdaterad s6kning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *)  Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this term only
2. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive] explode all trees
3. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all frees
4. FT/TI, AB, "multiple scleros*" or "disseminated scleros*":fi,ab,kw
KW (Word variations have been searched)
5. 1.0R 2. OR 3. OR 4.
6. MeSH MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode alll
frees
7. FT/TI, AB, "parkinson's disease" or "parkinsons disease" or
KW "parkinson disease" or parkinsons or
parkinsonism:ti,ab kw (Word variations have been
searched)
8. 6.0R 7.
9. MeSH MeSH descriptor: [Consumer Health Information]
explode all frees
10.  MeSH MeSH descriptor: [Patient Education as Topic]
explode all trees
1. MeSH MeSH descriptor: [Directive Counseling] explode all
frees
12, MeSH MeSH descriptor: [Counseling] this term only
13. FT/TI, AB, "patient education*' or "education program*" or
KW "group education*' or "self-manag*" or "self care" or

"educational program*":ti,ab.kw (Word variations
have been searched)

14. 9.OR10.OR11.OR 12. OR 13.
15. (5. OR 8.) AND 14.

*)

MeSH = Mediical subject headings (faststé@llda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-
vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika fermerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for fitel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: G5a
Tillst&dnd: MS, svar dysfagi
Atgdrd: Gastrostomi

Rekommendation

| 2“4 5 6,7 8,9 10 Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda gastrostomi till personer med MS och svar
dysfagi.

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Nyttan med atgarden (forbatt-
rad nutrition, minskad risk for aspirationspneumoni) Gvervéger riskerna.

Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgarden ar otillrackligt, men
atgarden har stod i beprévad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

MS kan leda till stora svéljningssvarigheter med risk for bade undernaring
och aspiration, i sin tur med risk for akuta andningshinder och for pneumoni.
Gastrostomi innebér ett kirurgiskt inldggande av en sond for néringstillforsel.
Hur allvarligt d&r tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Vid MS med svar dysfagi ar patientnyttan av inlaggning av PEG (forbatt-
rad nutrition, minskad risk for aspiration med risk for akuta andningshin-
der och pneumoni) stdrre an riskerna med atgarden.

Har tgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden ar behiftad med kinda biverkningar och odnskade effekter men
nyttan med ingreppet anses storre &n riskerna.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

Den inledande litteratursdkningen identifierade inga systematiska dversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvandas som underlag
for evidensgraderade slutsatser avseende inldggande av PEG vid MS med
svar dysfagi.

Konsensusutidtande

En konsensuspanel bestaende av yrkesverksamma personer med erfarenhet
av MS har tagit stéallning till féljande pastaende:
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Vid MS med svar dysfagi ar patientnyttan av inlaggning av PEG (forbattrad
nutrition, minskad risk for aspiration med risk for akuta andningshinder och
pneumoni) storre an riskerna med atgarden.

Konsensus uppnaddes (75 procent eller fler av paneldeltagarna valde samma
svarsalternativ).

Saknas ndgon information i studierna eller frdn
konsensusférfarandete

Vélgjorda randomiserade kontrollerade eller kontrollerade studier saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.

Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2014-12-15
Amne: Dysfagi vid MS/PD - Inliggande av PEG (G rad 5)
Uppdaterad sékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH "Parkinson Disease"[Majr]
2. FT parkinson’s disease[fiab] OR parkinsons disease[tiab]

OR parkinson disease[fiab] OR parkinsons[fiab] OR
parkinsonism[tiab] OR parkinson's disease[of] OR
parkinsons disease[ot] OR parkinson disease[of] OR
parkinsons[of] OR parkinsonism[of]

3. MeSH "Multiple Sclerosis"[Majr:NoExp] OR "Multiple Sclerosis,
Chronic Progressive"[Maijr] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting"[Majr]

4. FT multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[ot] OR
disseminated sclerosis[tiab] OR disseminated
sclerosis[ot]

5. MeSH "Nervous System Diseases"[Majr] OR "Deglutition
Disorders"[Maijr]

6. FT neurological disease*[tiab] OR dysphagia[tiab] OR

swallow*[tiab] OR deglutition disorder*[tiab] OR
neurological disease*[ot] OR dysphagia[ot] OR
swallow*[of] OR deglutition disorder*[ot]

7. 1.0R2.OR3.OR 4. OR 5. OR 6.

8. FT Percutaneous endoscopic gasfrostom*[tiab] OR
Percutaneous endoscopic gastrostom*[of]

9. 7. AND 8

10. 9. AND Filters: Danish; English; Norwegian; Swedish
1. SB 10 AND systematic[sb]

12. 1.OR 2. OR 3. OR 4.

13. 12. AND 8.

*)
MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)
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Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den fermen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)
OT = Other tferm: dmnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term Mostly
SB = PubMeds filter for systematiska dversikter (systematic([sb])

FT = Fritextterm/er

fiab= sdkning i title- och abstractfdlten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2014-12-15
Amne: Dysfagi vid MS/PD - Inldggande av PEG MS/PD rad 5)
Uppdaterad sékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode alll
frees
2. FT/TI, AB, "parkinson’s disease" or "parkinsons disease" or
KW "parkinson disease" or parkinsons or
parkinsonism:ti,ab kw (Word variations have been
searched)
3. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this ferm only
4. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive] explode all trees
5. MeSH MeSH descriptor: [Mulfiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all frees
6. FT/TI, AB, "multiple scleros*" or "disseminated scleros*":ti,ab,kw
KW (Word variations have been searched)
7. MeSH MeSH descriptor: [Nervous System Diseases] explode
all trees
8. MeSH MeSH descriptor: [Deglutition Disorders] explode all
frees
9. FT/TI, AB, "neurological disease*" or dysphagia or swallow* or
KW "deglutition disorder*"fi,ab .kw (Word variations have
been searched)
10. 1.OR2.OR3.0OR4.OR5.OR6.OR7.0R8.0R9.
1. FI/TI, AB, "percutaneous endoscopic gastrostom*:ti,alb, kw
KW (Word variations have been searched)
12. 10. AND 11.

¥
)

MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika fermerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords

k%
)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: G8

Tillst&dnd: MS eller Parkinsons sjukdom, nedsatt funk-
tionsformaga

A’rgc’jrd: Sammanhdngande teamrehabilitering

Rekommendation

1|2 3"5 67 8|9|10| Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda sammanhangande teamrehabilitering till
personer med nedsatt funktionsférmaga vid MS eller Parkinsons sjukdom.

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad. Atgéarden forbattrar patientens
aktivitet, delaktighet och livskvalitet.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

MS och Parkinsons sjukdom &r kroniskt progredierande neurologiska sjuk-
domar, for vilka botande behandling saknas. Personer med ndgon av sjukdo-
marna kan behdéva lara sig att hantera olika funktionsnedsattningar, till ex-
empel nar det géller styrka, kondition och koordination, samt kognitiva
nedsattningar sasom svarighet med nyinlarning och minnesproblematik [1-4].
Andra vanliga problem involverar blasa och tarm samt olika sensoriska ned-
séttningar. FOr att lara sig att hantera och leva med sin sjukdom kan personer
med MS eller Parkinsons sjukdom behdva rehabilitering, oavsett om det &r
motoriska eller kognitiva nedsattningar som paverkar personens formaga.

En sammanhangande teamrehabilitering pagar under en avgransad period
—ett par veckor eller ett par manader. Den kan antingen genomforas inneligg-
ande eller i 6ppenvard. Teamrehabiliteringen har tva syften: dels att optimera
personens funktionsformaga (reducera funktionsnedsattningar, aktivitetsbe-
gransningar och delaktighetsinskrankningar), dels att l1ara den enskilda per-
sonen att hantera och leva med sin sjukdom.

I en sammanhé&ngande teamrehabilitering har man ett interdisciplinart ar-
betssétt. Det innebér att flera professioner arbetar tillsammans och aven in-
kluderar patienten och dennes anhdriga nér det galler att beddma, planera och
genomfora rehabiliteringen.

En sammanhédngande teamrehabilitering inleds alltid med att personens
funktionsnedsattningar, aktivitetsbegransningar och delaktighetsinskrank-
ningar beddms. Beddmningen sammanstélls sedan i en tydlig rehabiliterings-
plan, dar man beskriver personens svarigheter, malen som ska uppnas under
rehabiliteringen, de planerade atgéarderna och tidsplanen.

Rehabiliteringsplanen utgér sedan grunden for hur rehabiliteringen ska ge-
nomforas med den enskilda personen. Atgarderna ar alltid skraddarsydda for
att passa den enskilda personens behov och kan darfor variera i intensitet och
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innehall. Langden pa rehabiliteringsperioden ar beroende av innehallet i pla-
nen.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid MS som paverkar personens funktionsférmaga ger ssmmanhangande

rehabilitering jamfort med kontrollgrupp pa kortsikt

e en signifikant forbattring av aktivitetformagan motsvarande en standardi-
serad medelvardesskillnad (SMD) pa 0,21 matt med funktionsskalorna
”Functional Independence Measure” (FIM), ”Guy’s Neurological
Disability Scale” (GNDS) och “Barthel Index” (BI) (mattligt starkt ve-
tenskapligt underlag)

e en signifikant forbattring av delaktighetsnivan motsvarande en SMD pa
0,23 métt med ”London Handicap Scale” (LHS), ”Human Activities Pro-
file” (HAPA och HAPM, kort- och langsiktig forbattring av delaktig-
hetsniva) (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en signifikant forbattring av livskvalitet métt med SF-36 (p = 0,001) (be-
gransat vetenskapligt underlag).

e ingen effekt pa funktionsnedsattning inklusive blasrelaterade problem
(mattligt starkt vetenskapligt underlag)

Det saknas studier av effekt av atgarden specifikt for personer med Parkin-
sons sjukdom. Klinisk erfarenhet talar for att uppmatta effekter hos MS-
patienter ocksa ar relevanta for patienter med Parkinsons sjukdom.

Har &tgérden ndgra biverkningar eller oénskade effekter2
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingdr 1 systematisk oversikt [5], dar 9 RCT (randomiserade
kontrollerade studier) och 1 CCT (kontrollerade kliniska studier) ingar. Slut-
satserna baseras pa 954 MS-patienter och 73 vardgivare.

Saknas ndgon information i studierna?

Ja. Det saknas studier om effekt av atgarden specifikt for personer med Park-
insons sjukdom. Klinisk erfarenhet talar for att uppmatta effekter hos MS-
patienter ocksa ar relevanta for patienter med Parkinsons sjukdom.

Hd&lsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.

Referenser
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Tabellering av inkluderade studier

Effektmatt B~  Effekimatt C -
Effektmatt A - Activity Participation
Behandling i Impairment Svenska: Svenska: Delaktig- Effektmatt
kontroll- och Kroppsfunkt- Aktivitet het(delak- D-
Studie- Patient- interventions- ion/strukturer (funkt- (aktivitetsbe-  tighetsin- Livskvalitet/ Kommen-
# Forfattare, ar design population grupp ionsnedsdttning) grdnsning) skrdnkning, Hdlsa tar
[5] Khan F et al., SOinkl. | 954 MS pati- K: Oférandrad pdverkan | Kortsiktig Kortsiktig forbatt- | Matt med
2007 uppdate- | 2 RCT enter (outpa- | Enstaka vardin- | av funkfionsneds&it- férbattring av | ring av delaktig- SF-36
rad 2011 och 1 fients och satser, féretra- ning inkl bl&srelate- aktivitetfor- hetsniva.
CCT inpatients) desvis av 18- rade problem efter magan
(Freeman et al. och 73 vard- | kare eller msammanhdngande Mé&tt med: LHS,
1997 givare sjukskdterska, teamrehabilitering. Mat med: HAP, LASQ och
Craig 2003 Minimal nivé FIM, GNDS, MSIS-29
Storr 2006) av intervention | Matt med: EDSS, Bl, 9HPT,
tex endast AMCA FAMS och MSIS | TW10
information,
Vantelista.
I
Samman-
hdngande
teamrehabilite-
ring
S

FIM: Functional Independence Measure; motor scale: self-care, mobility
GNDS: Guy’s Neurological Disability Scale
Bl: Barthel Index

9HPT: Nine-Hole Peg Test
TWI10: Timed 10-meter walking test

EDSS: Expanded Disability Status Scale

AMCA: Amended Motor Club Assessment

MSIS: Multipel Sclerosisimpairment Scale
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MSIS-29: Multipel Sclerosis Impact Scale
FAMS: Functional Assessment in MS
SF-36: mood measurements

HAP: Human Activities Profile

HAPM: Human Activities Profile which comprises a maximum score domain
HAPA: Human Activities Profile which comprises a adjusted score domain
LASQ: Life Appreciation and Satisfaction Questionnaire
LHS: London Handicap Scale

Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare

(antal studier), Effekt/risk i Relativ effekt/- Orsak till ned-
samt referens # kontroligrup-  Absolut effekt/ riskreduktion gradering av
Effektmatt enligt tabell 1 pen risk (K-1) ((K-1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan  Kommentar
A - Kroppsfunkt- 954 MS patienter EDSS mobility score 3,5-8,5 Mattligt starkt veten- | Brister i studie- Oférandrad paverkan av
ion/strukturer (funkt- | Freeman et al. AMCA= P=0,03 skapligt underlag kvalitet funktfionsnedsattning inkl
ionsnedsattning) 1997 +++ bldsrelaterade problem
Craig 2003 upp till 12 mé&nader efter
Storr 2006 sammanhdngande
teamrehabilitering
B — Akfivitet (akfivi- 954 MS patienter FIM ES +0,21 FIM: mean Mattligt starkt veten- | Brister i studie- Kortsiktig férbattring av
fetsbegrdnsning) +3,9; 95% Cl skapligt underlag kvalitet aktivitetsférmaga i inter-
Bl p=0,02 +1,76,+6,12 ventionsgruppen matt
GNDS P=0,03 +++ med FIM, GNDS och Bl
C- 954 MS patienter LHS ES +0,23 LHS: mean Mattligt starkt veten- | Brister i studie- Kortsiktig forbattring av
Delaktig- +2,76; 95% Cl - skapligt underlag kvalitet delakfigheteniintervent-
het(delakfighefsinskr HAP: HAPM p<0,01, HAPA | 0.44,+5,96 ionsgruppen matt med
ankning p<0,02 +++ LHS, SF-36 och HAP
MSIS-29 ns
D - Livskvalitet/Hdlsa | 954 MS patienter SF-36 p=0,001 Mattligt starkt veten- | Brister i studie- Kortsiktig forbattring av

skapligt underlag
+++

kvalitet

livskvalitet
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2015-01-21

Amne: MS/PD som pdéverkar personens funktionsfdrmdéga — Individualiserad, mdlinriktad

teamrehabilitering (G rad 8)
Uppdaterad sékning: 2016-03-03

Séknr

1.

0 % N oo

Termtyp *)
MeSH

FT

MeSH

FT

MeSH
FT

Multiple sclerosis

10.
11.
12.
13.
14.
15.

SB

SB

Parkinson disease

16.
17.
18.
19.
20.
21.

SB

SB

Séktermer

"Multiple Sclerosis'[Majr:NoExp] OR "Multiple Sclerosis,
Chronic Progressive"[Maijr] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting"[Majr]

multiple scleros*[ti] OR relapsing remitting multiple
sclerosis[tiab] OR RRMS[tiab] OR secondary
progressive multiple sclerosis[tiab] OR SPMS[tiab] OR
primary progressive multiple sclerosis[tiab] OR
PPMS[tiab] OR PRMS[tiab] OR progressive relapsing
multiple sclerosis[tialb] OR multiple scleros*[of] OR
relapsing remitting multiple sclerosis[ot] OR RRMS[ot]
OR secondary progressive multiple sclerosis[of] OR
SPMSJ[ot] OR primary progressive multiple sclerosis[of]
OR PPMSJ[ot] OR PRMS[ot] OR progressive relapsing
multiple sclerosis[of]

1.0R 2.
"Parkinson Disease"[Maijr]

parkinson’s disease[fiab] OR parkinsons disease[tiab]
OR parkinson disease[fiab] OR parkinsons[fiab] OR
parkinsonism[tiab] OR parkinson's disease[of] OR
parkinsons disease[ot] OR parkinson disease[of] OR
parkinsons[ot] OR parkinsonism[ot]

4.0OR 5.

"Rehabilitation"[Maijr]
rehabiliation[tiab] OR rehabilitation[ot]
7.OR 8.

3. AND 9.

10. AND Filters: Danish; English; Norwegian; Swedish
11. AND systematic[sb]

11. AND Filters: Randomized Controlled Trial

11. AND Filters: Controlled Clinical Trial

11. NOT medline[sb]

6. AND 9.

16. AND Filters: Danish; English; Norwegian; Swedish
17. AND systematic[sb]

17. AND Filters: Randomized Controlled Trial

17. AND Filters: Controlled Clinical Trial

17. NOT medline[sb]
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*
)

MeSH = Mediical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den fermen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

OT = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term Mostly

SB = PubMeds filter for:

- systematiska dversikter (systematic[sb])

- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

fiab= sdkning i title- och abstractfdlten

**)

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2015-01-21

Amne: MS/PD som pdéverkar personens funktionsférmdéga — Individualiserad, mdlinriktad
teamrehabilitering (G rad 8)

Uppdaterad sékning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this ferm only
2. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive] explode all trees
3. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all frees
4. FT/TI, AB, "mulfiple scleros*" or "disseminated scleros*":ti,ab,kw
KW (Word variations have been searched)
S. 1.0R2.0OR 3. OR 4.
6. MeSH MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode alll
frees
7. FT/TI, AB, "parkinson's disease" or "parkinsons disease" or
KW "parkinson disease" or parkinsons or
parkinsonism:ti,ab kw (Word variations have been
searched)
8. 6.0R 7.
9. MeSH MeSH descriptor: [Rehabilitation] explode all trees
10.  FT/TI, AB, rehabilitat*:ti,ab,kw (Word variations have been
KW searched)
11. 9.OR 10.

Multiple sclerosis

12. 5.AND 11.

Parkinson disease

13. 8.AND 11.

*)
MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for titel, abstract, keywords
k%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MS3
Tillst&And: Misstankt klinisk MS

Atgdrd: Undersdkning av ryggmérgsvéitskan (LP-CSF-
analys)

Rekommendation

In3 4| 5/6|7 8|9/ 10| Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda undersokning av ryggmargsvatskan (LP-
CSF-analys) till personer med misstankt klinisk MS.

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en stor svérighetsgrad. Atgarden har betydelse i differential-
diagnostiken och ger ytterligare prognostisk information.

Beskrivning av tillstdnd och dtgérd

MS ar en inflammatorisk och degenerativ sjukdom i centrala nervsystemet
(CNS). Sjukdomen kan upptrada i olika kliniska forloppsformer: skovvis
MS, sekundér progressiv MS och primér progressiv MS.

For att kunna stélla en MS-diagnos gors en sammanvégning av de neuro-
logiska symtomen, sjukdomsforloppet, fynden pa magnetkameraundersok-
ningen och vanligtvis ett pavisande av inflammation i ryggmargsvatskan. Det
finns vanligtvis bade kliniska bevis och bevis fran en magnetkameraunder-
sokning for att det ska vara fraga om MS. Det finns inget specifikt symtom
eller utredningsfynd som &r unikt fér MS, utan MS-diagnosen &r kriterie-
baserad.

De nya diagnoskriterierna fran 2010 [1] gor det méjligt att diagnostisera
sjukdomen vid den Kkliniska debuten med stod av en magnetkameraundersok-
ning eller upprepade sadana. Den hdga kansligheten for att upptacka MS-
lesioner har gett magnetkameraundersdkningar en dominerande roll i MS-
diagnostiken, och undersdkningen &r en forutsattning for att kunna stélla en
tidig och séker diagnos. | de fall diagnoskriterierna for MS inte uppfylls vid
den kliniska debuten kallas tillstandet kliniskt isolerat syndrom (CIS). De
nuvarande kriterierna behandlar dels skovvis MS (relapsing-remitting MS)
med krav pa férekomst av symtom och objektiva fynd fran olika delar av
CNS (spridning i rum) vid olika tillfallen (spridning i tid), och dels primar-
progressiv MS dar minst ett ars symtomprogression erfordras i olika mojliga
kombinationer med lesioner som ar pavisbara med MRI i hjarna eller rygg-
maérg och likvorfynd (oligoklonala band eller forhojt 1gG-index).

Likvorundersdkning av 6kad intratekal immunoglobulinsyntes gérs genom
pavisande av forhojt IgG-index och forekomst av tva eller fler oligoklonala
IgG-band. Trots att undersokningen endast ingar i kriterierna for primar pro-
gressiv MS [1] anvands likvorundersokning flitigt i differentialdiagnostiskt
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syfte, och en dversikt visade att forekomst av oligoklonala 1gG-band hade
starkt prediktivt varde for att forutsaga 6vergang fran kliniskt isolerat
syndrom till MS [2].

Vilken effekt har dtgdrden?

Nuvarande diagnostik av MS mojliggor tidig och korrekt diagnos och ger

mojlighet att pabdrja sjukdomsmodifierande behandling tidigt i sjukdomsfor-

loppet. Ett adekvat omhé&ndertagande minskar patientens oro 6ver andra

tankbara orsaker till besvéren. | studien redovisas att

e MRI kriterier har sensitivitet pa 35-100 procent och specificitet pa 36-92
procent (likelihood ratio: 1,9 vilket ger mycket sma forandringar) (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e likvoranalys har sensitivitet pa 69-91 procent och specificitet pa 59-94
procent (likelihood ratio: 3,4 vilket ger mattliga forandringar) (begransat
vetenskapligt underlag).

Det finns evidens for att likvorundersdkning med analys av oligoklonala

IgG-band (LP-CSF-analys) eller forhojt 1gG-index ger tillaggsinformation

till diagnostik av MS.

e En kombination av MRI och likvoranalys ger sensitivitet pa 56-100 pro-
cent och specificitet pd 53-96 procent (likelihood ratio: 3,06 vilket ger
mattliga forandringar) (begransat vetenskapligt underlag).

Hur allvarligt d&r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Ja. Lumbalpunktion kan upplevas som obehaglig och ibland smértsam, och
medfor risk for 6vergaende huvudvark. Infektionsrisken ar forsumbar.
Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar en systematisk dversikt [4] med 42 studier, varav 24
studier undersoker MRI, 6 likvoranalyser och 12 studier av en kombination
av MRI och likvoranalys.

Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddémning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.

Referenser

1. Polman, CH, Reingold, SC, Banwell, B, Clanet, M, Cohen, JA,
Filippi, M, et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2010
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Tabellering av inkluderade studier

Pati-
ent-
po- Testprestanda MRI kom- Testprestanda CSF (sen-  Testprestanda MRI
Forfat- pulati  Index- och binerat med CSF (sensitivi-  sitivitet/ specificitet, 95 (sensitivitet/ specifici-
# tare, ar Studiedesign on referenstest tet/ specificitet, 95 % Kl) % KI) tet, 95 % Ki) Kommentar
[4] Shaffler N | Systematisk dversikt | MS Kombinationsstudier MRI Sensitivitet av CSF Sensitivitet av MRI 35 %
2011 42 studier (24 och CSF indikerar forbétt- oligoklonala band 69 % - | - 100 %
magnetkamera- rad: 21 % Specificitet 3¢ % - 92 %
undersoékning Sensitivitet 56 % - 100 % Specificitet 59 % - 94 %
(MRI), 6 cere- Specificitet 53 % - 96 %
brospinal vétska
(CSF), 12 MRI+CSF)
Summering av effekt och evidensstyrka
Antal deltagare
(antal studier),
samtreferens #  Testprestanda ( sensitivitet/ specifici- Orsak till nedgradering av
Effektmatt enligt tabell 1 tet) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
Sensitivitet och Specificitet | Referens #4 SO Kombinationsstudier MRl och CSF Begrdnsat veten- Brister i studiekvalitet, dverfor-
Magnetic Resonance 42 studier indikerar forbattrad: skapligt underlag barhet, 6verensstdmmelse

Imaging (MRI) i kombina-
fion med cerebrospinal
vatska (CSF) oligoklonala
band -

Sensitivitet 56 % - 100 %
Specificitet 53 % - 96
Likelihood Ratio: 0,78/0,255 = 3,05

++

och precision.

Sensitivitet och Specificitet
CSF oligoklonala band

Referens #4 SO
42 studier

CSF oligoklonala band 69 % - 91 %
Specificitet 59 % - 94 %
Likelihood Ratio: 0,8/1-0,765 = 3,4

Begrdnsat veten-
skapligt underlag
++

Brister i studiekvalitet, dverfor-
barhet, dverensstémmelse
och precision.

Sensitivitet och Specificitet
MRI

Referens #4 SO
42 studier

MRI 35 % - 100 %
Specificitet 36 % - 92 %
Likelihood Ration: 0,67/1-0,64 = 1.86

Begrénsat veten-
skapligt underlag
++

Brister i studiekvalitet, &dverfor-
barhet, dverensstimmelse
och precision.
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Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2014-11-24
Amne: Klinisk MS misstanke — LP-CSF analys (rad 3)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Soktermer

1. MeSH "Multiple Sclerosis/diagnosis'[Majr:NoExp] OR
"Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive/diagnosis’[Majr] OR "Mulfiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting/diagnosis'[Majr]

2. FT mulfiple scleros*[tiab] OR mulfiple scleros*[ot]

3. 1.0R 2.

4. MeSH "Immunoglobulin G/cerebrospinal fluid'[Mesh] OR
"Oligoclonal Bands/cerebrospinal fluid'[Mesh]

5. FT cerebrospinal fluid[tiab] OR cerebrospinal fluid[ot]

OR CSF[tiab] OR CSF[of] OR oligo-clonal protein
band*[fiab] OR oligo-clonal protein band*[ot] OR
oligoclonal protein band*[tiab] OR oligoclonal
protein band*[ot] OR oligoclonal immunoglobulin
band*[tiab] OR oligoclonal immunoglobulin
band*[ot] OR oligoclonal band*[tiab] OR oligoclonal
band*[ot] OR oligo-clonal band*[tiab] OR oligo-
clonal band*[ot] OR IgG[fiab] OR IgG[ot]

6. 4.0R 5.

7. 3. AND 6.

8. SB 7. AND systematic[sb] AND Filters: Publication date
from 2000/01/01; Danish; English; Norwegian;
Swedish

9. 7. AND diagnostic criteria[fiab] AND Filters:

Publication date from 2010/01/01; Danish; English;
Norwegian; Swedish

10. 92.NOT 8.

*
)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Maijor Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

OT = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term Mostly

SB = PubMeds filter for systematiska dversikter (systematic(sb])

FT = Fritextterm/er

fiab= sdkning i fitle- och abstractfalten

**)

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2014-11-24
Amne: Klinisk MS misstanke — LP-CSF analys (rad 3)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer Databas/
Antal ref. **)

1. MeSH MeSH descriptor: [Mulfiple Sclerosis] explode all frees
2. FT/TI, AB, "mulfiple scleros*":ti,ab,kw (Word variations have

KW been searched)
3. 1.0OR 2.
4. MeSH/ MeSH descriptor: [Immunoglobulin G] explode all

Qualifier trees and with qualifier(s): [Cerebrospinal fluid - CF]
5. MeSH MeSH descriptor: [Oligoclonal Bands] explode all

frees

6. FT/TI, AB, "cerebrospinal fluid" or CSF or "oligo-clonal protein

KW band*" or "oligoclonal protein band*" or "oligoclonal

immunoglobulin band*" or "oligoclonal band*" or
"oligo-clonal band*" or IgG:ti,ab,kw (Word variations
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have been searched)

7. 4.0R 5. OR é.

8. 3. AND 7.

9. FT/TI, AB, "diagnostic criteria™:ti,ab kw (Word variations have
KW been searched)

10. 8. AND 9.

11. 8. AND Publication Year from 2010

*
)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda &mnesord i Medline/PubMed, som dven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen sdks inklusive de mer specifika fermerna som finns underordnade

Qualifier = aspekt av &dmnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for fitel, abstract, keywords

*kk
)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MS4
Tillst&nd: Radiologiskt isolerat syndrom (RIS)
Atgdrd: Neurologisk expertbeddmning

Rekommendation
In3 4 567 8|9)10| Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda neurologisk expertbedémning till perso-
ner med radiologiskt isolerat syndrom (RIS).

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad. Expertbeddmningen ger en
okad majlighet att identifiera de personer som har hog risk att fa MS.

Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgarden ar otillrackligt, men
atgarden har stod i beprévad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

RIS star for radiologiskt isolerat syndrom. Begreppet anvands for att be-
namna MS-misstankta forandringar som har upptéckts genom en magnetka-
meraundersokning som genomforts i ett annat syfte. Det finns inga symtom
som leder till misstanke om MS.

Betydelsen av detta fynd kan vara svarvérderad, och ar bland annat bero-
ende av hur vl férandringarnas utseende och lage 6verensstimmer med de
uppgjorda neuroradiologiska kriterierna for MS-diagnos. Det ar viktigt att en
neurolog bedémer om det tidigare funnits eller nu finns neurologiska symtom
som ar férenliga med MS. Vid den neurologiska undersokningen undersoks
tecken pa MS, exempelvis kanselférandringar, koordinationsstorningar eller
forlamningar. | studier dar man f6ljt personer med RIS under fem ar fram-
kommer att cirka en tredjedel av alla personer med RIS far neurologiska
symtom och darmed beddms ha MS. Det ar viktigt att tidigt identifiera dessa
personer och genomfora aterkommande kontrollundersokningar for att kunna
ta stallning till insattande av sjukdomsmodifierande behandling.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Vid RIS ger en neurologisk expertbeddmning en 6kad mojlighet att iden-
tifiera de patienter som har hog risk att fa CIS och MS. Mojligheten till
tidig diagnos och tidigt inledd behandling dkar.
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Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.
Vilka studier ingdr i granskningen?

Den inledande litteratursokningen identifierade inga systematiska dversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvéndas som underlag
for evidensgraderade slutsatser avseende neurologisk expertbedémning vid
RIS.

Konsensusutldtande

En konsensuspanel bestaende av yrkesverksamma personer med erfarenhet
av MS har tagit stéllning till féljande pastaende:

Vid RIS ger en neurologisk expertbedémning en tkad majlighet att identifi-
era de patienter som har hog risk att fa CIS eller MS. Mgjligheten till tidig
diagnos och tidigt inledd behandling okar.

Konsensus uppnaddes (75 procent eller fler av paneldeltagarna valde samma
svarsalternativ).

Saknas ndgon information i studierna eller frdn
konsensusférfarandet?
Valgjorda randomiserade kontrollerade eller kontrollerade studier saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.

Litteratursékning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2014-12-11
Amne: Accidentella MR-fynd talande fér MS (RIS) - Klinisk expert-beddmning (MS rad 4)
Uppdaterad s6kning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer

1. MeSH "Multiple Sclerosis'[Majr:NoExp] OR "Multiple Sclerosis,
Chronic Progressive"[Majr] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting"[Majr]

2. FT multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[of]

3. 1.0R 2.

4. MeSH "Incidental Findings"[Mesh] OR "Prodromall
Symptoms"[Mesh] OR "Disease Progression"[Mesh]

S. MeSH "Magnetic Resonance Imaging'[Mesh] OR

"Magnetic Resonance Spectroscopy'[Mesh] OR
"Image Processing, Computer-Assisted"[Mesh]
6. 4. AND 5.

7. FT radiologically isolat*[tiab] OR radiologically
isolat*[of] OR RIS[fiab] OR RIS[of] OR clinically
silent[tiab] OR clinically silent[of] OR incidental[tiab]
OR incidental[ot] OR unanticipated[tiab] OR
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unanticipated[ot] OR unsuspected[tiab] OR
unsuspected[ot] OR presymptomatic[tialb] OR
presymptomatic[ot] OR asymptomatic[tiab] OR
asymptomatic[ot] OR subclinical[tiab] OR
subclinical[ot]

8. 6.0R7.

9. MeSH "Diagnostic Techniques, Neurological'[Mesh] OR
"Diagnosis, Differential'[Mesh] OR "Early
Diagnosis'[Mesh] OR "Medical History
Taking"[Mesh:NoExp]

10.  FT neurological assessment[tiab] OR neurological
assessment[ot] OR neurological examination*[fiab]
OR neurological examination*[ot] OR differential
diagnos*[tiab] OR differential diagnos*[ot] OR
diagnostic criteria[tiab] OR diagnostic criteria[of]

1. 9. OR 10.

12. MeSH "Sensitivity and Specificity"[Mesh] OR
"Diagnosis'[Mesh] OR "Diagnostic errors'[Mesh] OR
"Diagnostic Tests, Routine"[Mesh] OR "Reproducibility
of results'[Mesh] OR "ROC curve"[Mesh] OR
"Regression analysis'[Mesh]

13. FT sensifivity[tiab] OR sensifivity[of] OR specificity[tiab]
OR specificity[ot] OR post-test probability[tiab] OR
post-test probability[ot] OR predictive value*[tiab]
OR predictive value*[ot] OR likelihood ratio*[tiab] OR
likelihood ratfio*[of] OR negative predictive[tiab] OR
negative predictive[ot] OR positive predictive[tiab]
OR positive predictive[of] OR false positive[tiab] OR
false positive[of] OR false negative[tiab] OR false
negative[ot] OR diagnos*[ti] OR diagnostic
accuracy(fiab] OR diagnostic accuracy[of] OR
accuracy(ti] OR reproducibility[tiab] OR logistic
regression[tiab] OR logistic regression[of] OR (pre-
test[tialb] OR pre-test[ot] OR pretest[tiab] OR
pretest[ot]) AND (probability[tiab] OR probability[of])

4. 12. OR 13.

15. 3. AND 8. AND 11. AND 14.

16. 15. AND Filters: Danish, English, Norwegian, Swedish

17.  SB 16. AND systematic[sb]

18. 16. AND (diagnostic criteria[tiab] OR diagnostic
criteria[ot])

19. 18.NOT 17.

*
)

MeSH = Mediical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

OT = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term Mostly

SB = PubMeds filter for systematiska dversikter (systematic[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2014-12-12
Amne: Accidentella MR-fynd talande fér MS (RIS) — Klinisk expert-beddmning (MS rad 4)
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Uppdaterad s6kning: 2016-03-03

Séknr
1.
2.

14.
15.

17.
18.

20.
21.

22.
23.
24.

25.

26.
27.

Termtyp *)
MeSH

FT/TI, AB,
KW

MeSH
MeSH

MeSH

MeSH
MeSH

MeSH

FT/TI, AB,
KW

MeSH
MeSH

MeSH
MeSH

FT/TI, AB,
KW

MeSH

MeSH
MeSH
MeSH

MeSH

MeSH
MeSH

Séktermer
MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees

multiple scleros*:ti,ab.kw (Word variations have been
searched)

1.0R 2.

MeSH descriptor: [Incidental Findings] explode all
frees

MeSH descriptor: [Prodromal Symptoms] explode all
frees

MeSH descriptor: [Disease Progression] explode all
frees

4, OR 5. OR 6.

MeSH descriptor: [Magnetic Resonance Imaging]
explode all frees

MeSH descriptor: [Magnetic Resonance
Spectroscopy] explode all frees

MeSH descriptor: [Image Processing, Computer-
Assisted] explode all tfrees

8.0OR 9. OR 10.

7.AND 11.

"radiologically isolat*" or RIS or "clinically silent" or
incidental or unanticipated or unsuspected or
presymptomatic or asymptomatic or
subclinical:ti,ab.kw (Word variations have been
searched)

12. OR 13.

MeSH descriptor: [Diagnostic Techniques,
Neurological] explode all frees

MeSH descriptor: [Diagnosis, Differential] explode all
frees

MeSH descriptor: [Early Diagnosis] this ferm only

MeSH descriptor: [Medical History Taking] this ferm
only

"neurological assessment" or "neurological
examination*" or "differential diagnos*"' or "diagnostic
criteria":fi,ab,kw (Word variations have been
searched)

15.0R 16.OR 17.OR 18. OR 19.

MeSH descriptor: [Sensitivity and Specificity] explode
all frees

MeSH descriptor: [Diagnosis] explode all trees
MeSH descriptor: [Diagnostic Errors] explode all frees

MeSH descriptor: [Diagnostic Tests, Routine] explode
all trees

MeSH descriptor: [Reproducibility of Results] explode
all trees

MeSH descriptor: [ROC Curve] explode all frees

MeSH descriptor: [Regression Analysis] explode all
frees
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28.  FT/TI, AB, sensitivity or specificity or "post-test probability" or
KW "predictive value*' or "likelihood ratio*' or "negative
predictive" or "positive predictive" or "false positive"
or "false negative" or "diagnostic accuracy" or
reproducibility or "logistic regression":ti,ab,kw or ("pre-
test" or pretest) and (probability):ti,ab,kw or diagnos*
or accuracy:ti (Word variations have been

searched)
29. 21. OR 22. OR 23. OR 24. OR 25. OR 26. OR 27. OR 28.
30. 3. AND 14. AND 20. AND 29.

¥
)
MeSH = Medical subject headings (faststdllda &mnesord i Medline/PubMed, som dven an-
va&nds i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i f&lten for titel, abstract, keywords
k%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MS7
Tillst&dnd: MS, akuta skov
Atgérd: Behandling med metylpredisonolon

Rekommendation

| 2“4 5/6[78|9]10| Icke-géra | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda behandling med metylpredisonolon till
personer med MS och akuta skov.

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en stor svérighetsgrad. Atgarden har stor effekt p& skovets
duration.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Skowvvis multipel skleros (MS) ar en autoimmun kronisk sjukdom dar im-
munférsvaret av okand anledning angriper centrala nervsystemet (hjarna,
hjarnstam och ryggmarg). Ett forsta insjuknande med neurologiska symtom
som inger stark misstanke om MS men dér diagnoskriterierna inte tillfullo ar
uppfyllda bendamns kliniskt isolerat syndrom eller CIS (Clinically Isolated
Syndrome). Obehandlad leder MS till betydande funktionsférluster med ar-
betsoférmaga, nedsatt livskvalitet och 6kat behov av sjukvard och hjélpinsat-
ser som foljd.

Vid MS med skovvist forlopp ar skoven sannolikt orsak till bestaende
funktionsnedsattning. Skov definieras som en relativt snabb (timmar till da-
gar) férsamring av neurologisk funktion, med antingen nya symtom eller
forvarring av gamla, som varar i minst ett dygn. Det ar viktigt att utesluta
pseudoskov, det vill sdga symtom eller férsémring som har annan orsak an
MS, till exempel feber pa grund av infektion. Skov kan behandlas med korti-
kosteroider, antingen i.v. eller p.o. De mest studerade doserna ar 500—1 000
mg per dag, i 3-5 dagar. Det mest studerade preparatet ar metylprednisolon.
Studierna har i regel inkluderat patienter med skovdebut < 14 dagar innan
behandling pabdrjas.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid akuta skov vid skovvis forlopande MS leder behandling med metylpred-

nisolon jamfort med placebo till

e en reduktion av skovdurationen med i genomsnitt 12,7 dagar (begransat
vetenskapligt underlag)
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e en aterhdamtning pa kort sikt (1-2 veckor) av den neurologiska funktionen
mitt med funktionsskalan ”Expanded Disability Status Scale” (EDSS);
51,3 procentenheter fler i behandlingsgruppen hade en forbattring med
minst ett skalsteg (begransat vetenskapligt underlag)

e en aterhdamtning pa lang sikt (8 veckor) med i genomsnitt ett skalsteg av
den neurologiska funktionen métt med EDSS (begrénsat vetenskapligt
underlag).

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av stero-
ider pa subjektiv forbattring och gastrointestinala biverkningar vid behand-
ling av skov vid MS.

Effekten av kortikosteroider vid MS-skov &r kliniskt relevant. Det finns i
dag inget vetenskapligt stod for att effekten av kortikosterioder vid MS-skov
paverkar det langsiktiga forloppet. Hogre doser (2 000 mg per dag) var inte
battre an lagre doser (500 mg per dag) pa att forbattra EDSS [2]. Peroral ad-
ministrering jamfort med intravends administrering av metylprednisolon har
studerats i en Cochraneanalys inkluderande fem studier [3]. | denna sags
ingen skillnad mellan administrationsvagarna. | en annan Cochraneanalys
([4], uppdaterad 2013 utan fynd av nya studier) dar man studerade effekten
av steroider jamfort med placebo visade subgruppsanalyser (indirekt jamfo-
relse) en nagot battre effekt av i.v. steroider jamfort med p.o. NICE rekom-
menderar 500 mg metylprednisolon p.o. x 1 i 5 dagar i forsta hand, och att
man Gvervager i.v. administration om kontraindikation, brist pa effekt eller
annan indikation for sjukhusvard foreligger. Orsaken anges vara den formo-
dade forlangda tiden till behandling vid val av i.v. administration.

Angaende pulsbehandling jamfort med nedtrappning finns en studie [5]
med n = 80 patienter dar man jamforde p.o. steroider i nedtrappande doser
over 21 dagar med i.v. steroider Gver 3 dagar. | denna sags ingen skillnad i
nagon utvardering (EDSS vid flera tidpunkter, skovfrekvens upp till 2 ar
efter behandling)

Angaende metylprednisolon jamfort med ACTH (adrenokortikotropiskt
hormon), vilket tidigare anvandes en del vid MS-skov, visar en av Cochrane-
analyserna [4] att metylprednisolon ar signifikant battre pa att minska risken
for forvarring eller status quo under de forsta 5 veckorna (indirekt jamfo-
relse).

Angaende preparatval vid p.o. administrering har man i internationella
studier angivit ”Oral methylprednisolone” vilket ndrmast motsvaras av
Medrol pa den svenska marknaden (finns i tabletter om 4 respektive 16 mg).
Andra steroidpreparat ar sannolikt inte studerade.

Har tgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ja, atgarden ger sannolikt gastroinstestinala biverkningar. Evidensen for
dessa &r otillracklig i MS-sammanhang, men évertygande sett ur ett storre
perspektiv. Saledes bor risken for Gl-biverkningar vid behandling med korti-
kosteroider beaktas. I tilldgg finns det &ven otillrackligt vetenskapligt un-
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derlag som talar for att frekvensen av dysfori dkar nagot i behandlad grupp
[6].

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingar 1 systematisk éversikt [1]. Den baseras i sin tur pa 5
randomiserade kontrollerade studier [2-6]. Slutsatserna baseras pa 23 perso-
ner for skovduration, 45 personer for kortsiktig klinisk férbattring, 41 perso-
ner for klinisk forbattring pa medellang sikt, 64 personer for subjektiv for-
battring och 41 personer for gastrointestinala biverkningar.
Interventionsgruppen fick kortikosteroider cirka 500-1 000 mg i.v. x 11 3—
5 dagar inom cirka 14 dagar efter skovdebut. Kontrollgruppen fick placebo.
Subgruppsanalyser talar for att hogre doser an ovan inte &r mer effektiva.
Peroral och intravends administrering dr sannolikt lika effektiva.

Saknas ndgon information i studierna?

Ja. I Cochraneanalysen av i.v. jdmfort med p.o. kortikosteroidbehandling vid
MS-skov konstateras att endast 2 av 5 studier haller hog kvalitet, och samt-
liga &r sma. Det saknas saledes starka data att basera rekommendationer pa.
En sadan stor studie (OMEGA) har nyligen avbrutits i fortid pa grund av
svarigheter att rekrytera patienter. En annan (COPOUSEP) &r inte publicerad
men preliminara resultat fran American Academy of Neurology 2014 talar
for att resultaten for 1 000 mg p.o. jamfort med i.v. metylprednisolon x 1 i 3
dagar ar likvardiga [7].

Det saknas ocksa information om MR-utfall i studierna som jamfor korti-
kosteroider med placebo.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Halsoekonomisk evidens om atgardens kostnadseffektivitet saknas. | prakti-
ken finns det inga behandlingsalternativ for halsotillstandet och metylpred-
nisolon &r darfor ett givet alternativ for patientpopulationen.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon-

Forfattare, Studie- Patient- troll- och intervent- Effekt-
# ar design population ionsgrupp Effektimatt A—  Effektmatt B—  Effekimatt C-  EffekimattD- mattE-  Kommentar
[ NICE SO inkl. 5 165 patienter | K: Placebo (n=4), Skovduration Klinisk forbatt- Klinisk forbatt- Subjektiv Gastroin- | Dessa effektmdtt
guidelines, RCT (Durelli | med MS och | eller metylpredniso- (dagar) ring p& kort ring pd I&ng férbattring testinala | utgdr ett represen-
2014, kap 1986, Milli- akut skov lon 2500 mg/5 d sikt (EDSS sikt (EDSS- (inom 15-56 d) | symtom tativt urval av de
12 (Treating | gan 1987, (n=1) Medel 12,7 d sjunker med férandring) effektmdatten som
acute MS Filipovic I: Metylprednisolon lagre i be- 21)inom7-15 | efter 8 veckor | k: 0% K:8% presenterades i
relapse 1997 (€] (2500 - 5000 mg handlad d I 89.7% 1:38.5% NICE-dokumentet.
with ster- tabellerad under 5-15 d (n=4) grupp (19,98~ Medianfér- Filipovic 1997
oids) har), Sel- respekfive 7538 mg | 5,43) K: 25,6% battring (IQR) _ utvarderade
; s RR 1,48 (1,11 RR 4,81 . .
lebjerg under 15 d fér n&- 1-76,.9% K: 0 (-0,5-1,0), - - neurofysiologiska
- . /0,77 1,98) fér upp- (117 o e
1998, Olivi- gon med vikt 75 kg) I:1(-0,5-1,5), iy . matt som primar
eri 1998 (e] (n=1) - levd forbatt- | 19.8)10r | o yo6int. Olivier
= RR2,98 (1,39- | P=001 ring i behand- | GI-
tabellerad A 1998 jamférde
.. 6,38) for for- lad grupp symtom .
har)) O olika doser av
bafting i hos metylprednisolon
behandlad behand- i '
arupp lad
grupp

EDSS - Expanded Disability Status Scale
Gl=Gastrointestinala symptom
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Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare

(antal studier), Relativ effekt/-
samt referens # Effekt/risk i kon- Absolut effekt/  riskreduktion Orsak till nedgrade-
Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-I) ((K-1)/K) Evidensstyrka  ring av evidensstyrkan Kommentar
A —Skovdurat- | 23 (1) Durelli 1986 | — Medel 12,7 d - Begransat Brister i studiekvalitet. Oklarheter kring ran-
ion (#71) lagre i be- vetenskapligt domisering, blindning,
handlad grupp underlag bortfallsanalys.
(19,98-5,43) (++)
B — Kortsiktig 45 (2) Durelii 1986, | 25,6% 1:76,9%. Sdle- RR 2,98 (1,39- Begransat Brister i studiekvalitet. Oklarheter kring ran-
klinisk forbatt- Milligan 1987 (#1) des en ékning 6,38) for forbatt- | vetenskapligt domisering, blindning,
rng med 51,3% i ring i behand- underlag bortfallsanalys (gdller
behandlad lad grupp (++) bada studierna).
grupp
C —Klinisk 41 (1) Sellebjerg 0(-0,5-1,0) :1,0(-05-1.5). | - Begransat Brister i studiekvalitet. Oklarheter kring ran-
forbatting pd | (#1) (Forandring i Séledes en vetenskapligt domisering, blindning,
meddelldng EDSS) forbattring i underlag bortfallsanalys.
sikt EDSS med 1 (++)
(p=0.,01)
D - Subjektiv 64 (2) Durelli 1986, | 60% 1:89,7%. Sdle- RR 1.48 (1,11- Ofillr&ckligt Brister i studiekvalitet, Oklarheter kring ran-
forbattring Sellebjerg 1998 des en dkning 1,98) for upp- vetenskapligt | dverfoérbarhet, dver- domisering, blindning,
(#71) med 29,7% i levd forbattring i | underlag ensst@mmelse och bortfallsanalys (gdller
behandlad behandlad (+) precision. bé&da studierna).
grupp grupp
E-GI- 41 (1) Sellebjerg 8% I: 38,5%. Sdle- RR 4,81 (1,17- Ofillrackligt Brister i studiekvalitet, Oklarheter kring ran-
biverkningar 1998 (#1) des en riskdk- 19.8) for Gl- vetenskapligt | &verférbarhet, dver- domisering, blindning,
ning med symtom hos underlag ensst@dmmelse och bortfallsanalys.
30,5% i be- behandlad (+) precision.
handlad grupp | grupp
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2014-12-02
Amne: Akuta skov — Methylprednisolone (MS rad 7)

Soéknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)
1. MeSH "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Majr] OR 36480
“"Multiple Sclerosis” [Majr:Noexp]
2. FT acute relapsing multiple sclerosis[tiab] OR acute 2825

relapsing multiple sclerosis[ot] OR RRMS[tiab] OR
RRMS[ot] OR (acute relaps*[tiab] OR acute
relaps*[ot] OR exacerbation*[fiab] OR
exacerbation*[ot]) AND (multiple scleros*[fiab] OR
multiple scleros*[ot])

3. 1.0R 2. 37068
4. MeSH "Methylprednisolone"[Mesh] 16493
5. FT metipred[tiab] OR medrol[tiab] OR 6- 596

Methylprednisolone[tiab] OR Solu-Medrol[tiab] OR
Solumedrol[tiab] OR metipred[of] OR medrol[ot] OR
6-Methylprednisolone[of] OR Solu-Medrol[ot] OR
Solumedrol[of]

6. 4. OR 5. 16719

7. 3. AND 6. 527

8. 7. AND Filters: Publication date from 1999/01/01, 266
Norwegian, Swedish, English, Danish

9. 8. AND Filters activated: Meta-Analysis 4

10. 8. AND Filters: Randomized Controlled Trial 32

¥
)

MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade fermerna utesluts

MAJR = MeSH Maijor Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

OT = Other ferm: dmnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term Mostly

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

**)

Databas: Cochrane library Databasleverantor: Wiley InterScience Datum: 2014-12-04
Amne: Akuta skov — Methylprednisolone (MS rad 7)

Séknr Termtyp *) Séktermer Databas/
Antal ref. **)
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing- 417
Remitting] explode all frees
2. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this term only 1371
3. FT/TI, AB, "acute relapsing multiple sclerosis”" or RRMS:ti,ab,kw 456
KW or (acute relaps* or exacerbation*) and "multiple
scleros*":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
4. 1.OR 2. OR 3. 1978
5. MeSH "Methylprednisolone"[Mesh] 1628
6. FT/TI, AB, metipred or medrol or "6-Methylprednisolone" or 107
KW "Solu-Medrol" or Solumedrol:ti,ab.kw (Word variations

have been searched)
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7. 5.0R 6. 1666

8. 4. AND 7. 88:
CDSR/3
DARE/1
HTA/O
Ceniral/84

¥
)
MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika fermerma som finns underordnade
This term only = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for fitel, abstract, keywords
K%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MS8
Tillstdnd: MS, svéra akuta skov
Atgdrd: Behandling med plasmaferes

Rekommendation

| 2“4 5/ 6|7|8|9 10 Icke-géra | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda behandling med plasmiaferes till personer
med MS och svara akuta skov.

Motivering till rekommendation
TillstAndets har en stor svarighetsgrad. Atgarden har stor effekt pé steroidre-
fraktdra skov. Bedémningen av kostnadseffektiviteten ar oséaker.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Skovvis MS ar en autoimmun kronisk sjukdom dar immunforsvaret av okand
anledning angriper centrala nervsystemet (hjarna, hjarnstam och ryggmarg).
Ett forsta insjuknande med neurologiska symtom som inger stark misstanke
om MS men dér diagnoskriterierna inte tillfullo ar uppfyllda bendmns kli-
niskt isolerat syndrom eller CIS (Clinically Isolated Syndrome). Obehandlad
leder MS till betydande funktionsforluster med arbetsoformaga, nedsatt livs-
kvalitet och 6kat behov av sjukvard och hjalpinsatser som foljd.

Vid skovvis MS utgor skoven den huvudsakliga orsaken till funktionsned-
séttning. Skovfrekvensen avtar som regel under sjukdomsforloppet men kan
aven upptrada under det progressiva forloppet. Skov definieras som relativt
snabbt (timmar till dagar) paAkommen neurologisk symtomatologi eller funk-
tionsnedsattning, bestaende av antingen nya symtom eller forvarring av
gamla. Det &r viktigt att utesluta pseudoskov, det vill sdga symtom eller for-
samring som har annan orsak an MS, till exempel feber pa grund av infekt-
ion. Hoga doser av kortison (se MS7) &r forstahandsbehandling. Plasmaferes,
dar patientens plasma inklusive alla humorala immunmediatorer separeras
fran blodcellerna och ersatts med annan vatska, har testats dels vid MS-skov
av ordinar svarighetsgrad [1], dels vid fulminant skov (paverkan pa minst en
av foljande: medvetande, sprak, hjarnstam eller ryggmarg) dér kortisonbe-
handling inte givit effekt [2].

Hur allvarligt dr tillstdndet?

Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid kortisonrefraktért fulminant skov vid demyeliniserande sjukdom i CNS,
inklusive MS, ger behandling med plasmaferes jamfort med skenplasmaferes
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e 7,1 ganger hogre sannolikhet for att forbattras i behandlad grupp avse-
ende neurologiskt bortfall (TND — Target neurologic deficit) efter 14 da-
gar (begrénsat vetenskapligt underlag)

e 39 procents hogre sannolikhet for att forbattras i DSS (relativ effekt RR
1,39) efter 1 manad (begréansat vetenskapligt underlag).

Det saknas evidens for langsiktig (24 manader) effekt av plasmaferes vid
ordinart MS-skov (otillréckligt vetenskapligt underlag).

Effekten av plasmaferes vid fulminant MS-skov ar kliniskt relevant. Det gar i
dag inte att sakert uttala sig om effekten pa lang sikt vid fulminant skov ef-
tersom studien var en sa kallad crossover-studie dar alla fick behandling.
Evidens for langsiktig effekt vid ordinart skov saknas (se effektmatt D). | och
med att kortisonbehandling &r effektivt i manga fall (se rad 7) raknar man i
praktiken plasmaferes (mer omsténdigt att genomféra, invasivt och dyrare)
som ett andrahandsalternativ da kortison inte givit 6nskad effekt. Skovets
svarighetsgrad avgor ocksa i vilken man plasmaferes ar ett alternativ. Studien
av Weinshenker 1999 [2] har den svagheten att endast cirka hélften av pati-
enterna har MS, och 6vriga har andra demyeliniserande inflammatoriska
CNS-tillstand (myelit UNS, ADEM, Marburg MS-variant, NMO eller fokal
cerebral demyelinisering). Detta avspeglar dock ganska val verkligheten dar
genesen till dylika svart handikappande fulminanta skov ofta ar oklar tills en
langre tids uppfoljning gjorts och diagnoskriterier uppfyllts. Beslut om be-
handling kan i ett sadant lage inte vanta. Vid subgruppsanalys ar andelen
forbattrade lika stor i gruppen med MS som i gruppen utan MS. Saledes bor
resultaten &nda anses vara relevanta for svara MS-skov som inte svarat pa
kortison. Det ar oklart huruvida plasmaferes ska anvandas hos patienter som
star under behandling med sjukdomsmodifierande lakemedel vars effekt be-
ror pa cirkulerande effektorer, inklusive antikroppar, se nedan under biverk-
ningar. Som bakgrundsinformation kan ocksa anges att behandling med
intravenost immunglobulin (1V1g) inte har nagon effekt vid MS-skov [3].

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ja, de flesta far anemi (en nedgang med cirka 25 procent i [2]). Potentiella
komplikationer med centralvends infart inkluderar kérlskada, infektion, ve-
nds emboli (oftast lungemboli) och lungperforation. Det finns en fallrapport
dar en patient med nyligen utsatt natalizumabbehandling (monoklonal anti-
kroppsbehandling) fick ett skov som behandlades med plasmaferes varpa
patienten blev dramatiskt forsamrad [4]. Aterhallsamhet med plasmaferesbe-
handling bor rada om patienten sedan tidigare behandlas med ett preparat
vars effekt orsakas av cirkulerande antikroppar eftersom dessa “tvattas” bort
vid plasmaferesbehandling, och patienten salunda pa relativt kort tid forsatts i
ett tillstand utan behandling.

Vilka studier ingdr i granskningen?@
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I granskningen ingar en systematisk 6versikt ([5]publicerad 2011, litteratur-
sokning till september 2009). Inga randomiserade kontrollerade studier
(RCT) ingar (december 2014). Den systematiska Gversikten baseras pa 2
RCT. Slutsatserna baseras pa 11 personer med MS (och 10 personer med
annan demyeliniserande CNS-sjukdom) for forbattring pa dag 14 avseende
neurologisk funktion (effektmatt A) och for forbattring av EDSS vid dag 14
(effektmatt B) och 76 personer for DSS vid 1 respektive 24 manader (ef-
fektmatt C och D).

Weinshenker 1999: Interventionsgruppen behandlades, efter att kortikoste-
roider testats i 5 dagar utan forbattring och det gatt 21 dagar fran skovdebut,
med plasmaferes i 7 omgangar varannan dag dér 54 ml per kg (1,1 x plasma-
volymen) byttes ut varje behandling. Plasmavolymen ersattes av 5 procent
albumin och kristalloid vatska. Kontrollgruppen genomgick skenplasmaferes
dar en lika stor blodvolym som hos de behandlade extraherades; plasma och
celler separerades, blandades samman och aterfordes till patienten.

Weiner 1989: Interventionsgruppen och kontrollgruppen behandlades pa
vasentligen samma sétt som ovan (utdver kortisonbehandling innan plas-
maferes). | tillagg fick bada grupperna ocksa ACTH och cyklofosfamid (se
tabell 1).

Saknas nadgon information i studierna?

Ja. Studierna ar sma och studierna dras med problem med generaliserbarhet
pa grund av patientselektionen (Weinshenker 1999) och tillaggsbehandling
(Weiner 1989). Sedan 1999 har det inte gjorts ndgon ny RCT. Inga MR-data
ingar bland utfallsdata. Det finns fallserier dar man behandlat med immuno-
adsorption i stéllet for plasmaferes, men inga RCT. Immunoadsorption tar
selektivt bort immunoglobuliner (antikroppar) fran patientens serum och
kraver inte centralvends infart, vilket ar en fordel jamfort med plasmaferes.
Det saknas jamforande studier mellan plasmaferes och immunoadsorption.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Halsoekonomiska berakningar visar att kostnaden per vunnen QALY &r matt-
lig eller till och med kan vara kostnadsbesparande. Berakningarna bygger
dock pa en mycket liten klinisk prévning och en extrapolering av effekten
dver hela skovsdurationen. Se halsoekonomiskt underlag.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon-

Forfattare, Studie- Patient- troll- och intervent-
# ar design population ionsgrupp Effekimatt A-  Effektmatt B - Effektmatt C—-  EffekimattD-  Effektmatt E - Kommentar
[5] Cortese, SO inkl. 2 # [1]Weiner 116 | K #1: Weiner: sken- #2: Forbattring | #2: Férandring | #1: Forbdattring | #1 Forbattring *EDSS fangar
2011 (AAN RCT patientermed | plasmaferes + ACTH | pddag 14jmf | pddag 14jmf | efter 1 mé&nad | efter 24 ma- ddligt upp
Evidence- (Weiner MS och skov, och cyclofosfamid. baseline av- basline av (definierat nader (ater- de bortfall
based 1989 [1] forutbestamd ACTH gavs i dosen seende neuro- | medel-EDSS* som 22 stegs gang ftill pre- som sAgs hos
guideline och subgruppsana- | 40 UIM x 2i7 dagar, | logiskt bortfall férbattring om | skov DSS), dessa svart
update: Weins- lys av de 76 20U IMx2i4dagar, | (TND-Target Medel (SD) baseline-DSS andel i varje sjuka patien-
Plasmao- henker med RRMS. och20UIMx1i3 neurologic I:-0,545 (+/- <6, 21 stegs arupp. fer (ex.
pheresis in 1999 [2]) dagar. Cyklofosfa- deficit - 0.,85) forbattring om medvetan-
neurologic #[2]Weinshenk | mid gavsidosen 2' c!)e’r/de om- K:-0,5 (+/- baseline-DSS I: cirka 70%** dep.c":verl.(on,
disorders) er 22 patienter | Mg/kg peroralt x 11 rodf?/omrode 0.16) >6) K: cirka 65%* gfosu deli-
med inflamma- | 12 veckor n ddr neuro- rium, arms-
torisk demyeli- K #2: Weinshenker: logiskt bortfall _ I: 648 _ . vaghet). TND
niserande ENS_ sken-plasmaferes. foreldg vid p=0.066 K: 46% S;Séi%g;lgk ar darfor ett
sjukdom och bosﬂeline). regression) mer adekvat
akut fulminant | #1: Weiner: plOS‘ UT\"/OFderOT av p=O 04 (mUHI— matt.
funkfionsned- | maferes + ACTH+ | fva neurologer variat logisfisk
saftning som cyclofosfamid (do- (i ochii) regression) *Estimerade
paverkade ser som ovan). matt fran
minst en av: | #2: Weinshenker: | 42,]% flgUI'I pUblI—
medvetande, plasmaferes. K: 5,9% kationen,
sprdk, hjarn- p=0,032 (i) exakta siffror
stam eller p=0,011 (i) anges €j.
ryggmarg. 12
patienter hade
RRMS. Ingen

hade svarat pd
hégdos korti-
son. Cross-over
design (de som
inte svarade
bytte arm efter
14 dagar)
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Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare (antal Relativ effekt/-
studier), samt referens  Effekt/risk i Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgradering av
Effektmatt # enligt tabell 1 kontroligruppen  risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
A —Forbattring | 22 Weinshenker 1999 59% (1/17) 42,1% (8/19) av de Relativ effekt 7,1 (7,1 | Begr&nsat (++) | Bristeri studiekvalitet och Mdé&nga screenades
TND 14 dagar [2] forbattrades. med akfiv behand- gdnger stdrre sanno- overforbarhet. (165) men bara 22
ling (inklusive efter likhet att forbattras i inkluderades. | &vrigt
cross-over) forbatt- behandlad grupp) fransparent och bra
rades. Detta ger rapporterat fléde ge-
36.2% fler forbattra- nom studien. Inhomo-
des bland de be- gen patientpopulation
handlade i absoluta med bara 12 av 22 MS-
tal. p=0,011/p=0,032 patienter.
B — Forbattring 22 Weinshenker 1999 -0,5 (+/-0,16) 0.045 stérre forbatt- Relafiv effekt 1,09 Ofillr&cklig (+) Brister i studiekvalitet, Mycket narliggande
EDSS 14 dagar [2] féréndring ring i behandlad (9% storre forbdattring Overforbarhet och precis- | medeltal samt dver-
medel (SD) grupp (-0,545 (+/- i EDSS i behandlad ion. lappande SD. Ej signifi-
EDSS 0.85). p=0,066 garupp) kant skillnad.
C - Forbattring 76 Weiner 1989 [1] 46% forbattra- 64% forbattrades i Relafiv effekt 1,39 Begrdnsat (++) Brister i dverférbarhet och | Plasmaferes kombine-
DSS 1 ménad des behandlad grupp. (39% hogre sannolik- precision. rades med ACTH-

Detta ger 18% fler
forbattrade i be-
handlad grupp.
p=0.04

het att férbattras i
behandlad grupp)

behandling och cyklo-
fosfamid. S& gors inte
idag. RRMS var en
subgrupp. Avdrag fér
granssignifikans, sarskilt
som enklare test
(Fisher's exact test) ej
var signifikant (p=0.17).
Oklar som logistisk
regression var en pro-
spektivt utvald metod.

D - Forbattring
DSS 24 mdna-
der

76 Weiner 1989 [1]

cirka 65% for-
bdattrades

cirka 70% forbattra-
des. Detta ger cirka
5% fleri behandlad
grupp., p=0,58

Relativ effekt 1,08
(8% hogre sannolik-
het att foroattras i
behandlad grupp)

Ofillréicklig (+)

Brister i studiekvalitet,
overforbarhet och precis-
ion.

Plasmaferes kombine-
rades med ACTH-
behandling och cyklo-
fosfamid. S& gors inte
idag. RRMS var en
subgrupp. Ej signifi-
kanta resultat.
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2014-12-02, 2014-12-22
Amne: Akuta skov — Plasmaferes (MS rad 8)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Majr] OR
“"Multiple Sclerosis” [Majr:Noexp]
2. FT acute relapsing multiple sclerosis[tiab] OR (acute

relaps*[tiab] OR acute relaps*[of]
exacerbation*[tiab] OR exacerbation*[ot]) AND
(multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[ot]) OR
RRMS[tiab] OR RRMS[ot]

3. 1.0R 2.

4. MeSH "Plasmapheresis'[Mesh]

S, FT plasmapheres*[tiab] OR plasma exchang*[tiab]
OR plasmapheres*[ot] OR plasma exchang*[of]

6 4. OR 5.

7 3. AND 6.

8. 7. AND Filters: Danish; English; Norwegian; Swedish

9 SB 8. AND systematic[sb]

10. 8. AND Filters: Publication date from 2011/01/01

Revidering 2014-12-22

1. MeSH "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh] OR
“Multiple Sclerosis” [Mesh:Noexp]

12. 11.OR 2.

13. 12. AND 6.

4. 13. AND Filters: Danish; English; Norwegian; Swedish

15. SB 14. AND systematic[sb]

16. 15.NOT 9.

17. 14. AND Filters: Publication date from 2009/07/01

18. 17.NOT 10.

*) MeSH = Medical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade fermerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)
OT = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term Mostly

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

**) De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2014-12-04, 2014-12-
22 Amne: Akuta skov — Plasmaferes (MS rad 8)

Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Séktermer

1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-
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Remitting] explode all frees

2. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this ferm only
3. FT/TI, AB, "acute relapsing multiple sclerosis”" or RRMS:ti,ab,kw
KW or (acute relaps* or exacerbation*) and "multiple
scleros*"ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
4, 1.0R2.OR 3.
5. MeSH MeSH descriptor: [Plasmapheresis] explode all trees
6. FT/TI, AB, plasmapheres* or plasma exchang*:ti,ab.kw (Word
KW variations have been searched)
7. 5.0OR 6.
8. 4. AND 6.
9. 4. AND 6. Publication Year from 2011

Revidering 2014-12-22
10. 4. AND 6. Publication Year from 2009 to 2010

¥
)
MeSH = Mediical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika fermema som finns underordnade
This term only = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for fitel, abstract, keywords
k%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS
SOCIALSTYRELSEN



Rad: MS9

Tillstand: MS, skowvvis eller kliniskt isolerat syndrom
(CIS)

Atgard: Behandling med interferon beta

Rekommendation

_In3‘4 5_6‘7_8‘9‘|0_lcke-g6ra‘ FoU ‘
Halso- och sjukvarden bor erbjuda behandling med interferon beta till perso-
ner med skowvis MS eller kliniskt isolerat syndrom (CIS).

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor svérighetsgrad. Atgarden har stor effekt pa viktiga
effektmatt, sdsom skovfrekvens och inflammatorisk aktivitet matt med mag-
netkamera. Atgérden &r kostnadsbesparande jamfort med ingen behandling
for personer med MS.

Kommentar: Omfattande klinisk erfarenhet, avsaknad av allvarliga biverk-
ningar.

Beskrivning av tillstand och atgard

Skovvis MS dr en autoimmun kronisk sjukdom dar immunférsvaret av okand
anledning angriper centrala nervsystemet (hjarna, hjarnstam och ryggmarg).
Ett forsta insjuknande med neurologiska symtom som inger stark misstanke
om MS men dar diagnoskriterierna inte tillfullo ar uppfyllda bendmns kli-
niskt isolerat syndrom eller CIS (Clinically Isolated Syndrome). Obehandlad
leder MS till betydande funktionsforluster med arbetsoférmaga, nedsatt livs-
kvalitet, och dkat behov av sjukvard och hjalpinsatser som foljd.

Det finns ett flertal lakemedel att valja bland vid skovvis forlopande MS
med latt till mattlig inflammatorisk aktivitet. Samtliga lakemedel med denna
indikation minskar skoven med 30-50 procent, och de har oftast betydligt
hogre effekt pa inflammationsaktivitet som kan métas via magnetkamera.

Det forsta ldkemedlet som godkéndes for MS &r interferon beta, och det
blev godkant i mitten av 90-talet. Det finns darfor en stor klinisk erfarenhet
av denna behandling, och risken for allvarliga biverkningar ar mycket Iag.
Lakemedlet ges som injektioner under huden (subkutant) eller i en muskel
(intramuskulért).

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid skovvis MS ger behandling med interferon beta jamfort med placebo
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e 32-34 procents relativ riskreduktion av arlig skovfrekvens (starkt ve-
tenskapligt underlag)

e 59 procents relativ riskreduktion av kontrastladdande lesioner métt
med magnetkamera vid uppféljning med magnetkamera (effektmat-
tets storlek varierar ndgot mellan olika studier) (starkt vetenskapligt
underlag)

e 31 procents relativ riskreduktion for funktionsnedsattning métt med
EDSS (starkt vetenskapligt underlag).

Vid CIS ger behandling med interferon beta jamfort med placebo
e 24-45 procents relativ riskreduktion for att utveckla ett andra skov
(en studie har strackt sig Over 36 manader (effektmattets storlek vari-
erar nagot mellan olika studier) (starkt vetenskapligt underlag)
e 33-48 procents relativ riskreduktion av antal nya lesioner vid upp-
foljning med magnetkamera (effektmattets storlek varierar nagot
mellan olika studier) (starkt vetenskapligt underlag).

Effekten av tidig behandling, det vill sdga efter ett forsta MS-skov (Clinical
isolated syndrom, CIS), kan ha klinisk relevans i syfte att minska uppkomst
av inflammatoriskt betingad sjukdomsaktivitet med risk for irreversibla ska-
dor i CNS.

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?

Ja. Influensaliknande biverkningar &r vanligt forekommande liksom lokala
reaktioner relaterade som &r till injektioner. Risken for allvarliga biverkning-
ar ar mycket lag.

Vilka studier ingar i granskningen?

Skowvis forlopande MS eller CIS med interferon beta-behandling har stu-
derats utifran ett flertal olika effektmatt som ar relaterade till klinisk sjuk-
domsaktivitet, funktionsférsdmring och magnetkameraparametrar. Interferon
beta-1a har studerats i flera olika beredningar med varierande administrat-
ionssatt och dosforfaranden. Interferon beta-1b har studerats i en beredning
for subkutana injektioner. Randomiserade placebokontrollerade fas-I11-
studier inom omradet har huvudsakligen designats med tva ars behandlings-
duration. Effektmatten som anvénts varierar mellan olika studier. Skovfre-
kvens har emellertid ofta varit ett primart effektmatt i pivotalstudier for
skowvis forlépande MS. Gadoliniumladdande lesioner vid magnetkameraun-
dersokning speglar liksom kliniska skov aktiv inflammation. Vid CIS har
andelen patienter som utvecklar klinisk definitiv MS, det vill s&ga ett andra
skov, utgjort ett betydelsefullt effektmatt liksom risken for tillkomst av nya
eller forstorade lesioner vid magnetkameraundersokning. Da data fran jamfo-
rande studier ar begrénsad har endast placebokontrollerade studier inklude-
rats i underlaget. Flera systematiska 6versikter finns inom omradet, men de
ger ingen komplett bild av utvalda effektmatt. Darmed har foretradesvis ran-
domiserade kontrollerade studier granskats.
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| granskningen ingar 2 systematiska oversikter och 8 randomiserade kon-
trollerade studier. Jamforbara effektmatt avseende bade klinik och MRI
kunde inte utldsas i en av de systematiska éversikterna [1] och 8 separata
placebokontrollerade RCT granskades i stallet. Studierna och data som ingar
i Oversikten [1] finns med i underlaget som 8 separata placebokontrollerade
RCTs. For skovvis MS baseras slutsatserna pa sammantaget 2765 personer
for kliniska effektmatt och 693 personer for magnetkameraaktivitet. For CIS
baseras slutsatserna pa 1 677 personer for kliniska effektmatt och 692 perso-
ner for magnetkameraaktivitet.

Interventionsgruppen vid skovvis forlépande MS fick behandling med in-
terferon beta-1a 22 pg alternativ 44 ug sc 3 ganger per vecka alternativ 30 pg
im 1 gang per vecka alternativ 125 pg sc varannan alternativt var 4:e vecka
eller interferon beta-1b 50 pg alternativ 250 pg sc varannan dag. Kontroll-
gruppen fick placebo.

Interventionsgruppen vid CIS fick behandling med interferon beta-1a 22
Ug 1 gang per vecka alternativt 44 pg 1 gang per vecka alternativt 44 ug 3
ganger per vecka alternativt 30 pg im 1 gang per vecka eller interferon beta-
1b 250 pg varannan dag. Kontrollgruppen fick placebo.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har bedomt den halsoekonomiska effekten for detta tillstands-
och atgardspar som dominant, det vill sdga att atgarden ar bade battre och
billigare jamfort med placebo (se separat hédlsoekonomisk bilaga).
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Tabellering av inkluderade studier

Effektmatt Effekt-
Behand- C- Effekt- maéitt
ling i Effekt- funkt- mattE-  F- kli-
kontroll-  matt A- ionsned-  Effektmatt kliniskt  niskt Effektmait
och inter-  Skov- Effektmatt B — sattning D -GD definitiv.  definitiv. G- Nya T2
Forfat- Studie- Patient- ventions-  frekven  Skovfrekvens efter 24 lessioner MS vid MS vid lesioner
# tare, ar  design population grupp 12 man 24 man manade 24 man 24man 36man inom1lar Kommentar
[2] The RCT, Skowvis MS. Alder | K: pla- Arlig skovfre- Antal Gd- Effektmatt avser den
IFNB MS | 372 18-65, EDSS <5.5, cebo kvens vid 24 ladd- hoégre dosen. MR-
Study patien- minst 2 skov de |: interfe- méanader ande analyser genom-
Group,1 | ter foregaende tva ron beta- lesioner forda pa 327 patien-
993 aren 1b 50 pg vid MR 0- ter.
sc alt 250 24 méa-
Ug sc nader
varannan
dag
[3] Jacobs | RCT, Skowvis MS. Alder | K: pla- Arlig skovire- Antal Gd-
(MSCR 321 18-55 ar, 74%, cebo kvens vid 24 ladd-
G), patien- | EDSS 21.0<3.5, | interfe- manader ande
1996 ter minst 2 skov ron beta- lesioner
under de 3 fore- 1a 30 ug vid MR 0-
gaende aren im en 24 ma-
gang/ve nader
cka
[4] PRISMS, | RCT, Skowvis MS. Alder | K: pla- Arlig skovfre- Effektmatt avser den
1998 560 18-65 ar, 69% cebo kvens vid 24 hogre dosen.
patien- | kvinnor, EDSS I: interfe- manader
ter <5.0, minst2 skov ron beta-
under de 2 fére- la 22 ug
gaende aren sc alt 44
Hg sc tre
ggr/veck
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Effektmatt Effekt-

Behand- C- Effekt- ~ Matt
ling i Effekt- funkt- mattE-  F- kli-
kontroll- matt A- ionsned-  Effektmatt  kliniskt  niskt Effektmait
och inter-  Skov- Effektmatt B — sattning D -GD definitiv.  definitiv. G- Nya T2
Forfat- Studie- Patient- ventions-  frekven  Skovfrekvens efter 24 lessioner MS vid MS vid lesioner
# tare, &r  design population grupp 12 madn 24 man manade 24 man 24man 36man inom1ar Kommentar
a
[5] Ca- RCT, Skowvis MS. Alder | K: pla- Arlig Effektmatt avser
labresi 1512 18-65 ar genom- cebo skovfre- behandlingsinterval-
(ADVA patien- | snitt 36 &r, 70 % I: pegin- kvens let varannan vecka.
NCE), ter kvinnor, EDSS terferon vid 12 Arlig skovfrekvens
2014 <5.0, minst 2 skov | peta-1a mana- vid 12 manader finns
under de 3 fore- | 125 ugsc | der aveni#1-3 men
gaende aren varannan dessa studier rappor-
varav minst ett vecka alt terar signifikant
har agt rum 12 var fiarde effekt &ven efter 24
manader fore vecka manader.
studiestartBase-
line EDSS och
skovfrekvens
[6] Kappos | RCT, CIS, alder 18-45 K: pla- Andel
(BENEFIT | 468 ar, 71% kvinnor, cebo patien-
), 2006 patien- | baseline EDSS |: interfe- ter som
ter genomsnitt 1.5 ron beta- utveck-
1b 250 pug lat
sc varan- kliniskt
nan dag definitiv
MS vid
24
mana-
der
[7] Jacobs | RCT, CIS, alder 18-50 K: pla- Andel Antal Studien stoppades i
(CHAM | 383 ar, 75% kvinnor, cebo patien- | nya/férst | fortid (innan alla
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Effektmatt Effekt-
Behand- C- Effekt- ~ Matt
ling i Effekt- funkt- mattE-  F- kli-
kontroll- matt A- ionsned-  Effektmatt kliniskt  niskt Effektmatt
och inter-  Skov- Effektmatt B — sattning D -GD definitiv.  definitiv. G- Nya T2
Forfat- Studie- Patient- ventions-  frekven  Skovfrekvens efter 24 lessioner MS vid MS vid lesioner
# tare, &r  design population grupp 12 madn 24 man manade 24 man 24man 36man inom1ar Kommentar
PS), patien- baseline EDSS I: interfe- ter som orade T2 patienter erhallit
2000 ter genomsnitt gj ron beta- utveck- | lesioner behandling i 24
redovisat 1la 30 ug lat vid MR 0- | manader).
im en Kliniskt 12 ma-
gang/ve definitiv | nader
cka MS vid
36
mana-
der
[8] Comi RCT, CIS, alder 18-40 K: pla- Andel Antal Lagre dos ani
(ETOMS | 309 ar, 64% kvinnor, cebo patien- nya/forst PRISMS 1998.
), 2001 patien- baseline EDSS |: interfe- ter som orade T2
ter genomsnitt 1.17 ron beta- utveck- lesioner
1la 22 ug lat vid MR 0-
sc en kliniskt 12 ma-
gang/ve definitiv nader
cka MS vid
24
mana-
der
[9] Rice, SO (3 Skowvis MS, se K: pla- Andel
2001 RCT for ovan #1, #2, #3 cebo patienter
aktuellt I: interfe- med
effekt- ron beta- Okad
matt, la 22 g grad av
#1, #2 alt 44 ug funktions-
och sc 3 nedséatt-
#3), 919 ning efter
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Effektmatt Effekt-
Behand- C- Effekt- ~ Matt
ling i Effekt- funkt- mattE-  F- kli-
kontroll- matt A- ionsned-  Effektmatt kliniskt  niskt Effektmatt
och inter-  Skov- Effektmatt B — sattning D -GD definitiv.  definitiv. G- Nya T2
Forfat- Studie- Patient- ventions-  frekven  Skovfrekvens efter 24 lessioner MS vid MS vid lesioner
# tare, &r  design population grupp 12 madn 24 man manade 24 man 24man 36man inom1ar Kommentar
patien- ggr/veck 24 ma-
ter a alt 30 nader
pgim1
gang/ve
cka alt
interferon
beta-1b
50 pg alt
250 pg sc
varannan
dag
[10] | Comi RCT, CIS, 18-50 ar, 64% | K: pla- Andel
(REFLEX | 517 kvinnor, EDSS cebo patien-
), 2012 patien- | median 1.50 (0- |: interfe- ter som
ter 4.0) ron beta- utveck-
la 44 yg lat
sc 3 kliniskt
ggr/veck definitiv
aeller1 MS vid
gar/veck 24o
a mana-
der

Summering av effekt och evidensstyrka

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS

SOCIALSTYRELSEN



Antal delta-

gare (antal
studier), samt Absolut  Relativ effekt/- Orsak till nedgra-
referens # Effekt/risk i effekt/ riskreduktion ((K— dering av evidens-
Effektmatt enligttabell1  kontrollgruppen risk (K-1)  1)/K) Evidensstyrka  styrkan Kommentar
A - Arlig skovfre- 1512 (1), #4 0.397 0.141 RR 0.64 (95% CI Starkt veten- -
kvens vid 12 mana- 0.500-0.831, skapligt
der p=0.0007) underlag
++++
B — Arlig skovfre- 1253 (3), #1, 1.27 0.43 Riskreduktion Starkt veten- Viss bristande For #2 ar effektmattet baserat pa ett
kvens vid 24 mana- #2, #3 0.90 0.29 34% (p=0.0086) skapligt overensstammelse | i metoddelen pa forhand beskrivet
der 256 0.83 32% (p=0.002) underlag mellan studier. subset av data fran de 104 forsta
33% (95% CI 21- ++++ veckorna pa patienter som foljts upp
44, p<0.005) minst denna tid (n=172). Beraknat pa
alla patienter, alla data, all tid i stu-
dien ar riskreduktionen 18% (p=0.04)
C - Andel patienter 919 (3), #8 28% 8% RR 0.69 (95% CI Starkt veten- Viss bristande Okat EDSS
med 6kad grad av 20% 9% 0.55-0.87, skapligt overensstammelse
funktionsnedsé&ttning 36% 9% p=0.002) underlag mellan studier.
efter 24 manader o+
D - Antal Gd- 693 (2), #1,#2 | 4.9 2.0 Riskreduktion Starkt veten- Viss bristande Resultaten pekar at samma hall men
laddande lesioner 1.59 1.04 59% P=0.0089 skapligt overensstammelse | effektmattets storlek varierar. Olika
vid MR 0-24 mana- 35% P=0.02 underlag mellan studier. typer av interferon beta och dosfor-
der ++++ farande i studierna.
E - Andel patienter 1294 (3), #5, 45% 17% HR 0.50 (0.36- Starkt veten- Viss bristande Resultaten pekar at samma hall men
som utvecklat kliniskt | #7 #9 45% 11% 0.70, p<0.0001) skapligt overensstammelse | effektmattets storlek varierar. Olika
definitiv MS vid 24 38% OR 0.61 (95% CI underlag mellan studier. typer av interferon beta och dosfor-
manader 0.37-0.99, +4++ farande i studierna.Kumulativ sanno-
p=0.045) likhet efter 24 manader.
HR 0.48 (0.31-
0.73, p=0.0004)
resp HR 0.53
(0.35-0.79,
p=0.0023)
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Antal delta-

gare (antal

studier), samt Absolut  Relativ effekt/- Orsak till nedgra-

referens # Effekt/risk i effekt/ riskreduktion ((K— dering av evidens-
Effektmatt enligttabell1  kontroligruppen risk (K-1)  1)/K) Evidensstyrka styrkan Kommentar
F - Andel patienter 383 (1), #6 50% 15% RR 0.56 (95% CI Starkt veten- Brister i studiekvali- | Randomiseringsforfarandet bristfalligt
som utvecklat kliniskt 0.38-0.81, skapligt tet och bristande beskrivet. En studie, viss begransning i
definitiv MS vid 36 p=0.002) underlag precision. underlag.
manader o+ Kumulativ sannolikhet efter 36 ma-

nader.

G - Antal 692 (1), #6, #7 | 4.0 1.9 Riskreduktion Starkt veten- Brister i studiekvali- | Randomiseringsforfarandet bristfalligt
nya/forstorade 12 3.0 1.0 48% (p<0.001) skapligt tet och bristande beskrivet i Jacobs 2000. Resultaten
lesioner vid MR 0-12 33% (p<0.01) underlag Overensstammelse | pekar &t samma hall men effektmat-
manader ++++ mellan studier. tets storlek varierar. Olika typer av

administrationssatt och dosforfa-
rande i studierna.
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Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2014-12-05
Amne: Skovvis MS/CIS- Behandling med interferon beta (rad 9, NR MS/Parkinsons sjukdom)
Uppdaterad sokning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer )
1. MeSH "Multiple Sclerosis"[Majr]
2. FT (multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[ot]) NOT
medline[sb]
3. 10R2
4. MeSH "interferon beta-1b" [Supplementary Concept] OR

"interferon beta 1a" [Supplementary Concept] OR
"Interferon-beta/therapeutic use"[Majr]

5. FT (interferon R[tiab] OR interferon beta[tiab] OR
IFNB[tiab] OR IFN B[tiab] OR IFN beta[tiab]) NOT
medline[sb]

6. 40R5

7. 3 AND 6

8. 7
Filters activated: Meta-Analysis, English

9. 7

Filters activated: Randomized Controlled Trial,
Publication date from 2012/01/01

10. clinically isolated syndrome([tiab] OR clinically
isolated syndrome[ot] OR clinical isolated
syndrome[tiab] OR clinical isolated syndrome[ot] OR
first acute clinical demyelinating event[tiab] OR first
demyelinating event[tiab] OR first clinical event[tiab]
OR first acute clinical demyelinating event[ot] OR
first demyelinating event[ot] OR first clinical event[ot]

11. 6 AND 10
12. 11

Filters activated: Systematic Reviews, English
13. 11

Filters activated: Randomized Controlled Trial

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen s6ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen s6ks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
OT = Other term: amnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten

**)

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2014-12-18
Amne: Skowvis MS/CIS- Behandling med interferon beta (rad 9, NR MS/Parkinsons sjukdom)
Uppdaterad sokning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) SOktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees
2. FT multiple next scleros*:ti,ab,kw
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3. 10R2

4. MeSH MeSH descriptor: [Interferon-beta] explode all trees
and with qualifier(s): [Therapeutic use - TU]

5. FT "interferon R" or "interferon beta" or IFNR or "IFN 3" or
"IFN beta":ti,ab,kw

6. 40R5

7. 3 AND 6

8. FT "interferon R" or "interferon beta" or IFNR or "IFN R" or
"IFN beta":ti

9. 3 AND (4 OR 8)
From 2012 to 2014

10.  FT "clinically isolated syndrome" or "clinical isolated

syndrome" or "first acute clinical demyelinating
event" or "first demyelinating event" or "first clinical
event"ti,ab,kw

11. 6 AND 10

*

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som aven an-
vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av amnet

FT/T1, AB, KW = Fritextterm/er — sokning i falten for titel, abstract, keywords
*k

)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS
SOCIALSTYRELSEN

76



Rad: MS10

Tillst&nd: MS, skovvis eller kliniskt isolerat syndrom
(CIS)

Atgdard: Behandling med glatirameracetat

Rekommendation

’I 2“4 5‘6‘7 8 9‘|0 Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda behandling med glatirameracetat till per-
soner med skowvis MS eller kliniskt isolerat syndrom (CIS).

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor svarighetsgrad. Atgarden har stor effekt pé viktiga
effektmatt sdsom skovfrekvens och inflammatorisk aktivitet matt med mag-
netkamera. Kostnaden per QALY &r hog for personer med MS.

Kommentar: Omfattande klinisk erfarenhet, gynnsam biverkningsprofil.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Skowvvis MS ar en autoimmun kronisk sjukdom dar immunforsvaret av okand
anledning angriper centrala nervsystemet (hjérna, hjarnstam och ryggmérg).
Ett forsta insjuknande med neurologiska symtom som inger stark misstanke
om MS men dar diagnoskriterierna inte tillfullo &r uppfyllda bendmns kli-
niskt isolerat syndrom eller CIS (Clinically Isolated Syndrome). Obehandlad
leder MS till betydande funktionsforluster med arbetsoformaga, nedsatt livs-
kvalitet och 6kat behov av sjukvard och hjalpinsatser som foljd.

Det finns ett flertal Iakemedel att valja bland vid skovvis férlopande MS
med latt till mattlig inflammatorisk aktivitet. Samtliga lakemedel med denna
indikation minskar skoven med 30-50 procent, och de har en nagot hogre
effekt pa inflammationsaktivitet som kan matas via magnetkamera.

Ett lakemedel som ges som subkutana injektioner &r glatirameracetat. Det
har en annorlunda biverkningsprofil och verkningsmekanism &n interferon
beta, men dven hdar kan hudreaktioner vara besvarande.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid skovvis MS ger behandling med glatirameracetat under studerad behand-

lingstid pa tva ar jamfoért med placebo

e 29 procents relativ riskreduktion av arlig skovfrekvens (starkt veten-
skapligt underlag)

e 29 procents relativ riskreduktion av antal Gd-laddade lesioner vid upp-
foljning efter 9 manader (starkt vetenskapligt underlag).
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Data kring funktionsnedséttning ar nagot mer osaker till foljd av begransade
patientunderlag och begransad heterogenitet (mattligt starkt vetenskapligt
underlag). | de placebokontrollerade kontrollerade studierna & genomsnitt-
ligt EDSS vid studiernas slut signifikant l&gre i behandlingsarmarna medan
andelen patienter som forsamrats inte &r signifikant lagre (analyser i Johnson
1995 granssignifikant). Men aterigen ses emellertid ingen skillnad i jamfo-
rande studier med interferon beta-preparat.

Vid CIS ger behandling med glatirameracetat under studerad behandlingstid

pa tva ar jamfort med placebo

e 45 procents relativ riskreduktion for att utveckla ett andra skov och 42
procents relativ riskreduktion av andel patienter som utvecklar kliniskt
definitiv MS (starkt vetenskapligt underlag)

e 58 procents relativ riskreduktion av antal nya T2-lesioner matt med mag-
netkameraaktivitet (starkt vetenskapligt underlag).

Effekten av tidig behandling, det vill séga efter ett forsta MS-skov (CIS), kan
ha klinisk relevans i syfte att minska uppkomst av inflammatoriskt betingad
sjukdomsaktivitet med risk for irreversibla skador i CNS. Subgruppsanalyser
(post hoc) talar for att behandlingseffekt foreligger oavsett debutskovets sva-
righetsgrad och graden av magnetkameraaktivitet vid baseline. Analyserna
tyder dock pa att kvinnligt kon, ung alder och forekomst av en eller flera Gd-
laddande lesioner vid baseline &r forknippade med béattre behandlingssvar.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ja. Lokala injektionsrelaterade biverkningar ar vanligt forekommande liksom
systemiska odnskade effekter sasom oro, hjartklappning och dyspné i upp till
30 minuter efter injektion. Risk for allvarliga biverkningar foreligger inte.

Vilka studier ingdr i granskningen?2
Skowvis MS eller CIS och behandling med glatirameracetat har studerats
utifran ett flertal effektmatt som ar relaterade till klinisk sjukdomsaktivitet
och magnetkameraparametrar. Randomiserade placebokontrollerade fas Il1-
studier inom omradet har huvudsakligen designats med tva ars behandlings-
duration. Flera jamforande studier med interferon beta-preparat finns publi-
cerade. Skov, magnetkameraaktivitet och i viss man funktionsnedsattning
utgor lampliga effektmatt och har darmed anvants i det aktuella underlaget. |
tva studier (Bornstein m.fl. 1987 och Johnson m.fl. 1995) har férekomst av
skov varit primara effektmatt och studerats under tva ar. | dessa studier finns
aven data kring funktionsnedséttning rapporterade. Magnetkameraaktivitet
har varit primart effektmatt i en studie av Comi m.fl. (2001) (9 manader) och
sekundart effektmatt i en studie av Khan m.fl. (2013) (12 manader).

| granskningen ingar 5 studier [1-5], varav 2 &r systematiska oversikter och
3 ar randomiserade kontrollerade studier. Studier som ingar i den systema-
tiska Oversikten av Filippini m.fl. [6] finns med i detta underlag. Jamforbara
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effektmatt avseende bade klinik och MRI kunde inte utlasas i 6versikten av
Filippini m.fl. (2013) och i stallet granskades separata placebokontrollerade
RCT. For skovvis MS baseras slutsatserna pa 301 personer for kliniska ef-
fektmatt och 239 respektive 1 524 personer for magnetkameraaktivitet. Jam-
forande studier med interferon beta-preparat omfattar i en systematisk 6ver-
sikt totalt 2 858 personer. For CIS baseras slutsatserna pa 481 personer.

Interventionsgruppen fick behandling med glatirameracetat 20 mg sc 1
gang dagligen (i en studie 40 mg 3 ganger per vecka) och kontrollgruppen
fick placebo.

