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Forord

Socialstyrelsen har i detta dokument samlat alla rekommendationer och
tillhorande 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 bista
tillgangliga kunskap. Kunskapsunderlaget har anvénts som underlag vid
prioriteringen och formuleringen av rekommendationer (1ds mer om nation-
ella riktlinjer och prioriteringar pa www.socialstyrelsen.se).

Den basta tillgéingliga kunskapen har sammanstéllts utifrdn vad som har
kommit fram i systematiska litteratursokningar i vetenskapliga databaser,
manuell genomgang av referenslistor och kontakt med experter samt efterfol-
jande evidensgradering. For ett antal atgérder ar den bésta tillgédngliga
kunskapen systematisk insamling av beprovad erfarenhet. For ett antal
rekommendationer finns dven ett hilsoekonomiskt underlag. Kunskapsun-
derlaget har inte blivit korrekturldst varfor det kan finnas vissa sprakliga och
andra formmaéssiga fel.

Olivia Wigzell
Generaldirektor
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LAsanvisning

Figuren nedan visar hur kunskapsunderlaget for ett tillstinds- och atgirdspar
ar disponerat.

Tillstand och atgard

Rad: 1
illstand: Schizofreni och schizofreniliknande tillstand
Atgdrd: Behandling med antipsykotiska I&ikemedel

ekommendation
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/Radnummer:
Anvind detta
nummer for att
hitta ratt ndr du
vixlar mellan
olika dokument,
sasom det
vetenskapliga
underlaget och
tillstands- och
atgardslistan.

.

ofivering fill rekommendation
vgorande for rekommendationen dr dtgiirdens effekt pa psy.
h den minskade didligheten i sjilvmord vid behandling med likem
mfort med ingen likemedelsbehandling.

Rangordning: Skala
fran 1 till 10 dér 1 ér lika
med hogst prioritet och
\ 10 &r lagst.

ur allvarligt ar tillstGndete

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

Vilken effekt har &tgdrden?

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

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

Slutsatser
om atgérdens
effekter.

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

Evidensstyrka:
Exempelvis starkt
vetenskapligt
underlag.

Vilka studier ingdr i granskningenz
Effekt pd symtom: se sidan 24 samt sidan 99 och framit { 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 beddmning

Hos personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstind &r behand-
ling med antipsykotiska likemedel kostnadseffektiv jimfort med placebo
(skattning).






Rad: Gla
Tillst&dnd: MS
Atgard: Tillg&ng till multidisciplinart team

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

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor svérighetsgrad. Teamet mojliggor att rétt dtgdrder
identifieras och genomfors i rétt tid genom en samverkan mellan olika pro-
fessioner. Patientens behov avgor hur teamet organiserar sitt arbete.

Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgérden ar otillrackligt, men
atgirden har stod 1 beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Ett multidisciplinédrt och multiprofessionellt teambaserat arbetssitt gor att
olika typer av funktionshinder eller funktionsnedsittningar kan identifieras
och atgdrdas redan tidigt i sjukdomsforloppet. Bade olika professioner och
olika specialister inom samma profession kan behdva samarbeta i1 teamet
kring patienten.

En central uppgift for teamet &r att genom samordnade insatser ge en sa
allsidig bedomning och behandling som mojligt inom rimlig tid, det vill sdga
en personcentrerad vard och omsorg som fokuserar pa hela personen, med
sina unika behov, resurser och erfarenheter, och inte bara pa sjukdomen.

Samordnade multiprofessionella/multidisciplinira insatser kan ske inom
olika vérdnivéer i hélso- och sjukvarden (bade regional och kommunal hélso-
och sjukvérd) och kan innebdra samordnade bedomningar av tillstdndet, sam-
ordnade bedomningar i syfte att utgéra underlag for olika intyg, och som un-
derlag for planering av kommande insatser som exempelvis rehabilitering el-
ler multiprofessionell/multidisciplinér rehabilitering. I bedomningarna
behdver hédnsyn tas till grundsjukdomens svarighetsgrad, eventuell samsjuk-
lighet, personens generella hélsotillstaind och alder. Malsittningar behover
utgd frén individens behov och 6nskemdl. Ett hdlsosamtal som erbjuds s ti-
digt som efter diagnostillfdllet kan bidra till planeringen av kommande insat-
ser och ar viktigt for att ge kunskap och stdd, till exempel for att framja hal-
sosamma levnadsvanor, stodja behov av beteendeforidndringar och ge
kunskap om egenvérd.