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

For skovvis MS foreligger en hog kostnad per vunnet QALY jamfort med
placebo. Subventionen &r begransad: ”Vid nyinsittning subventioneras lake-
medlet endast for patienter som inte uppnatt behandlingsmalen med interfe-
ron beta-preparat, eller niar behandling med interferon [3-preparat inte &r ett
lampligt alternativ”. Se separat h&lsoekonomisk bilaga. Fér CIS har Social-
styrelsen inte bedomt den halsoekonomiska effekten for detta tillstands- och
atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Effekt- Effekt- Effekt-
Effekt- matt F - matt matt I-
matt B - Effekt- Andel Effeki- H-Andel Funki-
Effekt- Funkt- Effekt- méttE-  som matt patien-  ionsned
For- Studi- Behandlingi matt A-  ionsned- mattD-  Tid fill utvecklat G -Nya termed ned-
fat- e- Patient- kontroll- och  Skov 0- sattning Effekt- Gd- kliniskt kliniskt T2- skov sattning
tare, de- populat- intervent- 24 ma- efter 24 matt C- lesioner definitiv definitiv lesioner efter24  efter 24 Kom-
# ar sign ion ionsgrupp nader manader EDSS 9-12man MS Ms vid MR man man mentar
[3] La sO Skowvis K: placebo Antal Andel Genom-
Man | inkl 2 MS, élder | I: glatiramer | skov 0-24 | patienter | snittligt
tia, RCT 20-35 ér, acetate 20 mdnader | med EDSS vid
2010 | (Borns | 58-73% mg sc en 6kad 24 ma-
tein kvinnor, géng dagli- grad av | nader
1987 EDSS gen funkt-
50 <5.0-5.5, ionsned-
pati- minst 2 sattning
enter, | skov de efter 24
John- | foregd- mdnader
son ende 2
1995 dren
251
pati-
en-
ter),
301
pati-
enter
[1] Com | RCT, Skowvis K: placebo Antal
i, 239 MS, &ider | I: glatiramer Gd-
2001 pati- 18-50 &r, acetate 20 ladd-
enter EDSS <5, mg sc en ande
minst 1 gdng dagli- lesioner
skov de gen vid MR 0-
foregd- 9 mana-
ende 2 der
dren och
minst 1
Gd-
lada-
ande
lesion vid
screening
MR
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For-

fat-

tare,
# ar

Studi-
e-
de-
sign

Patient-
populat-
ion

Behandling i
kontroll- och
intervent-
ionsgrupp

Effekt-
matt A -
Skov 0-
24 ma-
nader

Effekt-
matt B -
Funki-
ionsned-
sdttning
efter 24
manader

Effekt-
matt C-
EDSS

Effekt-
matt D -
Gd-
lesioner
9-12 man

Effekt-
matt E -
Tid fill
kliniskt
definitiv
MS

Effekt-
matt F -
Andel
som
utvecklat
kliniskt
definitiv
MS

Effekt-
matt

G - Nya
T2-
lesioner
vid MR

Effekt-
matt
H-Andel
patien-
ter med
skov
efter 24
man

Effekt-
matt I-
Funkt-
ionsned
ned-
sattning
efter 24
man

Kom-
mentar

[4] Kha

2013

RCT,
1404
pati-
enter

Skovvis
MS, alder
18-55 ar,
68%
kvinnor,
EDSS <5.5,
minst 1
skov
under
foregd-
ende &r
minst 2
skov
under de
foregd-
ende 2
dren eller
minst 1
skov
mellan 12
och 24
foregd-
ende
mdnader
och minst
1 Gd-
ladd-
ande
lesion vid
MR under
det fére-
gdende
Aret

K: placebo
I: glatiramer
acetate 40
mg sc tre
ggr/vecka

Antal
Gd-
ladd-
ande
lesioner
vid MR 0-
12 mé-
nader

[5] Com

(Pre
ClSe

RCT,
481
pati-
enter

CIS, dlder
18-45 ér,
67%
kvinnor,

K: placebo

I: glatiramer
acetate 20

mg sc en

Tid Hill
kliniskt
definitiv
MS (ett

Andel
som
utvecklat
kliniskt

Antal
nya T2-
lesioner
vid MR

Place-
bogrup-
grup-
pen

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS
SOCIALSTYRELSEN

82



Effekt- Effekt- Effekt-
Effekt- matt F - matt matt I-
matt B - Effekt- Andel Effekt- H-Andel Funkt-
Effekt- Funkt- Effekt- méttE-  som matt patien-  ionsned
For- Studi- Behandlingi mattA-  ionsned- matt D - Tid fill utvecklat G -Nya termed ned-
fat- e- Patient- kontroll- och  Skov 0- sattning Effekt- Gd- kliniskt kliniskt T2- skov sattning
tare, de- populat- intervent- 24 ma- efter 24 matt C- lesioner definitiv definitiv lesioner efter24 efter24 Kom-

# ar sign ion ionsgrupp nader manader EDSS 9-12man MS MS vid MR man man mentar
), monofo- gdng dagli- andra definitiv erbjods
2009 kala gen skov) MS aktiv

manifes- behand
tafioner, hand-
2T2- ling
lesioner efter
vid MR, inferims
EDSS analys
genom- (2.32 ar
snitt 1.0 (SD
0.65)).
Effekt-
matt G
ar base-
rat p&
antalet
vid den
senast
genom-
forda
under-
sOk-
ningen.

[2] La sO Skovvis Interferon Andel Andel
Man | totalt MS eller beta-1a 44 patien- patien-
fia, 2858 CIS pg sc 3 fermed | fermed
2014 | pati- ggr/vecka skov okad

enter alt inferferon efter24 | grad av
(3RCT beta-1b 250 mana- funkt-
for ug varannan der ionsned
inklu- dag jamfort ned-
derad med glati- sattning
e ramer ace- efter 24
effekt- tate 20 mg mana-
fekt- sc 1 gang der
matt) dagligen
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Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare (an- Orsak till
tal studier), samt Relativ effekt/- nedgradering
referens # enligt Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- av evidens-
Effektmatt tabell 1 troligruppen risk (K-1) 1)/K) Evidensstyrka styrka Kommentar
A — Antal skov 0-24 301 (2), #1 1.67 (SD 1.31) 0.38 (95% ClI Starkt vetenskapligt Vissa brister i | originalstudien av Johnson
mdanader 2.7 (SD 2.44) 0.08-0.68) underlag dverens- 1995 anges 1.68 i kontroll-
2.10 (95% ClI ++++ stmmelse gruppen och 1.19 i behand-
1.05-3.15) mellan stu- linsgruppen vilket skulle inne-
Subtotal: 0.51 dier. bdra en absolut effekt pd
(95% Cl 0.22- 0.49 motsvarande 29% riskre-
0.81, p=0.0006) duktion. Resultaten pekar &t
samma hdll men stor skillnad
i effektens storlek. Antalet
h&ndelser (skov) i konfroll-
grupperna varierar.
B — Andel patienter 301 (2), #1 48% 28% RR fotalt Mattligt starkt veten- Bristande Risk for bias i Bornstein 1987
med &kad grad av 25% 3% 0.75 (95% C1 0.51- | skapligt underlag precision och | men denna pilotstudie utgdr
funktionsnedsattning 1.12, p=0.1¢) 4+ viss risk for endast 50 patienter av un-
efter 24 manader rapporte- derlaget. Stora spridnings-
ringsbias. matt. Begransat patientun-
derlag. Med tanke p&
osdkerhet med EDSS som
effektmatt.
C - Genomsnittligt 0.74 (SD 1.57) 0.94 (95% ClI Méttligt starkt veten- Bristande Stora spridningsmatt. Be-
EDSS vid 24 mdna- 0.21 (SD 0.99) 0.17-1.71) skapligt underlag dverens- grdnsat patientunderlag.
der 0.26 (95% Cl +4+ stdmmelse, Med tanke pd& osdkerhet
0.00-0.52) precision och | med EDSS som effektmatt.
Subtotal: 0.33 viss risk for
(95% C1 0.08- publikations-
0.58, p=0.009) bias.
D - Antal Gd- 239 (1), #2 36.8 10.8 (95% Cl 3.7- | Riskreduktion 29% | Starkt vetenskapligt Viss brist i Studien &r begrdnsad fill 9 -
laddande lesioner 18.0, p=0.003) underlag studiekvalitet. | 12 manader
vid MR 0-9 mdnader 4+
RR 0.552 (95% ClI
0-12 mdnader 1404 (1), #3 1.639 0.734 0.436-0.699,
p<0.0001)
E —Tid fill kliniskt 481 (1), #4 336 dagar -386 dagar HR 0.55 ( 95% ClI Starkt vetenskapligt Mindre &n 50% av patienter-
definitiv MS (ett 0.40-0.77, underlag na i respektive arm hade
andra skov) p=0.0005) ++++ utvecklat kliniskt definitiv MS

vid fidpunkt fér interimsana-
lys (median 2.32 &r (SD 0.65).
Ddrmed rapporteras effekt-
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Antal deltagare (an-

Orsak till

tal studier), samt Relativ effekt/- nedgradering
referens # enligt Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- av evidens-
Effektmatt tabell 1 troligruppen risk (K-1) 1)/K) Evidensstyrka styrka Kommentar
mattet endast for 25% av
patienter som utvecklat
kliniskt definitiv MS.
F — Andel som ut- 481 (1), #4 42.9% 18.2% OR 0.41 (95% ClI Starkt vetenskapligt
vecklat kliniskt defi- 0.28-0.62, underlag
nitiv MS p<0.0001) -+
G - Antal nya T2- 481 (1), #4 1.8 1.1 RR 0.42 (95% CI Starkt vetenskapligt
lesioner vid MR 0.29-0.61, underlag
p<0.0001) -+
H - Andel patienter 2184 (3), #5 RR 1.04 (95% CI, Starkt vetenskapligt Vissa brister i
med skov efter 24 0.87-1.24, p=0.65) | underlag studiekvalitet.
mdanader o+
| - Andel patienter 2169 (3), #5 RR 1.11 (95% ClI, Starkt vetenskapligt Vissa brister i
med 6kad grad av 0.91-1.35, p=0.31) underlag studiekvalitet.
funktionsneds&ttning I

efter 24 manader
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2014-12-05

Amne: Skovvis MS/CIS- Behandling med glatirameracetat (rad 10, NR MS/Parkinsons
sjukdom) Uppdaterad sokning: 20146-03-03

Soknr Termtyp *)  Soktermer

1. MeSH "Multiple Sclerosis'[Maijr]

2. FT (multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[ot]) NOT
medline[sb]

3. 10OR2

4. MeSH "copolymer 1" [Supplementary Concept]

5. FT glatiramer acetate[ti] OR glatiramer acetate[ot] OR
copaxone

6. 50R 6

7. 3 AND 6

8. 7
Filters activated: Systematic Reviews, English

9. 7

Filters activated: Randomized Controlled Trial,
Publication date from 2012/01/01

10.  FT clinically isolated syndrome([tiab] OR clinically
isolated syndrome[ot] OR clinical isolated
syndrome(tiab] OR clinical isolated syndrome[ot] OR
first acute clinical demyelinating event[tiab] OR first
demyelinating event[tiab] OR first clinical event[tiab]
OR first acute clinical demyelinating event[of] OR
first demyelinating event[ot] OR first clinical event[of]

1. 6 AND 10

12. 11

Filters activated: Systematic Reviews, Randomized
Controlled Trial English

*
)

MeSH = Mediical subject headings (faststé@llda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen sdks inklusive de mer specifika tfermerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

OT = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

Databas: Cochrane Library Databasleverantér: NLM Datum: 2014-12-19

Amne: Skovvis MS/CIS- Behandling med glatirameracetat (rad 10, NR MS/Parkinsons
sjukdom) Uppdaterad sokning: 20146-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all tfrees
2. FT multiple next scleros*:ti,ab kw
3. 10OR2
4. "glatiramer acetate" or copaxone:fi
3 AND 4
6. 5
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From 2012 to 2014

7. FT "clinically isolated syndrome" or "clinical isolated
syndrome" or "first acute clinical demyelinating
event" or "first demyelinating event" or "first clinical
event":fi,ab.kw

8. 4 AND 7

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

Quallifier = aspekt av &mnet

FT/Tl, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for fitel, abstract, keywords

*%
)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MST1

Tillst&nd: MS, skovvis eller kliniskt isolerat syndrom
(CIS)

Atgdrd: Behandling med dimetylfumarat

Rekommendation

’I 2“4 5‘6‘7 8 9J|0 Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda behandling med dimetylfumarat till per-
soner med skowvis MS eller kliniskt isolerat syndrom (CIS).

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor svérighetsgrad. Atgarden har stor effekt pa viktiga
effektmatt sdsom skovfrekvens och inflammatorisk aktivitet matt med mag-
netkamera. Kostnad per QALY é&r hdg for personer med MS.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Skowvvis MS ar en autoimmun kronisk sjukdom dar immunforsvaret av okand
anledning angriper centrala nervsystemet (hjarna, hjarnstam och ryggmarg).
Ett forsta insjuknande med neurologiska symtom som inger stark misstanke
om MS men dér diagnoskriterierna inte tillfullo ar uppfyllda bendmns kli-
niskt isolerat syndrom eller CIS (Clinically Isolated Syndrome). Obehandlad
leder MS till betydande funktionsforluster med arbetsoférmaga, nedsatt livs-
kvalitet och 6kat behov av sjukvard och hjalpinsatser som féljd.

Det finns ett flertal lakemedel att valja bland vid skovvis férlopande MS
med latt till mattlig inflammatorisk aktivitet. Samtliga lakemedel med denna
indikation minskar skoven med 30-50 procent, och de har en nagot hogre
effekt pa inflammationsaktivitet som kan matas via magnetkamera. Det pe-
rorala l&kemedlet dimetylfumarat registrerades 2014 och har fordelen att det
inte behdver ges som injektioner.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid skovvis forlépande MS ger behandling med dimetylfumarat jamfort med
placebo

e 4453 procents relativ riskreduktion av arlig skovfrekvens och 29-43
procents relativ riskreduktion av andel patienter med skov efter tva ars
behandling (starkt vetenskapligt underlag)

e 24-41 procents relativ riskreduktion for bestdende 12 veckors progres-
sion (mattligt starkt vetenskapligt underlag)
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e 51-94 procents relativ riskreduktion av antal nya Gd-positiva T1-lesioner
vid en uppféljning efter tva ar (starkt vetenskapligt underlag).

Effekten ar kliniskt och medicinskt relevant och kvarstar under tva ars be-
handling i tva randomiserade kontrollerade studier (RCT).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ingen 6kad frekvens av biverkningar eller allvarliga biverkningar ses. Mest
frekventa biverkningar var 6vergaende flush- och Gl-biverkningar. Latt till
mattligt forhojda nivaer av ASAT/ALAT forekommer och sallsynta fall av
proteinuri férekommer.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Skowvvis MS behandlad med kapslar av 240 mg dimetylfumarat 2 respektive
3 ganger dagligen har starkt vetenskapligt stod. | granskningen ingar tva ran-
domiserade kontrollerade studier [1, 2] som finns inkluderade i en systema-
tisk oversikt [3]. Signifikanta effekter pavisas pa andel patienter med skov,
arlig skovfrekvens och bestaende 12 veckors progression (EDSS, i 1 av
RCT-studierna) och pa flera MRI-parametrar. Ingen signifikant effektskill-
nad foreldg mellan 2 och 3 doser dagligen. Jamfort med referensbehandling
med glatirameracetat (GA) var effekten béttre. Flush-och GI-symtom ar fre-
kventa och vanligtvis 6vergaende men antalet biverkningar och svara biverk-
ningar dkade inte. Dimetylfumarat givet 2 ganger dagligen ar godkant for
skovvis MS. Slutsatserna baseras pa 2 651 personer for effektmatten andel
med skov efter tva ars behandling, arlig skovfrekvens, bestaende 12 veckors
progression och biverkningar samt pa 540 personer for effektmattet antal nya
Gd-positiva T1-lesioner efter tva ars behandling.

Kontrollgruppen behandlades med placebo. Interventionsgrupperna be-
handlades med kapslar av 240 mg dimetylfumarat x 2 alternativt x 3. I en av
RCT-studierna randomiserades ocksa patienter till glatirameracetat 20 mg sc
dagligen. Den senare gruppen behandlades 6ppet. Patienterna utvérderades
kliniskt avseende skovaktivitet, progression (EDSS) och livskvalitet samt
med MRI.

Saknas ndgon information i studierna?

I RCT Fox [1] anvandes glatirameracetat som referensbehandling. En head-
to-head-studie kravs for att kunna vardera dimetylfumarat mot en nu god-
kand sjukdomsmodifierande behandling. Detta ar vardefullt da dimetylfuma-
rat har indikationen skovvis MS och utgor behandlingsalternativ till glatira-
meracetat och interferon beta.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har bedémt den halsoekonomiska effekten fér behandling
med dimetylfumarat vid skovvis MS som hog kostnad per vunnet QALY
jamfort med ingen behandling. Se separat halsoekonomisk bilaga. Socialsty-
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relsen har inte bedémt den halsoekonomiska effekten for behandling med
dimetylfumarat vid CIS.

Referenser
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M, et al. Placebo-controlled phase 3 study of oral BG-12 or glati-
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2012; 367(12):1087-97.
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dimethyl fumarate monotherapy in the treatment of relapsing-
remitting multiple sclerosis: a systematic review and meta-analysis.
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Tabellering av inkluderade studier

A-Andel med C-Bestdende D-Antal nya
skov efter 2 12 veckors Gd+ T1 lesion-
Behandling i kon- ars behand- . progression, er efter 2 ars
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- ling: RR (95% B-Arlig skov- EDSS: RR (95% behandling

# tare, ar design population ionsgrupp Cl) frekvens:RR %  CI) WMD (95% CI)  E-Biverkningar Kommentar

[3] Kawalec SO + Antal: 2651 K: Placebo BID vs Placebo | Patientermed | BID vs Pla- BID vs Placebo | Ingen signifi- Effektmatt
(2014) metao- Forlopp: skovvis | |: Glatirameracetat 0,64, (0,56~ <1 skov 1 ar cebo: 0,66 -1,64 (-2,17— kant skillnad i utvarderade

nalys MS 20mg x 1s.c. (&p- 0.74) fére baseline: | (0,53-0,81), 1,10) p<00001 | biverkning- efter 2 drs
inklude- pen referensgrupp, p<0,00001 BID vs Pla- p=0,0001 ar/allvarliga behandling.
rande 2 infe dimensionerad | TID 0,58 (0,50- | cebo: 50% TID vs Placebo | Piverkningar Patienter
studier som kontroligrupp) 0,67) TID vs Pla- TID vs Pla- 1,41 (1,96— | mellanBID, TID | som rando-
(RCT) I: Dimetylfumarat p<0,00001 cebo: 53% cebo:0,70 0,85) ochPlacebo | miserades fill
240 mg x 2 (BID) BIDochTDvs | Bada p<0,001 | (0,57-0,86) p<0,00001 dppen be-
I: Dimetylfumarat GA (se RCT p=0008 Fler BID och handling
240 mg x 3 (TID) Fox) Patienter med BID ochTIDvs | 1D hade flush | med gla-
22 skov 1 &r BDochTIDvs | GA (se RCT och Gl biverk- hl;o.erodcefof
fore baseline | GA (se RCT Fox) ningar &n vigjorae
BID vs pla- Fox) Placebo referens-
cebo: 47% grupp och
TID vs Pla- BIDochTDvs | YOrinte
cebo: 41% GA (se RTC Slrrgder;z%n—
B&da p<0,001 Fox) kontrol-
"
GA vs Plo- orupp
cebo (se RCT
Fox)

[2] Gold RCT Antal:1234/ITT K: Placebo Primary end- Skov/ar (95% %, HR, (95% Medel, RR%, Flush Gl represen-
(2012) Alder: 38,5 (18- | I: Dimetylfumarat point Cl), RR% Cl) OR, (95% Cl) Placebo terar (diarré,
Studie: 56) &r 240 mg x 2 (BID) %, HR (95% Cl) | Placebo 0,36 Placebo: 27% | Placebo: 1,8 20(5%) illaméende
DEFINE Kvinnor: 908 I: Dimetylfumarat Placebo: 46% | (0.30-0,44) BID 16% 14,2 BID 154 (38%) Gvre

(74%) 240 mg x 3 (TID) BID 27% BID vs Plo- BID: 0,1 0,6 TID 132 (32%) magont,
Etnicitet: Vit BID vs Pla- BID.: 0,17 cebo: 0,62 BID vs Place- buksmarta
969 (79%) cebo: 0,51 (0,14-0,21) (0,44-0,87) bo: 90% Gl och krak-
Tidigare DMT: (0,40-0,66) 53%, p<0,001 | p=0,005 OR:0,1 (0,05- | Placebo ca ningar
502 (41%) p<0,001 0,22), p<0,001 10%

Sjukdomsdurat- TID: 0,19 (0,15- | TID 18% BID ca 20%

ion: 5,5 &r TID 26% 0.23) 48%, TID vs Plo- TID: 0,5 41,7 TID ca 25%

Medel EDSS: TID vs Plo- p<0,001 cebo: 0,66 TID vs Pla- Klada

2,4 cebo: 0,50 (0,48-0,92) cebo: 73% Placebo: 19

Medel MRI Gd (0,39-0,65) p=0,01 OR:0.27 (0,15~ | (5%)

+T1 lesioner:
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A-Andel med C-Bestdende D-Antal nya
skov efter 2 12 veckors Gd+ T1 lesion-
Behandling i kon- ars behand- . progression, er efter 2 ars
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- ling: RR (95% B-Arlig skov- EDSS: RR (95% behandling
# tare, ar design population ionsgrupp Cl) frekvens: RR %  CI) WMD (95% CI)  E-Biverkningar Kommentar
1,3 p<0,001 0,46) BID: 42 (10%)
Medel MRI T2 P<0,001 TID: 34 (8%)
lesioner: 51
Antal patienter
med MRI T2 29:
505 (41%)
Flush
1] Fox RCT Antal:1417/ITT K: Placebo Placebo: 13
(2012) Alde;r: 373 (18- | |: Glatirameracetat Placebo: 41% | Primary end- Placebo: 17% | Placebo: (4%) Patienter
Studie: 55) ar 20mgx 1s.c. BID 29% point BID: 13% 2,0%5,6 BID 110 (31%) | som rando-
CONFIRM Kvinnor: 993 I: Dimetylfumarat TID 24% Placebo 0,40 | BID vs Pla- BID: 0,5£1,7 TID 83 (24%) miserades fill
(70%) 240 mg x 2 (BID) GA 32% (0,44-0,49) cebo: 0,79 BID vs Place- | GA 6 (2%) Bppen be-
Etnicitet: Vit I: Dimetylfumarat Placebo: 41% (0,52-1,19), RR: | bo: 74% handling
;i:j;o‘f:‘?w_ 240 mg x 3 (TID) BID.: 0,22 21%,p=0,25 | OR0.26 (0,15 | GI medda
415 (29%) : BID 29% (0,18-0,28), 0,46), p<0,001 Placebo 26% Utgjorde
Si ) BID vs Plo- 44%, p<0,00] TID:13% BID 36% f _
jukdomsdurat cebo: 0,66 TID vs Pla- TD:04%12 | 1D 41% reterens
ion: 4,7 &r st . ’ ’ ° grupp och
Medel EDSS: (0,51-0,84) TID: 0,20 (0,16- | cebo:0,76 . TID vs Pla- GA 15% varinte
o : p<0,001 0.25), 51%, (0.50-1,16), RR: | cebo: 65% dimension-
Medel MRl Gd p<0,001 24%, p=0.20 OR: 0,35 (0,20- erad som
+T1 lesioner: TID 24% 0.59) kontroll-
1.3 TID vs Pla- CC)5§\5:)O,22§(7!0,23— gi 16;: P<0,001 grupp
cebo: 0,55 9], 277 vs Fla-
Medel MR 12 (0,42-0,73) P<0,05 cebo:093 | G:07+1,8
Antal patienter P<0,001 (0’63'1’37)' RR: | GA vs Plo-
med MRI T2 29: 7%, p=0.70 cebo: 61%
505 (41%) GA: 32% OR: 0,39 (0,24-
GA vs Pla- 0,65)
cebo: 0,71 P<0,001
(0,55-0,92)
P<0,01
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Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare

(antal studier), Relativ effekt/- Orsak till ned-
samt referens #  Effekt/risk i kontroll- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- gradering av

Effektmatt enligt tabell 1 gruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
A- Andel med | 2651 (2, # 2, 3) Placebo: 46% (#2) BID: 46-27%= 19% (#2) BID: 41% (#2) Starkt vetenskap- | - Effekt av GA som intervent-
skov efter 2 Placebo: 41% (#3) BID: 41-29% =12% BID: 29% (#3) ligt underlag ion varderas inte. GA kan
ars behand- (#3)) TID: 43% (#2) ++++ anvdandas som referensbe-
ling TID: 46-26%= 20% (#2) | TID: 41% (#3) handling.

TID: 41-24%= 17% GA: 22% (#3) SO grundas pa 2RCT fas 3

(#3) studier.

GA: 41-32%= 9%

(#3)
B- Arlig skov- 2651 (2, # 2, 3) Placebo: 0,36 (0,30- BID: 0,36-0,17=0,19 TID: BID: 53% Starkt vetenskap- | - Se ovan
frekvens 0.44) (#2) 0,36-0,19=0,17 (#2) TID: 48% ligt underlag

Placebo: 0,40 (0,33- BID: 0,40-0,22=0,18 (#2) Tt
0,49) (#3) TID: 0,40-0,20=0,20 BID: 44%
GA: 040-0,29=0,11 TID: 51%
(#3) GA: 29%
(#3)

C - Bestd- 2651 (2, #2,3) Placebo: 27% (#2) BID: 27-16%=11% (#2) BID: 41% (#2) Mattligt starkt- Bristande &ver- Signifikant effekti 1 av 2 RCT
ende 12 Placebo: 17% (#3) BID: 17-13% =4% BID: 24% (#3) vetenskapligt ensstimmelse studier. Signifikant effekt p&
veckors pro- (#3)) TID: 33% (#2) underlag mellan studier. progression i Gold #2 men
gression, EDSS TID: 27-18%= 9% (#2) TID: 24% (#3) +++ infe i Fox #3

TID: 17-13%= 4% GA: 6% (#3)

(#3)

GA: 17-16%= 1%

(#3)
D - Antal nya 540 (#2) + 681 Placebo: 1.8 (#2) BID: 1,8-0,1=1,7 BID: 94% Starkt vetenskap- | - SO grundas pd 2 RCT fas 3
Gd+ Tl (#3)= 1221 Placebo: 2,0 (#3) TID: 1,8-0,5=1,3 (#2) TID: 72% ligt underlag studier
lesioner efter 2 BID: 2,0-0,5=1,5 (#2) ++++
ars behand- TID: 2,0-0,4=1,6 BID: 75%
ling GA:2,0:0,7=1,3 TID: 51%

(#3) GA: 65%

(#3)

E - Biverk- 2651 (2, #1, 2, Flush (ca 30%) Frekvens och svarighetsgrad
ningar 3) och Gl ca 20-40% inte signifikant skillt fran pla-

cebo.
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2014-11-14
Amne: Skovvis MS/CIS - Behandling med dimetylfumarat (rad 11, NR MS/Parkinsons sjukdom)
Uppdaterad s6kning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH "Multiple Sclerosis'[Mesh] OR "Demyelinating
Diseases" [MeSH] OR "Myelitis, Transverse" [MeSH]
2. FT mulfiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[of] OR

MS[tiab] OR MS[ot] OR disseminated scleros*[tiab]
OR encephalomyelitis disseminata[tiab] OR
demyelinating syndrom*[tiab] OR demyelinating
disease*[tiab] OR disseminated scleros*[ot] OR
encephalomyelitis disseminata[ot] OR demyelinating
syndrom*[ot] OR demyelinating disease*[of] OR
fransverse myelifis[tiab] OR optic neuritis[tialb] OR
fransverse myelifisfot] OR optic neuritis[of]

3. 10OR2

4. MeSH "Fumarates'[Mesh] OR "dimethyl fumarate"
[Supplementary Concept]

5. FT fumaric[tiab] OR fumaric[ot] OR fumarate[tiab] OR

fumarate[ot] OR dimethylfumarate[tiab] OR
dimethylfumarate[ot] OR BG-12[tiab] OR BG 12[tiab]
OR BG12[tiab] OR BG-12[of] OR BG 12[of] OR
BG12[ot] OR BG 00012[tiab] OR BG00012[tiakb] OR
BG-00012[tiab] OR BG 00012[ot] OR BG00012[ot] OR
BG-00012[ot] OR tecfidera[tiab] OR tecfidera[ot] OR
fumaderm

6 30R 4

7 3 AND 6

8. MeSH "Randomized Controlled Trial" [Publication Type]
9 FT random*[tiab] OR random*[of]

10. 80OR9

11. 7
Filters: Systematic Reviews
12. 7 AND 10 (rct)

13. 7 AND in process|[sb]

*
)
MeSH = Mediical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed)
OT = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term Mostly
FT = Fritextterm/er
fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten
in process= artiklar som publicerats och finns i PubMed men inte indexerats med MeSH-
termer

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2014-11-14
Amne: Skovvis MS/CIS - Behandling med dimetylfumarat (rad 11, NR MS/Parkinsons sjukdom)
Uppdaterad s6kning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees
2. MeSH MeSH descriptor: [Demyelinating Diseases] explode
all trees
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3. MeSH MeSH descriptor: [Myelitis, Transverse] explode all
frees

4. FT multiple next scleros* or disseminated next scleros* or
"encephalomyelitis disseminata” or demyelinating
next syndrom* or demyelinating next disease* or
"transverse myelitis" or "optic neuritis":ti,ab,kw or MS:ti
in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and
Trials

5. FT multiple next scleros* or disseminated next scleros* or
"encephalomyelitis disseminata” or demyelinating
next syndrom* or demyelinating next disease* or
"tfransverse myelitis" or "optic neuritis" or MS:ti in Other
Reviews and Technology Assessments

6. TOR2OR3OR40RS5
7. MeSH MeSH descriptor: [Fumarates] explode all frees
8. FT fumaric or fumarate or dimethylfumarate or BG-12 or

"BG 12" or BG12 or "BG 00012" or BGO0012 or BG-
00012 or tecfidera or fumaderm:ti,ab.kw in
Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and
Trials

9. FT fumaric or fumarate or dimethylfumarate or BG-12 or
"BG 12" or BG12 or "BG 00012" or BGO0012 or BG-
00012 or tecfidera or fumaderm in Other Reviews
and Technology Assessments

10. 70OR8O0R?
1. 6 AND 10

¥
)
MeSH = Mediical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som dven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen s&ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for fitel, abstract, keywords
k%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MS12

Tillstand: MS, skovvis eller kliniskt isolerat syndrom
(CIS)

Atgdrd: Behandling med teriflunomid

Rekommendation

’I 2“4 5‘6‘7 8 9J|0 Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda behandling med teriflunomid till personer
med skovvis MS eller kliniskt isolerat syndrom (CIS).

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor svarighetsgrad. Atgarden har stor effekt pé viktiga
effektmatt sdsom skovfrekvens och inflammatorisk aktivitet matt med mag-
netkamera. Kostnad per QALY é&r hdg for personer med MS.

Kommentar: Begransad Klinisk erfarenhet, kravande uppfoljning. Olamplig
for kvinnor som dnskar bli gravida.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Skowvvis MS ar en autoimmun kronisk sjukdom dar immunforsvaret av okand
anledning angriper centrala nervsystemet (hjarna, hjarnstam och ryggmarg).
Ett forsta insjuknande med neurologiska symtom som inger stark misstanke
om MS men dér diagnoskriterierna inte tillfullo ar uppfyllda bendmns kli-
niskt isolerat syndrom eller CIS (Clinically Isolated Syndrome). Obehandlad
leder MS till betydande funktionsforluster med arbetsoférmaga, nedsatt livs-
kvalitet och 6kat behov av sjukvard och hjalpinsatser som féljd.

Det finns ett flertal lakemedel att valja bland vid skovvis forlopande MS
med latt till mattlig inflammatorisk aktivitet. Samtliga lakemedel med denna
indikation minskar skoven med 30-50 procent, och de har en nagot hogre
effekt pa inflammationsaktivitet som kan matas via magnetkamera.

Det perorala lakemedlet teriflunomid registrerades 2013 och har fordelen
att det inte behdver ges som injektioner. Teriflunomid &r den aktiva metabo-
liten till leflunomid. Den exakta verkningsmekanismen for teriflunomid ar
inte helt kand men en selektiv immunsuppression uppnas genom att teriflu-
nomid hammar mitokondriernas enzym dihydroorotat dehydrogenas, ett
nyckelenzym som &r involverat i pyrimidinsyntesen av DNA. Detta leder till
en sénkt proliferation av B- och T-lymfocyter.

Hur allvarligt ér tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
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Vid skovvis multipel skleros ger behandling med teriflunomid (14 mg x1)
jamfort med placebo

e 31,5-36 procents relativ riskreduktion av arlig skovfrekvens (starkt
vetenskapligt underlag)

e 29,8-31,5 procents relativ riskreduktion av andel patienter med be-
staende progression (12 veckor, matt med EDSS) (starkt vetenskap-
ligt underlag)

e 58 procents relativ riskreduktion av antal nya Gd-postitiva T1-
lesioner/MR undersdkning och 67,4 procents relativ riskreduktion av
total lesionsvolym vid tva ars uppfoljning (starkt vetenskapligt un-
derlag).

I en studie av CIS-patienter var effekten av teriflunomid jamfort med placebo
signifikant pa tiden till skov (primart effektmatt) respektive tiden till skov
eller ny MRI-lesion (sekundart effekt matt). Emellertid forelag ingen signifi-
kant skillnad vid berakning av arlig skovfrekvens eller 12 veckors bestaende
progression (otillrackligt vetenskapligt stdd)

Effekten ar kliniskt och medicinskt relevant och kvarstar under tva ars be-
handling i de angivna RCT-studierna.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ja. Teriflunomids biverkningar begransas till gastrointestinala besvar (il-
laméende och diarré), latt forhojda leverenzymer (< 3 x dvre referensvardet),
lattare neutropeni, lymfocytopeni och trombocytopeni samt tunnare har eller
nagot okat haravfall. Andelen som slutade behandlingen i fas I11-studierna pa
grund av biverkningar var mycket lag. Nagra fall av polyneuropati och lattare
blodtrycksstegring har associerats med teriflunomidbehandling. Teriflunomid
har hog proteinbindning, elimineras via levern och har en halveringstid pa
cirka 20 dagar. En teratogen effekt har forelegat i djurstudier och kan inte
uteslutas vid humant bruk, och darfor krévs tillforlitlig antikonception och
graviditetskontroll innan behandling paborjas. Teriflunomid elimineras van-
ligtvis inom nagra manader men stor individuell variation rader. Detta med-
for att preventivmedel bor anvandas i upp till tva ar efter avslutad behandling
eller nar serum koncentrationen for teriflunomid understiger 0,02mg/L. Pa-
skyndad elimination av teriflunomid kan uppnas genom 11 dagars behand-
ling med kolestyramin (8g x 3) alternativt med aktivt kol (50g x 2). Teriflu-
nomid interagerar med warfarin (INR vardet sanks), preventivmedel (6kar
ostrogen- och progesteronnivaer), och inducerar CYP1A2 (paverkar duloxe-
tin, alosetron, teofyllin, och tizanidin).

Vilka studier ingdr i granskningen?

Behandling av skovvis MS hos vuxna med en tablett a 14 mg en gang dagli-
gen har starkt vetenskapligt stod. | granskningen ingar en systematisk Gver-
sikt [1] dar 4 randomiserade kontrollerade studier [2-5] finns inkluderade.
Slutsatserna baseras pa 3 199 personer for effektmattet arlig skovfrekvens
och biverkningar, 2 875 personer for berakning av andel med bestaende 12
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veckors progression och 1706 personer for effektmatten MRI-lesions volym
och antal nya Gd-positiva T1-lesioner efter tva ars behandling.

Kontrollgruppen behandlades med placebo utom i #4 (TENERE) dar kon-
trollgruppen behandlades med interferon beta. Underlaget for att jamfora
effekten av teriflunomid med interferon beta var otillréckligt. Interventions-
grupperna behandlades med teriflunomid som gavs som en tablett av 7 mg
respektive 14 mg dagligen. I studie #5 randomiserades patienter med CIS till
placebo och till teriflunomid 7 mg respektive 14 mg. Denna studie hade inte
en dubbelblind design utan enbart rater blinded”. I studierna utvérderades
patienterna kliniskt avseende skovaktivitet, progression (EDSS) och livskva-
litet samt med MRI.

Saknas ndgon information i studierna?

Ja. Det saknas information om effekten av teriflunomid vid skowvis MS i
jamforande studier med nu befintlig sjukdomsmodifierande behandling. Stu-
diedesign och dimensioneringen av #4 &r otillracklig for sadan jamforelse.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har bedémt den hélsoekonomiska effekten for behandling
med teriflunomid vid skovvis MS till hog kostnad per vunnet QALY jamfort
med placebo. Se separat hdlsoekonomisk bilaga. Socialstyrelsen har inte be-
domt den halsoekonomiska effekten for behandling med teriflunomid vid
CIS.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon- Effektimatt A - Effektmatt C-  Effektmatt D —
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- Arlig skovifre- Effektmatt B - Total lesions Antal Gd+ T1 Effektmatt E -
# tare, ar design population ionsgrupp kvens EDSS volym (ml) lesioner/scan Biverkningar Kommentar
[ Oh and SO inkl. 4 3199 patienter K: Placebo Arlig skovfre- 12 veckors Total lesions Antal Gd+ T1 Biverkningar 6 RCT fas I
O’Conno | RCTfas il med skovvis MS | K: Interferon beta kvens (ARR, bestdende volym (ml) lesioner/scan och 1 avslu-
r,2014 varav 618 med | |: Teriflunomid 7 mg 925% Kl) progression n. (95% Kl) tad RCT fas
forsta demyeli- | |- 1riflunomid 14 mg (EDSS) (% av Il studie som
niserande patienter, 95% ingick i SO ar
episoden med K1) infe med-
misstanke om tagnai
MS (CIS) samman-
staliningen
[2] O’'Conno | RCTfaslll | Skovvis MS K: Placebo (n=363) K: 0,54 (0,47- K:27,3% (22,3- | K:2,21+£7,00 K1,33 (1,06- Inget dkat 73.2% (71.3-
r. 2011 (n=1088), 18-55 | [: Teriflunomid 7 mg | 0.62) 323) [(7mg): 1,31 % | 1.67) antal biverk- 74,9%) full-
(TEMSO) ar, 0-55EDSS, | (n=365) 1(7mg):0,37 | 1(7mg):21,7% | 6,80, relativ I (7mg):0,57 | ningar eller foljde stu-
21 skov/12 I: Teriflunomid 14 mg | (0,32-0,43), (17,1-26,3), HR | reduktion vsK: | (0,43-0,75), allvariiga dien.
mdanader eller (n=358) relativ redukt- | reduktion vsK: | 39,4%, p=0,03 relativ risk 0,52 | biverkningar
22 skov/24 ion 31,2%, 23,7%,p=0,08 | | (14mg):0,72 | (0,42-0,65), j@mfort med
manader p<0,001 I (14 mg): +7,59, relativ. | p<0,001 placebo.
I (14mg): 0,37 | 20,2% (15,6~ reduktion I (14mg): 0,26 | Vanligaste
(0,31-0,44), 24,7), HR re- 67,4%, p<0,001 | (0,17-0,41), biverkningar
relativ redukt- | duktion vs K: relativ risk 0,31 | var d:orre,
ion 31,5%, 29,8%, p=0,03 (0,23-0,41), illamdende,
p<0,001 p<0,001 harfortunning
och férhojda
ALAT
[3] Confavre | RCTfaslll | Skovvis MS K: Placebo (n=389) K: 0,50 (0,43- Risk reduktion Tretament Avslutad be- Inga MRI
ux, 2014 (n=1169), 18-55 | I: Teriflunomid 7 mg 0,58) 12 veckors failure (skov + handling K: data redovi-
(TOWER) &r, 0-5,5 EDSS, (n=408) | (7 mg): 0,39 bestéende avslutad be- 6%. | (7 mg): sas
=1 skov/12 I: Teriflunomid 14mg | (0,33-0,46), progression handling) 13%, | (14 mg):
mdanader eller (n=372) relativ redukt- (EDSS) K: 42,3% 16%. HArfoér-
>2 skov/24 ion 22,3%, | (7 mg) vs K: I (7 mg): funning | 10-
mdanader p=0,018 4,5%, p=NS 48,6%, p=NS 13%, ALT steg-
I (14mg):0,32 | I (14mg) vsK: | I (14 mg): ring: 11-14%,
(0,27-0,38), 31,5%, p=0,044 | 37,8%, p=NS Hypertension
relativ redukt- 5% (K 2%).
ion 36,3%, Sé&nkta lymfo-
p=0,0001 cyttal, och
neufrofiler (13-
17%)
[4] Ver- RCT faslll | Skovvis MS K:interferon beta 1a | K: 0,22 (0,11- Diarré: 21-22% | Inte dubbel
mersch, (n=324),218 &r, | 44 pg x 3/vecka sc. 0.42) (K 8%), Har- blind utan
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Behandling i kon- Effektimatt A - Effekimatt C-  Effekimatt D —
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- Arlig skovifre- Effektmatt B - Total lesions Antal Gd+ T1 Effektmatt E -

# tare, ar design population ionsgrupp kvens EDSS volym (ml) lesioner/scan Biverkningar Kommentar
2014 0-5,5 EDSS, (n=104) I (7 mg): 0.41 funning (14 "rater
(TENERE) striifiering <3,5 I: Teriflunomid 7 mg (0,27-0,64), mg) 20% blinded".

resp >3,5 (n=109) Risk skilnad (K:1%) Treatment
I: Teriflunomid 14 mg | -0,19, p=0,03 ALT 8kning 10- | failure blan-
(n=111) | (14 mg): 0,26 11% (K 31%) darihop
(0,15-0,44) Risk skov med
skillnad 0,04, biverkningar,
p=0,59 adherence
etc.

[9] Miller, RCT faslll | CIS (n=618), 18- | K: Placebo (n=197) K:0,284 (0,214- | K: 10% K: 0,044 (SD K:0,953 (0,708- | Forhojt ALT Primd&r end
2014 55 ar, forsta I: Teriflunomid 7 mg 0,378) 1(7 mg)10%, 0,362) 1,284) 19% (1 14 mq), point var tid
(TOPIC) demyelinise- (n=205) [ (7 mg): 0,190 | risk reduktion | |1 (7mg):0,023 | I (7mg)0,749 14% (K), Har- | Hill férsta

rande episod - Terfiflunomide 14 (0,139-0,260), | vsK:2,2%, (SD 0,281), (0,433-1,294), fértunning | skov. Risk
inom 90 dagar, | mg (n=216) risk reduktion p=NS P=NS risk reduktion (14 mg): 12%, reduktion for
minst 2 T2 33,1%, p=0,054 | 1(14 mg): 7%, I (14 mg): - vs K: 21,4%, K:8%, UVII (14 | 1 (14 mg) var
lesioner I (14 mg): risk redukfion | 0,028 (SD0,280, | P=NS mg): 9%, K:5% | 42.6%. och
0.194 (0,143- vs K: 29,9%, p=0,037 | (14mg): 0,395 for tid fill
0,263), risk P=NS (0,262-0,598), ndsta skov
reduktion risk reduktion eller nGsta
31,9%, p=0,058 vs K:58,5%, nya MRI
p=0,0008 lesion var risk
reduktionen
34,9%.
Summering av effekt och evidensstyrka
Antal deltagare (antal Relativ effekt/- Orsak till ned-
studier), samt referens # Effekt/risk i kon-  Absolut effekt/ riskreduktion ((K- gradering av

Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-1) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan  Kommentar

A - Arlig skov- N=3199(antal studier n=4) | 0,20-0,54 I (7 mg) I (7 mg) Anges for Teriflunomid - #2,#3, #5 K=placebo

frekvens (ARR) #2,#3,#4,#5 #2:0,54-0,37=0,17 #2:31,5% 14 mg som &r godkant #4

#3:0,50-0,39=0,11 #3:22,0% for skovvis MS K=Interferon beta

#4:0,22-0,41=-0,19
#5:0,284-0,190=0,094
I (14 mg)
#2:0,54-0,37=0,17
#3:0,50-0,32=0,18
#4:0,22-0,26=-0,04
#5:0,284-0,194=0,09

#4:1,90 (1,05-4,43
95%Kl)

#5:33,1%

I (14 mg)
#2:31,5%
#3:36,3%

#4:1,20 (0,62-2,30,

95%KI)
#5:31,9%

ARR. | vs K (placebo):
Starkt
++++

ARR. | vs K (interferon
beta):

Ofillréckligt

+

#4 var inte dubbel
blind, begrdnsat
antal patienter, inte
signifikant effekt p&
ARR
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Antal deltagare (antal Relativ effekt/- Orsak till ned-
studier), samt referens #  Effeki/risk i kon-  Absolut effekt/ riskreduktion ((K- gradering av
Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-1) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan  Kommentar
B —12 veckors N=2875 (antal studier 10-27,3% I (7 mg) I (7 mg) Anges for Teriflunomid - #2,#3, #5 K=placebo
bestdende n=3) #2,#3,#5 #2:27,3%- #2:23,7% (p=NS) 14 mg som &r godkant #4
progression 21,7%=5,6% #3: 4,5% (p=NS) for skovvis MS K=Interferon beta
(EDSS) #3: Anges infe #4: NA ARR. 1 vsK (placebo): #4 var inte dubbel
#4:NA #5:2,2% (p=NS) Starkt vetenskapligt blind, begrénsat
#5:10-10%=0% | (14 mg) underlag antal patienter, ef-
| (14 mg) #2:29,8% (p=0,03) | TH*+ fektmattet angavs
#2:27,3%- #3:31,5% (p=0,04) inte i studien
20,2%=7,1% #4: NA ARR. | vs K (interferon

#3:Anges inte
#4:NA
#5: 10%-7%=3%

#5:29,9% (p=NS)

beta):

OfillrGckligt vet. un-
derlag

+

C -Total lesions
volym reduktion

N=1706 (antal studier
n=2) #2,#5

I (7 mg)
#2 39,4% (p=0,03)
#5 p=NS

Anges for Teriflunomid
14 mg som ar godkdant
foér skovvis MS

#2,#5 K=placebo
#4
K=Interferon beta

I (14 mg) ARR. ' vs K (placebo): #4 varinte dubbel
#2 67,4% (p<0,001) | Starkt vet underlag blind, begrénsat
#5 p=0,037 Tt antal patienter, ef-
ARR. | vs K (interferon fektmdttet angavs
beta): OfillrGckligt vet infe i studien
underlag
+
D - Antal Gd+ N=1706 (antal studier I (7 mg) Anges for Teriflunomid - #2,#5 K=placebo
T1 lesioner/scan | n=2) #2,#5 #2 0,52 (p<0,001) 14 mg som ar godkant #4
#5 p=NS for skovvis M§ K=Interferon beta
| (14 mg) ARR. TvsK (placebo): #4 var inte dubbel
#20,31 (p<0,001) Starkt vet underlag ++++ blind, begransat

#5 58,5% p=0,0008

ARR. | vs K (interferon
beta):OfillrGckligt vet
underlag +

antal patienter, ef-
fektmattet angavs
inte i studien

E —Biverkningar

N=3199 (antal studier
n=4) #2,#3,#4,#5

Se under "Har &tgar-
den ndgra biverk-
ningar eller obnskade
effekter”
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2014-11-14
Amne: Skovvis MS/CIS - Behandling med teriflunomid (rad 12, NR MS/Parkinsons sjukdom)
Uppdaterad s6kning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH "Multiple Sclerosis'[Mesh] OR "Demyelinating
Diseases" [MeSH] OR "Myelitis, Transverse" [MeSH]
2. FT mulfiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[of] OR

MS[tiab] OR MS[ot] OR disseminated scleros*[tiab]
OR encephalomyelitis disseminata[tiab] OR
demyelinating syndrom*[tiab] OR demyelinating
disease*[tiab] OR disseminated scleros*[ot] OR
encephalomyelitis disseminata[ot] OR demyelinating
syndrom*[ot] OR demyelinating disease*[ot] OR
fransverse myelifis[tiab] OR opftic neuritis[tiab] OR
fransverse myelifisfot] OR optic neuritis[of]

3. 10R2

4. MeSH "teriflunomide" [Supplementary Concept]

S. FT aubagio OR teriflunomide OR HMR1726[fiab] OR
HMR1726[ot] OR leflunomide OR arava

6 40R5

/ 3 AND 6

8. MeSH "Randomized Conftrolled Trial" [Publication Type]
9 FT random*[tiab] OR random*[ot]

10. 80OR?9

11. 7
Filters: Systematic Reviews
12. 7 AND 10 (rct)

13. 7 AND in process|[sb]

*
)

MeSH = Mediical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed)

OT = Other ferm: dmnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term Mostly

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

in process= artiklar som publicerats och finns i PubMed men inte indexerats med MeSH-

termer

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2014-11-14
Amne: Skovvis MS/CIS - Behandling med teriflunomide (rad 12, NR MS/Parkinsons sjukdom)
Uppdaterad s6kning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all tfrees
2. MeSH MeSH descriptor: [Demyelinating Diseases] explode
all trees
3. MeSH MeSH descriptor: [Myelitis, Transverse] explode all
frees
4. FT multiple next scleros* or disseminated next scleros* or

"encephalomyelitis disseminata" or demyelinoﬁng_;
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next syndrom* or demyelinating next disease* or
"transverse myelitis" or "optic neuritis":ti,ab,kw or MS:ti
in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and
Trials

S. FT multiple next scleros* or disseminated next scleros* or
"encephalomyelitis disseminata” or demyelinating
next syndrom* or demyelinating next disease* or
"tfransverse myelitis" or "opfic neuritis" or MS:ti in Other
Reviews and Technology Assessments

6. 1TOR20OR3OR40RS

7. FT aubagio or teriflunomide or HMR1726 or leflunomide
or arava:ti,ab.kw in Cochrane Reviews (Reviews and
Protocols) and Trials

8. FT aubagio or teriflunomide or HMR1726 or leflunomide
or arava in Other Reviews and Technology
Assessments

9. 6 AND (7 OR 8)

*
)

MeSH = Mediical subject headings (faststé@llda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen s&ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten f&r titel, abstract, keywords

k%
)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MS13
TillstAnd: MS, aktiv skovvis

Atgérd: Behandling med fingolimod

Rekommendation

| 2!4 5/6|7 8|9/|10| Icke-géra | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda behandling med fingolimod till personer
med aktiv skovvis MS.

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad. Atgérden har en stor effekt pa
viktiga effektmatt sdsom skovfrekvens och funktionsformaga men risk for
allvarliga biverkningar.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Aktiv skovvis MS innebér att det antingen finns kvarstaende, signifikant
inflammatorisk aktivitet trots behandling med sjukdomsmodifierande lake-
medel eller att den inflammatoriska aktiviteten visar sig vara hog direkt efter
sjukdomsdebuten. Detta visar sig i form av téta skov eller flera nya MS-
lesioner som pavisas med magnetkameraundersokning.

Vid aktiv skovvis MS behover lakemedel med hdgre antiinflammatorisk
effekt anvandas for att begrénsa skadeverkningarna av sjukdomen i det cen-
trala nervsystemet (CNS). Dessa ldakemedel har en dokumenterad effekt pa
50-70 procents minskning av skovaktiviteten, och annu storre relativ effekt
pa den inflammatoriska aktiviteten som uppmats med magnetkameraunder-
sokning. Vid dessa behandlingar forefaller ocksa effekten pa funktionsned-
séttning vara storre.

Fingolimod ar en strukturanalog till sfingosin som blockerar sfingosin 1-
fosfatreceptorer. Frisattning av aktiverade lymfocyter fran lymfkortlarna
hdmmas, vilket ger upphov till en lymfopeni. Vid MS leder detta till en
minskad inflammation i CNS. Fingolimod 0,5 mg ar den forsta godkénda
perorala behandlingen for skovvis MS. Indikationen &r vuxna med skovvis
MS som inte haft tillracklig effekt pa forsta linjens behandling (interferon
beta och glatirameracetat) eller dar sjukdomsaktiviteten bedéms sa hdg att
forsta linjens behandling inte beddms tillrdcklig. Introduktionen av nya im-
munmodulerande och immunsuppressiva behandlingar gor att indikationen i
praktiken far vara aktiv skovvis MS.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
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Vid skovvis MS ger behandling med fingolimod jamfort med placebo

e 48-55 procents relativ riskreduktion pa arlig skovfrekvens (starkt veten-
skapligt underlag)

e reducerad kumulativ risk for sex manaders bestaende progression (matt-
ligt starkt vetenskapligt underlag)

e 34-38 procents relativ riskreduktion av Gd-positiva T1-lesioner matt
med magnetkamera och 31-40 procents relativ riskreduktion av &ndrad
hjarnvolym i median vid en uppféljning efter tva ar (starkt vetenskapligt
underlag).

Vid skovvis multipel skleros ger behandling med fingolimod jamfort med

interferon beta-1a

e 52 procents relativ riskreduktion pa arlig skovfrekvensen (starkt veten-
skapligt underlag)

e 11,5 procents relativ riskreduktion av nya Gd-positiva T1-lesioner métt
med magnetkamera och 22,5 procents relativ riskreduktion av &ndrad
hjarnvolym i median vid en uppféljning efter tva ar (starkt vetenskapligt
underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av fin-
golimod jamfort med interferon beta-1a vid franvaro av 3 manaders besta-
ende progression (EDSS).

Har tgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ja. Fingolimod ger lymfopeni (medelniva ca 0,5 x 10 9/L) inom 1-2 veckors
behandling. For 8,5 procent av patienterna var ALAT > 3 x 6vre normalni-
van, och i 1,6 procent var ALAT > 5 x 6vre normalnivan. Okad risk for in-
fektioner foreligger, framfor allt herpesvirusinfektioner. Ett dodsfall av in-
fektion av primar generaliserad varicella-zostervirus (VZV) har rapporterats,
vilket &r orsaken till att \VZV-antikroppsnivaer bestams innan behandlings-
start. Vid negativt utfall rekommenderas vaccination innan fingolimodbe-
handling pabarjas. Sfingosin 1-fosfatreceptorer foreligger dven i andra organ,
vilket forklarar biverkningarna. Vid forsta dosen rader 6kad risk for brady-
kardi (medelsénkning med cirka 8-12 slag per minut), och bradyarrytmier
AV block I och Il typ 1 (0,1 procent), men dven AV block Il typ 2 och AV
block Il har forekommit. Risken nar sitt maximum 4-5 timmar efter forsta
fingolimoddos och har vanligtvis minskat vid sex timmar. Nagot samre lung-
funktion, vanligtvis asymtomatisk, har noterats, och nagot hogre blodtryck. |
0,4 procent har makuladdem pavisats inom de forsta tre behandlingsmana-
derna. Djurexperimentellt foreligger teratogena effekter, och dessa kan inte
uteslutas vid humant bruk. Det krévs tillforlitlig antikonception och gravidi-
tetskontroll innan behandling paborjas. Enstaka fall av posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES) och hemofagocytiskt syndrom har rapporterats.

Vilka studier ingdr i granskningen?
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I granskningen ingar en systematisk 6versikt [1] och tre randomiserade kon-
trollerade studier [2-4]. Slutsatserna baseras pa 3 647 personer for samtliga
effektmatt.

Saknas ndgon information i studierna?

Ja. Det saknas fortfarande langtidsdata for fingolimod. Effekt pa foster under
graviditet saknas. Effekt pa livskvalitet, kognition och MS-fatigue anges inte
i studierna.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har gjort en halsoekonomisk bedomning for detta tillstands-
och atgardspar. Se separat halsoekonomisk bilaga.

Referenser

1. Ward, M.D., D.E. Jones, and M.D. Goldman, Overview and safety of
fingolimod hydrochloride use in patients with multiple sclerosis.
Expert Opin Drug Saf, 2014. 13(7): p. 989-98.

2. Kappos, L., et al., A placebo-controlled trial of oral fingolimod in
relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med, 2010. 362(5): p. 387-401.
3. Calabresi, P., et al. Efficacy and safety of fingolimod in patients with

relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS): Results from an
additional 24-month double-blind, placebo-controlled study
(freedoms 11 study). 2012. 79.

4. Cohen, J.A., et al., Oral fingolimod or intramuscular interferon for
relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med, 2010. 362(5): p. 402-15.
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Tabellering av inkluderade studier

Effektmatt B —
Frdnvaro av Effektmatt C -
Behandling i kon- Effekimatt A—  bestdende Franvaro av Effektmatt D -
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- Arlg skovire- progression MRI Gd+ T1 Andrad hjérn-  Effektmdtt E -
# tare, ar design population ionsgrupp kvens, ARR (EDSS) lesioner volym median  Biverkningar Kommentar
[ Ward, SOinkl. 3 3647 patienter | K: Placebo Arlg skovfre- Fr@nvaro av é Frénvaro av Andrad hjérn- | Biverkningar ARR primary
2014 RCT 1:1:1 med RRMS K: Interferon beta 30 | kvens, ARR mdnader MRI Gd+ T1 volymm me- 1(1,25mg):1{0,5 | end-pointi
(#2, #3) pgim. 1 (95% Kl) (#2,#3) eller 3 | lesionervid 24 | dian (range) mg):K alla RCT
1:1 (#4) gdng/vecka mdanader (#4) (#2,#3) och 12 studierna.
I: Fingolimod 0,5 mg bestdende (#4) ménader, Studie #2,#3
I: Fingolimod 1,25 progression % under 24
mg (EDSS). % (95% mdnader
K1) och studie
#4 under 12
mdanader
[2] Kappos RCT 1:1:1, | 1272 RRMS, 18- | K: Placebo K: 0,40 (0,34- K:81,0% (77,1- | K:65,1% K:-0,57 (-0,56- Symtomatisk
2010 2 érs 55 ér, 21 skov I: Fingolimod 0,5 mg | 0.47) 84.,9) [ (1,25 mg): 2,43) bradykardi:
(FREEDO studie sista dret eller I: Fingolimod 1,25 I (1,25mg): I (1,25mgq): 89,8%, p<0,001 | I(1.25mg): - 2,1-3,3% vs
MS 1) 22skovsista2 | mg 0,16 (0,13 88,5% (85,3- 10,5mg): 0,38 (-5,40- 0,7%, AV-
ren, EDSS 0- 0,19), p<0,001 91.,6), p=0,004 | 89,7%, p<0,001 | 2.24), p=0,002 | blocklochli
5.5 1 (0.5mg): 0,18 | 1(0.5mg): 1(0,5mg):-0,34 | 1.2% (11.25mg)
(0,15-0,22), 87,5% (84,3 (-6,24-1,90), vs 0,5%, Ma-
p<0,001 90,7), p=0,01 p<0,001 kula 6dem
(0,7%, endast i
1,25 mg).
Fornojda
ALAT/ASAT:16-
19% vs 5%
Hypertension:
6,1-6,3% Vs
3,8%,
Lymfopeni:
3,5-5,4% vs
0.5%
[3] Co- RCT 1:1:1, | 1083 RRMS, 18- | K: Placebo K: 0,40 (0,34- K:82.2% (77.9- | K:65% K:-0,58 (-5,35- Symtomatisk
labresi, 2 Ars 55 Ar, 21 skov I: Fingolimod 0,5mg | 0,48) 86.4) (1,25 mg): 3.85) bradykardi:
2014 studie sista dret eller I: Fingolimod 1,25 I (1,25mg): I (1,25mg): 96%, p<0,0001 1(1,25mgq): - 2:1:1%, AV-
(FREEDO >2 skov sista 2 mg 0,20 (0,17- 86,9% (83,2- 1(0,5mg): 87%, | 0,24 (-3,94- block l och Il
MS 1) &ren, EDSS 0- 0,25), 90,6), p=NS$ p<0,0001 4,33), 3:1:1%, Makula
5.5, fidigare p<0,0001 1(0,5mg): pP<0,0001 édem 1:1:1%,
sjukdomsmodi- 1 (0.5mg): 0,21 | 86,2% (82.3- 1(0,5mg): - Forhsdjda
fierande be- (0,17-0,25), 90,0), p=NS 0,405(-4,15- ALAT/ASAT:10:
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Effektmatt B -

Frdnvaro av Effektmatt C -
Behandling i kon- Effekimatt A-  bestdende Franvaro av Effektmatt D -
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- Arlg skovire- progression MRI Gd+ T1 Andrad hjédrn-  Effektmdtt E -
# tare, ar design population ionsgrupp kvens, ARR (EDSS) lesioner volym median  Biverkningar Kommentar

handling73- p<0,0001 2,18),p=0,013 | 8:2%

78% Hypertension:
13:9:3%
Lymfopeni:
10:8:0%

[4] Cohen RCT 1:1,1 1292 RRMS, 18- | K Interferon beta 30 K: 0,33 (0,26- K:92,1% (89,4- | K:80,8% K:-0,40 (-3,40- Hypertension: Frdnvaro av
2010 &rs studie | 55 dr, 21 skov pgim. 1 0,42) 94,7) [ (1,25 mg): 2,60) 5,0:3,7:1,9% 3 mdnader
(TRANSFO sista dret eller gdng/vecka I (1,25mg): I (1,25mg): 91,2%, [(1,25mg): - ALAT: bestdende
RMS) 22 skov sista 2 I: Fingolimod 0,5 mg | 0,20 (0,16- 93.3% (90.,9- p<0,001, 0,30 (-2,90- 57:6,5:1,9%, progression

dren, EDSS 0- I: Fingolimod 1,25 0.26), p<0,001 | 95,8), p=NS 1(0,5mg): 2,20), p<0,001 | Lymfopeni: (EDSS). %
5,5, 57% hade | mg 1(0,5mg): 0,16 | I (0,5mg): 90.1%, p<0,001 | 1(0,5mg): - 1,0:0,2:0%, (95% KI)
tidigare sjuk- (0,12-0,21), 94,1% (91,8- 0,31(-3,70- Bradykardi:
domsmodifie- p<0,001 996,3), p=NS 2,00), p<0,001 2,4:0,5:0%, AV
rande behand- block | och
ling. 43% 11:1,2:0,4:0%
behandlings- Serioua ad-
naiva verse event:
10,7:7,0:5,8%
Summering av effekt och evidensstyrka
Antal deltagare
(antal studier), samt Relativ effekt/-
referens # enligt Effekt/risk i kontroll- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgradering av

Effektmatt tabell 1 gruppen risk (K-1) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar

A - Arlg skovfre- | 3647 (150, 3RCT) K: Placebo (#2, #3), K: Placebo (#2, K: Placebo (#2, Starkt vetenskap- I: Endast den

kvens, ARR Interferon beta (#4) #3), Interferon #3), Interferon beta | ligt underlag godkdnda

#2: 0,40 (0,34-0,47) beta (#4) (#4) ++++ dosen Fingoli-
#3: 0,40 (0,34-0,48) #2:0,40-0,18=0,22 | #2:55% mod 0,5mg
#4: 0,33 (0,26-0,42) #3:0,40-0,21=0,19 | #3:48% Ix1redovisas.
#4:0,33-0,16=0,17 | #4:52% Interferon beta
1a 30 pugi.m.
x1/vecka.

B-Franvaro av | 3647 (18O, 3RCT) #2:81,0% (77.1-84,9) #2:81-87,5=-6,5% #2: 8%, p=0,01 Mattligt starkt Bristande &verensstam- Se ovan. Mot-

6 manader #3:82,2% (77,9-86,4) #3: 82,2-86,2=- #3: 5%, p=NS vetenskapligt melse mellan studier. stridiga resultat i

(#2,#3) eller 3 #4:92,1% (89,4-94,7) 4,0% #4: 2%, p=NS underlag de 2 RCT studi-

manader (#4) #4:92,1-94,1=- +++ (K: Placebo) erna #2 och #3.

bestdende 2,0% Ofillrackligt ve- Ingen effekt vs

progression tenskapligt un- interferon beta

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS

SOCIALSTYRELSEN

108



Antal deltagare

(antal studier), samt Relativ effekt/-
referens # enligt Effekt/risk i kontroll- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgradering av
Effektmatt tabell 1 gruppen risk (K-1) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
(EDSS) derlag (#4)
+ (K: Interferon
beta)
C - Franvaro av | 3647 (18O, 3RCT) #2:651% #2:65,1-89,7=- #2: 37.8%, p<0,001 Starkt vetenskap- |: Endast den
MRI Gd+ T1 #3: 65% 24,6% #3:33,8%, p<0,0001 | ligt underlag godkdnda
lesioner vid 24 #4: 80.8% #3: 65-87=-22% #4:11,5%, p<0,001 | ++++ dosen fingoli-
(#2,#3) och 12 #4: 80,8-90,1=- mod 0,5 mg
(#4) mé&nader 9 3% redovisas
D - Andrad 3647 (18O, 3RCT) #2:-0,57 (0,34-0,47) #2:-0,57—0,34=- #2: 40%, p<0,001 Starkt vetenskap- I: Endast den
hjamvolym #3:-0,58 (-5,35-3,85) 0,23 #3:31%, p=0,013 ligt underlag godkdnda
median #4:-0,40 (-3,40-2,60) #3:-0,58—0,4=- #4:22,5%, p<0,001 | ++++ dosen fingoli-
0,18 mod 0,5 mg
#4:-0,40---0,31=- redovisas
0,09
E - Biverkningar | 3647 (1 SO, 3RCT) Bradykardi, AV- I: Endast den
block | och ll: godkdnda
<1% Makula dosen fingoli-
6dem <0,3% mod 0,5 mg
Férhéjda redovisas
ALAT/ASAT:6-
16%,
Hypertension: 10-
16%, Lymfopeni:
8%
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Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2014-11-14
Amne: Aktiv MS - Behandling med fingolimod (rad 13, NR MS/Parkinsons sjukdom)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *)  Soktermer
1. MeSH "Multiple Sclerosis'[Mesh] OR "Demyelinating Diseas-
es" [MeSH] OR "Myelitis, Transverse" [MeSH]
2. FT multiple scleros*[tialb] OR multiple scleros*[ot] OR

MS[tiab] OR MS[ot] OR disseminated scleros*[tiab]
OR encephalomyelitis disseminata[tiab] OR demye-
linating syndrom*[tiab] OR demyelinating dis-
ease*[tiab] OR disseminated scleros*[of] OR en-
cephalomyelitis disseminata[ot] OR demyelinating
syndrom*[ot] OR demyelinating disease*[of] OR
fransverse myelifis[tiab] OR optic neurifis[tiab] OR
fransverse myelifisfot] OR optic neuritis[of]

3. 10R2

4. MeSH "fingolimod"[Supplementary Concept] OR "Sphingo-
sine/analogs and derivatives'[Mesh] OR
"sphingosine 1-phosphate” [Supplementary Con-

cepf]

S. MeSH "Sphingosine/agonists'[Mesh] OR "Sphingo-
sine/antagonists and inhibitors"[Mesh]

6. FT fingolimod OR gilenya OR FTY720 OR FTY-720

OR FTY 720[tiab] OR FTY 720[ot] OR S1P com-
pound[tiab] OR S1P compound[ot] OR sphingosine-
1-phosphate[tiab] OR sphingosine-1-phosphate[of]

7. 40OR50R 6

8. 3 AND 7

9. MeSH "Randomized Controlled Trial" [Publication Type]

10.  FT random*[tiab] OR random*[oft]

11. 8OR 10

12. 8
Filters: Systematic Reviews
13. 8 AND 11 (rct)

14. 8 AND in process[sb]

¥
)

MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

OT = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term Mostly

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

in process= artiklar som publicerats och finns i PubMed men inte indexerats med MeSH-

termer

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2014-11-14
Amne: Aktiv MS - Behandling med alemtuzumab (rad 15, NR MS/Parkinsons sjukdom)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer
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1. MeSH

2. MeSH
3. MeSH
4. T

5 FT

6.

7 FT

8 FT

9.

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all frees

MeSH descriptor: [Demyelinating Diseases] explode
all tfrees

MeSH descriptor: [Myelitis, Transverse] explode all
frees

multiple next scleros* or disseminated next scleros* or
"encephalomyelitis disseminata” or demyelinating
next syndrom* or demyelinating next disease* or
"transverse myelitis" or "optic neuritis":ti,ab kw or MS:ti
in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and
Trials

multiple next scleros* or disseminated next scleros* or
"encephalomyelitis disseminata” or demyelinating
next syndrom* or demyelinating next disease* or
"tfransverse myelitis" or "optic neuritis" or MS:ti in Other
Reviews and Technology Assessments
1TOR20OR3OR40RS5

alemtuzumab or lemirada or mabcambath or cam-
path:ti,ab.kw in Cochrane Reviews (Reviews and
Protocols) and Trials

alemtuzumab or lemirada or mabcambath or cam-
path in Other Reviews and Technology Assessments

6 AND (7 OR 8)

%)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika fermema som finns underordnade

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for fitel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MS14a

Tillst&dnd: MS, aktiv skovvis, JC-virusnegativa eller in-
dex under 0,9

Atgérd: Behandling med natalizumab

Rekommendation

n2 34567 8|9 10| Icke-géra | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda behandling med natalizumab till personer
med aktiv skovvis MS som &ar JC-virus negativa eller index under 0,9.

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad. Atgdrden har en mycket stor
effekt pa viktiga effektmatt sasom skovfrekvens och funktionsférmaga.

Kommentar: Omfattande klinisk erfarenhet av behandlingen.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Aktiv skovvis MS innebdr att det antingen finns kvarstaende, signifikant
inflammatorisk aktivitet trots behandling med sjukdomsmodifierande lake-
medel eller att den inflammatoriska aktiviteten visar sig vara hog direkt efter
sjukdomsdebuten. Detta visar sig i form av téata skov eller flera nya MS-
lesioner som pavisas med magnetkameraundersokning.

Vid aktiv skovvis MS behover ldkemedel med hégre antiinflammatorisk
effekt an vid skovvis MS anvéndas for att begransa skadeverkningarna av
sjukdomen i det centrala nervsystemet. Dessa ldkemedel reducerar skovakti-
viteten med 50-70 procent och har en annu stérre effekt pa den inflammato-
riska aktiviteten. Det verkar ocksa som att dessa lakemedel har en stérre ef-
fekt pa funktionsnedsattningen.

Natalizumab &r en rekombinant humaniserad monoklonal antikropp som
binder till lymfocyternas vidfastningsmolekyler och darigenom forhindrar att
dessa tar sig fran blodbanan éver blodhjarnbarriaren till hjarna och ryggmarg.
Natalizumab 300 mg ges som intravendsa infusioner var fjarde vecka, pa
neurologisk mottagning. Natalizumab godkéndes i Sverige 2006 och var vid
den tidpunkten den tydligt mest effektiva bromsmedicinen av alla godkénda
preparat. Vid en langre tids bruk av ldkemedlet finns en 6kad risk att ut-
veckla en mycket allvarlig opportunistisk infektion i hjarnan, progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML). Denna risk forutsatter att patienten ar
bérare av det orsakande JC-viruset, vilket kan pavisas i blodprov med ett
serologiskt test. Personer som inte &r barare av JC-viruset kan darfor anvanda
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natalizumab med mycket Iaga risker, medan forhéjd risk galler for personer
som ar barare av JC-virus.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid inflammatoriskt aktiv MS har behandling med natalizumab jamfort med

placebo

e 56 procents (riskkvot (RR) 1,56) relativ effekt for 6kad sannolikhet pa
skovfrihet (starkt vetenskapligt underlag)

e 41 procents (RR 0,59) relativ riskreduktion pa progression (starkt veten-
skapligt underlag)

e 89 procents (RR 0,11) relativ riskreduktion av nya kontrastladdande
lesioner matt med magnetkamera (starkt vetenskapligt underlag).

Effekten bedoms vara Kkliniskt relevant och varar under pagaende behandling.

Har dtgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere

Ja. L&s riskbedémningsunderlaget for natalizumab behandling, efter ”Littera-
tursdkning”. Mangarig uppféljning av natalizumabbehandling visar att risken
ar liten for infusionsrelaterade allergiska reaktioner (cirka 5 procent) och for
anafylakoida reaktioner (<1 procent). Utveckling av neutraliserande anti-
kroppar har ocksa iakttagits hos en liten andel (1 procent). Den 6verskug-
gande biverkningen & PML, som har en betydande morbiditet och mortalitet
(cirka 20 procent). Risken for serokonvertering fran negativt antikroppstest
for JC-virus till positivt har beraknats till cirka 2 procent per ar. Den arliga
risken att utveckla PML efter 24 manaders anvandning hos personer som
testar positivt for JC-viruset uppskattas till cirka 1 procent. Ungefar halften
av Sveriges befolkning &r bérare av JC-viruset.

Behandlingsmekanismen innebér att effekten successivt avtar nar foreskri-
vet behandlingsintervall pa 4 veckor passerats. Effektdurationen brukar anges
till 1-3 manader. Detta far beaktas vid bristande féljsamhet eller vid byte av
behandling.

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingar en multicenterstudie (CADTH, [1]), som &r en systema-
tisk 6versikt och baseras pa data fran en randomiserad kontrollerad studie
(Polman m.fl. 2006, [2]). Cochrane-6versikten for natalizumab (Pucci m.fl.,
2011, [3]) har inte ingatt i granskningen eftersom de aggregerar data fran
monoterapi- och kombinationsstudier.

Slutsatserna baseras pa 942 personer for de tre effektmatten.

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.
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Riskbeddmningsunderlag: beskrivning av tillstdnd och
atgdrd

Natalizumab-behandlade patienter med MS som har positiv antikroppstest
mot JC-virus rekommenderas att byta behandling pa grund av en 6kad risk
for att utveckla PML. Fragan ar komplex da den 6kade risken att fa PML om
behandlingen fortsatter bor védgas mot den 6kade risken fér nya skov och
progression av sjukdomen om behandlingen avslutas. Hur patienter som av-
slutar sin behandling ska hanteras och vilken behandling man bor byta till
tacks delvis in av andra tillstands- och atgardspar i Socialstyrelsens rekom-
mendationer. Risken for PML finns dven for nagra andra behandlingar och
darfor bor ocksa denna aspekt végas in i rekommendationerna.

Risken for att fa PML under behandling med natalizumab &r starkt kopplad
till positiv serologisk JC-virus test, dvs till patienter som &r barare av infekt-
ionen [4]. Patienter som utvecklat PML har haft hogre JC virus antikroppsni-
vaer jamfort med dem som inte utvecklat PML under natalizumab behand-
ling. Ett JC-virus antikropps index har kalkylerats och laga nivaer (<0,9) ger
de forsta behandlingsaren samma laga riskniva som JC-virus negativa (risk
0,1/1000). Vid hogre index kommer risken efter mer &n 25 manaders behand-
ling 6ka. Risken for PML for anti-JC-virus antikroppspositiva patienter ar
7,80 (95 procents konfidensintervall 5,20-11,30) per 1000 patienter om dessa
har behandlats i mer an 25 manader eller har haft annan immunsupprime-
rande behandling [5]. Det & kombinationen av att vara bérare av JC-virus
och att ha nedsatt immunforsvar som utgor risken for att utveckla PML. Un-
gefér halften av befolkningen i Sverige &r smittade och bérare av JC-virus.
PML &r emellertid en mycket ovanlig opportunistisk sjukdom och uppkom-
mer hos patienter med nedsatt immunfoérsvar sdsom aids och hematologiska
maligniteter [4].

Riskbeddmningsunderlag: vilken effekt har dtgérden?

e Vid natalizumabbehandling av MS-patienter som &r serologiskt posi-
tiva for anti-JC virus ger behandlingsbyte minskad risk for PML jam-
fort med att kvarsta pa behandlingen (mattligt starkt vetenskapligt
underlag).

Riskbeddmningsunderlag: har atgdrden ndgra
biverkningar eller o6nskade effekter?

Ja. Risk for nya skov och progression av sjukdomen uppkommer med avslu-
tad behandling.

Riskbedémningsunderlag: vilka studier ingdr i
granskningene

De studier som ingar i granskningen &r observationsstudier av den ovanliga
men mycket allvarliga biverkningen PML och de kombinationer av riskfak-

torer som rapporterats. De kan darfor inte direkt bedémas och evidensgrade-
ras som kliniska provningar.
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Riskbeddmningsunderlag: saknas ndgon information i
studierna?

Ja. Det &r oklart om rekommendationerna bor jamféras mellan JCV-positiva

och -negativa individer eller om man bor jamfora effekten av behandling mot
avslutad behandling. Risken for PML bor avvégas mot kostnaden for att inte

behandla patienter som ar JCV-positiva (runt 60 procent).

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har bedémt den héalsoekonomiska effekten for detta tillstands-
och atgardspar som hog kostnad per vunnet QALY jamfort med placebo (se
separat hélsoekonomiskt bilaga).
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon-

Forfat- Patient- troll- och intervent-

# tare, ar Studiedesign  population  ionsgrupp Effektimatt A - Effektmatt B — Effektmatt C - Kommentar

[1] CADTH, SO, 1 RCT 942 RRMS, K: Placebo (315) Skovfrihet 12 veckors bekraftad MR gadolinium- Endast data frdn
2013(2014 | multicenter- 18-50 ar, 0- |: Natalizumab 300 RR 1.56 (1.37-1.78) férsémring (EDSS) laddande lesioner AFFIRM, hdmtas frén
) studie 5.0 EDSS mg var 4:e v (627) RR 0.59 (0.46-0.75) RR 0.11 (0.07-0.17) CADTH (Table A14.1).

Arlig skovfrekvens
RR 0.32 (0.27-0.37)

Riskbeddmningsunderlag: tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon- . . EffekiméH D~ Effektmatt E
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- EffektmattB-  Effektmatt C - gpss forsam- - EDSS for-
# tare, ar design population ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring battring Kommentar
Walker, Oversikt Framgdr ej K: fingolimod, PML risk Inte rikfigt den
2014 inkl 3 RCT pooled IFNbeta, j@mférelsen vi
6] obehandlad soker
I: natalizumab qualityadjust-
ed
life years
(QALYs) vid 2
ars behandling
qualityadjust-
ed
life years (QA-
LYs) vid 20 ars
behandling
7 Gorelik, kontrolle- | 831 behand- Natalizumab PML: 17/17 Uppgifter
2010 rad studie | lade MS pati- K: JCV serologi neg I: | (100 %) var saknas om risk
71 (CT) enter +17 JCV serologi pos JCV serologi fér PML for
med PML, (53,6 %) positiva JCV serologi
behandlings- _ Ei PML: 53,6 % positiva i jdm-
PML (n=17 ] 199,60 %
duration 4-48 (n=17) P<0.0001 forelse med
veckor respek- ’ JCV serologi
five inte angi- negativa.
vet
8 Bloom- kontrolle- | 5896 behand- Natalizumab PML risk Publicerat av
gren, rad studie | lade MS pati- K: JCV serologi neg I: | Totalt &r 2012: Biogen Idec,
2012 (CT) enter + 54 med JCV Sero|ogi pos 212 PML av bongeT som
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Behandling i kon- i . Effektmdtt D~ Effektmétt E
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- EffektmattB-  Effektmatt C - gpss forsém- - EDSS for-
# tare, ar design population ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring bdttring Kommentar
[8] PML, behand- 99571 producerar

lingsduration 1- = 2,1 fall per natalizumab

72 manader 1000 patienter
Om anti-JCV
positiv
3,87 fall per
1000 patienter
95% Cl, 2.91 -
5.05
Om anti-JC
negativ
0 fall per 1000
patienter
95%Cl, 0-
0,32
RR: 44,2 (7,64~
1788) P < 0,001
(berdknat
med ett hypo-
tetiskt fall av
PML for en
JCV serologi
neagtiv)

9 Prospe- Prospek- 318 varav 196 K: natalizumab EDSS férsém- EDSS forbatt- | Exkluderade
rini, fiv fall- var behand- (n=196) varav 83 rng rng patienter frdn
2015 kontroll lade med anti-JCV positiva K:17/196 K:36/196 415 som av-
(9] studie natalizumab (=42.4%) (8.7%) (18.4%) pruﬁt behand-

och122hade | |:122 varav 91 anti- - 41/122 - 6/122 lingen pga
avslutat natali- | yCv positiva (74.6%) (33.6%) (4.9%) JCV positivitet
Zumob be- Behandlade med: (p < 0,001 log- uﬂnder def, ,
handlingen ) ) B ' forsta tva aren
efter 2-6 ar flngghmod (n=255), rank test). HR =0,315 av behand-
glatiramer 5 95% C10,132 | lingen, hog
tat = , = _ -
174/304 blev acetate (n=3¢) HR =2,362 0.757 EDSS, behand
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Behandling i kon- . . EffektméHt D~ Effektmatt E
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- EffektmattB-  Effektmatt C - gpss forsém- - EDSS for-

# tare, ar design population ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring bdttring Kommentar
anti-JCV posi- interferon beta (n = 95% Cl 1,259 - | p=0,009 lingssvikft.
fiva (bortfall 12), 4.433, J&mEdrinte
14) mitoxantrone p = 0,007 anti-JCV-

(n=2), positiva med
azathioprine (n = 2), anfi-)VC ne-
cyclophosphamide gativa
(n=2),
rituximalb (n=1),
ingen behandling (n
=12
10 Hartung RCT Hittar inte
2011 RESTORE denna, men
[10] andra fran
RESTORE stu-
dien, se #15
och #16
5 Kappos | S.0.av é | AFFIRM: natali- 2011
2011 RCT zumab PML risk
(5] AFFIRM SENTINEL: no- Alla: 1,51 per
SENTINEL | talizumab och 1000 patienter
GLANCE ET?rfereon (95% ClI
eta 1,27-1,79
STRATA GLANCE: no- )
TOUCH talizumab och .
TYGRIS Glatiramer JCV serologi
Acetat positiva: 7,80
STRATA: natali- per
zumab n= 1094 1000 (95% CI
TOUCH n= 5.20.—1 1.30)
om immuno-
37048 suppreme-
TYGRIS n= rade och
10731 natalizumab
exponerade
mer an 25
mdanader
11 O’Conno | Oversikt N = 1866 for Avbruten natali- post hoc
r ARR zumab behandling? inget om JCV
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Behandling i kon- Effektmatt D~  Effektmatt E
Férfat- Studie- Patient- troll- och intervent- Effektmatt B~ Effektmdatt C-  EDss férsém- - EDSS for-
# tare, ar design population ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring bdttring Kommentar
2011 3RCT: N = 341 for och PML
[11] AFFIRM, Gd+ lesioner
SENTINEL, "A large refro-
GLANCE spective study
of more than
1,800 patients
showed that
during natali-
zumab treat-
ment
interruption,
MS disease
activity re-
furned to
baseline levels
within 4-7
months, re-
gardless of
whether pa-
tients received
immunomodu-
latory therao-
pies.”
12 Miravalle | Fall studie | N =32 Avbruten natali- 34% fick skov Stéringet om
2011 RRMS n=24 zumab behandling (relapse)/ JCV antikrop-
_ okad sjuk- par
12 SPMS =8 domsaktivitet
vid avbry-
tande av
behandling
13 Lenhard Case N=1 Avbruten natali-
2010 report zumab behandling
[13]
14 Borriello N =23 Avbruten natali- 7 patienter
2012 zumab behandling (30.4%) fick
[14] 90-150 dagar men MRI aktivitet,
med steroid be- varav 4 fick
hond“ng klinisk akftivitet
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Behandling i kon- . . EffektméHt D~ Effektmatt E
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- EffektmattB-  Effektmatt C - gpss forsém- - EDSS for-
# tare, ar design population ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring bdttring Kommentar
15 Havla review Inga original
2013 data
[15]
16 Wattjes letter Inga original
2014 data, men
kommentar fill
16
[16] Fine 2014 #18
17 Borriello Prospek- N= 21 Avbruten natali- N=4 (19 %) 92av 19
2011 fiv post- zumab behandling fick skov (47.4%) fick
[17] marke- 90-180 dagar MRI aktivitet
fing stu-
die
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Behandling i kon- i . Effektmdtt D~ Effektmétt E
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- EffektmattB-  Effektmatt C - gpss forsém- - EDSS for-
# tare, ar design population ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring bdttring Kommentar
18 Sorensen | tvarsnifts- | N=375 Aktiv MS (2-3 relap- 83 (22 %) EDSS MSSS Patienterna ar
2014 studie Anti-JCV N=186 | ser/1-2 ér) Aterfdr sjuk- 4,05 natali- 582 sina egna
[18] Avslutad natali- domsaktivitet zumab natalizumab | kontroller fréin
zumab behandling som var hoégre 3,83 effer 4,87 efter tidpunkter fore
3-12 ménader upp- an fre be- avslutad be- avslutad och under
folining (medel 8,9) handlingen. handling, behandiing, | Pehaniding
Skov frekvens 393vidstart | 486 vid start o
244 (65 %) fingoli- perar. av ny be- av ny be- JCV Po;lhvnet
mod, Innan be- handling handling jamfors infe
36 (9,6 %) handling: 408efter12 | 4,95 efter 12
mitoxantrone, 0,94 (95% Cl manader manader
30 (8,0 %) &terupp- 0,88-1,00).
tog natalizumab Under_ be-
15 (4,0 %) glatiramer handiing:
acetate, 0,47 (95 % ClI
14 (3,7 %) interferon- 0'43_00'52)
beta 1a Rebif, 1-f6 manader
ter avslutad
9 (2.4 %) andra € UTO
interferon-beta behandiing:
preparat, 0,63 (95 % ClI
17 (4,5 %) annan 0'5]_0{6)
behandling, 7-12 ménader
10 (2,7 %) utan be- efter avsiutad
handling behandling:
0,55 (95 % ClI
0,42-0,70)
19 Fox RCT n=175 Skov: MRI akfivitet
2014 RESTORE natalizumab (n = 23 av 122 (19 49 av 122 (40
[19] 45), %) utan natali- | %) utan natali-
placebo (n = 42), zumab zumab
annan behandling 2 av 45 (4 %) 0 av 45 for
(n=88:IMIFN-b-1q, med natali- natalizumab
n=17:GA, n=17; zumab behandlade
methylprednisolone, (p =0,026). (p <0,001)
n = 54).
20 Kaufman | RCT n=175 Gd+ lesions Samma som
2015 RESTORE natalizumalb (n = 0% (0/45) for #152
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Behandling i kon- . . EffektméHt D~ Effektmatt E
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- EffektmattB-  Effektmatt C - gpss forsém- - EDSS for-
# tare, ar design population ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring bdttring Kommentar
[20] 45), natalizumab Inget om JCV
placebo (n = 42), patients,
annan behandling 25av 41(61%)
(n=88:IMIFN-b-1q, av placebo
n=17,GA, n=17; 39/81 48 % av
methylprednisolone, andra be-
n = 54). handlingar

21 Hoepner | Refro- n=233 ARR EDSS vid start

2014 spektiv 16 JCV positiva Fore natali- av natali-
[21] .observo.’r— zumab: zumab 3.1 (SD
lonsstudie Avslutad natali- 2,0 (n=230) ].'5) (n =29)
zumab, switch pe- Under natali- SigeEansc?’roli
riod, fingolimod zumab: 2umab 3.0 (3D
o 1.6) (n =31)
Under fingoli- sista EDSS
mod: 0 under switch
period 3.2 (SD
1.6) (n =31)
sista EDSS
under fingoli-
mod 3.3 (SD
1.7) (n = 32)

22 Fine Systemao- N=17 Indikerar att
2014 fisk sam- PML inom 6 m&na- observation for
[22] manstall- der efter avslutad PML beh6vs

ning natalizumabbe- Gven efter
handling avslutad be-
handling d&
viss risk finns.
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Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare (antal Relativ effekt/-
studier), samt referens #  Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgradering
Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka av evidensstyrkan Kommentar
A - Skovfrihet 942 (1) #1 46% 46%-72%=-26% 56% Starkt veten- Brister i Overforbarhet. CADTH Table A13.2
RR 1.56 (1.37-1.78) skapligt un- Endast 1 studie men
derlag inget avdrag gérs
+H++ eftersom det @r en stor
vdélgjord multicenter-
studie
B — Férsémring 942 (1) #1 29% 29%-17%=12% 41% Starkt veten- Brister i dverférbarhet CADTH Table A13.3
RR 0.59 (0.46-0.75) skapligt un- Endast 1 studie men
derlag inget avdrag gors
++++ eftersom det @r en stor
vdélgjord multicenter-
studie
C-Gd- 942 (1) #1 28% 28%-3%=25% 89% Starkt veten- Brister i dverférbarhet CADTH Table A13.6
laddning RRO.11 (0.07-0.17) | skapligt un- Endast 1 studie men
derlag inget avdrag gors
++++ eftersom det @r en stor
vélgjord multicenter-
studie
Riskbedbmningsunderlag: summering av effekt och evidensstyrka
Effektmatt Antal deltagare (antal Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ Relativ effekt/- Evidensstyrka Orsak till nedgradering  Kommentar
studier), samt referens #  troligruppen risk (K-1) riskreduktion ((K- av evidensstyrkan
enligt tabell 1 1)/K)
A —risk for PML N=99571 #8 Om anti-JCV posi- RR: 44,2 (7,64-1788) | Begrdnsat veten- Brister i studiekvalitet Retrospektiv ob-

vid natalizumab
behandling

fiv:

3.87 fall per 1000
patienter

95% Cl, 2.91-5.05

Om anti-JC nega-
fiv:

0 fall per 1000
patienter

95% Cl, 0-0,32

P < 0,001
(beré&knat med eft
hypotetiskt fall av
PML féren JCV
serologi negativ)

skapligt underlag
++

ionsbias

och risk for publikat-

servationsstudie, ej
randomiserad,
eventuell publikat-
ionsbias, vardet
baserat p& hypo-
tetiskt fall.
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2014-12-16
Amne: Aktiv MS — Behandling med natalizumab (MS rad 14)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer

1. MeSH "Multiple Sclerosis"[Majr:NoExp] OR "Mulfiple Sclerosis,
Chronic Progressive"[Majr] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting"[Majr]

2. FT multiple scleros*[ti] OR multiple scleros*[ot] OR
disseminated sclerosis[tiab] OR disseminated
sclerosis[of]

3. 1. OR2.

4. MeSH "natalizumab"” [Supplementary Concept]

5. FT natalizumab[ti] OR Tysabri[fiab] OR natalizumab[of]
OR Tysabri[of]

6. 4. OR 5.

7. 3. AND 6.

8. 7. AND Filters: Danish; English; Norwegian; Swedish

9. 8. AND systematic[sb]

10. 8, AND Filters: Randomized Controlled Trial,
Publication date from 2012/01/01!

¥
)

MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade fermerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

OT = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term Mostly

SB = PubMeds filter for systematiska dversikter (systematic(sb])

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

k%
)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

! Tidsbegransning pga att sokningarna i en aktuell Cochrane-éversikt (CD008933.pub2) g_jordes i februari 2012

Databas: Cochrane library Databasleverantor: Wiley InterScience Datum: 2014-12-16
Amne: Aktiv MS — Behandling med natalizumab (MS rad 14)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this ferm only
2. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive] explode all trees
3. MeSH MeSH descriptor: [Mulfiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all frees
4. FT/TI, KW, "multiple scleros*":ti or "disseminated
AB scleros*":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
5. 1.0R2.OR 3. OR 4.
6. FT/TI, KW, natalizumab:ti or Tysabri:ti,ab.kw (Word variations
AB have been searched)
7. 5. AND 6.
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8. 5. AND 6. Publication Year from 2012 !

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for fitel, abstract, keywords

K%
)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

! Tidsbegransning pga att sékningarna i en aktuell Cochrane-6versikt (CD008933.pub2) gjordes i februari 2012

Riskbedbmningsunderlag: litteratursbkning

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2015-01-13

Amne: Natalizumab behandling av patienter som &r JCV antikropps positiva —
Behandlingsbyte (rad 27, NR MS)

Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer

11, MeSH MeSH descriptor: [Antibodies, Monoclonal,
Humanized] explode all frees and with qualifier(s):
[Adverse effects - AE]

12, MeSH MeSH descriptor: [Antibodies, Monoclonal] explode
all frees and with qudlifier(s): [Adverse effects - AE]

3. FT natalizumab

14. 1OR20R3

15, MeSH MeSH descriptor: [Leukoencephalopathy,
Progressive Mulfifocal] explode all frees

16.  FT "progressive multifocal leukoencephalopathy"

17. 50R 6

18.  MeSH MeSH descriptor: [JC Virus] explode all frees

9. FT JCV* or "JC virus"

20. 8OR?9

21. 3 AND 7 AND 10

%)
MeSH = Mediical subject headings (faststé@llda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
Qualifier = aspekt av dmnet
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for fitel, abstract, keywords
*%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2014-12-14
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Amne: Natalizumab behandling av patienter som ér JCV antikropps positiva — Behandlings-
byte (rad 27, NR MS)

Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *)  Soktermer

1. "Antibodies, Monoclonal, Humanized/adverse ef-
fects"[Mesh] OR "Antibodies, Monoclonal/adverse
effects"[Mesh] OR "natalizumab" [Supplementary

Concept]

2. natalizumabltiab] OR natalizumablof]

3. 10OR2

4. "Leukoencephalopathy, Progressive Mulfifo-
cal'[Mesh]

5. progressive multifocal leukoencephalopathy[fiab]
OR progressive multifocal leukoencephalopathy|of]

6. 40RS5

7. JC Virus"[Mesh]

8. JCV*[tiab] OR JCV*[ot] OR JC virus[tiab] OR JC
virus[ot]

9. 70R8

10. 3 AND 6

11. 10
Filters: Systematic Reviews, English

12. 9 AND 10

13. 12

Filters: Clinical Trial; Randomized Confrolled Trial

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

OT = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten
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Rad: MS14b

Tillstdnd: MS, aktiv skovvis, JC-viruspositiva (index
over 0,9)

Atgdrd: Behandling med natalizumab i mer én 24
mdnader

Rekommendation

’I‘Z 3‘4 5‘6‘7“9‘I0 Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden kan i undantagsfall erbjuda behandling med natali-
zumab i mer an 24 manader till personer med aktiv skovvis MS som ar JC-
viruspositiva (index over 0,9).

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Effekten ar stor pa viktiga ef-
fektmatt sdsom skovfrekvens och inflammatorisk aktivitet matt med magnet-
kamera, men risken for att utveckla PML gor att alternativa behandlingar bor
dvervagas efter 24 manader.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Aktiv skovvis MS innebdr att det antingen finns kvarstaende, signifikant
inflammatorisk aktivitet trots behandling med sjukdomsmodifierande lake-
medel eller att den inflammatoriska aktiviteten visar sig vara hog direkt efter
sjukdomsdebuten. Detta visar sig i form av téata skov eller flera nya MS-
lesioner som pavisas med magnetkameraundersokning.

Vid aktiv skovvis MS behover ldkemedel med hégre antiinflammatorisk
effekt an vid skovvis MS anvéndas for att begransa skadeverkningarna av
sjukdomen i det centrala nervsystemet. Dessa ldkemedel reducerar skovakti-
viteten med 50-70 procent och har en annu storre effekt pa den inflammato-
riska aktiviteten. Det verkar ocksa som att dessa lakemedel har en storre ef-
fekt pa funktionsnedsattningen.

Natalizumab &r en rekombinant humaniserad monoklonal antikropp som
binder till lymfocyternas vidfastningsmolekyler och darigenom forhindrar att

dessa tar sig fran blodbanan éver blodhjarnbarriaren till hjarna och ryggmarg.

Natalizumab 300 mg ges som intravendsa infusioner var fjarde vecka, pa
neurologisk mottagning. Natalizumab godkéndes i Sverige 2006 och var vid
den tidpunkten den tydligt mest effektiva bromsmedicinen av alla godkénda
preparat.

Vid langre tids bruk av lakemedlet finns en dkad risk att utveckla en
mycket allvarlig, opportunistisk infektion i hjarnan, progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML). Denna risk forutsatter att patienten ar barare av det
orsakande JC-viruset, vilket kan pavisas i blodprov med ett serologiskt test.
Personer som inte &r barare av JC-viruset kan darfér anvanda natalizumab
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med mycket laga risker. Risken for PML hos dem med positivt test for JC-
virusantikroppar okar vid tidigare immunosuppressiv behandling och vid
langvarig natalizumab behandling. Den arliga risken att utveckla PML fére
24 manaders natalizumab behandling hos patienter utan tidigare immu-
nosuppressiv behandling berdknas till cirka 1 promille. Hos de patienter som
hade minst 24 manaders natalizumab behandling var risken 0,5 procent om
tidigare immunosuppressiv behandling inte givits, och cirka 1 procent hos de
som tidigare behandlats med immunosuppressiv behandling. Ungefar hélften
av Sveriges befolkning ar bérare av JC-viruset.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid inflammatoriskt aktiv MS har behandling med natalizumab jamfort med

placebo

e 56 procents (riskkvot (RR) 1,56 ) relativ effekt for 6kad sannolikhet pa
skovfrihet (starkt vetenskapligt underlag)

e 41 procents (RR 0,59) relativ riskreduktion pa progression (starkt veten-
skapligt underlag)

e 89 procents (RR 0,11) relativ riskreduktion av nya kontrastladdande
lesioner méatt med magnetkamera (starkt vetenskapligt underlag).

Effekten bedoms kliniskt relevant och varar under pagaende behandling.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ja. Lé&s riskbedémningsunderlaget for natalizumab behandling, efter "Littera-
tursdkning”. Mangarig uppféljning av natalizumabbehandling visar att risken
ar liten for infusionsrelaterade allergiska reaktioner (cirka 5 procent) och for
anafylakoida reaktioner (<1 procent). Utveckling av neutraliserande anti-
kroppar har ocksa iakttagits hos en liten andel (1 procent). Den éverskug-
gande biverkningen & PML, som har en betydande morbiditet och mortalitet
(cirka 20 procent). Okad risk for PML foreligger vid positiv JC-
virusserologi, natalizumabbehandling i >2 ar och tidigare immunosuppressiv
behandling.

Behandlingsmekanismen innebdr att effekten successivt avtar nar foreskrivet
behandlingsintervall pa 4 veckor passerats. Effektdurationen brukar anges till
1-3 manader. Detta far beaktas vid bristande foljsamhet eller vid byte av
behandling.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar en multicenterstudie (CADTH 2013, [1]), som &r en
systematisk dversikt och baseras pa data fran en randomiserad kontrollerad
studie (CH Polman m.fl., 2006, [2]). Cochrane-Gversikten har inte ingatt i
granskningen for natalizumab (Pucci m.fl., 2011, [3]) eftersom de aggregerar
data fran monoterapi- och kombinationsstudier.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS
SOCIALSTYRELSEN

130



Slutsatserna baseras pa 942 personer for de tre effektmatten.

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Riskbed&mningsunderlag: beskrivning av tillstdnd och
atgadrd

Natalizumab-behandlade patienter med MS som har positiv antikroppstest
mot JC-virus rekommenderas att byta behandling pa grund av en 6kad risk
for att utveckla PML. Fragan ar komplex da den okade risken att fa PML om
behandlingen fortsatter bor véagas mot den 6kade risken fér nya skov och
progression av sjukdomen om behandlingen avslutas. Hur patienter som av-
slutar sin behandling ska hanteras och vilken behandling man bor byta till
tacks delvis in av andra tillstdnds- och atgardspar i Socialstyrelsens rekom-
mendationer. Risken for PML finns dven for nagra andra behandlingar och
darfor bor ocksa denna aspekt vagas in i rekommendationerna.

Risken for att fa PML under behandling med natalizumab ar starkt kopplad
till positiv serologisk JC-virus test, dvs till patienter som &r barare av infekt-
ionen [4]. Patienter som utvecklat PML har haft hogre JC virus antikroppsni-
vaer jamfort med dem som inte utvecklat PML under natalizumab behand-
ling. Ett JC-virus antikropps index har kalkylerats och laga nivaer (<0,9) ger
de forsta behandlingsaren samma laga riskniva som JC-virusnegativa (risk
0,1/1000). Vid hogre index kommer risken efter mer an 25 manaders behand-
ling 6ka. Risken for PML for anti-JC-virus antikroppspositiva patienter ar
7,80 (95 procent konfidensintervall 5,20-11,30) per 1000 patienter om dessa
har behandlats i mer an 25 manader eller har haft annan immunsupprime-
rande behandling [5]. Det & kombination av att vara barare av JC-virus och
att ha nedsatt immunforsvar som utgor risken for att utveckla PML. Unggeféar
hélften av befolkningen i Sverige ar smittade och bérare av JC-virus. PML ar
emellertid en mycket ovanlig opportunistisk sjukdom och uppkommer hos
patienter med nedsatt immunfdrsvar sasom aids och hematologiska maligni-
teter [4].

Riskbeddémningsunderlag: vilkken effekt har atgdrden?

e Vid natalizumabbehandling av MS patienter som &r serologiskt posi-
tiva for anti-JC-virus ger behandlingsbyte reducerad risk for PML
jamfort med att kvarsta pa behandlingen (mattligt starkt vetenskapligt
underlag).

Riskbeddmningsunderlag: har dtgérden ndgra
biverkningar eller oonskade effekter?

Ja. Risk for nya skov och progression av sjukdomen uppkommer med avslu-
tad behandling.

Riskbeddémningsunderlag: vilka studier ingdr i
granskningene
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De studier som ingar i granskningen ar observationsstudier av den ovanliga
men mycket allvarliga biverkningen PML och kombination av riskfaktorer
som rapporterats. De kan darfor inte direkt beddmas och evidensgraderas
som kliniska prévningar.

Riskbeddmningsunderlag: saknas ndgon information i
studierna?

Ja. Det &r oklart om rekommendationerna bor jamféras mellan JCV-positiva
och -negativa individer eller om man bor jamfora effekten av behandling mot
avslutad behandling. Risken for PML bor avvégas mot kostnaden for att inte
behandla patienter som &r JCV-positiva (runt 60 procent).

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon-

Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent-
# tare, ar design population ionsgrupp Effekimatt A-  Effektmatt B - Effekimatt C-  EffekimattD-  Effekimatt E - Kommentar
[1] CADTH, SO, 1 RCT | 942 RRMS, 18- K: Placebo (315) Skovfrihet 12 veckors MR gadoli- Endast data frén
2013(2014 | multicen- | 50 ér, 0-5.0 I: Natalizumab 300 RR 1.56 (1.37- bekraftad nium- AFFIRM, h&mtas
) terstudie EDSS mg var 4:e v (627) 1.78) férsdmring laddande frdn CADTH (Table
(EDSS) lesioner Al4.1).
Ar“g skovfre- RR 0.59 (046- RR0.11 (007—
kvens 075) 0]7)
RR 0.32 (0.27-
0.37)
Riskbeddmningsunderlag: tabellering av inkluderade sfudier
Behandling i kon- . . Effektmatt D~ Effektmatt E -
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- Effektmatt B - Effektmatt C-  Epss férsam- EDSS forbatt-
# tare, ar design population ionsgrupp Effektimatt A - ARR Gd+ lesioner ring ring Kommentar
Walker, Oversikt Framgdr gj K: fingolimod, PML risk Inte rikfigt
2014 inkl 3 RCT pooled IFNbeta, den jémfo-
(6] obehandlad relsen vi
I: natalizumab sOker
qualityad-
justed
life years
(QALYs) vid 2
Ars behan-
dling
qualityad-
justed
life years
(QALYs) vid
20 ars be-
handling
7 Gorelik, kontrolle- | 831 behand- Natalizumab PML: 17/17 Uppgifter
2010 rad studie | lade MS pati- K: JCV serologineg I: | (100 %) var saknas om
! (CT) enter + 17 JCV serologi pos JCV serologi risk for PML
med PML, (53,6 %) positiva for JCV
behandlings- - Ej PML: 53,6 % serologi
duration 4-48 PML (n=17) PJ<O,OOOl positiva i
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Behandling i kon- . . EffektméH D~ Effektmatt E -
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- EffektmattB-  Effektmatt C-  gpsS forsam-  EDSS forbétt-

# tare, ar design population ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring ring Kommentar
veckor respek- j@mforelse
five inte angi- med JCV
vet serologi

negativa.

8 Bloom- kontrolle- | 5896 behand- Natalizumab PML risk Publicerat
gren, rad studie | lade MS pati- K: JCV serologi neg I: | Totalt &r 2012: av Biogen
2012 (CT) enter + 54 med | JCV serologi pos 212 PML av Idec, bola-
18] PML, behanad- 99571 get som

lingsduration 1- producerar

72 manader =2,1 fall per natalizumab
1000 patienter
Om anti-JCV
positiv
3,87 fall per
1000 patienter
95% Cl, 2.91 -
5.05
Om anti-JC
negafiv
0 fall per 1000
patienter
95%Cl, 0 -
0,32
RR: 44,2 (7,64
1788) P < 0,001
(beréknat
med ett hypo-
tetiskt fall av
PML féren
JCV serologi
neagfiv)

9 Prospe- Prospek- 318 varav 196 K: natalizumab EDSS férsam- EDSS férbatt- Exkluderade
rini, fiv fall- var behand- (n=196) varav 83 rng rng patienter
2015 kontroll lade med anti-JCV positiva K:17/196 K: 36/196 frén 415 som

natalizumab avbrutit
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Behandling i kon- i . Effektimdtt D~ Effektmétt E -
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- EffektmattB-  Effektmatt C-  gpsS forsam-  EDSS forbétt-
# tare, ar design population ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring ring Kommentar
[9] studie och 122 hade (=42.4%) (8.7%) (18.4%) behandling-
avslutat natali- | 1: 122 varav 91 anti- I: 41/122 : 6/122 (49%) | €npgaJCV
zumab be- JCV positiva (74.6%) (33.6%) posifivitet
hondlmg?n Behandlade med: (0 <0001 log- | HR=0,315 u“nder d?
efter 2-6 ar fingolimod (n = rank test) férsta tva
;gﬁ:&%r (n=>53) : 95%Cl0,132- | &ren av
0.757 behandling-
(]]ﬁi/ioclt/bli\; acetate (n = 36), HR =2,362 p = 0,009 en, hég
: P interferon beta (n = 95% CI 1,259 - EDSS, be-
fiva (bortfall "
14) 12), 4.433, handlingss-
mitoxantrone p = 0,007 vikf.
(n=2), Jamférinte
azathioprine (n = 2), Sg;—ﬁ{?ovr_ned
cyflophosphomlde antioVC
(n=2), negativa
rituximalb (n=1),
ingen behandling (n
=12
10 Hartung RCT Hittar inte
2011 RESTORE denna, men
andra frdn
(10]
RESTORE
studien, se
#150ch #16
5 Kappos S.O.av 6 | AFFIRM: natali- 2011
2011 RCT zumab PML risk
[5] AFFIRM SENTINEL: no- Alla: 1,51 per
SENTINEL | falizumab och 1000 patienter
GLANCE interfereon (95% CI
beta
1,27-1,79)
STRATA GLANCE: na-
TOUCH talizumab och .
TYGRIS Glatiramer JCV serologi
Acetat positiva: 7,80
. per
STRATA: natali-
il 1000 (95% CI
zumab n= 1094
TOUCH n= 5.20-11.30)
37048 n= om immuno-
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Effektmat D—  Effektmatt E -
Effektimatt B—  Effektimatt C-  Epss forsam- EDSS forbatt-

Gd+ lesioner ring ring

Behandling i kon-
troll- och intervent-
ionsgrupp Effekimatt A-  ARR

Forfat- Studie- Patient-

# tare, ar design population Kommentar

TYGRIS n=
10731

suppreme-
rade och

natalizumab
exponerade
mer an 25
mdnader

11 O’Conno

2011
(11]

Oversikt
3 RCT:

AFFIRM,
SENTINEL,
GLANCE

N = 1866 for
ARR

N = 341 for
Gd+ lesioner

Avbruten natali-
zumab behandling?

post hoc
ingef om
JCV och
PML

"Alarge
refrospective
study of
more than
1,800 po-
fients
showed that
during na-
talizumab
freatment

interruption,
MS disease
activity
returned to
baseline
levels within
4-7 months,
regardless of

whether
patients
received
immuno-
modulatory
therapies.”

12 Miravalle
2011
[12]

Fall studie

N =32
RRMS n=24
SPMS n=8

Avbruten natali-
zumab behandling

34% fick skov
(relapse)/
Okad sjuk-
domsaktivitet

Stéringet
om JCV
antikroppar
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Behandling i kon-

Effektmat D—  Effektmatt E -

Forfat- Studie- troll- och intervent- Effektmatt B Effektmdtt C-  Epss forséam-
# tare, ar design ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner Kommentar
vid avbry-
tande av
behandling
13 Lenhard Case Avbruten natali-
2010 report zumab behandling
[13]
14 Borriello Avbruten natali- 7 patienter
2012 zumab behandling (30.4%) fick
[14] 90-150 dOgOr men MRI Okﬂv”ef,
med steroid be- varav 4 fick
hOnd“ng klinisk aktivitet
15 Havla review Inga original
2013 data
[15]
16 Wattjes letter Inga original
2014 data, men
[16] Igommenfor
fill Fine 2014
#18
17 Borriello Prospek- Avbruten natali- N=4 (19 %) 92av 19
2011 fiv post- zumab behandling fick skov (47 .4%) fick
marke- - agar akfivite
[17] k 90-180d MRI aktivitet
fing stu-
die
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Behandling i kon- i . Effektimdtt D~ Effektmétt E -
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- EffektmattB-  Effektmatt C-  gpsS forsam-  EDSS forbétt-
# tare, ar design population ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring ring Kommentar
18 Sorensen | tvdarsnitts- | N=375 Aktiv MS (2-3 relap- 83 (22 %) EDSS MSSS Patienterna
2014 studie Anti-JCV N=186 | ser/1-2 ér) Aterfdr sjuk- 4,05 natali- 582 ar sina egna
18] Avslutad natali- domsaktivitet zumab natalizumab kontroller
zumab behandling som var hogre 3.83 efter 487 effer fréin fidpunk-
3-12 ménader upp- an fére be- avslutad be- | avslutad be- | fer fére och
f&lining (medel 8,9) handlingen. handling, handling, Endl(zr. be-
Skov frekvens 393vidstart | 4,86 vid start aniding
244 (65 %) fingoli- perar. av ny be- av ny be- o
mod, Innan be- handling handling JCV positivi-
36 (9.6 %) handling: 408efter12 | 495efter12 | fetiamiors
mitoxantrone, 0,94 (95% Cl manader manader ine
30 (8,0 %) &terupp- 0,88-1,00).
tog natalizumab Under_ be-
15 (4,0 %) glatiramer handiing:
acetate, 0,47 (95 % ClI
14 (3,7 %) interferon- 0'43_00'52)
beta 1a Rebif, 1-f6 manader
ter avslutad
9 (2.4 %) andra € UTO
interferon-beta behandiing:
preparat, 0,63 (95 % ClI
17 (4,5 %) annan 0'5]_0'36)
behandling, 7-12 ménader
10 (2,7 %) utan be- efter avsiutad
handling behandling:
0,55 (95 % ClI
0,42-0,70)
19 Fox RCT n=175 Skov: MRI akfivitet
2014 RESTORE natalizumab (n = 23 av 122 (19 49 av 122 (40
[19] 45), %) utan natali- | %) utan natali-
placebo (n = 42), zumab zumab
annan behandling 2 av 45 (4 %) 0 av 45 for
(n=88:IMIFN-b-1q, med natali- natalizumab
n=17:GA, n=17; zumab behandlade
methylprednisolone, (p =0,026). (p <0,001)
n = 54).
20 Kaufman | RCT n=175 Gd+ lesions Samma som
2015 RESTORE natalizumalb (n = 0 % (0/45) for #152
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Behandling i kon- . . EffektméH D~ Effektmatt E -
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- EffektmattB-  Effektmatt C-  gpsS forsam-  EDSS forbétt-

# tare, ar design population ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring ring Kommentar

[20] 45), natalizumab Inget om
placebo (n = 42), patients, JCV
annan behandling 25av 41(61%)
(n=88:IMIFN-b-1q, av placebo
n=17,GA,n=17; 39/81 48 % av
methylprednisolone, andra be-
n = 54). handlingar

21 Hoepner | Refro- n=233 ARR EDSS vid start
2014 spektiv 16 JCV positiva Fore natali- av natali-

[21] observat- zumab: zumab 3.1 (SD
lonsstudie Avslutad natali- 2,0 (n=230) ].'5) (n =29)
zumab, swifch pe- Under natali- SigeEansc?’roli
riod, fingolimod zumab: 2umab 3.0 (3D
o 1.6) (n =31)
Under fingoli- sista EDSS
mod: 0 under switch
period 3.2 (SD
1.6) (n =31)
sista EDSS
under fingoli-
mod 3.3 (SD
1.7) (n = 32)

22 Fine Systemao- N=17 Indikerar att
2014 fisk sam- PML inom 6 m&na- observation
[22] manstall- der efter avslutad for PML

ning natalizumabbe- behdvs Gven
handling efter avslu-
tad behand-
ling d& viss
risk finns.
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Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare (antal Effekt/risk i Relativ effekt/-
studier), samt referens #  kontrollgrup- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgradering
Effektmatt enligt tabell 1 pen risk (K-1) 1)/K) Evidensstyrka av evidensstyrkan Kommentar
A — Skovfri- 942 (1) #1 46% 46%-72%=-26% 56% Mattligt veten- | Vissa brister i dverfor- Endast 1 studie men inget
het RR 1.56 (1.37-1.78) skapligt un- barhet och publikat- avdrag gors eftersom det
derlag ionsbias. ar en stor valgjord multi-
+++ centerstudie. CADTH Table
A13.2
B — Forsém- 942 (1) #1 29% 29%-17%=12% 41% Mattligt veten- | Vissa brister i dverfor- Endast 1 studie men inget
rng RR 0.59 (0.46-0.75) skapligt un- barhet och publikat- avdrag gors eftersom det
derlag jonsbias. ar en stor valgjord multi-
+++ centerstudie CADTH Table
A13.3
C-Gd- 942 (1) #1 28% 28%-3%=25% 89% Mattligt veten- | Vissa brister i dverfér- Endast 1 studie men inget
laddning RR0.11 (0.07-0.17) skapligt un- barhet och publikat- avdrag gors eftersom det
derlag jonsbias. ar en stor valgjord multi-
+++ centerstudie

Riskbeddmningsunderlag: summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare (antal Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ Relativ effekt/- Evidensstyrka Orsak till nedgradering Kommentar
studier), samt referens #  troligruppen risk (K-1) riskreduktion ((K- av evidensstyrkan
enligt tabell 1 1)/K)
A —risk for PML N=99571 #8 Om anti-JCV posi- RR: 44,2 (7,64-1788) | Begrdnsat veten- Brister i studiekvalitet Retrospektiv ob-
vid natalizumab fiv: P < 0,001 skapligt underlag och risk for publikat- servationsstudie, ej

behandling

3.87 fall per 1000
patienter

95% Cl,2.91-5.05

Om anti-JC nega-
fiv:

0 fall per 1000
patienter

95% Cl,0-0,32

(beré&knat med eftt
hypotetiskt fall av
PML féren JCV
serologi negativ)

++

ionsbias

randomiserad,

eventuell publikat-
jonsbias, vardet
baserat p& hypo-
tetiskt fall.
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2014-12-16
Amne: Aktiv MS - Behandling med natalizumab (MS rad 14)
Uppdaterad litteraturs6kning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *)  Soktermer

MeSH "Multiple Sclerosis'[Majr:NoExp] OR "Multiple Sclerosis,
Chronic Progressive"[Maijr] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting"[Majr]

FT multiple scleros*[ti] OR multiple scleros*[ot] OR dis-
seminated sclerosis[tiab] OR disseminated sclero-
sis[of]

1. OR2.

MeSH "natalizumab” [Supplementary Concepf]

FT natalizumab[ti] OR Tysabri[tiab] OR natalizumab[ot]
OR Tysabri[ot]
4.0R 5.

3. AND 6.
7. AND Filters: Danish; English; Norwegian; Swedish
8. AND systematic[sb]

8, AND Filters: Randomized Controlled Trial, Publica-
tion date from 2012/01/011

*
)

MeSH = Mediical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen sdks inklusive de mer specifika tfermerna som finns underordnade

NoExp = Endast den fermen sdks, de mer specifika, underordnade fermerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

OT = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term Mostly

SB = PubMeds filter f&r systematiska dversikter (systematic(sb])

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

! Tidsbegréansning pga att sékningarna i en aktuell Cochrane-6versikt (CD008933.pub2) g_jordes i februari 2012

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2014-12-16
Amne: Aktiv MS - Behandling med natalizumab (MS rad 14)
Uppdaterad litteratursokning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer

MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this term only

MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic Progres-
sive] explode all trees

MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all frees

FT/T, KW, "multiple scleros*"ti or "disseminated scle-

AB ros*":ti,ab.kw (Word variations have been searched)

1.0R2.0OR3.0R 4.

FT/TI, KW, natalizumab:ti or Tysabri:ti,ab.kw (Word variations
AB have been searched)

5. AND 6.
5. AND 6. Publication Year from 2012 !
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*
)
MeSH = Medical subject headings (faststdllda &mnesord i Medline/PubMed, som dven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika fermerma som finns underordnade
This term only = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for fitel, abstract, keywords
k%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

! Tidsbegransning pga att sékningarna i en aktuell Cochrane-6versikt (CD0O08933.pub2) gjordes i februari 2012

Riskbeddmningsunderlag: litteratursGkning

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2015-01-13

Amne: Natalizumab behandling av patienter som @r JCV antikropps positiva —
Behandlingsbyte (rad 27, NR MS)

Soknr Termtyp *) Soktermer

1. MeSH MeSH descriptor: [Antibodies, Monoclonal,
Humanized] explode all frees and with qualifier(s):
[Adverse effects - AE]

2. MeSH MeSH descriptor: [Antibodies, Monoclonal] explode
all frees and with qualifier(s): [Adverse effects - AE]

3. FT natalizumab

4. 1OR20R3

5. MeSH MeSH descriptor: [Leukoencephalopathy,
Progressive Multifocal] explode all frees

6. FT "progressive multifocal leukoencephalopathy"

7. 50R 6

8. MeSH MeSH descriptor: [JC Virus] explode all frees

9. FT JCV* or"JC virus"

10. 8OR?9

11. 3 AND 7 AND 10

¥
)
MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
Qualifier = aspekt av dmnet
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for fitel, abstract, keywords
k%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)
De fetmarkerade referenserna finns nedsparad

Dokumentation
av informationssékning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2014-12-14
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Amne: Natalizumab behandling av patienter som ér JCV antikropps positiva — Behandlings-
byte (rad 27, NR MS)

Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *)  Soktermer

1. "Antibodies, Monoclonal, Humanized/adverse ef-
fects"[Mesh] OR "Antibodies, Monoclonal/adverse
effects"[Mesh] OR "natalizumab" [Supplementary

Concept]

2. natalizumabltiab] OR natalizumablof]

3. 10OR2

4. "Leukoencephalopathy, Progressive Mulfifo-
cal'[Mesh]

5. progressive multifocal leukoencephalopathy[fiab]
OR progressive multifocal leukoencephalopathy|of]

6. 40RS5

7. JC Virus"[Mesh]

8. JCV*[tiab] OR JCV*[ot] OR JC virus[tiab] OR JC
virus[ot]

9. 70R8

10. 3 AND 6

11. 10
Filters: Systematic Reviews, English

12. 9 AND 10

13. 12

Filters: Clinical Trial; Randomized Confrolled Trial

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade fermerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

OT = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten
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Rad: MS15
Tillst&dnd: MS, aktiv skovvis

Atgéard: Behandling med alemtuzumab

Rekommendation

| 2“4 5 6|7 |8|9 10 Icke-géra | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda behandling med alemtuzumab till perso-
ner med aktiv skovvis MS.

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Effekten ar stor och langvarig
pa viktiga effektmatt sasom skovfrekvens och funktionsformaga men det
finns stor risk for biverkningar och noggrann uppféljning krévs. Kostnad per
QALY ér lagre jamfort med natalizumab och fingolimod.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Aktiv skovvis MS innebér att det antingen finns kvarstaende, signifikant
inflammatorisk aktivitet trots behandling med sjukdomsmodifierande lake-
medel eller att den inflammatoriska aktiviteten visar sig vara hdg direkt efter
sjukdomsdebuten. Detta visar sig i form av tata skov eller flera nya MS-
lesioner som pavisas med magnetkameraundersokning.

Vid aktiv skovvis MS behover lakemedel med hogre antiinflammatorisk
effekt &n vid skovvis MS anvandas for att begrénsa skadeverkningarna av
sjukdomen i det centrala nervsystemet. Dessa ldkemedel reducerar skovakti-
viteten med 50-70 procent och har en annu storre effekt pa den inflammato-
riska aktiviteten. Det verkar ocksa som att dessa lakemedel har en storre ef-
fekt pa funktionsnedsattningen.

Alemtuzumab &r en humaniserad monoklonal antikropp som specifikt bin-
der till CD52, ett glykoprotein som &r rikligt forekommande pa cellytan av
mogna lymfocyter. Bindningen ger upphov till antikropps- eller komple-
mentberoende cytolys av framfor allt T- och B-celler. Efter en behandling tar
det 3-6 manader innan B-cellerna natt normala nivaer igen, medan sankning-
en av T-celler kvarstar under lang tid. Alemtuzumab utgor den forsta god-
kanda behandlingen for MS som omgaende inducerar en langvarig im-
munsuppression. Behandlingen ges som i.v. infusion 12 mg per dag i 2
cykler, varav den forsta omfattar 5 dagar och den andra, 12 manader senare,
omfattar 3 dagars behandling. Indikationen &r vuxna med aktiv skovvis MS
det vill sdga som uppvisar skov och sjukdomsaktivitet pa MR.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
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Vid aktiv MS ger behandling med alemtuzumab jamfort med interferon beta

e 49-69 procents relativ riskreduktion pa arlig skovfrekvens (starkt veten-
skapligt underlag)

e 42-75 procents relativ riskreduktion av andel patienter som nar en besta-
ende 24 veckors progression i Expanded Disability Status Scale (EDSS,
skala for funktionsniva). Ingen effekt pa progression naddes i den andra
fas I1l-studien sannolikt beroende pa en ovantat lag progressionstakt i
kontrollgruppen (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e signifikanta effekter pa reduktion i forandrat medelresultat i EDSS (matt-
ligt starkt vetenskapligt underlag)

e 11,4 procentenheters absolut effekt pa T2 lesionsvolym matt med MRI
och 11,6-15,7 procentenheters absolut effekt pa andel patienter med Gd-
forstarkta T1-lesioner (starkt vetenskapligt underlag)

e signifikanta effekter pa andelen sjukdomsfria patienter med kliniska matt
och MRI-matt (starkt vetenskapligt underlag).

Alemtuzumabs effekt ar kliniskt relevant och de 2 behandlingscyklerna ger
en langvarig effekt pa sjukdomsaktivitet och progressionstakt.

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere

Alemtuzumab ger infusionsrelaterade reaktioner (>90 procent), nagot dkad
risk for infektioner, och 6kad risk for andra autoimmuna sjukdomar. De in-
fusionsrelaterade reaktionerna ar mest frekventa vid forsta infusionen. Sym-
tomen lindras genom pre-medicinering med antipyretika, antihistamin och
steroider. Profylax med acyklovir under 28 dagar fran forsta infusionen
minskar risken for herpesinfektion. Den 0kade risken for annan autoimmun
sjukdom ér storst tredje aret efter behandlingsstart och avtar darefter. Vanlig-
ast ar tyreoideasjukdomar (cirka 30 procent), ITP (cirka 1 procent) och
nefropatier (cirka 0,3 procent, inklusive fall av anti-GBM). Flertalet av dessa
fall har svarat tillfredstallande pa sedvanlig behandling. Risken fér annan
autoimmun sjukdom kraver manatlig blod- och urinprovstagning i 48 mana-
der efter sista alemtuzumab infusionen.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingdr en systematisk éversikt [1] som inkluderar tre randomi-
serade kontrollerade studier (RCT) [2-4], varav en fas Il-studie [2]och tva fas
I11 studier [3, 4]. Slutsatserna baseras pa 1 414 personer for effektmatten
arlig skovfrekvens, bestaende 24 veckors progression och andring av medel-
varde i EDSS, pa 223 personer for effektmattet T2-lesionsvolym 0-24 mana-
der och pa 1 191 personer for effektmattet andel patienter med Gd-forstarkta
T1-lesioner.

| studierna behandlades kontrollgrupperna med injektion av interferon beta
la, 44 ng i 36 manader (fas 11) respektive 24 manader (fas I11) medan inter-
ventionsgruppen behandlades med injektion av alemtuzumab 12 mg iv i 5
dagar och sedan i 3 dagar 12 manader senare
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Saknas ndgon information i studierna?

De 3 RCT-studierna &r inte dubbel blinda. Utvérderingen av EDSS gjordes
dock blindat liksom vérderingen av MRI. Eftersom alemtuzumab ger infus-
ionsrelaterade biverkningar i >90 procent av fallen har dubbelblindning inte
bedémts vara meningsfull. Langtidsdata for effekt och biverkningar saknas i
studierna. Emellertid visar en 5-arsuppfoljning av patienter i fas I1-studien
[4]respektive en 7-arsuppfoljning av en Gppet alemtuzumabbehandlad kohort
(Coles, INNP, 2015[5]) att > 50 procent endast behdvde 2 behandlings cyk-
ler, att behandlingseffekten bibehdlls och att riskerna for autoimmuna sjuk-
domar avtog med tiden.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har bedomt den héalsoekonomiska effekten for detta tillstands-
och atgardspar till en lagre kostnad per QALY jamfort med natalizumab och
fingolimod. Se separat hélsoekonomisk bilaga.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon-

Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent-
# tare, ar design population ionsgrupp Effektmatt A-  Effektmatt B - Effektmatt C-  Effekimatt D-  Effekimatt E - Kommentar
[1] Hartung, SO base- | 1414 RRMS K: interferon beta Se nedan Se nedan Se nedan Se nedan Se nedan Ingen av
2014 rad pd 3 1a, 44 ug s.c. x3/v studierna var
RCT (1 fas I: alemtuzumab i.v. dubbel-
2,2 fas 3) 12 mg/dag givet 5 blinda utan
Samtliga dagar férsta cykeln maskerade
studier och 3 dagar andra dvs utvarde-
var: rater cykeln raren av
blinded, EDSS var
akfiv blindad.
konfroll, Resultat av
head to alemtu-
head. zumab 24
mg/d har
exkluderats i
denna ut-
vérdering
[2] Coles, RCT (rater | 334 RRMS K: interferon beta Arlig skovfre- Bestdende 24 Fordndrad T2 lesionsvo- Biverkningar Resultat av
2008 blinded, K: interferon 1Q, 44 ug s.c. x3/v kvens (ARR, veckors pro- medel EDSS lym 0-24 man. Infusionsrelate- | alemtu-
(CAMMS2 | aktiv beta lan=111 | I: Alemtuzumab i.v. 95% Cl) gression (EDSS) | K: +0,38 % median, IQR | rade (98%) zumab 24
23) kontroll, I: alemtu- 12 mg/dag givet 5 K:0.36 (0,29- (Andel, %) 1:-0,32 K:-9.8% (-30.3- mg/d har
headfo | zymab 12 dagar forsta cykeln | 0,44) K: 26,2% P<0,001 21,7) Infektioner exkluderats.
head) mg/dag, och 3 dagar andra 1:0,11 (0,08- |- 8.5% I:-21,2% (- K: 47% InTe dubb.el
36ma- | n=112 cykeln 0,16) Relativ redukt- 36,0—32), I: 66% blind studie.
naders Baseline: sjuk- Relativ redukt- | ion: 75%, p=0,01 Blindad EDSS
studie domsduration ion: 69%, p<0,001 Autoimmuna ;ﬁ:}ggg?\:g
<3 ar, EDSS p<0,001 siukdomar A
<3,0, 2 2 skov/2 J. beddmning.
ar, 21 Gd+ Tl K:2,8% ARR och
lesion, behand- I:26% EDSS pro-

gression var
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Behandling i kon-

Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent-
# tare, ar design population ionsgrupp Effektmatt A-  Effektmatt B - Effektmatt C—-  EffekimattD-  Effekimatt E - Kommentar
lingsnaiva coprimary
end-poinfs
[3] Cohen, RCT (rater | 563 RRMS K: interferon beta Arlig skovfre- Bestdende 24 Férandrad Andel patien- Biverkningar Ingen signifi-
2012 blinded, K: interferon 1a, 44 ugs.c. x3/v kvens (ARR, veckors pro- medel EDSS ter med Gd- Infusionsrelate- | kant p&
(CAREMS | akfiv beta 1an=187 | I: Alemtuzumab i.v. 95% Cl) gression (EDSS) | K:-0,14 (-0,29- | f&rstarkta T1 rade (90%) verkan pa
1) kontroll, I: adlemtu- 12 mg/dag givet 5 K: 0,39 (0,29- (Andel, %) 0,01) lesioner vid 24 EDSS. Kon-
head to | zumab 12 dagar férsta cykeln | 0,53) K:i11% ;0,14 (-0,25- | manader Infektioner froligruppen
head) mg/dag, och 3 dagar andra 1:0,18 (0,13- 8% 0.02) K:19% K: 45% progredie-
n=376 cykeln 0.23) Relativ riskre- P=NS It 7% I 67% “’def'.'.“*e..
MS duration Relativ redukt- | duktion: 30%, P<0,0001 :0;“ orvan-
(medel) 2 ér, ion: 54,9%, p=NS Thyroi ar.
Medel EDSS p<0,0001 S.U’;g"odrﬁgr
2,0, 2 2 skov/2 KJ 6%
&r. Behand- : 6%
lingsnaiva I:18%
ITP
1%
[4] Coles, RCT (rater | 628 RRMS K: interferon beta Arlig skovfre- Bestdende 24 Férdndrad Andel patien- Biverkningar
2012 blinded, K: interferon 1a, 44 yg s.c. x3/v kvens (ARR, veckors pro- medel EDSS ter med Gd- Infusionsrelate-
(CAREMS | aktiv beta 1an=202 | I: Alemtuzumab i.v. 95% Cl) gression (EDSS) | K: +0,24 (0,07- | forstarkta T1 rade (98%)
1) kontroll, I: alemtu- 12 mg/dag givet 5 K:0,52 (0,41- (Andel, %) 0,41) lesioner vid 24
head to zumab 12 dagar férsta cykeln 0,66) K: 20% 1:-0,17 (-0,29- manader Infektioner
head) mg/dag, och 3dagarandra | 1:0,26 (0,21- I: 13% -0,05) K:23% K: 66%
n=426 cykeln 0.33) Relativ férbatt- | Netto skilnad | 1 9%, - 77%
MS duration Relativ redukt- | ring: 42%, 0,41, P<0,0001 p<0,0001
(medel) 4,5 ér, ion: 49,4%, p=0,0084 Thvroid
Medel EDSS 0<0,000] i Ao
27,22 skov/2 KJ .
dr. Sjukdoms- s
genombroftt pd I:16%
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Behandling i kon-

Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent-
# tare, ar design population ionsgrupp Effektmatt A-  Effektmatt B - Effektmatt C—-  EffekimattD-  Effekimatt E - Kommentar
sjukdomsmodi- ITP
fierande be- 1:11%
handling

Summering av effekt och evidensstyrka

Antal delta-
gare (antal
studier), samt Effekt/risk i Relativ effekt/- Orsak till nedgrade-
referens # kontroligruppen  Absolut effekt/ riskreduktion ring av evidensstyr-
Effektmatt enligt tabell 1 (K1) risk (K-1) ((K-1)/K) Evidensstyrka kan Kommentar
A - Arlig skovfre- | N=1414,RCT: 3 | #2:0,36 (0,29- #2:0,36-0,11=0,25 #2: 69% Starkt veten- Vissa brister i studie- Infe dubbel blindad studie,
kvens (ARR) (#2, #3, #4) 0,44) #3:0,39-0,18=0,21 #3: 55% skapligt un- kvalitet. EDSS rater maskerad
#3: 0,39 (0,29- #4:0,52-0,26=0,26 #4: 49% derlag
0,53) ++++
#4:0,52 (0,41-
0,66)
B — Bestdende Se A #2:26,2% #2:26,2-8,5=17,7% #2:75% Maéttligt starkt Vissa brister i studie- #3 visade inte signifikant effekt
24 veckors pro- #3:11% #3:11-8=3% #3: 30% vetenskapligt kvalitet och 6verens- | pd& 24 veckors progression.
gression (EDSS) #4: 20% #4: 20-13=7% #4: 42% underlag stdmmelse mellan Konfrollgruppen hade ovantat
+++ studier. liten progression. Inte dubbel
blindad studie, EDSS rater
maskerad.
C - Féréndrad Se A #2:0,38 #2:0,38--0,32=0,70 #2: p<0,001 Métligt starkt Vissa brister i studie- Inte dubbel blindad studie,
medel EDSS #3:-0,14 #3:-0,14- -0,14=0 #3: p=NS vetenskapligt kvalitet och &verens- | EDSS rater maskerad. #3 visade
#4: 0,24 #4: 0,24- -0,17=0,41 #4: p<0,0001 underlag stdmmelse mellan inte signifikant effekt p& medel
+++ studier. (EDSS) progression. Kontroll-
gruppen hade ovéntat liten
progression
D1-T2 lesionsvo- | N=223 (#2) #2:-13.3% #2:-9,8--21,2=11,4% P=0,01 Starkt veten- Vissa brister i studie- Signifikanta effekter ménad 12
lym 0-24 man. I:-18,2% (-35.7- skapligt un- kvalitet. och 24. Antalet utvarderings-
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Antal delta-

gare (antal
studier), samt Effekt/risk i Relativ effekt/- Orsak till nedgrade-
referens # kontroligruppen  Absolut effekt/ riskreduktion ring av evidensstyr-
Effektmatt enligt tabell 1 (K1) risk (K-1) ((K-1)/K) Evidensstyrka kan Kommentar
5.3), p=NS derlag bara patienter var reducerat
o madnad 36 (p=NS). Inte dubbel
blindad studie, EDSS rater
maskerad
D2 - Andel pati- | N=1191 (#3, #3:27% #3:27-15,4=11,6% #3: p<0,0001 Starkt veten- Vissa brister i studie- Inte dubbel blindad studie,
enter med Gd- #4) #4: 34,2% #4: 34,2-18,5=15,7% #4: p<0,0001 skapligt un- kvalitet. EDSS rater maskerad
forstarkta T1 derlag
lesioner ++++
E — Biverkningar Se A Infusionsrelaterade biverkningar

>90%,

Infektion

Infektioner 66-77%
Thyroideasjukdomar ca 20%
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2014-11-14
Amne: Aktiv MS - Behandling med alemtuzumab (rad 15, NR MS/Parkinsons sjukdom)
Uppdaterad litteraturs6kning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH "Multiple Sclerosis'[Mesh] OR "Demyelinating
Diseases" [MeSH] OR "Myelitis, Transverse" [MeSH]
2. FT mulfiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[of] OR

MS[tiab] OR MS[ot] OR disseminated scleros*[tiab]
OR encephalomyelitis disseminata[tiab] OR
demyelinating syndrom*[tiab] OR demyelinating
disease*[tiab] OR disseminated scleros*[ot] OR
encephalomyelitis disseminata[ot] OR demyelinating
syndrom*[ot] OR demyelinating disease*[of] OR
fransverse myelifis[tiab] OR opftic neuritis[fiab] OR
fransverse myelifisfot] OR optic neuritis[of]

3. 10OR2

4. MeSH "alemtuzumab" [Supplementary Concept]

S. FT alemtuzumalb OR lemtrada OR mabcambath OR
campath

6. 40R5

7. 3 AND 6

8. MeSH "Randomized Conftrolled Trial" [Publication Type]

9. FT random*[tiab] OR random*[ot]

10. 80OR9

11. 7
Filters: Systematic Reviews, English; Danish; Norwegian;
Swedish

12. 7 AND 10 (rct)

13. 7 AND in process[sb]

Filters: English

*)

MeSH = Mediical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed)

OT = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term Mostly

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

in process= artiklar som publicerats och finns i PubMed men inte indexerats med MeSH-
termer

Databas: Cochrane Library Databasleverantér: Wiley Datum: 2014-11-14
Amne: Aktiv MS - Behandling med alemtuzumab (rad 15, NR MS/Parkinsons sjukdom)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Séktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Mulfiple Sclerosis] explode all frees
2. MeSH MeSH descriptor: [Demyelinating Diseases] explode
all trees
3. MeSH MeSH descriptor: [Myelitis, Transverse] explode all
frees
4. FT multiple next scleros* or disseminated next scleros* or

"encephalomyelitis disseminata” or demyelinating
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next syndrom* or demyelinating next disease* or
"transverse myelitis" or "optic neuritis":ti,ab,kw or MS:ti
in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and
Trials

5. FT multiple next scleros* or disseminated next scleros* or
"encephalomyelitis disseminata” or demyelinating
next syndrom* or demyelinating next disease* or
"tfransverse myelitis" or "optic neuritis" or MS:ti in Other
Reviews and Technology Assessments

6. 1TOR20OR3OR40RS

7. FT alemtuzumab or lemtrada or mabcambath or
campath:ti,ab,kw in Cochrane Reviews (Reviews
and Protocols) and Trials

8. FT alemtuzumab or lemtrada or mabcambath or
campath in Other Reviews and Technology
Assessments

9. 6 AND (7 OR 8)

*
)

MeSH = Mediical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen s&ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten f&r titel, abstract, keywords

k%
)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MS16
Tillst&dnd: MS, aktiv skovvis

Atgérd: Behandling med anti-CD20-antikroppar

Rekommendation
Ingen rekommendation.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Aktiv skovvis MS innebér att det antingen finns kvarstaende, signifikant
inflammatorisk aktivitet trots behandling med sjukdomsmodifierande lake-
medel eller att den inflammatoriska aktiviteten visar sig vara hog direkt efter
sjukdomsdebuten. Detta visar sig i form av téta skov eller flera nya MS-
lesioner som pavisas med magnetkameraundersokning.

Indikation for behandling av MS med anti-CD20 antikroppsbehandling
bedéms bedoms foreligga om det finns kvarstaende signifikant inflammato-
risk aktivitet trots behandling med sjukdomsmodifierande lakemedel eller om
den inflammatoriska aktiviteten visar sig vara hog efter sjukdomsdebuten.
Inflammatorisk aktivitet visar sig da i form av skov och/eller flera nya in-
flammatoriska hardar som pavisas med magnetkameraundersokning.

Vid aktiv skovvis MS bor lakemedel med hogre antiinflammatorisk effekt
anvandas for att begrénsa skadeverkningarna av sjukdomen i det centrala
nervsystemet. Dessa lakemedel har en dokumenterad effekt pd 5070 pro-
cents reduktion av skovaktiviteten, och annu storre relativ effekt pa den in-
flammatoriska aktiviteten som uppméts med magnetkameraundersdkning.
Vid dessa behandlingar forefaller ocksa effekten pa funktionsnedsattning
vara storre. Obehandlat leder tillstandet till ackumulerad neurologisk funkt-
ionsnedsattning. Eftersom tillstandet i typfallet ror yngre vuxna far tillstandet
stora konsekvenser for till exempel livskvalitet och arbetsférmaga.

Behandling med monoklonala antikroppar riktade mot ytproteinet CD20
eliminerar B-lymfocyter langvarigt och anvands vid ett flertal autoimmuna
sjukdomar med god effekt. Vid skovvis MS &r denna behandlingsprincip
dokumenterad i 3 RCT fas 2 prévning men de 2 avslutade RCT fas 3 prov-
ningarna ar annu inte publicerade. Samtliga studier visar en hog effekt pa
MS-inflammationen. Ldkemedel riktat mot CD20, sk anti-CD20 terapi, ut-
gors av de biologiska laékemedlen rituximab, ocrelizumab och ofatumumab.
Rituximab,har anvénts i Sverige under flera ar som behandling av MS utan
att ha denna indikation. Det finns darfér en betydande erfarenhet av denna
lakemedelsanvandning. Behandlingen ges vanligen som intravendsa infus-
ioner var sjatte manad. Den humaniserade anti-CD-20-antikroppen ocreli-
zumab har utvérderats i fas 11 och nyligen avslutades tva fas Il prévningar
och den humana anti-CD-20-antikroppen ofatumumab, har utvarderats i en
fas Il prévning och en fas I11 prévning har nyligen pabdérjats vid MS. Medan

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS
SOCIALSTYRELSEN

155



ocrelizumab &nnu inte finns tillgangligt sa ar ofatumumab godkéant som be-
handling av kronisk lymfatisk leukemi.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid MS ger anti-CD20-terapi jamfort med placebo

e 77 procents (vecka 24) och 48 procents (vecka 48) relativ riskreduktion
av den arliga skovfrekvensen (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e 91-99,6 procents relativ riskreduktion av det genomsnittliga antalet kon-
trastladdande lesioner som ar synliga med magnetkamera (mattligt starkt
vetenskapligt underlag).

Effekten pa skov och MRI-baserade matt pa inflammatorisk sjukdomsaktivi-
tet bedoms vara kliniskt relevant och i niva med annan hogeffektiv sjuk-
domsmodulerande behandling.

Vid héginflammatorisk MS (efter natalizumab) ger anti-CD20-terapi i jamfo-
relse med fingolimod:

e 87,5 procents relativ riskreduktion av den arliga skovfrekvensen
(mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e 95,8 procents relativ riskreduktion av det genomsnittliga antalet kon-
trastladdande lesioner som ar synliga med magnetkamera (mattligt
starkt vetenskapligt underlag)

e 91,7 procent riskreduktion for att behandlingen avslutas (speglar ef-
fekt, sakerhet och tolerabilitet) (mattligt starkt vetenskapligt stod).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ja. | alla studier rapporteras en hégre andel biverkningar i anslutning till de
forsta infusionerna i de aktiva behandlingsarmarna, vilket minskade med
uppféljande infusioner. Det stora flertalet var milda- till mattliga, men 1-7
procent av patienterna avbrot pa grund av biverkningar i samband med infus-
ion. Tva dodsfall finns rapporterade i aktiva behandlingsarmar (studie #2
mord, #4 dodsfall i systemisk inflammation). Andelen svara biverkningar var
jamforbara mellan aktiva armar och kontrollarmar, liksom andelen infektion-
er i RRMS-studierna. | jamforelsen med fingolimod férekom en livshotande
biverkan i fingolimodarmen. Den relativt korta durationen av studierna gor
att biverkningsprofilen pa langre sikt ar oklar. | en studie av Salzer et al., 2016
visar biverkningsprofil och sikerhetsdata pa 822 patienter att behandlingen
tolereras val och att fa patienter avbryter behandlingen [1].

Vilka studier ingdr i granskningen?2
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I granskningen ingar sju studier [2-8], varav tre ar randomiserade kontrolle-
rade studier [3, 5, 7], och fyra dr 6ppna studier [2, 4, 6, 8], varav en med kon-
trollgrupp (fingolimod)[8]. Slutsatserna baseras pa 580 och 526 personer i
provningar for effekt pa skov [3, 5, 8], respektive kontrastladdande MR-
lesioner [3, 5, 7, 8].

| en studie av Salzer m.fl., 2016 [1] visar biverkningsprofil och sakerhets-
data pa 822 patienter att behandlingen tolereras val och att fa patienter avbry-
ter behandlingen.1 en studie [3] erhdll 35 patienter placebo och 69 patienter 1
000 mg rituximab med tva veckors mellanrum, vilket upprepades efter sex
manader.

| en studie [5] erholl 54 patienter placebo respektive interferon-bet-1a och
55 patienter i vardera arm fick ocrelizumab 600 mg respektive 2 000 mg iv
med tva veckors mellanrum. Vid vecka 24 gavs 1 000 mg x 1 till gruppen
som fatt 2 000 mg, medan de Gvriga tre armarna fick 600 mg x 1.

| en studie [7] randomiserades 12, 15 och 11 patienter till tre olika armar:
med antigen placebo eller 100 mg, 300 mg respektive 700 mg ofatumumab.
Vid vecka 24 byttes till aktiv behandling eller placebo. Tva tredjedelar erholl
aktiv behandling fran start.

| en studie [8] erholl 142 patienter fingolimod 0,5 mg per dag och 114 pa-
tienter rituximab 500 eller 1 000 mg halvarsvis.

Saknas ndgon information i studierna?

Ja. De tva fas 11 studierna med ocrelizumab pa skovvis MS som loper Gver
tva ar, ar annu inte publicerade. Det har tidigare saknats vetenskapligt un-
derlag for att faststalla optimal dosering for att uppna behandlingsmalen men
nu finns en studie publicerad av Salzer m.fl., 2016 [1] som visar att dven
lagre dosering (500 mg) av rituximab kan vara lika effektiv for personer med
MS som hdgre doser (1 000mg). Studien visar aven positiva data for biverk-
ningsprofil och sakerhetsdata. | en studie [5] ingick en aktiv jamférande be-
handlingsarm med interferon-beta-1a, dar effekten av ocrelizumab var signi-
fikant battre. Interferon-armen var dock inte blindad och antalet patienter litet
(n =54). I en stdrre observationell studie [8] jamfdrdes effekten av rituximab
med en alternativ hdgeffektiv behandling, fingolimod. Den mycket stora
effektskillnaden ger mattligt starkt stod for att anti-CD20 terapi ar effektiv
aven i relation till andra sjukdomsmodulerande behandlingar.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har gjort en halsoekonomisk bedémning for detta tillstands-
och atgardspar. Se separat halsoekonomisk bilaga.

Referenser

1. Salzer, J, Svenningsson, R, Alping, P, Novakova, L, Bjorck, A, Fink, K,
et al. Rituximab in multiple sclerosis: A retrospective observational
study on safety and efficacy. Neurology. 2016.

2. Bar-Or, A, Calabresi, PA, Arnold, D, Markowitz, C, Shafer, S, Kasper,
LH, et al. Rituximab in relapsing-remitting multiple sclerosis: a 72-

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS 157
SOCIALSTYRELSEN



week, open-label, phase I trial. Annals of neurology. 2008; 63(3):395-
400.

3. Hauser, SL, Waubant, E, Arnold, DL, Vollmer, T, Antel, J, Fox, RJ, et
al. B-cell depletion with rituximab in relapsing-remitting multiple
sclerosis. The New England journal of medicine. 2008; 358(7):676-88.

4, Naismith, RT, Piccio, L, Lyons, JA, Lauber, J, Tutlam, NT, Parks, BJ, et
al. Rituximab add-on therapy for breakthrough relapsing multiple
sclerosis: a 52-week phase 1l trial. Neurology. 2010; 74(23):1860-7.

5. Kappos, L, Li, D, Calabresi, PA, O'Connor, P, Bar-Or, A, Barkhof, F, et
al. Ocrelizumab in relapsing-remitting multiple sclerosis: a phase 2,
randomised, placebo-controlled, multicentre trial. Lancet. 2011;
378(9805):1779-87.

6. Nielsen, AS, Miravalle, A, Langer-Gould, A, Cooper, J, Edwards, KR,
Kinkel, RP. Maximally tolerated versus minimally effective dose: the
case of rituximab in multiple sclerosis. Multiple sclerosis. 2012;
18(3):377-8.

7. Sorensen, PS, Lisby, S, Grove, R, Derosier, F, Shackelford, S,
Havrdova, E, et al. Safety and efficacy of ofatumumab in relapsing-
remitting multiple sclerosis: a phase 2 study. Neurology. 2014;
82(7):573-81.

8. Alping, P, Frisell, T, Novakova, L, Islam-Jakobsson, P, Salzer, J,
Bjorck, A, et al. Rituximab versus fingolimod after natalizumab in
multiple sclerosis patients. Annals of neurology. 2016; 79(6):950-8.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS
SOCIALSTYRELSEN



Tabellering av inkluderade studier

Effektmatt C -
Effekimatt A-  Effektimatt B — kon- Handikapput-
Forfat- Studie- Patient- Behandling i kontroll- Arlig skovire-  trastladdande (Gd) veckling 24

# tare, ar design population och interventionsgrupp kvens lesioner man Kommentar

[2] Bar-Or, Open- RRMS, n=26 K:Ingen Run-in 12m, Totalt antal Gd- Inga SAE. Infusionsreaktioner hos
2008 label, pro- I: Rituximab 1000mg iv 2.3;0.25 lesioner (medeltal) 65%, en (4%) ledde fill studieav-
18383049 | spektiv 72 x2 var 6 manad baseline-v24; 1.31 vid baseline, 0.73 brott Tvé avbrét efter v48 p.g.a

veckor 0.18 baseline- | vid vecka 4 (n=26), bristande effekt
V72 0.05 vid vecka 48
(n=19) och 0 vid
vecka 72 (n=21)

[3] Hauser, RCT 48 RRMS n=104, K: Placebo Vecka 0-24: K | Medelantal (vecka Infusionsreaktioner hos 78%, varav
2008 veckor randomise- I: Rituximalb 1000mg iv 0.84 (pla- 12, 16, 20 och 24): 7% mattlig intensitet. En avorot
18272891 ring 2:1 ill x2 var 6 ménad cebo), 10.37 K: 5.5 p.g.a AE (1%). SAE hos 13% (14% i

aktiv drog (rituximab). I:0.5 p<0.001 placebo). Ett dédsfall (mord) i
P=0.04 ritux-armen
Vecka 0-48: K
0.72 (pla-
cebo), 10.37
(rituximab).
P=0.08

[4] Naismith, Open-label | RRMS n=30, K:Ingen Runin period Medelantal Infusionsreaktioner hos 13/30,
2010 prospektiv add-on vid I: Add on Rituximab 375 18 man, 1.27; -8v, -4v, Baseline 2.81; varav 2 (7%) allvarligare, ledde fill
20530322 52 veckor behandlings- | mg/m2 x 4 som en- Baseline-v52, 12v, 16v, 20v 0.33 studieavbrott

svikt pé forsta | gangsbehandling 0.23
linjens I&ke-
medel

[5] Kappos, RCT 48 RRMS n=220, K: Interferon-betala im K: 0.64 (plo- Totalt antal Gd- SAE vecka 0-24: 4% (plc), 4%
2011 veckor randomise- (rater blinded), Placebo | cebo), 0.36 lesioner v12, 16, 20, 24 (IFN). 2% (600mg). 6% inkl ett
22047971 ring 1:1:1:1 I: Ocrelizumalb 600 / (IFN) (medelantal) dodsfall (2000mg). | vardera aktiv

2000 mg iv x2. Vid vecka | 1:0.13 K: 5.5 (placebo), 6.9 arm avbrét n=2 (2%) p.g.a AE
24 gavs 1000 mgx1 ill (600mg), (IFN)

2000mg gruppen, de ©=0.0005; 0.17 | 1: 0.6 (600mg), 0.2

ovriga tre armarna fick (2000mg) (2000mg, b&da

600 mgx1 p=0.0014 p<0.0001)

[6] Nielsen, Open RRMS n=12, K:Ingen Run-in 12m, Totalt antal. Inga infusionsreaktioner. 2 st AE

2012 label, pro- | terapirefrak- | |: Rituximab 100 mg iv 1,75; 12m Baseline 23;
spektiv 52 tara IFN, GA, | var 6 manad efter, 0,58 vecka 12, 3;
veckor NTZ vecka 24, 2;
vecka 52, 0
71 Sorensen, | RCT 48 RRMS n=38 K: Interferon-betalaim Totalt antal Medeltal vecka 8-24: Infusionsraktioner hos 89% jfr 8%
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Effektmatt C -

Effekimatt A-  Effekimatt B — kon- Handikapput-
Forfat- Studie- Patient- Behandling i kontroll- Arlig skovfre-  trastladdande (Gd) veckling 24
# tare, ar design population och interventionsgrupp kvens lesioner man Kommentar
2014 veckor (single blinded), Pla- skov vecka 0- | K:9.69 placebo, varav 2 (5%) ledde fill
24453078 cross-over cebo 24. I: 0.04, p<0.001 studieavbrott. SAE 3.8% ofa-
vid v24 I: Ofatumumab 100 / K: 3 (25%) tumumab, 8,3% placebo.
300 /700 mgiv x2 switch | I: 5 (19%), p €]
over vid 24 veckor angett
[8] Alping, Open RRMS som 11: FGL 0,5 mgx1 11:0,16 Andel undersékningar | Andel avslu- Andel biverkningar per behand-
2016 label, ] byter frén NTZ | [2: RTX 500 el 1000 mg 12: 0,02 . med férekomst tade behand- lingsar
27038238 | randomise- | pga JCV+ var ée mdan kontratsladdning lingar per &r 11: 0,20
rad, pro- status fill 11: 0,24 11: 0,24 12: 0,05
spektiv 24- | RTX(n=114) 12:0,01 . 12: 0,02
76 veckor el FGL
(n=142)
Summering av effekt och evidensstyrka
Antal deltagare
(antal studier), samt Relativ effekt/- Orsak till nedgrade-
referens # enligt Effekt/risk i kon- Absolut effekt/  riskreduktion ((K- ring av evidensstyr-
Effektmatt tabell 1 troligruppen risk (K-1) 1)/K) Evidensstyrka kan Kommentar
Effektmatt A — 324 (n=3; no 2, 4,7) #20.72 (v48) #2-0.35 #2 -48% Mattligt starkt | Bristande precison | den stérsta studien (#4) be-
Arlig skovfrekvens #4 0.64 (v24) #4 -0.49 #4-77% vetenskapligt ddms skovfrekvensen i relation
underlag fill placebo redan vid vecka
+++ 24, detta skulle dock i férsta
hand medfdra att en ev effekt
Over langre tid skulle riskera att
spddas ut
Effektmdtt B — 362 (N=3;n0 2, 4,6, #25.5 #2-5 #2-91% Méttligt starkt | Bristande precison -
kontrastiaddande 7) #4 5.5 #4 -5.1 #4 -93% vetenskapligt
(Gd) lesioner #69.7 #6-9.65 #6-99.6% underlag
+++
Effektmatt C - 256 (n=1,no 7) 0,24 (andel per ér) | 0,22 -91.7%
Drug survival
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Litteratursbkning
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Amne: Aktiv MS — Behandling med anti-cd20 antikroppar (rad MS 16)
Uppdaterad s6kning: 2016-03-17

Soéknr Termtyp *)

1. MeSH
2. T

3.

4. MeSH
5 FT

6.

7.

8.

Soktermer
"Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Majr]

relapsing-remitting multiple sclerosis[tiab] OR
relapsing-remitting multiple sclerosis[ot] OR
RRMS[tiab] OR RRMS]ot]

1.0R 2.

"Antigens, CD20"[Mesh] OR "ofatumumab”
[Supplementary Concept] OR "ocrelizumab"
[Supplementary Concept] OR "rituximab”
[Supplementary Concept]

CD20 antigen*[fiab] OR CD20 antfigen*[of] OR
ofatumumabltiab] OR ofatumumab[ot] OR
ocrelizumab(fiab] OR ocrelizumab[of] OR
rituximab(tiab] OR rituximab[ot] OR Mabthera(tiab]
OR Mabthera[of] OR anti CD20[tiab] OR anti
CD20[ot]

4.0R 5.
3. AND 6.

7. AND Filters: Danish, English, Norwegian, Swedish
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Rad: MS17

Tillstdnd: MS, aktiv skovvis

Atgdrd: Behandling med hematopoetisk stamcells-
transplantation (HSCT)

Rekommendation
’I‘2“4‘5‘6‘7‘8‘9‘I0|»Icke-g6ra‘ FoU J
Halso- och sjukvarden bor erbjuda behandling av med hematopoetisk stam-
cellstransplantation (HSCT) till personer med aktiv skovvis MS.

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad. Atgéarden ger en mycket stor
och langvarig effekt pa inflammatorisk aktivitet.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Aktiv skovvis MS bedoms foreligga om det finns kvarstaende, betydande,
inflammatorisk aktivitet trots behandling med sjukdomsmodifierande lake-
medel eller om den inflammatoriska aktiviteten &r hog efter sjukdomsdebu-
ten. Det sistndmnda visar sig i form av téta skov eller ett flertal nya inflam-
matoriska hardar vid en magnetkameraundersokning (MR-undersdkning).

HSCT, hematopoetisk stamscellstransplantation (blodstamcellstransplan-
tation, “benmaérgstransplantation’) har anvénts for behandling av i forsta
hand maligna blodsjukdomar sedan ett halvt sekel. Sedan 1996 har metoden
utnyttjats for behandling av aggressiv autoimmun sjukdom (AID), dér den
dominerande diagnosen varit MS [1]. Den forsta autologa HSCT gjordes i
Sverige ar 2004.

Vid HSCT elimineras forst patientensimmunsystem, och darmed den fel-
programmering som gett upphov till AID, med cytostatika — sa kallad kon-
ditionering. Darefter aterinfors blodstamceller for att ateretablera ett immun-
system som ger infektionsskydd. Sedan sommaren 2014 ar cyklofosfamid
och ATG konditioneringsmetod vid behandling av MS i Sverige [Hans
Hégglund, hematologsektionen, Akademiska sjukhuset, Uppsala; personligt
meddelande].

Behandlingen utgdr en engangsinsats, vilket star i skarp kontrast till de
flesta sjukdomsdampande behandlingar vid MS som pagar under flera ar. Ett
undantag fran detta utgors av patienter som behandlas med alemtuzumab.
Initialt behandlades patienter med progressiv MS, varvid man noterade en
viss men modest uppbromsning av sjukdomsprogressen. Sedan ett decen-
nium tillbaka star det klart att behandlingen har effekt i inflammatorisk fas
av MS, det vill s&ga i forsta hand vid skovvis MS (relapsing-remitting MS,
RRMS) [2, 3].

Under det senaste decenniet har det ocksa framstatt allt tydligare, att be-
handlingseffekten inte enbart utgors av en kraftfull tillfallig eliminering av
autoreaktiva celler utan aven en omstallning av immunsystemet som bestar
under lang tid, med bortfall av autoreaktivitet och aterstallning av tolerans
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for den egna vévnaden [4-11]. Denna “resetting” av immunsystemet ar
emellertid inte garanterad, vilket illustreras av att flertalet publicerade pati-
entserier ocksa innefattar fataliga aterfall i inflammatorisk sjukdomsaktivitet
(skov eller nya lesioner vid MR-undersokning).

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid aktiv skovvis MS ger behandling med (autolog) HSCT

e 95 procents medelreduktion av antal skov (begrénsat vetenskapligt un-
derlag)

e skovfrihet hos i genomsnitt 81 procent av patienterna (begrénsat veten-
skapligt underlag)

e progressfrihet hos i genomsnitt 71 procent av patienterna (begransat
vetenskapligt underlag)

e frihet fran nya MR-lesioner och Gd-laddade lesioner hos i genomsnitt 89
procent (begransat vetenskapligt underlag)

e reducerad MR-aktivitet (begrénsat vetenskapligt underlag).

e total frihet fran sjukdomsaktivitet (begransat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma reduktionen av
funktionsnedsattningen utryckt som EDSS-niva.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Behandingsrelaterad dédlighet, treatment-related mortality, TRM
Efter konditioneringsfasens cytostatikabehandling uppkommer en grav
leuko- och lymfopeni (den sistndmnda ar avsikten med behandlingen), och
vid hdgintensiv behandling grav pancytopeni, som kraver blodtransfusion.
Vid lagintensiv behandling, som &r pa vag att bli den dominerande behand-
lingen, krévs ibland ingen blodtransfusion. Leukopenin medfor risk for all-
varliga, ibland livshotande infektioner, vilket utgjort det frdmsta hindret for
bredare utnyttjande av HSCT vid MS.

| en forsta retrospektiv europeisk resultatsammanstélining [12] 6ver 85
patienter, var den behandlingsrelaterade dodligheten (TRM) 8 procent (7
patienter). | en Gversikt fran europeiska benmargstransplantationsregistret
EBMT [13] noterades 5,3 procent TRM (9 fall av 169 utvarderingsbara pati-
enter) - samtliga dessa dodsfall intraffade fore ar 2000.

En sameuropeisk oversikt 6ver 12 ars erfarenheter (1995-2007) av HSCT
[1] rapporterar 3,7 procent TRM vid MS (MS har lagst TRM jamfort med ett
antal olika AID). Oversikten visar ocksa att frihet frin TRM korrelerade
signifikant med “’center’s experience”.

Studierna som inkluderats i granskningen rapporterar 1,3 procent TRM (9
fall bland de 676 patienter som kommer fran kohorter som inte 6verlappar
medvarandra) [14-31].

Risken for TRM har alltsa successivt minskat med 6kad lokal och global
erfarenhet. Detta understryks ytterligare av att TRM &r 0 i de fem rapporter
som publicerades 2014-2015 och som omfattar 325 patienter [14, 16, 17, 24,
27].
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For lagintensiv konditionering med cyklofosfamid och ATG finns i den
systematiska litteraturssokningen inga fall av TRM.

Utveckling av annan AID efter HSCT

En paradoxal effekt av HSCT vid AID ér risken for utveckling av oberoende
AID. En dversikt fran EBMT-registret visar en total risk pa nara 10 procent
inom 4 ar efter HSCT [32]. Risken var storst vid behandling av SLE och
lagre vid MS. Vanligaste sekundar-AID var tyreoideasjukdom, som stod for
halften av fallen.

En rapport fran ett enskilt center (Chicago) beskriver en risk pa 3,9 pro-
cent (6 fall bland 155 patienter som behandlades for olika former av AID)
[33]. Risken var signifikant forknippad med att alemtuzumab, istéllet for
ATG, utnyttjades vid konditioneringen. Risken for sekundar-AID &r 16 — 23
procent (tyreoideasjukdom) respektive 13 procent (ITP) vid behandling med
alemtuzumab [34-36].

Kanslighet for virusinfektioner ménaderna efter HSCT

Okad mottaglighet for infektioner med Epstein-Barr-virus, CMV och
varicella-zostervirus foreligger [37]; de bada forstnamnda foranleder van-
ligtvis 3 respektive 6 manaders profylaktisk behandling.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Sokningarna gav totalt 291 traffar, varav 262 unika. Ytterligare 5 studier
som hade publicerats fore 2005 lades till, liksom, 5 studier som publicerades
efter genomford sokning och 4 studier som patraffades i referenslistor.

I granskningen ingick en systematisk dversikt som dock exkluderades ef-
tersom den endast tacker studier fran 2003-2006 och darmed néstan bara
omfattar behandling vid progressiv MS. En mycket liten RCT samt 21 fall-
eller kohortstudier bedémdes som relevanta for fragestéllningen och inklu-
derades i underlaget (se tabell 1).

RCT:n [14] planerades som en fas I11-studie med EDSS-utveckling som
primart effektmatt men pa grund av rekryteringssvarigheter andrades den till
en fas Il-studie med primart effektmatt magnetkamera-utveckling, det vill
saga ett surrogatmatt. HSCT jamfordes med mitoxantron [38] och effekten
var under 4 ars observation starkt signifikant, p = 0,000186, till férman for
HSCT. Endast ett par av patientserierna &r nationsdvergripande [16, 23].
Studierna eller rapporterna ar sinsemellan i huvudsak likartade vad géller
effektmatt, men sattet att presentera effektmattet varierar, vilket for nagra
effektmatt omojliggér en sammanfattning. En mycket viktig skillnad mellan
rapporterna &r patienturvalet, dar tidiga studier dominerades av patienter
med progressiv MS (SPMS och PPMS — i det féljande sammanfattade som
PrMS). Rapporter fran och med 2009 domineras i storre utstrackning av
RRMS-patienter, vilket radikalt fordndrat utfallet. 1 foljande sammanstéll-
ning papekas effektmatt (C och F+G) dar den skillnaden blir relevant for
utvarderingen.

Tre av rapporterna, samtliga publicerade under senaste halvaret, har dven
utvirderat livskvalitet ("health-related quality of life”, HRQoL). Tva studier
[17, 27] har utnyttjat verktyget SF-36, och en [24] MSIS-29. | alla tre fallen
blev utfallet med god marginal 6ver de nivaer som betraktas som menings-
fulla efter valideringar.
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Saknas ndgon information i studierna?

Ja. Den stora bristen &r avsaknaden av randomiserade kontrollerade studier
som jamfor HSCT mot ett lampligt jamforelsealternativ. Minst en sadan
studie pagar, Multiple Sclerosis International Stem Cell Transplant Trial
MIST, Clinical Trials no. NCT00273364.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i
kontroll- och
Forfat- Patient- intervent- Jmf-period /  Median/mean Effektmatt A - Effektmatt B — Skovfri- Effektmatt C -
# tare, ar  Studiedesign population ionsgrupp beh uppféljning Skovred het Progressfrihet
[14] | MancASTIMS 2015, RCT 21 BEAM 9 Mitox 12 4 &r studietid ARR 0,19 vs 0,6; NR NR
7 RR, p=0,026
Avsikten var fas lll, 7 SP m skov,
endpoint confirmed 6 SP, IPRMS
EDSS change; omdjl
rekrytera pat; dndrad
t fas II; effektmatt i
stallet nya MR o Gd-
MR.
[17] | Burt2015 Kohort 151 (145) Cy-fo Baseline 2/254ar NR 5 dr 80% 5ar87%
118 RR 27 SP
[27] | Shevchenko 2015 Kohort 99 BEAM o Baseline 44r/ subgrp 62 NR "Eventfri" RR 83%, 8 ar tot 83%;
43 RR, 53 "mini-BEAM" man; men PrMS 76% RR87%  PrMS
SP/PP, 3PR oklart, "Several lost 79 %
12-36 mo"
[24] | Nash 2014 Kohort 24 BEAM Baseline 3,54ar/NR NR 34r86% 3ar 91%
Alla RRMS
[16] | Burman 2014 Kohort 48 (41) BEAM /Cy-fo | Baseline NR /4 &r 54r >99% 5ar87% 5 &r 85%
34RR, 7 SP
[19] | Chen 2012 Kohort 25 BEAM Baseline NR /5 ar NR NR 6 ar 65%
3 RRMS, 19
SP, 1 PP, 2PR
[23] | Mancardi 2012 Kohort 74 BEAM Baseline Reduktion; detal- | 5 &r 85% 54r 66%
33 RR, 41 SP jer NR 87 % om Gd+ vid
(ndgram baseline; 46% om
skov o Gd- ej
laddn)
[15] | Bowen 2012 Kohort 26 /20/18 TBl + Cy-fo Baseline 4 ar NR; 1 skov totalt NR Oklart 11/26= 42
18 neurol %2
uppfdljin, 20
survival
1RR, 17 SP, 8
PP EDSS 7,0
(5,0-8,0)
[20] | Fassas 2011 Kohort 35 Flera Baseline 11 &r/NR NR NR 15 ér 44 % RR,
4RR, 19 SP, 10 % SP, s:a
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Behandling i
kontroll- och

Forfat- Patient- intervent- Jmf-period / Median/mean Effektmatt A - Effektmatt B — Skovfri- Effektimatt C -
# tare, ar  Studiedesign population ionsgrupp beh uppféljning Skovred het Progressfrihet
11 PP, 1PR 25%
(tot 12 "MR-
aktiva").
[28] | Xu 2011 Kohort 36 (35) BEAM ¢j Baseline NR / 4 &r NR 78r 63% 74r 83%
RR/SP 21/162 | ATG
se kommen- Purg 28/36
tar
[21] | Krasulova 2010 Kohort 26 BEAM, ¢j Baseline 55ar/NR 100% 100% 3r71 % 6Aar29
11 RR, 15 SP; ATG Median ARR 2vs | NR - men bér vara %
ARR f6r RRMS | Purging 13/26 0; p=0,045 100%2 Ovan alla; subgr
median 2; RRMS 10/11, 91%
EDSS alla
median 6,0.
[22] | Krishnan 2008 Kohort 9 RRMS Cy-fo Baseline 2 &r (en pat 18 28r99 % 248r 6/7 pat; 86 % 28&r 100%
Alla RRMS EJ HSCT man)
Kort uppfdljn-tid,
annars adekvat
rapport
[29] | Gladstone 06 Kohort 13 (12) Cy-fo Baseline 15mdn /NR (624 | ARR50%; 2 vs 1 Irrelev 15m92% dvs
6 RR 7 SP EJ HSCT man) skov! 11/12
Kort uppfdljn-tid,
annars adekvat
rapport
[26] | Samijn 2006 Kohort 14 Cy-fo + TBI Baseline 34ar/NR 86% 64% av samtl; 50% av 34r36%
SPMS; 10/14 Skov-% berdkn dem med skov pre-
dock skov, av mig frén HSCT
ARR 1,4; EDSS tabell 1 0 2
median 6,0
[25] | Saiz 2004 Kohort 14 Carm + Cy-fo | Baseline 34r/NR 93% 71% 34r86%
5RR, 9 SP Skovresult be- 10/14 skovfria
men alla rékn av mig fr
skov, ARR 3,4 fab; ARR post-
HSCT 0,24;
[18] | Burt 2003 Kohort 21 Cy-fo + T8I Baseline NR/26och1,0&r | NR 100% 24%
1RR, 14SP, 6
PR; mean
EDSS 6.,4;
[39] | Freedman 2007 Kohort = 15 Busulf + Baseline 34r(35man) / NR 100% 84 % (21/25)
somovan | RRSP PP 22 Cyklofo NR
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Behandling i
kontroll- och

Forfat- Patient- intervent- Jmf-period /  Median/mean Effektmatt A - Effektmatt B — Skovfri- Effektmatt C -
# tare, ar  Studiedesign population ionsgrupp beh uppfoljning Skovred het Progressfrihet
Endast Abstr ECTRIMS
2007 - héller dérmed
inte fér granskning.
Men starkt entydiga
resultat. Anm-vart att
rapport inte finns - en
"inside info" kan vara
pd& vég. TRM viktig (om
sannl)
Effektmatt H
Effektmatt E— MR- Effektmatt F — EDSS- Effektmatt G - - Tot sjd-fri
# Forfattare, ar Effektmatt D — MR-fri reduktion minsk 1 EDSS-minsk 2 % Biverkn TRM
[14] | MancASTIMS 2015, 100% vs 44% Ratio 0,21, p=0,00016 Okn 57 vs 48 %; 0 NR Trad; livshot 2 0
mtx béftire ej sign
Avsikten var fas lll, end- MR-jmf innebdr att kvoten
point confirmed EDSS nya MR-lesioner HSCT vs MTX
change; omdjl rekrytera var 0,21, dvs 5-faldigt flera
pat; &dndrad tfasll; nya lesioner i MTX-gruppen;
effektmatt i stallet nya MR-maskinfel gav baselinefor-
MR o Gd-MR. luster
[17] | Burt 2015 NR Gd+ 2 &r 98% 1&r1,0<.001 2 &r1,0<.001 538ré8% Trad; livshot O 0
[27] | Shevchenko 2015 Rorigt NR 47 % (30/64 pt) >0,5 Med-tid till progr 44&r 80% | Trad; livshot 0 0
4 ar RR 58 md, PrMS 24
man
[24] | Nash 2014 34r 100 % 34r T2 slight; men sign 3 4r0,5 st, p=0,007 34r 78% | Trad, livshot 0 0
(TRM: 1 livshot
vid mob, ej
HSCT)
[16] | Burman 2014 5ar 77% NR 0,75 alla pat 1,5 RRMS-pat 5ar 68% Trad, livshot 1 0
[19] | Chen 2012 NR IA -red ny/Gd 10 pt mean 3,1 Ovr = el sémre NR 0
[23] | Mancardi 2012 2 &r 96%, 43/45 pat Mean 4,4 Gd+ vs ~ 0; 0,5-1steg: 1 ar46 % OKN 0,5 - 1stg NR Trad 2 (ndr 2)
Gd+frihet >99 % >7 &r 27 % subgrp 56% 1 <2007;
NR; berékn av mig I&ng uppfolin > 7 &r, samma Gualandi
frédn 2 Gd+ 2 ars upp- subgrupp (n=18) 2-145; nr
féljin n=45 2 nare
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Effektmatt H

Effektmatt E — MR- Effektmatt F — EDSS- Effektmatt G - - Tot sjd-fri

# Forfattare, ar Effektmatt D — MR-fri reduktion minsk 1 EDSS-minsk 2 % Biverkn TRM

[15] | Bowen 2012 Gd24ar20/24= 84% Lesionsborda 2 ar 4 pat >=0,5 72 man est prob NR 1
2,7%; 5 ar (n=8) 12,6% EDSS 6kn >0,5 65

%

[20] | Fassas 2011 NR, men "ndstan alla" Massiv - 16 nya Gd p& | NR NR NR Trad 2 (2man,
15 dr, 234 scans = 2,5 ar)
0,07/scan

[28] | Xu 2011 NR!! NR! 27% av pt 3,0 steg Alla pat 0,6 steg NR, e] MR Trad 0

[21] | Krasulova 2010 NR!! NR!! NR NR NR, ej MR Trad, sen livshot | O

ProgrSP:  13/153a&r 14/156 1
&r p=0,00002 mot RRMS Flertalet OKN EDSS,
se féreg kolumner

[22] | Krishnan 2008 2Ar4/9,dvs 45% Gd 2 &r82% NR 2 &rmean 2,1 Trad 0
Mean 6,5vs 1,2 Mean 5,2 vs 3,1

[29] | Gladstone 06 11 (av 12) Gdtot2vs 1 lrrelev 15ma&n mean 1,0; NR Trad 0
fatal med 0

[26] | Samijn 2006 100% Gd 3 4r 100% OKNING 0,75steg, NR Trad 0

Ett antal skov men ej MR-fynd; | dvs inte akut MR i redan vid 9 mén
anslutning fill skov
[25] | Saiz 2004 100% T2-volym 20% 3 &rmean 0,1steg NR Trad 0
[18] | Burt 2003 Komplext Gd+ 73% OKN 0,6 steg mean RRMS 2,5 steg; NR Trad, 1 allv 0
Later sig inte tabelleras SP<EDSS 6: OKN 0,38 | SP>6: OKN 1,0
steg
[39] | Freedman 2007 100% NR 12 % (3/25) 1

Endast Abstr ECTRIMS
2007 - héller dérmed inte
for granskning. Men
starkt entydiga resultat.
Anm-vart att rapport inte
finns - en "inside info" kan
vara pd vag. TRM viktig
(om sann!)

TRM= Transplantationsrelaterade mortaliteten
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Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare (antal Relativ effekt/- Orsak till ned-
studier), samt referens  Effekt/risk i kon- Absolut effekt/  riskreduktion ((K- gradering av
Effektmatt # enligt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
A — Skovredukt- 111 (5) [16, 21, 22, 25, Median 99% Begransat Endast 5 rapporter med meningsfullt
ion 26]. Medelreduktion- vetenskapligt antal RRMS-pat. Uppfélinings tid pd 4 dr.
en av antal skov underlag Endast kohortstudier, RCT saknas.
var 95 procent ++ RR-analys Iter sig inte géras. Rappor-
(range 86-100 terna sinsemellan olika, men grund-
procent) karaktéren homogen.
B — Skovfrihet 492 (11) [14,16, 17, Medan 85% Begransat Det finns bara kohort-rapporter. 11
21-28, 39] vetenskapligt rapporter, uppfolin-tid 4,5 &r, totalt 492
underlag pat, medianvdrde minskning med 85 %.
++ Mkt stor samstémmighet. RCT saknas.
Rapporterna sinsemellan olika, men
grund-karakt&ren homogen
C - Progressfrinet | 463 (14) [16, 17, 19- Median 83% Begransat Median fér PrMS endast 36 %; viktig
28][17-29] vetenskapligt skillnad for behandl-indikation. 14 rap-
underlag porter m meningsfullt antal pat och
++ uppféliningstid anger detta matt. Stor
samstdmmighet. Markant skillnad RR o
PrMS. RCT saknas. Rapporterna sinse-
mellan olika, men grund-karaktéren
homogen
D - Frihet fr&n 180 (1 RCT + 8 kohor- Medelresultat Begransat En liten RCT och 8 kohort-rapporter m
MR-progress ter)14 89%; median vetenskapligt meningsfullt antal pat och uppféljnings-
[15, 16, 22-26, 39] 100% underlag fid. Stor samstdmmighet. Rapporterna
++ sinsemellan olika, men grund-
karaktdren homogen.
E-Redukfion av | 354 (1 RCT + 9 kohor- RCT starkt sign vs Begransat Alla resultat pekar i samma riktning.
MR-aktivitet ter) 14 mitoxantron; i &vr vetenskapligt Rapporterna sinsemellan olika, men
[15,17,18, 20, 22-24] varierande satt underlag grund-karaktdren homogen.
aftt redovisa ++
F+G - a) EDSS- a) 383 (6 med a) Minskn 0,5-1 Ofillr&ckligt Mix av RR, SP, PS och PrMS gér detta fill
minskning, RRMS stor/mattl andel EDSS-steg vetenskapligt svagt effektmdatt. Rapporterna sinsemel-
b) EDSS- RRMS) b) OKNING; smf underlag lan olika, men grund-karakté&ren homo-
minskning PrMS b) 93 (5 med domine- | kvantifiering inte + gen.
rande andel PrMS) mojlig
[16,17,23, 24, 27, 28]
[15,18, 21, 25, 26] 39
H — Total frihet 304 (4) 68, 68, 78 och Begransat Rapporterna sinsemellan olika, men
frén sjukdomsak- | uppfolin 3,4 50ch 5ar | 80% vetenskapligt grund-karaktdren homogen.
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Antal deltagare (antal Relativ effekt/- Orsak till ned-
studier), samt referens  Effekt/risk i kon- Absolut effekt/  riskreduktion ((K- gradering av
Effektmatt # enligt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
fivitet [16,17,24,27] 34,35 underlag
++
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2014-11-21
Amne: Aktiv MS - Behandling med HSCT (rad 17, NR MS/Parkinsons sjukdom)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH "Demyelinating Diseases'[Mesh:NoExp] OR
"Demyelinating Autoimmune Diseases, CNS"[Mesh]!
2. FT multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[of] OR

MS[tiab] OR MS[ot] OR disseminated scleros*[tiab]
OR encephalomyelitis disseminata[tiab] OR
demyelinating syndrom*[tiab] OR demyelinating
disease*[tiab] OR disseminated scleros*[ot] OR
encephalomyelitis disseminata[ot] OR demyelinating
syndrom*[ot] OR demyelinating disease*[ot] OR
fransverse myelifis[tiab] OR opftic neuritis[tiab] OR
fransverse myelitisfot] OR optic neuritis[ot] OR
neuromyelitis optica[tialb] OR neuromyelitis
opticalot] OR devics[tiab] OR devics[of]

3. 10OR2
4. MeSH "Hematopoietic Stem Cell Transplantation"[Mesh]
5. FT HSCT[tiab] OR hematopoietic stem cell

fransplant*[tiab] OR haematopoietic stem cell
fransplant*[fiab] OR blood stem cell fransplant*[tiab]
OR bone marrow tfransplant*[tiab] OR peripheral
blood stem cell fransplant*[fiab] OR aufologous
stem cell fransplant*[tiab] OR hematopoietic cell
fransplant*[tiab] OR haematopoietic cell
fransplant*[tiab] OR stem cell transplant*[tiab]

OR HSCT[of] OR hematopoietic stem cell
fransplant*[ot] OR haematopoietic stem cell
fransplant*[of] OR blood stem cell fransplant*[of] OR
bone marrow transplant*[ot] OR peripheral blood
stem cell fransplant*[ot] OR autologous stem cell
fransplant*[ot] OR hematopoietic cell fransplant*[of]
OR haematopoietic cell fransplant*[otf] OR stem cell
fransplant*[of]

6. 40RS
7. "Animals"[Mesh] NOT "Humans'"[Mesh]
8. 3 AND 6
9. 7 AND 8
Filters: English
10. 9
Filters: English, Reviews, published in the last 10 years
1. (((LC((((("Observational Study" [Publication Type])

OR "Cohort Studies"[Mesh]) OR "Case-Confrol
Studies"[Mesh]) OR "Comparative Study" [Publication
Type]) OR "Time Factors'[Mesh]) OR "Treatment
Outcome"[Mesh]) OR "Case Reports" [Publication
Type]) OR "Observational Study as Topic"[Mesh]) OR
"Epidemiologic Studies"[Mesh]) OR "Follow-Up
Studies"[Mesh])) OR (case control[tiab] OR
cohort[tiab] OR compare*[tiab] or compara*[tiab]
OR follow up[tiab] OR prospective*[tiab] OR
retrospective*[tiab] OR observational*[tiab] OR
baseline[fiab] OR case series[tiab] OR evaluat*[tiab]
OR non compar*[tiab] OR noncompar*[tiab] OR non
random*[tiab] OR nonrandom*[tiab] OR
epidemiologic study([tiab] OR epidemiologic

1 Innefattar MeSH-termerna: Diffuse Cerebral Sclerosis of Schilder; Encephalomyelitis, Acute Disseminated; Encephalomyelitis, Autoimmune,
Experimental; Leukoencephalitis, Acute Hemorrhagic; Multiple Sclerosis; Multiple Sclerosis, Chronic Progressive; Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting; Neuromyelitis Optica; Myelitis, Transvers
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studies[tiab] OR longitudinal[tiab] OR cross-
sectional[tiab] OR case control[ot] OR cohort[ot] OR
compare*[ot] or compara*[ot] OR follow up[ot] OR
prospective*[ot] OR retrospective*[ot] OR
observational*[ot] OR baseline[of] OR case series[ot]
OR evaluat*[ot] OR non compar*[ot] OR
noncompar*[of] OR non random*[ot] OR
nonrandom*[ot] OR epidemiologic study[ot] OR
epidemiologic studies[ot] OR longitudinal[ot] OR
cross-sectional[ot]))

12. 7 AND 8 AND 11
Filters: English, published in the last 10 years

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade fermerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

OT = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i title- och abstractfalten

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2014-11-26
Amne: Aktiv MS - Behandling med HSCT (rad 17, NR MS/Parkinsons sjukdom)
Uppdaterad litteraturskning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Demyelinating Diseases] this ferm
only
2. MeSH MeSH descriptor: [Demyelinating Autoimmune
Diseases, CNS] explode all trees
3. FT mulfiple NEXT scleros* OR disseminated NEXT scleros*

OR "encephalomyelitis disseminata" OR
demyelinating NEXT syndrom* OR demyelinating
NEXT disease* OR disseminated NEXT scleros* OR
"transverse myelitis" OR "optic neurifis" OR
"neuromyelitis optica" OR devics

4. FT multiple next scleros* or disseminated next scleros* or
"encephalomyelitis disseminata” or demyelinating
next syndrom* or demyelinating next disease* or
disseminated next scleros* or "fransverse myelitis" or
"optic neuritis" or "neuromyelitis optica" or devics in
Other Reviews and Technology Assessments

5. 1OR2OR3OR4

6. MeSH MeSH descriptor: [Hematopoietic Stem Cell
Transplantation] explode all trees

7. FT HSCT or "nematopoietic stem cell" next tfransplant* or

"haematopoietic stem cell" next fransplant* or
"blood stem cell" next fransplant* or "bone marrow"
next transplant* or "peripheral blood stem cell" next
fransplant* or "autologous stem cell' next transplant*
or "nematopoietic cell' next fransplant* or
"haematopoietic cell' next transplant™* or "stem cell”
next fransplant*:ti,ab,kw in Cochrane Reviews
(Reviews and Protocols) and Trials

8. FT HSCT or "nematopoietic stem cell' next transplant* or
"haematopoietic stem cell" next transplant* or
"blood stem cell" next tfransplant* or "bone marrow"
next transplant* or "peripheral blood stem cell" next
fransplant* or "autologous stem cell" next transplant*
or "nematopoietic cell' next transplant* or
"haematopoietic cell' next transplant* or "stem cell"
next fransplant* in Other Reviews and Technology
Assessments

9. 60OR7OR8
10. 5 AND 9

%)
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MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som dven anvdnds i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika fermerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Quallifier = aspekt av &mnet
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords
*%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MS18 @

Tillstdnd: MS, aktiv skovvis

A’rgc’jrd: Behandling med metylprednisolon, pulsbe-
handling som monoterapi

Rekommendation

1123456789 I0dIEELIrE FoU

Halso- och sjukvarden bor inte erbjuda behandling med metylprednisolon
pulsbehandling som monoterapi till personer med aktiv skovvis MS.

Motivering till rekommendation
Atgarden har ingen effekt pa skovfrekvens och det finns risk for biverkning-
ar. Det finns alternativa atgarder med battre effekter.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Aktiv skovvis MS bedoms foreligga om det finns kvarstaende signifikant
inflammatorisk aktivitet trots behandling med sjukdomsmodifierande lake-
medel eller om den inflammatoriska aktiviteten visar sig vara hog efter sjuk-
domsdebuten. Det visar sig da i form av tata skov eller flera nya inflammato-
riska hardar som pavisas med magnetkameraundersokning.

Vid aktiv skovvis MS bor lakemedel med hogre antiinflammatorisk effekt
anvandas for att begrénsa skadeverkningarna av sjukdomen i det centrala
nervsystemet. Dessa lakemedel har en dokumenterad effekt pa 50-70 pro-
cents reduktion av skovaktiviteten, och annu stérre relativ effekt pa den in-
flammatoriska aktiviteten som uppméts med magnetkameraundersokning.
Vid dessa behandlingar forefaller ocksa effekten pa funktionsnedsattning
vara storre. Obehandlat leder tillstandet till ackumulerad neurologisk funk-
tionsnedsattning. Eftersom tillstandet i typfallet rér yngre vuxna far tillstan-
det stora konsekvenser for t.ex. livskvalitet och arbetsférmaga.

Behandling med metylprednisolon som pulsbehandling, det vill séga in-
termittent hogdosbehandling, ofta manadsvis, har provats som monoterapi
vid aktiv skovvis MS.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid MS i skovfas ger pulsbehandling med intravenés metylprednisolon i hog
dos jamfort med placebo
o effekt pa tiden till kvarstaende forsamring med en poang pa EDSS-
skalan (mattligt starkt vetenskapligt underlag)
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e volymokning av T1-lesioner pa magnetkamerabilden (mattligt starkt
vetenskapligt underlag)

e hjarnatrofi matt som “brain parenchymal fraction” (mattligt starkt ve-
tenskapligt underlag)

e ingen effekt pa skovfrekvensen eller volymen av T2-lesioner pa
magnetkamerabilden (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma om effekten har
Klinisk relevans trots effekten pa progression, T1-volymsforandring och hjar-
natrofi, eftersom det endast finns en RCT-studie, populationsstorleken ar
begrénsad, det galler en icke-blindad studie och analysen inte &r gjord for
intension to treat” (ITT).

Har dtgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere

Ja. Studien beskriver tva “serious adverse events” (allvarlig incident eller
biverkning) och fyra “long-term adverse events” (langsiktiga biverkningar)
och anger summariskt att lindrigare biverkningar var frekventa, med ett antal
exempel. Studien saknar en systematisk kontroll och uppféljning av biverk-
ningar som forvantas vid behandling med kortikosteroider (sannolikt dock
nagot mindre frekventa vid pulsbehandling, men detta ar &nda viktig inform-
ation), och det hjélper inte att beteckna hudférandringar och mentala symtom
med mera som kanda eller tolerabla.

Vilka studier ingdr i granskningen?2
I granskningen ingar en studie [1], som ocksa ingar i en systematisk oversikt
(SO) som dock dels inkluderar en studie med tablettbehandling som inte till-
hor den aktuella sokningen, dels inte ger komplett information om Zavadinov
m.fl. 2001. Darfor kunde inte denna SO utnyttjas fullt ut. Slutsatserna baseras
pa 81 personer (per protokoll, inte intention to treat™) for alla effektmatten.
Subgruppsanalyser av effekten efter ett och tva ar finns i Cochranerappor-
ten, med inkonsistenta resultat. En SO (Cochrane) tog upp tre studier, varav
en analyseras ovan med egna och Cochranedata, en gallde kontinuerlig ta-
blettbehandling (sa att endast vissa delar av Cochranerapporten gick att an-
vanda) och en tycks vara opublicerad. En tidigare fas 2-RCT togs inte upp av
Cochrane och anvéande en kombinerad variabel som primar utfallsmatt. En
studie beskrev kompletterande data (om lesionernas konfluens) till den hér
analyserade studien. Tva studier handlade om langtidsuppfoljning av PPMS
med begransade data endast fore och efter studien, och tva var oféardiga kon-
gressrapporter. Forsta grovsorteringen for rad 18 resulterade i n = 56. Utvid-
gad sokning gav inget nytt. Mojligt relevanta studier n = 12 (7 monoterapi, 5
kombinationsterapi). Géller endast ett skov n = 10. MP endast bakgrund eller
rutin, test av annan drog n = 5. Endast immunologiska effekter n = 1. Ej MS,
andra sjukdomar n = 14 (EAE 4, NMO 3, CIDP 7). Allmé&n beskrivning om
all MS-behandling n = 3. Endast om biverkningar av MP, ingen effekt n = 8.
MP for att reducera antikroppar eller IRISn =3
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Saknas ndgon information i studierna?
Ja. Det saknas data som gor det mojligt att berdkna relativ riskreduktion.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.

Referenser

1. Zivadinov, R, Rudick, RA, De Masi, R, Nasuelli, D, Ukmar, M,
Pozzi-Mucelli, RS, et al. Effects of IV methylprednisolone on brain
atrophy in relapsing-remitting MS. Neurology. 2001; 57(7):1239-47.
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Tabellering av inkluderade studier

Effektmatt B -

Behandling i Tid till 24 Effektmatt D -
kontroll- och Effektimatt A - veckors Brain
Studie-  Patient- interventions- Arlig skovfrekvens  kvarstGende Effektmdtt C-  parenchymal  Effekimdtt E -
# Forfattare, ar design population grupp dokumenterade 1p-forsamring, T1 volym volume T2 volym Kommentar
[1] Zivadinov etal | RCT RRMS med Randomisering Rep MP 0.6 (SD (Definition: 4 PRIMARY PRIMARY PRIMARY Tva pat. i
Neurology Fas2 EDSS <¢, till 0.7) maén sustained | Rep MP +1.3 Rep MP +2.6 Rep. MP Rep MP fick
2001;57:1239- &lder 18-60 | 1) IVMP 1g<7<d | Placebo 0.6 (SD i3éroché ml (92%) ml (plus) +11.6 ml avbryta, en
47 Rnd ér.n =88, 5 dagar med 0.3) ns ronc"m sustained | skov-MP Skov MP-25.5 | (123%) med glome-
oK bortfall n=7. | Prednisolon ar 4-5) +5.2ml (335%) ml (minus) Skov-MP ruloneert en
PP raknas taper var 4. Tid till (p < 0.0001) P = 0.003 +17.5ml med svar
manad i 3 &r sustained (170%) osteoporos.
och var 6. M&- progression NS Osteoporos
nadi?2 dr (och l&ngre i Rep 2, hypertens-
for skov?) MP med 32.2% ion 2, rec.
2) 45 IVMP reduktion (p < herpes 1.
samma dos, 0.0001) Banalain-
endast fér skov somnii, akne
etc réknas gj
Summering av effekt och evidensstyrka
Antal deltagare
(antal studier), Relativ effekt/- Orsak till ned-
samt referens # Effekt/risk i Absolut effekt/  riskreduktion ((K- gradering av
Effektmatt enligt tabell 1 kontrollgruppen  risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
A - Arlig skov- 81, per protocol 0.6 0 Ons Maéttligt starkt Brister i studie- En studie, relativt f& pat, klinisk utvarde-
frekvens Nya skov efter 5 &r | vetenskapligt kvalitet, dverfor- ring ej blindad. Ingen ITT-analys. Bortfall
OR 0.36 (0.10-1.25) | underlag barhet och pre- 7/88 acceptabelt. Studien anvénde
Nya skov effer 1 &r | +++ cision. Posers diagnostiska kiiterier. | dagens IGge
OR 1.17 (0.57-2.43) okfu.ell]‘ mgd Mo(fDonoIdkrltener, sannolikt
Nya skov efter 2 &r delvis lindrigare férlopp.
OR 1.48 (0.61-3.59)
B —Tid fill 24 81, per protocol Overlevnads- 32%, p<0.0001 Maéttligt starkt Brister i studie- En studie, relativt f& pat. Tydlig effekt
veckors analys OR efter 5 &r vetenskapligt kvalitet, dverfor- bdde med KM-analys (Zivadinov) och
kvarstdende 0.26 (0.10-0.66) underlag barhet och pre- | logistisk regression pd& 5 &r (Cochrane).
1p-férsémring OR efter 1 ar +++ cision. Klinisk utvardering ej blindad. Ingen ITT-
analys. Bortfall (7/88) acceptabelt. Stu-
0-16 (0'02_];38) dien anvénde Posers diagnostiska krite-
OR efter2 ar : ..
rier. | dagens ldge aktuellt med McDo-
0.09 (0.02-0.42) naldkriterier, sannolikt delvis lindrigare
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Effektmatt

Antal deltagare
(antal studier),
samt referens #
enligt tabell 1

Effekt/risk i
kontrollgruppen

Absolut effekt/
risk (K-1)

Relativ effekt/-
riskreduktion ((K-
1)/K)

Evidensstyrka

Orsak till ned-
gradering av
evidensstyrkan

Kommentar

forlopp. Svart férsta detta matt, som for-
vantas spegla rester effer skov, med av-
saknad av effekt pd& skov. Breda konfi-
densintervall.

C-TI volym

81, per protocol

+5.2 ml

3.9 ml

- 75% p<0.0001

Mattligt starkt
vetenskapligt
underlag

+++

Brister i studie-
kvalitet och
Overforbarhet.

En studie, relativt f& pat, inte blindad.
Primary outcome. Denna parameter
anvands inte i alla studier.

T1/T2 kvoten &kar i placebo, intressant
post hoc observation Klinisk utvérdering ej
blindad. Ingen ITT-analys. Bortfall accep-
tabelt.. Studien anvdnde Posers diagnos-
fiska kriterier. | dagens Iage aktuellt med
NcDonaldkriterier, sannolikt delvis lindri-
gare férlopp. Stdmmer med fynd av hjar-
natrofi och kvarstGende (sustained) for-
samring

D - Brain
parenchymal
volume

81, per protocol

-25.5ml

28.1 ml

+110%
p =0.003

Maéttligt starkt
vetenskapligt
underlag

+++

Brister i studie-
kvalitet, dverfor-
barhet och pre-
cision.

En studie, relativt f& pat, inte blindad.
Primary outcome. Minskar 75 ml utan
behandling, ofér&dndrad med behanad-
ling, Kvot missvisande, additiv effekt rimli-
gare. Klinisk utvardering ej blindad. Ingen
ITT-analys. Boftrtfall acceptabelt. Studien
anvdnde Posers diagnostiska kriterier. |
dagens ldge aktuellt med NcDonaldkrite-
rier, sannolikt delvis lindrigare foérlopp.
Ingdr i gruppen med T1-lesioner och
sustained progression som visar effekt

E -T2 volym

81, per protocol

17.5ml 170%

-5.7ml

-0.33% ns

Maéttligt starkt
vetenskapligt
underlag

+++

Brister i studie-
kvalitet, &dverfor-
barhet och pre-
cision.

En studie, relativt f& pat, inte blindad.
Primary outcome. Ingen signifikant skillnad
med behandling. Klinisk utvardering ej
blindad. Ingen ITT-analys.

Bortfall acceptabelt (7/88). Studien an-
vande Posers diagnostiska kriterier. | do-
gens lage aktuellt med NcDonaldkriterier,
sannolikt delvis lindrigare férlopp. Svart
forsta detta matt jamfért med andra
(pos.) MR.-fynd, men &kande T1/T2 som
outcome i placebo kan vara en podng.
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2015-03-12
Amne: Aktiv MS — Behandling med metylprednisolon pulsbehandling (MS rad 18)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer

1. MeSH "Multiple Sclerosis"[Majr:NoExp] OR "Mulfiple Sclerosis,
Chronic Progressive"[Majr] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting"[Majr]

2. FT multiple scleros*[tiab] OR disseminated sclerosis[fiab]
OR multiple scleros*[of] OR disseminated sclerosis[of]

3. 1. OR2.

4. MeSH "Prednisolone"[Mesh]

5. MeSH "Pulse Therapy, Drug'[MeSH]

6. 4. AND 5.

7. FT ((prednisolon*[tiab] OR methylprednisolon*[tiab] OR

urbason[tiab] OR medrol[tiab]) AND pulse*[tiab]
AND (monthly[tiab] OR every month[tiab] OR
repeat*[tiab] OR recurr*[tiab] OR regular*[tiab] OR
periodical*[tiab]) OR MP pulse*[fiab] OR
((prednisolon*[of] OR methylprednisolon*[ot] OR
urbason[of] OR medrol[ot]) AND pulse*[ot] AND
(monthly[of] OR every month[of] OR repeat*[of] OR
recurr*[ot] OR regular*[of] OR periodical*[ot]) OR MP

pulse*[ot]
8. 6.0R7.
9. 3. AND 8.
10. 9. AND Filters: Danish, English, French, German,

Norwegian, Swedish

*)

MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade fermerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

ot = Other ferm: dmnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane library Databasleverantor: Wiley InterScience Datum: 2015-03-12
Amne: Aktiv MS — Behandling med metylprednisolon pulsbehandling (MS rad 18)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer

1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this ferm only

2. MeSH MeSH descriptor: [Mulfiple Sclerosis, Chronic
Progressive] explode all trees

3. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all trees

4. FT/TI, AB, "multiple scleros*"' or "disseminated scleros*":ti,ab,kw

KW (Word variations have been searched)
5. 1.0OR2OR 3. OR 4.
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6. MeSH MeSH descriptor: [Prednisolone] explode all frees

7. MeSH MeSH descriptor: [Pulse Therapy, Drug] explode all
frees

8. 6. AND 7.

9. FT/TI, AB, prednisolon* or methylprednisolon* or urbason or

KW medrol:fi,ab.kw and puls*:ti,ab,kw or MP

puls*:ti,ab.kw (Word variations have been searched)

10. 8.0R 9.

11. 5. AND 10.

¥
)
MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen sdks inklusive de mer specifika termermna som finns underordnade
This term only = Endast den termen s&ks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten f&r titel, abstract, keywords
k%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: MS18 b

Tillstdnd: MS, aktiv skovvis

A’rgc’jrd: Behandling med metylprednisolon, pulsbe-
handling som tillagg till interferon beta-1ao-
behandling

Rekommendation

1/2|3|(4|5|/6(7|8 9mlcke-g6ra FoU

Halso- och sjukvarden kan i undantagsfall erbjuda behandling med metyl-
prednisolon, pulsbehandling som tillaggbehandling till interferon-beta-1a
behandling till personer med aktiv skovvis MS.

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad. Atgarden har méttlig effekt pa
skovfrekvens och ingen sékerstalld effekt pa antal aktiva lesioner. Det finns
alternativa atgarder med béttre effekter.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Aktiv skovvis MS bedoms foreligga om det finns kvarstaende signifikant
inflammatorisk aktivitet trots behandling med sjukdomsmodifierande lake-
medel eller om den inflammatoriska aktiviteten visar sig vara hog efter sjuk-
domsdebuten. Det visar sig da i form av téta skov eller flera nya inflammato-
riska héardar som pavisas med magnetkameraundersokning.

Vid aktiv skovvis MS bor 1akemedel med hogre antiinflammatorisk effekt
anvandas for att begrénsa skadeverkningarna av sjukdomen i det centrala
nervsystemet. Dessa lakemedel har en dokumenterad effekt pa 5070 pro-
cents reduktion av skovaktiviteten, och annu stérre relativ effekt pa den in-
flammatoriska aktiviteten som uppmaéts med magnetkameraundersokning.
Vid dessa behandlingar forefaller ocksa effekten pa funktionsnedséttning
vara storre. Obehandlat leder tillstandet till ackumulerad neurologisk funk-
tionsnedsattning. Eftersom tillstandet i typfallet rér yngre vuxna far tillstan-
det stora konsekvenser for till exempel livskvalitet och arbetsférmaga.

Metylprednisolon (MP) pulsbehandling, intravends eller som hér peroralt,
har varit standardbehandling for skov &ven om effekten sannolikt &r kortva-
rig. Det ar rimligt att undersoka om regelbunden pulsbehandling med metyl-
prednisolon har en mer langvarig effekt pa sjukdomsforloppet. Har under-
soks tva olika styrkor pa MP, 100 mg 5 ganger per manad och 500 mg 3
ganger per manad med tva olika interferon betapreparat, 44 ug sc 3 ganger
per vecka och 30 ug i.n. 1 gang per vecka.

Hur allvarligt ér tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid skovvis MS har peroral pulsbehandling med metylpredniosolon som

tillagg till interferon beta-1a-behandling jamfort med placebo

o effekt pa den arliga skovfrekvensen motsvarande en hazardkvot pa 0,63
(mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en signifikant volymreduktion av T2-lesioner (mattligt starkt vetenskap-
ligt underlag)

e inga sékerstallda effekter avseende effektmatten tid till 24 veckors kvar-
stdende 1 poangs-forsamring, antal aktiva lesioner och hjarnatrofi matt
som “brain parenchymal volume” (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag).

Effekter for T2-volym &r inte ovantat med tanke pa de ospecifika effek-
terna (antiodemeffekter) av kortikosteroider.

Har dtgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere
Det saknas information i studierna om biverkningar eller odnskade effekter.
Det finns forvisso listor pa biverkningar (utforlig tabell 6 i ref [1]) men det
saknas aktiv kontroll av och profylax mot biverkningar (saknas uppgifter om
katarakt och barkinsufficiens), och sambandet biverkningar—bortfall i be-
handlingsgruppen beskrivs endast summariskt.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tva randomiserade kontrollerade studier (RCT) [1, 2].
Forsta grovsorteringen av litteratursokning for rad 18 (n = 56). Utvidgad
sokning gav inget nytt. Méjligt relevanta studier n = 12 (7 monoterapi, 5
kombinationsterapi). Géller endast ett skov n = 10. MP endast bakgrund eller
rutin, test av annan drog n = 5. Endast immunologiska effekter n = 1.

Ej MS, andra sjukdomar n = 14 (EAE 4, NMO 3, CIDP 7). Allmén beskriv-
ning om all MS-behandling n = 3. Endast om biverkningar av MP, ingen
effekt n = 8. MP for att reducera antikroppar eller IRIS n = 3. Av 5 arbeten
med kombinationsterapi beskrev en (fransk rapport) endast psykometriska
matt, och en var endast ett ofardigt kongressreferat. Ytterligare en studie,
Results of the Avonex Combination trial (ACT) in relapsing-remitting MS,
gick inte att anvanda darfor att det ocksa ingick kombination med metotrexat,
och inget av utfallsmatten (deskriptivt och “’effect measure”) gick att jamfora
med ref. 1 och 2 hér.

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.

Referenser
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Methylprednisolone as add-on therapy to Interferon beta-1a for
treatment of relapsing-remitting Multiple Sclerosis (NORMIMS
study): a randomised, placebo-controlled trial. The Lancet
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Tabellering av inkluderade studier

Effektmatt B — Effektmatt C -
Behandling i Tid till 24 Antal Effektmatt D -
kontroll- och Effektmatt A - veckors aktiva lesioner  Brain
Forfattare, Studie-  Patient- interventions- Arlig skovirekvens  kvarstaende per patient parenchymal  Effektimatt E -
# ar design population grupp dokumenterade 1p-farsdmring, och ar volume T2 volym Kommentar
[1] Sorensen et | RCT RRMS, Poser Oral MP 200mg PRIMARY (Beddmt vid MP add-on 2.7 | MP add-on MP add-on Effektmatt A
al kriterier, &lder eller placebo 5 MP add-on 96 ve) (2.0-3.8) -1.33 (1.23%) , -136.6 (1468.1) | Baseras p&
Lancet 18-55 dr, EDSS ggr/en vecka 0.22 MP add-on 16 | placebo add- | placebo add- | mm3 ITT, Gvriga
Neurol 5.5 ellerlagre, | var 4. vecka placebo add-on, | (6-26)% on 3.5 (2.7- on placebo add- | oklart
2009:8:519- minst ett skov 1) MP add-on fill | ¢ 59 Placebo add- | 4.7), -1.60 (1.22%), | on *)felaktigt
29 senaste dret, IFN-beta-1aN =" | 5200001 on 25 (13- p=0.24 P=0.25 464.7 (1628.0) | matt
IFN-beta be- 66, 17 ldmnade, 36)%, mm3
handlade 2) placebo som p = 0.29%) P = 0.045
senaste aret add-on till IFN-
beta-1a, N=64,
11 l&dmnade
Totalt
ITT 130
PP 102
[2] Ravnborg RCT RRMS, Poser 1) Oral MP MP add-on PRIMARY MP add-on MP add-on MP add-on **)Oklart om
etal eller McDonald | 500mg 3 da- 0.21, (25% percenti- | 5.2 (0.64) -3.49%, -69 (-17461- A baseras
Lancet kriterier, &lder gar/en vecka placebo add-on len till 6 mén Placebo add- | placebo add- | 21046) mm3 P& ITT eller
Neurol 18-55 &r, EDSS 4 | varije mdanad 0.33, kvarstdende on 8.0 (0.78), on -3.27% placebo add- | PP.men
2010:9:672- eller l&gre som add-on fill HR 0.63 (0.47-0.84) férsamring HR 0.6 (0.48- -0.22 (1.02- on resultat for
80 minst etf skov | IFN-beta-1a, b = 0.002*) MP add-on 0.88), 0.57)%, +71 (-6134- paf som
senaste aret, N=171, 89 I&m- 296 &r p = 0.007 p=0.58 17919) mm3 u“Tg|ck resp.
IFN-beta be- nade, Placebo add- decimalfel | forblev i
handlade 2) Placebo 3 on 1.99 ar). studien? s’rLQJdien' var
senaste aret dogor/eon vecka HR 0.897 P=0019 bd&da signif.
varje manad (0.566-1.365)
som add-on fill P =057
IFN-beta-1q,
N=167, 64 |&m-
nade.
Totalt
ITT 338
PP 185
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Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare
(antal studier),

Relativ effekt/-

Orsak till nedgrade-

samt referens #  Effekt/risk i kon- Absolut effekt/  riskreduktion ((K- ring av evidensstyr-
Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka kan Kommentar
A - Arlig skov- 518*(2) 0.215 (0.21-0.22) 0.115-0.375 53.5%-175% Mattligt starkt | Brister i studiekvalitet, | *)Stort bortfall, ITT-PP-problem. Endast en
frekvens HR 0.63 (0.47-0.84) vetenskapligt | dverensstdmmelse av studierna har genomfort sensitivitets-
p = 0.002)#2 underlag och precision. analys fér det mkt stora bortfallet. Lag
+++ skovfrekvens i bdda studierna, samma
frend av effekt som var signifikant i
bdda studierna, dock pé&fallande stor
skilnad i utfallet.
B —Tid fill 24 338*(1)#2 HR 0.897 n.s. Mattligt starkt | Brister i studiekvalitet | Dubits metod ref 1. 181/518 patienter
veckors vetenskapligt | och precision. avslutade i fortid. Inte alltid méjligt att se
kvarst&ende underlag vilka analyser som é&r ITT resp. PP, men
1p-farsémring, +++ sensitivitetsanalyser utférda (2) som kan
tala for att bortfallet inte haft mkt stora
effekter. Svart att forstd att stor skillnad i
skovfrekvens inte avspeglas i tid fill 1
stegs férsdmring. Endast en av studierna
har genomfort sensifivitetsanalys fér det
mkt stora bortfallet
C - Antal 518*(2) 3.5-80 0.8-28 23-35% p 0.24- Maéttligt starkt | Brister i studiekvalitet, | Samma riktning av effekten men, olika
aktiva lesioner 0.007 vetenskapligt | dverensstdmmelse signifikansgrad. 181/518 patienter avslu-
per patient och underlag och precision. tade i fértid., men sensitivtetsanalyser
ar +++ utférda (2) som kan tala fér att bortfallet
inte haft mkt stora effekter. Inte alltid
majligt att se vilka analyser som &r ITT
resp. PP. Skillnad i utfall mellan ref 1
(ingen effekt) och ref 2 (tydlig effekt).
MP-dosen &r 3 ggr hogre i ref. 2. Nagot
variabel effekt av ett stort antal variab-
ler (hé&nsyn toga endast il 5 viktiga
variabler hadr). Endast en av studierna
har genomfort sensifivitetsanalys for det
mkt stora bortfallet.
D - Brain 518*(2) -1.33% - -3.49% -0.01%--0.22% | 1-6% n.s. Méttligt starkt | Brister i studiekvalitet | Overensstdmmande. 181/518 patienter
parenchymal vetenskapligt | och precision. avslutade i fortid., men sensitivtetsana-
volume underlag lyser utférda (2) som kan tala fér aft
+++ bortfallet inte haft mkt stora effekter.

Inte alltid méjligt att se vilkka analyser
som ar ITT resp. PP. N&got variabel ef-
fekt av ett stort antal variabler (hdnsyn
toga endast fill § viktiga variabler har).
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Antal deltagare

(antal studier), Relativ effekt/- Orsak till nedgrade-
samt referens #  Effekt/risk i kon- Absolut effekt/  riskreduktion ((K- ring av evidensstyr-
Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka kan Kommentar
Endast en av studierna har genomfort
sensitivitetsanalys for det mkt stora bort-
fallet.
E -T2 volym 518*(2) -136 - -69 mm3- - -601--140 mm3 | 440 - 202% Méttligt starkt | Brister i studiekvalitet | Overensstdmmande. 181/518 patienter
p = 0.045,0.019 vetenskapligt | och precision. avslutade i fortid., men sensitivtetsana-

underlag
+++

lyser utférda (2) som kan tala for att
bortfallet inte haft mkt stora effekter.
Inte alltid mojligt att se vilkka analyser
som ar ITT resp. PP. N&got variabel ef-
fekt av ett stort antal variabler (h&nsyn
toga endast till 5 viktiga variabler har).
Endast en av studierna har genomfort
sensitivitetsanalys fér det mkt stora bort-
fallet.
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2015-03-12
Amne: Aktiv MS — Behandling med metylprednisolon pulsbehandling (MS rad 18)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer

1. MeSH "Multiple Sclerosis"[Majr:NoExp] OR "Mulfiple Sclerosis,
Chronic Progressive"[Majr] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting"[Majr]

2. FT multiple scleros*[tiab] OR disseminated sclerosis[tiab]
OR multiple scleros*[of] OR disseminated sclerosis[of]

3. 1. OR2.

4. MeSH "Prednisolone"[Mesh]

5. MeSH "Pulse Therapy, Drug'[MeSH]

6. 4. AND 5.

7. FT ((prednisolon*[tiab] OR methylprednisolon*[tiab] OR

urbason[tiab] OR medrol[tiab]) AND pulse*[fiab]
AND (monthly[tiab] OR every month[tiab] OR
repeat*[tiab] OR recurr*[tiab] OR regular*[tiab] OR
periodical*[tiab]) OR MP pulse*[fiab] OR
((prednisolon*[of] OR methylprednisolon*[ot] OR
urbason[of] OR medrol[ot]) AND pulse*[ot] AND
(monthly[of] OR every month[of] OR repeat*[of] OR
recurr*[ot] OR regular*[of] OR periodical*[ot]) OR MP

pulse*[ot]
8. 6.0R7.
9. 3. AND 8.
10. 9. AND Filters: Danish, English, French, German,

Norwegian, Swedish

*)

MeSH = Mediical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade fermerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

ot = Other ferm: dmnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane library Databasleverantor: Wiley InterScience Datum: 2015-03-12
Amne: Aktiv MS — Behandling med metylprednisolon pulsbehandling (MS rad 18)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer

1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this ferm only

2. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive] explode all trees

3. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all trees

4. FT/TI, AB, "multiple scleros*' or "disseminated scleros*":ti,alb,kw

KW (Word variations have been searched)
5. 1.0OR2OR 3. OR 4.
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6. MeSH MeSH descriptor: [Prednisolone] explode all frees

7. MeSH MeSH descriptor: [Pulse Therapy, Drug] explode all
frees

8. 6. AND 7.

9. FT/TI, AB, prednisolon* or methylprednisolon* or urbason or

KW medrol:fi,ab.kw and puls*:ti,ab,kw or MP

puls*:ti,ab.kw (Word variations have been searched)

10. 8.0R 9.

11. 5. AND 10.

¥
)
MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen sks inklusive de mer specifika termermna som finns underordnade
This term only = Endast den termen s&ks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten f&r fitel, abstract, keywords
k%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS
SOCIALSTYRELSEN

192



Rad: MS19
Tillst&dnd: MS
Atgdrd: Behandling med D-vitamin

Rekommendation

’I_2‘3‘4_5_6‘7_8_9‘I0‘Icke-g6ram

Halso- och sjukvarden bor endast inom ramen for forskning och utveckling
erbjuda behandling med D-vitamin till personer med MS.

Motivering till rekommendation
Resultat pa viktiga effektmatt saknas. Storre studier &r pagaende.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

MS &r en autoimmun kronisk sjukdom dar immunforsvaret av okénd anled-
ning angriper centrala nervsystemet (hjarna, hjarnstam och ryggmarg). MS &r
en komplex sjukdom dar manga olika genetiska faktorer och omgivningsfak-
torer samverkar till sjukdomens uppkomst. Flera observationsstudier har
visat pa samband mellan Iag vitamin D-halt och uppkomst av MS samt mel-
lan laga vitamin D-halter och 6kad skovrisk/6kad risk for nya MS-lesioner pa
magnetkameraundersokning. Detta &r underlag for hypotesen att vitamin D-
substitution dven kan paverka risken for skov och handikapputveckling.

Aktuella behandlingar for MS medfor ofta besvarande biverkningar och &r
dyra, sa en eventuell behandling med vitamin D (billig och behaftad med
relativt fa biverkningar) skulle medféra manga fordelar.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid multipel skleros har behandling med vitamin D

e ingen sakerstalld effekt pa risken for MS-skov (begréansat vetenskapligt
underlag)

e ingen sakerstalld effekt pa risken for en forandring (6kning) av volymen
pa T2-lesioner (begréansat vetenskapligt underlag)

e ingen sakerstalld effekt pa risken for nya gadoliniumladdande (Gd)
lesioner (begransat vetenskapligt underlag)

e ingen sakerstalld effekt pA EDSS-vardet (begransat vetenskapligt un-
derlag).

For effektmatten forandring av T2-lesionsvolymen och nya gadolinium-
laddande lesioner har underlaget varit tva studier med divergerande resultat. |
den ena studien sags en signifikant minskning av antalet gadoliniumladdande

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS
SOCIALSTYRELSEN

193



lesioner (absolut riskminskning 0,6 lesioner, relativ riskreduktion 85 pro-
cent), men sammantaget med den Gvriga studien blir det vetenskapliga un-
derlaget begrénsat.

Uppfoljningstiden har varierat mellan 6 manader och 22 manader.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Ja. Vid behandling med vitamin D foreligger risk for bland annat hyper-
kalcemi, njursten och njurinsufficiens. Inga sadana allvarliga biverkningar
har rapporterats i studierna. |1 Stein m.fl., 2011 beskrevs inte biverkningar
over huvudtaget, och i Stein m.fl., 2011 och Soilu-Hanninen m.fl., 2012
angavs milda biverkningar sdsom férstoppning och diarré i behandlingsgrup-
pen. Forekomsten av dessa var i storleksordningen 12—-25 procent.

Vilka studier ingdr i granskningen?

En litteratursokning genomférdes 2014-11-28 och 2016-03-03 enligt bifogad
sammanstallning och resulterade i att 275 studier abstraktléstes, 31 studier
lastes i fulltext och 6 studier ingdr i granskningen, varav 1 ar en systematisk
oversikt och 5 &r randomiserade kontrollerade studier. Slutsatserna baseras
pa 254 personer for risken for skov, 89 personer for forandring i volym av
T2-lesioner, 151 personer for nya gadoliniumladdande lesioner och 269 per-
soner for effektmattet forandring i EDSS.

Interventionsgruppen fick behandling med vitamin D. Behandlingen har
varierat mellan studierna, dels i innehallet (vitamin D3, vitamin D2 och kal-
citriol, det vill sdga den aktiva formen av vitamin D), dels i dosen (20 000-
91 000 U per vecka) och i administrationssattet (dagligen, varje vecka och
okande dos under nagra veckor). Kontrollgruppen har fatt antingen placebo
eller vitamin D i lag dos (1 0004 000 IU per dag).

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar eftersom halsoekonomisk evidens om atgardens
kostnadseffektivitet saknas.

Referenser
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Ramagopalan, SV. The effect of vitamin D-related interventions on
multiple sclerosis relapses: a meta-analysis. Multiple sclerosis. 2013;
19(12):1571-9.

2. Stein, MS, Liu, Y, Gray, OM, Baker, JE, Kolbe, SC, Ditchfield, MR,
et al. A randomized trial of high-dose vitamin D2 in relapsing-
remitting multiple sclerosis. Neurology. 2011; 77(17):1611-8.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon- Forandring i Nya gadoli-
Forfattare, Studie- Patient- troll- och intervent- volym T2 niumladdande

# ar design population ionsgrupp Risk for skov lesioner (mm3) lesioner Fordndring i EDSS Kommentar

[1] James, SO (me- 254 MS- K (125): placebo OR 0.98 (95% Ingen heterogenitet
2013([1] taanalys) | patienter | (129): vitamin D Cl0.44-2.17) (12=36%, Chi2=6.24,

inklude- p=0.18), men studierna
rande 5 skilier sig &t (olika doser
studier och typer av vitamin D,
(RCT) olika duration)

2 Stein, RCT 23 MS- K (12): 1&dgdos vita- Medianvarde | Skillnadime- Median (IQR) Powerberdkning saknas.

2011[2] patienter min D (1000 IE vita- (IQR): deltal av nya EDSS vid studiens | Patientpopulationen

min D2 dagligen) K:-95 (-310till - | GD+ lesioner: | slut var 3 (2-4) i heterogen vid inklusion

I (11): hbégdos vita- 25) mm3 0.36 (95% CI - intferventions- avseende sjukdomsakfivi-

min D (13 000 IU I: -330 (-950 fill 1.37-2.00) gruppen vs 2 (1- tet och MRI-esioner. Bada

daglig- -30) mms p=0.70 (upp- 2) i kontrollgrup- effektmdtten ar primérai

en=91000/vecka) gift saknas féor | pen. studien. 20 % av patien-
Skillnad i for- varje grupp for terna hade inte MS-
andring i sig) OR fér Iéigre EDSS | behandling.
medianvarde: 0.13 (95% C10.02- | Den uppgivna férénd-
-58 (95% ClI - 1.01) i hdgdos- ringen i medianvarde
430-220) gruppen jamfért | mellan grupperna stam-
0=0.60, for med I&dgdos- mer mtq med o.IAe ens_lglolo
skilnad mellan grupp p=0.051 gruppvdarden, ar berdknat
hégdos och som Mann-Whitney esti-
lagdosbe- mat av skilnaden i grup-
handiing pernas medianer.

3 Soilu- RCT 66 MS- K (32): placebo Medianvdrde Medeltal (SD) Medelvarde (SE) Effektmattet forandring i
H&nninen, patienter | (34): 20000 IU per (SE): nya Gd- EDSS efter inter- volym T2-lesion &r primdr,
2012[3] vecka vitamin D3 K: 287 (283) laddande ventionen i be- och studien har power att

mm3 lesioner: handlingsgrupp upptacka férandringar pd
I: 83 (128)mm3, | K:0.7 (3.5) 1.8 (0.2) ochi 1000 mm3 med 30%
skilnaden inte | 1: 0.1 (0.2) placebogrupp skillnad mellan behand-
signifikant P=0.004 f&r 1.6 (1.3), p=0.071 lingsgrupperna. Effektmat-
(p=0.105) skillnaden tet nya laddande lesioner
mellan grup- och EDSS ar sekunddra.
perna. Uppgift Samtliga patienter hade
om konfi- MS-behandling.
densintervall
saknas.
4 Shaygan- RCT 50 MS- K (25):placebo Medelvéarde(SD) EDSS var primart effekt-

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS

SOCIALSTYRELSEN

196



Behandling i kon- Forandring i Nya gadoli-
Forfattare, Studie- Patient- troll- och intervent- volym T2 niumladdande
# ar design population ionsgrupp lesioner (mms3) lesioner Fordndring i EDSS Kommentar
nejad, patienter [ (25): 0.5 mikrogram EDSS fore och matt. Studien hade power
2012[4] calcitriol/dag efter 12 mdn 80% for att upptdacka
behandling: féréndring i EDSS med 0
K:1.70 (0.73) resp | podng. Uppfdljningstid 12
1.94 (1.41). manader. Behandling
1: 1.63 (0.73) resp med calcitriol (aktivt vi-
1.63 (0.70). tamin D). Alla patienter
Férandring i EDSS hade MS-behandling.
i interventions-
gruppen jamfort
med place-
bogrupp (me-
delvarde):
-0.31 (95% ClI -
0.381ill 0.22), €j
signifikant
5 Mosayebi, RCT 62 MS- K (34): placebo Ingen stafistiskt | Ingen statistiskt Uppféliningstid 6 mé&na-
2011[5] patienter | (28): 300 0OOIU signifikant signifikant skillnad | der.
vitamin D3/mé&nad skilnad i antal | i EDSS (medel-
Gd-laddande | varde (SD) i be-
lesioner (me- handlingsgrup-
delvarde (SD)) | pen EDSS 2.13
i behandlings- | (1.3) j@Gmfért med
gruppen kontrollgrupp
medelvarde 2.67(1.25)
1.9 (0.7) efter 6
man behand-
ling, jamfort
med konftroll-
grupp medel-
varde 2 (1)
6 Kampman, | RCT 68 MS- K (33): placebo + EDSS vid base- Uppfdljningstid 96 veckor.
2012[6] patienter 500 mg kalcium line/efter 96 v Syftet med studien var aft
I (35): 20000 IU vita- behandling (me- | studera benskdrhet, EDSS
min D3/vecka + 500 delvarde): var inte primart effekt-
mg kalcium K:2.27/2.42 matt, studien hade inte
1:2.61/2.77 power att korrekt be-
Genomsnittiig déma detta kliniska matt.
férandring (me-
delvdrde, 95% Cl)
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Behandling i kon-
Forfattare, Studie- Patient- troll- och intervent-
# ar design population ionsgrupp

Risk for skov

Forandring i
volym T2
lesioner (mm3)

Nya gadoli-
niumladdande
lesioner

Fordndring i EDSS

Kommentar

for
K:0.15 (-0.10-
0.40)

I:0.16 (-0.09-0.40).

Skillnad i EDSS
(medelvarde)
mellan intervent-
ion- och kontroll-
grupp -0.01, 95%
Cl-0.35-0.35,
p=0.97.

EDSS=Expanded Disability Status Scale
MRI=Magentic resonance imaging, magnetkameraundersdkning
GD lesions= Gadolinium-Enhanced lesions
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Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare
(antal studier),

Orsak till ned-

samt referens # Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ Relativ effekt/- gradering av
Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-1) riskreduktion ((K-1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
Risk for skov 254 deltagare 23.2% (0.232) Minus 0.001 procen- OR 0.98 (95% CI 0.44- Begrdnsat veten- Brister i stu-
(1) #1 tenheter 2.17) skapligt underlag diekvaliten och
++ precision.
Foérandring i volym 72 | 89 deltagare (2) | Medianvardets #2:-95-(-330)=235 #2 235/95=247%. Dvs Begrdnsat veten- Brister i stu- Kontrollgrupperna €j

lesioner (mms3)

#2 #3

spannvidd: mi-
nus 95 (#2) till
287 mms3 (#3)

mm3 (hégdosgrupp
minskade volym pd&
T2-lesioner mer &n
ldgdosgrupp)

#3: (287-83) mm3=204
mms3 (i placebogrupp
6kade volymen mer
an i behandlings-
gruppen)

hégdosgruppens
minskning &r 247%
storre an 1dgdosgrup-
pens minskning.

| artikeln anges aftt
skilnaden i median-
varde i fér&ndring av
T2-lesionsvolymen var
- 58 mm3 (95% CI -430-
220), p=0.60

#3 (204/287)=0.71,
minskning med 71% (i
artikeln &r detfta inte
berdknat, dér anges
endast att skilnaderna
mellan grupperna inte
var signifikant,
p=0.105).

skapligt underlag
++

diekvaliten, éver-
ensstdmmelse
och precision.

j@mférbara, i en
studie fick de ldgdos
vitamin D, i den
andra studien plo-
cebo.

| #2 s& minskade
volymen pd T2-
lesionerna i bade
kontrollgrupp och
inferventionsgrupp,
vilket ar ndgot svar-
tolkat.

| #3 s& 6kade voly-
men pd T2-lesioner i
bd&da grupperna,
men i interventions-
gruppen var ékning-
en mindre an i kon-
frollgruppen.

Nya gadolinium-
laddande lesioner

151 deltagare
(3) #2 #3 #4

Antal nya lesion-
er:#211

Medelvérde fér
antal nya lesion-
er (absoluta tal
anges €ji arti-
keln):

#2 (11-14)=6kning
med 3 lesioner

#3 (0.7-
0.1)=minskning av
medelvardet med 0.6

#2 27% 6kning av anta-
let lesioner med be-
handling.

Skillnad i medeltal av
nya lesioner 0.36 (95%
Cl -1.37 till 2.00) p=0.70

#3 (0.6/0.1)=0.85; 85%
minskning av nya
lesioner. Skillnaden i
medelvarde av antal
nya lesioner dr signifi-

Begrdnsat veten-
skapligt underlag
++

Brister i stu-
diekvaliten, éver-
ensstimmelse
och precision.

Svért bedéma detta
effekimatt dé de
olika studierna har
anvant olika méatetal
(antal nya lesioner
respektive endast
angett medelvar-
den). Studierna har
olika konftroligrupper,
se ovan. Medelhdg
risk for bias.
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Antal deltagare
(antal studier),

Orsak till ned-

samt referens #  Effeki/risk i kon-  Absolut effekt/ Relativ effekt/- gradering av
Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-1) riskreduktion ((K-1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
#3 Medelvérde nya lesioner kant (p=0.004)
for kontroligrupp
(SD) &r 0.7 (3.5)
#4: (0.17/2.67)=0.063,
dvs 6.3% minskning av
#4: Medelvarde nya lesioner. Ej signifi-
for kontrollgrupp | 4. (2.67-2.5)=0.17 kant (p-varde anges
(SD): ej).
2.67(1.25)
Féréandring i EDSS 269deltagare Medelvérdets #2 (2-3)=minus 1 #2: (-1/2)=0.50, dvs 50% | Begrdnsat veten- Brister i stu- Divergerande resul-
(5) #2 #3 #4 #5 | spdannvidd: 1.6- podng Okning av EDSS. Juste- skapligt underlag diekvaliten, dver- tat. Olika konftroll-
#6 2.67 (#2-#6) #3 (1.6-1.8)=minus 0.2 | rat vérde OR fér lagre ++ ensstdmmelse grupper, olika prepa-
podng EDSS efter hdgdosbe- och precision. ratiinterventionen.

#4: (1.94-1.63)=0.31
#5: (2.67-2.31): 0.36
#6: (2.41-2.77): minus
0.36

hanling med vitamin D
0.13 (95% C1 0.02-1.01,
p=0.051)

#3: 0.125=6kning med
12.5%, men ej stafistiskt
signifikant (p=0.071)
#4:0.31/1.94)=0.160,
minskning med 16%, €j
stafistiskt signifikant
minskning (berdknat
med ANOVA: mean
difference -0.31 95% ClI
-0.94-0.32)
#5:(0.36/2.67)=0.116,
minskning med 12%. Ej
statistiskt signifikant
(inget p-vérde anges).
#6:(0.36/2.41): 0.149,
6kning med 15%. Skill-
nad i EDSS (medel-
varde) mellan inter-
vention- och
kontrollgrupp -0.01, 95%
Cl-0.35-0.35, p=0.97.
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2014-12-01
Amne: MS — Behandling med D-vitamin (MS rad 19)
Uppdatering gjord: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer

1. MeSH "Multiple Sclerosis"[Majr:NoExp] OR "Mulfiple Sclerosis,
Chronic Progressive"[Majr] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting"[Majr]

2. multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[of] OR
FT disseminated sclerosis[tiab] OR disseminated
sclerosis[of]
3. 1. OR2.
4. MeSH "Vitamin D/administration and dosage"[Mesh] OR

"Vitamin D/adverse effects'[Mesh] OR "Vitamin
D/blood"[Mesh] OR "Vitamin D/deficiency'[Mesh] OR
"Vitamin D/drug therapy'[Mesh] OR "Vitamin
D/immunology"[Mesh] OR "Vitamin D/therapeutic
use"[Mesh] OR "Vitamin D/therapy"[Mesh]

5. FT vitamin D*[tiab] OR vitamin D*[ot] OR
cholecalciferol[tiab] OR cholecalciferol[ot] OR
ergocalciferol[tiab] OR ergocalciferol[of] OR 25-
hydroxy-vitamin D[fiab] OR 25-hydroxy-vitamin D[of]
OR 25-hydroxyvitamin D[fiab] OR 25-hydroxyvitamin
DJ[ot] OR 25-hydroxy-vitamin D3[tialb] OR 25-hydroxy-
vitamin D3[ot] OR 25-hydroxyvitamin D3[tiab] OR 25-
hydroxyvitamin D3[ot] OR 25-hydroxy-vitamin
D2[tiab] OR 25-hydroxy-vitamin D2[ot] OR 25-
hydroxyvitamin D2[fiab] OR 25-hydroxyvitamin D2[ot]
OR calcitriol[tiab] OR calcitriol[of] OR
hydroxycholecalciferol*[tiab] OR
hydroxycholecalciferol*[of] OR calcifediol[tialb] OR
calcifediol[ot] OR dihydroxycholecalciferol*[fialb] OR
dihydroxycholecalciferol*[ot] OR 25-
hydroxycholecalciferol[fiab] OR 25-
hydroxycholecalciferol[ot] OR 24,25-
Dihydroxyvitamin D 3[tiab] OR 24,25-
Dihydroxyvitamin D 3[of] OR dihydroxyvitamin*[tiab]
OR dihydroxyvitamin*[ot] OR
dihydrotachysterol[tialb] OR dihydrotachysterol[of]

6. 4, OR 5.

7. 3. AND 6.

8. 7. AND Filters: Danish; English; Norwegian; Swedish
9. SB 8. NOT medline[sb]

10. 8. AND Filters: Humans

11.  SB 10. AND systematic[sb]

12. 10. AND Filters: Randomized Controlled Trial;

Publication date from 2012/01/01
Uppdateringssékning 2016-03-03

13. 7. NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh]) NOT
medline[sb] AND Filters: Publication date from
2014/11/01; Danish; English; Norwegian; Swedish

4. 7. NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh]) Filters:
Meta-Analysis; Systematic Reviews; Publication date
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from 2014/11/01; Danish; English; Norwegian;

Swedish

5. PT,FT "Randomized Conftrolled Trial" [Publication Type] OR
(randomised(ti] OR randomized][ti]

16. 7. AND 15. NOT ("Animals"[Mesh] NOT

"Humans"[Mesh]) Filters: Publication date from
2014/11/01; Danish; English; Norwegian; Swedish

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2014-12-01
Amne: MS — Behandling med D-vitamin (MS rad 19)
Uppdatering gjord: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this term only
2. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive] explode all trees
3. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all frees
4. FT/TI, AB, "multiple scleros*" or "disseminated scleros*"ti,alb,kw
KW (Word variations have been searched)
S. 1.0R2.0OR3.0OR 4.
6. MeSH MeSH descriptor: [Vitamin D] explode all trees
7. FT/TI, AB, "vitamin D*' OR cholecalciferol OR ergocalciferol OR
KW "25-hydroxy-vitamin D" OR "25-hydroxyvitamin D" OR

"25-hydroxy-vitamin D3" OR "25-hydroxyvitamin D3"
OR "25-hydroxy-vitamin D2" OR "25-hydroxyvitamin
D2" OR calcitriol OR hydroxycholecalciferol* OR
calcifediol OR dihydroxycholecalciferol* OR "25-
hydroxycholecalciferol" OR "24,25-Dihydroxyvitamin
D 3" OR dihydroxyvitamin* OR
dihydrotachysterol:fi,ab kw (Word variations have
been searched)

8. 6.0R7.
9. 5. AND 8.

Uppdateringssékning 2016-03-03
10. 9. AND Publication Year from 2014
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Rad: MS20

Tillst&nd: Kliniskt isolerat syndrom (CIS) eller férsta MS-
skovet

Atgard: Inséttande av sjukdomsmodifierande be-
handling

Rekommendation
’In3‘4’5‘6‘7‘8‘9‘|0‘Alcke-g6ra} FoU J
Halso- och sjukvarden bor erbjuda inséttande av sjukdomsmaodifierande be-

handling till personer med kliniskt isolerat syndrom (CIS) eller forsta MS-
skovet.

Motivering till rekommendation
Tillstdndets svarighetsgrad &r stor. Atgérden har stor effekt pa viktiga ef-
fektmatt sdsom skovfrekvens och inflammatorisk aktivitet.

Kommentar: Tidig behandlingsstart reducerar risken for framtida funktions-
nedséttning.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Ett forsta insjuknande med neurologiska symtom som inger stark misstanke
om MS men dar diagnoskriterierna inte &r fullt uppfyllda bendmns kliniskt
isolerat syndrom eller CIS (Clinically Isolated Syndrome).

Insattande av sjukdomsmodifierande behandling efter CIS har studerats i
randomiserade placebokontrollerade fas I11-studier for interferon beta (se
vetenskapligt underlag for rad MS9) och glatirameracetat (se vetenskapligt
underlag for rad MS10). Tid till nytt skov (kliniskt definitiv MS), andel skov-
fria patienter och magnetkameraaktivitet ar vanliga effektmatt.

Hur allvarligt d&r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid CIS ger behandling med interferon beta

e 24-37 procents relativ riskreduktion for att utveckla ett andra skov vid en
uppfoljning efter 2 ar (starkt vetenskapligt underlag; en studie har strackt
sig 6ver 36 manader; effektmattets storlek varierar nagot mellan olika
studier)

e 33-48 procents relativ riskreduktion for tillkomst av nya lesioner vid
magnetkameraundersokning (starkt vetenskapligt underlag).

Vid CIS ger behandling med glatirameracetat
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e 45 procents relativ riskreduktion for att utveckla ett andra skov vid en
uppféljning efter tva ar (starkt vetenskapligt underlag)

e reduktion i andel patienter som under en tvaarsperiod utvecklar kli-
niskt definitiv MS (starkt vetenskapligt underlag)

e 58 procents relativ riskreduktion for magnetkameraaktivitet under en
tvaarsperiod (starkt vetenskapligt underlag).

Effekten av tidig behandling, det vill saga efter ett forsta MS-skov (CIS), kan
ha klinisk relevans i syfte att reducera uppkomst av inflammatoriskt betingad
sjukdomsaktivitet med risk for irreversibla skador i CNS.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ja. Hos interferon beta-preparat ar influensaliknande biverkningar vanligt
férekommande, liksom lokala reaktioner som &r relaterade till injektioner.
Risk for allvarliga biverkningar foreligger inte. For glatirameracetat ar lokala
injektionsrelaterade biverkningar vanligt forekommande liksom systemiska
oonskade effekter sasom oro, hjartklappning och dyspné i upp till 30 minuter
efter injektion. Risk for allvarliga biverkningar foreligger inte.

Vilka studier ingdr i granskningen?@
Underlaget baseras pa 4 randomiserade kontrollerade studier [1-4].
For interferon beta baseras slutsatserna pa 1 160 personer for kliniska ef-
fektmatt och 692 personer for magnetkameraaktivitet. Interventionsgruppen
fick behandling med interferon beta-1a 22 pug 1 gang per vecka alt. 30 pg im
1 gang per vecka eller med interferon beta-1b 250 ug varannan dag. Kon-
trollgruppen fick placebo.

For glatirameracetat baseras slutsatserna pa 481 personer. Interventions-
gruppen fick behandling med glatirameracetat 20 mg sc en gang dagligen och
kontrollgruppen fick placebo.

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

I en berékning av kostnadseffektiviteten ar behandling med interferon beta
vid CIS dominant, det vill sdga bade mer effektivt och lagre kostnad &n att
inte behandla vid CIS. Resultatet &r dock mycket osékert. Antaganden som
paverkar resultatet ar bland annat hur manga som faktiskt far bekraftad MS-
diagnos och hur lange patienter med CIS som inte far MS-diagnos behandlas.

Referenser

1. Kappos, L, Polman, CH, Freedman, MS, Edan, G, Hartung, HP,
Miller, DH, et al. Treatment with interferon beta-1b delays
conversion to clinically definite and McDonald MS in patients with
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Study Group. The New England journal of medicine. 2000;
343(13):898-904.
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et al. Effect of early interferon treatment on conversion to definite
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Tabellering av inkluderade studier

Effekt-
Effektimatt C - Effekimatt D -  Effektmatt E-  matt F--
Effektmatt A-  Effektmatt B nya/férstorad  Tid fill kliniskt  Andel som Antal nya
Behandling i kon- kliniskt defini-  kliniskt defini- e T2 lesioner definitiv MS utvecklat T2-
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent-  tiv MS vid 24 tiv MS vid 36 vid MR 0-12 (ett andra kliniskt defini- lesioner
# tare, ar design population ionsgrupp manader manader - man skov) tiv MS vid MR Kommentar
[1] Kappos RCT, 468 | Alder 18-45dr, | K: placebo Andel patien-
(BENEFIT) | patienter | 71% kvinnor, | interferon beta- ter som ut-
, 2006 baseline EDSS | 1b 250 ug sc vecklat kli-
genomsnitt varannan dag niskt definitiv
1.5 MS vid 24
mdnader
[2] Jacobs RCT, 383 | Alder 18-50 ér, | K: placebo Andel patien- | Antal Studien stop-
(CHAMP | patienter | 75% kvinnor, |: interferon beta- ter som ut- nya/forstorad pades i fortid
S), 2000 baseline EDSS 1a 30 ugim en vecklat kli- e T2 lesioner (innan alla
genomsnitt gj gdng/vecka niskt definitiv vid MR 0-12 patienter
redovisat MS vid 36 mdanader erhdllit be-
mdanader handling i 24
manader).
[3] Comi RCT, 309 | Alder 18-40 ér, | K: placebo Andel patien- Antal L&agre dos énii
(ETOMS), | patienter | 64% kvinnor, |: interferon beta- fer som ut- nya/férstorad PRISMS 1998.
2001 baseline EDSS | 1a 22 ugsc en vecklat kli- e T2 lesioner
genomsnitt gdng/vecka niskt definitiv vid MR 0-12
1.17 MS vid 24 mdnader
mdnader
[4] Comi RCT, 481 CIS, dlder 18- K: placebo Tid fill kliniskt Andel som Antal nya | Placebogrup-
(Pre- patienter | 45 ar, 67% I: glatiramer ace- definitiv MS utvecklat T2- pen erbjods
CliSe), kvinnor, mo- tate 20 mg sc en (ett andra kliniskt defini- lesioner aktiv behand-
2010 nofokala gdng dagligen skov) tiv MS vid MR ling efter
manifestat- interims analys
ioner, 2 T2- (2.32 &r (SD
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Effekt-

Effektmatt C - Effekimatt D-  EffektmattE—-  matt F--
Effektmatt A -  Effekimatt B nya/forstorad  Tid fill kliniskt ~ Andel som Antal nya
Behandling i kon- kliniskt defini-  kliniskt defini- e T2 lesioner definitiv MS utvecklat T2-
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent-  tiv MS vid 24 tiv MS vid 36 vid MR 0-12 (ett andra kliniskt defini- lesioner
# tare, ar design population ionsgrupp manader manader - man skov) tiv MS vid MR Kommentar
lesioner vid 0.65)). Effekt-
MR, EDSS matt G ar
genomsnitt baserat p&
1.0 antalet vid
den senast
genomfdrda
undersdk-
ningen.
T2-lesioner = T2 viktade bilder framstdller vattenrik sjuklig vavnad som ljusa partier p& MR-bilden
Summering av effekt och evidensstyrka
Antal delta-
gare (antal
studier), samt Absolut Orsak till nedgra-
referens # Effekt/risk i kon- effekt/ Relativ effekt/- Evidens-  dering av evidens-
Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-I) riskreduktion ((K-1)/K) styrka styrkan Kommentar
A — Andel pati- 777 (2), #1, #3 | 45% 17% HR 0,50 (0,36-0,70; Starkt Viss bristande Resultaten pekar &t samma haéll men
enter som ut- 45% 11% p<0,0001) veten- overensstdmmelse | effektmdttets storlek varierar. Olika
vecklat kliniskt OR 0,61 (95% CI 0,37- skapligt mellan studierna. typer av interferon beta och dosforfa-
definitiv MS vid 0,99; p=0,045) underlag rande i studierna.
24 mdanader e+ Kumulativ sannoliknet efter 24 méana-
der.
B - Andel patien- | 383 (1), #2 50% 15% RR 0,56 (5% CI 0,38- Starkt Vissa brister i stu- Randomiseringsforfarandet bristfalligt
fer som utveck- 0.81; p=0,002) veten- diekvalitet och beskrivet. En studie, viss begrdnsning i
lat kliniskt defini- skapligt precision. underlag.
tiv MS vid 36 underlag Kumulativ sannolikhet efter 36 ména-
mdanader 4 der.
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Antal delta-

gare (antal
studier), samt Absolut Orsak till nedgra-
referens # Effekt/risk i kon- effekt/ Relativ effekt/- Evidens-  dering av evidens-
Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-I) riskreduktion ((K-1)/K) styrka styrkan Kommentar
C - Antal 692 (1), #2, #3 | 4,0 1.9 Riskreduktion Starkt Vissa brister i stu- Randomiseringsférfarandet bristfalligt
nya/forstorade 3,0 1,0 48% (p<0,001) veten- diekvalitet och beskrivet i Jacobs 2000. Resultaten
T2 lesioner vid 33% (p<0,01) skapligt overensttmmelse | pekar &t samma héll men effektmat-
MR 0-12 mé&na- underlag | mellan studierna. tets storlek varierar. Olika typer av
der ++++ administrationssétt och dosférfarande i
studierna.
D —Tid fill kliniskt 481 (1), #4 336 dagar -386 dagar HR 0,55 ( 95% CI 0,40- Starkt - Mindre &n 50% av patienterna i respek-
definitiv MS (ett 0.77; p=0,0005) veten- tive arm hade utvecklat kliniskt definitiv
andra skov) skapligt MS vid tidpunkt for interimsanalys (me-
underlag dian 2.32 &r (SD 0.65). Darmed rappor-
o+ teras effektmdttet endast fér 25% av
patienter som utvecklat kliniskt definitiv
MS.
E - Andel som 481 (1), #4 42,9% 18.2% OR 0,41 (95% CI 0,28- Starkt -
utvecklat kliniskt 0.62; p<0.0001) veten-
definitiv MS skapligt
underlag
++++
F-Antal nya T2- | 481 (1), #4 1.8 1.1 RR 0,42 (95% CI 0,29- Starkt -
lesioner vid MR 0.61; p<0,0001) veten-
skapligt
underlag
++++
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2015-01-09

Amne: CIS/férstaMS-skovet - Inséttande av siukdomsmodifierande behandling (rad 20, NR
MS/Parkinsons sjukdom)

Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer

1. MeSH "Demyelinating Diseases'[Mesh] OR
"Encephalomyelitis, Acute Disseminated'[Mesh] OR
"Myelitis, Transverse"[Mesh] OR "Multiple
Sclerosis"[Mesh]

2. FT/TIAB neuromyelitis optica[tiab] OR adem([tiab] OR
devics[tiab] OR devic s[tiab] OR optic neuritis[tiab]
OR transverse myelitis[tialb] OR multiple scleros*[tiab]
3. 10R2

4. FT/TIAB clinically isolated[tiab] OR early phase*[tiab] OR first
demyelinating event(tiab] OR first clinical*[tiab] OR
first acute[tiab] OR MS onset[tiab] OR early MS[fiab]
OR possible MS[tiab]

5. MeSH "copolymer 1" [Supplementary Concept] OR
"interferon beta-1b" [Supplementary Concept] OR
"Fumarates'[Mesh] OR "dimethyl fumarate"
[Supplementary Concept] OR "teriflunomide"
[Supplementary Concept] OR
"fingolimod"[Supplementary Concept] OR
"Sphingosine/analogs and derivatives'[Mesh] OR
"sphingosine 1-phosphate” [Supplementary
Concept] OR "Sphingosine/agonists'[Mesh] OR
"Sphingosine/antagonists and inhibitors'[Mesh] OR
"alemtuzumab" [Supplementary Concept] OR
"natalizumab” [Supplementary Concepf]

6. FT glatiramer acetate([ti] OR glatiramer acetate[ot] OR
copaxone OR interferon B[tiab] OR interferon
beta[tiab] OR IFNB[tiab] OR IFN B[tiab] OR IFN
beta[tiab] OR fumaric[tiab] OR fumaric[of] OR
fumarate([tiab] OR fumarate[ot] OR
dimethylfumarate[tiab] OR dimethylfumarate[ot] OR
BG-12[tiab] OR BG 12[tiab] OR BG12[tiab] OR BG-
12[ot] OR BG 12[ot] OR BG12[ot] OR BG 00012[tiab]
OR BG00012[tiab] OR BG-00012[tiab] OR BG
00012[of] OR BG00012[ot] OR BG-00012[of] OR
tecfidera[tiab] OR tecfidera[ot] OR fumaderm OR
aubagio OR teriflunomide OR HMR1726[fiab] OR
HMR1726[of] OR leflunomide OR arava OR
fingolimod OR gilenya OR FTY720 OR FTY-720
OR FTY 720[tiab] OR FTY 720[ot] OR S1P
compound|fiab] OR S1P compound|ot] OR
sphingosine-1-phosphate[tiab] OR sphingosine-1-
phosphate[ot] OR alemtuzumab OR lemtrada OR
mabcambath OR campath OR natalizumablti] OR
Tysabri[tiab] OR natalizumab[ot] OR Tysabri[ot]

7. 50R 6
8. 3 AND 4 AND 7
9. 8
Filters activated: Systematic Reviews, English
10. 8

Filters activated: Randomized Confrolled Trial, English
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*
)

MeSH = Mediical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den fermen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Maijor Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

OT = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

FT = Fritextterm/er

fiab= sdkning i title- och abstractfdlten

**)

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2015-01-16

Amne: CIS/férstaMS-skovet - Inséttande av sjukdomsmodifierande behandling (rad 20, NR
MS/Parkinsons sjukdom)

Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *)  Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Demyelinating Diseases] explode
all trees
2. MeSH MeSH descriptor: [Encephalomyelitis, Acute
Disseminated] explode all frees
3. MeSH MeSH descriptor: [Myelitis, Transverse] explode all
frees
4. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all frees
5. FT/TI, AB, "neuromyelitis optica" or adem or devics or devic’s
KW or "optic neurifis" or "tfransverse myelifis" or multiple
next scleros*:ti,ab,kw
6. 1OR20OR3OR40R5
7. FT/TI, AB, "clinically isolated" or early next phase* or "first
KW demyelinating event" or first next clinical* or "first
acute" or "MS onset" or "early MS" or "possible
MS":ti,ab,kw
8. MeSH MeSH descriptor: [Fumarates] explode all frees
9. MeSH MeSH descriptor: [Sphingosine] explode all frees and

with qualifier(s): [Agonists - AG, Analogs & derivatives
- AA, Antagonists & inhibitors - Al]

10.  FT/TI, AB, "glatiramer acetate" or copaxone or "interferon 3" or

KW "interferon beta" or IFNB or "IFN 8" or "IFN beta" or

fumaric or fumarate or dimethylfumarate or "BG-12"
or"BG 12" or BG12 or "BG 00012" or "BG-00012" or
BGO00012 or tecfidera or fumaderm or aubagio or
teriflunomide or HMR1726 or leflunomide or arava or
fingolimod or gilenya or FTY720 or "FTY-720"ti,ab kw

1. 8OR9OR 10

12. 3 AND 6 AND 11

%)
MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed, som dven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika fermerna som finns underordnade
Qudlifier = aspekt av dmnet
FT/T, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for fitel, abstract, keywords
k%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MS23

Tillst&dnd: MS, obehandlad progressiv med inflamma-
torisk aktivitet

Atgérd: Behandling med sjukdomsmodifierande 18-
kemedel

Rekommendation
’I‘2!4’5‘6‘7‘8‘9‘|0‘Alcke-g6ra} FoU J
Halso- och sjukvarden bor erbjuda behandling med sjukdomsmodifierande

lakemedel till personer med obehandlad progressiv MS med inflammatorisk
aktivitet.

Motivering till rekommendation
Tillstdndets svarighetsgrad ar mycket stor. Atgarden har en stor effekt pa
viktiga effektmatt sasom funktionsnedsattning och inflammatorisk aktivitet.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Det inflammatoriska inslaget vid progressiv MS &r begrénsat, vilket r en
skillnad mot skovvis MS. Andra mer degenerativa processer verkar dominera
det progressiva sjukdomsforloppet. Det kan dock dven vid progressiv MS
forekomma glesa skov, i synnerhet i en tidig progressiv fas, och nya MS-
lesioner kan pavisas med magnetkamera. Vid progressiv MS med sadan in-
flammatorisk aktivitet kan sjukdomsmodifierande behandling darfor ha ef-
fekt.

Behandling med sjukdomsmodulerande behandling vid progressiv MS
(primér eller sekundérprogressiv MS) med inflammatoriska fynd har stude-
rats i randomiserade placebokontrollerade studier for interferon beta-1b, in-
terferon beta-1a, glatirameracetat, mitoxantron, metotrexat, cyklofosfamid,
azatioprin, intravendst immunoglobulin, kortikosteroider och rituximab.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid primar progressiv MS ger behandling med rituximab jamfort med pla-

cebo

e 67 procents relativ riskreduktion (absolut effekt 26 procentenheter) avse-
ende handikapputveckling for yngre patienter (< 51 ar) som uppvisar in-
flammatorisk sjukdomsaktivitet pa MRT, men slutsatsen baseras endast
pa 72 individer (mattligt starkt vetenskapligt underlag).
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Vid sekundér progressiv MS ger sjukdomsmodulerande behandling med in-

terferon beta—1a subkutant jamfért med placebo

e 48 procents relativ riskreduktion (absolut effekt 15 procentenheter) avse-
ende handikapputveckling for patienter som uppvisar palagrade skov
(starkt vetenskapligt underlag).

Behandlingen har inte ndgon sakerstalld effekt pa individer > 51ar utan in-
flammatorisk sjukdomsaktivitet pd MRT, baserat pa 187 individer (mattligt
starkt vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ja. Behandling med interferoner har kdnda biverkningar som dock vanligen
ar lindriga. 1 den aktuella studien avbrot 8 patienter (3,8 procent) i lagdosar-
men och 7 patienter (3,4 procent) i hogdosarmen sin behandling pa grund av
biverkningar, jamfort med 3 stycken (1,5 procent) i placeboarmen. I ritux-
imabstudien uppstod allvarlig infektion hos 4,5 procent mot < 1,0 procent i
placebogruppen, varav flertalet var &ldre. Infusionsrelaterade biverkningar
var mycket vanliga men vanligen milda, och de minskade med upprepade
infusioner. Biverkning som orsak till studieavbrott féreldg hos 3 procent (< 1
procent i placebogruppen).

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tva studier [1, 2] som bada ar randomiserade och place-
bokontrollerade, omfattande 618 (interferon) respektive 439 (rituximab) pati-
enter. Studierna har stratifierats for inflammatoriska fynd; skovférekomst tva
ar fore baseline respektive forekomst av kontrastladdande lesioner pa base-
line-MRT. Slutsatserna baseras pa 439 personer for handikapputveckling 24
manader och 618 personer for handikapputveckling 36 manader.

Saknas ndgon information i studierna?

Ja. Exakta data saknas pa antalet patienter i subgrupperna som uppfyller stu-
diekriterierna for progression.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.

Referenser

1. Secondary Progressive Efficacy Clinical Trial of Recombinant
Interferon-Beta-1a in, MSSG. Randomized controlled trial of
interferon- beta-1a in secondary progressive MS: Clinical results.
Neurology. 2001; 56(11):1496-504.

2. Hawker, K, O'Connor, P, Freedman, MS, Calabresi, PA, Antel, J,
Simon, J, et al. Rituximab in patients with primary progressive
multiple sclerosis: results of a randomized double-blind placebo-
controlled multicenter trial. Annals of neurology. 2009; 66(4):460-
71.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i Effektmatt B
kontroll- och Effektmatt A Handikapputveckling 24
Studie- interventions-  Handikapputveckling 36 man man Kom-
# Forfattare, ar design Patientpopulation grupp mentar
[1] SPECTRIMS Study | RCT SPMS n=618 K: Placebo
Group. PMID: I:IFNblasc
11402106 alla HR 0.83( 95 % K1 0.65-1.07)
OR 0.52(95 % K1 0.29-0.93)
-n=293 21 skov inom 24m OR 1.07(95 % K1 0.64-1.78)
-n=325 utan skov 24m
[2] Hawker, 2009 RCT PPMS n=439 K: Placebo HR (95 % Kl)
19847908 I: RTX
Alla 0.78 (ej rapporterat)

-n=187 2514r, Gd saknas
-n=143 <518r, Gd saknas
-n=37 2514r, Gd finns
-n=72 <514r, Gd finns

1.27(0.71-2.27)
0.63(0.34-1.18)
0.52(0.18-1.52)
0.33(0.14-0.79)

Férkortningar:
IFNb1a sc —interferon beta 1a sukutant (Rebif)

RTX —rituximab (Mabthera)

Gd - kontrastladdande magnetkameralesion
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Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare

(antal studier), Absolut Relativ effekt/- Orsak till nedgra-
samt referens # Effekt/risk i kon- effekt/ riskreduktion dering av evidens-

Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-I) ((K-1)/K) Evidensstyrka styrkan Kommentar

A - Handikapput- (1 studie); #2 Mattligt starkt Brister i stu- | subgruppsana-

veckling 24 mdan | RTX n=439, alla 39% -8%-enheter 0.78, p=0.1442 vetenskapligt diekvaliten och lysen dér man ser
-n=187 >51dr, Gd | 32% +4%-enheter | 1.14 p=0.4256 underlag bristande precision. | en signifikant effekt
saknas 4% -12%-enheter | 0.72, p=0.1427 | +++ av behandling hos
n=143<518r, Gd | 54% 21%-enheter | 0.61, p=0.2243 indlivider <51 ar.
saknas 51% 26%-enheter | 0.49, p=0.0088 Med konfrasfiesion
-n=37 2514r, Gd pd& MRI ingick
finns endast 72 patien-
-n=72 <518r, Gd fer.
finns

B — Handikapput- (1 studie); #1 Starkt vetenskap- | -

veckling 36 mén l:IFNb1a sc, 62% -2%-enheter | 0.97, p=0.146 ligt underlag
n=618, alla 73% -15%-enheter | 0.79, p=0.027 ++++
-n=293 21 skov 62% +2%-enheter | 1.03, p=0.802
inom 24m

-n=325 utan skov
24m

Férkortningar:

IFNb1a sc —interferonf 1a sukutant (Rebif)

RTX —rituximab (Mabthera)
Gd - kontrastladdande magnetkameralesion
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2014-11-27

Amne: Obehandlad progressiv MS med inflammatorisk akfivitet — Behandling med sjd
modifierande Idkemedel (rad MS 23)

Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *)  Soktermer

1. MeSH "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/drug
therapy"[Majr] OR "Mulfiple Sclerosis, Chronic
Progressive/therapy"[Majr] OR "Multiple
Sclerosis/drug therapy"[Majr:NoExp] OR "Multiple
Sclerosis/therapy"[Majr:NoExp]

2. FT (progressive multiple sclerosis[tialb] OR progressive
multiple sclerosis[ot]) NOT (relapsing remitting[tiab]
OR relapsing remitting[ot])

3. 1.0R 2.

4. MeSH "Adjuvants, Immunologic/administration and
dosage"[Majr] OR "Adjuvants,
Immunologic/therapeutic use"[Majr] OR "Adjuvants,
Immunologic"[Pharmacological Action] OR
"Antibodies, Monoclonal/administration and
dosage"[Maijr] OR "Antibodies,
Monoclonal/therapeutic use"[Majr] OR "Anti-
Inflammatory Agents"[Pharmacological Action] OR
"Anti-Inflammatory Agents, Non-
Steroidal'[Pharmacological Action] OR "Anti-
Inflammatory Agents, Non-Steroidal/administration
and dosage"[Majr] OR "Anfi-Inflammatory Agents,
Non-Steroidal/therapeutic use"[Majr] OR "Anfi-
Inflammatory Agents/administration and
dosage"[Mesh] OR "Anti-Inflammatory
Agents/therapeutic use"[Mesh] OR "Immunologic
Factors/administration and dosage"[Majr] OR
"Immunologic Factors/therapeutic use"[Majr] OR
"Immunologic Factors"[Pharmacological Action] OR
"Immunosuppressive Agents'[Pharmacological
Action] OR "Immunosuppressive
Agents/administration and dosage"[Majr] OR
"Immunosuppressive Agents/therapeutic use"[Maijr]
OR "interferon beta 1a"[Supplementary Concept] OR
"interferon beta-1a-Fc fusion protein”[Supplementary
Concept] OR "interferon beta-1b"[Supplementary
Concept] OR "Interferon Type I/administration and
dosage"[Majr:noexp] OR "Interferon Type
I/therapeutic use"[Majr:noexp] OR "Interferon-
beta/administration and dosage"[Majr] OR
"Interferon-beta/therapeutic use"[Majr] OR "MBP-
8298"[Supplementary Concept] OR
"Methylprednisolone/administration and
dosage"[Majr] OR "Methylprednisolone/therapeutic
use"[Majr] OR "Myelin Basic Protein/administration
and dosage"[Majr] OR "Myelin Basic
Protein/therapeutic use"[Majr] OR "Peptide
Fragments/administration and dosage"[Majr] OR
"Peptide Fragments/therapeutic use"[Majr] OR
"Recombinant Proteins/administration and
dosage"[Majr] OR "Recombinant
Proteins/therapeutic use"[Maijr]

5. FT disease modifying drug*[tiab] OR disease modifying
drug*[of] OR disease modifying freatment*[tiab] OR
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9. SB

disease modifying freatment*[ot])) OR (immunologic
adjuvant*[tiab] OR immunoactivator*[tiab] OR
immunological adjuvant*[tiab] OR
immunopotentiator*[tiab] OR
immunostimulant*[tiab] OR immunoadjuvant*[tiab]
OR monoclonal antibod*[tiab] OR anti inflammatory
agent*[tiab] OR antiinflammatory agent*[tiab] OR
anti inflammatori*[tiab] OR antiinflammatori*[tiab]
OR immune factor*[tiab] OR immunological
factor*[tiab] OR immunomodulator*[tiab] OR
biological response modifier*[tiab] OR
biomodulator*[tiab] OR immunosuppressant*[tiab]
OR interferon beta[tiab] OR fibroblast interferon[tiab]
OR beta interferon[tiab] OR fiblaferon[fiab] OR beta
1 interferon[tiab] OR interferon betal[tiab] OR
methylprednisolone([tialb] OR metipred|[tiab] OR
urbason([tiab] OR medrol[tiab] OR myelin basic
protein[tiab] OR peptide fragments[tiab] OR
recombinant protein*[fiab] OR biosynthetic
protein*[tialb] OR immunologic adjuvant*[ot] OR
immunological adjuvant*[ot] OR
immunopotentiator*[ot] OR immunostimulant*[ot]
OR immunoadjuvant*[otf] OR monoclonal
anfibod*[of] OR anti inflammatory agent*[ot] OR
anfiinflammatory agent*[of] OR anfi
inflammatori*[of] OR immune factor*[ot] OR
immunological factor*[ot] OR
immunomodulator*[ot] OR biological response
modifier*[of] OR biomodulator*[of] OR
immunosuppressant*[of] OR interferon beta[ot] OR
beta interferon[ot] OR interferon betal[of] OR
methylprednisolone[of] OR myelin basic protein[of]
OR peptide fragments[of] OR recombinant
protein*[ot] OR biosynthetic protein*[ot]

4. 0OR 5.

3. AND 6.
7. AND Filters: Danish, English, Norwegian, Swedish
7. AND systematic([sb]

7. AND Filters: Randomized Controlled Trial
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Rad: MS24

Tillst&dnd: MS, obehandlad progressiv utan
inflammatorisk aktivitet

Atgérd: Behandling med sjukdomsmodifierande 18-
kemedel

Rekommendation

1123 |/4|5/6|7 8|9 I0REEHIcE FoU

Halso- och sjukvarden bor inte erbjuda behandling med sjukdomsmodifie-
rande lakemedel till personer med obehandlad progressiv MS utan inflam-
matorisk aktivitet.

Motivering till rekommendation
Atgarden saknar effekt pé sjukdomsférloppet och kan innebéra biverkningar
och risker.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

I manga fall av progressiv MS sker en fortlépande forsamring utan nagra
skov och utan nagra storre forandringar i magnetkamerabilden. Man far da
dra slutsatsen att det inte finns nagon inflammatorisk aktivitet, och att for-
samringen i forsta hand orsakas av neurodegenerativa processer. De lake-
medel som anvands riktas mot den inflammatoriska aktiviteten, och darfor
kan man inte forvanta sig att de ska vara effektiva i denna situation.
Behandling med sjukdomsmodulerande behandling vid progressiv MS
(primér eller sekundérprogressiv MS) med inflammatoriska fynd har stude-
rats i randomiserade placebokontrollerade studier for interferon R-1b, inter-
feron (3-1a, glatirameracetat, mitoxantron, metotrexat, cyklofosfamid, azati-
oprin, intravendst immunoglobulin (IVIG), kortikosteroider och rituximab.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid progressiv MS har sjukdomsmodulerande behandling jamfort med pla-

cebo

e ingen sakerstalld positiv effekt pa risk for handikapputvecklingen under
24 eller 36 manader (begransat till mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e ingen sakerstalld positiv effekt pa skovrisken under 12 eller 24 manader
(mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Vid progressiv MS reducerar azatioprin (oddskvot (OR) 0,27; 95 procent
konfidensintervall: 0,11-0,67) och IFNb1b (OR 0,71; 95 procent konfi-
densintervall: 0,56-0,90) i ndgon man risken for nya skov i 36 manader jam-
fort med placebo (mattligt starkt vetenskapligt underlag).
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Det &r tveksamt om effekten ar kliniskt relevant eftersom det inte forelag
nagon paverkan pa risken for 6kad handikapputveckling.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Ja. Alla lakemedel var associerade med en hogre avbrytandefrekvens pa
grund av biverkningar jamfort med placebo, dock utan sdkra skillnader mel-
lan preparaten. Separat redovisning av allvarliga biverkningar forelag for
interferoner, glatirameracetat, mitoxantron och IVIG. Samtliga, undantaget
interferoner, var associerade med en hogre frekvens jamfort med placebo.
For rituximab forekom allvarlig infektion hos 4,5 procent av patienterna mot
< 1,0 procent hos placebogruppen. Infusionsrelaterade biverkningar var
mycket vanliga men vanligen milda, och de minskade med upprepade infu-
sioner.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 2 studier, varav 1 ar en systematisk oversikt [1] omfat-
tande totalt 44 studier, varav 18 inkluderade enbart progressiv MS

(n =7 726) och 3 inkluderade bade progressiv och skovformad MS

(n =579), samt 1 randomiserad kontrollerad studie [2] for effekten av ritux-
imab vid primar progressiv MS (n = 439).

Slutsatserna baseras pa 3 598 personer for handikapputveckling under 24
manader, 2 896 personer for handikapputveckling under 36 manader, 417
personer for skovrisk under 12 manader, 1 489 personer for skovrisk under
24 manader, och 2 127 personer for skovrisk under 36 manader.

Saknas ndgon information i studierna?

Ja. Ett flertal studier ar av dldre datum och saknar matt pa inflammatorisk
aktivitet, framfor allt magnetkameradata, samt subgruppsanalyser.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.

Referenser

1. Filippini, G, Del Giovane, C, Vacchi, L, D'Amico, R, Di Pietrantonj,
C, Beecher, D, et al. Immunomodulators and immunosuppressants
for multiple sclerosis: a network meta-analysis. The Cochrane
database of systematic reviews. 2013; 6:CD008933.

2. Hawker, K, O'Connor, P, Freedman, MS, Calabresi, PA, Antel, J,
Simon, J, et al. Rituximab in patients with primary progressive
multiple sclerosis: results of a randomized double-blind placebo-
controlled multicenter trial. Annals of neurology. 2009; 66(4):460-
71.
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Tabellering av inkluderade studier

Effektmatt A Effektmatt B
For-  Studi- Behandling i Handikapput- Handikapput-
fat- e- kontroll- och veckling 24 veckling 36 Effektmatt
tare, de- interventions- man man C - Skov Effektimatt D -  Effektmatt E -
# ar sign Patientpopulation grupp 12 man Skov24 man  Skov 36 man Kommentar
1] | Filip- | SO K: Placebo OR (95 %K) OR (95% OR (95% OR (95% OR (95%
lip- 2 RCT | PPMS, PRMS, SPMS n=139 11: AZA KI1)0.47(0.19- KI)0.43(0.16 | KI)0.56(0.24- K1)0.27(0.11-0.67)
pini, (fér skov n=99) 1.17) -1.12) 1.33)
2013 | PPMS, PRMS, SPMS n=44 12: CY 0.8(0.22-2.94)
5833 1 PPMS, PRMS, SPMS n=111 12:CY
3 2 SPMS n=1049 13: GA, 0.94(0.73-1.23) 1.6(0.76-3.39)
2 SPMS n=486 14: IFNb1a im 0.78(0.55-1.10)
(for skov N=436) 0.74:0.51-1.08
1 SPMS n=618 I5: IFNbla sc 0.78(0.55-1.10)
2 SPMS n=989 15: IFNb1a sc 1.22(0.82-1.48)
1 (fér skov n=371) 1.10(0.68-1.80)
2 PPMS n=73 16: IFNb1b sc 0.62(0.22-1.69) 0.71(0.56-0.9)
2 SPMS n=1657 16: IFNb1b sc
PPMS, SPMS n=549 17: IVIG 0.83(0.39-1.74) | 0.87(0.57-1.33)
1 (fér skov n=515) 0.93:0.66-1.32
1 PRMS, SPMS n=86 18: steroider 1.58(0.64-3.87)
1 PPMS, SPMS n=44 19: MTX, 0.67(0.24-1.87) 1.15(0.31-
PRMS, SPMS n=198 110: MITOX, 0.61(0.27-1.34) 4.28)
0.65(0.35-
1.20)
[2] Haw | RCT PPMS n=439 K: Placebo HR 0.78 (€] Avser
ker, I: RTX rapporterat)
2009
1984
7908

Férkortningar:

AZA - azatioprin (Imurel)

CY - cyklofosfamid (Sendoxan)

GA - glatirameracetat (Copaxone)

IFNb1a im —interferonf 1a inframuskulart (Avonex)
IFNb1a sc —interferonf 1a sukutant (Rebif)

IVIG - infravendsa immunoglobuliner

Steroider — kortikosteroider

MTX — metotraxat

Mitox — mitoxantron (Novantrone)
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RTX - rituximab (Mabthera)

Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare (antal Relativ effekt/-
studier), samt referens  Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgra-
Effektmatt i# enligt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka dering Kommentar
A - Handikapput- (15 studier); #1 och 2 Begrdnsat veten- Brister i studiekvali- | Flertal studier varav
veckling 24 man I1: CY, n=44 73% 5% 0.8 skapligt underlag tet, dverfoérbarhet flera smad, dari stort
12: GA n=1049 44%, 2% 0.94 ++ och &verens- samtliga har haft brister
13: IFNb1a im n=486 41% 2% 095 stmmelse. i varierande utstréck-
14: IFNb1a sc n=618 62% 6% 0.78 ning, sammantaget
I5: IFNb1b sc n=73 35% 10% 0.62 dock ej skdl for avdrag.
| flertalet studier saknas
16: |V|G,n:549 52% -5% 0.83 information om in-
I7: steroider, n=86 44% +8% 1.37 flammatoriska tecken
18: MTX, n=60 52% -10% 0.67 (ffa MRI), och dérmed
[9: MITOX, n=194 20% -7% 0.61 blir det inte mojligt att
10 RTX n=439 39% -8% 0.78 beddma om behand-
lingseffekten skulle skilja
mellan de med och
utan inflammation
B — Handikapput- 11: AZA, n=139 67% -18% 0.47 Mattligt starkt ve- Brister i studiekvali- | Férutom IFN studierna,
veckling 36 man 12: IFNb1a sc, n=989 63% +3% 1.1 tenskapligt un- tet, dverférbarhet f& studiedeltagare.
13: IFNb1b sc, n=1657 68% -3% 0.87 derlag och &verens- Brister finns, men ej skal
14: CY, n=111 A% +12% 1.6 +++ stdmmelse. fér nedgradering. |
flertalet studier saknas
information om in-
flammatoriska tecken
(ffa MRI), och d&rmed
blir det inte mojligt att
beddma om behand-
lingseffekten skulle skilja
mellan de med och
utan inflammation
C — Skovrisk dver 12 11: AZA, n=99 32% -15% 0.43 Mattligt starkt ve- Brister i studiekvali- | F& studier
man 12: IVIG, n=318 35% 2% 0.95 tenskapligt un- tet och &verens-
derlag stdmmelse.
+++
D — Skovrisk &ver 24 11 IFNb1aim, n=436 47% -7% 0.74 Mattligt starkt ve- Brister i studiekvali- | Flertal studier varav
man 12: MTX, n=60 17% +2% 1.15 tenskapligt un- tet och &verens- flera sma, déri stort
13: AZA, n=284 52% 4% 0.85 derlag stdmmelse. samtliga har haft brister
14: MITOX, n=194 65% 11% 0.65 tt i varierande utstrack-
I5: IVIG, n=515 46% 2% 0.93 ning.
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E — Skovrisk &ver 36
man

11 IFNb1b sc n=1657
12: IFNb1a sc n=371
13: AZA, n=99

78%
60%
74%

7%
+4%
-31%

0.7
1.22
0.27

Mattligt starkt ve-
tenskapligt un-
derlag

+++

Brister i studiekvali-
tet och &verens-
stmmelse mellan
studier.

Tvé storre studier med
IFNb1b. Brister finns,
men gj skdl fér ned-
gradering. Tva relativt
stora studier med tva
IFNb preparat,
somskiljer i utfall.
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2014-11-27

Amne: Obehandlad progressiv MS med inflammatorisk aktivitet — Behandling med sjd
modifierande |Gkemedel (rad MS 23)

Obehandlad progressiv MS utan inflammatorisk aktivitet — Behandling med sjd modifierande
|Gkemedel (rad MS 24)

Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer

1. MeSH "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive/drug
therapy"[Maijr] OR "Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive/therapy"[Majr] OR "Multiple
Sclerosis/drug therapy"[Majr:NoExp] OR "Multiple
Sclerosis/therapy"[Majr:NoExp]

2. FT (progressive multiple sclerosis[tiab] OR progressive
multiple sclerosis[ot]) NOT (relapsing remitting[fiab]
OR relapsing remitting[ot])

3. 1.0R 2.

4. MeSH "Adjuvants, Immunologic/administration and
dosage"[Majr] OR "Adjuvants,
Immunologic/therapeutic use"[Majr] OR "Adjuvants,
Immunologic"[Pharmacological Action] OR
"Antibodies, Monoclonal/administration and
dosage"[Majr] OR "Antibodies,
Monoclonal/therapeutic use"[Majr] OR "Anti-
Inflammatory Agents'[Pharmacological Action] OR
"Anti-Inflammatory Agents, Non-
Steroidal'[Pharmacological Action] OR "Anfi-
Inflammatory Agents, Non-Steroidal/administration
and dosage"[Majr] OR "Anti-Inflammatory Agents,
Non-Steroidal/therapeutic use"[Majr] OR "Anti-
Inflammatory Agents/administration and
dosage"[Mesh] OR "Anti-Inflammatory
Agents/therapeutic use"[Mesh] OR "Immunologic
Factors/administration and dosage"[Majr] OR
"Immunologic Factors/therapeutic use"[Majr] OR
"Immunologic Factors"[Pharmacological Action] OR
"Immunosuppressive Agents'[Pharmacological
Action] OR "Immunosuppressive
Agents/administration and dosage"[Majr] OR
"Immunosuppressive Agents/therapeutic use"[Maijr]
OR "interferon beta 1a"[Supplementary Concept] OR
"interferon beta-1a-Fc fusion protein"[Supplementary
Concept] OR "interferon beta-1b"[Supplementary
Concept] OR "Interferon Type |/administration and
dosage"[Majr:noexp] OR "Interferon Type
|/therapeutic use"[Majr:noexp] OR "Interferon-
beta/administration and dosage"[Majr] OR
"Interferon-beta/therapeutic use"[Majr] OR "MBP-
8298"[Supplementary Concept] OR
"Methylprednisolone/administration and
dosage"[Majr] OR "Methylprednisolone/therapeutic
use"[Majr] OR "Myelin Basic Protein/administration
and dosage"[Majr] OR "Myelin Basic
Protein/therapeutic use"[Majr] OR "Peptide
Fragments/administration and dosage"[Majr] OR
"Peptide Fragments/therapeutic use"[Majr] OR
"Recombinant Proteins/administration and
dosage"[Majr] OR "Recombinant
Proteins/therapeutic use"[Majr]
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0 % N o

SB

disease modifying drug*[tiab] OR disease modifying
drug*[otf] OR disease modifying treatment*[tiab] OR
disease modifying freatment*[ot])) OR (immunologic
adjuvant*[tiab] OR immunoactivator*[tiab] OR
immunological adjuvant*[tiab] OR
immunopotentiator*[tiab] OR
immunostimulant*[tiab] OR immunoadjuvant*[tiab]
OR monoclonal antibod*[tiab] OR anti inflammatory
agent*[tiab] OR antiinflammatory agent*[tiab] OR
anti inflammatori*[tiab] OR antiinflammatori*[tiab]
OR immune factor*[tiab] OR immunological
factor*[tiab] OR immunomodulator*[tiab] OR
biological response modifier*[tiab] OR
biomodulator*[tiab] OR immunosuppressant*[tiab]
OR interferon beta[tiab] OR fibroblast interferon(tiab]
OR beta interferon[tiab] OR fiblaferon[fiab] OR beta
1 interferon[tiab] OR interferon betal[tiab] OR
methylprednisolone[tiab] OR metipred[tiab] OR
urbason([tiab] OR medrol[tiab] OR myelin basic
protein[tiab] OR peptide fragments[tiab] OR
recombinant protein*[tiab] OR biosynthetic
protein*[fialb] OR immunologic adjuvant*[ot] OR
immunological adjuvant*[ot] OR
immunopotentiator*[ot] OR immunostimulant*[ot]
OR immunoadjuvant*[otf] OR monoclonal
anfibod*[of] OR anfi inflammatory agent*[ot] OR
anfiinflammatory agent*[ot] OR anfi
inflammatori*[of] OR immune factor*[of] OR
immunological factor*[ot] OR
immunomodulator*[ot] OR biological response
modifier*[of] OR biomodulator*[of] OR
immunosuppressant*[of] OR interferon beta[ot] OR
beta interferon[ot] OR interferon betal[of] OR
methylprednisolone[of] OR myelin basic protein[of]
OR peptide fragments[of] OR recombinant
protein*[of] OR biosynthetic protein*[ot]

4. OR 5.

3. AND 6.
7. AND Filters: Danish, English, Norwegian, Swedish
7. AND systematic[sb]

7. AND Filters: Randomized Controlled Trial
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Rad: MS25

Tillst&nd: Radiologiskt isolerat syndrom (RIS) med in-
flammatorisk aktivitet

Atgard: Inséttande av sjukdomsmodifierande be-
handling

Rekommendation

1123|456 7“9 10| Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden kan i undantagsfall erbjuda inséttande av sjukdoms-
modifierande behandling till personer med radiologiskt isolerat syndrom
(RIS) med inflammatorisk aktivitet.

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad men det vetenskapliga un-
derlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av atgarden.

Kommentar: Det saknas internationell konsensus om behandling av RIS.
Tidig behandling kan minska risken for framtida funktionsnedséttning.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Radiologiskt isolerat syndrom (RIS) definieras som MR-fynd talande for
MS, utan MS-symtom. En stor del av RIS-patienter som testas aktivt for
kognitiv nedsattning uppvisar sadana [1], vilket i viss man utmanar forestall-
ningen om att de ar ”asymtomatiska”. Den vanligaste orsaken till MR i ko-
horterna var huvudvark, foljt av trauma. Prevalensen av RIS bedoms ligga pa
0,06-0,7 procent baserat pa obduktionsstudier och MR-studier. RIS &r vanli-
gare hos friska slaktingar till MS-patienter jamfort med personer utan MS i
slikten [2]. En systematisk 6versikt (SO) inkluderande 394 patienter i obser-
vationsstudier ar publicerad [3]. Inom 2-5 ar hade drygt halften (27-91 pro-
cent) fatt nya lesioner vid fornyad MR (radiologisk progress) och cirka en
tredjedel (15-50 procent) hade fatt skov och darmed kliniskt konverterat till
MS. Faktorer som 6kade risken for konvertering till MS pa grund av skov
och radiologisk progress var manga T2-lesioner, kontrastladdning, spinala
eller infratentoriella lesioner, oligoklonala IgG-band/patologiskt 1gG-index,
lagre alder, patologisk VEP och graviditet [3]. Utifran materialet i inkluderad
SO kan inga slutsatser dras avseende sjukdomsmodifierande behandling (t-
gard) vid RIS.

Hur allvarligt ér tillstandet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
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Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av sjuk-
domsmodifierande behandling vid RIS.

Man kan emellertid utifran tillgangliga studier sluta sig till att en stor andel
av personer med RIS inom 2-5 ar uppfyller kriterierna for MS och att det
finns ett antal faktorer (ovan) som ékar denna risk.

Det finns ingen konsensus kring behandling och uppfdljning av RIS. | re-
gel rekommenderas det internationellt att man antingen véntar (later patien-
ten hora av sig vid neurologiska symtom) eller foljer (gor férnyade MR-
undersokningar). Vid upptradande av nya lesioner pa MR pébdrjas ibland
sjukdomsmodifierande behandling &ven utan att klinisk debut skett. En indi-
viduell bedémning ska goras i varje enskilt fall av RIS, och férekomst av
’negativa” prediktorer kan 6ka motivationen till uppfoljning och behandling.

Har dtgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere
Ja, dessa forvantas dock inte skilja sig fran biverkningar i en RRMS-kohort.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en SO ([3] publicerad 2013, litteratursokning till mars
2012). Inga RCT-studier ingar (december 2014). Den systematiska oversik-
ten baseras pa 12 observationsstudier inkluderande 394 personer varav endast
19 hade behandlats med sjukdomsmodifierande behandling (DMT).

Saknas ndgon information i studierna?

Ja. inga randomiserade studier ar gjorda och inga slutsatser kring effekt av
behandling kan dras.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar eftersom det vetenskapliga underlaget ar otillrack-
ligt. Det &r viktigt att satta sjukdomsmodifierande behandlingars kostnad i
relation till den forvantade nyttan, da dessa ar kostsamma.

Referenser

1. Lebrun, C, Blanc, F, Brassat, D, Zephir, H, de Seze, J, Cfsep.
Cognitive function in radiologically isolated syndrome. Multiple
sclerosis. 2010; 16(8):919-25.

2. Gabelic, T, Ramasamy, DP, Weinstock-Guttman, B, Hagemeier, J,
Kennedy, C, Melia, R, et al. Prevalence of radiologically isolated
syndrome and white matter signal abnormalities in healthy relatives
of patients with multiple sclerosis. AJINR American journal of
neuroradiology. 2014; 35(1):106-12.

3. Granberg, T, Martola, J, Kristoffersen-Wiberg, M, Aspelin, P,
Fredrikson, S. Radiologically isolated syndrome--incidental magnetic
resonance imaging findings suggestive of multiple sclerosis, a
systematic review. Multiple sclerosis. 2013; 19(3):271-80.
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Tabellering av inkluderade studier

Studie- Patient- Behandling i kontroll- Effektmatt
# Forfattare, ar design population och interventionsgrupp A- Kommentar
[3] Granberg 2013, SOinkl 12 | n=374RIS- Ingen randomisering, Radiolo- Endast 19 patienter
Radiologically observat- | patienteri ingen placebobehand- | gisk eller har fatt DMT i ingd-
isolated syndrome | ionsstu- publicerade ling. Endast off-label klinisk ende studier. Ingen
- incidental mag- dier kohorter. behandling med en progress systematik i behand-
netic resonance Alder 16-70 blandning av olika DMT (ny lesion | lingsval, ej randomi-
imaging findings ar, 64-100% hos 19 patienter eller serad. Ej systematiskt
suggestive of kvinnor, frén fillkomst utva@rderade och
multiple sclerosis, a USA, Syda- av sym- rapporterade utfall.
systematic review merika, tom)
Europa
DMT= Sjukdomsmodifierande behandling
Summering av effekt och evidensstyrka
Antal deltagare
(antal studier), Relativ effekt/-
samt referens # Effekt/risk i Absolut effekt/  riskreduktion Orsak till nedgrade-
Effektmatt enligt tabell 1 kontrollgruppen  risk (K-I) ((K-1)/K) Evidensstyrka ring av evidensstyrkan  Kommentar
A - Radiolo- 19 ([3]. Granberg Ej rapporterad Ej utvarderbart | Ej utvarderbart | Ofillrdckligt Brister i studiekvalitet, Endast 19 patienter
gisk eller klinisk | 2013) vetenskapligt Overforbarhet, dver- har f&tt DMT i ing&-
progress underlag ensstdmmelse och ende studier. Ingen
+ precision. systematik i behand-

lingsval, ej randomise-
rad. Ej systematiskt
utvérderade och
rapporterade utfall.
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2014-12-02

Amne: RIS med inflammatorisk aktivitet — Inséittande av sjukdomsmodifierande behandling (MS
rad 25)

Uppdaterad litteratursokning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer

1. MeSH "Multiple Sclerosis"[Majr:NoExp] OR "Mulfiple Sclerosis,
Chronic Progressive"[Majr] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting"[Majr]

2. FT mulfiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[of] OR
disseminated sclerosis[tiab] OR disseminated
sclerosis[of]

3. 1.0R 2.

4. radiologically isolat*[tiab] OR radiologically
isolat*[of] OR RIS[tiab] OR RIS[of]

5. 3. AND 4.

6. 5. AND Filters: Danish; English; Swedish; Norwegian

*)MeSH = Medical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen sdks inklusive de mer specifika tfermerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Maijor Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)
OT = Other ferm: dmnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term Mostly
FT = Fritextterm/er

fiab= sdkning i fitle- och abstractfalten**)

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2014-12-04

Amne: RIS med inflammatorisk aktivitet — Inséittande av siukdomsmodifierande behandling (MS
rad 25)

Uppdaterad litteratursokning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this term only
2. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive] explode all trees
3. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all frees
4. FT/TI, AB, "multiple scleros*" or "disseminated scleros*":ti,ab,kw
KW (Word variations have been searched)
5. 1.0R2.0OR 3. OR 4.
6. FT/TI, AB, "radiologically isolat*" or RIS:fi,ab.kw (Word variations
KW have been searched)
7. 5. AND 6.

*)MeSH = Medical subject headings (faststé@llda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven
anvands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av &mnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for titel, abstract, keywords

**)CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MS28a

Tillstand: MS, utvecklade I&kemedelsantikroppar vid
behandling med interferon beta

Atgdrd: Byte av sjukdomsmodifierande behandling

Rekommendation

n2 34567 8|9 10| Icke-géra | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda byte av sjukdomsmodifierande behand-
ling till personer med MS som utvecklar lakemedelsantikroppar vid behand-
ling med interferon beta.

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Neutraliserande antikroppar tar bort
den sjukdomsmodifierande effekten av interferon beta.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Monitorering av utvecklande av anti-lakemedelsantikroppar mot interferon
beta hos behandlade MS-patienter, med atgarden att byta behandling om det
uppstar antikroppar.

Hur allvarligt d&r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid MS har utvecklande av neutraliserande antikroppar (NAb) mot interferon

beta en blockerande effekt pa behandlingen jamfort med de interferon beta-

behandlade patienter som inte utvecklar NADb, vilket paverkar

e arlig skovfrekvens i studier med tillracklig duration och blindad NAb-
testanalys (starkt vetenskapligt underlag)

e progression enligt forandringar pa EDSS-skalan (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

e nya MRI-lesioner (T1) (starkt vetenskapligt underlag)

e MRI-T2-aktivitet eller forstoring av lesioner (burden of disease, BOD)
(mattligt starkt vetenskapligt underlag).

NAb-positiva har signifikant fler skov per ar jamfort med de som ar NAb-
negativa, enligt fyra studier med totalt 1 186 patienter [1-4]. Skovaktiviteten
vid NADb-positivitet motsvarade den vid placebo, det vill sdga att den forvan-
tade behandlingseffekten uteblir. Tre studier visade icke signifikant fler skov
per ar i NAb-positiva gruppen jamfort med NAb-negativa gruppen [9, 13].
Tva studier visade icke signifikant farre skov i NAb-positiva gruppen jamfort
med NAb-negativa gruppen [8]. Ingen studie visade signifikant farre skov i
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NAb-positiva gruppen jamfort med NAb-negativa gruppen. De systematiska
oversikterna sammanfattar att NAb har effekt pa skovfrekvens [1, 2].

Behandling med interferon beta under RCT-studierna (1-5 ar) har begransad
effekt pa handikapputveckling (EDSS-férandringar ar mindre &n 0,5 (0-10))
och dérmed kan inte effekten av NAb métas.

Vid NAb-positivitet 6kade antalet nya lesioner jamfort med NAbnegativi-
tet i atta studier (varav fem med signifikant 6kning), motsvarande en effekt
som d&r i storleksordningen med de som fick placebo, det vill sdga att den
forvéantade behandlingseffekten uteblir vid NAb-positivitet. Variationen mel-
lan studierna ar stor och darfor gar det inte att géra en sammanslagning av
data. De systematiska dversikterna visar att forekomst av NAb paverkar ak-
tiva MRI-lesioner [1, 2].

I sju studier med totalt 2 360 patienter 6kade MRI BOD hos NAb-positiva
jamfort med NAb-negativa, och i sex studier var 6kningen signifikant. Detta
ar en effekt som dr i storleksordningen med de som fick placebo i en del av
studierna, det vill s&ga att den forvantade behandlingseffekten uteblir. De
systematiska Oversikterna visar att NAb paverkar aktiva MRI-T2-
lesioner/BOD [1, 2].

Sammanfattningsvis ger tre av fyra angivna effektmatt starkt vetenskapligt
stod for att NAb blockerar effekten av interferon beta-behandlingen. Sjuk-
domsutvecklingen hos NAb-positiva patienter motsvarar de som behandlades
med placebo. Observera att de NAb-analyser som anvands i de studier som
granskats har hog sensitivitet for att detektera NAb men att den titerniva som
totalt blockerar ligger hogre &n gransvérdet for NAb-positivitet. Molekyléar-
biologiska studier visar entydigt att den stimulering av interferon beta-
receptorn som forvéntas vid behandling med interferon beta inte finns hos de
patienter som utvecklat hoga titrar av NAb [14-16]. Den exakta niva av la-
kemedel som behdvs for att ge tillracklig klinisk effekt for att motivera fort-
satt behandling har inte kunnat faststallas, men vid en NAb-titer pa > 150
TRU per ml visar biologiska in vivo-tester att det inte finns nagon effekt
kvar, varfor behandlingsbyte ar motiverat. | de studier som ingar har inte
hansyn alltid tagits till detta, vilket gor att dven patienter med lag NAb-
titerniva raknas som NAb-positiva fastan dessa kan ha kvarvarande klinisk
effekt av behandlingen.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Det saknas information i studierna om biverkningar eller o6nskade effekter
vid NAb-utveckling. NAb blockerar interferon betas behandlingseffekt och
forhindrar ddrmed &ven interferon betas biverkningar. Det har inte visats att
NADb ger oonskade effekter genom att ocksa blockera endogent producerat
interferon beta [17].

Vilka studier ingdr i granskningen?
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I granskningen ingar tva systematiska 6versikter med 10 respektive 9 rando-
miserade kontrollerade studier, varav 8 av dessa RCT ingick i bada éversik-
terna.
Slutsatserna baseras pa 3 851 personer for arlig skovfrekvens, 2 523 personer
for EDSS, 2 349 for nya aktiva MRI-lesioner och 2 360 personer for MRI
BOD.

Behandlade patienter testades for narvaro av NAb 6ver tid. Resultaten som
sammanstalls har ar valda fran den grupp som behandlades langst.

Saknas ndgon information i studierna?

Ja. En svaghet med de systematiska 6versikterna ar att nivaerna av NAb inte
ar angivna, vilket gor att NAb-positiva med laga nivaer som inte har biolo-
gisk relevans, och dérmed inte klinisk relevans, finns med i gruppen NAb-
positiva. Nar ingdende studier granskas stammer inte alltid tolkningen som
formedlas i de systematiska dversikterna. Uppdelningar av studiepopulation-
er i subgrupper beroende pa uppfoljningstid och olika kliniska utfall, medfor
att den faktiska storleken pa gruppen som undersokts kan vara svar att fast-
stalla.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Effektmatt D

Behandling i — MRI bur-
kontroll- och Effekitmdtt A — . Effekimdtt C  den of Effektmatt E
Forfattare,  Studie-  Patient- interventions- Annual Relaps Effektmatt B - = disease =
# ar design population grupp rate (ARR): EDSS MRI aktivitet  (BOD) diverse Kommentar
[1] Bertolotto, SO inkl. Ej publicerat IFNbeta NAb pos | Annual Relaps EDSS MRI aktivitet | MRI burden Mer &n tva
2014 10 RCT och samman- | j.f. med IFNbeta rate (ARR): of disease ars uppfolj-
[1] och 10 raknat NADb neg. 1av1RCT (BOD) ning be-
obs_er- RCT 1av1RCTmed | studiermed hévs.f(.jr att
vations 2 ars uppfélining | 1 @rs upp- 1 av 4 RCT en Klinisk
studier 1 av 1 RCT studier gav icke S|gn|f|— fo”mng gav med 3 6[5 effekt skall
~20T1 med 1 érs upp- kant skillnad signifikant uppfélining kunna
foljning var icke med mer pro- mer aktivitet | gav signifi- noteras \{Id
signifikant. gress i NAb pos i NAb pos kant skillnad behandling
gruppen. garupp med hdgre med inter-
2.av2RCT med 2 (p<0,001). MRI BOD i feron beta.
ars uppfélining NAb pos ]
gav icke signifi- 4av4RCTmed | 1avI1RCT | (P<001). Framgdr
kant skilnad med | 3 ars uppfdlining | Med 2 ars infe hur
hégre RR i NAb gav icke signifi- | uppfolining 2av2RCT denna SO
pos gruppen. kant skillnad. gav signifi- med 4 drs gjorde
kant skilnad | uppfdlining urvalet.
2av4RCTmed3 | 2av2RCTmed | Mmedmer gav signifi-
ars uppfélining 4 ars uppfélining MRI akfivitet | kant hogre Se studier-
gav signifikant gav signifikant I NAb pos MRI BOD i nha var QCh
skilnad med férs&imring i NAb | 9ruPpen. g‘rfzzgos ig ;Zrn SIf% r
hoégre RR i NAb 0s gru
Dog (p<0,05, |E)p<og,05)pp 2 av 2RCT (P<0.05, att kunna
p<0,01) med 3 ars p<0,001). specmce@
1 av 1 RCT med uppf'éljning ctnIoI pati-
2av2RCTmed4 | 5ars uppfélining gav icke 1 av1RCT sirkeerzf
ars uppfdlining gav icke signifi- signifikant med 5 ars av IFNkZePTo
gav signifikant kant resultat skillnad. uppf(.)ljm'nvg 1
hogre RR i NAD gav signifi- prepara
POs grupp 2 av 2 RCT kant hégre ZQm stu-
(p<0.,01, p<0,001) med 4 drs MRIBOD i ien avser
uppfolining NAb pos %?ﬁeffekf
ignifi- grupp .
1 av 1 RCT med 5 SOVtSI!]g"nlfl 1h<0.001)
ars uppfélining anthogre
gav icke signifi- MRI akfivitet
kant resultat iNAb pos
grupp
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Behandling i — MRI bur-
kontroll- och Effekfm&ﬂ A - . Eﬁekim&ﬂ (of den of Eﬁekim&ﬂ E
Forfattare,  Studie-  Patient- interventions- Annual Relaps Effektmatt B - - disease -
# ar design population grupp rate (ARR): EDSS MRI aktivitet  (BOD) diverse Kommentar
(p<0.,05,
p<0,001).
T av1RCT
med 5 ars
uppfdljning
gav signifi-
. kant hégre
goservationsstu- MRI akfivitet
: i NAb pos
8av8 _s‘r_udier omed (9528%01 )
uppfolining pa 2-5
ar gav signifikant
hogre RR i NAb
POs grupp Observat-
Observations- ionsstudier:
studier:
2 av 2 stu-
3 av 7 studier dier med Dessa
med uppfdlining | uppfdlining Observat- observat-
pd 2-5 ar gav P& 2,5 0ch4 | jonsstudier: jonsstudier
signifikant for- ar gav signi- har jag inte
samring i NAb fikant mer 1 av 2 stu- gattini
pos grupp, 4 av | MRI aktivitet dier med detaljioch
7 gav ick signifi- i NAb pos uppfalining de ar dar-
kant skillnad. grupp. pA 2,5 ar forinte
gav signifi- med i fa-
kant mer bellen &ver
NAb pos
grupp
(p<0,01),
den andra
var icke
signifikant.
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# ar design population grupp rate (ARR): EDSS MRI aktivitet  (BOD) diverse Kommentar

[2] The IFNB RCT, 3 NAb pos: n = Betaferon 8 IMU, | NAb pos: ARR 1,16 | ej signifikant Antal nya Antal forsto- Ingdri #[2]
study ars 43 (35 %) 250 mg, n=124 (n=43) p=0,083 lesioner: rade Sorensen
group, 1996 | uppfdli- | NAb neg:n= NAb neg: ARR 0,5 lesioner 2005

ning 81 (n=81) EDSS forandring | NAb pos: NADb pos:
Aven dosen 1.6 Placebo ARR: 1,02 | NAb neg: +0,2 1,03 (n=34) 0,59 (n=34)
IMU underséktes, | (n=1,02) NAb pos: -0,05 NAb Neg: NAb neg:
men rapporteras Placebo: +0.4 0.4 (n=54) 0,26
ej har eftersom (n=83) Placebo: (n=54)
deninte an- 0,98 p=0,01
vands kliniskt.

[3] Lietal, RCT, Rebif 44 NAb Rebif 44 ug och Ej undersokt Ej undersdkt Median Median SPMS
2001 3 Ars pos: (14,7 %) 22 ug, placebo akfiva okning av p-vérden
[3] uppfdlj- | Rebif 22 NAb lesioner: total area anger

ning pos: (21,6 %) endast NAb | av lesioner: j@mforelse

N=900, men neg patien- endast NAb enbart
endast en del ter hade neg patien- med pla-
av dessa tes- férbattring ter hade cebo, €]
tades for NAB j.f. med forbattring mellan NAb

placebo, €] j.-f. med pos och

NAb pos. placebo, ej NAb neg

NAb pos. arupp

Rebif 44

NAb pos: Rebif 44

0,50 (n=50) NAb pos:

Rebif 44 10,3 (n=42)

NAb neg: Rebif 44

0.0 (n=149) NAb neg: -

Placbo: 0,67 | 3.2 (n=133)

(n=200) Placbo: 10

p<0,001 (n=172)

p<0,001

Rebif 22

NAb pos: Rebif 22

0,45 (n=56) NAb pos:

Rebif 22 4,9 (n=53)

NAb neg: Rebif 22

0,17 (n=149) NAb neg: -

Placbo: 0,67 | 2.2 (n=127)
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(n=200) Placbo: 10
<0,001 (n=172)
p<0,001
[2] SPECTRIMS, | RCT, Rebif 44 NAb Rebif 44 ug och Ej signifikant mel- Ej signifikant Ej undersdkt Ej undersokt SPMS, men
2001 3 ars pos: 30 av 204 | 22 ug, placebo lan NAb pos och mellan NAb pos har skov
uppfdlj- | (147 %) NAb neg och NAb neg
ning Rebif 22 NAb Rebif 44: eller placebo. Ingdri #[2]
pos: 43 av 209 NAb pos 0,60 Median tid fill Sorensen
(21,6 %) NAb neg 0,47* progression i 2005
Placebo n=205 dagar:
N=506 som Rebif 22: Rebif 44
fullfélide NAb pos 0,45* NAb pos 730 d
NAb neg 0,52* Nab neg 576 d
Placebo 0,71
* signifikant mot Rebif 22:
placebo NAb pos 818 d
NAb neg 729 d
Placebo: 638 d
[4] EVIDENCE, RCT, Rebif n=339 Avonex 30 ug Effektmatt A Ej undersokt Effektmatt C | Ej undersokt RRMS
2002 24 NAb pos: (25 och Rebif 44 ug Relaps rate: MRI INngdri#16
(4] veckors | %) ej signifikant, Rebif 44 vid Sorensen
behand identiskt mellan 48 veckor: 2005
hand- Avonex n=338 NAb pos och NAb NAbneg 0,6
lingoch | NAb pos: (2%) neg anges men €j lesioner Avonex
48 ger farre &n 10 effektvdrde. Nab pos 1,6 NAb pos
veckor lesioner, blir f&rre &n
UppfOlj- N= 677 P=0,0004 10 och
ning darfor
inkluderas
inte
Avonex
resultaten
har.
[5] Polman et RCT, 3 N=718 Betaferon RR EDSS MRI BOD SPMS som
al., Eu- érs Betaferon For NAb har skov
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ropena uppfdlj- | NAb pos: 28 % For NAD fiter ej signifikant fiter Data frén
Study on ning. >20: ofillr&ckligt med >20 (-10.2, samma
IFBb 1b Be- 45% &kning av data angivet 95% Cl-15.3 RCT Ingéri
SPMS, 2003 | taferon skov (95% CI 10 to to -5.2) #16 Soren-
(5] 91%), For hdgre sen 2005

p = 0,009 NAb fitrar gj

signifikant Text och
Andra analyser e Fran tabell: fabell
signifikant % foradring s“fommer ej

av 12 dverens

lesioner fran

base line:

NAb pos

(n=87): 4.90

+2.66

NAb neg

(n=206): -

436 £1.79

P=0,004

Placebo

(n=274):

16.01£1.97

[6] PRISMS, RCT, 4 N=560 (resultat | Rebif 22 och RR Ej undersokt Nya T2 ak- BOD for L&ng fid,
Francis et Aars for NAb anges | Rebif 44 0,50 for Rebif44 tiva lesioner: | Rebif44 stora grup-
al. 2001 uppfdl- | enbartien NAb-negativa 0,3 for BOD mins- per &ven
[6] ning subgrupp) 0,81 fér NAb- Rebif44 NAb | kade med fér NAb

positiva (p = negativa 8,5% hos positiva
Rebif 22 NAb 0,002) 1,4 f6r NAb- | NAb-
pos: 24 % positiva negativa Ingéri#16
Rebif 44 NAb Resultat fér Rebif (p =0,001) patients (n Sorensen
pos: 14 % 22 anges ej har. =83) 2005
BOD &kade
med 17,6%
hos NAb-
positiva
(n=26;p=
0,001)
71 Kappos et RCT, 4 Avonex 30 mg | Avonex 30 mg ARR EDSS Antal Gd+ T2 lesioner L&ng fid,
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al., 2005 ars NAb pos: (2%) | och 60 mg: 39% hogre for 0 till 48 ména- lesioner ej signifikant NAb posi-
71 uppfoli- | N=400 dessa data NAb pos jf med der, NAb pos n =351 NAb fiva (n=10)

ning poolades i NAb NAb neg (95% ClI 0.89 podng NAb | pos, n=11
Avonex 60 mg | studien =081091%) neg NAb neg Ingdri#16
NAb pos: (5%) mellan 0,29 podng (p = Sorensen
N=395 12 till 48 mé&nader | 0,01) medelfor- 2005
Frén 12 till 48 var | @ndring vid
motsvarande 36 manader
0.72 och 0,27 signifikant
respektive okat hos
NAb pos (p=
0,03)

[8] BENEFIT, RCT, 5 N=277 Betaferon ej signifikant ej signifikant Nya aktiva T2 lesion Risk for CIS
Hartung et | érs NAb pos: lesioner volume: +82 | attfa
al., 2011 uppfoli- | 31,8% NAb pos jf vs -289 McDonald
8] ning med Nab mm3, MS for NAb

neg 12.2 vs p <0.001 f&r | pos jf med
8.6,p= NAb pos jf NAb neg:
0.001 med NAb 2.84 (1,94-
neg 4,14),
<0,001

[9] Panitch, RCT Rebif 44 n=339, | Rebif 44 ARR Ej undersdkt Andel pati- Ej undersokt | ej signifi- Tidigare
EVIDENCE, | 44 21% NAb pos ej signifikant enter utan kant studie 2002
2005 veckor | Avonex n= NAb neg: 0,55, aktiv MRI: proportion | frén
[9] imedel | 338, 3% Nab NAb pos Rebif: Rebif 44: patienter | samma

pos 0.61 NAD pos 62% for NAb utan skov RCT Ingdri
Avonex: 0,65 neg jf med Nab neg: #16 Soren-
47% for NAb 57% Nab sen 2005
pos (p = pos Rebif:
0,015) 54%
NAb pos
Avonex:
48%

[10] | Namaka s.0. 11 studier Interferon beta, RR EDSS MRI Tid till férsta | Konklude-
2006 2005 alla preparat OR 1,5 (p<0,03) 1 podng mer for | Fyra génger relaps: rar att NAb
[10] NAb pos mer hos Forkortat reducerar

NAb pos, 1,4 fér NAb pos | klinisk effekt
jfmed 0,3
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(p=0,009) med 244 och acce-
dagar lererar
progress-
ion.
Anger inte
antal pati-
enter som
p-vérdet
baseras pa.
Tarinte
med
denna.

(2] Sorensen Meta 9 RCT varav 5 Interferon beta, RR Progression MRI aktivitet | MRI BUD Anger
2005 2005 med fillrGeklig | alla preparat Signifikant sémre | Samre fér NAb |  Av S stu- 4 av 4 visar antal pati-
12 duration och for NAb posi 5 posi5avé dier visar sémre for entfer, men

blindad NAb studier, ej signifi- studier, men sémre for NAb, varav subgrupper
test. kant i 4 studier. bara 1 signifi- NAb pos, en signifi- finnside
3851 patienter Avde 5med hdg | kant. varav | kant individuella
sammanlagt i evidens ger var 4 signifikant studierna
de 9 signifikant sémre

for NAb pos, 1

icke signifikant

sdmre

[11] PRIMS Fas il N = 372 IFNB IFNB-1b ARR Antal T2
Vartanian, | studier | study group 1,08 hos NAb pos lesioner
Sorensen, S.0., (1993) jfmed 0, 56 hos 0,59 hos
rice 2004 Samma | N=560 PRISMS NAb neg, p<0,05 NAb pos jf
[11] studier (1998) 0,26 hos

som N=301 MSCRG NAb neg
ovan (1996) (p=0,01)

[12] | Durelli 2009 | RCT, N=142 Betaferon Klinisk aktivitet MRI aktivitet
OPTIMS trial | 48 Relativ Risk 0.78; hégre NAb+
[12] mana- 95% CI:0.50 — patients (RR

der 1.19; p = 0.24). =7.14;95%
Cl: 417 -
12.50; p =
0.0001)
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Effektmatt D

Behandling i — MRI bur-
kontroll- och Effektméﬂ A- . Eﬁekimflﬂ (o den of Eﬁek‘ma“ E
Forfattare,  Studie-  Patient- interventions- Annual Relaps Effektmatt B - - disease -
# ar design population grupp rate (ARR): EDSS MRI aktivitet  (BOD) diverse Kommentar
[13] Petkau Upp- Placebo n= Betaferon Skov frekvens:
2004 félining 123 Antas vara L&g dos: 29%
[13] av RCT | NAb neg samma som i # hogre hos NAb
n=145 10 ovan: pos &n NAb neg
NAb pos n= 160 mg [95% CI:(0%, 67%)]
104 250 mg hég dos 18%
hogre hos NAb
pos dn NAb
neg[95% Cl: (0%,
40%)]
Summering av effekt och evidensstyrka
Antal deltagare
(antal studier), samt Relativ effekt/- Orsak till ned-
referens # enligt Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- gradering av
Effektmatt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan  Kommentar
A - Skov fre- N = 3851 (9) #[2] 8 av 9 ger hogre relaps Starkt vetenskapligt | - Ingen samman-
kvens/Relaps S.0. 1-5 &rs uppfolj- rate i NAb pos grupp (5 underlag slagning av data
rate ningstid signifikant). ++++, beskrivs

N = 2738 (6) #[2]
5.0. 3-5 &rs uppfdlj-
ningstid

6 av 6 ger hogre relaps
rate i NAb pos grupp (5
signifikant).

Starkt vetenskapligt
underlag
++++

Ingen samman-
slagning av data
beskrivs

N =124 #[2] NAb pos : ARR 0,66 fler skov per ar for | P < 0,05 (frén Mattligt starkt ve- Brister i precis- Studien ingdri
3 ars uppfoliningstid 1.16 NAb pos j.f. med NAb studien) tenskapligt un- ion den # 17 S.0.
NAb neg: ARR 0,5 | neg derlag L&gt antal,
+++ spannvidd
okand
N=204 #[2], Rebif 44: 0.60-0,47 =0,13 fler Ej signifikant Mattligt starkt ve- Brister i precis- spannvidd
SPECTRIMS NAb pos 0,60 skov per Ar for NAb pos | mellan NAb pos tenskapligt un- ion okénd
3 ars uppfoliningstid NAb neg 0,47* j.f. med NAb neg och NAb neg. derlag
+++

Placebo 0,71

Signifikant IGke-
medels effekt

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS

SOCIALSTYRELSEN

240



Antal deltagare

(antal studier), samt Relativ effekt/- Orsak till ned-
referens # enligt Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- gradering av
Effektmatt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan  Kommentar
* signifikant mot endast i NAb
placebo neg grupp j-f-
med placebo.
N=209 #[2] Rebif 22: 0,45-0,52=-0,07 fler Ej signifikant Mattligt starkt ve- Brister i precis- spdnnvidd
3 ars uppfoliningstid NAb pos 0,45* skov per ar fér NAb pos | mellan NAb pos tenskapligt un- ion ok&nd
NAb neg 0,52* jf med NAb neg och NAb neg. derlag
Placebo 0,71 B&de NAb pos +t
* signifikant mot och NAb neg
placebo grupp d&r signifi-
kant mot pla-
cebo.
N= 100 #[5] Betaferon Fér NAD fiter >20: p = 0,009 Begrénsat veten- Brister i studik- SPMS med skov
3 &rs uppfoliningstid 45% Okning av skov skapligt underlag valitet Subgruppsupp-
(95% Cl1 1010 91%) i ++ delningar, 1&gt
NAb pos grupp j.f. med antal
NAb neg grupp
Andra cut points fér
NAb pos gav ingen
signifikant skillnad.
N=167 #[6] Rebif44 skov 0,81 -0,50=0,31 fler p = 0,002 Mattligt starkt ve- Brister i precis- spdannvidd
4 a&rs uppfoliningstid frekvens skov hos NAb pos j.f. tenskapligt un- ion oké&nd
0,50 for NAb- med NAb neg derlag
negativa +++
0,81 fér NAb-
positiva
N= 795 #[7] Avonex 39% 95% Cl = 0.8 to Starkt vetenskapligt | -
4 &rs uppfoliningstid ARR % underlag
39% hogre for ++++
NAb pos jf med
NAb neg (95% Cl
=0.81091%)
mellan
12 fill 48 mdnader
N =189 NAb neg Betaferon NAb pos: 0,17-0,23 = - Ej signifikant Mattligt starkt ve- LAg skov fre-
N= 88 Nab pos (alla) | ARR 0,06 tenskapligt un- kvens i bada
N= 29 NAb persistent | NAb neg:0.23 NADb pos persistent: derlag gruppernaij.f.

med andra
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Antal deltagare
(antal studier), samt

Relativ effekt/-

Orsak till ned-

referens # enligt Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- gradering av
Effektmatt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan  Kommentar

#[8] (0.20-0.2¢) 0,19-0,23 = -0,04 +++ studier
5 ars uppfoliningstid NAb pos: 0.17

(0.14-0.22)

NAb pos persi-

stent: 0.19 (0.13-

0.28)
Rebif 44 n=339, 21% NAb neg: 0,55, Rebif: 0,61-0,55 = 0,06 Ej signifikant Mattligt starkt ve- Brister i studie- Kort uppfdljnings-
NAb pos NAb pos Rebif: Avonex: 0,65-0,55 = tenskapligt un- kvalitet fid
Avonex n= 338, 3% 0,61 NAb pos 0,10 derlag
NAb pos Avonex: 0,65 +H+
#19]
Betaferon Betaferon 160 mg | LAg dos: 29% hogre Ej signifikant Maéttligt starkt ve- Brister i precis- Stor spannvidd
NAb neg n=145 och 250 mg hos NAb pos &n NAb tenskapligt un- ion som indikerar
NAb pos n= 104 neg [95% ClI:(0%, 67%)] derlag heterogena
5 &rs uppfoliningstid Hog dos: 18% hogre e+ grupper
#[13] hos NAb pos an NAb

neg[95% Cl: (0%, 40%)]
B — EDSS N = 2523 (6) #[2] 5 av 6 studier ger Mattligt starkt ve- Brister i precis- Ingen samman-

$.0. 1-5 &rs uppfolj-
ningstid

samre utfall for NAb
pos (varav 1 signifikant)

tenskapligt un-
derlag
+++

on

slagning av data
beskrivs
Bristande evi-
dens fér om
IFNbeta pdver-
kar progression
och dérmed om
NAb har bety-
delse for pro-
gression.

N = 2365 (5) #[2]
$.0. 3-5 &rs uppfolj-
ningstid

4 av 5 studier ger
sémre utfall for NAb
pos (varav 1 signifikant)

Mattligt starkt ve-
tenskapligt un-
derlag

+++

Brister i precis-
ion

Bristande evi-
dens férom
IFNbeta paver-
kar progression
och ddrmed om
NAb har bety-
delse for pro-
gression.
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Antal deltagare
(antal studier), samt

Relativ effekt/-

Orsak till ned-

referens # enligt Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- gradering av
Effektmatt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan  Kommentar
N= 124, #[2] NAb neg: +0,2 NAb neg hade 0,25 ej signifikant Ofillréckligt veten- Brister i precis- En skilnad p&
3 &r uppfdliningstid NAb pos: -0,05 EDSS podng mer dn p=0,083 skapligt underlag ion mindre dn 0,5 i
Placebo: +0.4 NAb pos (fréin studien) + EDSS anses infe
Liten skillnad i mét- som en férand-
varde, sp&nnvidd nng
okd&nd.
N=204 [2], SPECTRIMS | Median tid fill 730 - 567 = 163 dagar Ej signifikant Oftillréckligt veten- Brister i precis- Liten skillnad i
3 &r uppfoljningstid progression (6k- l&ngre f&r NAb pos dn | mellan NAb pos | skapligt underlag ion matvarde,
ning med 1 EDSS NAb neg och NAb neg + spdnnvidd

podng) i dagar:
Rebif 44

eller placebo.

okdand och ingen
pavisad Iake-

0.89 podng NAb
neg
0,29 podng

derlag
+++

NAb pos 730 medelseffekt.
dagar

Nab neg 576

dagar

Placebo: 638

dagar

N=209 #[2], Rebif 22: 818 - 729 = 89 dagar Ej signifikant OfillrGckligt veten- Brister i precis- Liten skillnad i

SPECTRIMS NAb pos 818 l&ngre fér NAb pos &dn | mellan NAb pos | skapligt underlag ion matvérde,

3 ar uppfdliningstid dagar NAb neg och NAb neg + spannvidd
NAb neg 729 eller placebo. oké&nd ochingen
dagar pavisad Idke-

medelseffekt.
Placebo: 638
dagar
N=795 #[7] 0 fill 48 ménader, 0,89-0,29=0,6 p=0,01 Mattligt starkt ve- Brister i precis- spdannvidd
4 &rs uppfoliningstid NAb pos tenskapligt un- ion okénd
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Antal deltagare

(antal studier), samt Relativ effekt/- Orsak till ned-
referens # enligt Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- gradering av

Effektmatt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan  Kommentar
N= 795 #[7] Fré&n 12 till 48 var 0.72-0,27 =0,45 pP=2 Mattligt starkt ve- Brister i precis- spdnnvidd
4 &rs uppfoliningstid motsvarande 0,72 tenskapligt un- ion okénd

och 0,27 respek- derlag
tive 4+
N =189 NAb neg Betaferon 0.97 (0.50-1.89), 0.93 n.s. Mattligt starkt ve- Brister i precis- Inte tillr&cklig
N= 88 Nab pos (alla) tenskapligt un- ion power pgs 1ag
#18] derlag klipisk akfivitet i
5 &rs uppfoliningstid e+ bada grupperna
(enligt forfattar-
na)

C — MRI aktivitet | N =2349 (5) #[2] 5 av 5 studier ger Starkt vetenskapligt | - Ingen samman-
S.O. klass I+ 11 + 11l hégre MRI aktivitet hos underlag slagning av data
studier NAb pos (varav 3 signi- ++++ beskrivs

fikant)

N = 1424 (3) #[2] 3 av 3 studier ger Starkt vetenskapligt | - Ingen samman-
S.0. hoégre MRI aktivitet hos underlag slagning av data
De studier som klas- NAb pos (varav 3 signi- ++++ beskrivs
sades som | = fillréick- fikant)
lig durafion och
blindad analys av
NAb
N=88 # (2] NAb pos: 1,03 1,03-0,4=0,63 fler Begrdnsat veten- Brister i studie- Lagt antal,
3 ar uppfdliningstid (n=34) lesioner i NAb pos j.f. skapligt underlag kvalitet och spannvidd

NAb Neg: 0,4 med NAb neg ++ precision okand

(n=54)

Placebo: 0,98
N=399 #[3] Rebif 44 NAb pos: | Rebif 44 Mattligt starkt ve- Brister i precis- spdannvidd
3 ars uppfolining median 0,50 0,5-0=median 0,5 fler tenskapligt un- ion okdand

(n=50) lesioneri NAb pos j.f. derlag

Rebif 44 NAb neg: | med NAb neg +++

median 0,0

(n=149)
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Antal deltagare
(antal studier), samt

Relativ effekt/-

Orsak till ned-

referens # enligt Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- gradering av
Effektmatt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan  Kommentar
Placebo: median
0,67 (n=200)
p<0,001
N=399 #[3] Rebif 22 NAb pos: | Rebif 22 Mattligt starkt ve- Brister i precis- spdnnvidd
3 ars uppfolining median 0,45 0,45-0.17 = median tenskapligt un- ion okand
(n=56) 0,28 fler lesioner i NAb derlag
Rebif 22 NAb neg: | posj.f. med NAb neg +++
median 0,17
(n=149)
Placebo: median
0,67 (n=200)
p<0,001
N = 339 #[4] Rebif 44 1.6 -0,6=1,0fler P=0,0004 Mattligt starkt ve- Brister i precis- spannvidd
49 veckors uppfolj- NAb neg 0,6 lesioner hos NAb pos tenskapligt un- ion okdand
ning lesioner j.f. med NAb neg derlag
Nab pos 1,6 le- +++
sioner,
N=167 #[6] Nya T2 aktiva 1.4-0,3=1,3fler for p = 0,001 Mattligt starkt ve- Brister i precis- spannvidd
4 &rs uppfoéliningstid lesioner: NAb pos j.f. med NAb tenskapligt un- ion okdand
Rebif44: neg derlag
NAb negativa: 0,3 +++
NAb-positiva: 1,4
n =351 #[7] Antal Gd+ lesion- | medelférdndring i p= 0,03 Wilcoxon | Mattligt starkt ve- Brister i precis- spdannvidd
3 ars uppfdliningstid er antalNAb pos ca 4,5 test tenskapligt un- ion okand

NAb pos, n =11
NAb neg, n =283

fler dn NAb neg

derlag
+++

N =189 NAb neg Nya aktiva 122-8,6=3,6 p = 0,001 Starkt vetenskapligt | -
N= 88 Nab pos (alla) | lesioner med viss dos underlag
#18] Betaferon effekt 4+
5 ars uppfoliningstid NAb pos jf med
Nab neg 12.2 vs
8.6,
Rebif 44 n=339, 21% Andel patienter 62% - 47% = 15% p=0,015 Starkt vetenskapligt | -
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Antal deltagare

(antal studier), samt Relativ effekt/- Orsak till ned-
referens # enligt Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- gradering av
Effektmatt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan  Kommentar
NAb pos utan aktiv MRI: underlag
Avonex n= 338, 3% Rebif 44: 62% for 4+
NAb pos NAb neg jf med
#19] 47% f6r NAb pos
N= 142 MRI akfivitet RR=7,14 (p =0,0001) Maéttligt starkt ve- Brister i studie- Kort uppfélinings-
48 veckors hégre NAb+ 95% Cl: 4,17 = 12,50 tenskapligt un- kvalitet fid
#[12] uppfoliningstid patients derlag
+++
D - MRIBOD N = 1952 (4) #[2] 4 av 4 visar mer MRI Starkt vetenskapligt | - Ingen samman-
$.0. 3-5 &rs uppfdlj- BOD i NAb pos (varav underlag slagning av data
ningstid 1 signifikant) ++++ beskrivs, vilket
skulle behdvas
for att se summe-
ring av effekt
N = 88 #[2] Antal férstorade 0,59-0,26=0,33 fler 0,33/0,26=1,3 Begrénsat veten- Brister i studie- Lagt antal, lite
3 ar uppfdliningstid lesioner forstorade lesioner i p=0,01 skapligt underlag kvalitet och skillnad i mat-
NAb pos: 0,59 NAb pos jf med NAb ++ precision varde, spdnn-
(n=34) neg vidd ok&nd
NAb neg: 0.26
(n=54)
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Antal deltagare

(antal studier), samt Relativ effekt/- Orsak till ned-
referens # enligt Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- gradering av
Effektmatt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan  Kommentar
N=399 #[3] Rebif 44 NAb pos: | 10,3 -(-3,3) = 13,6 Motsvarande Mattligt starkt ve- Brister i precis- Spdnnvidd
3 ars uppfolining 10,3 (n=42) vérde i NAb pos tenskapligt un- ion ok&nd
Rebif 44 NAb neg: grupp somi derlag
-3,2 (n=133) placebo +++
Placbo: 10
(n=172) p<0,001 mellan
NAb neg och
placebo
ej signifikant
mellan Nab pos
och placebo
N=399 #[3] Rebif 22 NAb pos: | 4,9-(-22) =71 p<0,001 mellan Mattligt starkt ve- Brister i precis- Spdnnvidd
3 ars uppfélining 4,9 (n=53) NAb neg och tenskapligt un- ion okdnd
Rebif 22 NAb neg: placebo derlag
-2,2 (n=127) +++
Placbo: 10 ej signifikant
(n=172) mellan Nab pos

och placebo

med 8,5% hos
NAb-negativa
patients (n = 83)
BOD 6kade med
17,6% hos NAb-
positiva

derlag
+++

N =293 #[5] % foérandring av 4,90-(-4,36)=926% P=0,004 mellan Méttligt starkt ve- Brister i studie- Oklar éverens-
3 &rs uppfolining T2 lesioner fran skilnad mellan NAb NAb pos och tenskapligt un- kvalitet stdmmelse mel-
base line: pos och NAb neg ddr NAb neg derlag lan text och
NAb pos (n= 87): NAb neg hade minskat 4+ tabell i publikat-
490+ 2.66 och NAb pos &kat j.f. ionen
NAb neg (n= med base line. Pla-
206); - 4.36 +1.79 cebo hade 6kat mer
Placebo (n= 274): j.f. med base line.
16.01£1.97
N=109 #[6] Rebif44 17,6% - (- 8,5%) =26,1% | p=0,001 Mattligt starkt ve- Brister i precis- Spénnvidd
4 &rs uppfdljningstid BOD minskade tenskapligt un- ion okd&nd, liten

grupp kompen-
seras av 1ang
uppfdlining.
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Antal deltagare
(antal studier), samt

Relativ effekt/-

Orsak till ned-

referens # enligt Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- gradering av
Effektmatt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan  Kommentar
(n=26;)
N=795 #[7] Avonex 24 ménader: pP=ns Mé&tligt starkt ve- Brister i precis- | Sp&nnvidd stori
4 &rs uppfoliningstid T2 medelvarde 41-23=18 tenskapligt un- jon grupp med litet
. derlag antal
24 manader: 36 mdnader: p=ns e+
']“Cfb POs4T N=" | 49 _29=20
NAb neg 2,3 n=
306
36 ménader:
NAb pos 4.9 n=
10
Nab neg29 n=
283
N =189 NAb neg T2 lesion volym: 82— (-289) = 371 mm?3 p < 0.001 Méttligt starkt ve- Brister i precis- | Medelvarde
N= 88 Nab pos (alla) | +82vs-289 mms, tenskapligt un- ion utan spdnnvidd
#[8] for NAb Pos ]f der|gg
5 ars uppfoliningstid med NAD neg e+
E-CIS tllMc MS | N =189 NAb neg Risk for CIS att fa 2.84 (1,94-4,14) p<0,001 Starkt vetenskapligt | -

N= 88 Nab pos (alla)
#[8]
5 &rs uppfoliningstid

McDonald MS for
NADb pos jf med
NADb neg:

underlag
++++
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Litteratursbkning

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2015-01-13
Amne: Utvecklande av Idkemedelsantikroppar - Byte av behandling (rad 28, NR MS)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all frees
2. FT/T1, AB, multiple next scleros*:fi,ab kw
KW

3. 10R2

4. MeSH MeSH descriptor: [Interferon-beta] explode all frees
and with qualifier(s): [Immunology - IM]]

S. MeSH MeSH descriptor: [Antibodies] this term only and with
qualifier(s): [Immunology - IM]

6. MeSH MeSH descriptor: [Antibodies, Neutralizing] explode
all frees and with qudlifier(s): [[Immunology - IM]

7. FT/TI, AB, "anfi-drug" next antibod* or antidrug next antibod*

KW or neutralizing next antibod* or binding next

anfibod* orimmunogen* or Bab or Nab or MxA or
ADA:1i,ab,kw

8. 40OR50R60OR7

9. 3 AND 8

10.  MeSH MeSH descriptor: [Antibodies, Monoclonal] this term
only and with qualifier(s): [Immunology - IM]

1. MeSH MeSH descriptor: [Antibodies, Monoclonal,

Humanized] explode all frees and with qualifier(s):
[Immunology - IM]

12, FT/TI, AB, natalizumab:ti,ab, kw
KW

13. (5OR 6 OR7) AND 12

14. 3 AND (10OR 11 OR 13)

15, FT/TlI, AB, peginterferon or daclizumab or "anti-lingo-1" or
KW ocrelizumab or plegridy or ofatumumab or

rituximalb:ti,ab,kw
16. 7 AND 15

¥
)

MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika tfermerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

Qualifier = aspekt av dmnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords

k%
)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: MS28b

Tillstand: MS, utvecklade I&kemedelsantikroppar vid
behandling med natalizumab

Atgdrd: Byte av sjukdomsmodifierande behandling

Rekommendation

n2 314 5/6|7 8|9|10 Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda byte av sjukdomsmodifierande behand-
ling till personer med MS som utvecklar laékemedelsantikroppar vid behand-
ling med natalizumab.

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Neutraliserande antikroppar
ger en mycket stor forsamring av den sjukdomsmaodifierande effekten av
natalizumab.

Beskrivning av fillstdnd och atgérd

Monitorering av utvecklande av anti-lakemedelsantikroppar mot natalizu-
mabbehandlade MS-patienter med atgarden att byta behandling om det upp-
star antikroppar. Vid behandling med natalizumab kan en odnskad immuno-
logisk reaktion mot lakemedlet uppsta som resulterar i att antikroppar mot
lakemedlet (ADA) bildas. Vid natalizumabbehandling sker detta hos 6-58
procent av patienterna, men endast 3—10 procent av natalizumabbehandlade
MS-patienter far bestaende (persistenta) ofta hoga titrar av antikroppar och
endast dessa har bevisad klinisk effekt. Sammanstéllningen har avser patien-
ter med persistenta ADA i jamforelse med ADA-negativa patienter med
samma behandling och i vissa fall i jamforelse med placebo.

Hur allvarligt ér tillstndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid natalizumabbehandling av MS ger ADA mot natalizumab jamfért med

ADA-negativa behandlade MS-patienter

e en Okad skovfrekvens med en Klinisk effekt motsvarande en signifikant
fordubbling av antal skov (starkt vetenskapligt underlag)

e en oddskvot pa 10,9 for att fa skov (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

e en Okad risk for kvarvarade progression (starkt vetenskapligt underlag)

e ett signifikant resultat om patienterna har monoterapi med natalizumab,
men inte nar gruppen behandlats med bade natalizumab och interferon
beta undersoktes
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e (Okad sjukdomsaktivitet enligt fyra olika MRI-parametrar (starkt veten-
skapligt underlag)
o en utebliven l&dkemedelseffekt om persistenta ADA bildas.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av anti-
kroppar mot natalizumab pa MSFC Z-skalor och infusionsreaktioner.
Sammanlagt finns det vetenskapligt stod for att lakemedelseffekten uteblir
om persistenta ADA mot natalizumab bildas. Detta sker dock endast hos 3—
10 procent av patienterna. Hur varaktig effekten ar har inte undersokts, men
indikationer finns pa att patienter som varit positiva och sedan slutat sin be-
handling kan bli negativa igen. Immunologiskt finns det en risk for att min-
nes B-celler har utvecklats och dessa kan i sa fall aterstimuleras om samma
lakemedel ges igen. Vilken effekt detta far ar inte undersokt systematiskt.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter, forutom
de risker och konsekvenser som uppkommer i och med byte av behandling.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 3 studier, varav 2 ar systematiska Gversikter 6ver ran-
domiserade kontrollerade kliniska provningar och 1 &r en prospektiv obser-
vationsstudie. Slutsatserna baseras pa 1 083 personer for samtliga effektmatt
som rapporteras ha starkt vetenskapligt stod.

Tva stora RCT ingar, AFFIRM och SENTINEL. | den forsta jamfors MS-
patienter som behandlats med enbart natalizumab och i den andra jamfors
patienter som behandlats med bade natalizumab och interferon beta. |
AFFIRM-studien var 37 patienter ADA-positiva och 568 ADA-negativa. |
SENTINEL-studien var 32 patienter ADA-positiva och 515 patienter ADA-
negativa. Bada studierna hade en uppfoljningsperiod pa tva ar. Att signifikant
varde uppnas trots det laga antalet ADA-positiva patienter som ingar kan
bero pa att ldkemedlet har en stor effekt pa sjukdomsrelaterade variabler och
darfor ger blockering av effekten utfall. Effekten ar i storleksordningen sa att
den ADA-positiva gruppen inte skiljer sig signifikant fran placebogruppen.
Att inte samma alla signifikanta resultat i AFFIRM studien ses i SENTINEL
studien kan bero pa att placebogruppen i SENTINEL studien &r behandlad
med interferon beta och att det darfor inte har lika stor effekt som en jamfort
med en placebo grupp som har obehandlad.

Saknas ndgon information i studierna?

Ja. Data pa effektmatt och signifikansniva saknas for nagra av de effektmatt
som rapporteras. Vidare saknas data for att i detalj kunna svar pa randomise-
ringsprocess och korrektion for obalanser i baslinjevariabler. Dock anges
studierna vara dubbelblindade kliniska prévningar som far antas ha utforts pa
korrekt sétt och vara monitorerade for detta.

Hd&lsoekonomisk beddmning
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Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Effektmatt G -
multiple sclero-  Effektmatt H -
Behandling i kon- Effektmatt C - sis functional Infusions re-
Forfattare,  Studie- Patient- froll- ochintervent-  Effekimétt A-  EffektmattB-  F composite aktion
# ar design population ionsgrupp Skov frekvens Progression MRI (MSFC) Z scores Kommentar
[1] | Calabresi RCTs: AFFIRM AFFIRM AFFIRM AFFIRM AFFIRM AFFIRM Det var
2007 AFFIRM ADA I: Natalizumab, ADA | 1: 0,48 Kvarvarade Gd+ lesioner | 1:-0,18 ingen skill-
1] och fransienta: 20 persistent positiva K:0,22 progression 1: 0,6 K: 0,06 nad mellan
SENTINEL | (3%) K: Natalizumab, ADA | p = 0,009 I: 34% K:0,1 p < 0,001 fransient
ADA persi- negativa K: 17% p < 0,001 férekom-
stenta: 37 (6%) Placebo: 29% SENTINEL mande ADA
ADA negativa: | SENTINEL SENTINEL IvsK:P<005 | Nya eller 1:-0,08 och den
568 I: Natalizumab och 110,65 I vs placebo forstorade T2 | K: 0.06 tiva gr:SS_O_
IFNbeta, ADA persi- | . 37 varicke signi- | lesioner Icke signifikant pen
SENTINEL stent positiva P<0,001 fikant I: 6,4 Ddrf'('jr redo-
ADA. K: Natalizumab och K:1.6 visas enbart
‘Eg;n)mento: 32 ltFN beta, ADA nego- SENTINEL p < 0,001 resultat fran
° ) lva 1:20% de persistent
ADA persi- K: 24% Forandring i AD/F\) positiva
stenta: 38 (6%) Icke signifikant | T2 volym frén patienterna
AIZ_)A nega- start hér.
taiva 515 I: 569,0 M3
. g K:-641,5
2 &rs uppfolj- mm3
ning
Nya T1
lesioner
[:2,5
K: 1,0
p < 0,001
SENTINEL
Gd+ lesioner
p < 0,001
inget effekt-
matt ges
Nya eller
férstorade T2
lesioner
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Effektmatt G —
multiple sclero-  Effektmatt H -

Behandling i kon- Effektmatt C - sis functional Infusions re-
Forfattare,  Studie- Patient- froll- och intervent-  Effektmatt A-  EffektmattB-  F composite aktion
# ar design population ionsgrupp Skov frekvens  Progression MRI (MSFC) Z scores Kommentar
p < 0,001
inget effekt-
matt ges
Foérandring i
T2 volym frdn
start
[: 143,71 mm3
K:-74,4 mm3
Nya T1
lesioner
Icke signifi-
kant
inget effekt-
matt ges
[2] | Goodman RCT N=54 Inga effeki-
2009 matt ges.
(2]
[3] | Winger- S.0. Anger ADA
chuk ref
2014 64: Calabresi
[3] 2007
[4] | Oliver- Obervat- Persistent
Martos ions stu- ADA positiva
2013 die patienter
[4] avslutade
behandling-
en och
darfor gar
dessa inte
att jamféra
med ADA
negativa
gruppen
[5] | Sangalli Ofullsté&ndig
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Effektmatt G -

multiple sclero-  Effektmatt H -
Behandling i kon- Effektmatt C - sis functional Infusions re-
Forfattare,  Studie- Patient- troll- och intervent-  Effektimatt A-  EffektmattB—  F composite aktion
# ar design population ionsgrupp Skov frekvens  Progression MRI (MSFC) Z scores Kommentar
2011 beskrivning
5]
[6] | Vennegoor | Prospek- N=73 natalizumab Odds for att f& Gd+ lesioner L&gt antal
2013 fiv obser- | Ett &rs uppfolj- skov fér ADA OR 10,5, 95% patienter
[6] vations- ning positiva jf med Cl1,6-70,3,
studie N=7 for persi- ADA nega- p=0,02
stent ADA tiva: Foér Hoga
positiva OR 10,9,95% nivaer ADA
Cl1,9-63,6, p j@mfért med
=0,008 ADA nega-
fiva
[71 | Polman Samma
2006 som
7] AFFIRM
[8] | Rudick Samma
2006 som
(8] SENTINEL
[9] | O’ Connor s.0. N=1094 Natalizumab enbart Infusions reakt-
2014 4 RCT 5 &rs uppfolj- och i kombination ion
9] AFFIRM ning med IFNbeta fér 42 % ADA pos
SENTINEL | N=31fér ADA | ndgra Jf
GLANCE | positiva (3%) 4% ADA neg
STARS
Oliver Prospek- N= 64 natalizumab ADA pos
2011 tiv obser- 18 manader avslutade
vations- N=6 f&r ADA behandling
studie
forkortningar:
ADA = anti-lakemedelsantikroppar (fran engelska: anti-drug antibodies)
Summering av effekt och evidensstyrka
Antal deltagare (antal Relativ effekt/-
studier), samt referens # Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgradering av
Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka  evidensstyrkan Kommentar
A — Skovfre- N=1083 K: 0,22 natali- 0,22-0,48=-0,26 p = 0,009 Starkt veten- - Matten &r me-
kvens #[1] zumab 0,31-0,65=-0,34 P<0,001 skapligt un- delvarden pd

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS

SOCIALSTYRELSEN

255



Antal deltagare (antal

Relativ effekt/-

studier), samt referens # Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgradering av
Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka  evidensstyrkan Kommentar
K: 0,31 natali- derlag skov frekvensi
zumab och o+ respektive grupp
IFNbeta varfér den abso-
luta effekten
endast anger
skillnad i medel-
vdrden. Relativ
effekt gdrinte att
berdkna utan
tillgéng fill riédata
(skov frekvens per
patient) och
kontrollgrupperna
har olika behand-
ling.
N=73 Odds for att fa Mattligt starkt | Brister i studiekvalitet L&gt antal pati-
#[6] skov fér ADA posi- | vetenskapligt enter.
fiva jf med ADA underlag Stor effekt OR>5
negafiva: +++
OR 10,9
95 % ClI 1,9-63,6
p = 0,008
B — Kvarvarade N=1083 AFFIRM AFFIRM I vs K: P< 0,05 Starkt veten- -
Progression #[1] K:17% 17% - 34% = -17% I vs placebo var skapligt un-
SENTINEL Placebo: 29% icke signifikant derlag
K: 24% +H+t
SENTINEL
24% - 20% = -4% Icke signifikant
C-MRI N=1083 + 73 AFFIRM 0,1-06=-05 p < 0,001 Starkt veten- -
Gd+ lesioner #[1, 6] K:0.1 skapligt un-
SENTINEL inget effektmdatt p < 0,001 derlag
inget effektmatt ges Tt
ges
Maéttligt starkt
#6 OR 10,5, 95% Cl vetenskapligt Lagt antal pati-
1 ,6—70,3, p=0,02 Underlog enter.
T+ Stor effekt OR>5
D - MRI N=1083 AFFIRM 1,6-64=-48 p < 0,001 Starkt veten- -

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS

SOCIALSTYRELSEN

256



Antal deltagare (antal Relativ effekt/-
studier), samt referens # Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgradering av
Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka  evidensstyrkan Kommentar
Nya eller forsto- | #[1] K:1,6 skapligt un-
rade T2 lesioner SENTINEL inget effektmatt p < 0,001 derlag
inget effektmatt ges o+t
ges
E-MRI N=1083 AFFIRM - 641,5- 569,0 = p < 0,001 Starkt veten- -
Forandring i T2 #[1] K:-641,5mm3 1210,5 mm3 skapligt un-
volym frén start derlag
SENTINEL -74,4 mm3 - 143,1 ++++
K: -74,4 mm3 mm3= -217.5mm? | = 0,029
F—MRI N=1083 AFFIRM 1,0-25=-1,5 p < 0,001 Starkt veten- -
Nya T1 lesioner | #[1] K:1,0 skapligt un-
SENTINEL Nya T1 lesioner derlag
inget effektmatt inget effektmatt Icke signifikant Tt
ges ges
E- multiple N=1083 AFFIRM 0,06-0,18=-0,12 p < 0,001 Starkt veten- -
sclerosis func- #[1] K: 0,06 skapligt un-
tional compo- SENTINEL 0,06 - 0,08 =-0,02 Icke signifikant derlag
site K: 0.06 ++++
(MSFC) Z scores
H - Infusions N=1094 4 % ADA neg 42 % ADA pos Mattligt starkt Brister i precision Inget signifikans
reaktion #[9] Ger 38 procenten- vetenskapligt vdarde ges

heters skillnad

underlag
+++
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OR binding anfibod*[of] OR immunogen*[tiab] OR

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS
SOCIALSTYRELSEN

258



immunogen*[ot] OR Bab[tiab] OR Nab([tiab] OR
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antibody cM-T412: results of a randomized, double-blind, placebo-controlled, MR-
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sclerosis: results from the prospective TIMER study and a retrospective analysis of
AFFIRM. Eur J Neurol, 2014.

Handsokning av referenser lades till s& inte alla k&nda studier kom upp i denna sékning.
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Rad: MS36

Tillst&nd: MS, kliniskt isolerat syndrom (CIS) och radio-
logiskt isolerat syndrom (RIS)

Atgard: Aterkommande undersdkningar av Iékare
med betydande erfarenhet av MS, minst arliga in-
tervall

Rekommendation

In3 4 56 7 8|9/|10 Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda aterkommande undersokningar av lakare
med betydande erfarenhet av MS, minst arliga intervall till personer med MS,
kliniskt isolerat syndrom (CIS) och radiologiskt isolerat syndrom (RIS).

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en stor svarighetsgrad. Arliga undersdkningar utgor grunden
for att varden ska kunna erbjuda den basta behandlingen for patienten.

Kommentar: Det kan finnas individuella fall dar personer som bedéms ha
mycket lag risk att utveckla MS inte behdver foljas arligen. Det vetenskap-
liga underlaget for atgarden ar otillrackligt, men atgarden har stod i beprévad
erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusforfarande.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Vid MS har sjukdomsmaodifierande behandling stora forutsattningar att pa-
verka sjukdomsutvecklingen. Detta galler dven vid de tillstand som innebar
stor risk for MS, men dér man inte kunnat satta diagnosen, det vill sdga vid
kliniskt isolerat syndrom (CIS) och radiologiskt isolerat syndrom (RIS). Vid
senare faser av sjukdomen har majoriteten av patienterna redan symtom som
forsamrar livskvaliteten men symtomlindrande atgéarder kan erbjudas.

For att kunna bestdmma nar sjukdomsmodifierande behandling ska séttas
in eller dndras ar det nédvéndigt att kontinuerligt 6vervaka sjukdomsaktivite-
ten. En kontinuerlig uppféljning av sjukdomen &r ocksa nodvandig for att
kunna erbjuda béasta mojliga symtomlindrande behandlingar. Att aterkom-
mande understkas av lakare med betydande erfarenhet av MS &r darfor en
forutsattning for att fa ratt anvand sjukdomsmodifierande och symtomlind-
rande behandling.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
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Vid MS, CIS och RIS ger aterkommande undersékningar minst en gang per
ar av lakare med betydande erfarenhet av MS patienten en 6kad mojlighet till
tidig och séker diagnos (CIS och RIS) och optimal behandling for att redu-
cera framtida funktionsnedsattning.

Undersdkningens innehalll

Undersokningen bor innehalla anamnes avseende

e skov

nytillkomna neurologiska symtom

gradvis dkande neurologiska symtom

aktuell immunmodulerande medicinering

aktuell symtomatisk medicinering

strukturerad genomgang avseende MS-symtom liknande MS-kollen
beddmning av rehabiliteringsbehov.

Undersokningen bor ocksa omfatta:
¢ neurologisk undersdkning med EDSS-skattning.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Den inledande litteratursdkningen identifierade inga systematiska dversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvandas som underlag
for evidensgraderade slutsatser avseende arliga kontrollundersékningar. En
internationell konsensusgrupp sponsrad av US National Multiple Sclerosis
Society och The European Committee for Treatment and Research in MS
berér uppfoljningsfrekvensen i en publikation [1]. Gruppen rekommenderar
foljande:

”There was consensus among the group that clinical assessments for activity
and progression should be dictated by individual disease evolution, but
should occur at least annually. Annual brain MRI scanning for activity in
relapsing forms of MS was believed to be useful.”

Konsensusutlidtande

En konsensuspanel bestaende av yrkesverksamma personer med erfarenhet
av MS har tagit stallning till féljande pastaende:

Vid MS, CIS och RIS ger aterkommande undersékningar minst en gang per
ar av lakare med betydande erfarenhet av MS patienten en 6kad majlighet till
tidig och séker diagnos (CIS och RIS) och optimal behandling for att minska
framtida funktionsnedséttning.

Konsensus uppnaddes (75 procent eller fler av paneldeltagarna valde samma
svarsalternativ).
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Saknas ndgon information i studierna eller frdn
konsensusforfarandete

Valgjorda randomiserade kontrollerade eller kontrollerade studier saknas.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.

Referenser

1. Lublin, FD, Reingold, SC, Cohen, JA, Cutter, GR, Sorensen, PS,
Thompson, AJ, et al. Defining the clinical course of multiple
sclerosis: the 2013 revisions. Neurology. 2014; 83(3):278-86.

Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2016-03-03
Amne: RIS/CIS/MS — Arlig klinisk undersdkning av neurolog (MS rad 36)

Séknr Termtyp *) Séktermer
Population

1. MeSH "Multiple Sclerosis"[Majr:NoExp] OR "Mulfiple Sclerosis,
Chronic Progressive"[Maijr] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting"[Majr]

2. FT multiple scleros*[ti] OR relapsing remitting multiple
sclerosis[tiab] OR RRMS[tiab] OR secondary
progressive multiple sclerosis[tiab] OR SPMS[tiab] OR
primary progressive multiple sclerosis[tiab] OR
PPMS[tiab] OR PRMS[tiab] OR progressive relapsing
multiple sclerosis[tialb] OR multiple scleros*[of] OR
relapsing remitting multiple sclerosis[ot] OR RRMS[ot]
OR secondary progressive multiple sclerosis[of] OR
SPMSJ[ot] OR primary progressive multiple sclerosis[of]
OR PPMSJ[ot] OR PRMS[ot] OR progressive relapsing
multiple sclerosis[of]

3. 1.0R 2.

4. FT radiologically isolated syndrome

5. RIS[fiab] OR RIS[ot]

6. 3. AND 5.

7. 4. OR 6.

8. FT first acute clinical demyelinating event[tiab] OR first

demyelinating event(tiab] OR clinically isolated
syndrome(tiab] OR clinical isolated syndrome(tiab]
OR first clinical event[tiab] OR first acute clinical
demyelinating event|ot] OR first demyelinating
event[of] OR clinically isolated syndrome[of] OR
clinical isolated syndrome[of] OR first clinical
event[of]

9. 3.0R7.ORS8.

Arlig undersékning
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10. MeSH "Appointments and Schedules'[Mesh] OR "Office
Visits'[Mesh]

11, FT (monitoring interval*[tiab] OR interval*[fiab] OR once
a year[tiab] OR yearly[tiab] OR re-visits[tiab] OR
reappointment*[tiab] OR annual*[tiab] OR
regular*[tiab] OR periodical*[tiab] OR continu*[tiab]
OR ongoing(tiab] OR monitoring interval*[ot] OR
intferval*[ot] OR once a year[ot] OR yearly[of] OR re-
visits[of] OR reappointment*[of] OR annual*[ot] OR
regular*[ot] OR periodical*[ot] OR continu*[of] OR
ongoing[ot]) AND (follow up([tiab] OR
assessment*[tiab] OR examination*[tiab] OR
visit*[tiab] OR appointment*[tiab] OR follow up[ot]
OR assessment*[ot] OR examination*[ot] OR visit*[ot]
OR appointment*[of])

12. 10. OR 11.

13. 9. AND 12.

14. 13. AND Filters activated: Danish, English, Norwegian,
Swedish.

15. 14. AND systematic[sb]

16. 14. AND Filters: Randomized Conftrolled Trial

17. 14. AND Filters: Controlled Clinical Trial

Neurolog/allménlékare

18. FT neurological assessment[tiab] OR neurological
examination*[tiab] OR neurologist*[tiab] OR MS
specialist*[fiab] OR mulfiple sclerosis specialist*[tiab]
OR neurological assessment[ot] OR neurological
examination*[of] OR neurologist*[otf] OR MS
specialist*[ot] OR multiple sclerosis specialist*[of]

19. 9. AND 18.
20. MeSH "General Practitioners'[Mesh]
21. FT general practitioner*[tiab] OR non-expert[tiab] OR

non specialist*[tialb] OR general practitioner*[ot] OR
non-expert[OT] OR non specialist*[of]

22. 20. OR 21.

23. 9. AND 22.

24. 19. OR 23.

25. 24. AND Filters: Danish, English, Norwegian, Swedish
26. SB 25. AND systematic[sb]

27. 25. AND Filters: Randomized Controlled Trial,

28. 25. AND Filters: Controlled Clinical Trial

X
)

MeSH = Mediical subject headings (faststallda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

SB = PubMed:s filter for systematiska dversikter (systematic(sb])

FT = Fritextterm/er
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fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten
ot = Other ferm: dmnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2016-03-03

Amne: RIS/CIS/MS — Arlig Klinisk undersdkning av neurolog (MS rad 36)

Soknr Termtyp *)
Population
1. MeSH
2. MeSH
3. MeSH
4. FT/TI, KW,
AB
5.
6. All text
7. All text
8.
9.
10, FT/T1, KW,
AB

11.

Arlig undersdkning

12. MeSH

13. MeSH

14, FT/TI, KW,
AB

15.

16.

Neurolog/allmdnlakare

17 FT/T, KW,
AB

18.

19. MeSH

Séktermer

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this term only

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive] explode all trees

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all frees

multiple scleros*:ti or "relapsing remitting multiple
sclerosis" or RRMS or "secondary progressive multiple
sclerosis" or SPMS or "primary progressive multiple
sclerosis" or PPMS or PRMS or "progressive relapsing
multiple sclerosis":ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

1.OR2.OR3.0OR 4.

radiologically isolated syndrome (Word variations
have been searched)

"RIS" (Word variations have been searched)
5.AND 7.
5. AND 6.

"first acute clinical demyelinating event" or "first
demyelinating event" or "clinically isolated
syndrome" or "clinical isolated syndrome" or "first
clinical event":fi,ab kw (Word variations have been
searched)

5.0R 9. OR 10.

MeSH descriptor: [Appointments and Schedules]
explode all frees

MeSH descriptor: [Office Visits] explode all trees

"monitoring interval*' or interval* or "once a year" or
yearly or "re-visits" or reappointment* or annual* or
regular* or periodical* or confinu* or
ongoing:ti,ab.kw and "follow up" or assessment* or
examination* or visit* or appointment*:ti,ab kw
(Word variations have been searched)

12. OR 13. OR 14.

11. AND 15.

"neurological assessment" OR "neurological
examination®' OR neurologist* OR "MS specialist*' OR
"multiple sclerosis specialist*"

11. AND 17.

MeSH descriptor: [General Practitioners] explode all
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frees

20.  FT/TI, KW, "general practitioner* OR "non-expert" OR "non
AB specialist*"

21. 19. OR 20.

22. 11. AND 21.

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som dven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for fitel, abstract, keywords

K%
)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: MS38

Tillst&nd: MS, kliniskt isolerat syndrom (CIS) och radio-
logiskt isolerat syndrom (RIS)

Atgdrd: Aterkommande magnetresonanstomografi,
minst &rliga intervalll

Rekommendation

’In3‘4 5‘6‘7 8

Halso- och sjukvarden bor erbjuda aterkommande magnetresonanstomografi,
minst arliga intervall till personer med MS, kliniskt isolerat syndrom (CIS)
och radiologiskt isolerat syndrom (RIS).

9 ‘ 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor svarighetsgrad. Arliga MR-undersokningar 4r en forut-
séttning for att kunna folja sjukdomens utveckling och vid behov justera be-
handlingen.

Kommentar: En kontinuitet i utvarderingen av magnetkameraundersokning-
arna forbattrar mojligheten att identifiera forandringar 6ver tid. Intervallet
mellan magnetkameraundersokningarna kan minskas vid ny sjukdomsaktivi-
tet och vid inséttning eller byte av behandling, och det kan 6kas om bilden ar
oférandrad i 3-5 ars tid. Det vetenskapliga underlaget for atgarden &r otill-
rackligt, men atgarden har stod i beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt
konsensusforfarande.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Magnetkameraundersokningar ar standardmetod vid MS-diagnostik och en
mycket viktig del i behandlingsuppféljningen. Avbildningen &r mycket kéns-
lig for diskreta vavnadsforandringar i hjarna och ryggmarg. Detta gor att man
kan pavisa de sma arrbildningar i nervskidorna som uppstar vid MS. Dessa
kallas MS-lesioner eller plack.

Med ledning av signalménster, lokalisation och utbredning kan en mag-
netkameraundersokning i mycket hog utstrdckning ge stod for MS-diagnos
och visa om lesionerna &r farska eller gamla. Genom tillférsel av kontrast-
medel kan man dven avgdra om lesionerna ar inflammatoriskt aktiva.

Vid behandlingsuppféljning ar det viktigt att undersokningarna utfors pa
ett standardiserat satt, for att sakert kunna upptécka forandringar i antalet
lesioner eller i graden av inflammation. Det staller hdgra krav pa kompeten-
sen hos saval rontgenpersonal som radiolog. Utvecklingen av tekniken vid
magnetkameraundersékningar gar snabbt, och majlighet till &nnu mer exakta
beddmningar och kortare undersékningstider &r att vénta.
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Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid inflammatoriskt aktiv MS, CIS och RIS ger aterkommande MR-

undersokningar, med minst arliga intervall, patienten en ékad moéjlighet till
optimal behandling for att reducera framtida funktionsnedsattning.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Den inledande litteratursdkningen identifierade inga systematiska dversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvandas som underlag
for evidensgraderade slutsatser avseende aterkommande MR-
undersokningar. En internationell konsensusgrupp sponsrad av US National
Multiple Sclerosis Society och The European Committee for Treatment and
Research in MS beror uppfoljningsfrekvensen i en publikation [1]. Gruppen
rekommenderar foljande:

”There was consensus among the group that clinical assessments for activity
and progression should be dictated by individual disease evolution, but
should occur at least annually. Annual brain MRI scanning for activity in
relapsing forms of MS was believed to be useful.”

Ett mer detaljerat nationellt konsensus arbete om MRI och MS publicerades
2016 [2].
Konsensusutldtande

En konsensuspanel bestaende av yrkesverksamma personer med erfarenhet
av MS har tagit stallning till féljande pastaende:

Vid inflammatoriskt aktiv MS, CIS och RIS ger aterkommande MR-
undersokningar, med minst arliga intervall, patienten en 6kad mojlighet till
optimal behandling for att reducera framtida funktionsnedsattning.

Konsensus uppnaddes (75 procent eller fler av paneldeltagarna valde samma
svarsalternativ).

Saknas ndgon information i studierna eller frdn
konsensusforfarandet?
Valgjorda randomiserade kontrollerade eller kontrollerade studier saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2016-03-03
Amne: RIS/CIS/MS — Arliga MR-kontroller (MS rad 38)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer

1. MeSH "Multiple Sclerosis"[Majr:NoExp] OR "Mulfiple Sclerosis,
Chronic Progressive"[Maijr] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting"[Majr]

2. FT multiple scleros*[ti] OR relapsing remitting multiple
sclerosis[tialb] OR RRMS[tiab] OR secondary
progressive multiple sclerosis[tiab] OR SPMS[tiab] OR
primary progressive multiple sclerosis[fiab] OR
PPMS[tiab] OR PRMS[tiab] OR progressive relapsing
multiple sclerosis[tialb] OR multiple scleros*[of] OR
relapsing remitting multiple sclerosisjot] OR RRMS[of]
OR secondary progressive multiple sclerosis[of] OR
SPMSJ[of] OR primary progressive multiple sclerosis[ot]
OR PPMSJ[ot] OR PRMS[ot] OR progressive relapsing
multiple sclerosis[of]

1.0R 2.

> @

FT radiologically isolated syndrome

RIS[fiab] OR RIS[of]

o o

3. AND 5.

N

4.OR é.

8. FT first acute clinical demyelinating event[tiab] OR first
demyelinating event[fiab] OR clinically isolated
syndrome(tiab] OR clinical isolated syndrome(tiab]
OR first clinical event[tiab] OR first acute clinical
demyelinating event[ot] OR first demyelinating
event[ot] OR clinically isolated syndrome[ot] OR
clinical isolated syndrome[ot] OR first clinical
event[of]

9. 3.0R7.0RS8.
10.  MeSH "Magnetic Resonance Imaging"[Maijr]

. FT ((monitoring interval*[tiab] OR interval*[tiab] OR
once a year[tiab] OR yearly[tiab] OR re-visits[tiab]
OR reappointment*[tiab] OR annual*[tiab] OR
regular*[tiab] OR periodical*[tiab] OR continu*[tiab]
OR ongoing(tiab] OR monitoring interval*[ot] OR
interval*[ot] OR once a year[ot] OR yearly[ot] OR re-
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visits[ot] OR reappointment*[ot] OR annual*[ot] OR
regular*[ot] OR periodical*[ot] OR continu*[ot] OR
ongoing[ot]))) AND (magnetic resonance
imag*[tiab] OR magnetic resonance imag*[ot] OR
MRI[tiab] OR MRI[ot] OR ((MR[fiab] OR MR[ot]) AND
(image*[tiab] OR image*[ot])))

12. 10. OR 11.

13 FT 9. AND 12.

14. 13. AND Filters: Danish, English, Norwegian, Swedish
15. SB 14. AND systematic[sb]

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den fermen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

SB = PubMeds filter for systematiska dversikter (systematic(sb])

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i title- och abstractfalten

ot = Other ferm: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term Mostly

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2016-03-03
Amne: RIS/CIS/MS — Arliga MR-kontroller (MS rad 38)
Uppdaterad litteratursokning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer

1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this ferm only

2. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive] explode all trees

3. MeSH MeSH descriptor: [Mulfiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all frees

4. FT/TI, KW, multiple scleros*:ti or "relapsing remitting multiple

AB sclerosis" or RRMS or "secondary progressive mulfiple

sclerosis" or SPMS or "primary progressive multiple
sclerosis" or PPMS or PRMS or "progressive relapsing
multiple sclerosis™:ti,ab kw (Word variations have
been searched)

5. 1.0R2.OR3.0R 4.
6. All text radiologically isolated syndrome (Word variations
have been searched)

7. All text "RIS" (Word variations have been searched)

8. 5. AND 7.

9. 5. AND 6.

10. FT/TI, KW, "first acute clinical demyelinating event" or "first
AB demyelinating event" or "clinically isolated

syndrome" or "clinical isolated syndrome" or "first
clinical event"ti,ab.kw (Word variations have been
searched)

1. 5.0R 9. OR 10.

12, MeSH MeSH descriptor: [Magnetic Resonance Imaging]
explode all trees
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13, FT/TI, KW, "monitoring interval*' or interval* or "once a year" or
AB yearly or "re-visits" or reappointment* or annual* or
regular* or periodical* or continu* or
ongoing:ti,ab.kw (Word variations have been

searched)
T4, FT/TI, KW, "magnetic resonance imag*' or MRI:fi,ab,kw or MR
AB and image*:ti,ab.kw (Word variations have been
searched)
15. 13. AND 14.
16. 12. OR 15.
17. 11. AND 16.

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda &mnesord i Medline/PubMed, som dven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika fermema som finns underordnade

This term only = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for fitel, abstract, keywords

*k
)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: MS39
Tillst&dnd: MS, nedsatt gdngférmdaga

Atgérd: Behandling med fampridin

Rekommendation

112345 6pmll 8|9 10 Icke-géra | FoU

Halso- och sjukvarden kan erbjuda behandling med fampridin till personer
med MS och nedsatt gangformaga.

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en stor svérighetsgrad. Atgarden har en méttlig effekt pa
ganghastigheten och en mycket hog kostnad per QALY.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Ett vanligt symtom hos personer med MS ar nedsatt gangférmaga. Fampridin
(4-aminopyridin/4-AP) &r en kaliumkanalblockerare som forbattrar impulso-
verledning i1 demyeliniserade nervfibrer. En ldngverkande “sustained-
release”-beredning (SR—beredning) av fampridin med varunamnet Fampyra
(generika fampridin) &r godkénd av EMA med indikationen forbattring av
gangformaga hos personer med MS med nedsatt gangférmaga (EDSS 4-7).
Fampridin-SR tas som depottablett 10 mg tva ganger dagligen.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid nedsatt gangformaga hos patienter med MS far en storre andel av de

patienter som behandlas med fampridin-SR jamfort med placebo

e en forbattring av ganghastigheten motsvarande en relativ effekt (riskkvot
RR) pa 4,34 och en absolut effekt pa 28,4 procentenheter (mattligt starkt
vetenskapligt underlag).

Ganghastigheten varderades med begreppet “responder-rate” for andelen
patienter som vid upprepade tillfallen (dtminstone tre av fyra matningar un-
der studien) visade en forbéattring av ganghastighet. Ganghastighet utvardera-
des med T25FW (timed 25-foot walk), det vill séga hur snabbt man kan ga
25 foot (7,62 meter). De “responders” som hade fatt fampridin-SR forbétt-
rade i genomsnitt sin ganghastighet med 24,7-25,2 procent, medan de som
hade fatt placebo forbattrade sin gangformaga med 4,7-7,7 procent.

Vid nedsatt gangformaga hos patienter med MS ger fampridin-SR, lag dos,
jamfort med placebo
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e en genomsnittlig forbattring med 3,08 enheter enligt 12-item Multiple
Sclerosis Walking Scale (begransat vetenskapligt underlag).

Fampridin-SR i medelhdg eller hog dos visar dock inga sékerstéllda skillna-
der jdmfort med placebo (begrénsat vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ja. I tidigare studier av doser hdgre &n de som anvands i dag fick fyra patien-
ter epileptiska anfall. Patienter med k&nd krampsjukdom eller epilepsi exklu-
derades darfor fran de senare studierna. Biverkningar i dvrigt vid behandling
i terapeutiska doser inkluderar somnsvarigheter, yrsel, asteni och illamaende.
Biverkningarna var oftast milda till mattliga och ledde sallan till avbrytande
av behandling.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingar en systematisk Gversikt innefattande tre randomiserade
kontrollerade studier [1]. Slutsatserna baseras pa 738 personer for effektmat-
tet responder-rate pa gangformaga och pa 435 personer for effektmattet
MSWS-12. Uppgifter om langtidseffekter saknas. Langtidsstudier pagar men
var inte publicerade vid tiden for aktuell litteratursokning.

Saknas ndgon information i studierna?

Ja. Tidigare studier av ursprungssubstansen 4-aminopyridin (kortverkande)
har utforts i bade intravends och peroral form med olika dosering och olika
studieupplagg. Studierna var sma och effektmatten mycket varierande. Studi-
erna talade i riktning for en positiv effekt av 4-aminopyridin pa bland annat
gangformaga, men eftersom studierna ar sma och upplaggen varierande gar
det inte att sla samman resultaten fran de olika studierna, vilket papekas i en
Cochrane-review fran 2004.

Hd&lsoekonomisk beddmning

TLV beddmer Fampyras kostnad per QALY som mycket hdg (1,2 miljoner
kronor per QALY) men att det finns en stor osékerhet kring skattningarna
och att atgarden i vissa scenarier kan vara dominant. TLV har nyligen beslu-
tat att avsla ansékan om subvention for lakemedlet Fampyra (fampiridin slow
release). TLV har dock beslutat att Aminopyridin APL ska inga i lakeme-
delsformanen vilket ocksa ar en farmakologisk behandling som kan anvéandas
vid nedsatt gangférmaga for MS-patienter.

Referenser
1. NICE. National clinical guideline center Multiple sclerosis. 2014.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon-

Forfat- troll- och intervent- Responder-rate
# tare, ar Studiedesign  Patientpopulation ionsgrupp (%) Féréndring i MSWS-12* Kommentar
[1] NICE, SO inkl. 3RCT | 738 patienter med MS i K: placebo (n=247) | K:22/247 (8.9 %) K: 46+118= 164 Responder = patient
2014 (sokdatum: dldern 18-70 &r, med I: fampridin-SR 1:183/491 (373%) | 1(l&gdos): 51+119= 170 som vid upprepade
140203) péverkad géngférméaga | (n=491) 12(medelhég dos): 49 tilféllen visade en

i form av T25FW: 8-60
sekunder

13(hdgdos): 52

Genomsnittlig forbattring (me-
delvérde)

K:-3,56; 0,73

I (IGgdos 10mgx2) :

-5,33 (#2)

-2,62 (#3)

12 (medelhdg dos 15mgx2) : -7,32
(#2)

13 (hdgdos 20mgx2):

-576 (#2)

Lagre varde indikerar forbattring.

férbatting av géng-
hastighet

* Sjalvskattningsskala dar varje frdga ger 1-5 podng (frdn inga besvdr till extremt mycket besvar)

Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare
(antal studier), samt

Relativ effekt/-

referens # enligt Effekt/risk i kon-  Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgrade-
Effektmatt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka ring av evidensstyrkan Kommentar
A — Responder- 738 (3), #1 22/247 (8,9 %) (37,3-8,9)= 28,4 procen- RR 4,34 (2,85- Méttligt ve- Brister i studiekvalitet Responder-rate var inte
rate (%) tenheter 6,62) tenskapligt och risk for publikat- primart effektmatt i
(95 % Cl) underlag ionsbias Goodman el al 2008
+++ utan post-hoc analys

efter att ursprungsutfal-
let inte var signifikant.
Det var ett nykompo-
nerat matt som inte
fidigare validerats.
Samtliga tre ingé&ende
studier ar av samma
huvudforfattare, varav
tre medférfattare ar
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Antal deltagare
(antal studier), samt

Relativ effekt/-

referens # enligt Effekt/risk i kon-  Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgrade-
Effektmatt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka ring av evidensstyrkan Kommentar
anstdllda vid och har
akftier i sponsorn.
B — Forandring i 435 (2), #1 K:-3,56 Skillnader i medelvarde Ej redovisad Begransat Brister i studiekvalitet, Aven vid detta effekt-
12-item Multiple (SD:16,15) resp. (95 % Kl) (mean diffe- vetenskapligt | precision och risk foér matt anvdnds respon-
Sclerosis Walking 0.73 (SD:10.8) rence) underlag publikationsbias. der-rate (som grund fér
Scale (MSWS-12) I (I&dgdos 10mgx2) : ++ j@mférelse). Vida konfi-

-3,08 (-5,59 till -0,58)
12 (medelhdg dos
15mgx?2) :

-3.76 (-9.96 1ill 2,44)
13 (hédgdos 20mgx2) :
-2,2 (-8,11 1il1 3,71)

L&gre varde indikerar
férbattring

densintervall. Bada tvd
ing&ende studierna ér
av samma huvudférfat-
tare, varav tre medfor-
fattare ar anstallda vid
och har aktier i spon-
sorn.
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2014-12-01
Amne: Gangférmdaga - Farmakologisk behandling (MS rad 39)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr
1.

Termtyp *)
MeSH

FT

MeSH

FT

SB

Séktermer

"Multiple Sclerosis"[Majr:NoExp] OR "Multiple Sclerosis,
Chronic Progressive"[Majr] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting"[Majr]

multiple scleros*[tialb] OR multiple scleros*[ot] OR
disseminated sclerosis[tiab] OR disseminated
sclerosis[ot]

1.0R 2.

"4-Aminopyridine"[Mesh]

dalfampridine[tiab] OR 3,4-diaminopyridine[tialb] OR
Fampridine*[fiab] OR 4 Aminopyridine[tiab] OR
Fampridine*[of] OR 4 Aminopyridine[ot] OR 3,4-
diaminopyridine[ot] OR dalfampridine[of]

4. OR 5.

3. AND 6.

7. AND Filters: English; Swedish; Danish; Norwegian
8. AND systematic[sb]

8. AND Filters: Randomized Controlled Trial

8.NOT (9. OR 10.)
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Rad: MS40
Tillst&nd: MS, icke-fokal spasticitet, 1Gtt till mattlig
Atgérd: Behandling med oralt baklofen

Rekommendation

1123 4“6 7 8|9|10 Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden kan erbjuda behandling med oralt baklofen till perso-
ner med MS och latt till mattlig icke-fokal spasticitet.

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Nyttan med behandlingen (minskad
spasticitet, minskad smérta) overvéger risken.

Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgarden &r otillrackligt, men
atgarden har stod i beprévad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Spasticitet ar en sensorimotorisk rubbning orsakad av en CNS-skada dar or-
saken anses vara att forlusten av inhibitoriska nervimpulser ger upphov till
Okad excitabilitet i gamma- och alfaneuron. Den sensorimotoriska rubbning-
en karaktariseras av en hastighetsberoende 6kning i tonisk strackreflex med
forstarkta senreflexer, orsakade av hyperexcitabilitet av strackreflexer. Till-
standet medfor en 6kad muskeltonus och ibland smartsamma kramper som
kan vara funktionshindrande och plagsamma. Tonusokningen kan ge en
kvarvarande stodjande formaga i benen, sa att patienten ”gér pa sin spastiCi-
tet”. Peroral behandling av spasticitet med baklofen bor ske genom 14ngsam
upptrappning och begransas av reversibla biverkningar, men den kan ocksa
reducera muskelstyrkan. Baklofen i tablettform har dosberoende bivekningar
i form av sedation, illamaende och oonskad muskelsvaghet. Behandlingen
ska vid utsattning langsamt trappas ut. Abrupt avslutande av behandling kan
ge epileptiska anfall, konfusion och hallucinos.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid MS med latt till mattlig icke-fokal spasticitet ar patientnyttan av behand-
ling med oralt baklofen stérre an riskerna med atgarden.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
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Atgarden innebér biverkningar och odnskade effekter, men nyttan anses vara
storre an riskerna.

Vilka studier ingdr i granskningen?
Den inledande litteratursokningen identifierade inga systematiska dversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvandas som underlag

for evidensgraderade slutsatser avseende behandling av spasticitet hos MS-
patienter [1-4].

Konsensusutlidtande

En konsensuspanel bestaende av yrkesverksamma personer med erfarenhet
av MS har tagit stallning till féljande pastaende:

Vid MS med latt till mattlig icke-fokal spasticitet ar patientnyttan av behand-
ling med oralt baklofen stérre an riskerna med atgarden.

Konsensus uppnaddes (75 procent eller fler av paneldeltagarna valde samma
svarsalternativ).

Saknas ndgon information i studierna eller frdn
konsensusforfarandete

Valgjorda randomiserade kontrollerade eller kontrollerade studier saknas.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort en hélsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. NICE. National clinical guideline center Multiple sclerosis. 2014.

2. Orsnes, GB, Sorensen, PS, Larsen, TK, Ravnborg, M. Effect of
baclofen on gait in spastic MS patients. Acta Neurol Scand. 2000;
101(4):244-8.

3. Brar, SP, Smith, MB, Nelson, LM, Franklin, GM, Cobble, ND.
Evaluation of treatment protocols on minimal to moderate spasticity
in multiple sclerosis. Arch Phys Med Rehabil. 1991; 72(3):186-9.

4. Sawa, GM, Paty, DW. The use of baclofen in treatment of spasticity
in multiple sclerosis. Can J Neurol Sci. 1979; 6(3):351-4.

Litteratursékning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2015-01-16
Amne: Spasticitet - Per oral farmakologisk behandling (rad 40, NR MS)
Uppdaterad litteratursokning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer
1. MeSH "Muscle Spasticity/drug therapy" [MeSH]
2. FT/TIAB spastic*[tiab]
3. 10R2
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4. "Multiple Sclerosis'[Mesh]

S. FT/TIAB, OT  multiple scleros*[tialb] OR multiple scleros*[ot] OR
disseminated scleros*[fiab] OR disseminated

scleros*[of]
6. 40RS5
7. MeSH "Baclofen"[Mesh] OR "gabapentin' [Supplementary

Concept] OR "pregabalin” [Supplementary
Concept] OR "tizanidine" [Supplementary Concepf]
OR "Diazepam”[Mesh] OR "Clonazepam'[Mesh] OR
"Dantrolene"[Mesh]

8. FT/TIAB baclofen[tiab] OR gabapentin(tiab] OR
pregabalin[tiab] OR tizanidine[tiab] OR
diazepam[tiab] OR clonazepam(tiab] OR
dantrolene[tiab]

9. 70OR8

10. 3 AND 6 AND 9

11. 10
Filters: Systematic Reviews, English
12. 10
Filters: Randomized Controlled Trial, English

¥
)

MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

ot = Other ferm: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantér: Wiley Datum: 2015-01-21
Amne: Spasticitet - Per oral farmakologisk behandling (rad 40, NR MS)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer

1. MeSH MeSH descriptor: [Muscle Spasticity] explode all frees
and with qualifier(s): [Drug therapy - DT]
2. FT/TI, AB, spastic*:ti,ab,kw

KW
3. 10OR2
4. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all tfrees
S. FT/TI, AB, multiple next scleros* or disseminated next
KW scleros*:ti,ab kw
6. 40RS
7. MeSH MeSH descriptor: [Baclofen] explode all trees
8. MeSH MeSH descriptor: [Diazepam] explode all trees
9. MeSH MeSH descriptor: [Clonazepam] explode all trees
10.  MeSH MeSH descriptor: [Dantfrolene] explode all frees
1. FT/TI, AB, baclofen or gabapentin or pregabalin or fizanidine
KW or diazepam or clonazepam or danfrolene:ti,ab,kw
12. 7OR8OR9ORIOOR 11
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13. 3 AND 6 AND 12

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som dven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Quallifier = aspekt av &mnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for fitel, abstract, keywords

K%
)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: MS41
Tillstdnd: MS, fokal spasticitet, svar

Atgéard: Behandling med botulinumtoxin

Rekommendation

1|2 3“5 67 89|10 Icke-géra | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda behandling med botulinumtoxin till per-
soner med MS och svar fokal spasticitet.

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Effekten pa spasticiteten &r stor.

Kommentar: Atgérden bor kopplas till ADL-férmaga och féljas upp av per-
soner med relevant kompetens.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Spasticitet ar ett vanligt symtom vid MS och orsakar ofta ett stort lidande for
patienten, som i varierande grad besvéras av dkat muskeltonus i kombination
med muskular svaghet, nedsatt finmotorik, spasmer och smérta. Utbredning-
en av spasticitet kan vara allt fran lokal med tonusokning i enskilda muskel-
grupper till generellt 6kat muskeltonus i saval bal- som extremitetsmuskula-
tur. Spasticitet i benen medfor ofta patagliga gangsvarigheter och manga av
dessa patienter behdver ganghjalpmedel eller ar beroende av rullstol. Spasti-
citet i arm- och handmuskulatur medfér nedsatt hand- och armfunktion som i
sin tur medfor svarigheter med ADL och finmotorik. Utover fysioterapi an-
vands i forsta hand peroral medicinering med spasmolytika, men det &r ofta
otillrackligt. I de fall som enskilda muskelgrupper ar séarskilt drabbade kan
injektion av botulinumtoxin vara ett alternativ eller anvéndas som tillagg till
den perorala behandlingen. Det finns manga studier som visar effekt av in-
jektion med botulinumtoxin i spastisk muskulatur efter stroke, men det ve-
tenskapliga underlaget ar mycket begransat nér det galler MS-spasticitet. De
nagot storre MS-studier som har gjorts baseras pa behandling av adduktors-
pasticitet i hoftmuskulatur. Effektmatten och utvarderingsinstrumentet ar inte
precisa, vilket gor att resultaten ofta blir svarvéarderade. Ett observandum &r
att effekten tycks variera mellan olika preparat och att optimala doser eller
maxdoser inte ar klarlagda.

Fysioterapi som tilldggsbehandling vid botulinumtoxinbehandling ar en
allmant foresprakad terapi. Den ar tankt att forlanga och forbéttra effekten av
botulinumtoxin genom att dels forbattra upptaget av medicin, dels behandla
kroppsliga funktioner. Atgarder kan vara stretchning, olika slags rérelsetra-
ning, elektrisk stimulering eller langvarig t6jning. De flesta studier &r gjorda
pa strokepatienter [1] men en hogkvalitativ studie pa MS finns [2]. Den un-
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dersokte effekten av fysioterapi efter botulinumtoxininjektion. Man utforde
passiv eller aktiv traning samt stretchning med avsikt att bibehalla muskel-
langd. Man fann en signifikant (P < 0,01) minskad spasticitet enligt skalan
Modifierad Ashworth och VAS i interventionsgruppen jamfért med kontroll-
gruppen som enbart fick botulinumtoxin. Studien brister i att den inte har
nagon placebobehandling samt ett lagt deltagarantal.

Gemensamt for studierna &r att botulinumtoxin minskar spasticitet och
mojliggor nya funktionella mal i traningen som inte tidigare var méjliga med
Okad muskeltonus.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid MS-orsakad adduktorspasticitet i hoftmuskulatur som inte svarat till-
fredsstallande pa adekvat dos av peroral spasmolytisk behandling, ger in-
tramuskular injektion med botulinumtoxin A jamfort med placebo

e reducerad muskeltonus med absolut effekt pa 21 procentenheter, métt
efter 4 veckor (begransat vetenskapligt underlag)

e Okat avstand mellan knéna vid passiv abduktion, métt efter 4 veckor (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e en patientupplevd positiv respons med relativ effekt motsvarande risk-
kvot (RR) pa 1,41 vid en dos pa 500 U, RR 1.09 vid en dos pa 100 U och
RR 1,08 vid en dos péa 1 500 U, matt efter 4 veckor (begransat vetenskap-
ligt underlag).

Vid uttalad MS-spasticitet i hdftadduktorer har injektion med botulinumtoxin
A visat begransad effekt pa muskeltonus jamfort med placebo. Optimala
doser, typ av preparat, effekt i olika muskelgrupper, effekt pa muskelfunkt-
ion, smarta och livskvalitet samt biverkningsprofil behdver studeras nédrmare.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ja. Det finns en rapport om generell muskelsvaghet som en ovanlig, men
potentiellt allvarlig biverkan. | en studie angavs att detta rapporterades i 14
procent av fallen och det var en viss koppling till hogre dos botulinumtoxin.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tva studier [3, 4] (inkluderade i NICE guidelines [5])
som baseras pa undersokning av spasticitet vid MS, och i dessa har ad-
duktorspasticitet i hoftmuskulatur behandlats med olika doser botulinumtoxin
A. | granskningen ingar &ven en metaanalys [6] (innefattar 21 RCT) av effek-
ten av injektion med botulinumtoxin vid spasticitet oavsett grundorsak. De
flesta studier ar utforda pa spasticitet post-stroke.

Saknas ndgon information i studierna?
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Ja. Det saknas information om langtidsuppfoljning, effekt av lokaliserad
spasticitet i olika muskelgrupper, uppféljning av muskuldr funktion, biverk-
ningar och utvérdering av optimala doser. Ett observandum &r att studier
enbart har utforts pa patienter med grav funktionsnedsattning (EDSS > 7).

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstdnds- och atgardspar.

Referenser
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Rehabilitation therapies after botulinum toxin-A injection to manage
limb spasticity: a systematic review. Phys Ther. 2014; 94(11):1569-81.
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Tabellering av inkluderade studier

Absolut
Forbattring Effekt antal
enligt Forest plot Positive re- férbattrade Max avstand
Behandling i kon- Ashworth alt med overalll spons per 1000 be- i cm mellan
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- modified Ash- effect Effekt handlade knéna vid
# tare, ar design population ionsgrupp worth score (95% CI) (95% ClI) abduktion Kommentar
[5] National $O.2 Vuxna med K: Placebo, Plc Hyman 500U: 500U: Biverkan
clinical RCT. adduktor spas- | n=47 Vecka 4 RR 1.41 180 fler per med gene-
guideline | Dubbel- ficitet pga MS K:7/16 (0.74-2.71) 1000 rell muskel-
cenfre blind, I: Botolinum foxin A 1:31/59 (frén 114 farre- svaghet iej
2014 placebo- (Dysport) 1000U: till 749 fler) injicerade
kontrolle- 500U (n=21) RR 1.09 1000U: muskler
rad 1000U (n=21) Gusev (0,53-2.22) 39 fler per Hyman
1500U (n=17) Vecka 4,8 1000 K: 6%
Studiema 1000-1500U (n=55) ns 1500U: (frén 206 fére 1:14%
som ingér RR 1.08 till 534 fler) (500U:10%
ar: (0.51-2.28) 1500U: 1000U: 0%
#(3] T 35 fler per 1500U:35% )
n=74 1000
#[4] (frén 214 fare Gusev
n=106 fill 560 fler) K: 3/51
1:12/55
RR 3.71
(1.11,12.39)
[6] Baker J.A. | SO och Vuxna med Ovre extremiteter Spasticitet
och Pe- meta- spasticitet Ovre extremi-
reira G, analys av | (oavsett ge- K: Placebo, Plc teter:
2013 21 RCT nes)iovre eller | (n=551) WMD=0.88
(VOI’OV 15 nedre extremi- |: Engéngsdos Boto- (CI 0.63,1.1 4)
gdllande | fefer linum toxin A 1=6.86
spastici- (n=723) (p<0.00001)
fefiovre | n=1274 (6vre doser: framgdr inte fillintervent-
extremi- exfremiteter) ionens férdel
teter och .
4inedre n= 567 (nedre Nedre extremiteter ]
extremi- | K: Placebo, Plc Quality of
eXTrem”’efer) — evidence enl
teter) (n=95) X
. I: Botolinum toxin A GRAPE; low
liler‘rg!_e;s’rud:er (n=155) Spasticitet
aruttoraa pa . . nedre extre-
spasticitet efter doser: framgdr inte miteter-
stroke. Antal pga att olika
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Absolut

median Modi-

Forbattring Effekt antal
enligt Forest plot Positive re- férbattrade Max avstand
Behandling i kon- Ashworth alt med overalll ~ spons per 1000 be- i cm mellan
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- modified Ash- effect Effekt handlade knéana vid
# tare, ar design population ionsgrupp worth score (95% ClI) (95% ClI) abduktion Kommentar
patienter med Uppfdljining 4-12 skalor har
MS =180 och veckor anvants be-
de haralla raknades
adduktorspas- SMD=0.48
ficitet i hoft- (C10.20, 0.76)
muskulatur 7= 3.41
(p=0.0007)
fill intervent-
ionens fordel
Quality of
evdence enl
GRADE: low-
moderate
[3] Hyman N RCT Vuxna(>=18 K: Placebo, Plc n=16 | Antal med vecka O resp Antal dagar
2000 (ingéri érs &lder) med I&gre score vecka 4 till behov av
#15, 6] adduktor- I: Botulinumtoxin A vecka 4 frén cm (SD) ny injektion:
lyfter spasticitet pga | 500U n=21, 1000U max score vid K: K: 56
fram MS n=20 eller 1500U baseline avse- vecka 0: I
denna n=74 n=17 ende 28.2 (12.8) 500U: 99
studie Alla med EDSS muskelfonus: vecka 4: (p=0.042)
separat | >=7 Uppfolining efter K:1/14 32.1 (12.3) 1000U: 111
eftersom 2,48 och 12 veckor | 1:14/50 I: (0=0.017)
alla del- (500U: 4/17 500U 1500U: 119
fagare 1000U: 5/18 ey -
har MS. ) vecka 0: (p=0.015)
1500U: 5/15) 29.8 (12.1)
Ko4/7 iés7 (12.8)
1:16/30 :
(500U: 6/9 % o
1000U: 6/13 249(”'9)
1500U: 4/8) vecka 4-
Minskning i 31.9(9.2)
n.s.
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Absolut

Forbattring Effekt antal
enligt Forest plot Positive re- férbattrade Max avstand
Behandling i kon- Ashworth alt med overalll ~ spons per 1000 be- i cm mellan
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- modified Ash- effect Effekt handlade kndna vid
# tare, ar design population ionsgrupp worth score (95% ClI) (95% ClI) abduktion Kommentar
fied Ashworth 1500U
Score vecka 0:
K:-4.0 (pga 28.5(10.3)
minskad vecka 4:
spasmfrekvens) 39.2(10.4)
I: p=0.02
500 U: -4.5
1000U: -4.0
1500U: -6.0
[4] Gusev Y RCT vecka 4 och 8 vecka 0,4,8 OBS
2008 dubbel- n.s och 12 Biverkan
blind, signifikant med gene-
placebo- Improved Key skilnad mellan | rell muskel-
kontrolle- functional Kochl svaghet i ej
rad outcome inficerade
(ingdr Vecka 4 muskler:
ocksdi K:15/51
#16l 1:16/51 K:3/51
p=0.745 1:12/55
ns dven vecka RR 3.71
8 och 12 (1.11,12.39)
Smarta
Vecka 8, 12
p=0.008
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Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal delta-
gare (antal
studier), samt
referens #
enligt tabell 1

Effekt/risk i
kontrollgrup-
pen

Absolut effekt/
risk (K-I)

Relativ effekt/-
riskreduktion

((k=1)/K)

Evidensstyrka

Orsak till nedgrade-
ring

Kommentar

Andel med
forbattring enligt
Ashworth (mus-
keltonus)

74 (1)#(5].[4]

K:1/14 (7%)

21%

3

Begransat
vetenskapligt
underlag

++

Brister i studiekvalitet,

Overfoérbarhet, dver-
ensstGmmelse och
precision,

Resultaten gdller de individer som hade
max Ashworth score fér muskeltonus vid
baseline och vecka 4. Det medfér aft
berdkningen baseras pd 14 kontroller
och 50 i interventionsgruppen. oprecisa
inklusionskriterier, begrénsad information
om bortfall, bara studier pd
adductorspasticitet i hdftmuskulatur.
Viss oklarhet om hur manga som hade
definitiv MS diagnos, probable MS angi-
vet frots EDSS >7. Behandling av andra
muskelgrupper drinte studerade. Korta
uppfdljningstider.

Andel med
forbattring enligt
Ashworth
(spasmfrekvens)

74 (1) #[5].[4]

K: 4/7 (57)%

(1:16/30=53%)

Begransat
vetenskapligt
underlag

++

Brister i studiekvalitet,

Overfoérbarhet, dver-
ensstdmmelse och
precision,

Resultaten gdller de individer som hade
max Ashworth score for spasmfrekvens
vid baseline och vecka 4.

Det medfér att berékningen baseras pd
7 kontroller och 30 i interventionsgrup-
pen. Det ser darfori % ut som resultaten
ar battre i kontrollgruppen. En studie,
oprecisa inklusionskriterier, begrdnsad
information om bortfall, bara studier pd
adductorspasticitet i hdftmuskulatur.
Viss oklarhet om hur ménga som hade
definitiv MS diagnos, probable MS angi-
vet trots EDSS >7. Bara en muskelgrupp
ar studerad. Korta uppfdljningstider,
engdngsbehandling, olika doser av
botulinumtoxin A.

Okat avstand i
cm mellan
knéna vid ab-
duktion

180(2)#[4].[6]

K:3.9cm
(#3)

4,3

1.1
p=0.02

nsi #4

Begransat
vetenskapligt
underlag

++

Brister i studiekvalitet,

Overfoérbarhet, dver-
ensstdmmelse och
precision.

F& studier, oprecisa inklusionskriterier,
begrdnsad information om bortfall,
bara studier p& adductorspasticitet i
hoftmuskulatur. Olika doser av
botulinustoxin har anvdnts liksom olika
effekimd&tt och skalor vilket gér det svart
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Antal delta-

(frén 206 farre till 534
fler)

1500U:

35 fler per 1000

(frén 214 farre till 560
fler)

gare (antal
studier), samt  Effeki/risk i Relativ effekt/-
referens # kontroligrup-  Absolut effekt/ riskreduktion Orsak till nedgrade-
Effektmatt enligt tabell1  pen risk (K-I) ((K-1)/K) Evidensstyrka ring Kommentar
att f& en klar helhetsbild. Korta tider,
olika I&nga uppfdliningar.
"Patient positive | 74(1)#[5].[4] K:7/16 Effekt antal forbattrade 500 U Begrénsat Brister i studiekvalitet, | Effekimdattet beskrivsi #3 som "overall
response” per 1000 behandlade RR 1,41 (0.74, vetenskapligt Overforbarhet, dver- | opinion - patient positive response”
(95% Cl) 2.71) underlag ensstdmmelse och med gradering excellent, good eller
500U: 1000U ++ precision. fair, dvs luddigt och trubbigt effektmétt
180 fler per 1000 RR 1.09 (0.53, och det ar darfér jag horvglt att ta .
(fréin 114 férre till 749 2.22) rped de andra fre eff(?ktmoﬁen ocksa
fler) 1500U Aven om det blev sm& grupper avse-
1000U: ﬁs (0.51, ende muskeltonus och spasm.
39 fler per 1000 2.28)
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2015-02-20
Amne: Spasticitet — Behandling med botulinumtoxin (MS rad 41)
Uppdaterad s6kning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *)  Soktermer

1. MeSH "Multiple Sclerosis'[Mesh:NoExp] OR "Multiple
Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh] OR "Multiple
Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh]

2. FT multiple scleros*[tialb] OR multiple scleros*[ot] OR
disseminated sclerosis[tiab] OR disseminated
sclerosis[ot]
1.0R 2.

MeSH "Muscle Spasticity” [MeSH]

5 FT spastic*[tiab] OR spastic*[ot]

6 4.0OR 5.

7. MeSH "Botulinum Toxins"[Mesh]

8 FT botulin*[tiab] OR botulin*[of]

9 7.OR 8.

10. 6. AND 9.

11. 3. AND 10.

12. 11. AND Filters: Danish; English; French; Norwegian;
Swedish

13.  SB 12. AND systematic|[sb]

14. 126. AND Filters: Randomized Controlled Trial

15, SB 12. NOT medline[sb]

*
)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen sdks inklusive de mer specifika tfermerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

SB = PubMeds filter for:

- systematiska &versikter (systematic[sb])

- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

ot = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2015-02-23
Amne: Spasticitet — Behandling med botulinumtoxin (MS rad 41)
Uppdaterad s6kning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this term only
2. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive] explode all trees
3. MeSH MeSH descriptor: [Mulfiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all frees
4. FT/Tl, AB, "multiple scleros*" or "disseminated scleros*':fi,alb,kw
KW (Word variations have been searched)
5. 1.OR 2. OR 3. OR 4.
6. MeSH MeSH descriptor: [Muscle Spasticity] explode all frees
7. FT/TI, AB, "spastic:ti,ab.kw (Word variations have been
KW searched)
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8. 6.0R7.

9. MeSH MeSH descriptor: [Botulinum Toxins] explode all trees
10.  FT/TI, AB, botulin*:ti,ab.kw (Word variations have been
KW searched)
11. 9. OR 10.
12. 5. AND 8. AND 11.

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda &mnesord i Medline/PubMed, som dven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika fermerma som finns underordnade

This term only = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for fitel, abstract, keywords

k%
)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MS42
Tillstdnd: MS, para- eller tetraspasticitet, svar
Atgdrd: Behandling med intratekal baklofenpump

Rekommendation

1|2 3“5 6 7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Hélso- och sjukvarden bor erbjuda behandling med intratekal baklofenpump
till personer med MS och svar para- eller tetraspasticitet.

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Nyttan med behandlingen
dvervager risken.

Kommentar: Behandlingen kraver uppféljning av specialiserat team. Det
vetenskapliga underlaget for atgarden &r otillrackligt, men atgarden har stod i
beprévad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusférfarande.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Svar para- och tetraspasticitet ar ibland en konsekvens av langvarig progres-
siv MS. Lesionerna &r ofta spinalt lokaliserade. Peroral behandling ger inte
tillracklig effekt eller fororsakar oacceptabla biverkningar. Spasticiteten kan
vara funktionshindrande med samre formaga till forflyttningar och ge negativ
paverkan pa somn (smartsamma spasmer) och sexualitet samt medfora okat
behov av vard (all ADL, hygien), forhindra adekvat rehabilitering och ge
Okad risk for kontrakturer och dekubitus. Detta kan leda till nedsatt autonomi
och nedsatt livskvalitet.

Behandling med intratekalt baklofen &r en andra linjens behandling av ut-
bredd spasticitet (oftast para- eller tetraspasticitet), om spasticiteten &r be-
handlingsrefraktar mot perorala spasmolytika, alternativt om den per orala
behandlingen ger oacceptabla biverkningar. Implantation av pumpsystem
med intratekal kateter genomfors pa neurokirurgisk klinik efter foregaende
utvardering med positiv effekt pa intratekalt lumbalt injicerad testdos av
baklofen. Uppfdljning av patienter behdvs i form av regelbunden utvérdering
av tillstandet samt kontroll av pumpens instéallning och pafyllning av
baklofen. De vanligaste komplikationerna ar knickbildning, &ndrat kateter-
lage och kateterbrott, men infektioner och 6verdosering har férekommit.
Felfunktion i pumpen &r mycket ovanligt. Akut stopp av baklofeninfusion
innebar risk for abstinens med kraftig tonusstegring, konfusion, hallucinos
och epileptiska anfall. Behandlingen kraver specifik kompetens och mottag-
ningsverksamhet dar mojlighet finns till nédstopp av pump och bedémning
av neurokirurg.

Hur allvarligt &r tillstandet?
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Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid MS med svar para- eller tetraspasticitet ar patientnyttan av kontinuerlig
intratekal baklofenbehandling storre &n riskerna med behandlingen.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden innebér kinda biverkningar och odnskade effekter, men nyttan
anses vara storre an riskerna med atgarden.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

Den inledande litteratursékningen identifierade inga systematiska dversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvandas som underlag
for evidensgraderade slutsatser avseende behandling av svar para- eller tetra-
spasticitet hos MS-patienter [1-7].

Konsensusutidtande

En konsensuspanel bestaende av yrkesverksamma personer med erfarenhet
av MS har tagit stallning till féljande pastaende:

Vid MS med svar para- eller tetraspasticitet ar patientnyttan av kontinuerlig
intratekal baklofenbehandling storre &n riskerna med behandlingen.

Konsensus uppnaddes (75 procent eller fler av paneldeltagarna valde samma
svarsalternativ).

Saknas ndgon information i studierna eller frdn
konsensusférfarandet?
Valgjorda randomiserade kontrollerade eller kontrollerade studier saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.

Referenser
1. NICE. National clinical guideline center Multiple sclerosis. 2014.
2. Hugenholtz, H, Nelson, RF, Dehoux, E, Bickerton, R. Intrathecal

baclofen for intractable spinal spasticity--a double-blind cross-over
comparison with placebo in 6 patients. Can J Neurol Sci. 1992;
19(2):188-95.

3. Loubser, PG, Narayan, RK, Sandin, KJ, Donovan, WH, Russell, KD.
Continuous infusion of intrathecal baclofen: long-term effects on
spasticity in spinal cord injury. Paraplegia. 1991; 29(1):48-64.

4. Meythaler, JM, DeVivo, MJ, Hadley, M. Prospective study on the
use of bolus intrathecal baclofen for spastic hypertonia due to
acquired brain injury. Arch Phys Med Rehabil. 1996; 77(5):461-6.
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5. Meythaler, JM, Guin-Renfroe, S, Brunner, RC, Hadley, MN.
Intrathecal baclofen for spastic hypertonia from stroke. Stroke. 2001;
32(9):2099-109.

6. Middel, B, Kuipers-Upmeijer, H, Bouma, J, Staal, M, Oenema, D,
Postma, T, et al. Effect of intrathecal baclofen delivered by an
implanted programmable pump on health related quality of life in
patients with severe spasticity. Journal of neurology, neurosurgery,
and psychiatry. 1997; 63(2):204-9.

7. Ordia, JI, Fischer, E, Adamski, E, Spatz, EL. Chronic intrathecal
delivery of baclofen by a programmable pump for the treatment of
severe spasticity. J Neurosurg. 1996; 85(3):452-7.

Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2015-01-16
Amne: Spasticitet - Intratekal baklofenbehandling (rad 42, NR MS)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soéknr Termtyp *) Soktermer Antal ref. **)
1. MeSH "Muscle Spasticity"[MeSH] 6824
2 FT/TIAB spastic*[tiab] 19420
3. 10R2 21370
4 MeSH "Multiple Sclerosis'[Mesh] OR "Spinal Cord 82697
Injuries’[MeSH]
5. FT/TIAB, OT  multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[ot] OR 79457

disseminated scleros*[tfiab] OR disseminated
scleros*[ot] OR spinal cord injur*[tiab] OR spinal cord
injur*[ot] OR spinal cord disease*[fiab] OR spinal
cord disease*[ot]

6. 40R5 105023
7. MeSH, "Injections, Spinal'[Mesh] OR intrathecal[tiab] OR 23684

FT/TIAB, OT intrathecal[of]
8. MeSH, FT "Baclofen"[MeSH] OR baclofen 6778
9. 70R8 1143
10. 3 AND 6 AND 9 210
1. 10 AND Filters: Systematic reviews, English 8
12. 10 AND Filters: Randomized Confrolled Trial; Clinical 31

Trial

*)

MeSH = Medical subject headings (faststé@llda dmnesord i Medline/PubMed)
Exp = Termen sdks inklusive de mer specifika tfermerna som finns underordnade
FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

ot = Other term: dmnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2015-01-21
Amne: Spasticitet - Intratekal baklofenbehandling (rad 42, NR MS)
Uppdaterad litteratursokning: 2016-03-03
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Soéknr Termtyp *)

1. MeSH

2. FT/TI, AB,
KW

3.

4. MeSH

S. MeSH

6. FT/TI, AB,
Kw

7.

8. MeSH

9. FT/TI, AB,
KW

10.

1. MeSH
12, FT/TI, AB,
KW
13.
14.

Séktermer

MeSH descriptor: [Muscle Spasticity] explode all frees

and with qualifier(s): [Drug therapy - DT]

spastic*:ti,ab,kw

10R2

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees

MeSH descriptor: [Spinal Cord Injuries] explode all

frees

mulfiple next scleros* or disseminated next scleros*
OR "spinal cord" next injur* or "spinal cord" next
disease*:fi,ab,kw

40R50R 6

"Injections, Spinal'[Mesh]

intrathecal:ti,ab,kw

8OR?9

MeSH descriptor: [Baclofen] explode all frees

baclofen:ti,ab,kw

T0OR 11

3 AND 7 AND 10 AND 13

Databas/
Antal ref. **)
CDSR: 4
DARE: 22
Central: 208
HTA: 6

CDSR: 25
DARE: 40
Central: 1539
HTA: 27
CDSR: 25
DARE: 40
Central: 1539
HTA: 27
CDSR: 46
DARE: 103
Cenftral: 1564
HTA: 86
CDSR: 14
DARE: 94
Central: 742
HTA: 24
CDSR: 93
DARE: 188
Central: 4835
HTA: 103
CDSR: 97
DARE: 205
Cenftral: 4911
HTA: 109
CDSR: 3
DARE: 86
Central: 1182
HTA: 30
CDSR: 10
DARE: 30
Central: 2267
HTA: 19
CDSR: 12
DARE: 89
Cenfral: 2770
HTA: 40
CDSR: 6
DARE: 5
Cenftral: 162
HTA: 9

CDSR: 14
DARE: 5
Central: 309
HTA: 9

CDSR: 14
DARE: 5
Central: 309
HTA: 9

CDSR: 1
DARE: 0
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Central: 17
HTA: 3

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen sks inklusive de mer specifika termerma som finns underordnade

Qualifier = aspekt av dmnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords

K%
)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: MS43
Tillstdnd: MS, spasticitet
Atgdrd: Behandling med munspray cannabinoider

Rekommendation

112|3|4|5|6|7 )8 9MIcke-g6ra FoU

Halso- och sjukvarden kan i undantagsfall erbjuda behandling med munspray
cannabinoider till personer med MS och spasticitet.

Motivering till rekommendation
Atgarden har liten effekt p& ganghastighet och det vetenskapliga underlaget
ar otillrackligt for spasticitet. Risk for biverkningar och hég kostnad.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Spasticitet vid MS omfattar symtom i form av muskelstelhet och spasmer
orsakade av skador pa 6vre motorneuronet. Spasticitet har en signifikant pa-
verkan pa mobilitet, grad av sjalvstandighet och livskvalitet hos patienter
med MS. Behandling av spasticitet med perorala preparat ar en viktig del av
behandlingar i det symtomatiska behandlingspanoramat. Behandling med
cannabisextrakt i form av munspray ar en relativt ny behandling av spasticitet
vid MS. Lakemedlet innehaller tetrahydrocannabinol (THC) och cannabidiol
(CBD), och behandling med munspray titreras upp med 6kat antal puffar till
upplevd effekt. Biverkningar av cannabisextrakt i form av munspray omfattar
bland annat yrsel, trotthet, nedstdmdhet, forvirring, upprymdhet, forlust av
verklighetsforankring, minnesproblem och koncentrationsproblem.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid spasticitet vid MS har munspray med cannabinoider jamfort med pla-

cebo

e en positiv effekt pa 10 meters gangtid motsvarande en absolut effekt pa
2,78 procentenheter (begransat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av
munspray med cannabinoider pa minst 30 procents forbattring i ”Numerical
rating scale of spasticity” (NRS) och pa spasticitet enligt Ashworth vid MS.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
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Ja. Bland biverkningarna namns trotthet, yrsel, nedstamdhet, forvirring, upp-
rymdhet, forlust av verklighetsforankring, minnesproblem och koncentrat-
ionsproblem.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar sju studier, varav en ar en systematisk oversikt [1] och
sex ar randomiserade kontrollerade studier [2-7]. Slutsatserna baseras pa 519
personer for minst 30 procents forbattring i NRS och 140 personer for 10
meters gangtid. Interventionsgruppen fick behandling med cannabisextrakt i
form av munspray och kontrollgruppen motsvarande spray innehallande pla-
cebo. I en del studier ror det sig om monoterapi, och i en del ror det sig om
aktiv behandling som add-on. Generellt var rapporteringen om vilka andra
preparat patienter stod pa begransad i studierna. | en studie forelag betydande
skillnad mellan grupperna i huruvida de anvant cannabis i rekreationssyfte
fore studien. De ovriga rapporterade inte alls detta.

Saknas ndgon information i studierna?

Ja. For behandling av MS-spasticitet med cannabisextrakt i munspray saknas
generellt data pa livskvalitet och data pa funktionsgrad med objektivt valide-
rade instrument. En betydande confounding faktor &r att studierna inte inne-
haller nagra uppgifter om anvandande av andra cannabisinnehallande prepa-
rat och inte mater serumkoncentration av THC och CDC.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.

Referenser

1. NICE. National clinical guideline center Multiple sclerosis. 2014.

2. Aragona, M, Onesti, E, Tomassini, V, Conte, A, Gupta, S, Gilio, F, et
al. Psychopathological and cognitive effects of therapeutic
cannabinoids in multiple sclerosis: a double-blind, placebo
controlled, crossover study. Clin Neuropharmacol. 2009; 32(1):41-7.

3. Collin, C, Davies, P, Mutiboko, IK, Ratcliffe, S, Sativex Spasticity
in, MSSG. Randomized controlled trial of cannabis-based medicine
in spasticity caused by multiple sclerosis. European journal of
neurology : the official journal of the European Federation of
Neurological Societies. 2007; 14(3):290-6.

4. Collin, C, Ehler, E, Waberzinek, G, Alsindi, Z, Davies, P, Powell, K,
et al. A double-blind, randomized, placebo-controlled, parallel-group
study of Sativex, in subjects with symptoms of spasticity due to
multiple sclerosis. Neurol Res. 2010; 32(5):451-9.

5. Notcutt, W, Langford, R, Davies, P, Ratcliffe, S, Potts, R. A placebo-
controlled, parallel-group, randomized withdrawal study of subjects
with symptoms of spasticity due to multiple sclerosis who are
receiving long-term Sativex(R) (nabiximols). Multiple sclerosis.
2012; 18(2):219-28.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS
SOCIALSTYRELSEN

297



Novotna, A, Mares, J, Ratcliffe, S, Novakova, I, Vachova, M,
Zapletalova, O, et al. A randomized, double-blind, placebo-
controlled, parallel-group, enriched-design study of nabiximols*
(Sativex((R)) ), as add-on therapy, in subjects with refractory
spasticity caused by multiple sclerosis. European journal of
neurology : the official journal of the European Federation of
Neurological Societies. 2011; 18(9):1122-31.

Wade, DT, Makela, P, Robson, P, House, H, Bateman, C. Do
cannabis-based medicinal extracts have general or specific effects on
symptoms in multiple sclerosis? A double-blind, randomized,
placebo-controlled study on 160 patients. Multiple sclerosis. 2004;
10(4):434-41.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS
SOCIALSTYRELSEN

298



Tabellering av inkluderade studier

Effektmatt A -
Responders (

Forfat- Studie- Behandling i kontroll- minst 30% férbatt-  Effektmatt B -
# tare, ar design Patientpopulation och interventionsgrupp ring i NRS) 10 m gangtid Kommentar
[1] National SO nkl. 6 1311 MS-patienter. K: Placebo munspray K: 85/233
clinical RCT I: Sativex munspray I: 133/286 Ej rapporte-
guideline rat
cenfre
2014
[2] Aragona RCT- 17 MS patienter, EDSS 6,1. K: Placebo munspray Ej rapporterat Ej rapporte- MSFC, MSIS-29, SCL90
2009 Cross- Signifikant spasticitet | >=2 I: Sativex munspray rat Inga signifikanta skillnader
over muskelgrupper
[3] Collin RCT- 189 MS patienter. Randomi- | K: Placebo munspray K: 14/64 (22%) Ej rapporte- [TTanalys p& 184 patienter
2007 parallell serade 2:1. 184 ITTI. NRS n=65 I: 48/120 (40%) rat
spasticitet 5,49/5,39. >85% I: Sativex munspray
hade annan samtidig be- n=124
handling
141 Collin RCT- 337 MS patienter. NRS spas- | K: Placebo munspray K: 24% Ej rapporte- ITT anayls icke signifikant.
2010 parallell ticitet 6,77/6,48 I: Sativex munspray I: 36% rat
per protokoll
[5] Notcutt RCT- 36 MS patienter. K: Placebo munspray Ej rapporterat Ej rapporte- Patienter som svarat pd inter-
2012 parallell. I: Sativex munspray rat vention. -"enriched design”.
Add-on
[6] Novotna RCT- 572 MS patienter. K: Placebo munspray Ej rapporterat Ej rapporte- Patienter som svarat pd inter-
2011 parallell, I: Sativex munspray rat vention. - "enriched design”.
Add-on
[71 Wade RCT- 160 MS patienter. Ashworth K: Placebo munspray Ej rapporterat K:-0.74 Studiens prim&ra endpiont icke
2004 parallell 5/4,6 I: Sativex munspray I:-2,78 signifikant.

En férplanerad subgruppsana-
lys dér 37/160 patienter angav
spasticitet som svaraste symp-
tfom var signifikant.
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Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare (antal Relativ effekt/- Orsak till nedgrade-
studier), samt referens  Effeki/risk i kon-  Absolut effekt/ riskreduktion ring av evidensstyr-
Effektmatt # enligt tabell 1 troligruppen risk (K-I) ((K-1)/K) Evidensstyrka kan Kommentar
A —Responders | 519 (2) #3,#4 85/233 = 36.5% 133/286 = 46,6% 1,4 (0,95-2,05) Ofillrackligt Brister i studiekvalitet | OfullstGndig rapportering av
(minst 30% vetenskapligt | och bristande pre- resultat, Ingen effektanalys
férbattring i underlag cision. fére cross-over. Parametrisk
NRS) + statistik p& ordinala data.
Overlappande konfidesinter-
vall.
Effekt p&d andra spasticitets-
matt icke signifikant Signifi-
kans férsvagas pd bas av
statistisk metod
B-10 m gdng- 140 (1) #7 -0,74 -2.78 -2,35 (SE 1,41) Begransat Brister i studiekvalitet | Sannolikt add-on studie. Sam-
fid vetenskapligt | och bristande och fidiga behandlingar ej rap-
underlag hoég sannolikhet fér porterade
++ publikationsbias. 60% fler som anvant cannabis

for rekreation i placebogrupp
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2015-01-16
Amne: Spasticitet - Munspray cannabinoider (rad 43, NR MS)
Uppdaterad litteratursokning: 2014-03-03

Soknr Termtyp *)
1. MeSH
2. FT/TIAB
3.
4. MeSH
S. FT/TIAB, OT
6.
7. MeSH
8. FT/TIAB, All
fields
9.
10.
11.
12.

Séktermer

"Muscle Spasticity"[MeSH]
spastic*[tiab]

1OR2

"Multiple Sclerosis'[Mesh]

(multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[ot] OR
disseminated scleros*[fiab] OR disseminated
scleros*[oft])

40R5

"Cannabis/therapeutic use"[Mesh] OR
"tetrahydrocannabinol-cannabidiol combination”
[Supplementary Concept]

sativex OR nabiximol*
7 OR8

3 AND 6 And 9

10

Filters: Systematic reviews

10

Filters: Randomized Controlled Trial, Clinical Trial

Databas/
Antal ref. **)
6824

19420
21370
44952
52572

59637
1212

133

1280
71

10

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2015-01-21
Amne: Spasticitet - Munspray cannabinoider (rad 43, NR MS)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soéknr Termtyp *)

1. MeSH

2. FT/TI, AB,
Kw

3.

4. MeSH

5. FT/TI, AB,
KW

Séktermer

MeSH descriptor: [Muscle Spasticity] explode all frees

and with quadilifier(s): [Drug therapy - DT]

spastic*:ti,ab kw

10OR2

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all tfrees

multiple next scleros* or disseminated next
scleros*:ti,ab,kw

Databas/
Antal ref. **)
CDSR: 4
DARE: 22
Cenftral: 208
HTA: 6

CDSR: 25
DARE: 40
Cenftral: 1539
HTA: 27
CDSR: 25
DARE: 40
Cenftral: 1539
HTA: 27
CDSR: 46
DARE: 103
Cenftral: 1564
HTA: 86
CDSR: 72
DARE: 103
Cenftral: 3644
HTA: 85
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7. MeSH

8. FT/TI, AB,
KW

9.

10.

40R5

MeSH descriptor: [Cannabis] explode all trees

tetrahydrocannabinol or cannabidiol or sativex or

nabiximol*:ti,ab, kw

70R8

3 AND 6 AND 9

CDSR: 72
DARE: 103
Cenftral: 3647
HTA: 86
CDSR: 3
DARE: 4
Cenftral: 243
HTA: 8
CDSR: 7
DARE: 0
Central: 520
HTA: 4
CDSR: 9
DARE: 4
Central: 663
HTA: 12
CDSR: 0
DARE: 1
Central: 31
HTA: 1
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Rad: MS44a
Tillst&nd: MS, bldsdysfunktion

Atgdrd: Behandling med perifera antikolinergika

Rekommendation

1|2 3“5 67 89| 10| Icke-géra | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda behandling med perifera antikolinergika
till personer med MS och blasdysfunktion.

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Effekten ar stor pa antalet miktioner
och antalet lackage. Generiska preparat medfor laga kostnader.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Blasdysfunktion vid MS é&r ett nyckelsymtom med obehag och smarta (ur-
gency, dysuri), risk for urinretention och urinvagsinfektion, begrénsning av
rorlighet (narhet till toalett) och paverkan pa livskvalitet. Risken for paverkan
av ovre urinvagar, inklusive njurfunktion, ar Iag jamfort med andra tillstand
sasom spinalskador.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid dveraktiv blasa hos vuxna ger antikolinergika jamfort med placebo

e genomsnittlig reduktion av antal miktioner med 0,68 per dygn (begransat
vetenskapligt underlag)

e reduktion av antal lackage med 0,51 per dygn (begransat vetenskapligt
underlag)

o forbattrad upplevelse enligt Urinary symptom scale, Resurin, motsvarande
en riskkvot (RR) pa 1,39 (begrénsat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att utvardera effekten av anti-
kolinerga lakemedel vid urintrangningar och effekten pa forbattrad livskvalitet
vid MS.

Studierna kan anses vara relevanta aven for personer med MS da 6veraktiv
blasa ar ett av de vanligaste problemen, d&ven om det inte ar sjalvklart att mek-
anismen ar densamma vid MS som vid dveraktiv blasa hos andra patienter.

Har tgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ja. Enligt 6versikten innebar behandling med antikolinergika tre ganger storre
risk for muntorrhet jamfort med placebo (RR 3,00; 95procent konfidensinter-
vall 2,70-3,34) men ingen statistisk skillnad i withdrawal (RR 1,11; 95 pro-
cent konfidensintervall 0,91-1,36).

Vilka studier ingdr i granskningen?
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Slutsatserna avseende antikolinergika baseras pa 5 977 personer [1] for for-
andring av antal miktioner, 4 582 for férandring i antal lackage, 2 474 for
forbéattring av QoL och 2 742 personer avseende upplevd forbattring av sym-
tom. Inga av dessa patienter har dock MS.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas studier om effekt av atgéarden specifikt for personer med blasdys-
funktion vid MS.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedomning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Nabi, G, Cody, JD, Ellis, G, Herbison, P, Hay-Smith, J.
Anticholinergic drugs versus placebo for overactive bladder syndrome
in adults. The Cochrane database of systematic reviews. 2006;
(4):CD003781.
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Tabellering av inkluderade studier

Effektmatt E -
G Urinary
Forfatt  Stu- Behandling i symptom
fat- die- kontroll- och Effektmatt C scale, Resu-
tare, de-  Patient- interventions- Effektmatt A - antal Effektmatt B - - Blaska- Effektmatt D — QoL rin, Upplevd
# ar sign  population grupp miktioner antal Ilackage pacitet (varierande matt) forbattring Kommentar
[1] Nabi Ne) 11956 I: Anfikoliner- Minskning av antal Minskning antal Qol (flera olika del- Upplevd NB ej signifi-
et al vuxna gika miktioner p& 24h ldckage pd 24h matt av KHQ) — de forbattring kant hogre
2006 patienter K: Placebo (skilnader i medel- (skilnader i me- flesta med férbattring. (15701/1172 avbrott pga
med déver- varde, 95% Kl) delvarde, 95% General health dock K) RR AE i beh an
aktiv bldsa. -0,68 (-0,84, -0,52) Kl): ej battre, Symptomre- 1,39(1,28, placebo,
N=4038 beh, 1939 -0,51 (-0,66 -0,37) laterade matt battre - 1,51) men dven
placebo N=3020 beh, 1,46p (-1,98,-0,95) ménga
1562 placebo. 1282 beh vs 831 pla- yngre med i
cebo. studierna.

IIQ7CGlobal assessment
of disease state
forbattrades med -
10.5p (-17,2,-3,8)

244 beh vs 117 pla-
cebo
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Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare Relativ ef-
(antal studier), fekt/-
samt referens # Effekt/risk i Absolut effekt/ riskreduktion Orsak till nedgradering
Effektmatt enligt tabell 1 kontrollgruppen risk (K-I) ((K-1)/K) Evidensstyrka av evidensstyrkan Kommentar
A — Antal mikt- 5977 (12), #9 -0,68 mikfioner/24h (95 Begrénsat Brister i studiekvalitet, Endast ett fatal
ioner per dygn % Kl -0,84 1ill -0,52) vetenskapligt | dverférbarhet och risk av totala anta-
underlag for publikationsbias. let studier har
++ kunnat inlude-
rasi SO - selekt-
ionsrisk. Ej MS
patienter
B — antal I&ck- 4582 (12), #9 -0,51 lackage/24h (95% Begrénsat Brister i studiekvalitet, Endast ett fatal
age KI'-0,66-0,37) vetenskapligt | dverférbarhet och risk av totala anta-
underlag for publikationsbias. let studier har
++ kunnat inlude-
ras i SO - selekt-
ionsrisk. Ej MS
patienter..
C - Bldska-
pacitet
D - Effektmatt D 2 474 (6), #9 NA OfillrGickligt Brister i studiekvalitet,
- QoL (varie- vetenskapligt | 6verférbarhet och
rande matt) underlag dverensstdmmelse.
+
E - G Urinary 2742 (8), #9 Upplevd Begrénsat Brister i studiekvalitet Endast ett fatal
symptom scale, forbattring vetenskapligt = och 6verférbarhet av fotala anta-
Resurin, Upplevd RR 1,39(95 % underlag let studier har
férbattring Kl 1,28, 1,51) ++ kunnat inlude-

ras i SO - selekt-
ionsrisk. Ej MS
patienter.
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2015-02-05
Amne: Bl&sdysfunktion — Per oral farmakologisk behandling (MS rad 44)
Uppdaterad litteratursokning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *)

MeSH

FT

MeSH

FT

MeSH

FT

SB

Séktermer

"Multiple Sclerosis'[Majr:NoExp] OR "Multiple Sclerosis,
Chronic Progressive"[Maijr] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting"[Majr]

multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[of] OR
disseminated sclerosis[tiab] OR disseminated sclero-
sis[of]

1.0R 2.

"Urinary Tract Infections'[Mesh] OR "Urologic Diseas-
es"[Mesh] OR "Urological Manifestations'[Mesh]
bladder dysfunction[tiab] OR bladder function[tiab]
OR bladder symptom*[tiab] OR bladder disturb-
anc*[fiab] OR bladder problem*[tialb] OR urinary
dysfunction[tiab] OR urinary function[tiab] OR urinary
symptom*[tiab] OR urinary disturbanc*[tiab] OR
urinary incontinen*[tiab] OR urinary retention[tiab]
OR urinary tract dysfunction[tiab] OR vesical dysfun-
fion[fiab] OR vesical function[tiab] OR vesical symp-
tom*[fiab] OR vesical disturbanc*[tiab] OR urinary
fract disorder*[tiab] OR urinary fract infection*[fiab]
OR urinary fract symptom*[tiab] OR cystitis[tiab] OR
urinary problem*[fiab] OR bladder dysfunction[of]
OR bladder function[ot] OR bladder symptom*[ot]
OR bladder disturbanc*[ot] OR bladder problem*[of]
OR urinary dysfunction[ot] OR urinary function[of] OR
urinary symptom*[of] OR urinary disturbanc*[of] OR
urinary incontinen*[of] OR urinary retention[ot] OR
urinary fract dysfunction[of] OR vesical dysfun-
fion[of] OR vesical function[of] OR vesical symp-
tfom*[ot] OR vesical disturbanc*[of] OR urinary fract
disorder*[ot] OR urinary tract infection*[ot] OR uri-
nary tract symptom*[ot] OR cystitis[ot] OR urinary
problem*[ot]

4. OR 5.

"Drug Therapy'[Mesh] OR "drug therapy" [Subhead-
ing]

drug therap*[fiab] OR drug intervention*[fiab] OR
drug treatment*[tialb] OR medication[tiab] OR
pharmacotherap*[tiab] OR pharmacological inter-
vention*[fiab] OR pharmacological freatment*[tiab]
OR pharmacological therap*[tiab] OR anticholiner-
gic*[fiab] OR drug therap*[of] OR drug inferven-
fion*[ot] OR drug freatment*[ot] OR medication[of]
OR pharmacotherap*[ot] OR pharmacological
infervention*[ot] OR pharmacological freatment*[of]
OR pharmacological therap*[ot] OR anficholiner-
gic*[of]

7. OR 8.

3. AND 6. AND 9.
10. AND Filters: Danish, English, Norwegian, Swedish
11. AND systematic[sb]

Antal ref. **)

37438

52763

34532
615219

73679

637492
2306118

258103

2435658
204

174

13
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11. AND Filters: Randomized Controlled Trial 21
10. NOT (12. OR 13.) 140

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Maijor Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

SB = PubMeds filter for systematiska dversikter (systematic(sb])

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

ot = Other ferm: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: MS44b
Tillstdnd: MS, bl&sdysfunktion

A’rgc’jrd: Behandling med desmopressin

Rekommendation

1|2 3“5 6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda behandling med desmopressin till personer
med MS och blasdysfunktion.

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Effekten ar storre pa antalet mik-
tioner &n antikolinergika men kostnaden ar hogre.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Blasdysfunktion vid MS é&r ett nyckelsymtom med obehag och smarta (ur-
gency, dysuri), risk for urinretention och urinvagsinfektion, begrénsning av
rorlighet (narhet till toalett) och paverkan pa livskvalitet. Risk for paverkan av
ovre urinvagar, inklusive njurfunktion, ar lag jamfort med andra tillstand
sasom spinalskador.

Hur allvarligt d&r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid nokturi hos vuxna ger desmopressin jamfort med placebo

e reduktion av frekvensen miktioner inom 6 timmar (vilket innebdr att pre-
paratet ar anvandbart for nokturi), med en absolut effekt pa 0,5-0,7 (matt-
ligt starkt vetenskapligt underlag).

Biverkan i form av hyponatremi forefaller inte vara ett problem vid doser pa
10-20 ug, men risken kan uppkomma vid hogre doser. Preparatet ska bara
anvandas en gang/dygn. Det kan dven anvandas for blaskontroll dagtid vid
séarskilda tillfallen. Effekten ar kliniskt relevant och bekraftas i 74 procent av
fallen vid uppfoljning efter 2-3 ar.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ja. Biverkningar av desmopressin ar huvudvark, illamaende, buksmartor,
svullna anklar och vatskeretention (0-8 procent).

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tre studier, varav en ar en systematisk oversikt (SO) [1]

over fem placebokontrollerade studier, och tva ar randomiserade kontrollerade

studier [2, 3] (som ingdr i SO). Slutsatserna baseras pa 98 personer for mik-

tionsfrekvens inom 6 timmar (nokturi) och biverkan i form av hyponatremi.
Interventionsgrupperna fick desmopressin och kontrollgrupperna placebo.
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Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Bosma, R, Wynia, K, Havlikova, E, De Keyser, J, Middel, B. Efficacy
of desmopressin in patients with multiple sclerosis suffering from
bladder dysfunction: a meta-analysis. Acta Neurol Scand. 2005;
112(1):1-5.

2. Fredrikson, S. Nasal spray desmopressin treatment of bladder
dysfunction in patients with multiple sclerosis. Acta Neurol Scand.
1996; 94(1):31-4.

3. Hoverd, PA, Fowler, CJ. Desmopressin in the treatment of daytime
urinary frequency in patients with multiple sclerosis. Journal of
neurology, neurosurgery, and psychiatry. 1998; 65(5):778-80.
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Tabellering av inkluderade studier

Forfatt  Studi- Effektmatt
fat- e- Behandling i kon- C Mikro-
tare, de- Patient- troll- och intervent- tener 6 Effektmatt D — Miktioner (f Effektmatt E -
# ar sign population ionsgrupp Effektmatt A — Effektmatt B — tim natt) Biverkningar Kommentar
[1] Bosm | SO 98(5) Desmopressin Vol (ml) Vol (ml/24 h) Miktioner (f natt)
a Me-
2005 taa-
(inkl nalys
#2,#3
samt
Eck-
ford,
Kinn,
Valqu
etfte)
[3] Hover | RCT 22 MSpat Desmopressin nasal Vol (ml) Vol (ml/24 h) Miktioner 1 pt hy-
d spray ponatermi
K placebo
[2] Fred- RCT 26 Mspat Desmopressin 20ug k | Vol (ml Vol (ml/24 h) Miktioner
rikson | Cross placebo
over
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Summering av effekt och evidensstyrka

Antal delta-
gare (antal Relativ ef-
studier), samt Absolut ef- fekt/- Orsak till nedgra-
referens # Effekt/risk i kontroll- fekt/ riskreduktion dering av evidens-
Effektmatt enligt tabell 1  gruppen risk (K-1) ((K-1)/K) Evidensstyrka styrkan Kommentar
A—Volume | 98(5)#1 502 502-341=161 161/502=0.32 Mattligt starkt veten- | Brister i studie- 3 studier 6 tim/natt
skapligt underlag kvalitet Grand total
+++ Effect size 0.83 large
B — Volume 24 tim 342 342-246=96 96/342=0.28 Mattligt starkt veten- | Brister | studiekvali- | 2 studier 24 tim Grand
skapligt underlag tet och precision Total 0.20 effect size
+++ small
440 440-325=115 115/440=0.26
1511 1511-1372=139 | 139/1511=0.09
1272 1272-1218=56 | 56/1272=0.04
C — Mikfioner (f) 3.1 3.1-2.4=0.7 0.7/3.1=0.23 Mattligt starkt veten- | Brister | studie- 3 studier 6 fim/naft
6 tim skapligt underlag kvalitet och Grand total 0.6 effect
preciion | 200
- _ studier 24 tim Gran
3.1 3.1-2.6=0.5 0.5/3.1=0.16 total 0.77 effect size
3.1 3.1-2.4=0.7 0.7/3.1=0.23 moderate
D — Mikfioner (f natt) 1.74 1.74-1.27=0.5 0.5/1.74=0.29 Mattligt starkt veten- | Brister | studiekvali- | OS med 5RCT (smd)
skapligt underlag tet och precision Langtidseff obs tom 13
+++ man
2.07 2.07-1.09=1 1/ 2.07=0.48
E — Biverkningar hyponatremi 141 141-139.5=0.5 0.5/141=0.004 | Ma&ttligt starkt veten- | Brister i studiekvali- | OS med 5RCT (smd)

skapligt underlag
+++

tet och Gverfor-
barhet.

Hbéga doser kan ge
hyponatremi
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2015-02-05
Amne: Bl&sdysfunktion — Per oral farmakologisk behandling (MS rad 44)
Uppdaterad litteratursokning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *)

MeSH

FT

MeSH

FT

MeSH

FT

SB

Séktermer

"Multiple Sclerosis'[Majr:NoExp] OR "Multiple Sclerosis,
Chronic Progressive"[Maijr] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting"[Majr]

multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[of] OR
disseminated sclerosis[tiab] OR disseminated sclero-
sis[of]

1.0R 2.

"Urinary Tract Infections'[Mesh] OR "Urologic Diseas-
es"[Mesh] OR "Urological Manifestations'[Mesh]
bladder dysfunction[tiab] OR bladder function[tiab]
OR bladder symptom*[tiab] OR bladder disturb-
anc*[fiab] OR bladder problem*[tialb] OR urinary
dysfunction[tiab] OR urinary function[tiab] OR urinary
symptom*[tiab] OR urinary disturbanc*[tiab] OR
urinary incontinen*[tiab] OR urinary retention[tiab]
OR urinary tract dysfunction[tiab] OR vesical dysfun-
fion[fiab] OR vesical function[tiab] OR vesical symp-
tom*[fiab] OR vesical disturbanc*[tiab] OR urinary
fract disorder*[tiab] OR urinary fract infection*[fiab]
OR urinary fract symptom*[tiab] OR cystitis[fialb] OR
urinary problem*[fiab] OR bladder dysfunction[of]
OR bladder function[ot] OR bladder symptom*[ot]
OR bladder disturbanc*[ot] OR bladder problem*[of]
OR urinary dysfunction[ot] OR urinary function[of] OR
urinary symptom*[of] OR urinary disturbanc*[of] OR
urinary incontinen*[of] OR urinary retention[of] OR
urinary fract dysfunction[of] OR vesical dysfun-
fion[of] OR vesical function[of] OR vesical symp-
tfom*[ot] OR vesical disturbanc*[of] OR urinary fract
disorder*[ot] OR urinary tract infection*[ot] OR uri-
nary tract symptom*[ot] OR cystitis[ot] OR urinary
problem*[ot]

4. OR 5.

"Drug Therapy'[Mesh] OR "drug therapy" [Subhead-
ing]

drug therap*[fiab] OR drug intervention*[fiab] OR
drug treatment*[tialb] OR medication[tiab] OR
pharmacotherap*[tiab] OR pharmacological inter-
vention*[fiab] OR pharmacological freatment*[tiab]
OR pharmacological therap*[tiab] OR anticholiner-
gic*[fiab] OR drug therap*[of] OR drug inferven-
fion*[ot] OR drug freatment*[of] OR medication[of]
OR pharmacotherap*[ot] OR pharmacological
infervention*[ot] OR pharmacological freatment*[of]
OR pharmacological therap*[ot] OR anficholiner-
gic*[of]

7. OR 8.

3. AND 6. AND 9.
10. AND Filters: Danish, English, Norwegian, Swedish
11. AND systematic[sb]

Antal ref. **)

37438

52763

34532
615219

73679

637492
2306118

258103

2435658
204

174

13
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11. AND Filters: Randomized Controlled Trial 21
10. NOT (12. OR 13.) 140

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Maijor Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

SB = PubMeds filter for systematiska dversikter (systematic([sb])

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

ot = Other ferm: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: MS45

Tillstdnd: MS, bl&sdysfunktion, svart dveraktiv bldsa
och ofullstandig effekt av oral farmakologisk behand-
ling

Atgdrd: Behandling med botulinumtoxininjektion

Rekommendation
’In3‘4 5‘6‘7‘8‘9‘|0‘Alcke-g6ra} FoU J
Halso- och sjukvarden bor erbjuda behandling med botulinumtoxininjektion

till personer med MS, svar dveraktiv blasdysfunktion och ofullstandig effekt
av oral farmakologisk behandling.

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor svarighetsgrad, och effekten &r stor och forbattrar livs-
kvaliteten. Kostnaden per QALY ar mattlig till hog, jamfort med ingen be-
handling.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Neurogen blasrubbning med Gveraktiv blasa ar vanligt vid MS och orsakar i
manga fall ett betydande lidande for patienten med forsamrad livskvalitet. |
olika grad besvéras patienten av nedsatt blaskapacitet med frekventa, haftiga
och plétsliga urintrangningar med eller utan ofrivillig urinavgang.

| forsta hand anvénds peroral medicinering med antikolinergika for att re-
laxera detrusormuskeln, men i manga fall har det otillracklig effekt trots opti-
mal dosering. Genom injektion av botulinumtoxin i blasvaggen kan aktiviteten
i detrusormuskeln hammas, vilket okar blaskapaciteten och ofta ger god sym-
tomlindring. Okad residualvolym med risk for urinvégsinfektioner och behov
av intermittent kateterisering har rapporterats hos upp till 50 procent av patien-
terna efter behandlingen. Det &r inte helt klarlagt vad som &r optimal dos och
ett optimalt antal injektionsstallen, men i de flesta studier har 200 U
botulinumtoxin A, fordelat pa 30 injektionsstallen, anvants. Behandlingseffek-
ten har visats halla i 24-36 veckor. Risken for att utveckla neutraliserande
antikroppar vid upprepad behandling ar mycket lag (< 1 procent).

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

For individer som har dveraktiv blasa pa grund av MS och som inte har fatt
tillracklig effekt av optimal dos av peroral antikolinerg behandling ger injekt-
ioner med botulinumtoxin A i blasvaggen (oftast 200-300 U och 30 injekt-
ionsstallen) jamfort med placebo
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e reduktion avseende frekvens av urininkontinensepisoder per vecka motsva-
rande relativ riskreduktion pa 71 procent (matt efter 6-12 veckor) (mattligt
starkt vetenskapligt underlag)

o forbattrad maximal blaskapacitet i ml (142 ml), méatt 6-12 veckor efter
injektion med 200 U botulinumtoxin (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

o forbattrad maximal blaskapacitet i ml (158 ml), méatt 6-12 veckor efter
injektion med 300 U botulinumtoxin (absolut effekt) (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

o forbattrad livskvalitet enligt Incontinence Quality of Life Questionnaire
(p < 0,001) (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har dtgdérden ndgra biverkningar eller oénskade effektere

Ja. Okad frekvens av urinvagsinfektioner och 6kad mangd residualurin har
rapporterats.

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingar tva systematiska Gversikter och en prospektiv, dubbel-

blind, placebokontrollerad, multicenter RCT-studie (totalt inkluderande 21
RCT-studier).

Saknas ndgon information i studierna?
Ja. Det saknas studier som inkluderar langtidsuppféljning.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har bedomt den halsoekonomiska effekten som en mattlig till
hog kostnad per vunnet QALY jamfort med placebo. Se halsoekonomiskt un-
derlag.

Referenser

1. Duthie, JB, Vincent, M, Herbison, GP, Wilson, DI, Wilson, D.
Botulinum toxin injections for adults with overactive bladder
syndrome. The Cochrane database of systematic reviews. 2011;
(12):CD005493.

2. Sanford, M. OnabotulinumtoxinA (Botox((R))): a review of its use in
the treatment of urinary incontinence in patients with multiple sclerosis
or subcervical spinal cord injury. Drugs. 2014; 74(14):1659-72.

3. Rovner, E. Chapter 6: Practical aspects of administration of
onabotulinumtoxinA. Neurourol Urodyn. 2014; 33 Suppl 3:S32-7.

4. Ginsberg, D, Cruz, F, Herschorn, S, Gousse, A, Keppenne, V, Aliotta,
P, et al. OnabotulinumtoxinA is effective in patients with urinary
incontinence due to neurogenic detrusor overactivity [corrected]
regardless of concomitant anticholinergic use or neurologic etiology.
Adv Ther. 2013; 30(9):819-33.

5. Herschorn, S, Gajewski, J, Ethans, K, Corcos, J, Carlson, K, Bailly, G,
et al. Efficacy of botulinum toxin A injection for neurogenic detrusor
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overactivity and urinary incontinence: a randomized, double-blind
trial. J Urol. 2011; 185(6):2229-35.
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Tabellering av inkluderade studier

Andel forbatt

Behandling i -rade enl Andel forbatt -
kontroll- och Andel forbdattrade urodyna- rade enl uri-
Forfat- Studie- interventions- enl patient reported miska varib- ninkontinens Biverkning-
# tare, &  design Patientpopulation grupp outcome livskvalitet  ler episoder ar Kommentar
[1] The oversikt Vuxna med over- K: Placebo Komparabla meto- Forest plot Meta-analys visar
Coch- (19 RCT, aktiv bldsa, majori- der harinte anvants med overall Okning av residuc-
rane med i teten anges bero I: Botulinumtoxin och jémfoérelse av effect lurin vecka 4-6 med
Colla- medeltal pd neurogen inj 100-750 U (de poolade resultat har 70 ml (CI 30-109 ml) |
borat- 37 pati- bldsrubbning pga flesta 200U el darfér inte kunnat Vecka 4-6: inferventionsgrup-
ion 2011 | enterper | MS ellerrygg- 300U av goras. 7=5.40 pen.
studie = margsskada. Antal | potulinumtoxin Signifikant skillnad fill (p<0.00001)
totalt med MS, kéns-och | A) interventionens 7=3.48
>700 dldersférdelning férdel har rapporte- Vecka 12: (p=0.0005)
patienter) | framgdrinte. Uppfélining effer ratfs i 7 studier med 72310 ’
4-6 och 12-26 p-varden mellan _—b 002
veckor 0.0002-0.05 (p=0.002)
fillintervent-
ionens férdel
[2] Sanford | Review MS eller rygg- K: Placebo Incontinence quality | Foérbattrade >50% reduktion | Signifikant Ingen skillnad mellan
M 2014 (2 fas llI- margsskada (n=241) of life Questionnaire | urodyna- av antal urinin- | fler urin- doserna
studier: n=691 (I-QOL) miska mat- kontinensepi- vagsinfekt-
NCTO00441 I: Botulinumtoxin | Upplevd férbatringi | vérden med | soder/vecka ioner i
2920ch | Ms (n=381) inj 200U (n=227) | interventionsgrup- p-vdrden hos 70-77%1i intervent-
NCTO0311 alt 300 U (n=223) | perna med p- mellan 0.05 inferventions- ionsgrup-
376 VUXna >18 &rs varden mellan 0.05 och 0.001 vs grupperna perna med
&lder med och 0.001 vs pla- placebo MS vs
. . cebo avseende placebo
>=14 urininkonti- )
isoder per maximum
C:Qiplso cystometric p<0.001
capacity
. . (MCC)
Ofillfredsstallande
effekt av optime-
rad dos av peroral
antikolinergisk
behandling
[3,4] | Rovner Pooled Overactive blad- C: Placebo, PIc Incontinence quality | Okad cysto- Minskad Okad fre- Ingen skillnad mellan
Eetfal resulfs derin MS (n=381) (n=241) of life Questionnaire metric co- frevens av kvens urin- 200U och 300 U
2013 from two or spinal cord (-QOL) pacity urininkonti- vagsinfekt-
pivotal injury (n=310) I: Botulinumtoxin (MCC) och nensepisoder ion i MS-
phase Il reducerad intervent-
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Andel forbatt

Behandling i -rade enl Andel forbatt -
kontroll- och Andel forbattrade urodyna- rade enl uri-
Forfat- Studie- interventions- enl patient reported miska varib- ninkontinens Biverkning-
# tare, ar  design Patientpopulation grupp outcome livskvalitet ler episoder ar Kommentar
Gins- studies inj 200U (n=227) Férbattrad livskvali- detrusor /veckai infer- ionsgrup-
berg D n=691 Vuxna >18 Ars or 300 U (n=223) tet | I-grupperna pressure af ventionsgrup- pen vs
et al alder med 0<0.001 first involun- perna vs plo- placebo
2013 (ingér | >=14 urininkonti- Utvérdering efter fary defrusor | cebo
Sanfords | hensepisoder per vecka 2,6,12 och confraction (P<0.05f0rMS | p<0.001
dversikt) | vecka sedan var é:e (IDC) iinter- | och p<0.001
vecka upp till 52 Yenhonsgrup- fér de med Okad resi-
Ofillfredsstéllande | veckor fionsgrup- ryggmargs- dual urinvo-
effekt av optime- pema skaday) lym
rad dos av peroral | Utvardering efter
antikolinergisk vecka 2,6,12 och p<0.001 for p<0.001 for RIK initierat i
behandling sedan var é:e bada varia- | subgruppen 31% (200U)
vecka upp fill 52 blerna med MS och- resp 47%
veckor mer &n 50% (300U) i MS-
resp 100% intervent-
reduktion ionsgrup-
perne vs
4,5% i pla-
cebogrup-
pen
[5] Herscho | Prospek- Overactive blad- C: Placebo, Plc Incontinence quality Signifikant uvi God effekt upp fill ¢
mS et fiv, RCT, derin MS (n=19) or | (n=29) of life Questionnaire minskat antal mdanader
al 2011 dubbel- spinal cord injury (-QOL) urininkontinens
blind, (n=38) I: botulinumtoxin episoder /dag i
placebo- | Med minst 1 urinin- inj Significant férbatt- interventions-
kontrolle- | kontinensepisod 300 U (n=28) fing, men inga p- gruppen
rad, per dag vérden anges
mulficen- Evaluation efter pP<0.0001 jmf
ter studie 6.24 och 36 med baseline
v,eckor vecka 6
p<0.001 vecka
24
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Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal deltagare

(antal studier),

samt referens #

enligt tabell 1

Effekt/risk i
kontrollgrup-
pen

Absolut ef-
fekt/

risk (K-I)

Relativ effekt/-
riskreduktion
((K-1)/K)

Evidensstyrka

Orsak till nedgradering
av evidensstyrkan

Kommentar

Forb&ttring avseende fre-
kvens av urinkontinensepiso-
der

381 (2)#4, #1
(Gs)

-14

-10
p<0.05

71%

Mattligt starkt
vetenskapligt
underlag

+++

Vissa brister i studiekvali-
tet, viss risk for publikat-
ionsbias och viss bris-
tande precision.

De flesta studier baseras p& en
blandning av patienter med
bl&srubbning pga MS eller trau-
matisk ryggmargsskada

Jag har lyft ut MS-gruppen ur de
tva fas lll-studierna, de ér redovi-
sade separati #4. Resultaten
verkar dock samst&@mmiga oav-
sett bakomliggande orsak fill
bldsrubbningen.

Olika doser av botulinumtoxin,
olika injektionstekniker (antal
injekfionsstdallen, intframuskul&rt vs
suburotelialt), rapportering av
biverkningar &r ej systematisk.
Flera publikationer baseras p&
samma fas-lll studier. Optimal
dos och administrationssatt ar
inte fillrGckligt utprévad liksom
behandlingsfrekvens och antal
injektionsstallen. Langtidseffekter
och biverkningar behdver un-
dersdkas mer.

Forbattrad bldskapacitet
matt som max cystometric
capacity (MCC)i ml

381(1) #4

142 ml (200U)
158 ml (300U)

p<0.001

Mattligt starkt
vetenskapligt
underlag

+++

Vissa brister i studiekvali-
tet, viss risk for publikat-
ionsbias och viss bris-
tande precision.

Se ovan

Andel patienter som rappor-
terar forbattrad livskvalitet

381(1)#4

P<0.001

Mattligt starkt
vetenskapligt
underlag

+++

Vissa brister i studiekvali-
tet, viss bristande &ver-
ensstGmmelse, viss risk
for publikationsbias och
viss bristande precision.

Se ovan.

Olika metoder har anvénts i de
olika studierna i tabell 1, se
kommentariraden fér #1. Dock
verkar de flesta studier visa for-
battrad Qol efter intervention-
en.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS

SOCIALSTYRELSEN

320



Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2015-02-20
Amne: Blasdysfunktion - Botulinumtoxininjektion (MS rad 45)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr

1.

0 % N o

10.

12.
13.
14.
15.

Termtyp *)
MeSH

FT

MeSH

FT

SB

Séktermer

"Multiple Sclerosis'[Mesh:NoExp] OR "Multiple
Sclerosis, Chronic Progressive"'[Mesh] OR "Multiple
Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh]

multiple scleros*[tialb] OR multiple scleros*[ot] OR
disseminated sclerosis[tiab] OR disseminated
sclerosis[ot]

1.0R 2.

"Urinary Tract Infections'[Mesh] OR "Urologic
Diseases'[Mesh] OR "Urological
Manifestations'[Mesh]

bladder dysfunction[tiab] OR bladder function[tiab]
OR bladder symptom*[tiab] OR bladder
disturbanc*[tiab] OR bladder problem*[tiab] OR
urinary dysfunction[fiab] OR urinary function[tiab] OR
urinary symptom*[tiab] OR urinary disturbanc*[tiab]
OR urinary incontinen*[tiab] OR urinary
retention[tiab] OR urinary tract dysfunction[tialb] OR
vesical dysfuntion[tiab] OR vesical function[tialb] OR
vesical symptom*[tiab] OR vesical disturbanc*[tiab]
OR urinary tract disorder*[tiab] OR urinary tract
infection*[fiab] OR urinary tract symptom*[tiab] OR
cystitis[tiab] OR urinary problem*[tialb] OR
hyperactive bladder[tiab] OR overactive
bladder[tiab] OR urgency bladder[fiab] OR bladder
dysfunction[ot] OR bladder function[ot] OR bladder
symptom*[ot] OR bladder disturbanc*[ot] OR
bladder problem*[ot] OR urinary dysfunction[ot] OR
urinary function[ot] OR urinary symptom*[ot] OR
urinary disturbanc*[ot] OR urinary incontinen*[of] OR
urinary retention[ot] OR urinary tract dysfunction|of]
OR vesical dysfuntion[of] OR vesical function[ot] OR
vesical symptom*[ot] OR vesical disturbanc*[ot] OR
urinary fract disorder*[ot] OR urinary tract
infection*[of] OR urinary fract symptom*[of] OR
cystitis[ot] OR urinary problem*[ot] OR hyperactive
bladder[ot] OR overactive bladder[ot] OR urgency
bladder[of]

4. OR 5.

"Botulinum Toxins"[Mesh]
botulin*[tiab] OR botulin*[ot]
7.OR 8.

6. AND 9.

10. AND Filters: Danish, English, French, Norwegian,
Swedish

11. AND Filters: Meta-Analysis

3. AND 11.

13. AND systematic[sb]

13. AND Filters: Randomized Controlled Trial

Antal ref. **)

44185

52937

59309
616105

73860

638467
12205
15032
17104
1035
934

10 (Ej MS)
66

9 (MS)

5 (Ms)
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16.  SB 13. NOT mediine[sb] 9 (MS)

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

SB = PubMeds filter for:

- systematiska dversikter (systematic[sb])

- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

fiab= sdkning i title- och abstractfalten

ot = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

**)

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2015-02-23
Amne: Bl&sdysfunktion — Botulinumtoxininjektion (MS rad 45)
Uppdaterad litteraturskning: 2016-03-03

Soéknr Termtyp *)  Soktermer Databas/
Antal ref. *¥)
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this ferm only 1378
2. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic 152
Progressive] explode all trees
3. MeSH MeSH descriptor: [Mulfiple Sclerosis, Relapsing- 426
Remitting] explode all frees
4. FT/TI, AB, "mulfiple scleros* or "disseminated scleros*"ti,ab,kw 4021
KW (Word variations have been searched)
5. 1.0R 2. OR 3. OR 4. 4021
6. MeSH MeSH descriptor: [Urinary Tract Infections] explode all 2084
frees
7. MeSH MeSH descriptor: [Urologic Diseases] explode all 18039
frees
8. MeSH MeSH descriptor: [Urological Manifestations] explode 3859
all trees
9. FT/TI, AB, "bladder dysfunction" or "bladder function" or 9943
KW "bladder symptom*" or "bladder disturbanc*" or

"bladder problem*" or "urinary dysfunction™ or "urinary
function" or "urinary symptom*" or "urinary
disturbanc*" or "urinary incontinen*" or "urinary
retention” or "urinary tract dysfunction” or "vesical
dysfuntion” or "vesical function” or "vesical symptom*"
or "vesical disturbanc*" or "urinary tfract disorder*' or
"urinary tract infection*" or "urinary fract symptom*"
or cystitis or "urinary problem*"' or "hyperactive
bladder" or "overactive bladder" or "urgency
bladder":ti,ab.kw (Word variations have been

searched)
10. 6.0OR7.0R8.0R9. 23516
1. MeSH MeSH descriptor: [Botulinum Toxins] explode all trees 923
12, FI/TI, AB, botulin*:ti,ab,kw (Word variations have been 1745
KW searched)
13. 10. AND 12. 181 (ej MS):
CDSR/3
DARE/12
HTA/4
14. 5. AND 13. 19 (MS):
CDSR/1
DARE/O
HTA/1
Central/16
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*
)
MeSH = Medical subject headings (faststdllda &mnesord i Medline/PubMed, som dven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika fermerma som finns underordnade
This term only = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for fitel, abstract, keywords
k%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MS46

Tillst&dnd: MS, svar bl&sdysfunktion med tdmningssva-
righeter

Atgérd: Ren intermittent kateterisering (RIK)

Rekommendation

In3 4| 5/6|7 8|9/ 10| Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda ren intermittent kateterisering (RIK) till
personer med MS, svar blasdysfunktion med témningssvarigheter.

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Patientnyttan (effekt pa livskvalitet
och reducerad risk for svara komplikationer) ar storre &n riskerna.

Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgarden ar otillrackligt, men
atgarden har stod i beprévad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och atgérd

Stérningar av blasfunktionen ar mycket vanligt vid MS och férekommer sa-
val i sjukdomens tidigare som senare faser. Blasdysfunktion kan innebéra att
patienten aterkommande kissar pa sig eller lacker urin, alternativt att patien-
ten inte kan tdmma sin urinblasa vid behov. Vid lindrigare besvar kan pe-
rorala lakemedel ofta ge adekvat lindring. Men vid mer uttalade besvar fran
urinblasan kréavs ofta mer avancerade behandlingar for att undvika kompli-
kationer, exempelvis upprepade infektioner som kan leda till nedsatt njur-
funktion.

Vid svarigheter att tomma blasan kan blastomning med hjalp av engangs-
kateter, sa kallad ren intermittent kateterisering, reducera denna komplika-
tionsrisk och oka livskvaliteten. Vid svara besvar av tata trangningar, med
eller utan urinldckage, kan lokal behandling med injektioner av
botulinumtoxin i vaggen pa urinblasan leda till en avsevart forbattrad kon-
troll av trdngningsbesvéren och ge en 6kad livskvalitet. Behandling med
botulinumtoxin i blasvaggen innebér vanligen att man dessutom behdéver
tomma blasan manuellt med ren intermittent kateterisering.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
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Vid MS med svar blasdysfunktion med tomningssvarigheter ar patientnyttan
av ren intermittent kateterisering storre an riskerna med atgéarden.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér kinda biverkningar och oonskade effekter, men nyttan
anses vara storre an riskerna med atgarden.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

Den inledande litteratursdkningen identifierade inga systematiska éversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvandas som underlag
for evidensgraderade slutsatser avseende RIK vid behandling av MS-
patienter med svar blasdysfunktion med témningssvarigheter.
Konsensusutidtande

En konsensuspanel bestaende av yrkesverksamma personer med erfarenhet
av MS har tagit stallning till féljande pastaende:

Vid MS med svar blasdysfunktion med tomningssvarigheter ar patientnyttan
av ren intermittent kateterisering storre an riskerna med atgarden.

Konsensus uppnaddes (75 procent eller fler av paneldeltagarna valde samma
svarsalternativ).

Saknas ndgon information i studierna eller frdn
konsensusférfarandet?

Valgjorda randomiserade kontrollerade eller kontrollerade studier saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.

Litteraturs&kning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2015-02-05
Amne: Bl&sdysfunktion — RIK (MS rad 46)
Uppdaterad litteratursokning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer

1. MeSH "Multiple Sclerosis'[Majr:NoExp] OR "Multiple Sclerosis,
Chronic Progressive"[Majr] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting"[Majr]

2. FT multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[of] OR
disseminated sclerosis[tiab] OR disseminated
sclerosis[ot]

3. 1.0R 2.

4. MeSH "Urinary Tract Infections"[Mesh] OR "Urologic

Diseases'[Mesh] OR "Urological
Manifestations'[Mesh]

5. FT bladder dysfunction[tialb] OR bladder function[tiab]
OR bladder symptom*[tiab] OR bladder
disturbanc*[tiab] OR bladder problem*[tiab] OR
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urinary dysfunction[tiab] OR urinary function[tiab] OR
urinary symptom*[tialb] OR urinary disturbanc*[tiab]
OR urinary incontinen*[tiab] OR urinary
retention[fiab] OR urinary fract dysfunction[tiab] OR
vesical dysfuntion[fiab] OR vesical function[fiab] OR
vesical symptom*[tiab] OR vesical disturbanc*[tiab]
OR urinary tract disorder*[tiab] OR urinary tract
infection*[tiab] OR urinary fract symptom*[tiab] OR
cystitis[tiab] OR urinary problem*[tialb] OR bladder
dysfunction[ot] OR bladder function[ot] OR bladder
symptom*[ot] OR bladder disturbanc*[ot] OR
bladder problem*[ot] OR urinary dysfunction[ot] OR
urinary function[ot] OR urinary symptom*[ot] OR
urinary disturbanc*[of] OR urinary incontinen*[of] OR
urinary retention[ot] OR urinary tract dysfunction[ot]
OR vesical dysfuntion[ot] OR vesical function[ot] OR
vesical symptom*[ot] OR vesical disturbanc*[ot] OR
urinary tract disorder*[ot] OR urinary tract
infection*[of] OR urinary fract symptom*[of] OR
cystitis[ot] OR urinary problem*[ot]

6. 4.0R 5.
7. MeSH "Urinary Catheterization"[Mesh]
8. FT intermittent catheterization[tiab] OR intermittent

catheterisation[tiab] OR intermittent clean self-
catheterization[fiab] OR intermittent clean self-
catheterisation[tiab] OR intermittent urethral
catheterization*[fiab] OR intermittent urethral
catheterisation*[fiab] OR intermittent urinary
cathterization[tiab] OR intermittent urinary
cathterisation[fiab] OR self catheterization[tiab] OR
self catheterisation[tiab] OR intermittent
catheterization[ot] OR intermittent
catheterisation[of] OR intermittent clean self-
catheterization[ot] OR intermittent clean self-
catheterisation[of] OR intermittent urethral
catheterization*[of] OR intermittent urethral
catheterisation*[ot] OR intermittent urinary
cathterization[of] OR intermittent urinary
cathterisation[ot] OR self catheterization[ot] OR self
catheterisation[of]

9. 7.OR 8.

10. 3. AND 6. AND 9.

1. 10. AND Filters: Danish, English, Norwegian, Swedish
12. SB 11. AND systematic[sb]

13. 11. AND Filters: Randomized Controlled Trial

14. 10. NOT (12. OR 13.)

¥
)

MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

SB = PubMeds filter for systematiska dversikter (systematic(sb])

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

ot = Other term: dmnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term
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De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2015-02-06
Amne: Bl&sdysfunktion — RIK (MS rad 46)
Uppdaterad litteraturskning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *)

1. MeSH

2. MeSH

3. MeSH

4. FT/Tl, AB,
KW

5.

6. MeSH

7. MeSH

8. MeSH

9. FT/TI, AB,
KW

10.

1. MeSH
12. FT/TI, AB,
KW
13.
14.

Séktermer

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this ferm only

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive] explode all trees

MeSH descriptor: [Mulfiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all frees

"mulfiple scleros*" or "disseminated scleros*"ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

1.OR2.OR3.OR 4.

MeSH descriptor: [Urinary Tract Infections] explode all
frees

MeSH descriptor: [Urologic Diseases] explode all
frees

MeSH descriptor: [Urological Manifestations] explode
all tfrees

"bladder dysfunction” or "bladder function" or
"bladder symptom*" or "bladder disturbanc*" or
"bladder problem*" or "urinary dysfunction" or "urinary
function" or "urinary symptom*" or "urinary
disturbanc*" or "urinary incontinen*" or "urinary
retention” or "urinary tract dysfunction” or "vesical
dysfuntion” or "vesical function" or "vesical symptom*"
or "vesical disturbanc*" or "urinary tract disorder*" or
"urinary tract infection*" or "urinary tract symptom*"
or cystitis or "urinary problem*':fi,ab kw (Word
variations have been searched)

6.0R7.0R8.0R9.

MeSH descriptor: [Urinary Catheterization] explode
all frees

"intermittent catheterization" or "intermittent
catheterisation"” or "intermittent clean self-
catheterization” or "intermittent clean self-
catheterisation" or "intermittent urethral
catheterization*" or "intermittent urethral
catheterisation*' or "intermittent urinary
cathterization” or "intermittent urinary cathterisation”
or "self catheterization" or "self
catheterisation":fi,ab,kw (Word variations have been
searched)

11.OR 12.
5. AND 10. AND 13.

Databas/
Antal ref. **)
1378

152
426
4021

4021
2084

18039
3859

9329

23024
627

222

753

13:
CDSR/1
DARE/O
HTA/O
Central/12

%)

MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
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FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for fitel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: MS4%9a

Tillstdnd: MS-relaterad trotthet, paverkad aktivitet
och delaktighet

Atgérd: Behandling med amantadin

Rekommendation

112/3|4|/5/6|7 8 9mlcke-g6ra FoU

Halso- och sjukvarden kan i undantagsfall erbjuda behandling med amanta-
din till personer med MS-relaterad trétthet, paverkad aktivitet och delaktig-
het.

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Effekten pa MS-relaterad trotthet ar
liten och behandlingen medfor risk for biverkningar.

Kommentar: Fri forskrivningsratt mojliggor ordination utanfor den godkénda
indikationen, men medfor ett storre ansvar for den enskilda l&karen.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

MS-relaterad trotthet (fatigue) beskrivs ofta som en évervéldigande och
oforklarlig trotthet eller 6kad uttrottbarhet. MS-relaterad trotthet berdknas
férekomma hos cirka 50-80 procent av MS-patienter och beskrivs ofta som
ett av de funktionshinder som bidrar mest till nedsatt livskvalitet. Patofysio-
login vid fatigue &r till stor del okand, men forhojda nivaer av pro-
inflammatoriska cytokiner, skador i gra substans med atféljande dysreglering
vid aktivering av neuron, neuroendokrin och autonom dysfunktion tros vara
av betydelse. Eftersom det ar svart att objektivisera fatigue baseras dia-
gnostiken pa patientens egen upplevelse och beskrivning av sina symtom. Ett
flertal validerade frageformular har under aren utarbetats och kan anvandas
for att diagnostisera och folja graden av fatigue over tid. Det ar dalig korre-
lation mellan de olika testerna vilket tolkas bero pa att de &r utformade for att
maéta olika symtom, och de har dessutom olika skalor.

Det finns i nulaget inte nagon bra farmakologisk behandling av fatigue,
men i klinisk rutin anvénds modafinil, amantadin och eventuellt amfetamin i
lag dos. Det vetenskapliga underlaget for detta ar dock otillrackligt eller be-
gransat. Ett par mindre studier har indikerat att acetylsalicylsyra (ASA) kan
ha viss effekt pA MS-relaterad trétthet, men en nyligen genomford RCT med
dygnsdos 1 300 mg avbrots efter interimresultat som inte visade nagon signi-
fikant skillnad gentemot placebo [1]. Observationsstudier har dven rapporte-
rat effekt pa fatigue med natalizumab, men i en RCT var fatigue hogre i na-
talizumabbehandlade gruppen jamfort med placebogruppen [2].
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Amfetamin i kliniskt bruk for behandling av MS-relaterad trotthet saknar
vetenskapligt stod. En fas Il-studie visar ingen signifikant skillnad i Fatigue
Severety Scale (FSS) jamfort med placebo vid behandling med 70 mg lisdex-
amfetamin dagligen och utvérdering efter 4 veckor, men studien var utférd
pa en subgrupp av MS-patienter med kognitiv paverkan och utvardering av
fatigue med FSS var sekundart utfallsmatt [3].

Ett problem nér det galler att utvardera effekten i lakemedelsstudier inom
detta omrade &r att de olika effektmatten och skalorna medfor att det ofta inte
gar att utfora adekvata metaanalyser. Ett observandum é&r att det finns studier
som visar att 6kad fysisk aktivitet och utbildningsinsatser om fatigue har
likvardig eller battre effekt &n farmakologisk behandling vid MS [4].

Hur allvarligt dr tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid MS-relaterad fatigue ger behandling med amantadin jamfért med pla-

cebo

e ingen eller begransad effekt pa MS-relaterad fatigue (begréansat veten-
skapligt underlag)

e ingen signifikant skillnad matt efter 4-6 veckor, enligt FSS. Dock visar
en crossover-studie signifikant lagre FSS-resultat jamfort med baseline
vid behandling med saval amantadin som ASA (p < 0,001), men ingen
skillnad mellan de tva behandlingarna (begréansat vetenskapligt underlag)

e viss forbattring enligt patientens egen skattning av ”overall improve-
ment” motsvarande en absolut effekt pa 0,22 (0,2-0,24) och en relativ ef-
fekt pa 2,86 (1,41-5,8) (begransat vetenskapligt underlag)

o forbattring enligt Modified Fatigue Impact scale (MFIS)med absolut ef-
fekt pa 17,30 (19,97-14,63) (begransat vetenskapligt underlag)

o forbattring enligt SF-36 med absolut effekt pa 5,80 (4,27—7,33) (begran-
sat vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Inga allvarliga biverkningar har rapporterats, men upp till 5 procent har av-
brutit behandlingsstudier med aktiv substans jamfért med cirka 3 procent i
placebogrupper.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingar sju randomiserade studier ([5-11] med totalt 354 delta-
gare) som evidensgranskades av NICE 2014. Slutsatsen ar att det finns ’low-
moderate quality” (Iag till mattlig) evidens for att amantadin 100 mg tva
ganger dagligen har Iag eller ingen effekt vid behandling av MS-relaterad
fatigue och att det inte &r nagon signifikant skillnad mellan amantadin och
ASA.

Saknas ndgon information i studierna?
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Ja. Studierna ar sma och anvander olika effektmatt, vilket medfér att meta-
analys inte & mojlig. Utforlig beskrivning av biverkningar saknas.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta

tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Beh tid en ma-

Patient
Effektmatt rapporte-
Effektmatt Modified rade bi-
Fatigue Fatigue Effektmatt verkningar
Behandling i severity Impact Overall (ej speci
kontroll- och Scale (FSS)  scale fatigue Effektmatt ficerade)
Forfat- Studie- Patient- interventions- Effektmatt (lower MFIS (lower  MS-fatigue improve- SF-36 (lower follow up Kommen-
# tare, ar design population grupp Fatigue VAS  better) better) scale MS-FS ment better) 3-6 veckor tar
[5-11] | National | Analys #1 #1 #1: Men #3 #5 #4 #2 (overall #5 #1,2,6
clinical | avéplc | MSenl Schu- | K: plc decrease Medel (SD) | 1:31.2(3.75) | p=0.04 till fatigue) 1:34.4 (2.14) | 1:92/169
guide- kontrol- | Schu- Foregénget av2 | p=0.01 1:5.2(0.8) K: 48.5 (3.7) | Amantadins | Score (SD): | K: 40.2 (54.4%)
line lerade | macher veckor single- (vecka 1 K: 5.4 (1.2) Absolut fordel K: 2.96(0.03) | (2.14) K: 18.8%
cenfre | studier | med blind plc och "ove- | Apsolut effekt efter :3.18 (0.04) | Absolut RR
2014 [12] | cross- | sid duration | | #1:100mgx2, | rall ime effekt:02 | 1 m&nad: Absolut effekt: 1.8
(Pga over: >6 mdn. beh fid 3 veckor | points") till | (091 1agre | 17.30 effekt: 0.22 | 5.80 (4.27- (1.03-1.59)
olika #1 minimum 3 | Féregé&nget av 2 | Amantadin | i 0.51 (19.97- (0.2-0.24) fill | 7.33) il Absolut
effekt- Hader man kronisk, | veckor single- s fordel hégre) till 14.63) fill Amantadins | Amantadins | 53 fier per
matt var | 1987 persiste- blind plc (frend Amantadins | Amantadins férdel férdel 1000 (6-
metaa- | 49 rande mo- vecka 2 férdel fordel 1)
ir:\c:leys Cohen dero.t-své( #9 oc_:h 3med | #4 p=0.001 #6 (overall
1989 daglig fafi- K: plc p=0.09 resp FSS improve-
mojlig #6 gue ) 0.11) =0.327 ment)
utan -84 I: lOO.mg x2 p=0. i
studier. | Muray | n beh tid 4 veckor 1:20/32
na ar 1985 #2 wash-out: #7 (62.5%)
#7 Def el pro- ' e K:21.9%
analyse- sh bable MS 2 veckor Mean diff: :
rade go?wﬁej med sid Amantadin R?fbkﬂrv
separal] | 52012 | duration>6 | #3 (154 286 (1.41-
man. Daglig | K:plc ASA 5.8) :
parallell fOﬁgUe 11100 mg x2 0.8 (] 22) A.bSO|UT
RCT: >3man beh tid 6 veckor Absolut offekt 407
43 n=22 effekt 0.3 for e
. hogre (0.24 |e°r per ]QOO
Geisler | #3 #4 .. | (frén 90 fill
1996 MS enl Po- K: plc Iagre T.'.” 1000 fler)
#4 ser, svr I 100mg x2 0.84 hogre)
Krupp fatigue beh tid 6 veckor p<0.001 jmf
1995 (FSS>=4), lr.‘necflpose_
o ine for
fsd' <r:]1|:d3e2r 18:50 #5 bd&da inter-
edinek K: plc ventionerna
2013 #4 I 200 mg x1
MS med
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Patient

Effektmatt rapporte-
Effektmatt Modified rade bi-
Fatigue Fatigue Effektmatt verkningar
Behandling i severity Impact Overall (ej speci
kontroll- och Scale (FSS)  scale fatigue Effektmatt  ficerade)
Forfat- Studie- Patient- interventions- Effektmatt (lower MFIS (lower  MS-fatigue improve- SF-36 (lower follow up Kommen-
# tare, ar design population grupp Fatigue VAS better) better) scale MS-FS ment better) 3-6 veckor tar
svér fafigue | nad
(FSS>4)
n=66 #6
#5 K:plc
MS med I: 100 mg x2
fatigue beh fid 6 veckor
n=30 wash-out:
#6 1 vecka
MS med
fatigue >3
man
("mer trott
Aan normalt”)
n=64
#7
#7
MS enl Mc Amantadine 100
Donald
mg X2 resp ASA
n=52 500 mg
Beh fid
4 veckor
wash-out:
2 veckor
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Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare (antal Relativ effekt/-
studier), samt referens  Effekt/risk i kontroll- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgradering av
Effektmatt # enligt tabell 1 gruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
FSS 150(3) #3.4,7 #3 Begrdnsat veten- | Bristeri studiekvalitet och MD 0.2 lagre
Absolut effekt: 0.2 skapligt underlag | bristande precision. med brett 95%
(0.91 I&gre 1ill 0.51 ++ Cl (0.91 lagre il
hégre) fill 0.51 hogre) resp
Amantadins férdel p=0.327
#4
p=0.327
#7
Lagre FSS jmf med
baseline for bade
ASA och Amanta-
din med p<0.001
Overall im- 86(2)#2,6 #2 (overall fatigue) #2 Begransat veten- | Brister i studiekvalitet och Bara tvé studier,
prove ment K (score): 2.96(0.03) Absolut effekt: 0.22 skapligt underlag | bristande precision. I&gt antal del-
(0.2-0.24) till ++ tagare
#6 (overo” improve_ Amantadins férdel
ment) #6 #6
K: 21.9%(andel med Absolut effekt: 407 Relativ effekt:
forbattring) fler per 1000 (frén 2.86 (1.41-5.8)
90 fill 1000 fler) fill
Amantadins férdel
MFIS 30(1)#5 K: 48.5 (3.7) Absolut effekt: Begrdnsat veten- | Bristeri studiekvalitet. Enligt bedém-
17.30 (19.97-14.63) skapligt underlag ning NICE.
fill Amantadins ++
fordel
SF-36 30(1)#5 I:34.4 (2.14) Absolut effekt: Begransat veten- | Brister i studiekvalitet. Enligt beddm-
K: 40.2 (2.14) 5.80 (4.27-7.33) till skapligt underlag ning NICE.
Amantadins férdel ++
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2015-02-20
Amne: MS fatigue - Farmakologisk behandling (MS rad 49)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soéknr Termtyp *)

1. MeSH
2 FT

3.

4. MeSH
5.

6.

7. MeSH
8 FT

Séktermer

"Multiple Sclerosis"[Majr:NoExp] OR "Mulfiple Sclerosis,
Chronic Progressive"[Majr] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting"[Majr]

multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[of] OR
disseminated sclerosis[tiab] OR disseminated
sclerosis[of]

1.0R 2.

"Fatigue"[Mesh]

fatigue*[tiab] OR lassitud*[fiab] OR fatigue*[of] OR
lassitud*[ot]
4, OR 5.

"modadafinil" [Supplementary Concept] OR
"Methylphenidate"[Mesh] OR "Amantadine"[Mesh]
OR "Amphetamine"[Mesh] OR "Aspirin"[Mesh] OR
"Serotonin Uptake Inhibitors'[Mesh] OR "Serotonin
Uptake Inhibitors" [Pharmacological Action] OR
"natalizumab" [Supplementary Concept] OR
"coenzyme Q10" [Supplementary Concept] OR
"Citalopram"[Mesh] OR "Nalirexone"[Mesh] OR
"Vitamin B 12"[Mesh] OR "Vitamin D"[Mesh]

modafinil[tiab] OR modiodal[tiab] OR
methylphenidate[tiab] OR equasym([tiab] OR
concerta[tiab] OR ritalin*[tiab] OR amantadin*[fiab]
OR amphetamine(tiab] OR aspirin[tiab] OR
magnecyl[tiab] OR serotonin uptake inhibitor*[fiab]
OR selective serotonin reuptake inhibitor*[tiab] OR
serotonin reuptake inhibitor*[tiab] OR
citalopram[tiab] OR clomipraminetiab] OR
anafranil[tiab] OR klomipramin[tialb] OR
ariclaim[fiab] OR cymbalta[tiab] OR yentreve[tiab]
OR fluoxetin*[fiab] OR fontex[tiab] OR fevarin[tiab]
OR olanzapin*[tiab] OR zalasta[tiab] OR
zypadhera(tiab] OR zyprexa[tiab] OR paroxetin[tiab]
OR paroxiflex[fiab] OR seroxat[tiab] OR
sertralin*[tiab] OR oralin[tiab] OR serfrone(tiab] OR
zoloft[tiab] OR venlafaxin*[tialb] OR efexor[tiab] OR
vortioxetin*[tiab] OR brintellix[tiab] OR SSRI*[tiab] OR
natalizumab[tiab] OR tysabri[fiab] OR CoQ 10[tiab]
OR CoQI10[tiab] OR coenzyme Q10[tiab] OR
escitalopram(tiab] OR cipralex[fiab] OR
premalex[tiab] OR memantine-merz[tiab] OR low
dose naltrexone(fiab] OR vitamin B12[tialb] OR
cyanocobalamin[tiab] OR behepan(tiab] OR
betolvex[tiab] OR betolvidon[fiab] OR beviplex[tiab]
OR cernevit[tiab] OR dulcivit[tiab] OR
neurobion[tiab] OR soluvit[tiab] OR triobe[tiab] OR
modadafinil[ot] OR modiodal[ot] OR
methylphenidate[ot] OR equasym[ot] OR
concerta[ot] OR ritalin*[ot] OR amantadin*[of] OR
amphetamine[of] OR aspirin[ot] OR magnecyl[of]
OR serotonin uptake inhibitor*[ot] OR selective
serofonin reuptake inhibifor*[of] OR serotonin
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reuptake inhibitor*[ot] OR citalopram[ot] OR
clomipramine[ot] OR anafranil[ot] OR
klomipramin[ot] OR ariclaim[ot] OR cymbalta[ot] OR
yentreve[ot] OR fluoxetin*[ot] OR fontex[ot] OR
fevarin[of] OR olanzapin*[of] OR zalasta[ot] OR
zypadhera[of] OR zyprexa[ot] OR paroxetin[of] OR
paroxiflex[ot] OR seroxat[of] OR sertralin*[ot] OR
oralin[ot] OR sertrone[ot] OR zoloft[ot] OR
venlafaxin*[ot] OR efexor[ot] OR vortioxetin*[ot] OR
brintellix[ot] OR SSRI*[ot] OR natalizumab[ot] OR
tysabri[ot] OR CoQ 10[ot] OR CoQ10[ot] OR
coenzyme Q10[ot] OR escitalopram[ot] OR
cipralex[ot] OR premalex[ot] OR memantine-
merz[of] OR low dose naltrexone[of] OR vitamin
B12[ot] OR cyanocobalamin[of] OR behepan[ot] OR
betolvex[ot] OR betolvidon[ot] OR beviplex[ot] OR
cernevit[of] OR dulcivit[ot] OR neurobion[ot] OR
soluvit[ot] OR triobe[ot] OR vitamin D*[tiab] OR
vitamin D*[ot] OR cholecalciferol[tiab] OR
cholecalciferol[ot] OR ergocalciferol[tiab] OR
ergocalciferol[of] OR 25-hydroxy-vitamin D[tiab] OR
25-hydroxy-vitamin D[ot] OR 25-hydroxyvitamin
D[tiab] OR 25-hydroxyvitamin D[ot] OR 25-hydroxy-
vitamin D3[fiab] OR 25-hydroxy-vitamin D3[of] OR 25-
hydroxyvitamin D3[tiab] OR 25-hydroxyvitamin D3[of]
OR 25-hydroxy-vitamin D2[fiab] OR 25-hydroxy-
vitamin D2[ot] OR 25-hydroxyvitamin D2[tiab] OR 25-
hydroxyvitamin D2[ot] OR calcitriol[fiab] OR
calcitriol[of] OR hydroxycholecalciferol*[tiab] OR
hydroxycholecalciferol*[of] OR calcifediol[tiab] OR
calcifediol[ot] OR dihydroxycholecalciferol*[fialb] OR
dihydroxycholecalciferol*[ot] OR 25-
hydroxycholecalciferol[fiab] OR 25-
hydroxycholecalciferol[ot] OR 24,25-
Dihydroxyvitamin D 3[tiab] OR 24,25-
Dihydroxyvitamin D 3[of] OR dihydroxyvitamin*[tiab]
OR dihydroxyvitamin*[of] OR
dihydrotachysterol[tiab] OR dihydrotachysterol[oft]

9. 7.0R 8.

10. 3. AND 6. AND 9.

1. 10. AND Filters: Danish; English; French; Norwegian;
Swedish

12.  SB 11. AND systematic[sb]

13. 11. AND Filters: Randomized Controlled Trial

14. SB 11. NOT medline[sb]

¥
)

MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

SB = PubMeds filter for:

- systematiska &versikter (systematic[sb])

- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

fiab= sdkning i title- och abstractfalten

ot = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

Databas: Cochrane library Databasleverantor: Wiley InterScience Datum: 2015-02-25
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Amne: MS fatigue - Farmakologisk behandling (MS rad 49)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr

10.

12.
13.

14.
15.
16.
17.
18.

Termtyp *)

MeSH
MeSH

MeSH

FT/TI, AB,
KW

MeSH

FT/TI, AB,
KW

MeSH

MeSH
MeSH
MeSH
MeSH

MeSH
MeSH
MeSH
MeSH

FT/TI, AB,
KW

Séktermer

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this ferm only

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive] explode all trees

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all frees

"multiple scleros*' or "disseminated scleros*":ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

1.0R2.OR3.0R 4.
MeSH descriptor: [Fatigue] explode all frees

fatigue* or lassitud*:fi,ab kw (Word variations have
been searched)

6.0R7.

MeSH descriptor: [Methylphenidate] explode all
frees

MeSH descriptor: [Amantadine] explode all frees
MeSH descriptor: [Amphetamine] explode all tfrees
MeSH descriptor: [Aspirin] explode all frees

MeSH descriptor: [Serotonin Uptake Inhibitors]
explode all frees

MeSH descriptor: [Citalopram] explode all trees
MeSH descriptor: [Naltrexone] explode all frees

MeSH descriptor: [Vitamin B 12] explode all frees
MeSH descriptor: [Vitamin D] explode all frees

modafinil or modiodal or methylphenidate or
equasym or concerta or ritalin®* or amantadin* or
amphetamine or aspirin or magnecyl or "serotonin
uptake inhibitor*" or "selective serotonin reuptake
inhibitor*" or "serotonin reuptake inhibitor*' or
citalopram or clomipramine or anafranil or
klomipramin or ariclaim or cymbalta or yentreve or
fluoxetin* or fontex or fevarin or olanzapin* or zalasta
or zypadhera or zyprexa or paroxetin or paroxiflex or
seroxat or sertralin® or oralin or sertfrone or zoloft or
venlafaxin*® or efexor or vortioxetin* or brintellix or
SSRI* or natalizumab or tysabri or CoQ 10 or CoQ10
or "coenzyme Q10" or escitalopram or cipralex or
premalex or "'memantine-merz" or "low dose
naltrexone" or "vitamin B12" or cyanocobalamin or
behepan or betolvex or betolvidon or beviplex or
cernevit or dulcivit or neurobion or soluvit or triobe or
"vitamin D*" or cholecalciferol or ergocalciferol or
"25-hydroxy-vitamin D" or "25-hydroxyvitamin D" or
"25-hydroxy-vitamin D3" or "25-hydroxyvitamin D3" or
"25-hydroxy-vitamin D2" or "25-hydroxyvitamin D2" or
callcitriol or hydroxycholecalciferol* or calcifediol or
dihydroxycholecalciferol* or "25-
hydroxycholecalciferol" or "24,25-Dihydroxyvitamin D
3" or dihydroxyvitamin* or dinydrotachysterol:ti,ab kw
(Word variations have been searched)

Databas/
Antal ref. **)
1378

152
426
4021

4021
1765
10870

10870
1069

591
688
4511
2398

800
721
589
2381
37169
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19. 9.OR10.0R11.0OR 12.OR 13. OR 14. OR 15. OR 16. 38253

OR 17.0R 18.
20. 5. AND 8. AND 19. 63:
CDSR/7
DARE/1
HTA/2
Central/53

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

Quallifier = aspekt av &mnet

FT/T1, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for fitel, abstract, keywords

K%
)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MS4%b

Tillstdnd: MS-relaterad trotthet, paverkad aktivitet
och delaktighet

Atgérd: Behandling med modafinil

Rekommendation

112/3|4|/5/6|7 8 9mlcke-g6ra FoU

Halso- och sjukvarden kan i undantagsfall erbjuda behandling med modafinil
till personer med MS-relaterad trétthet, paverkad aktivitet och delaktighet.

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Effekten pa MS-relaterad trotthet ar
liten och behandlingen medfor risk for biverkningar.

Kommentar: Fri forskrivningsratt mojliggor ordination utanfor den godkénda
indikationen, men medfor ett stdrre ansvar for den enskilda lakaren.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

MS-relaterad trotthet (fatigue) beskrivs ofta som en évervéldigande och
oftrklarlig trotthet eller 6kad uttrottbarhet. MS-relaterad trotthet beréknas
férekomma hos cirka 50-80 procent av MS-patienter och beskrivs ofta som
ett av de funktionshinder som bidrar mest till nedsatt livskvalitet. Patofysio-
login vid MS-relaterad trétthet &r till stor del okand, men forhojda nivaer av
pro-inflammatoriska cytokiner, skador i gra substans med atfoljande dysre-
glering vid aktivering av neuron, neuroendokrin och autonom dysfunktion
tros vara av betydelse. Eftersom det ar svart att objektivisera MS-relaterad
trétthet baseras diagnostiken pa patientens egen upplevelse och beskrivning
av sina symtom. Ett flertal validerade frageformular har under aren utarbetats
och kan anvéndas for att diagnostisera och folja av graden av fatigue over tid.
Det ar dalig korrelation mellan de olika testerna vilket tolkas bero pa att de ar
utformade for att méta olika symtom och anvander olika skalor.

Det finns i nuldget inte nagon bra farmakologisk behandling av fatigue,
men i klinisk rutin anvands modafinil, amantadin och eventuellt amfetamin i
lag dos. Det vetenskapliga underlaget for detta ar dock otillrackligt eller be-
gransat. Ett par mindre studier har indikerat att dven acetylsalicylsyra (ASA)
kan ha viss effekt pa fatigue, men en nyligen genomférd RCT med dygnsdos
1 300 mg avbrots efter interimresultat som inte visade nagon signifikant
skillnad gentemot placebo [1]. Observationsstudier har dven rapporterat att
behandling med natalizumab har effekt pa fatigue, men i en RCT var fatigue
hogre i natalizumabbehandlade gruppen jamfort med placebogruppen [2].

Amfetamin i kliniskt bruk for behandling av MS-relaterad trotthet saknar
vetenskapligt stod. En fas I1-studie visar ingen signifikant skillnad i Fatigue
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Severity Scale (FSS) jamfort med placebo vid behandling med 70 mg lisdex-
amfetamin dagligen och utvérdering efter 4 veckor, men studien var utférd
pa MS-patienter med kognitiv paverkan och utvardering av fatigue med FSS
var sekundart utfallsmatt [3]. Ett problem nar det géller att utvéardera effekten
i lakemedelsstudier inom detta omrade &r att de olika effektmatten och ska-
lorna medfor att det ofta inte gar att utfora adekvata metaanalyser. Ett obser-
vandum &r att det finns studier som visar att 6kad fysisk aktivitet och utbild-
ningsinsatser om MS-relaterad trotthet har likvérdig eller battre effekt &n
farmakologisk behandling vid MS [4].

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid MS-relaterad trétthet ger behandling med modafinil jamfért med placebo

e lag eller ingen effekt (begransat vetenskapligt underlag)

e ingen signifikant skillnad enligt FSS matt efter 5-8 veckor; det finns
oprecisa resultat av medelskillnaden i tva studier med sammanlagt 129
deltagare (absolut effekt 0,03-0,73, respektive 6,38-21,22 lagre) (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e ingen signifikant skillnad enligt Modified Fatigue Impact scale
(MFIS) métt efter 5-8 veckor; det finns oprecisa resultat av medelskill-
naden i tva studier med sammanlagt 215 deltagare (absolut effekt 7,85
lagre till 2,75 hogre respektive 2,39 lagre till 8,39 hogre) (begransat ve-
tenskapligt underlag)

e 0Okad riskkvot (RR) pa 2,85-3,13 for att avbryta studien pa grund av bi-
verkningar (begransat vetenskapligt underlag)

o forbattrad reaktionsférmaga matt 2 timmar efter en singeldos modafinil
200 mg, p < 0,05 (samma forbattring ses dock oavsett MS-relaterad trott-
het eller inte) (begransat vetenskapligt underlag).

Har tgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Ja, men utforlig beskrivning av biverkningar saknas.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar tre randomiserade placebokontrollerade studier [5-7]
med totalt 237 deltagare.

Saknas ndgon information i studierna?

Ja. Studierna ar sma och anvander olika effektmatt, vilket medfor att meta-
analys oftast inte &r mojlig. Utforlig beskrivning av biverkningar saknas.
Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Forfattare,
# ar
[5-8] Sheng 2013
[8]= meta-
analys av
flera studier
som beh
fatigue
med moda-
finil i olika
sjukdoms-
grupper
K: n=273
I: n=262
(MS n=112,
Parkinson
n=60
fafigue
efter frau-
matisk
hjarnskada
n=57
post-polio
n=33)

Studie-
design
Meta-
analys av
de 3 pla-
cebo kon-
froll-erade
RCT vid MS
Ingéende
studier:
#[5]

Moéller 2011
#[6]

Lange 2009
#[7]
Stankoff
2005

Patientpopulation
MS

totalt antal delta-
gare =237

#1

MS enl Mc Donald
FSS>4

EDSS <7.0

n=110

sjd duration

6.9 &r

base-line

FSS

1:6.01£0.75

K: 5.8£0.75

MFIS

1: 54.75 £13.32
K:51.20£11.80
Drop-out 9%

#2

MS enl Mc Donald
FSS sum=36,
EDSS<7.0

n=19

sjd duration

8.1 dr

base-line:

FSS

I: 6.3 0.7

Plc: 5.8+0.9
Drop-out 10%

#3

MS enl Poser
n=105

sjd duration >0.5 ar
base-line:

Behandling i
kontroll- och
interventions-
grupp

#1,2

K: plc (n=65)
I: modafinil 200 mg
per dygn (n=64)
Beh duration

8 veckor

#3

K: plc (n=57)

I: modafinil 400 mg
per dygn (n=48)
Beh duration

5 veckor

Effektmatt Fatigue
severity Scale (FSS)
(lower better)

Overall
effect (#1.2)
7=0.98
p=0.33

Effektmatt Modi-
fied Fatigue
Impact scale
MFIS (lower
better)

Overall

effect (#1.3)
7=0.07

p=0.94

Biverkningar
Meta-analys av
samtliga patienter
i Cheng 2013
Sémnsvarigheter
p=0.002
llamd&ende p=0.02
(ns skillnad fér
huvudvark, yrsel,
oro, och diarré.
MS ej rapporterat
separat.

MS-pat som avbrét
studien pga biv
(direkt orsak ej
angiven)

#1

RR 2.85 (0.60-13.59)
#3

RR 3.16 (0.67-15.01)

Reaktionsformaga

Kommentar
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Effektmatt Modi-

Beck Depression
Inventory <19 (=no
depression)

MS pat med fati-
gue:

FSS>4.1 n=17
(varav 16 hade
FSS>5)

MS pat utan fafi-
gue:

FS$$<2.9 n=9

friska kontroller n=9

autonom pdverkan,
sleepiness fére och
efter 2 tim

Tva veckors wash-
out innan cross-over

intervention jmf
med &vriga grup-
per. Signifikanto-
kad reaktionsfor-
mdaga i alla fre
grupper efter
modafinil-intag
0<0.05.

Behandling i fied Fatigue
kontroll- och Effektmatt Fatigue Impact scale
Forfattare, Studie- interventions- severity Scale (FSS) MFIS (lower
# ar design Patientpopulation grupp (lower better) better) Biverkningar Reaktionsformdga Kommentar
MFIS
I:63.3+10
K: 63.1 £9.3
Drop-out 14%

9] Niepel 2013 | Double- MS enl Mc Donald | Singeldos av Moda- Signifikant lagre
blind bal- n=26 (21 RRMS, 3 finil eller placebo for reaktionsféormagaii
anced SPMS, 2, PPMS) att studera effect pd MS-fatigue-
cross-over reaktionsférmaga, gruppen fore
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Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare

(antal studier), Effekt/risk i Relativ effekt/-
samt referens # kontrollgrup- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgrade-
Effektmatt enligt tabell 1 pen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka ring av evidensstyrkan Kommentar
FSS 129(2)# 1,2 +0.2 resp -0.38 Mean diff #1 Overall effect Begrénsat Brister i studiekvalitet, Oklar rekryteringsprocess. Effekt i #[6]
-0.38 7=0.98 vetenskapligt dverensstdmmelse med endast 19 deltagare varav 9 fick
(-0.73, -0.03) p=0.33 underlag och precision. modafinil. Brett 95 % Cl
Mean diff #2 ++ (-19.67, 6.55)
-13.80
(-21.22, -6.38)
MFIS 215(2)# 1.3 Mean diff #1 Overall effect Begransat Brister i studiekvalitet, Oklar rekryteringsprocess. Brett 95 % Cl
-2.55 (-7.85, 2.75) 7=0.07 vetenskapligt Overensstdmmelse (-5.24, 5.64).
Mean diff #3 p=0.94 underlag ++ och precision.
3.00 (-2.39, 8.39)
Biverkningar 215 (2)#1,3 #1 Begrdnsat Brister i studiekvalitet Oklar rekryteringsprocess. Inga allvar-
som lett ill RR 2.85 (0.60-13.59) vetenskapligt och precision. liga biv, mest rastiéshet, gastro-
avbrytande #3 underlag ++ intestinala biv. (mest ilamd&ende,
RR 3.16 (0.67-15.01) diarré)
Reakfions- 26(1)#4 p<0.05 jmf med Ofillr&ckligt Brister i studiekvalitet, Bara en studie, men tog med den for
formaga baseline oav- vetenskapligt Overfoérbarhet och att den pd ett objektivt satt méter
sett MS-fatigue underlag Overensstmmelse reaktionsforméga. MS-gruppen med
eller inte + fatigue skiljer sig signifikant frdn MS

utan fatigue och friska kontroller at
base-line. Alla grupper forb&ttrar sin
reaktionsféormdga lika mycket efter en
singeldos modafinil.

Oklar rekryteringsprocess Dessa tester
gors inte i klinisk rutinverksamhet, men
ar av intresse for att belysa effekt av
modafinil
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2015-02-20
Amne: MS fatigue - Farmakologisk behandling (MS rad 49)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soéknr Termtyp *)

1. MeSH
2 FT

3.

4. MeSH
5.

6.

7. MeSH
8 FT

Séktermer

"Multiple Sclerosis"[Majr:NoExp] OR "Mulfiple Sclerosis,

Chronic Progressive"[Majr] OR "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting"[Majr]

multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[of] OR
disseminated sclerosis[tiab] OR disseminated
sclerosis[of]

1.0R 2.

"Fatigue"[Mesh]

fatigue*[tiab] OR lassitud*[fiab] OR fatigue*[ot] OR
lassitud*[ot]
4, OR 5.

"modadafinil" [Supplementary Concept] OR
"Methylphenidate"[Mesh] OR "Amantadine"[Mesh]
OR "Amphetamine"[Mesh] OR "Aspirin"[Mesh] OR
"Serotonin Uptake Inhibitors'[Mesh] OR "Serotonin
Uptake Inhibitors" [Pharmacological Action] OR
"natalizumab" [Supplementary Concept] OR
"coenzyme Q10" [Supplementary Concept] OR
"Citalopram"[Mesh] OR "Nalirexone"[Mesh] OR
"Vitamin B 12"[Mesh] OR "Vitamin D"[Mesh]

modafinil[tiab] OR modiodal[tiab] OR
methylphenidate[fiab] OR equasym(tiab] OR
concerta[tiab] OR ritalin*[tiab] OR amantadin*[fiab]
OR amphetamine(tiab] OR aspirin[tiab] OR
magnecyl[tiab] OR serotonin uptake inhibitor*[fiab]
OR selective serotonin reuptake inhibitor*[tiab] OR
serotonin reuptake inhibitor*[tiab] OR
citalopram[tiab] OR clomipraminetiab] OR
anafranil[tiab] OR klomipramin[tialb] OR
ariclaim[fiab] OR cymbalta[tiab] OR yentreve[tiab]
OR fluoxetin*[fiab] OR fontex[tiab] OR fevarin[tiab]
OR olanzapin*[tiab] OR zalasta[tiab] OR
zypadhera(tiab] OR zyprexa[tiab] OR paroxetin(tiab]
OR paroxiflex[fiab] OR seroxat[tiab] OR
sertralin*[tiab] OR oralin[tiab] OR serfrone(tiab] OR
zoloft[tiab] OR venlafaxin*[tialb] OR efexor[tiab] OR
vortioxetin*[tiab] OR brintellix[tiab] OR SSRI*[tiab] OR
natalizumab(tiab] OR tysabri[fiab] OR CoQ 10[tiab]
OR CoQI10[tiab] OR coenzyme Q10[tiab] OR
escitalopram(tiab] OR cipralex[fiab] OR
premalex[tiab] OR memantine-merz[tiab] OR low
dose naltrexone(tiab] OR vitamin B12[tiab] OR
cyanocobalamin[tiab] OR behepan(tiab] OR
betolvex[tiab] OR betolvidon[fiab] OR beviplex[fiab]
OR cernevit[tiab] OR dulcivit[tiab] OR
neurobion[tiab] OR soluvit[tiab] OR triobe[tiab] OR
modadafinil[ot] OR modiodal[ot] OR
methylphenidate[ot] OR equasym[ot] OR
concerta[ot] OR ritalin*[ot] OR amantadin*[of] OR
amphetamine[of] OR aspirin[ot] OR magnecyl[of]
OR serotonin uptake inhibitor*[ot] OR selective
serofonin reuptake inhibifor*[of] OR serotonin
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reuptake inhibitor*[ot] OR citalopram[ot] OR
clomipramine[ot] OR anafranil[ot] OR
klomipramin[ot] OR ariclaim[ot] OR cymbalta[ot] OR
yentreve[ot] OR fluoxetin*[ot] OR fontex[ot] OR
fevarin[of] OR olanzapin*[of] OR zalasta[ot] OR
zypadhera[of] OR zyprexa[ot] OR paroxetin[of] OR
paroxiflex[ot] OR seroxat[of] OR sertralin*[ot] OR
oralin[ot] OR sertrone[ot] OR zoloft[ot] OR
venlafaxin*[ot] OR efexor[ot] OR vortioxetin*[ot] OR
brintellix[ot] OR SSRI*[ot] OR natalizumab[ot] OR
tysabri[ot] OR CoQ 10[ot] OR CoQ10[ot] OR
coenzyme Q10[ot] OR escitalopram[ot] OR
cipralex[ot] OR premalex[ot] OR memantine-
merz[ot] OR low dose naltrexone[of] OR vitamin
B12[ot] OR cyanocobalamin[of] OR behepan[ot] OR
betolvex[ot] OR betolvidon[ot] OR beviplex[ot] OR
cernevit[of] OR dulcivit[ot] OR neurobion[ot] OR
soluvit[ot] OR triobe[ot] OR vitamin D*[tiab] OR
vitamin D*[ot] OR cholecalciferol[tiab] OR
cholecalciferol[ot] OR ergocalciferol[tiab] OR
ergocalciferol[of] OR 25-hydroxy-vitamin D[tiab] OR
25-hydroxy-vitamin D[ot] OR 25-hydroxyvitamin
D[tiab] OR 25-hydroxyvitamin D[ot] OR 25-hydroxy-
vitamin D3[fiab] OR 25-hydroxy-vitamin D3[of] OR 25-
hydroxyvitamin D3[tiab] OR 25-hydroxyvitamin D3[of]
OR 25-hydroxy-vitamin D2[fiab] OR 25-hydroxy-
vitamin D2[ot] OR 25-hydroxyvitamin D2[tiab] OR 25-
hydroxyvitamin D2[ot] OR calcitriol[fiab] OR
calcitriol[of] OR hydroxycholecalciferol*[tiab] OR
hydroxycholecalciferol*[ot] OR calcifediol[tiab] OR
calcifediol[ot] OR dihydroxycholecalciferol*[fialb] OR
dihydroxycholecalciferol*[ot] OR 25-
hydroxycholecalciferol[fiab] OR 25-
hydroxycholecalciferol[ot] OR 24,25-
Dihydroxyvitamin D 3[tiab] OR 24,25-
Dihydroxyvitamin D 3[of] OR dihydroxyvitamin*[tiab)]
OR dihydroxyvitamin*[of] OR
dihydrotachysterol[tiab] OR dihydrotachysterol[oft]

9. 7. OR 8.

10. 3. AND 6. AND 9.

1. 10. AND Filters: Danish; English; French; Norwegian;
Swedish

12.  SB 11. AND systematic[sb]

13. 11. AND Filters: Randomized Controlled Trial

14. SB 11. NOT medline[sb]

¥
)

MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

SB = PubMeds filter for:

- systematiska &versikter (systematic[sb])

- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

fiab= sdkning i title- och abstractfdlten

ot = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

Databas: Cochrane library Databasleverantor: Wiley InterScience Datum: 2015-02-25
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Amne: MS fatigue - Farmakologisk behandling (MS rad 49)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr
1.
2.

10.

12.
13.

14.
15.
16.
17.
18.

Termtyp *)
MeSH
MeSH

MeSH

FT/TI, AB,
KW

MeSH

FT/TI, AB,
KW

MeSH

MeSH
MeSH
MeSH
MeSH

MeSH
MeSH
MeSH
MeSH

FT/TI, AB,
KW

Soktermer
MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this ferm only

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive] explode all trees

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all frees

"mulfiple scleros*" or "disseminated scleros*"ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

1.0R2.OR3.0OR 4.
MeSH descriptor: [Fatigue] explode all trees

fatigue* or lassitud*:fi,ab,kw (Word variations have
been searched)

6.0R7.

MeSH descriptor: [Methylphenidate] explode all
frees

MeSH descriptor: [Amantadine] explode all frees
MeSH descriptor: [Amphetamine] explode all tfrees
MeSH descriptor: [Aspirin] explode all frees

MeSH descriptor: [Serotonin Uptake Inhibitors]
explode all frees

MeSH descriptor: [Citalopram] explode all trees
MeSH descriptor: [Naltrexone] explode all frees

MeSH descriptor: [Vitamin B 12] explode all frees
MeSH descriptor: [Vitamin D] explode all frees

modafinil or modiodal or methylphenidate or
equasym or concerta or ritalin®* or amantadin* or
amphetamine or aspirin or magnecyl or "serotonin
uptake inhibitor*" or "selective serotonin reuptake
inhibitor*" or "serotonin reuptake inhibitor*' or
citalopram or clomipramine or anafranil or
klomipramin or ariclaim or cymbalta or yentreve or
fluoxetin* or fontex or fevarin or olanzapin* or zalasta
or zypadhera or zyprexa or paroxetin or paroxiflex or
seroxat or sertralin® or oralin or sertfrone or zoloft or
venlafaxin® or efexor or vortioxetin* or brintellix or
SSRI* or natalizumalb or tysabri or CoQ 10 or CoQ10
or "coenzyme Q10" or escitalopram or cipralex or
premalex or "'memantine-merz" or "low dose
naltrexone" or "vitamin B12" or cyanocobalamin or
behepan or betolvex or betolvidon or beviplex or
cernevit or dulcivit or neurobion or soluvit or triobe or
"vitamin D*" or cholecalciferol or ergocalciferol or
"25-hydroxy-vitamin D" or "25-hydroxyvitamin D" or
"25-hydroxy-vitamin D3" or "25-hydroxyvitamin D3" or
"25-hydroxy-vitamin D2" or "25-hydroxyvitamin D2" or
callcitriol or hydroxycholecalciferol* or calcifediol or
dihydroxycholecalciferol* or "25-
hydroxycholecalciferol" or "24,25-Dihydroxyvitamin D
3" or dihydroxyvitamin* or dinydrotachysterol:ti,ab kw
(Word variations have been searched)
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19. 9.OR10.0R11.0OR 12.OR 13. OR 14. OR 15. OR 16.
OR 17.OR 18.

20. 5. AND 8. AND 19.

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som dven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

Quallifier = aspekt av &mnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords

*%
)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MS50a

Tillstdnd: MS-relaterad trotthet, paverkad aktivitet
och delaktighet

Atgdard: Kurser i hantering av MS-relaterad trotthet

Rekommendation

1123 |4 5"7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Halso- och sjukvarden kan erbjuda kurser i hantering av MS-relaterad trott-
het till personer med MS-relaterad trétthet, paverkad aktivitet och delaktig-
het.

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Effekten ar mattlig pa MS-relaterad
trotthet, men behandlingen medfor inga biverkningar.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

MS-relaterad trétthet (fatigue) definieras som en subjektivt upplevd brist pa
mental eller fysisk energi som minskar individens mojligheter att vara aktiv
och delaktig i aktiviteter i vardagslivet. Denna ofta dvervaldigande trotthet
drabbar majoriteten av personer med MS, i studier ofta upp till 80 procent.
MS-relaterad trotthet kan vara en direkt effekt av sjukdomsprocessen eller
vara sekundar till andra funktionsnedsattningar sasom muskular svaghet,
spasticitet, smarta, sémnstorning och depression.

Olika sjalvskattningsskalor anvands for att méata svarighetsgrad av fatigue
och vilken inverkan fatigue har pa individen relaterat till aktivitet och delak-
tighet. De skalor som anvéands mest, och som redovisas i det har arbetet, ar
Fatigue Severity Scale, Modified Fatigue Impact Scale och Fatigue Impact
Scale. Dessa skattningsskalor &r ocksa de som anvands mest i Sverige.

Fatigue Severity Scale skattar svarighetsgrad av fatigue och hur fatigue in-
verkar pa olika aspekter av dagligt liv. | Modified Fatigue Impact Scale och
Fatigue Impact Scale gor individen en totalskattning av vilken inverkan fati-
gue har pa individen, men skalan indelas ocksa i olika dimensioner: en kog-
nitiv, en fysisk och en psykosocial. Aven effektmattet ”Global Fatigue Seve-
rity” redovisas i dokumentet, vilket dock &r ett instrument som inte anvants i
nagon hogre grad i Sverige.

Ett flertal icke-farmakologiska interventioner anvands i syfte att paverka
sjalvupplevd fatigue hos personer med MS. | féreliggande underlag har resul-
tat avseende beteendeinriktade kurser med syfte att battre kunna hantera sin
fatigue tagits med. Dessa kurser bendmns “fatigue management course”,
“energy conservation course” eller liknande.

Hur allvarligt &r tillstandet?
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Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid MS-relaterad fatigue ger kurser i fatigue management direkt efter avslu-

tad intervention jamfort med kontrollgrupp

e forbattring motsvarande i genomsnitt 2,8 poang (-4,22 till -1,39) enligt
Modified Fatigue Inventory Cognitive (begrénsat vetenskapligt underlag)

e forbattring motsvarande i genomsnitt 3 poang (-4,45 till -1,54) enligt
Modified Fatigue Inventory Physical (begrénsat vetenskapligt underlag)

e forbattring motsvarande i genomsnitt 5,57 poédng (-8,24 till -2,9) enligt
Modified Fatigue Inventory Psychosocial (begransat vetenskapligt un-
derlag)

e ingen sdkerstélld effekt enligt skalorna Modified Fatigue Inventory Total,
Fatigue Severity Scale och Global Fatigue Severity (intervention 10
veckor) (begransat vetenskapligt underlag).

Sammanfattningsvis finns det alltsa begransad evidens for att kurser i fatigue
management har positiva effekter pa kognitiva, fysiska och psykosociala
aspekter av fatigue direkt efter avslutad intervention. Effekten har uteblivit
nar fatigue skattas som ett totalmatt for flera dimensioner, likasa effekter
matta med Fatigue Severity Scale och Global Fatigue Severity.

De positiva effekter som pavisades direkt efter avslutad intervention kvar-
stod endast for den kognitiva skalan 3 respektive 10 manader efter avslutad
intervention (redovisas ej i tabellerna). Bedomning med effektmattet Global
Fatigue Severity visade pa effekt 4 manader efter avslutad intervention, trots
att ingen effekt framkom direkt efter avslutad intervention. Inga sékerstéllda
effekter pa langre sikt pavisades for de 6vriga skalorna.

Konsensus om vad som &r kliniska relevanta effekter for dessa effektmatt
saknas, varfor bedémning av detta egentligen inte kan goras. Dock forefaller
eventuella effekter vara sma dven om de &r signifikanta.

Overférbarhet till svenska férhallanden

Inga svenska studier ingar i detta underlag, men studierna kan dnda anses
vara relevanta for svenska forhallanden. Redan i dag forekommer i Sverige
for personer med MS bade individuella behandlingar och gruppbehandling
inom omradet som paminner om de interventioner som ingar i detta underlag.

Har dtgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar en systematisk dversikt fran NICE [6] dar det ingar 5
randomiserade kontrollerade studier. Slutsatserna direkt efter intervention
baseras pa 104 personer for Modified Fatigue Impact Scale Total, 373 perso-
ner for Modified Fatigue Impact Scale Cognitive, 373 personer for Modified
Fatigue Impact Scale Physical, 373 personer for Modified Fatigue Impact
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Scale Psychosocial, 234 personer for Fatigue Severity Scale och 164 perso-
ner for Global Fatigue Severity.

Studierna redovisar interventioner med ”Fatigue management course”,
”Energy conservation course”, ”Multidisciplinary fatigue management pro-
gramme” och “Fatigue Take Control”. Samtliga kurser har ett gemensamt
ursprung i en kurs som utvecklades av Packer (1995) och kan darfor sagas
innehalla samma typ av intervention. | flertalet av dessa studier &r interven-
tionen uppbyggd sa att deltagarna mots vid 5-6 tillfallen i fysiska traffar.
Traffarna leds av en arbetsterapeut och innehaller forelasningar, gemen-
samma diskussioner, malsattningar och praktiska moment som alla syftar till
att 6ka kunskapen om fatigue och om hur deltagarna kan lara sig att hantera
sin fatigue i vardagliga aktiviteter. Mellan tréffarna har deltagarna "hemupp-
gifter” i syfte att praktiskt tillampa de praktiska momenten fran kursen i sin
egen vardag. Dessa redovisas vid senare tillfallen. | en studie &r kursen upp-

byggd som en telekonferenskurs, men sjalva momenten liknar dem i de andra

kurserna.

Interventionen "FACETS” genomfors av flera professioner (arbetstera-
peut, fysioterapeut och sjukskaéterska). Innehallet i denna intervention skiljer
ut sig ndgot, emedan de nimner element fran kognitiv beteendeterapi”, men
liknande element ingdr i de dvriga interventionerna dven om dessa inte be-
namns pa samma satt. FACETS innehaller dock aven fysisk traning vilket
inte Gvriga interventioner gor.

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon-

Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent-
# tare, ar  design population ionsgrupp Effektimatt A Effektmatt B Effektmatt C Effekimatt D  Effektmatt E Kommentar
Modified Modified Fatige | Modified Fa- Modified Fatigue
Fatige Impact | Impact Scale fige Impact Fatige Im- Severity
Scale (MFIS) (MFIS) Cognitive | Scale (MFIS) pact Scale Scale (FSS)
Total Effect 5/6 Physical (MFIS) Psy- Effect 5/6
Effect 5/6 weeks Effect 5/6 chosocial weeks
weeks weeks Effect 5/6
weeks
[1] Hugos RCT 24/30 kvin- Fatigue Manage- MFIS total 5/6 Modified Fo-
CL, N=30 del- nor(13/11) ment course: Fa- weeks fige Impact
2010 tog (av 41 Mean age 57 ar tigue Take control, Scale
som ran- EDSS <6, (4,9/5,5) 6x2h, 6 weeks. Better indicat-
domise- Ej insatt ImB Véntelista bdriade | MD 4,45 lower ed by
rades. senaste 6 man efter8v. (13,02 lower to lower values
115, BDI i< 18p 4,12 higher)
K: 15 (vé@n-
telista, inte-
rventfion i
senare
skede)
Garcia RCT Enery conservation
Jalon, N=23. 13kvinnor(10/6) course for fatigue
2013 13, Mean age management
K:10 46resp 52 éll’ 5x2h, 5 weeks
(p=0.11) Kontroller: deltog |
EDSS < 6FSS > 4, en social peer
RR 2/3, SP 8/5 support group
TSD 11/14 ér
[1] Hugos RCT 24 kvinnor(13/11) | Fatigue Manage- FSS 5/6 Fatigue Severi-
CL, N=30.1: 15, Mean age 57 y ment course: Fa- weeks ty Scale
2010 K: 15 (van- EDSS <6, (4.9/5,5) | figue Take control, Better indicat-
telista, fick Ej insatt ImB 6x2h, 6 weeks. MD 0,15 ed by lower
intervent- senaste 6 man Vantelista bérjade lower (0,44 values
ionen i BDI li< 18p efter8v. lower to 0,13
senare higher)
skede)
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Behandling i kon-

Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent-
# tare, ar  design population ionsgrupp Effektmatt B Effektmatt C Effektmatt D Kommentar
Finlay- RCT Mean age 56y
son, N=181.1: 89, | 143/181 kvinnor Fatigue Manage-
2011 [2] | K:92 (v&n- | RR95/181, SP ment course via
Garcia telista) 39/181,1SD 15 &r tele conference.
Jalon, 66 arbetar, 30ret | éx2h, 6 weeks.
2013 FSS > 4 (mean 5
RCT 13kvinnor(10/6)
N=23.1: 13, | Mean age 46 Enery conservation
K: 10 resp 52 &r for fatigue man-
(p=0.11) agement
EDSS < 6FSS > 4, 5x2h, 5 weeks
RR 2/3,SP 8/5 Kontroller: deltog |
TSD 11/14 &r en social peer
support group
[3] Mat- RCT Mean age 48 ér Energy con- MFIS Cognitive MFIS Physical MFIS Psy- Modified Fo-
hiowetz | N=169.1:78, | 140/169 kvinnor servattion course, 5/6 weeks 5/6 weeks chosocial fige Impact
, 2005 K: 91 (van- RR 104, SP 32, PP 6x2h, 6 weeks. 5/6 weeks Scale
telista, fick 10, 20 unknown Lektfioner, diskuss- MD 2.80 lower MD 3 lower Better indicat-
intervent- TSD 9.5 &r ioner, mélséttning, (4,22 (4,45 lower to MD 5,57 ed by
ioneni 83 arbetar 15 ret hgmld>.<or. ) lower to 1,39 1,54 lower) lower (8,24 lower values
senare FSS > 4 (5,89) }/ontehs’ron bor- lower) lower to 2,9
skede) jade 8 v efter lower) Fatigue Severi-
randomisering ty Scale
Finlay- RC_:T . Mean age 56 &r Fafiaue M i Befter indicat-
son, N—l8l.|ﬂ. 89, 143/181 kvinnor atigue Manage ed by lower
2011 K: 92 (van- RR 95/18 ment course via values
telista, fick ! telefonkonferens.
. SP 39/181
!nfervgnt— SD 15 &r 6x2h, 6 weeks.
|S<;rr11eor:e| 66 arbetar, 30 ret .\éc;rg%h\s/’rce)]q;or—
FSS > 4 (mean 5) | ! o
skede) randomisering
Garcia | Rt 13kvinnor(10/6) Energy conservat-
Jalon, N=23.1: 13, Mean age 46 ion course for
2013 K: 10 res_p 52 ar fatigue manage-
(P=0.11) ment
EDSS < 6FSS 2 4, 5x2h, 5 weeks
RR2/3,SP §/5 Konftroller: deltog |
TSD 11/14 ar
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Behandling i kon-

Arbete [: 30, K: 28

five behavioural
and

Energy effective-
ness Techniques to
lifeStyle. Group-
based program. 90
min sessions for é
weeks.

Control: usual care
from health ser-
vices (ingen spe-
cific intervention)

Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent-
# tare, ar  design population ionsgrupp Effektimatt A Effektmatt B Effektmatt C Effektimatt D  EffekimattE ~ Kommentar
en social peer
support group
[4] Kos, RCT N=51 Multidisciplinary MFIS Total, 5 Proportion with
2007 N=51.1: 28, 35 kvinnor, fatigue manage- weeks clinically rele-
K: 23 (vén- | Tid sedan dia- ment programme vantim-
telista, fick gnos 6-8 ar 2 h x4 (4 weeks) 271 fewer per provements
intervent- 34 skovformad 1000 (from 381 (10 or more) in
jioneni fewer to 39 MFIS (higher
senare more) better)
skede)
Effektmatt F -
Global Fa-
tigue Severity,
10 weeks
[5] Thomas | RCT 73 % kvinnor, FACETS MD 0.03 lower Better indicat-
2013 N=164.1: 84, | age l: 48, K: 50, 1,5 h x 6 (6 weeks) (0,34 lower to ed by lower
C: 80. RR I: 35, K: 40, FACETS (Fatigue: 0,28 higher) values
SP1:16,K:23 Applying Cogni-
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Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare (antal

Relativ effekt/-

studier), samt referens Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgradering av
Effektmatt # enligt tabell 1 troligruppen risk (K-1) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
A — MFIS total 104 (3) MD 4,45 l&gre Begrénsat Brister i studiekvalitet, Viss blindningsbias, bort-
5/6 weeks #[1] #[4] (13,02 lagre fill vetenskapligt | dverfarbarhet och precis- | fallsbias,
4,12 hogre)(#1) underlag ion. Ej intention-tfo freat ge-
--------- ++ nomgd&ende
271 farre per 1000 Viss heterogenitet avse-
(fr&n 381 farre Hill ende populationer (tid
39 fler) sen diagnos, dlder).
(#5) Ej helt klarlagt att de
studerade grupperna ar
repri Sverige.
B — MFIS Cogni- | 373 (3) MD 2.80 l&gre Begrénsat Brister i studiekvalitet, Viss blindningsbias, bort-
five 5/6 weeks #[3] (4.22 1&gre till 1,39 vetenskapligt | averférbarhet och precis- | fallsbias,
IGgre) underlag ion. Ej intention-to treat ge-
++ nomgd&ende
Viss heterogenitet avse-
ende populationer (tid
sen diagnos, dlder).
Ej helt klarlagt att de
studerade grupperna ér
repri Sverige.
C — MFIS Physi- | 373 (3) MD 3 lagre (4,45 Begrénsat Brister i studiekvalitet, Viss blindningsbias, bort-
cal 5/6 weeks #[3] IGgre fill 1,54 vetenskapligt | averfarbarhet och precis- | fallsbias,
lGgre) underlag ion. Ej intention-to freat ge-
++ nomgd&ende
Viss heterogenitet avse-
ende populationer (tid
sen diagnos, dlder).
Ej helt klarlagt aft de
studerade grupperna ér
repri Sverige.
D — MFIS Psy- 373 (3) MD 5,57 lagre Begrénsat Brister i studiekvalitet, Viss blindningsbias, bort-
chosocial #[3] (8.24 1agre till 2,9 vetenskapligt | dverférbarhet och precis- | fallsbias,
5/6 weeks I&gre) underlag jon. Ej intention-to freat ge-
++ nomgd&ende

Viss heterogenitet avse-
ende populationer (tid
sen diagnos, dlder).

Ej helt klarlagt att de
sfuderade grupperna ar
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Antal deltagare (antal

Relativ effekt/-

studier), samt referens Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgradering av
Effektmatt # enligt tabell 1 troligruppen risk (K-1) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
repri Sverige.
E-FSS 5/6 234 (3) MD 0,15 lower Begrdnsat Brister i studiekvalitet, Viss blindningsbias, bort-
weeks #2 (0,44 lower to 0,13 vetenskapligt | dverfarbarhet och precis- | fallsbias,
higher) underlag ion. Ej intention-to freat ge-
++ nomgd&ende
Viss heterogenitet avse-
ende populationer (tid
sen diagnos, alder).
Ej helt klarlagt att de
studerade grupperna ar
repri Sverige.
F - Global 164 (1) MD 0,03 lower Begrdnsat Brister i studiekvalitet, Viss blindningsbias, bort-
Fatigue Severi- #[5] (0,34 lower to 0,28 vetenskapligt | dverfarbarhet och precis- | fallsbias,
ty. 10 weeks higher) underlag ion. Ej intention-to freat ge-
++ nomgd&ende

Viss heterogenitet avse-
ende populationer (tid
sen diagnos, dlder).

Ej helt klarlagt aft de
studerade grupperna ar
repri Sverige.
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Litteratursbkning

Informationen i denna redovisning fér NR 50a ér hémtad frdn samanvégd analys gjord av
NICE Guidelines 2014.

Sékstrangar frdn informationssékning 150223 angdende rad 50 presenteras nedan. Sok-
ningar gjordes avseendeett flertal olika typer av interventioner. Jag valde dock att fokusera
pd interventioner avseende "fatigue management” (50a), resistance training (50b) och
aerobic training (50c) utifrén NICE riktlinjer Table 125, Table 105 och Table 106.

Studien av Mathiowetz et al (2007) har tagits med pé& rekommendation.

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2015-02-23

Amne: MS-fatigue med konsekvenser fér personens akfivitet och delaktighet - Fatigue
management (rad 50 NR MS/Parkinsons sjukdom)

Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer
1. MeSH "Multiple Sclerosis"[MeSH]
2 FT/TIAB, OT  multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[of]
3. 1OR2
4 MeSH "Fatigue"[Mesh]

S. FT/TIAB, OT  fatiguelti] OR fatigue[ot]
6. 30R4
Fatigue management/energy conservation course
7. FT/TIAB, TI fatigue manag*[tiab] OR energy[tiab] OR

(fatigue(ti]) AND (freat*[ti] OR rehab*[ti] OR frain*[ti]
OR therap*[ti] OR intervent*[ti])

8. 3 AND 6 AND 7

9. 8
Filters: systematic reviews, Publication date from
2013/01/01

10. 8

Filters: randomized conftrolled trial, Publication date
from 2013/01/01

Fysiskt trdning

1. MeSH "Exercise" [Majr] OR "Exercise Therapy" [Majr] OR
"Resistance Training"[Majr] OR
Fatigue/rehabilitation[MeSH]

12, FT/TIAB freadmill[tiab] OR physiotherapy[tiab] OR training(fi]
OR walking exercise[tiab] OR physical therap*[tiab]
OR strengthening program(fiab] OR strengthening
exercise[tiab] OR strength fraining[tiab] OR
resistance training[fiab] OR strength exercise[tiab]
OR walking exercise[tiab] OR nordic walking[tiab]
OR endurance training[tiab] OR aerobic
exercise[fiab] OR gait fraining[tiab] OR balance
fraining[tiab] OR balance exercise[tiab] OR
rehabilitation intervent*[tiab] OR rehabil*[ti]

13. 11 OR 12
14. 3 AND 6 AND 13
15. 14

Filters activated: Systematic Reviews, Publication
date from 2013/01/01
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16. 14

Filters: Randomized Controlled Trial, Publication date
from 2013/01/01

Yoga
17. MeSH, "Yoga"[Mesh] OR yogal(tiab]
FT/TIAB
18. 3 AND 6 AND 17
19. 18
Filters: Publication date from 2013/01/01
Mindfulness
20.  MeSH, "Mindfulness'[Mesh] OR mindfulness[tiab]
FT/TIAB
21. 3 AND 6 AND 20

Psykologisk behandling/KBT
22.  MeSH "Psychotherapy'[Mesh]

23.  FT/TIAB cognitive behaviour*[tiab] OR
cognitive behavior*[tiab] OR behavior
therap*[tiab] OR behaviour therap*[tiab]
OR behavioral therap*[tiab] OR psychological
infervent*[tiab] OR psychological therap*[tiab] OR
psychological freatment[tiab] OR
nonpharmacologic*[fiab] OR non
pharmacologic*[tiab]

24. 22 OR 23
25. 3 AND 6 AND 24
26. 25

Filters: Publication date from 2013/01/01

*)

MeSH = Medlical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen sdks inklusive de mer specifika tfermerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)
OT = Other term: dmnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2015-03-03

Amne: MS-fatigue med konsekvenser fér personens akfivitet och delaktighet - Fatigue
management (rad 50 NR MS/Parkinsons sjukdom) Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees
2. FT/Tl, AB, multiple next scleros*:ti,ab kw
KW
3. 1OR2
4. MeSH MeSH descriptor: [Fatigue] explode all trees

S. FT/TI, KW fatigue:ti or fatiguekw
6. 40R5
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Fatigue management/energy conservation course

7. FT/TI, AB,
KW

Fysiskt traning

9. MeSH

10.  MeSH

1. MeSH

12, MeSH

13. FI/TI, AB,
KW

14.

15.

Yoga

16.  MeSH

17. FT/TI, AB,
KW

18.

19.

Mindfulness

20.  MeSH

21. FI/TI, AB,
KW

22.

23.

(fatigue) and (treat* or rehab* or train* or therap* or
intervent*):ti or fatigue next manag* or
energy:fi,ab kw

3 AND 6 AND 7

Publication Year from 2013 to 2015

MeSH descriptor: [Exercise] explode all trees
MeSH descriptor: [Exercise Therapy] explode all trees

MeSH descriptor: [Resistance Training] explode all
frees

MeSH descriptor: [Fatigue] explode all frees and with
qudlifier(s): [Rehabilitation - RH]

freadmill or physiotherapy or "walking exercise" or
physical next therap* or "strengthening program" or
"stfrengthening exercise" or "strength training" or
"resistance fraining" or "strength exercise" or "walking
exercise" or "nordic walking" or "endurance fraining"
or "aerobic exercise" or "gait fraining" or "balance
fraining" or "balance exercise" or rehabilitation next
intfervent*:ti,ab,kw or fraining or rehabil*:ti

9QORTOORI1TOR120R 13

3 AND 6 AND 14
Publication Year from 2013 to 2015

MeSH descriptor: [Yoga] explode all trees

yoga:ti,ab kw

16 OR 17

3 AND 6 AND 19
Publication Year from 2013 to 2015

MeSH descriptor: [Mindfulness] explode all tfrees

mindfulness:ti,ab,kw
20 OR 21

3 AND 6 AND 22
Publication Year from 2013 to 2015

Psykologisk behandling/KBT

24.  MeSH MeSH descriptor: [Psychotherapy] explode all trees
25. FT/TI, AB, cognitive next behaviour* or cognitive next
KW behavior* or behavior next therap* or behaviour
next therap* or behavioral next therap* or
psychological next intervent* or psychological next
therap* or "psychological treatment" or
nonpharmacologic* or non next
pharmacologic*:ti,ab,kw
26. 24 OR 25
27. 3 AND 6 AND 26
%)
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MeSH = Medical subject headings (faststdllda &mnesord i Medline/PubMed, som dven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika fermerma som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Quallifier = aspekt av &mnet
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for fitel, abstract, keywords
k%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: MS50b

Tillstdnd: MS-relaterad trotthet, pdverkad aktivitet
och delaktighet

/&Tgc'jrd: Motstandstraning (styrketréning)

Rekommendation

1123 |4 5"7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Halso- och sjukvarden kan erbjuda motstandstraning (styrketraning) till per-
soner med MS-relaterad trétthet, paverkad aktivitet och delaktighet.

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Effekten ar mattlig pa MS-relaterad
trotthet men behandlingen medfor inga biverkningar.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

MS-relaterad trétthet (fatigue) definieras som en brist pd mental eller fysisk
energi som minskar individens mojligheter att vara aktiv och delaktig i akti-
viteter i vardagslivet. Denna ofta 6vervaldigande trétthet drabbar majoriteten,
upp till 80 procent, av personer med MS. MS-relaterad trotthet kan vara en
direkt effekt av sjukdomsprocessen, eller vara sekundar till andra funktions-
nedsattningar sasom muskular svaghet, spasticitet, smarta, somnstorning och
depression. Lakemedel mot fatigue &r inte alltid verksamma hos personer
med MS varfor andra icke-farmakologiska metoders paverkan pa fatigue hos
patientgruppen behover prévas och studeras. Eventuellt paverkar farmakolo-
giska och icke-farmakologiska metoder olika aspekter av tréttheten och de
kan saledes komplettera varandra.

Eftersom fatigue definieras som en subjektivt upplevd funktionsnedsatt-
ning anvands olika sjalvskattningsskalor for att mata svarighetsgrad av fati-
gue och vilken inverkan fatigue har pa individen relaterat till aktivitet och
delaktighet. Bland de sjélvskattningsskalor som anvands ar de mest frekvent
anvanda Fatigue Severity Scale och Modified Fatigue Impact Scale. Dessa
skattningsskalor ar ocksa de som &r anvands mest i Sverige.

Fatigue Severity Scale anvands for att skatta svarighetsgrad av fatigue och
hur fatigue inverkar pa olika aspekter av dagligt liv. I Modified Fatigue Im-
pact Scale gor individen en totalskattning av vilken inverkan fatigue har, men
skalan indelas ocksa i olika dimensioner: en kognitiv, en fysisk och en psy-
kosocial. Aven Modified Fatigue Inventory-20 skattar olika dimensioner av
fatigue, daribland fysisk dimension.

Atgarden i féreliggande underlag ar en bedémning av interventioner avse-
ende resistance training” (motstands- eller styrketraning). Vid motstands-
eller styrketraning tranar individen snarare sin formaga att utféra muskulara
aktiviteter mot maximalt motstand &n att utfora muskulara aktiviteter som
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kraver muskular uthallighet 6ver langre tid. Motstands- eller styrketraning
handlar mer om explosivitet i den muskulara kraften an om langsiktig uthal-
lighet. Vid studier av effekter av motstands- eller styrketraning hos personer
med MS brukar vanligt vis muskular styrka studeras, ofta i kombination med
studie av forandring avseende gang- eller annan forflyttningsférmaga. Men,
aven fatigue har studerats i ndgra RCT avseende effekter av motstands- eller
styrketréning hos personer med MS och det ar detta som redovisas i forelig-
gande underlag.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?

Vid MS-relaterad trotthet ger motstandstraning direkt efter avslutad inter-
vention jamfort med kontrollgrupp

e forbattring motsvarande i genomsnitt 7,2 podng (-13,13 till -1,27) enligt
Modified Fatigue Inventory Total (begrénsat vetenskapligt underlag)

e fOrbattring motsvarande i genomsnitt 4,1 poéng (-7,06 till -1,14) enligt
Modified Fatigue Inventory Physical (begransat vetenskapligt underlag)

e fOrbattring motsvarande i genomsnitt 0,8 poéng (-1,44 till -0,16) enligt
Fatigue Severity Scale (begrénsat vetenskapligt underlag)

e ingen sadkerstalld effekt enligt Multidimensional Fatigue Inventory-20
Physical fatigue (begransat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av mot-
stands- eller styrketraning enligt Multidimensional Fatigue Inventory-20
General fatigue och enligt psykosociala och kognitiva aspekter av skalan
Modified Fatigue Inventory.

Forandringarna i poang for de signifikanta effekterna ar ofta sma, vilket gor
att den kliniska relevansen inte ar tydliggjord.

Positiva effekter kvarstar 12 veckor efter avslutad intervention da ut-
fallsmattet ar Fatigue Severity Scale (inte tabellerat). Det vetenskapliga un-
derlaget &r otillrackligt for att bedoma effekter tre manader efter avslutad
intervention enligt Modified Fatige Impact Scale Total och &ven avseende
delskalor som beskriver kognitiv, fysisk och psykosocial paverkan (inte ta-
bellerat).

Efter avslutad bedomning av atgarder i forma av motstandstraning och dess
effekt pa MS-relaterad trotthet har en review fran Cochrane utifran en sok-
ning som tacker ett langre tidsspann och som ar nagot bredare avseende in-
klusionskriterier &n vad som varit fallet i féreliggande bedémning [5]. Den
sammanvégda bedomningen fran Cochrane visar att vid MS-relaterad trotthet
ger motstandstraning en forbattring i utfall motsvarande - 0,03 standarddevi-
ationer (konfidensintervall -0,65—- 0,71) vilket beddms som begransat veten-
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skapligt underlag. Den sammanvégda bedémningen av effekter pa MS-
relaterad trotthet med atgarder i form av fysisk traning visar dock pa signifi-
kanta effekter av fysisk tréning.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter. Tidigare
har fysisk traning i samband med MS ibland ifragasatts eftersom personer
med MS ibland kan uppleva sa kallade pseudoskov i samband med 6kad
kroppsvarme som &r orsakad av fysisk tréning eller aktivitet. Dock har senare
forskning (bland annat flera av de studier som ingar i féreliggande arbetsdo-
kument) visat att risken for pseudoskov inte dkar i detta sammanhang.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk dversikt fran National Clinical Guideline
Centre (NICE) [1] med tre randomiserade kontrollerade studier. Slutsatserna
baseras pa 71 personer for Modified Fatigue Impact Scale Total och Cogni-
tive och Physical och Psychosocial (psykosociala och kognitiva aspekter av
skalan Modified Fatigue Inventory), 130 personer for Fatigue Severity Scale
och 31 personer for Multidimensional Fatigue Inventory — General fatigue
och Physical fatigue.

De tre studierna fran vilket evidensunderlaget hamtats ar forhallandevis
lika avseende intervention och med héansyn till anstrangningsgrad, frekvens
och langd pa intervention. Kontrollgrupperna kan ocksa anses vara forhal-
landevis lika. Saval studien av Dodd m.fl., 2010 [2]som studien av Dalgas
m.fl., 2010 [3]fokuserade i sina interventioner pa motstands- eller styrketra-
ning avseende nedre extremitet. Studien av Tarakci m.fl., 2013 [4] hade
ocksa fokus pa traning av nedre extremiteter men hade ocksa inslag av ba-
lans- och koordinerande traning. Efter avslutad bedomning av atgarder i
forma av motstandstraning och dess effekt pa MS-relaterad trotthet har en
review fran Cochrane utifran en sokning som tacker ett langre tidsspann och
som ar nagot bredare avseende inklusionskriterier &n vad som varit fallet i
foreliggande bedémning [5].

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon-

Forfat- Studie- troll- och intervent-
# tare, ar  design Patientpopulation ionsgrupp Effekimatt A-  Effektmatt B - Effekimatt C-  EffekimattD-  Effekimatt E - Kommentar
Modified Modified Modified Modified Effektmatt E -
Fatige Impact | Fatige Impact | Fatige Impact | Fatige Impact | Fatigue Severi-
Scale (MFIS) Scale (MFIS) Scale (MFIS) Scale (MFIS) ty Scale (FSS)
Total Cognitive Physical Psychosocial Change from
Change from Change from Change from Change from baseline to 12
baseline to 10- | baseline fo 10- | baseline fo 10- | baseline o 10- | weeks
12 weeks 12 weeks 12 weeks 12 weeks
2] Dodd, | RCT Kvinnor(26/26) |: Progressive MFIS Total MFIS cognitive | MFIS physical MFIS psycho- Modified
2011 N=71.1: Mean age 48/50 resistance strength change 10-12 | change 10-12 | change 10-12 | social change Fatige Im-
36, K: 35 | RR samfiliga training nedre exir, 2 weeks weeks weeks 10-12 weeks pact Scale
Gangare , mild ggr/vecka, 10 veckor (MFIS)Better
mattlig g&nghin- MD 7.2 lower | MD1,5lower | pMD 4.1 1lower | MD 0.7 lower indicated by
der i K: ‘Usual care'- habit- | (13,13 lower to | (447 lowerto | (704 l1owerto | (1,65 lower to lower values
TSD11/14r ual exercise and an 1,27 lower) 1,49 higher) 1,14 lower) 0.25 higher)
attention and social
program conducted 1
h/ week for 10 weeks.
[3] Dal- RCT Kvinnor(10/10) I: 2 ggr/weekin 12 FSS change Fatigue
gas N=31.1: | Mean age 48/49 weeks progressive from baseline Severity
2010 15,K: 16 | RR samiliga resistance fraining to 12 weeks Scale (FSS)
A EDSS < 6 3.9/3.9 nedre extr. Better indi-
TSD 7/8 &r K: control gr, previous MD 0.8 lower cated by
FSS > 4 daily activity level (1,44 lower to lower values
- 0,16 lower)
RCT Kvinnor(34/30) I 3 ggr/weekin 12
N=99.1: | Mean age 41/40 wgeks progressive
Ta- 51.K: 48 | RR 32/33.SP 9/7 resistance Trolnlng.plus
rakci EDSS 4.38/4.2] balance and stabilityr.
2013[4 (2-6,5) K con’rrql group, no
] 5D 9/8 &r intervention
Effektmatt F - Effektmdtt G —
Multidimen- Multidimen-
sional Fatigue sional Fatigue
Inventory-20 Inventory-20
General fa- Physical fa-
figue figue

Change from
baseline to 12

Change from
baseline to 12
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weeks weeks
[3] Dal- RCT Kvinnor(10/10) I: Progressive MFI-20 general | MFI-20 physi- Multidimen-
gas N=31.1: | Mean age 48/49 resistance strength fatigue cal fafigue sional Fa-
2010 15,K: 16 | RR samtliga training nedre extr, 2 change from change from tigue Inven-
A EDSS < 6 3,9/3,9 ggr/vecka, 10 veckor | baseline to 12 | baseline to 12 tory-20 (MFI-
SD 7/8 &r weeks weeks 20) - Better
K: ‘Usual care'- habit- indicated by
ual exercise and an MD 2,9 lower MD 1,8 lower lower values
attention and social (4,73 lower to (3,6] lower to
program conducted 1 | 1.07 lower) 0.01 higher)
h/ week for 10 weeks
Summering av effekt och evidensstyrka
Antal deltagare
(antal studier), samt Relativ effekt/-
referens # enligt Effekt/risk i kontroll- Absolut effekt/ riskreduktion Orsak till nedgra-
Effektmatt tabell 1 gruppen risk (K-1) ((k-1)/K) Evidensstyrka dering Kommentar
A — MFIS Total 71 (1) MD 7.2 1gre (13,13 Begransat vetenskapligt Brister i studiekvali- | Visst bortfalll.
change 10-12 #12] lagre till 1,27 lagre) underlag tet och precision. Hade intention-to —
weeks ++ freat analys samt
analys per protokoll
Val beskriven o darfér
val dverforbar inter-
vention, riktad enbart
mot nedre extra.
Vida konfidensinter-
vall
B — MFIS cogni- 71 (1) MD 1,5 lagre (4,49 Ofillraekligt vetenskapligt Brister i studiekvali-
tive change 10- | #[2] IGgre fill 1,49 underlag tet och precision.
12 weeks hogre) +
C — MFIS physi- 71 (1) MD 4,1 Iagre(7.06 Begransat vetenskapligt Brister i studiekvali-
calchange 10- | #[2] |Ggre fill 1,14 1agre) underlag++ tet och precision.
12 weeks
D — MFIS psy- 71 (1) MD 0,7 lagre (1,65 Ofillr&ckligt vetenskapligt Brister i studiekvali-
chosocial #[2] |&gre fill 0,25 underlag tet och precision.
change 10-12 hogre) +
weeks
E - FSS change 130 (2) MD 0,8 lagre (1,44 Begransat vetenskapligt Brister i studiekvali-
from baseline o | #[3, 4] lagre 1ill 0,16 lagre) underlag tet och precision.
12 weeks ++
F — MFI-20 gen- 31 (1) MD 2,9 1agre (4,73 Begransat vetenskapligt Brister i studiekvali-
eral fatigue #13] IGgre 1ill 1,07 lagre) underlag tet och precision.
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Antal deltagare

(antal studier), samt Relativ effekt/-
referens # enligt Effekt/risk i kontroll- Absolut effekt/ riskreduktion Orsak till nedgra-
Effektmatt tabell 1 gruppen risk (K-1) ((k-1)/K) Evidensstyrka dering Kommentar
change from ++
baseline to 12
weeks
G - MFI-20 31 (1) MD 1,8 lagre (3,61 Begrdansat vetenskapligt Brister i studiekvali-
physical fatigue | #[3] lagre till 0,01 underlag tet och precision.
change from hogre) ++

baseline o 12
weeks
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Litteratursbkning

Informationen i denna redovisning fér NR 50b ar hémtad endast frédn samanvagd analys
gjord av NICE Guidelines 2014. Sdkstréngar frén informationssékning 150223 angdende rad
50 presenteras nedan. Sékningar gjordes avseende eft flertal typer av interventioner. Jag
valde dock att fokusera pd interventioner avseende "fatigue management course” (50a),
resistance training (50b) och aerobic training (50c) utifrén NICE riktlinjer Table 125, Table 105
och Table 106.

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2015-02-23

Amne: MS-fatigue med konsekvenser fér personens akfivitet och delaktighet - Fatigue
management (rad 50 NR MS/Parkinsons sjukdom) Uppdaterad s6kning: 2016-03-27

Soknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH "Multiple Sclerosis'[MeSH]
2 FT/TIAB, OT  multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[ot]
3. 10R2
4 MeSH "Fatigue"[Mesh]

FT/TIAB, OT  fatfigue[ti] OR fatigue[of]
6. 30R4
Fatigue management/energy conservation course

7. FT/TIAB, TI fatigue manag*[tiab] OR energy[tiab] OR
(fatigue[ti]) AND (treat*[ti] OR rehab*[ti] OR train*[ti]
OR therap*[ti] OR infervent*[ti])

8. 3 AND 6 AND 7

9. 8
Filters: systematic reviews, Publication date from
2013/01/01

10. 8

Filters: randomized conftrolled trial, Publication date
from 2013/01/01

Fysiskt trdning

1. MeSH "Exercise" [Majr] OR "Exercise Therapy" [Majr] OR
"Resistance Training"[Majr] OR
Fatigue/rehabilitation[MeSH]

12, FT/TIAB freadmill[tiab] OR physiotherapy[tiab] OR training(fi]
OR walking exercise[tiab] OR physical therap*[tiab]
OR strengthening program(tfiab] OR strengthening
exercise[tiab] OR strength fraining[tiab] OR
resistance training[tiab] OR strength exercise[tiab]
OR walking exercise[tiab] OR nordic walking[tiab]
OR endurance training[tiab] OR aerobic
exercise[tiab] OR gait fraining[tiab] OR balance
fraining[tiab] OR balance exercise[fiab] OR
rehabilitation intervent*[tialb] OR rehabil*[ti]

13. 11 OR 12
14. 3 AND 6 AND 13
15. 14

Filters activated: Systematic Reviews, Publication
date from 2013/01/01

16. 14
Filters: Randomized Controlled Trial, Publication date
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from 2013/01/01

Yoga
17. MeSH, "Yoga"[Mesh] OR yogal(tiab]
FT/TIAB
18. 3 AND 6 AND 17
19. 18
Filters: Publication date from 2013/01/01
Mindfulness
20.  MeSH, "Mindfulness'[Mesh] OR mindfulness[tiab]
FT/TIAB
21. 3 AND 6 AND 20

Psykologisk behandling/KBT
22.  MeSH "Psychotherapy"[Mesh]

23.  FT/TIAB cognifive behaviour*[tiab] OR
cognitive behavior*[tiab] OR behavior
therap*[tiab] OR behaviour therap*[tiab]
OR behavioral therap*[tiab] OR psychological
infervent*[tiab] OR psychological therap*[tiab] OR
psychological freatment[tiab] OR
nonpharmacologic*[fiab] OR non
pharmacologic*[tiab]

24. 22 OR 23
25. 3 AND 6 AND 24
26. 25

Filters: Publication date from 2013/01/01

¥
)

MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen sdks inklusive de mer specifika tfermerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Maijor Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

OT = Other term: dmnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2015-03-03

Amne: MS-fatigue med konsekvenser fér personens aktivitet och delaktighet - Fatigue
management (rad 50 NR MS/Parkinsons sjukdom) Uppdaterad s6kning: 2016-03-27

Séknr Termtyp *) Séktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all tfrees
2. FT/TI, AB, multiple next scleros*:ti,ab.kw
KW
3. 10OR2
4. MeSH MeSH descriptor: [Fatigue] explode all trees

S. FT/T1, KW fatigue:ti or fatigue:kw
6. 40R5

Fatigue management/energy conservation course
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7. FT/TI, AB,
KW
8.
Fysiskt traning
9. MeSH
10.  MeSH
1. MeSH
12, MeSH
13. FT/TI, AB,
KW
14.
15.
Yoga
16.  MeSH
17. FT/TI, AB,
KW
18.
19.
Mindfulness
20.  MeSH
21. FI/TI, AB,
KW
22.
23.

(fatigue) and (treat* or rehab* or train* or therap* or
intervent*):ti or fatigue next manag* or
energy:fi,ab kw

3 AND 6 AND 7

Publication Year from 2013 to 2015

MeSH descriptor: [Exercise] explode all trees
MeSH descriptor: [Exercise Therapy] explode all trees

MeSH descriptor: [Resistance Training] explode all
frees

MeSH descriptor: [Fatigue] explode all frees and with
qudlifier(s): [Rehabilitation - RH]

treadmill or physiotherapy or "walking exercise" or
physical next therap* or "strengthening program" or
"stfrengthening exercise" or "strength training" or
"resistance training" or "strength exercise" or "walking
exercise" or "nordic walking" or "endurance fraining"
or "aerobic exercise" or "gait fraining" or "balance
fraining" or "balance exercise" or rehabilitation next
infervent*:1i,ab,kw or fraining or rehabil*:ti
9ORITOORI1TORI120R 13

3 AND 6 AND 14
Publication Year from 2013 to 2015

MeSH descriptor: [Yoga] explode all trees

yoga:ti,ab kw

16 OR 17

3 AND 6 AND 19
Publication Year from 2013 to 2015

MeSH descriptor: [Mindfulness] explode all tfrees

mindfulness:ti,ab,kw

20 OR 21

3 AND 6 AND 22
Publication Year from 2013 to 2015

Psykologisk behandling/KBT

24. MeSH MeSH descriptor: [Psychotherapy] explode all frees
25. FT/TI, AB, cognitive next behaviour* or cognitive next
KW behavior* or behavior next therap* or behaviour
next therap* or behavioral next therap* or
psychological next intervent* or psychological next
therap* or "psychological treatment" or
nonpharmacologic* or non next
pharmacologic*:ti,ab,kw
26. 24 OR 25
27. 3 AND 6 AND 26
%)
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MeSH = Medical subject headings (faststdllda &mnesord i Medline/PubMed, som dven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika fermerma som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Quallifier = aspekt av &mnet
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for fitel, abstract, keywords
k%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MS50c

Tillstdnd: MS-relaterad trotthet, pdverkad aktivitet
och delaktighet

Atgdard: Aerobisk tréining (konditonstréning)

Rekommendation

1123 |4 5"7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Halso- och sjukvarden kan erbjuda aerobisk traning (konditionstraning) till
personer med MS-relaterad trotthet, paverkad aktivitet och delaktighet.

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Effekten ar mattlig pa MS-relaterad
trotthet, men behandlingen medfor inga biverkningar.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

MS-relaterad trétthet (fatigue) definieras som en brist pd mental eller fysisk
energi som minskar individens mojligheter att vara aktiv och delaktig i akti-
viteter i vardagslivet. Denna ofta 6vervaldigande trétthet drabbar majoriteten,
upp till 80 procent, av personerna med MS. MS-relaterad trotthet kan vara en
direkt effekt av sjukdomsprocessen, eller vara sekundar till andra funktions-
nedsattningar sasom muskular svaghet, spasticitet, smarta, somnstorning och
depression. Lakemedel mot fatigue &r inte alltid verksamma hos personer
med MS varfor andra icke-farmakologiska metoders paverkan pa fatigue hos
patientgruppen behover prévas och studeras. Eventuellt paverkar farmakolo-
giska och icke-farmakologiska metoder olika aspekter av tréttheten och de
kan saledes komplettera varandra.

Eftersom fatigue definieras som en subjektivt upplevd funktionsnedsatt-
ning anvands olika sjalvskattningsskalor for att mata svarighetsgrad av fati-
gue och vilken inverkan fatigue har pa individen relaterat till aktivitet och
delaktighet. Bland de sjélvskattningsskalor som anvands ar de mest frekvent
anvanda Fatigue Severity Scale och Modified Fatigue Impact Scale. Dessa
skattningsskalor ar ocksa de som &r anvands mest i Sverige.

Fatigue Severity Scale anvands for att skatta svarighetsgrad av fatigue och
hur fatigue inverkar pa olika aspekter av dagligt liv. I Modified Fatigue Im-
pact Scale gor individen en totalskattning av vilken inverkan fatigue har men
skalan kan ocksa indelas i olika dimensioner: en kognitiv, en fysisk och en
psykosocial.

| féreliggande underlag har en bedémning av interventioner avseende
aerobisk traning (konditionstraning) genomforts. Vid aerobisk tréning tranar
individen sin uthallighetsformaga att utféra muskulara aktiviteter mot sub-
maximalt motstand snarare an att utfora styrketraning. Aerobisk traning
handlar mer om langsiktig uthallighet i den muskulara kraften an muskular
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explosivitet. Vid studier av effekter av aerobisk traning hos personer med
MS brukar vanligtvis muskular uthallighet studeras, ofta genom att mata
langden pa gangstracka eller forflyttningsstracka eller ganghastigheten. Men,
aven MS-relaterad trétthet har studerats i nagra RCT avseende effekter av
aerobisk traning hos personer med MS och det ar detta som redovisas i fore-
liggande underlag. Aerobisk traning kan genomforas pa ett flertal olika stt,
vilket ocksa framgar i foreliggande underlag. Konditionstraning pa ergome-
tercykel ar den vanligaste studerade traningsformen, men aven gangtraning —
eventuellt pa gaband — eller traning med armergometercykel eller traning i
basséng kan vara metoder fOr att trana fysisk kondition.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?

EFFEKTER | ANSLUTNING TILL AVSLUTAD INTERVENTION:

Vid MS-relaterad trétthet ger aerobisk traning direkt efter avslutad interven-

tion jamfort med kontrollgrupp

e forbattring motsvarande i genomsnitt 25,1 poédng (-32,94 till -17,26) en-
ligt Modified Fatigue Inventory Total (begrénsat vetenskapligt underlag)

e fOrbattring motsvarande i genomsnitt 2,4 poang (-4,07 till -0,73) enligt
Modified Fatigue Inventory Cognitive (begrénsat vetenskapligt underlag)

e fOrbattring motsvarande i genomsnitt 14,0 poéng (-18,31 till-9,69) enligt
Modified Fatigue Inventory Physical (begransat vetenskapligt underlag)

e fOrbattring motsvarande i genomsnitt 8,6 poang (-15,15 till -2,05) enligt
Modified Fatigue Inventory Psychosocial (begransat vetenskapligt un-
derlag)

e ingen sdkerstélld effekt enligt Modified Fatigue Inventory Total och Fa-
tigue Severity Scale (begrénsat vetenskapligt underlag).

Det &r oklart hur lang tid efter avslutad intervention som effekter av aerobisk
traning pa MS-relaterad trétthet kvarstar. Endast en studie har genomfort en
uppfoljning, och da fyra veckor efter avslutad intervention. Det visade sig att
den signifikanta effekten pa MS-relaterad trotthet som fanns vid intervent-
ionens avslut inte kvarstod.

Efter avslutad bedémning av atgarder i forma av aerobisk traning och dess
effekt pa MS-relaterad trotthet har en review fran Cochrane utifran en sok-
ning som tacker ett langre tidsspann och som &r nagot bredare avseende in-
klusionskriterier &n vad som varit fallet i foreliggande bedémning [9]. Den
sammanvagda bedomningen fran Cochrane visar att vid MS-relaterad trotthet
ger aerobisk traning en forbéattring i utfall motsvarande - 0,43 standarddeviat-
ioner (konfidensintervall — 0,69; - 0,17) vilket bedoms som mattligt starkt
stod for en mattligt stark effekt. Den sammanvagda bedomningen av effekter
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pa MS-relaterad trotthet med atgarder i form av fysisk traning visar ocksa pa
signifikanta effekter av fysisk traning.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter. Tidigare
har fysisk traning i samband med MS ibland ifragasatts eftersom personer
med MS ibland kan uppleva sa kallade pseudoskov i samband med 6kad
kroppsvarme som ar orsakad av fysisk traning eller aktivitet. Dock har senare
forskning (bland annat flera av de studier som ingar i foreliggande arbetsdo-
kument) visat att risken for pseudoskov inte dkar i detta sammanhang.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

| granskningen ingar en systematisk 6versikt fran NICE [1] med 7 randomi-
serade kontrollerade studier. Slutsatserna baseras pa 89 personer for Modi-
fied Fatigue Impact Scale Total och fér Modified Fatigue Impact Scale Phys-
ical, 21 personer for Modified Fatigue Impact Scale Cognitive och for
Modified Fatigue Impact Scale Psychosocial och 85 personer for Fatigue
Severity Scale. Efter avslutad bedomning av atgarder i forma av aerobisk
traning och dess effekt pd MS-relaterad trétthet har en review fran Cochrane
utifran en sokning som tacker ett langre tidsspann och som &r nagot bredare
avseende inklusionskriterier &n vad som varit fallet i féreliggande bedémning

[9].
Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

For-
fat- Behandling i kontroll-
tare  Studie- och interventions-
# ,ar  design Patientpopulation grupp Effekimatt A-  Effektmatt B - Effekimatt C-  EffekimattD-  Effekimatt E - Kommentar
Modified Modified Modified Modified Modified
Fatige Impact | Fatige Impact | Fatige Impact | Fatfige Impact | Fatige Impact
Scale (MFIS) Scale (MFIS) Scale (MFIS) Scale (MFIS) Scale (MFIS)
Total Cognitive Physical Psychosocial Total
Change from Change from Change from Change from Change from
baseline to 8 baseline fo 8 baseline to 8 baseline fo 8 baseline fo 6
weeks weeks weeks weeks weeks
2] Kar RCT Alla kvinnor I: Aquatic MD 25,1 lower | MD 2,4 lower MD 14 lower MD 8,6 lower Modified
gar- | Random- | Mean age 34/32 exercise program. 3 (32,94t0 17,26 | (4,07 100,73 (18,31 t0 9,69 (15,1510 2,05 Fatige Im-
fard | ized n=32. | RR samiliga ggr/week for 8 weeks. | lower) lower) lower) lower) pact Scale
. Com- EDSS: 2,9/3.0 10+40+10 min=60 min. (MFIS)
201 | pleted TSD 4,9/4.6 ar 50-75% max heart Better indi-
2 N=21.1: MFIS > 39 42/46 rate. cated by
10, K: 11 - lower values
K: control group, fort-
satte sin vanliga akfivi-
tet
[3] Heb | RCT Kvinnor(9/11/11) 12: Bicyccle ergome- MD 7.8 lower Modified
ert, N=38. Mean age try+ stretching 2 ggr/ (20,68 lower to | Fatige Im-
201 1112, 47/43/50 week for 6 weeks 5,08 higher) pact Scale
1 12: 13, RR11/11/12 5+30+5 min = 40 min (MFIS)
K2: 13 SP: 1/2/1 65-75 % Heart rate Better indi-
EDSS: < 6,0 peak cated by
TSD 6,5/5,1/9.1 &r lower values
MFIS > 39 51/51/56 | K2: Waiting list group,
ingen insats under
vantan
Fanns éaven en fill I-
grupp, reovisas ej har
(11: Vestibular rehabili-
tation 2 ggr/week for 6
weeks)
Effekimatt F- | Effekimatt G- | EffekimattH - | Effekimatt | -
Modified Modified Fatigue severi- | Fatigue severi-
Fatige Impact | Fatige Impact | ty Scale — ty Scale —
Scale (MFIS) Scale (MFIS) Change from change from
Total Physical baseline to 8 baseline to 4-
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Proportion Proportion or 12 weeks 12 weeks
with im- with im-
provement at provement at
3 weeks 3 weeks
(4] Dett | RCT Kvinnor(10/11) I: 3 ggr/week for 3 234 fewer per | 9 fewer per Modified
mer | N=30. I: Mean age 46/40 weeks of endurance 1000 (from 495 | 1000 (from 252 Fatigue
s, 15,K: 15 RR 13/10 exercise, intensity not fewer to 207 fewer to 315 Impact
200 SP 2/2 conftrolled for, howev- | more) more) Scale
9 EDSS: 2,6/2.8 er, mostly moderate (MFIS)Propor
TSD 8/6,1 &r RR 0,74 (0,45 RR 0,99 (0,72 jrion with
MFIS > 39 37/42 K: conftrol treatment ( to 1,23) to 1,35) improve-

B stretching, balance me.n’r - Bet-
training and coordina- ter IrdeCOTed
fion. by hlghfer

proportion
Both | and K was in-
cluded as add-on
therapy for 3 weeks
during inpatient
rehabilitation.
[5] Ge RCT N=12 redovisade: I: G&ng i hemmiljd, 3 MD 0,84 lower Fatigue
dde | Recruit- Kvinnor och man: ggr/vecka | 12 veckor. (2,36 lower to severity
S, ed:N=15. | Kvinnorl: 6 avl2, 5+ (15-30) min. Inten- 0,68 higher) Scale (FSS) -
200 | Com- K: 3 av4) sitet berdknad, puls- Better indi-
9 pleted: Mean age: klocka anvéndes. cated by
N=12. I: 51y (40-64), K: Uppfdljin via tel varje lower values
[:8,K: 4 35y (22-50) vecka.
EDSS: I: 3,5-6,0 K: Ingen intervention.
K: 4-6,0
RCT
N=31 Alla kvinnor. I1: freadmill training, 3
11: n=10, Mean age I1: 37 ggr/vecka, 8 veckor.
Ah 12:n=11, 24-54,12: 32 (22- Tré&ning 10+ 30 + 10
ma | K:n=10 53), K: 37 (19-49) min. 30 min tréning p&
di, EDSS: 2,40/2,0/2,25 | 40-75% av berdknad
201 TSD: 5,6/4,7/5,0 HRmax.
3 [6] (12:-Yoga 8 weeks
(REDOVISAS INTE), K:Ingen intervention
[5] Ge RCT Kvinnor(6/3) I: géng i hemmiljé, 3 MD 0,17 lower FSS — Better
dde | N=12.1:8, | Mean ggr/week, 12 weeks (0,79 lower to indicated by
S K:4 age 40-64/22-50 K: Control group 0,46 higher) lower values
200 EDSS: 3,5-6,0/4-6,0
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9

RCT

N=26
Mos | I:13
tert, K: 13
200
2[7]

RCT

19 st

rekryte-
Van | rades.
den | N=16
Ber fullfélide.
g I:8
20 K:8
6[8]

Kvinnor(10/11)
Mean age 45/44
RR 4/5

EDSS: 2,5-6,5/1-6,5
TSD 2-27/2-25 ér

Kvinnor: I:7, K: 6 (av
totalt 16)

Mean age 30-
65/30-65

14 st anv gang-
hjdlpmedel (EDSS
ej beskrivet)

I: Bicycle ergomerty 5
ggr per week for 8
weeks. Individualised
intensity at the aero-
bic threshold (AT).

K: undvek fysisk aktivi-
tet

I: Treadmill 3 ggr/week
for 4 weeks.

55-85% av d&ldersbe-
rédknad HR max.

K: Vantelista, vanta i 8
v innan franing

Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare
(antal studier), samt

Relativ effekt/-

referens # enligt Effekt/risk i kontroll- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgradering

Effektmatt tabell 1 gruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka av evidensstyrkan Kommentar

A — MFIS total 21 (1) MD 25,1 lower Begransat veten- Brister | studiekvalitet och | Randomisering

change from #2] (32,9410 17,26 skapligt underlag precision OK

baseline to 8 lower) ++ Stort bortfalll

weeks Analys per pro-
tokoll, ej ITT En-
bart kvinnor.
Interventionen
tamligen forstée-
lig Vida ClI

B — MFIS cogni- 21 (1) MD 2.4 lower Begrénsat veten- Brister | studiekvalitet och | Randomisering

tive change #2] (4,07 10 0,73 lo- skapligt underlag precision OK

from baseline to wer) ++ Stort bortfall

8 weeks Analys per pro-
tokoll, ej ITT En-
bart kvinnor.
Interventionen
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Effektmatt

Antal deltagare

(antal studier), samt

referens # enligt
tabell 1

Effekt/risk i kontroll-

gruppen

Absolut effekt/
risk (K-I)

Relativ effekt/-
riskreduktion ((K-
1)/K)

Evidensstyrka

Orsak till nedgradering
av evidensstyrkan

Kommentar

tamligen forstée-
lig Vida ClI

C — MFIS physi-
cal change
from baseline to
8 weeks

21 (1)
#[2]

MD 14 lower
(18,31 to0 9,69
lower)

Begrdnsat veten-
skapligt underlag

++

Brister | studiekvalitet och
precision

Randomisering
OK

Stort bortfall
Analys per pro-
tokoll, ej ITT En-
bart kvinnor.
Interventionen
tamligen forstée-
lig Vida CI

D — MFIS psy-
chosocial
change from
baseline to 8
weeks

21 (1)
#12]

MD 8,6 lower
(15,1510 2,05
lower)

Begrdnsat veten-
skapligt underlag

++

Brister | studiekvalitet och
precision

Randomisering
OK

Stort bortfall
Analys per pro-
tokoll, ej ITT En-
bart kvinnor.
Interventionen
tamligen forstée-
lig Vida ClI

E — MFIS Total at
6 weeks

38 (1)
#[3]

MD 7.8 lower
(20,68 lower to
5,08 higher)

Begransat veten-
skapligt underlag

++

Brister | studiekvalitet,
Overférbarhet och precis-
ion

Randomisering
OK

Inget bortfall
Intention-to-treat
Interventionen
delvis forstaelig,
men man hade
ocks& hemdvn
att gora, dessa
diffust beskrivna

F — MFIS Total,
proportion with
improvement at
3 weeks

30 (1)
#[4]

RR 0,74 (0,45 to 1,23)

234 fewer per
1000 (from 495
fewer to 207
more)

Ofillréckligt veten-
skapligt underlag

+

Brister | studiekvalitet,
Overférbarhet och precis-
ion

Randomisering
OK

Stort bortfall
Analys per pro-
tokoll, ej ITT En-
bart kvinnor.
Interventionen
tamligen forstée-
lig men diffus
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Antal deltagare
(antal studier), samt

Relativ effekt/-

referens # enligt Effekt/risk i kontroll- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgradering

Effektmatt tabell 1 gruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka av evidensstyrkan Kommentar
konftroll av inten-
sitet

G - MFIS physi- | 30 (1) RR 0,99 (0,72 10 1,39) 9 fewer per 1000 Ofillrsickligt veten- | Brister | studiekvalitet, OK

cal proportion | #[4] (from 252 fewer skapligt underlag dverfdroarhet och precis- | Stort bortfall

with improve- to 315 more) + ion Analys per pro-

ment at 3 tokoll, ej ITT En-

weeks bart kvinnor.
Interventionen
tamligen forstée-
lig men diffus
konfroll av inten-
sitet

H-FSS Change | 43 (2) MD 0,84 lower Ofillréckligt veten- | Brister | studiekvalitet,

from baseline to | #[5, 6] (2,36 lower to 0,68 skapligt underlag dverférbarhet och precis-

12 weeks higher) + ion

| - FSS change 54 (3) MD 0,17 lower Begrdnsat veten- Brister | studiekvallitet,

from baseline to | #[5,7, 8] (0,79 lower to skapligt underlag overférbarhet och precis-

4-12 weeks 0,46 higher) T+ ion
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Litteratursdkning
Sékstrangar frdn informationssékning 150223 angdende rad 50 presenteras nedan. Sok-
ningar gjordes avseendeett flertal olika typer av interventioner. Jag valde dock att fokusera
pd interventioner avseende "fatigue management” (50a), resistance training (50b) och

aerobic training (50c) utifrén NICE rikilinjer Table 125, Table 105 och Table 106.

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2015-02-23
Amne: MS-fatigue med konsekvenser fér personens akfivitet och delaktighet - Fatigue
management (rad 50 NR MS/Parkinsons sjukdom)

Soéknr Termtyp *)

1. MeSH

2. FT/TIAB, OT

3.

4. MeSH
FT/TIAB, OT

6.

Séktermer

"Multiple Sclerosis'[MeSH]

multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[of]
1OR2

"Fatigue"[Mesh]

fatigue[ti] OR fatigue[of]

30R4

Fatigue management/energy conservation course

7. FT/TIAB, TI

Fysiskt trdning
1. MeSH

12. FT/TIAB

13.
14.
15.

Yoga

fatigue manag*[tiab] OR energy[tiab] OR
(fatigue(ti]) AND (freat*[ti] OR rehab*[ti] OR frain*[ti]
OR therap*[ti] OR infervent*[ti])

3 AND 6 AND 7

8

Filters: systematic reviews, Publication date from
2013/01/01

8

Filters: randomized conftrolled trial, Publication date
from 2013/01/01

"Exercise" [Majr] OR "Exercise Therapy" [Majr] OR
"Resistance Training"[Majr] OR
Fatigue/rehabilitation[MeSH]

freadmill[tiab] OR physiotherapy[tiab] OR training(fi]
OR walking exercise[tiab] OR physical therap*[tiab]
OR strengthening program(tiab] OR strengthening
exercise[tiab] OR strength fraining[tiab] OR
resistance training[tiab] OR strength exercise[tiab]
OR walking exercise[tiab] OR nordic walking[tiab]
OR endurance training[tiab] OR aerobic
exercise[tiab] OR gait fraining[tiab] OR balance
fraining[tiab] OR balance exercise[fiab] OR
rehabilitation intervent*[tiabb] OR rehabil*[ti]

11T OR 12
3 AND 6 AND 13

14

Filters activated: Systematic Reviews, Publication
date from 2013/01/01

14

Filters: Randomized Controlled Trial, Publication date
from 2013/01/01
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Databas/
Antal ref. **)
45172

52572
59927
20941
19245
31698

19351

117

96488

184818

254429
149
7

13
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17. MeSH, "Yoga"[Mesh] OR yogal(tiab] 2685

FT/TIAB

18. 3 AND 6 AND 17 10

19. 18 4

Filters: Publication date from 2013/01/01
Mindfulness

20.  MeSH, "Mindfulness'[Mesh] OR mindfulness[tiab] 2332
FT/TIAB

21. 3 AND 6 AND 20 3

Psykologisk behandling/KBT
22.  MeSH "Psychotherapy'[Mesh] 152022

23.  FT/TIAB cognitive behaviour*[tiab] OR 33958
cognitive behavior*[tiab] OR behavior
therap*[tiab] OR behaviour therap*[tiab]
OR behavioral therap*[tiab] OR psychological
infervent*[tiab] OR psychological therap*[tiab] OR
psychological freatment[tiab] OR
nonpharmacologic*[fiab] OR non
pharmacologic*[tiab]

24. 22 OR 23 171110
25. 3 AND 6 AND 24 63
26. 25 13

Filters: Publication date from 2013/01/01

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen sdks inklusive de mer specifika tfermerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Maijor Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

OT = Other term: dmnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2015-03-03

Amne: MS-fatigue med konsekvenser fér personens akfivitet och delaktighet - Fatigue
management (rad 50 NR MS/Parkinsons sjukdom)

Séknr Termtyp *) Séktermer Databas/
Antal ref. **)
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all frees  CDSR: 47
DARE: 105
Central: 1569
HTA: 92
2. FT/TI, AB, multiple next scleros*:ti,ab,kw CDSR: 72
KW DARE: 105
Central: 3676
HTA: 91
3. 10OR2 CDSR: 72
DARE: 105
Central: 3679
HTA: 92
4. MeSH MeSH descriptor: [Fatigue] explode all trees CDSR: 17
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S. FT/TI, KW

fatigue:ti or fatigue:kw

40R5

Fatigue management/energy conservation course

7. FT/TI, AB,

KW

Fysiskt trdning

9. MeSH
10.  MeSH
1. MeSH
12. MeSH
13. FI/TI, AB,
KW
14.
15.

(fatigue) and (treat* or rehab* or train* or therap* or
intervent*):ti or fatigue next manag* or
energy:fi,ab kw

3 AND 6 AND 7
Publication Year from 2013 to 2015

MeSH descriptor: [Exercise] explode all frees

MeSH descriptor: [Exercise Therapy] explode all trees

MeSH descriptor: [Resistance Training] explode all
frees

MeSH descriptor: [Fatigue] explode all trees and with
qudlifier(s): [Rehabilitation - RH]

freadmill or physiotherapy or "walking exercise" or
physical next therap* or "strengthening program" or
"strengthening exercise" or "strength training" or
"resistance fraining" or "strength exercise" or "walking
exercise" or "nordic walking" or "endurance fraining"
or "aerobic exercise" or "gaif fraining" or "balance
fraining" or "balance exercise" or rehabilitation next
infervent*:1i,ab,kw or fraining or rehabil*:ti

9QORIT10OOR1T1OR120R 13

3 AND 6 AND 14
Publication Year from 2013 to 2015
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DARE: 90
Central: 1652
HTA: 6

CDSR: 30
DARE: 106
Cenftral: 7235
HTA: 27
CDSR: 30
DARE: 106
Central: 7235
HTA: 27

CDSR: 168
DARE: 175
Cenfral:
16596

HTA: 60
CDSR: 0
DARE: 4
Cenftral: 23
HTA: O

CDSR: 120
DARE: 865
Central:
13026

HTA: 54
CDSR: 117
DARE: 780
Central: 6260
HTA: 64
CDSR: 16
DARE: 84
Central: 1125
HTA: 2
CDSR: 2
DARE: 5
Cenfral: 53
HTA: O
CDSR: 371
DARE: 1082
Central:
31383

HTA: 225

CDSR: 466
DARE: 2049
Cenfral:
40915

HTA: 304
CDSR: 0
DARE: 5
Cenftral: 27
HTA: O
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Yoga

16.  MeSH
17. FI/TI, AB,
KW

18.

19.

Mindfulness

20.  MeSH

21. FI/TI, AB,
KW

22.

23.

MeSH descriptor: [Yoga] explode all tfrees

yoga:ti,ab kw

16 OR 17

3 AND 6 AND 19
Publication Year from 2013 to 2015

MeSH descriptor: [Mindfulness] explode all tfrees

mindfulness:ti,ab,kw

20 OR 21

3 AND 6 AND 22
Publication Year from 2013 to 2015

Psykologisk behandling/KBT

24.  MeSH
25.  FT/TI, AB,
KW
26.
27.

MeSH descriptor: [Psychotherapy] explode all tfrees

cognitive next behaviour* or cognitive next
behavior* or behavior next therap* or behaviour
next therap™* or behavioral next therap* or
psychological next intervent* or psychological next
therap* or "psychological treatment" or
nonpharmacologic* or non next
pharmacologic*:ti,ab,kw

24 OR 25

3 AND 6 AND 26

CDSR: 17
DARE: 64
Central: 276
HTA: 2
CDSR: 34
DARE: 64
Central: 794
HTA: 2
CDSR: 34
DARE: 64
Central: 794
HTA: 2
CDSR: 0
DARE: 0
Cenftral: 2
HTA: O

CDSR: 0
DARE: 8
Cenftral: 24
HTA: O
CDSR: 5
DARE: 45
Central: 804
HTA: 2
CDSR: 5
DARE: 45
Central: 804
HTA: 2
CDSR: 0
DARE: 0
Central: 0
HTA: O

CDSR: 269
DARE: 1466
Cenfral:
13812

HTA: 194
CDSR: 454
DARE: 682
Cenfral:
12211

HTA: 119

CDSR: 542
DARE: 1539
Central:
19668

HTA: 213
CDSR: 0
DARE: 0
Central: 8
HTA: O
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*
)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda &mnesord i Medline/PubMed, som dven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika fermerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

Quallifier = aspekt av &mnet

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for fitel, abstract, keywords

k%
)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: MS51a

Tillst&dnd: MS, paverkad gdngférmdga

Atgérd: Ganginriktade rehabiliteringsinsatser, aero-
bisk traning (konditionstraning)

Rekommendation

1|2 3“5 67 89 10| Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda ganginriktade rehabiliteringsinsatser,
aerobisk traning (konditionstraning) till personer med MS och paverkad
gangformaga.

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Effekten pa gangformagan &r stor. Inga
negativa bieffekter.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Symtomen vid MS varierar mellan personer liksom 6ver tid. Under tidiga
stadier upptrader perioder med 6vergaende funktionsnedsattningar och detta
kallas da skov. Under det senare progressiva stadiet utvecklas bestaende
funktionsnedsattningarna gradvis. Bestdende nedsatt gdngformaga utvecklas
vanligtvis under det progressiva stadiet. Bakomliggande orsaker till gangsva-
righeter inkluderar muskelsvaghet, spasticitet, balanspaverkan, yrsel, nedsatt
koordination och somatosensorik och synpaverkan. I ett svenskt befolknings-
baserat urval av personer med MS var ganghastigheten normal hos endast var
tionde person. Vissa av orsakerna till individernas gangsvarigheter kan be-
handlas farmakologiskt, men olika icke-farmakologiska metoder kan redu-
cera gangsvarigheterna. Olika fysioterapeutiska interventioner paverkar
gangsvarigheterna, motstands- eller styrketraning, olika former av kondit-
ions- och uthallighetstraning, balanstraning, vestibular rehabilitering,
“neurorehabilitering” och yoga. | féreliggande arbete har underlag for effek-
ter av motstands- eller styrketraning och olika former av konditions- och
uthallighetstraning utarbetats.

Forskning avseende konditions- och uthallighetstraning (aerobic training)
for patienter med MS forekommer i 6kad grad sedan cirka 20 ar tillbaka.
Interventionerna bestar ofta av traning pa ergometercykel, pa gaband eller i
bassang. Svarigheter med tolkning av dessa forskningsresultat har tillskrivits
det faktum att studierna genomforts med olika intensitet, frekvens och langd,
pa heterogena grupper avseende sjukdomsgrad och med olika bedémningsin-
strument. | dag finns dock en 6kad 6verensstdimmelse i genomforande av
interventionsstudier, vilket bidrar till att 6ka forutsattningarna for mer tillfor-
litliga resultat.
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Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid MS-relaterade gangsvarigheter ger aerobisk traning (konditionstraning)

direkt efter avslutad intervention jamfort med kontrollgrupp

e forbattring av gangférmaga motsvarande i genomsnitt 2,5 sekunder kor-
tare tid enligt 10 meter timed walk test” (begrénsat vetenskapligt un-
derlag)

o forbattring av gangférmaga motsvarande i genomsnitt 553 meter langre
(310,53 till 795,47) enligt ”Increase in walking distance on treadmill”
(begréansat vetenskapligt underlag)

o forbattring av gangférmaga motsvarande i genomsnitt 0,30 sekunder
(0,11 till 0,50) enligt ”Timed 25-foot walk test” (begrénsat vetenskapligt
underlag)

e ingen sakerstalld effekt enligt effektmatten 2 min walk test”, 26 min
walk test” (meter), "Walking speed” (meter per minut) och ”Timed up
and go” (sekunder) (begransat vetenskapligt underlag).

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oénskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?
Granskningen har utgatt fran de riktlinjer (Table 105) som utkom i oktober
2014 fran National Clinical Guideline Centre (NICE) [1]. Fran den s6kning
som gjordes via Socialstyrelsen identifierades till féreliggande underlag ing-
en ytterligare studie av de 21 studier och 6 systematiska oversikter som
framkom i sdkningen.

| féreliggande granskning ingar totalt 6 randomiserade kontrollerade stu-
dier. Studierna var sma och de studerade grupperna heterogena. Det kan fore-
ligga stor skillnad mellan personer som deltar i forskningsstudierna nar det
galler om de har mild eller mattlig svarighetsgrad av MS. Avseende personer
med svarare sjukdomsgrad saknas dver huvud taget studier som &r inriktade
pa gang- och forflyttningsformaga. De effektmatt som anvants har vérderat
ganghastighet pa en kort stracka (10 meter alternativt 25 foot) eller den gang-
stracka man passerar under en lite langre tidsrymd — 2 eller 6 minuter. Studi-
ernas kvalitet har i flertalet fall beddmts ge begrénsat vetenskapligt underlag.
Ej redovisat i detta underlag ar effekter pa gangformaga en tid efter avslutad
intervention. | de fall sddana resultat presenterats indikerar de att effekterna
avtar.

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning
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Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon-

Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- Effektmatt Effekt-
# tare, ar  design population ionsgrupp Effektmatt A-  EffekimattB- C- EffektmattD- mattE- Kommentar
2 min walk 6 min walk fest | 10 m timed | Increase in
(m), follow-up (feet) (6 walk walking
7 weeks weeks) follow- | (secs), distance on
up 6 weeks follow-up 7 | treadmill (m)
weeks (follow-up 3
weeks)
2] Van RCT Kvinnor(7/6) I: Treadmill 45-85% MD 5 higher 2 min walk (m)
den N=16 Mean age 30- | HRmax 3 ggr/iweek, | (2,13 lower to - Better indi-
Berg, I-8 65/30-65 30 min, for 4 weeks 12,13 higher) cated by
2006 K:8 EDSS: 14 st anv | K: Delayed group 8 higher values
gdanghjélome- | weeks
del
[3] Hebert, | RCT Kvin- I: Vestibular rehabili- MD 40,5 high- 6 min walk test
2011 N=38.1: 12, nor(?/11/11) tation 2 ggr/week er (254,12 (feet) — Better
K1: 13, K2: Mean age for 6 weeks with 4 lower to indicated by
13 47/43/50 weeks follow-up 335,12 higher) higher values
RR11/11/12 phase
SP: 1/2/1 K1: Bicyccle ergom-
EDSS: < 6,0 etry+ stretching 2
TSD 6,5/5,]/9,] ggr/ week for 6
&r weeks with4 weeks
MEFIS > 39 follow-up phase
51/51_/56 K2: Waiting list group
2] Van RCT Kvinnor(7/6) I: Treadmill 3 MD 2,5 10 m timed
den N=16 Mean age 30- gar/week for 4 lower (4,49 walk — Better
Berg, I8 65/30-65 weeks to 0,51 indicated by
2006 K-8 EDSS: 14 st anv | K: Delayed group 8 lower) lower values
ganghjdlome- | weeks
del
(4] Dett- RCT Kvinnor(10/11) | 1: 3 ggr (45 MD 553 hig- Increase in
mers, N=30.1: 15, | Mean age 1:46 | min)/week for 3 her (310,53 fo walking dis-
2009 K:15 years/K: 40 weeks of interval 795,47 hig- tance (follow-
years endurance exercise, her) up 3 weeks) —
RR 13/10 alt: Better indicat-
SP 2/2 K: conftrol freatment ed by higher
EDSS: 2,6/2.,8 ( values
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(2,6 +1,2) stretching, balance
TSD 8/6,1 &r training and coordi-
MFIS > 39 37/42 | nation.
Both as add-
on_therapy for 3
during inpatient
rehabilitation.
Effekimat E - 6 | EffekimattF - Effektimatt | Effektmatt H | Effekim
min Walk Walking speed | G -Timed - 6 minute att 1-
Test(m) post (m/min) Post 25-Foot walk test (m) Timed
intervention intervntion Walk Test (follow-up 12 | up and
(s) (follow- weeks) go (s)
up 12 (follow-
weeks) up 12
weeks)
[5] | Rampell | RCT 19 included , I: Cycle ergometer. | MD 24 higher | MD 4 higher Increase in
o, 2007 Waiting list I: n=8, K:n=11 3 sessions/week for8 | (67.1 lower to (11,04 lower to walking dis-
11 completed. | weeks. 115,1 higher) 19,04 higher) tance (m)
Mean EDSS: 3,5 | Warm-up. Then 30 (follow-up 3
Mean age: minutes yvegks; Beftter
41,1 + 2 years at 60% of maximum indicated by
T work rate : higher values
K: Neurorehabilita- Walking speed
fion. 3 sessions (m/min) Post
/week for 8 weeks. intervention -
Exercises Better indicat-
aimed af improving ed by lower
respiratorypostural values
and respiratory-
motor synergies
and of stretching
exercises.
(6, Lear- RCT med 32 st inklude- I: Tvé ggr/vil2v, 60 MD 0,30 MD 46,4 MD 2,18 | Timed 25-Foot
7] month, kontroll- rades. min grupptrdning m (0,11 to higher (80,15 | higher Walk Test (s)
2012 arupp I: n=20 K: n=12 rorlighet, balans- o 0,50 hig- lower to (8 lower | (follow-up 12
Completers: motstandstraning. her) 172,95 high- to 12,36 | weeks; Better
=17 K:n=11 K: “usual coor"e’.’, inkl er) higher) indicated by
EDSS 5-6,5 OtT INTE p"Ok.)OI'JCl lower values)
Years sinc nagon tréning. .
onset 13 4/]2 6 6 min walk test
B (m) (follow-up
. I: Progressivt fr&- 12 weeks) -
Rom- | RCTmed | N=9Sinklude- | ningsprogram m Better indicat-
berg, kontroll- rades focus p& aerob ed by lower
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2005[7] arupp I: n=47 tréning och fa moft- values
K: n=48 st@ndstraning. Initialt
3 vinneliggande Timed up and
N=91 complet- | rehab, darefter go (s) (follow-
ed. hemtrdning som up 12 weeks) —
I:n=45 bestod av resistance Better indicat-
K:n=46 fraining med thera- ed by lower
band och aerobic values
Age 43,8+ 6,3 training.
years K: Ingen intervention
Mean EDSS 2,0
Summering av effekt och evidensstyrka
Antal deltagare (antal Relativ effekt/- Orsak till nedgra-
studier), samt referens # Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- dering av evidens-
Effektmatt enligt tabell 1 risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka styrkan Kommentar
A -2 min walk N=16 MD 5 hégre (2,13 Begransat Brister | studiekvali- | Selektfionsbias
(m), follow-up 7 | #[2] lagre till 12,13 vetenskapligt = tet, dverférbarhet Analysis per
weeks hogre) underlag och precision. protocol
++
B — 6 min walk N=38 MD 40,5 hogre Ofillréckligt Brister | studiekvali-
test (feet) (6 #[3] (254,12 1&gre ill vetenskapligt | tet, dverférbarhet
weeks) follow- 335,12 hogre) underlag och precision
up 6 weeks +
C-10mtimed | N=16 MD 2,5 1&gre (4,49 Begrénsat Brister | studiekvali-
walk (secs), #[2] fill 0,51 lagre) vetenskapligt | tet, dverférbarhet
follow-up 7 underlag och precision
weeks ++
D-lIncreasein | N=30 MD 553 hogre Begransat Brister | studiekvali-
walking dis- #[4, 6] (310,53 till 795,47 vetenskapligt | tet, dverforbarhet
tance on hogre) underlag och precision
freadmill (m) ++
(follow-up 3
weeks)
E - 6 min Walk N=11 MD 24 hégre Begrénsat Brister | studiekvali-
Test(m) post #5] (67.1 1&gre il vetenskapligt = fet, éverférbarhet
intervention 115,1 hogre) underlag och precision
++
F - Walking N=11 MD 4 hoégre Begrdnsat Brister | studiekvali-
speed (m/min) #[5] (11,04 lower to vetenskapligt | tet, dverférbarhet
Post intervntion 19,04 higher) underlag och precision
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Antal deltagare (antal

Relativ effekt/-

Orsak till nedgra-

studier), samt referens # Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- dering av evidens-

Effektmatt enligt tabell 1 risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka styrkan Kommentar
++

G - Timed 25- N=127 MD 0,30 (0.11 fill Begransat Brister | studiekvali-

Foot Walk Test 8 | #[6, 7] 0,50 hégre) vetenskapligt e
underlag tet, dverférbarhet
++ och precision

H - 6 minute N=127 MD 46,4 hégre Begransat Brister | studiekvali-

walk test (m) #1[6, 7] (80,15 lagre fill vetenskapligt | tet, dverforbarhet

(follow-up 12 172,95 hégre) underlag och precision

weeks) ++

| - Timed up N=127 MD 2,18 hogre (8 Begransat Brister | studiekvali-

and go (s) #16,7] lagre till 12,36 vetenskapligt | tet, Gverférbarhet

(follow-up 12 hégre) underlag och precision

weeks) ++
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2015-02-23

Amne: MS som paverkar personens gangformdaga - Ganginriktad rehabiliteringsinsatser

(rad 51 NR MS/Parkinsons sjukdom)Uppdatering: 2016-03-01

Séknr

1.
2
3.
4
5.
6.

Termtyp *)
MeSH
FT/TIAB, OT

MeSH

FT/TIAB

Soéktermer

"Multiple Sclerosis'[MeSH]

multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[of]
1OR2

"Mobility Limitation"[Mesh] OR "Gait'[Mesh]
mobility[tiab] OR walking[tiab] OR gait[tiab]
40R5

Styrketrdning, konditionstraning, gangtraning

7.

8.

MeSH

FT/TIAB

Balanstrdning

13.

14.
15.
16.
17.

Yoga

18.

19.
20.

MeSH

FT/TIAB

MeSH,
FT/TIAB

"Exercise"[Majr] OR "Exercise Therapy"[Majr] OR
"Walking"[Majr] OR "Resistance Training"[Maijr]
freadmill[tiab] OR physiotherapy[tiab] OR training(fi]
OR walking exercise[tiab] OR physical therap*[tiab]
OR strengthening program(fiab] OR strengthening
exercise[tiab] OR strength fraining[tiab] OR walking
exercise[tiab] OR nordic walking[tiab] OR
endurance training[fiab] OR aerobic exercise[tiab]
OR gait fraining[tiab] OR resistance training[tiab] OR
strength exercise[tiab]

70R8
3 AND 6 AND 9

10
Filters activated: Systematic Reviews, Publication
date from 2013/01/01

10
Filters: Publication date from 2013/01/01,
Randomized Controlled Trial, English

"Vestibular Diseases/rehabilitation"[Mesh] OR "Circuit-
Based Exercise"[Mesh]

balance training[tiab] OR balance exercise[tiab]
130R 14

3 AND 6 AND 15

16

Filters activated: Publication date from 2013/01/01
"Yoga"[Mesh] OR yogal(tiab]

3 AND 6 AND 18

19
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

Uppdateringssékning 2016-03-01

Styrketrdning, konditionstréning, gangtraning
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21. 10
Filters activated: Systematic Reviews, Publication
date from 2015/02/01

22. 10
Filters: Publication date from 2015/02/01,
Randomized Controlled Trial, English

23. 10 NOT medline[sb] AND random*[tiab]
Filters: Publication date from 2015/02/01,

Balanstrdning

24. 16
Filters activated: Publication date from 2015/01/01
Yoga

25. 19
Filters activated: Publication date from 2015/01/01

*
)

MeSH = Medical subject headings (faststé@llda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen sdks inklusive de mer specifika tfermerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Maijor Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

OT = Other term: dmnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term

FT = Fritextterm/er

fiab= sékning i fitle- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantér: Wiley Datum: 2015-03-06
Amne: MS som paverkar personens gangformdaga - Ganginriktad rehabiliteringsinsatser
(rad 51 NR MS/Parkinsons sjukdom) Uppdateringssokning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all frees
2. FT/T1, AB, multiple next scleros*:ti,ab kw
KW
3. 10R2
4. MeSH MeSH descriptor: [Mobility Limitation] explode all
frees
5. MeSH MeSH descriptor: [Gaif] explode all trees
6. FT/TI, AB, mobility or walking or gait:fi,ab kw
KW
7. 40R50R 6
8. 3 AND 7
9. 8

Publication Year from 2013 to 2015
Uppdateringssékning 2014-03-02

10. 8
Publication Year from 2015
11.

¥
)

MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed, som dven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerma som finns underordnade

This term only = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

Qualifier = aspekt av &mnet
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FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for fitel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

*)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade
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Rad: MS51b

Tillst&dnd: MS, paverkad gdngférmdaga

Atgard: Ganginriktade rehabiliteringsinsatser, mot-
st&ndstréning (maxstyrketraning)

Rekommendation

1|2 3“5 67 89 10| Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda ganginriktade rehabiliteringsinsatser,
motstandstraning (maxstyrketraning) till personer med MS och paverkad
gangformaga.

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Effekten pa gangformagan &r stor. Inga
negativa bieffekter.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Symtomen vid MS varierar ofta mellan olika personer med sjukdomen lik-
som dver tid. Under tidiga stadier upptrader funktionsnedsattningar ofta i
perioder i form av sa kallade skov. Under senare stadier utvecklas funktions-
nedsattningarna mer gradvis och blir bestaende. Nedsatt gangférmaga ar en
vanligt foljd av den progressiva funktionspaverkan som kan forekomma hos
personer med MS. Bakomliggande orsaker till gangsvarigheter inkluderar
muskelsvaghet och pareser, spasticitet, balanspaverkan, yrsel, nedsatt koor-
dination och somatosensorik och synpaverkan. I ett svenskt befolkningsbase-
rat urval av personer med MS var ganghastigheten normal hos var tionde
person. Vissa av orsakerna till individernas gangsvarigheter kan behandlas
farmakologiskt, men olika icke-farmakologiska metoder &r sarskilt anvand-
bara i syfte att minska gangsvarigheterna. Olika fysioterapeutiska intervent-
ioner anvands i syfte att paverka gangsvarigheterna: motstands- eller styrke-
traning, olika former av konditions- och uthallighetstraning, balanstraning,
vestibuldr rehabilitering, ”neurorchabilitering” och yoga. | foreliggande ar-
bete har underlag for effekter av motstands- eller styrketraning och olika
former av konditions- och uthallighetstraning utarbetats.

Forskning avseende motstands- eller styrketraning (resistance training) for
patienter med MS forekommer i 6kad grad sedan cirka 15 ar. Framfor allt har
styrketraning av nedre extremiteter studerats relaterat till gangférmaga.
Gangformagan bedoms vanligen genom att ganghastighet pa kortare eller
langre stracka beddms, alternativt genom att patientens maximala gang-
stracka bedoms under viss tidsrymd. Svarigheter i tolkning av forskningsre-
sultat har tillskrivits det faktum att studierna genomforts med olika intensitet,
frekvens och langd, pa heterogena grupper avseende sjukdomsgrad och med
olika bedomningsinstrument vilket bidragit till svarigheter att vardera resul-
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taten. Okad Gverensstammelse i genomférande av forskningsstudier bidrar
dock till att forutsattningarna for mer tillforlitliga resultat okar.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid MS-relaterade gangsvarigheter ger motstandstraning (maxstyrketraning)
direkt efter avslutad intervention jamfort med kontrollgrupp

okning av gangférmaga motsvarande 5,6 procentenheter enligt 10 meter
walking test” (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

forbattring av gangformaga motsvarande i genomsnitt 6,8 sekunder (-
9,75till -2,61) enligt 10 meter walking test” (begransat vetenskapligt
underlag)

forbattring av gangstracka motsvarande i genomsnitt 2 sekunder lang-
sammare (2,82 till 1,18 sekunder kortare) enligt ”10 meter walking test
(s) change score” (begransat vetenskapligt underlag)

forbattring av rorlighet motsvarande i genomsnitt 1,1 sekunder (1,92 till
0,28 sekunder kortare) enligt 10 meter walking test (s) change score”
(begransat vetenskapligt underlag)

forbattring av gangstracka motsvarande 13,2 procentenheter (mattligt
starkt vetenskapligt underlag)

ingen sakerstalld effekt for effektmattet ~’Fast walking speed”.

okning av ganghastighet motsvarande i genomsnitt 0.14 m/s (6kning 0.25
m/s till 6kning 0.03 m/s) enligt 2 min walk distance (m/s) (efter 24-
veckors intervention) (Effektmatt 1) (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

okning av ganghastighet motsvarande i genomsnitt 0.05 m/s i behandlad
grupp (6kning 0.17 m/s till minskning 0.06 m/s)enligt 2 min walk
distance (m/s) (24 veckor efter avslutad 24-veckors intervention) (Ef-
fektmatt J) (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

okning av ganghastighet motsvarande i genomsnitt 0.16 m/s i behandlad
grupp (6kning 0.27 m/s till 6kning 0.05 m/s) enligt Timed 25 Ft Walk
Test (m/s) (efter 24-veckors intervention) (Effektmatt K). (mattligt starkt
vetenskapligt underlag)

okning av ganghastighet motsvarande i genomsnitt 0.11 m/s i behandlad
grupp (6kning 0.23 m/s till minskning 0.05 m/s)enligt Timed 25 Ft Walk
Test (m/s) (24 veckor efter avslutad 24-veckors intervention) (Effektmatt
L) (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har tgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?2
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I granskningen ingar en systematisk 6versikt fran National Clinical Guideline
Centre (NICE) [1] med tre randomiserade kontrollerade studier (RCT). Aven
en RCT fran en annan systematisk oversikt ingar i granskningen[2].
Studierna ar relativt sma vilket medfor att resultaten blir mer osakra. De
studerade grupperna har viss heterogenitet, men den &r inte lika uttalad som i
studier dar aerobisk tréning varit intervention (se underlag 51a). Avseende
personer med svar sjukdomsgrad saknas 6ver huvud taget randomiserade
kontrollerade studier som ar inriktade pa gang- och forflyttningsformaga. De
effektmatt som anviénts har varderat ganghastighet pa en kort stracka (10
meter) eller den gangstracka man passerar under en langre tidsrymd — tva
eller sex minuter. Studiernas kvalitet har bedémts ge mattligt starkt alterna-
tivt begransat vetenskapligt underlag. Resultaten ar lovande men fler stérre
och mer stringenta studier behdvs sa att evidensgraden kan okas ytterligare.
Uppféljande beddmningar en tid efter avslutad intervention redovisas inte i
detta underlag. | den man sadana resultat har presenterats har de effekter som
uppkommit direkt efter avslutad intervention behallits vid uppfoljning en tid
senare (se till exempel Dalgas 2009, dér effekter kvarstod efter 12 veckor).

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon-

Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent-
# tare, ar design population ionsgrupp Effektmatt A - Effektmatt B — Effektmatt C - Effektimatt D-  Effektmatt E - Kommentar
10 m walking Fast walking Fast walking 2 min walk 2 min walk
test (s) (follow- | speed (m/s) speed (m/s) distance (m) distance (m)
up 12 weeks) change from change from change from change from
baseline (fol- baseline (fol- baseline (fol- baseline (fol-
low-up 10 low-up 22 low-up 10 low-up 22
weeks) weeks) weeks) weeks)
(3] Tarakci, RCT Kvinnor(K: 34/ | |:3 ggr/weekin 12 | MD 6,18 lower 10 m walking
2013 N=99. I: l: 30) weeks progressive | (9.7510 2,61 test (s) (fol-
51, K: 48 Mean age resistance fraining lower) low-up 12
41/40 plus balance and weeks) -
RR 32/33 stabilityr. Better indi-
SP 9/7 K: control group, cated by
EDSS 4,38/4,219 | waiting list lower values
TSD 9/8 ar
FSS>4
4] Dodd, RCT Kvinnor(26/26) I: Progressive MD 0,04 higher | MD 0,03 lower MD 2,1 higher MD 3,2 lower Fast walk
2011 N=71.1: Mean age resistance strength (0,04 lower to (0,12 lower to (4,37 lower to (9.1 lower to speed (M/s)
36, K: 35 48/50 training nedre extr, 0,12 higher) 0,06 higher) 8,57 higher) 2.7 higher) changefrom
RR samtliga 2 ggr/vecka, 10 baseline
Gangare (EDSS | Veckor tofollow-ups
< 62) - Beﬁer
SD 11/14 &r K: Usuo! care and IlecoTed by
MFIS > 39 22/19 Edupg’non and low higher val-
activity program ues
1 g/vecka, 10
veckor 2 min walk
distance(m)
changefrom
baseline to
follow-ups -
Better indi-
cated by
higher val-
ves
[5] Dalgas, RCT Kvinnor(10/10) I: 2 ggr/weekin 12 | I
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Behandling i kon-

Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent-
# tare, ar design population ionsgrupp Effektmatt A - Effektmatt B — Effektmatt C - Effektimatt D-  Effektmatt E - Kommentar
2009 N=31.1: Mean age weeks progressive Pre 7,7(5.6 to
15, K: 16 48/49 (47,7 + resistance training | 9.7)
10,4) nedre exir. 3-4 sefs | Post 6,6(4,9 to
RR samtliga of 8-12reps at 8-15 | 8,4
EDSS <6 (3, 7+ | RM. Change
0.9) K: control group, -12,3% (-16.8%
TSD 7/8 ér usual activities to -7,9%)
FSS > 4
K:
Pre 7,3 (5.9 to
8.6)
Post(7.9(6,0 to
9.9))
Change +6,7%
(-0,7% to 14,1%)
Effektmatt F - Effektmatt G -
10 m walking Timed up and
test s change go test (s)
score (follow- change score
up 8 weeks) (follow-up 8
weeks)
(6] Cakit, RCTm Personer med I1: Progressive MD 2 lower MD 1,1 lower 10 m walking
2010 tv& inter- MS, edss < 6,5, resistance fraining (2.82101,18 (1,9210 0,28 tests
ventions- | RR eller SP, on a bicycle er- lower) lower) change
grupper ingen pd- gometer and score (fol-
ochen gdende annan | balance exercise, low-up 8
kontroll- fysisk tréning 15 set & 2 min med weeks)
grupp, Alder 36,4+ hdgt motstand pé Better indi-
11:n=15 10,5 (35-43 r) cykeln och 2 min cated by
12:n=15 pd I&gt motstdnd. lower values
K:n=15 Totalt 6Q min/pass. .
Folifolide: 299T/Vigy. Timed up &
go fest (s)
[1:n=14 change
12: n=10 12: a home-based score (fol-
K:n=9 lower-limb low-up 8
stfrengthening and weeks) Bet-
balance exercise. fer indicated
K: kontroligrupp by lower
values)

Tr&ning 2 ggr/vi8
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Behandling i kon-

Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent-
# tare, ar design population ionsgrupp Effektmatt A - Effektmatt B — Effektmatt C - Effektimatt D-  Effektmatt E - Kommentar
veckor
Denna redovisning
avser intervention
1 vs Kontroll
6 min walk test
(m) post inter-
vention at 12
weeks
[5] | Dalgas, RCT Kvinnor(10/10) | I: 2 ggr/weekin 12 I: 6 min walk
2009 2] | N=31.1: | Meanage weeks progressive Pre 440,9 (346,0 distance (m)
15, K: 16 48/49 (47,7 + resistance training to 535,7) _Better
10,4) nedre exir. 3-4 sets Post 4954 indicated by
RR samtliga of 8-12reps at 8-15 (401,2 o 589,6) higher val-
EDSS <6 (3,7+ | RM. Change 15,3% ues
09) K: control group, (9,8% to 20,9%)
TSD 7/8 &r usual activities K:
FSS > 4 Pre 437,8 (367,8
to 507,9)
Post
436,2(355,6 to
516,7)
Change -2,1 (-
6,9 to0 2,8)
Effekt-matt | 2 Effekt matt J Efekt matt K Efekt matt L
min walk dis- Timed 25 ft Timed 25 ft
tance (m/s) 2 min walk Walk Test Walk Test
change from distance (m/s) | (m/s) (m/s)
baseline (fol- change from change from change from
low-up after baseline (fol- baseline (fol- baseline (fol-
finished inter- low-up after low-up after low-up after
vention at 24 finished inter- finished inter- finished inter-
weeks) vention at 24 vention at 24 vention at 24
weeks and weeks) weeks and
then 24 weeks then 24 weeks
after finished after finished
intervention) intferevention)
6 Kidlhede, | RCT I: 2 ggr/week in 24 I: Follow-up I: Follow-up
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Behandling i kon-

Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent-
# tare, ar design population ionsgrupp Effektmatt A - Effektmatt B — Effektmatt C - Effektimatt D-  Effektmatt E - Kommentar
2015 N=35, weeks progressive Pre 1.60 + 0.1 1.75+0.1 m/s Pre 1.65+ 0.1 1.80 + 0.1 m/s
=18 resistance fraining m/s m/s
K=17 nedre exir. 4 exer- Post 1.78 £ 0.1 | K: Follow-up Post 1.82+0.1 | K: Follow-up
cises for lower m/s 1.69+0.1m/s | M/s 1.86 + 0.1 m/s
extremity and 2 for P=0.03 - P=0.01 N
prer extremity. 3- Comparison of Comparison
sefs of 6-12reps K: ) K:
at 6-15 RM. 2-3 min : change be : of change
Pre 1.63 + 0.1 tween groups Pre 1.77 + 0.1 between
rests between sets
and exercises. m/s -0.05(-0.17 1o m/s groups
Post 1.67 + 0.1 0.06) Post 1.77 +0.1 | -0.11 (-0.23 to
m/s m/s 0.05)
K: control group, _ _
LS P=ns P=ns
usual actfivities
(wailist group) Comparison of Comparison
change be- of change
tween groups between
-0.14 (-0.25 to - groups
0.03) -0.16 (-0.27 to -
0.05)
Summering av effekt och evidensstyrka
Antal deltagare (antal Relativ effekt/-
studier), samt referens #  Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgradering av
Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
A-10 mwalk- N=99 MD 6,18 lagre Begransat veten- | Brister i studiekvalitet, dver- | Visst bortfall.
ing test (s) #[3] (9,75 1il12,61 lagre) skapligt underlag | férbarhet och precision. Hade intention-
(follow-up 12 -+ to —trreat analys
weeks) samt analys per
protokoll
B - Fast walking | N=71 MD 0,04 hogre Begrénsat veten- | Brister i studiekvalitet, &ver-
speed (M/s) [4] (0,04 Iagre fill 0,12 skapligt underlag | férbarhet och precision.
change from hégre) ++
baseline (fol-
low-up 10
weeks)
C - Fast walking | N=71 MD 0,03 lagre Begrénsat veten- | Brister i studiekvalitet, dver-
speed (m/s) #[4] (0.12 1agre il 0,06 skapligt underlag | férbarhet och precision.
change from hogre) T+
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Antal deltagare (antal Relativ effekt/-

studier), samt referens #  Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgradering av
Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
baseline (fol-
low-up 22
weeks)
D - 2 min walk N=71 MD 2,1 hégre Begrdnsat veten- | Brister i studiekvalitet, dver-
distance (m) #14] (4,37 1agre fill 8,57 skapligt underlag | férbarhet och precision.
change from hogre) ++
baseline (fol-
low-up 10
weeks)
E -2 min walk N=71 MD 3,2 lagre (9,1 Begrdnsat veten- | Bristeri studiekvalitet, dver-
distance (m) #[4] lagre ftill 2,7 skapligt underlag | forbarhet och precision.
change from hogre) T+
baseline (fol-
low-up 22
weeks)
A-10 mwalk- N=31 K: I: Begransat veten- | Bristeri studiekvalitet, dver-
ing test (s) #[5] Pre 7,3 (5,9 till 8,6) Pre 7,7(5,6 1ill 9,7) skapligt underlag | férbarhet och precision.
(follow-up 12 Post(7,9(6,0 1ill 9,9)) | Post 6,6(4,9 fill 8,4) ++
weeks) Change +6,7% (- Change
OBS! Ingérinte | 0,7% till 14,1% -12,3% (-16,8% till -
den metaana- 7.9%)
lys som gjorts av % skillnad 1-K:
NICE (#1) -18,0 sec
F-10mwalking = N=23 MD 2 lagre (2,82 Begrénsat veten- | Brister i studiekvalitet, &ver-
test (s) change | #[¢] fill 1,18 1agre) skapligt underlag | férbarhet och precision.
score (follow-up ++
8 weeks)
G - Effektma&tt N=23 MD 1,1 l&gre (1,92 Begrdnsat veten- | Brister i studiekvalitet, dver-
G -Timed up #15] fill 0,28 Iagre) skapligt underlag | férbarhet och precision.
and go test (s) ++
change score
(follow-up 8
weeks)
H - 6 min walk N=31 K: I: Begrdnsat veten-
test (m) post #[5] Pre 437,8 (367,8 il Pre 440,9 (346,0 il skapligt underlag
intervention at 507.9) 535,7) ++
12 weeks Post 436,2(355,6 till Post 495,4 (401,2

516,7) fill 589.6)

Change -2,1 (-6,9

Change 15,3%
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Antal deltagare (antal

Relativ effekt/-

studier), samt referens #  Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgradering av
Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
till 2,8) (9.8 % till 20,9%)
|- N=35 K: I: Mattligt starkt Brister i studiekvalitet Visst bortfall.
2 min walk #6 Pre 1.63+0.1 m/s Pre 1.60 + 0.1 m/s vetenskapligt Hade intention-
distance (m/s) Post 1.67 +0.1m/s | Post1.78+0.1 m/s underlag to —trreat analys
change from P=ns P=0.03 +rt Val bverforbar
baseline (fol- intervention
low-up after Comparison of | ion:
finished inter- Interventionen
vention at 24 ;?oounp%e between riktad mot i
weeks) 0.14 (-0.25 fo - gitc:re och 6vre
0.03)
J- N=35 K: Follow-up I: Follow-up Mattligt starkt Brister i studiekvalitet Visst bortfall.
2 min walk #6 1.69 +0.1 m/s 1.75+0.1 m/s vetenskapligt Hade intention-
distance (m/s) underiag to —trreat analys
change from Comparison of I Val éverforbar
Ibaseline f(Tfol— change between intervention.
ow-up after r .
finished inter- _%.%L;K?fo.] 7 1o :?;ggenqu) nen
vention at 24 0.06) 2
weeks and then nedre och 6vre
24 weeks after extr
finished inter-
vention)
K - N=35 K: e Mattligt starkt Brister i studiekvalitet Visst bortfall.
Timed 25 ft #6 Pre 1.77+0.1m/s | Pre1.65+0.1m/s vetenskapligt Hade intention-
Walk Test (m/s) Post 1.77+0.1 m/s | Post 1.82+0.1 m/s underlag to —trreat analys
change from P=ns P=0.01 H Vil dverforbar
baseline (fol- intervention.
low-up after Comparison of Interventionen
f|n|shed infer- change between riktad mot
vention af 24 groups nedre och évre
weeks) -0.16 (0.27 to - extr
0.05)
L- N=35 K: Follow-up I: Follow-up Métligt starkt Brister i studiekvalitet Visst bortfall.
Timed 25 ft #6 1.86 +0.1 m/s 1.80 + 0.1 m/s vetenskapligt Hade intention-

Walk Test (m/s)
change from
baseline (fol-
low-up after
finished inter-

Comparison of
change between
groups

-0.11 (-0.23 to

underlag
+++

to —trreat analys
Val 6verforbar
intervention.
Interventionen
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Antal deltagare (antal

Relativ effekt/-

studier), samt referens #  Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- Orsak till nedgradering av
Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
vention at 24 0.05) riktad mot

weeks and then
24 weeks after
finished
intferevention)

nedre och Ovre
extr
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2015-02-23

Amne: MS som pdverkar personens gangformdga - Ganginriktad rehabiliteringsinsatser

(rad 51 NR MS/Parkinsons sjukdom) Uppdatering: 2016-03-01

Séknr

1.

M @D

Termtyp *)
MeSH
FT/TIAB, OT

MeSH

FT/TIAB

Soéktermer

"Multiple Sclerosis'[MeSH]

multiple scleros*[tialb] OR multiple scleros*[of]
10OR2

"Mobility Limitation"[Mesh] OR "Gait"[Mesh]
mobility[tiab] OR walking[fiab] OR gait[tiab]
40RS5

Styrketrdning, konditionstraning, gangtraning

7.

8.

MeSH

FT/TIAB

Balanstrdning

13.

14.
15.
16.
17.

Yoga

18.

19.
20.

MeSH

FT/TIAB

MeSH,
FT/TIAB

"Exercise"[Majr] OR "Exercise Therapy"[Majr] OR
"Walking"[Maijr] OR "Resistance Training"[Maijr]
freadmill[tiab] OR physiotherapy/[tiab] OR training[ti]
OR walking exercise[tiab] OR physical therap*[tiab]
OR strengthening program([tiab] OR strengthening
exercise[tiab] OR strength training[tiab] OR walking
exercise[tiab] OR nordic walking[tiab] OR
endurance training[fiab] OR aerobic exercise[tiab]
OR gait fraining[tiab] OR resistance training[tiab] OR
strength exercise[fiab]

70R8
3 AND 6 AND 9

10

Filters activated: Systematic Reviews, Publication
date from 2013/01/01

10

Filters: Publication date from 2013/01/01,
Randomized Controlled Trial, English

"Vestibular Diseases/rehabilitation”"[Mesh] OR "Circuit-
Based Exercise"[Mesh]

balance fraining[tiab] OR balance exercise[tiab]
13 OR 14
3 AND 6 AND 15

16
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

"Yoga"[Mesh] OR yoga([tiab]

3 AND 6 AND 18

19
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

Uppdateringssokning 20146-03-01
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Styrketrdning, konditionstréning, gdngtrdaning

21. 10
Filters activated: Systematic Reviews, Publication
date from 2015/02/01

22. 10
Filters: Publication date from 2015/02/01,
Randomized Controlled Trial, English

23. 10 NOT medline[sb] AND random*[tiab]
Filters: Publication date from 2015/02/01,

Balanstrdning

24. 16
Filters activated: Publication date from 2015/01/01
Yoga

25. 19
Filters activated: Publication date from 2015/01/01

*
)

MeSH = Medlical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen sdks inklusive de mer specifika tfermerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Maijor Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

OT = Other term: dGmnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantér: Wiley Datum: 2015-03-06
Amne: MS som paverkar personens gangformdaga - Ganginriktad rehabiliteringsinsatser
(rad 51 NR MS/Parkinsons sjukdom) Uppdateringssokning: 2016-03-01

Soknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all tfrees
2. FT/T1, AB, multiple next scleros*:ti,ab kw
KW
3. 10R2
4. MeSH MeSH descriptor: [Mobility Limitation] explode all
frees
5. MeSH MeSH descriptor: [Gaif] explode all trees
6. FT/TI, AB, mobility or walking or gait:fi,ab kw
KW
7. 40R50R 6
8. 3 AND 7
9. 8

Publication Year from 2013 to 2015
Uppdateringssékning 2014-03-02

10. 8
Publication Year from 2015
11.

%)

MeSH = Mediical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-

vands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerma som finns underordnade
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This term only = Endast den termen s&ks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av dmnet
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten fér titel, abstract, keywords
k%
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MS53

Tillstdnd: MS

Atgard: Tillgéng till MS-sjukskdterska (sjukskdterska
med sarskild utbildning eller betydande erfarenhet
av MS)

Rekommendation
In3 4 567 8|9)10| Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda tillgang till MS-sjukskoterska (sjuksko-
terska med sérskild utbildning eller betydande erfarenhet av MS) till personer
med MS.

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor svarighetsgrad. MS-skoterskan har med sin kunskap en
central roll bade i den langsiktiga omvardnaden av patienten och i hantering
av medicinering eller andra vardatgarder.

Kommentar: En MS-skdterska ar en person som har betydande och aktuell
erfarenhet av vard av MS-patienter och som regelbundet traffar dessa patien-
ter. Det vetenskapliga underlaget for atgarden ar otillrackligt, men atgarden
har stod i beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusforfarande.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

MS-sjukskoterskan har en central roll i MS-teamet genom att fungera som
koordinator for patient, lakare och andra vardgivare. Ur ett patientperspektiv
ar det av stort vérde att enkelt fa kontakt med en sjukskdterska med kunskap
och erfarenhet av MS. Detta utgor grunden till ett langsiktigt, gott omhander-
tagande av personer med MS och utgor en trygghetsfaktor i dennes vardag.

MS-sjukskoterskan ansvarar for logistiken, kontinuiteten och tillgéanglig-
heten i varden och kan bidra till en béttre livskvalitet for patienten och de
narstaende. Detta gors bland annat genom egen mottagning, medicinuppfolj-
ningar via telefon och kontakt med andra vardgivare inom exempelvis kom-
munal verksamhet. Genom detta kan varden snabbt agera pa patientens upp-
komna besvar eller behov i olika sjukdomsrelaterade situationer.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
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Vid MS gor kontinuerlig kontakt med en MS-sjukskoterska att patienten far
okade forutsattningar for en effektiv och saker medicinsk vard, maojlighet till
psykosocialt stod och en 6kad sjalvskattad halsa.

Sjukskoterskans fordjupade kunskaper i MS &r nédvandiga vid initiering och
uppféljning av behandling och vid vérdering av sjukdomsaktivitet och sym-
tomatologi. MS-sjukskoterskan medverkar till att koordinera vard och rehabi-
litering, forbattra eller bibehalla livskvalitet, forbattra eller bibehalla tillfred-
stéllelse med varden och forbattra halsa och funktionsférmaga.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller obnskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av till-
gang till MS-sjukskoterska. En systematisk éversikt finns (NICE riktlinjer)
med 5 inkluderade studier med varierande design och liten eller bristande
evidens for atgarden [1-5]. Det finns visst vetenskapligt underlag for att till-
gang till MS sjukskaterska battrar tiden till behandling for patienterna och att
de upplever remiss till och tillgang till MS-sjukskoterska som vardefullt.

Konsensusutlidtande

En konsensuspanel bestaende av yrkesverksamma personer med erfarenhet
av MS har tagit stallning till féljande pastaende:

Vid MS ger kontinuerlig kontakt med en MS-sjukskoterska dkade forutsatt-
ningar for en effektiv och saker medicinsk vard, mojlighet till psykosocialt
stod samt ger patienten en dkad sjalvskattad hélsa.

Konsensus uppnaddes (75 procent eller fler av paneldeltagarna valde samma
svarsalternativ).

Saknas ndgon information i studierna eller frdn
konsensusforfarandet?e

Valgjorda randomiserade kontrollerade eller kontrollerade studier saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.

Referenser

1. (UK), NCGC. Multiple Sclerosis: Management of Multiple Sclerosis
in Primary and Secondary Care. London; 2014.

2. Forbes, A, While, A, Mathes, L, Griffiths, P. Evaluation of a MS
specialist nurse programme. Int J Nurs Stud. 2006; 43(8):985-1000.
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3. Warner, R, Thomas, D, Martin, R. Improving service delivery for
relapse management in multiple sclerosis. Br J Nurs. 2005;
14(14):746-53.

4. Johnson, JGL, Smith, P, Goldstone, L. Evaluation of MS Specialist
Nurses: a review and development of the role: Part 2: Case study of a
new multiple sclerosis (MS) specialist nurse service in West
Berkshire, England. London. . South Bank University/MS Resarch
Trust London 2001; South Bank University/MS Resarch Trust
London. .

5. Wilson, R. The Multiple Sclerosis Partnership Programme.
International MS Journal. 1998; 5(1):30-4.

Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2015-02-13

Amne: MS — MS-sjukskdterska (Sjukskdterska med sérskild utbildning och/eller betydande
erfarenhet av MS) (rad 53, NR MS) Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer

1. MeSH "Multiple Sclerosis/nursing"[MeSH]

2 FT/TIAB, OT  multiple sclerosis[tiab] OR multiple sclerosis[of]

3. 1 OR2

4 MeSH "Nurse Clinicians'[MeSH] OR "Nurse's Role"[MeSH] OR

"Specialties, Nursing"[MeSH] OR "Advanced Practice
Nursing"[Mesh]

5. FT/TIAB, OT  specialist nurs*[tiab] OR nurse specialist*[tiab] OR MS
nurse*[fiab] OR liaison nurse*[tiab] OR specialized MS
nurse*[fiab] OR nurse clinic*[tiab] OR nurse led[tiab]
OR nursing care[tiab] OR specialist nurs*[of] OR nurse
specialist*[ot] OR MS nurse*[ot] OR liaison nurse*[ot]
OR specialized MS nurse*[ot] OR nurse clinic*[ot] OR
nurse led[ot] OR nursing care[of] OR care[fi] OR

caring[ti]

6. 40R5

7. 3 AND 6

8. 7 AND Filters: Publication date from 2012/01/01;
English

¥
)

MeSH = Mediical subject headings (faststé@llda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen sdks inklusive de mer specifika tfermerna som finns underordnade

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

ot = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2015-03-17

Amne: MS — MS-sjukskdterska (Sjukskdterska med sérskild utbildning och/eller betydande
erfarenhet av MS) (rad 53, NR MS) Uppdaterad litteratursokning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer

1. "Multiple Sclerosis/nursing"[MeSH]
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2. MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all frees

3. FT/TI, AB, multiple next scleros*:ti,ab,kw
KW

4. 20R3

S. MeSH descriptor: [Nurse Clinicians] explode all trees

6. MeSH descriptor: [Nurse's Role] explode all frees

7. MeSH descriptor: [Specialties, Nursing] explode all
frees

8. MeSH descriptor: [Advanced Practice Nursing]
explode all frees

9. specialist next nurs* or nurse next specialist* or MS

next nurse* or liaison next nurse* or "specialized MS"
next nurse* or nurse next clinic* or "nurse led" or
"nursing care":ti,ab,kw or care or caring:ti

10. 50R60OR70OR80OR?

11. (4 AND 10) OR 1

12. 11 AND Filters: Publication date from 2012/01/01;
English

*
)
MeSH = Mediical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som dven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten f&r titel, abstract, keywords
kk
)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: Cinahl Databasleverantor: EBSCO Datum: 2015-03-20

Amne: MS - MS-sjukskdterska (Sjukskdterska med sarskild utbildning och/eller betydande
erfarenhet av MS) (rad 53, NR MS) Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Séktermer

1. MH/MM (MH "Multiple Sclerosis")

2. FT/TI, AB, Tl "multiple scleros*' OR AB "multiple scleros*' OR SU
SU "multiple scleros*"

3. 10OR2

4. MH/MM (MH "Clinical Nurse Specialists") OR (MH "Advanced

Practice Nurses") OR (MH "Nurse Practitioners”) OR
(MH "Case Managers") OR (MH "Nursing Role") OR
(MH "Specialties, Nursing") OR (MM "Multiple
Sclerosis/NU") OR MM "Nurse-Managed Centers"
5. FT/TI, AB, Tl ( "specialist nurs*" OR "nurse specialist* OR "MS

SU nurse*' OR "licison nurse*' OR "specialized MS nurse*"
OR "nurse clinic*' OR "nurse led" OR "nursing care")
OR AB ( "specialist nurs*" OR "nurse specialist*' OR "MS
nurse*' OR "licison nurse*' OR "specialized MS nurse*"
OR "nurse clinic*" OR "nurse led" OR "nursing care" )
OR SU ( "specidalist nurs** OR "nurse specialist*' OR "MS
nurse*' OR "licison nurse*' OR "specialized MS nurse*"
OR "nurse clinic*' OR "nurse led" OR "nursing care" )
OR TI "MS care" OR AB "MS care" OR SU "MS care"
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6. 40R5
7. 3 AND 6
8. 7 AND Limiters - Published Date: 20120101-20151231

%)
MH, MM = Descriptor (faststallt Gmnesord i databasen)
FT/TI, AB, SU = fritextsdkning i f&lten for titel,abstract och subject
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Rad: MS54
Tillstdnd: MS, skovvis

Atgdrd: Behandling med intravendst immunoglobu-
lin (IVIG)

Rekommendation

112|3)|4 5“7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Halso- och sjukvarden kan erbjuda behandling med intravenost immuno-
glubulin (IVIG) till personer med skovvis MS.

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Effekten ar mattlig pa viktiga effekt-
matt sasom skovfrekvens och inflammatorisk aktivitet. Det finns alternativa
behandlingar med battre effekt.

Kommentar: Fri forskrivningsratt mojliggor ordination utanfor den godkénda
indikationen, men medfor ett stdrre ansvar for den enskilda lakaren.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

MS ar en autoimmun kronisk sjukdom dar immunforsvaret av okand anled-
ning angriper det centrala nervsystemet (hjarna, hjarnstam och ryggmarg).
MS é&r en livslang icke botbar sjukdom som utan behandling med tiden kan
leda till avsevard funktionsnedsattning. Alla behandlingsformer syftar till att
reducera antalet sjukdomsskov och reducera funktionsnedséttningen. Be-
handling med intravendst tillférda immunoglobuliner anvénds vid ett flertal
neurologiska inflammatoriska tillstand men mekanismen é&r inte fullstandigt
kand. Denna behandling &r i allméanhet val tolererad och den har inga kénda
langtidsbiverkningar, vilket gor att den kan vara ett lampligt behandlingsal-
ternativ vid en livslang sjukdom sasom multipel skleros, dar 6vriga tillgang-
liga immunosuppressiva behandlingar kan medfora risk for allvarliga biverk-
ningar.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid skovvis MS ger behandling med intravendst tillférda immunoglobuliner

jamfort med placebo

e reduktion av skovfrekvensen med i medeltal 0,72 skov (mattligt starkt
vetenskapligt underlag)
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e 37 procent (oddskvot (OR) 0,63; 95 procent konfidensintervall 0,42—
0,94) hogre andel skovfria patienter (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

e 8,0-11,5 procents relativ riskreduktion av EDSS hos personer med skov-
formad MS, och ingen sakerstalld effekt hos personer med sekundarpro-
gressiv MS (begrénsat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget for paverkan pa MRI-effektmatt (antal nya T2-
lesioner, antal gadoliniumladdande lesioner och féréndring i lesionsvolymen)
utgors av tva studier av god kvalitet men med divergerande resultat: i ena
studien ses en reduktion i samtliga parametrar (det vill sdga riskreduktion)
med behandling men i den andra studien har behandlingen ingen statistiskt
signifikant effekt. Det ar darfor inte mojligt dra nagra slutsatser om effekt av
behandlingen pa MRI-relaterade effektmatt.

Effekten ar av klinisk relevans, och funktionsnedsattningen (EDSS) &r den
viktigaste parametern for behandlingseffekt. Reduktion av skovfrekvensen
har en viss betydelse da skov ger dvergaende (och ibland kvarstaende) funk-
tionsnedsattning. Uppfdljningstiden i studierna har varit maximalt 2 ar.
Subgruppsanalyser avseende olika dosregimer har gjorts men inte pavisat
nagon sakerstalld skillnad mellan 0,2 g per kg och 0,4 g per kg (de vanligast
forekommande doserna).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ja. Behandlingen kan medftra biverkningar; de vanligaste & mindre allvar-
liga eller icke allvarliga biverkningar sasom huvudvark, illamaende, frys-
ningar, feber, yrsel, hudutslag och trotthet. Samtliga ingaende studier har
rapporterat biverkningar, men éverlag tolererades behandlingen &nda val. En
studie [1] i metaanalysen [2] rapporterade en frekvens for biverkningar pa 71
procent hos behandlingsgruppen och 57 procent i placebogruppen, samtliga
icke allvarliga biverkningar. | samma studie fick sex personer i behandlings-
gruppen och en person i placebogruppen djup ventrombos. Ovriga studier
rapporterade liknande icke allvarliga évergaende infusionsrelaterade biverk-
ningar med en frekvens pa mellan 8 procent (Lewanska m.fl. [3]) och 46,3
procent (placebogruppen i Fazekas m.fl. [4]).

Vilka studier ingdr i granskningen?2
I granskningen ingar tre studier, varav en ar systematisk oversikt [2] och tva
ar randomiserade kontrollerade studier [3, 4]. Slutsatserna baseras pa 565
personer for effektmattet 6kning av EDSS, 431 personer for effektmattet
skovfrekvens, 425 personer for effektmattet proportion skovfria patienter och
178 personer for de tre effektmatten antal nya MRT-lesioner, antal nya gado-
liniumladdande lesioner och 6kning av lesionsvolymen.
Interventionsgruppen fick behandling med intravends tillforsel av immu-
noglobuliner i varierande doser, 0,15-1g per kg, men de vanligaste doserna
var antingen 0,2 g per kg eller 0,4 g per kg. Behandlingen gavs i varierande
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frekvens fran var fjarde till var attonde vecka, i 6-26 manader. Kontrollgrup-
pen fick intravends tillforsel av saltlosning.

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstdnds- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Okning av
EDSS (matt
Behandling i kon- pa sjuk- Antal Antal GD+- Total
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- domspro- Proportion nya/storre lesioner pa lesionsvo-

# tare, ar design population ionsgrupp gress) Skovfrekvens  skovfria pat MRI-lesioner MRI lym Kommentar

2] Gray et SO, sokt Patienter med | K: placebo RRMS: minsk- RRMS: RRMS: I tvé studier
al, 2003 fill jonuari | MS (b&de (=infravends salt- ning av EDSSi | WMD -0,72 OR 0,63 (95% j@mférdes
(uppda- | 2009. 6 RRMS=367 pat | 16sning) (409 pat) medeltal (95% Cl -0,78 Cl 0,42-0,94) olika doser |
terad RCT [5], och progressiv | I: Ivig (=infravends 0,029 (l&g- fill -0,66) Stratifiering behand-
2009) [2] | [6][1,4] MS=514 pat).e | immunoglobulin) dos) och Stratifiering for dosregim: lingsgrup-

[3117] Alder 18 och (472 pat) 0,066 fér dosregim: L&gdos (3 pen (l&dg
881 uppdt. Me- Varierande doser: | (hdgdos), p Lagdos (3 studier): dos 0.2
delfo- | deldiderca | 015 g/kg- 1 g/kg | 00117 (1 studier): OR 0,65 (95% a/kg i
gare. {30—50. Base- Behandlingsfre- studie)[3] WMD 0,73 Cl 0,40-1,06) hoég dos 0.4
line EDSS: 1,8- kvens: var 4-8 SPMS: (95% C1-0,79- | Hagdos (3 g/kg samt
5.,8 (behand- vecka. OR0.96 (95% | 0,67) studier): med pla- .
lingsgrupp) Behandlingsdurat- | C10.68-1.36 | Hagdos (3 OR 0,59 (95% cebo, ochi
och2,1-5.4 ion: varierande studier): C10,30-1,17). en studie
(place- mellan 6 m&nader WMD 0,48 (- : lagdos med
bogrupp) fill 26 manader i SPMS: placebo).
\aaer, 0,82 1ill -0,14) Ingen effekt. Studierna
och uppfdljningstid SPMS: ingen har infe
som langst 27 ma&- effekt.
nader. samma
primdra
effektmatt,
och effekt-
matten har
definierats
n&got olika
i studierna.
Fixed effect
analysis har
anvantsi
hela meta-
nalysen.

[3] Lewansk | RCT. 51 RRMS. Alder K: placebo Antal nya Antal nya | placebo- MRT ge-
aetal, delto- 18-55. 61% (=infravends salt- lesioner signi- | GD+-lesioner | gruppen nomférdes
2002 [3] gare. kvinnor. Minst | 18sning) (18 pat) fikant hégrei | varsignifikant | dkade T2- fére studi-

2 skov under I1: Ivig ldgdos 0,2 placebo- hoégre i pla- volymen estart och
de senaste 2 a/kg (17 pat) gruppen cebogrup- med 13,6% | sedan var
dren. EDSS 12: Ivig hégdos 0,4 jémfort med | pen j@mfort (1502 3:e ménad.
mellan 0-6,5 a/kg (16 pat) behandlings- | med b&da mm3)(p=0.0 | Power-
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Okning av

EDSS (matt
Behandling i kon- pa sjuk- Antal Antal GD+- Total
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- domspro- Proportion nya/storre lesioner pa lesionsvo-

# tare, ar design population ionsgrupp gress) Skovfrekvens  skovfria pat MRI-lesioner MRI lym Kommentar
(medel 3.0i Frekvens: var 4:e grupper- behandlings- | 024),i1dg- berdkning
behandlings- vecka. Behand- na(p=0,0005), | grupperna dosgruppen | saknas. MRI-
grupp och lingsduration: 12 ingen skilnad | (p=0,0081 for | dkade matt trolig-
2,97 i place- mdénader. Uppfdlj- mellan I&g- hégdosbe- volymen en sekun-
bogrupp). ningstid 15 méana- dos och handling och | med3,6%(30 | ddra ef-
Sjukdomsdu- der. hoégdos. p=0,0258 for 3 fektmatt
ration i medel Idgdosbe- mm3)(p=0,6 | (uttrycks
7,5 ariplace- handling, vs 233) ochii infe tydligti
bogrupp. 7.2 placebo) hégdos- artikeln).
hégdosgrupp. gruppen Det férelig-
Inga signifi- minskade ger skilnad i
kanta skillna- volymen antal T2-
der i kliniska med 3,95% lesioner vid
baslinjevari- (421 mms3) studiestart,
abler (skillna- (p=0,0712) man redovi-
der i MRI- sarinte om
variabler ej skillnaden
angivna) ar signifi-

kanft.

[4] Fazekas RCT, 127 | RRMS. Alder K: placebo Behandlings- | Behandlings- | Férdndringi | MRT ge-

et al, delto- 18-55.75% (=infravends salt- grupp (bdde | grupp (bdde | lesionsvo- nomfdrdes
2008 [4] gare. kvinnor. Minst | 18sning) (41 pat) I&dgdos och I&gdos och lym: Be- vid studi-
1 skov under 11: Ivig l&dgdos 0,2 hégdos): hégdos): handlings- estart och
de senaste 1 g/kg (42 pat) median anfal | median antal | grupp sedan var
aret. 12: Ivig hégdos 0,4 nya lesioner nya lesioner median 0,3 | é:e vecka.
EDSS<5,0. g/kg (44 pat) 2,0 (intervall 17,0 (intervall | (intervall: MRI-métt
(median 2,0 Frekvens: var 4:e 0.0-88,0) och | 0,0-538.,0) minus 3,1 till | sekunddra
behandlings- vecka. Behand- i place- ochiplace- 15,8). Pla- effektmatt i
grupp och 2,1 lingsduration: 148 bogrupp 1.3 bogrupp 20,0 | cebogrupp | studien.
i place- veckor. (intervall 0,0- (intervall 4,0- median 0,3
bogrupp). 47,0), p>0,2. 218,0).ingen (intervall:
Sjukdomsdu- signifikant minus 5,9 till
ration < 5 ér. skillnad, p- 8.1). Ingen
Inga signifi- varde >0,2. signifikant
kanta skillna- skillnad,
der mellan p>0,2.
baslinjevari-
abler.
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a Av progressiva patienter hade 34 patienter primérprogressiv MS. | tabellen anges endast resultat for patienter med sekunddrprogressiv MS, SPMS, d& PPMS endast studerades i 1

studie [7].

Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare
(antal studier),

Relativ effekt/-

Orsak till nedgra-

samt referens # Effeki/risk i kontroll-  Absolut effekt/ riskreduktion ((K- dering av evidens-
Effektmatt enligt tabell 1 gruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka styrkan Kommentar
Okning av EDSS 565 (#[2]) varav Lewanska et al[3]: Hbgdos: 3,26- RRMS: Begrénsat Brister i Overforbar- | Avdrag for bristande dver-
(métt pd sjuk- 51 RRMS och 514 RRMS: 6kning EDSS 2,93=minus 0,33 (0,33/3,26)=10,1% vetenskapligt het och &verens- férbarhet och fér bristande
domsprogress) SPMS (3 studieri +0,29 (frén 2,97- EDSS-enheter minskning i hdgdos- underlag stGdmmelse. Overensstdmmelse mellan
metaanalysen) 3.,26). L&gdos: 3,26-3,0= beh-grupp ++ studier. Definitionen p&
minus 0,26 EDSS- (0,26/3,26)=8,0% effektmétten i de olika
enheter (ldgdos- minskning i ldgdos- studierna dverensstmmer
beh) beh-grupp. inte helt. Doserna i be-
handlingsgruppen skiljer sig
Fazekas et al[6]: &t mellan studierna.
RRMS: &kning EDSS Fazekas et al: (3,09- | Fazekas et al:
0,12 (fréin 3,37-3,49). | 3.49)=minskning (0,40/3,49)=minskning
med 0,40 enheter med 11,5%.
(Exakta EDSS-tal Skillnaden mellan
finns ej fillgéingliga placebo och be-
for SPMS-grupp i handlingsgrupp &r
artikeln) signifikant p=0,008.
SPMS: OR 0,96(0,68-
1.36). relativ riskre-
duktion 4%.
Skovfrekvens 431 (#[2]) samt- Medelvérdets WMD: -0,72 (95% ClI Mattligt starkt | Brister i dverens- Dock bygger metaana-

liga RRMS (4 stu-
dier i metaana-
lysen)

spann (SD):
0.5(1,02) till 1,61
(0,96)

-0,78 till -0,66)
Uppdelat pd dos-
regim:
Lagdosbehandling:
-0,73 (95% CI-0,79
fill -0,67)

H&gdosbehandling:

-0,48 (96% CI -0,82
fill -0,14)

vetenskapligt
underlag
+++

stGmmelse.

lysens estimat till stor del p&
en studie[6]. Avdrag for
bristande dverensstim-
melse mellan studier.

Proportion skovfria
patienter

425 (#(2]) samt-
liga RRMS (4 stu-
dier i metaana-

OR 0,63 (95% CI 0,42-
0,94)
Uppdelning p& dos-

Mattligt starkt
vetenskapligt
underlag

Brister i Overens-
stGmmelse.

Avdrag fér bristande &ver-
ensstdmmelse mellan
studier.
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Antal deltagare
(antal studier),

Relativ effekt/-

Orsak till nedgra-

samt referens # Effekt/risk i koniroll-  Absolut effekt/ riskreduktion ((K- dering av evidens-
Effektmatt enligt tabell 1 gruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka styrkan Kommentar
lysen) regim: +++
L&dgdosbehandling:
OR 0,65 (0,40-1,06)
Hégdosbehandling:
OR 0,59 (0,30-1,17)
Antal nya MRI-T2- 178 (2) #[3] #3 #[3]: 6kning med #2: Ldgdos vs pla- #2: Ldgdos vs pla- Mattligt starkt Brister i Overens- Avdrag fér bristande dver-
lesioner 233 lesioner (trolig- cebo: 233- cebo: vetenskapligt stimmelse. ensstdmmelse.
en medelvarde, 99=minskning med (134/233)=minskning underlag
oklart i artikeln) 134 lesioner med 57% (p=0.0005) +++
H&gdos vs plo- H&gdos vs placebo:
cebo: 233- (153/233)=minskning
80=minskning med med 66% (p=0,0005)
153 lesioner
#3: dkning antal #3: Lagdos vs pla-
lesioenr (median- #3: Lagdos vs pla- cebo:
varde) 1,3 (spdnn- | cebo: (1.3- (0,7/1,3)=8kning med
vid 0-47) 2,0)=0kning med 54%
0.7 lesioner (me- H&égdos vs placebo:
dian). (0,2/1,3)=minskning
H&gdos vs pla- med 15%. (Resulta-
cebo=(1.3- ten ej signifikanta
1,1)=minskning med | enligt studieférfattar-
0.2 lesioner (me- na).
dian).
Antal GD+- 178 (2) #[3] #3 #[3]: 6kning med #2: Ldgdos vs pla- #2: Ldgdos vs pla- Mattligt starkt Brister i &verens- Avdrag for bristande 6ver-
lesioner p& MRI 104 lesioner (trolig- cebo: 104- cebo: minskning vetenskapligt stGdmmelse. ensstdmmelse.
en medelvarde, 59=minskning med med 43%. P=0,0258. underlag
oklart i artikeln) 45 lesioner Hogdos vs placebo: +++
H&gdos vs pla- minskning med 48%.
cebo: 104-54 P=0,0081.
lesioner=minskning
med 50 lesioner.
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Antal deltagare
(antal studier),
samt referens #

Effekt/risk i kontroll-

Absolut effekt/

Relativ effekt/-
riskreduktion ((K-

Orsak till nedgra-
dering av evidens-

Effektmatt enligt tabell 1 gruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka styrkan Kommentar
#3: 6kning med #3: Ldgdos vs pla- #3: Ldgdos vs pla-
median 20 lesioner cebo: 20- cebo: minskning
(intervall 4-218). 13=minskning med med 35 %
7 lesioner. H&gdos vs placebo:
H&gdos vs pla- o6kning med 32,5 %.
cebo: 20- P>0,2.
26,5=6kning med
6,5 lesioner
Total lesionsvolym | 178 (2) #[3] #3 #[3]: 6kning med #2: Ldgdos vs pla- #2: Ldgdos: Mattligt starkt Brister i verens-
1502 mm3 (13,56 %) | cebo: (1502- 1199/1502=80 % vetenskapligt stGmmelse.

#3: 6kning med 300
mm3 (8,6 %)

303)=minskad vo-
lymsdkning med
1199 mma3.
Hoégdos vs pla-
cebo=(1502-(-
421))=minskad
volymsokning 1923
mms3

#3: Ldgdos vs pla-
cebo: 300-
200=minskad volym
med 100 mma3.
Hoégdos vs pla-
cebo: 300-
300=ingen skillnad i
volymsférdndring
med behandling.

minskning av lesions-
volymen j&émfort
med placebo.
Hogdos: 125 %
minskning av lesions-
volymen med
hégdosbehandling
jGmfért med pla-
cebo.

#3: Ldgdos vs pla-
cebo:
(100/300)=minskning
med 33 % av volyms-
lesionen jamfort med
placebo.

H&gdos vs placebo:
ingen skillnad i vo-
lymsféréndring med
behandling.

underlag
+++
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2015-04-01
Amne: Skovvis MS — behandling med IVIG (MS ny rad)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer

1. MeSH "Multiple Sclerosis"[Majr:NoExp] OR "Mulfiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting"[Majr] OR "Multiple Sclerosis,
Chronic Progressive"[Mesh]

2. FT relapsing-remitting multiple sclerosis[tiab] OR
relapsing-remitting multiple sclerosis[ot] OR
RRMS[tiab] OR RRMS[ot]

3. 1.0R 2.
4. MeSH "Immunoglobulins, Infravenous'[Mesh]
5. FT infravenous immunoglobulin*[tiab] OR infravenous
immunoglobulin*[of] OR IVIG[fiab] OR IVIG[of]
6 4.OR 5.
7 3. AND 6.
8. 7. AND Filters: Danish, English, Norwegian, Swedish
9 SB 8. AND AND systematic[sb]
10.  PT 8. AND (Randomized Controlled Trial[pt] OR
FT random*[ti] OR random*[ot]) AND Filters: Publication

date from 2002/01/01i

*
)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den fermen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet i artikeln)

SB = PubMeds filter for systematiska dversikter (systematic(sb])

PT = Publication type

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

ot = other term: &dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

**)

! For att tacka in tilkomna RCT:er efter den systematiska dversikten "Intravenous immunoglo-
bulin G for the freatment of relapsing-remitting multiple sclerosis: a meta-analysis”, Sorensen
PS. Fazekas F, Lee M. (Eur J Neurol. 2002 Nov;9(6):557-63)
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Rad: MS55
Tillstdnd: MS, skovvis
Atgérd: Behandling med daclizumab

Rekommendation

112/3|4|5)6 7“9 10| Icke-gora | FoU

Hélso- och sjukvarden kan i undantagsfall erbjuda behandling med dacli-
zumab till personer med skovvis MS.

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad. Atgérden har en stor effekt p&
viktiga effektmatt sasom skovfrekvens och inflammatorisk aktivitet matt med
magnetkamera.

Kommentar: Begransad Klinisk erfarenhet och risk for allvarliga biverkning-
ar.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Skowvvis MS ar en autoimmun kronisk sjukdom dar immunforsvaret av okand
anledning angriper centrala nervsystemet (hjérna, hjarnstam och ryggmérg).
Obehandlad leder MS till betydande funktionsforluster med arbetsoformaga,
nedsatt livskvalitet och 6kat behov av sjukvard och hjélpinsatser som foljd.

Skovvis MS hos vuxna behandlades med daclizumab 150 mg s.c. injektion
var fjarde vecka i 3 av studierna (#3, #4 och #5). | en systematisk ¢versikt
(SO) baserad pa bl.a. tre fas 11-RCT-studier, varav en var en forlangningsstu-
die (#4), och i en fas I1I-RCT-studie (DECIDE, #5) pavisades signifikanta
effekter pa arlig skovfrekvens, bestaende 12 veckors reducerad progression
(EDSS, i en av fas 11-RCT-studierna) och effekter pa flera MRI-parametrar.
Jamfort med placebo har daclizumab visat signifikanta effekter pa saval kli-
niska som neuroradiologiska matvarden. | jamforelse med interferon beta-1a
i.m. har signifikanta effekter pavisats avseende hamning av skovaktivitet och
reduktion av nya T2-lesioner men inte pa bestaende 12-veckorsprogression
eller kontrastladdande T1-lesioner.

Daclizumab ar en monoklonal antikropp riktad mot alfasubenheten pa IL-
2-receptorerna (CD25) pa T-celler. Effekten tros vara medierad via 6kning av
antalet och aktivering av CD56bright-NK-celler, vilka i sin tur minskar
méangden autoreaktiva T-celler i CNS. Daclizumab har tidigare varit godkant
for att hindra avstotning efter njurtransplantation. Daclizumab ’high-yield
process” (HYP) utvecklades for subkutan administration under lang tid for
att minska antikroppsmedierad cytotoxicitet.
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Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Hos vuxna med aktiv MS ger behandling med daclizumab

« reduktion av arlig skovfrekvens med 54 procent jamfort med placebo
och 45 procent jamfort med interferon beta-1a i.m. enligt 2 RCT-
studier (starkt vetenskapligt underlag)

» 54 procents reduktion av progressionen jamfort med placebo enligt
en RCT-studie; ingen signifikant effekt uppnaddes pa progressionen
(EDSS) jamfort med interferon beta-1a i.m. (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

« signifikanta effekter pa reduktion av kontrastladdande T1-lesioner
med cirka 70 procent enligt tva fas 11-RCT-studier; ingen skillnad fo-
relag jamfort med interferon beta-1a i.m. (starkt vetenskapligt un-
derlag)

« signifikant reducerad MRI-effekt pa antalet nya T2-lesioner, med
cirka 70 procent jamfoért med placebo och 54 procent jamfort med in-
terferon beta-1a i.m., enligt tva fas I1-RCT-studier, (starkt vetenskap-
ligt underlag).

Daclizumabs effekt &r kliniskt relevant och administreras med subkutana
injektioner. Den nagot battre sjukdomsmodifierande effekten jamfort med
interferon beta-1a i.m. ska vagas mot den 6kade risken for biverkningar som
hos en liten men inte forsumbar grupp var av allvarlig karaktér.

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere
Daclizumab tolereras som regel val men ger en 6kad risk for infektioner,
hudreaktioner och levertoxicitet. Hos ett litet men inte forsumbart antal pati-
enter kan infektionerna vara svara (2 procent) och levertoxiciteten betydande
(6 procent). Svara hudbiverkningar, framfor allt dermatiter, drabbade 2 pro-
cent av patienterna och i nagra av dessa fall fick behandlingen avbrytas.

Vilka studier ingdr i granskningen?2
I granskningen ingar en systematisk dversikt [1] och fyra randomiserade kon-
trollerade studier: tre fas Il-studier ([2]#, #[3], #[4])[2-4] och en fas IlI-studie
(#5)[5]. Slutsatserna baseras pa 2 698 personer for effektmatten arlig skov-
frekvens, nya kontrastladdande T1-lesioner och nya T2-lesioner. Slutsatserna
for bestaende 12-veckorsprogression baseras pa 2 465 personer.

| studierna behandlades kontrollgrupperna med injektion interferon beta-1a
i.m. + placebo (#2), placebo (#3) och interferon beta-1a i.m. (#[5]) medan
interventionsgruppen behandlades med injektion interferon beta-1a i.m. +
daclizumab 1 mg per kg varannan vecka respektive 2 mg per kg varannan
vecka (#2), daclizumab 150 mg respektive 300 mg var fjarde vecka (#3) och
daclizumab 150 mg var fjérde vecka.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR VARD VID MULTIPEL SKLEROS
SOCIALSTYRELSEN

427



Saknas ndgon information i studierna?

De fyra RCT-studierna har anvént olika behandlingsregim i kontroll- och
interventionspopulationerna, och studietiderna skiljer sig at. Sammantaget
medfor detta att studieresultaten inte enkelt kan jamfdras mellan studierna.
Avsaknad av signifikant skillnad pa andra MRI-parametrar sasom T1-
lesioner (black holes) och hjarnvolymforlust liksom pa progressionsforlust
(bestdende 12-veckors-EDSS-forsamring) och livskvalitetsmatning MSIS-29
talar for att effekten inte &r avsevart battre &n for interferon beta-1a i.m. Jam-
forelse med nya perorala MS-behandlingar (teriflunomid och dimetylfuma-
rat) liksom jamfort med i dag godkénda effektiva behandlingar (natalizumab,
fingolimod och alemtuzumab) saknas. Langtidsdata pa effekt och biverk-
ningar rapporteras i en extensionsstudie SELECTION (#4).

Hd&lsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hélsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Patient-
Forfat- Studie- populat- Behandling i kontroll- och
# tare, ar design ion interventionsgrupp Effektmatt A Effektmatt B Effektmatt C Effektmatt D Effektmatt E Kommentar
1 D'Amic | SO base- | 851 RRMS | K:interferon beta + placebo | Se nedan Se nedan Se nedan Se nedan Se nedan SELECT IONS
0,2015 | radpd8 | 517 av (CHOICE) respektive place- var en férldng-
studier 621 gick bo (SELECT) ningsstudie fill
varav vidare I: interferon beta + LHYP SELECT studien
endast frén DAC s.c. Img/kg varannan huvudsakligen
de 3RCT, | SELECT il | vecka (CHOICE) resp DAC for biverknings
fas 2 SELECTIO | HYP 150 mg var 4 vecka och sdkerhets-
studierna | NS stu- (SELECT/SELECTIONS) aspekter. Be-
inklude- | diensom | |: :interferon beta + LHYP handiingen i
ras i varen DAC s.c. 2mg/kg varannan kontroligrup-
samman- | extens- vecka (CHOICE) resp DAC perna och fill
stélining- | ionsstu- HYP 300 mg var 4 vecka viss del i inter-
en. die (SELECT/SELECTIONS ventionsgrup-
Samma perna skiljde sig
patienter at.
ingdri
SELECT
och
SELECTIO
NS studi-
erna
2 Wynn, RCT 230 RRMS | K:interferon beta + placebo | Arlig skovfre- Ingen pdver- Nya eller férsto- | Nya och forsto- | Allvarliga bi- Behandlingstid
2010 (dubbel- K:interfe- | I:interferon beta + LHYP kvens vecka 0- kan pd pro- rade kontrast- rade T2 lesioner | verkningar i endast 6 ma-
(CHOI blindad,, | ronbeta | DAC s.c. Img/kg varannan 24. gression eller laddande T1 i medeltal (SD) DAC HYP 13% nader, studien
CE) placebo la + vecka K: 0,86 funktionsforlust lesioner i me- K: 3,4 (6.4) jmfr 5% i plo- inte dimens-
kontrolle- | placebo | I:interferon beta + HHYP I: LHYP DAC (EDSS). P=NS deltal (diffe- I: LHYP DAC 2,2 | cebo.Férngjd | ionerad for
rad, add | n=77 DAC s.c. 2mg/kg varannan 0,58, reduktion rens%, 95% Cl, (4,0), p=0,60 risk for svéra kliniska ut-
on fill I: inter- vecka 32% (CI -0,45%- p-varde) I: HHYP DAC 1,1 | infektioner (7% | vdrderings-
interferon | fero beta 69%), p=0,31 K: 4,75 (2,3), p=0,007 vs 3%). 24% maétt. Storre
beta) + LéngS |: HDAC HYP | LHYP DAC hade hudbi- antal med
24 veck- | dacli- 0,49 (reduktion 3,58 (25%, Cl verkningar jmfr | kontrastladd-
ors studie | zumab 43% (Cl -28%- 68-76%, p=0,51) med 6% i pla- ovnde Iesipngr
(LHYP 74%), p=0,18 I: HHYP DAC cebo gruppen .Vld baseline i
DAC) 1.32 interferon beta
n=78 (72%, 34-88%, och LHYP DAC
I: Interfe- p=0,004) gruppen.
ron beta
+ Hédos
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dacli-

zumab
(HHYP
DAC)
Baseline:
18-55 ar,
EDSS
<50,21
skov/1 &r
eller=1
Gd+T1
lesion
sista dret,
interferon
beta
minst 6
mdnader
Gold, RCT 621 RRMS | K: Placebo Arlig skovfre- Bestdende 3 Nya Gd- Nya T2 lesioner | Ingen skillnad i Ettarig studie
2013 (dubbel- | K: plo- I: Daclizumab HYP 150 mg kvens (ARR, 95% | mdnaders forstarkta T1 veca 52 antal som varfér disability
(SELECT | blindad,, | cebo, s.c. var 4 vecka Cl) progression lesioner vecka K:8,1 (Cl 6,7- fullfoljde stu- (EDSS) inte
) placebo | n=204 I: Daclizumab HYP 300 mg K: 0,46 (0,37- (EDSS) vid 52 8-24 9.9) dien mellan de | sdkert kan
kontrolle- | 1 gacli- s.c var 4 vecka 0,57) veckor K: 4,8 (ClI 3,6- |: DAC HYP 150 | 3 grupperna. varderas. N&-
rad) zumab I: DAC HYP 150, | (Andel, %) 6.,4) 2.4 (Cl 2,0-3,0), Biverkningar got hdgre MRI
52 veck- | HYP 150 021 (0,16-0,29) | K:13% I: DAC HYP 150 | reduktion 70%, | DAC HYP 2% akfivitet vid
ors studie | mgs.c. Relativ redukt- | I: DAC HYP 150 | 1.5 (CI1,1-20), | p<0,0001 allivariiga in- baseline i 150
var 4 ion: 54 %, 6 %, relativ reduktion 69%, | I: DAC HYP 300 | fekfioner (pla- | mgjmfr 300 mg
vecka <0,0001 riskreduktion: <0,0001 1,7 (C11,4-2,2), | cebo0), fler gruppen. Ingen
(HYP DAC HYP 300, 57%, p=0,021 l: DAC HYP 300 | reduktion 79%, | hudbiverkning- | saker skillnad
DAC 023 (0,17-0,31) | DACHYP300 | 1.0 (CI0,7-1,5), | p<0,0001 ar (1822%vs | mellan 150 och
150), Relativ redukt- 8%, relativ reduktion 78%, 13%) varav 5 300 mg DAC
=208 ion: 50 %, riskreduktion p<0,0001 hade svéra HYP dosen.
I: dacli- p=0,00015 43%, p=0,091 dermatiter
zumab (placebo 0). >5
HYP 300 X ULN ALT/ASTi
mg s.c 4% (placebo
var 4 <1%)
vecka
(HYP
DAC 300)
n=209
Baseline:
18-55 ar,
EDSS
<50,21
skov/1 &r
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eller>1
Gd+T1
lesion
inom 6
veckor
innan
randomi-
sering,
huvud-
sakligen
behand-
lingsna-
iva

4 Giovan
van-
noni,
2014
(SELECT
ION)

RCT
(dubbel-
blindad,,
konftrolle-
rad ex-
tensions-
studie)
104
veckors
studie

517 av
567 (91%)
RRMS
frdn
SELECT
studien.
Place-
bogrup-
pen
randomi-
serades
fill DAC
HYP 150
resp 300.
Fortsatt
kontinu-
erlig DAC
HYP 150,
n=86,
DAC HYP
300. N=
87
Placebo
som
randomi-
serades
fill DAC
HYP 150,
n= 86,
resp DAC
HYP 300,
n=84

I: Daclizumab HYP 150 mg
s.C. var 4 vecka
I: Daclizumab HYP 300 mg
s.c var 4 vecka

Arlig skovfre-
kvens (ARR, 95%
cl)
Kontinuerlig
DAC HYP
150/300,

ARR: 0,165
Paboriad DAC
HYP 150/300,
ARR: 0,179
Re-initiering
DAC HYP
150/300,

ARR: 0,302

Bestdende 24
veckors pro-
gression (EDSS)
(Andel, %)
Kontinuerlig
DAC HYP
150/300,

5%

P&boriad DAC
HYP 150/300,
5%
Re-initiering
DAC HYP
150/300,

8%

Nya Gd-
forstarkta T1
lesioner &r 2
Kontinuerlig
DAC HYP
150/300,
0.2(1,2)
P&boriad DAC
HYP 150/300,
0.2 (0,8)
Re-initiering
DAC HYP
150/300,

0.2 (0,6)

Samma biverk-
ningsprofil i
SELECT och
SELECTIONS
studierna

SELECTIONS
syfte var l1dng-
tfidsuppfdljning
av riskerna for
biverkningar
och sdkerhet.
Samma érlig
skovfrekvens
och nya Gd-
forstarkta Tl
lesioner i
SELECT och
SELECTIONS
studien. Ingen
skillnad mella n
150 och 300
mg dosen.
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Patienter
med

washout
och re-
inifiering
DAC HYP
150,
n=86,
resp DAC
HYP 300,
n= 88.

5 Kappos | RCT 1844 K:interferon beta 1aim., Arlig skovfre- Bestdende 12 Nya Gd- Nya T2 lesioner | Biverkningsfre- Ingen signifi-
2016 (dubbel- RRMS I: daclizumab HYP 150 mg kvens (ARR, 95% | veckors pro- forstarkta T1 veca 52 kvens lika K kant battre
(DECID | blindad,, | K:interfe- | s.c. var 4 vecka (HYP DAC Cl) gression (EDSS) lesioner K: 9,4 (Cl 8,5- ochl. 14% DAC | effekt foreldg
E) med ron beta 150) K: 0,39 (0,35- vid 144 veckor K: 2,3 (SD 5,9) 10,5) HYP 150 avbrét | avseende

aktiv laim., 0,44) (Andel, %) I: DAC HYP 150 | I: DAC HYP 150 | imfr 9% interfe- | progression
kompa- | n=922 I: DAC HYP 150, | K:20% 2,0 (SD 5.9) 4,3 (Cl3,9-48), | ronbeta.Al- eller kontrast-
rafor, fas | 1: dacli- 022 (0,19-0,24) | I:DACHYP 150 | p=NS reduktion 54%, | variiga biverk- | laddande
3) minst | zumab Relativ reduki- 16%, p=NS p<0,001 ningari 15% lesioner. Van-
96 och HYP 150 ion: 45 %, jmfrmed 10% i ligast var hud-
hégst 144 | mgs.c. p<0,001 interferon beta. | biverkningar
veckor. var 4 DAC HYP 300, Ingen skilnad

vecka 0,23 (0,17-0,31) gvsegnde

(HYP Relativ redukt- mfekh.oner.

DAC ion: 50 %, H.Udblv.erk—

150), p=0,00015 ningar i DAC

n=919 ! HYP 150 var

Baseline: 37% jmfr med

18-55 &r, 19% i interferon

EDSS beta varav 2%

<50,22 var allvarliga i

varav ett >5x AST/ALT 6%

skov sista DAC HYP 150

12 mé- och 3%iinter-

naderna, feron beta

eller=1

skov och

1 ny MS

lesion/2

Ar varav

ndgon

av han-

delserna

intraffat
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sista 12
mana-
derna.

Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare (an-

tal studier), samt Effekt/risk i Relativ effekt/- Orsak till nedgra-
referens # enligt kontroll- Absolut effekt/ riskreduktion dering av evidens-
Effektmatt tabell 1 gruppen risk (K-I) ((K-1)/K) Evidensstyrka styrken Kommentar
A - Arlig skovfre- N=2698, RCT: 3 (#2, #2:0,86 (KI | #2:0,86-0,49=0,37 #2: 43% p=NS Starkt (++++) |'i #2=HDAC HYP
kvens (ARR) #3, #5) saknas) #3:0,46-0,21=0,25 #3: 54%, I:i #3=DAC HYP 150
#3:0,46 #5:0,39-0,22=0,17 p<0,0001 Studietiden endast 6 man i
((0,35- #5: 45%, CHOICE (#2)
0.44) p<0,001
#5:0,39
(0,35-0,44)
B - Bestdende 12 N=2465, RCT 2 (#3, #3:13% #3:13-6=7% #3: 54%, Matligt (+++) Brister i precision Endast 1 fas 3 studie
veckors progress- #5) #5:20% #5: 20-16=4% p=0,021 (DECIDE, #5) och 1 fas 2
ion (EDSS) #5: 20%, p=NS studie (SELECT #3). Studieti-
denifas 2 studien var dock
endast 52 veckor. Olika
behandling av kontrollpopu-
lationerna férsvérar en sys-
tematisk vardering. Intervent-
ionsbehandlingen utgjordes
av 2 olika doseri #3 och
endast den lagre dosen i #5
|i #3=DAC HYP 150
Ki#3 var placebo ochi #5
interferon beta.
C - Nya Gd- Se A #2: 4,75 #2:4,75-1,32=3,43 #2:72%, Starkt (++++) |'i #2=HDAC HYP
forstarkta T1 #3:-0,14 #3:4,8-1,5=3,3 p=0,004 I:i #3=DAC HYP 150
lesioner #5:0,24 #4:2,3--2,0=0,3 #3: 69%, Ki#3 var placebo ochi #5
©<0,0001 interferon beta.
#5:13%, p=NS
D- Nya T2 lesioner | Se A #2:3,4 #2:3,4-1,1=2,3 #2: 68%, Starkt (++++) |'i #2=HDAC HYP
#3:-8,1 #3:8,1 -2,4=5,7 p=0,007 I:i #3=DAC HYP 150
#5:9,4 #4:9,4- -4,3=5,1 #3:70%, Ki #3 var placebo ochi #5
p<0,0001 interferon beta.
#5: 54%,
p<0,001

E - Biverkningar

Se A (#4, SELECTIONS
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var extensionsstudie
fill #3)

rerat. Okad risk fér
infektioner (65%),
hudbiverkningar
(37%) och levertoxi-
citet 10%. Allvarliga
infektioner (4%),
sv@ra dermatiter
(2%) och AST/ALT >
5x UNL (6%)

ningar >90%,

Infektion

Infektioner 66-77%
Thyroideasjukdomar ca 20%
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Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2016-03-21
Databas: Cochrane library Databasleverantor: Wiley Datum: 20146-03-21
Amne: Skovvis MS - Behandling med Daclizumab

Soknr Termtyp *)  Soktermer
PubMed
1. MeSH "daclizumab HYP" [Supplementary Concept]
2. FT Daclizumab high-yield process OR DAC HYP OR
DAC-high-yield process
3. 1.0R 2.

Cochrane library

4. FT "Daclizumab high-yield process" or "DAC HYP" or
"DAC-high-yield process"ti,ab.kw (Word variations
have been searched)

PubMed:

*)

MeSH = Medical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed)
FT = Fritextterm/er

kk

Cochrane library:

*)

FT = Fritextterm/er — sokning i falten for titel, abstract, keywords
**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

HTA = Health Technology Assessment Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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