I de fall en person har behov av bade vard- och omsorgsinsatser ska soci-
altjansten och hélso- och sjukvérden tillsammans uppritta en samordnad




individuell plan SIP (2 kap. 7 § 2001:453, SoL, och 3 £ § hélso- och sjuk-
vardslagen (1982:763), HSL), vilken utgor ett viktigt verktyg i samordningen
av personens olika insatser. Till exempel nir personen dr i avancerad sjuk-
domsfas och befinner sig pa ett sirskilt boende, behdvs samverkan med per-
sonalen pa boendet. Individen sjilv och eventuella niarstdende ska vara del-
aktiga i beslut nér det géller vard och omsorg.

Det finns ménga olika sétt att organisera teamets arbete och forskningen
har an sé ldnge inte kunnat visa vilket sitt som dr bast. Det dr dock av stor
vikt att teamets sammanséttning och arbetsfordelning utgar fran individens
behov. Teamet kan till exempel besta av arbetsterapeut, dietist, fysioterapeut,
kurator, logoped, neurolog, psykolog, rehabiliteringslikare, sjukskdterska
och uroterapeut, samtliga med fordjupad kunskap om MS. Detta innebér inte
att alla professioner i teamet triaffar personen; olika professioner konsulteras
vid behov.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

e Vid MS ger tillgang till ett multiprofessionellt/multidisciplinirt team pa-
tienten mojlighet att forbéttra sin funktionsformdga och en okad sjélv-
skattad hélsa.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.
Vilka studier ingdr i granskningen?

Den inledande litteratursokningen identifierade inga systematiska oversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvindas som underlag
till evidensgraderade slutsatser avseende for att bedoma effekten av multipro-
fessionellt/multidisciplinirt pa sjdlvskattad hélsa, funktionsformaga, livskva-
litet eller tillfredstéllelse med varden for personer med MS. Det saknas sam-
stimmighet mellan studier om vad det multiprofessionellt/multidisciplinart
teamomhéndertagandet omfattar vid MS. Referenserna visar studier pd bade
MS och Parkinsons sjukdom av relevans for fragestéllningen [1-4]. De brit-
tiska riktlinjerna for MS rekommenderar ett multidisciplindrt omhénderta-
gande [5].

I avsaknad av samlad evidensgradering for inkluderade studier (pd grund
av brist pa likhet i interventioner och utfallsméatt samt kvalitet och design)
identifieras otillracklig evidens for att multi- eller interdisciplinért teamom-
hindertagande forbattrar livskvaliteten hos personer med MS. Det finns en
trend till forbattringar 1 livskvalitet métt genom SF-36 for personer med MS,
dock &r inkluderade systematiska oversikter och RCT mycket svara att jam-
fora pa grund av icke-jimforbara typer av interventioner (ingen likhet i inten-
sitet, langd eller definition av innehall).



KonsensusutliQtande

En konsensuspanel bestdende av yrkesverksamma personer med erfarenhet
av MS har tagit stéillning till foljande:

Vid MS ger tillgang till ett multidisciplindrt team patienten mojlighet att for-
battra sin funktionsforméga och en 6kad sjalvskattad hélsa.

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

Saknas ndgon information i studierna eller fran
konsensusférfarandete

Vilgjorda randomiserade kontrollerade eller kontrollerade studier saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Litteratursbkning

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

Séknr Termtyp *) Soktermer

Multidisciplinart omhdndertagande av MS
1. MeSH "Multiple Sclerosis'[Mesh]
2. FT/TIAB, OT  multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[ot]
3. 1 OR2




4. MeSH "Interdisciplinary Communication”[Mesh] OR "Patient
Care Team'"[Mesh:NoExp] OR "Interprofessional Rela-
tions"[Mesh:NoExp]

S. FT/TIAB (integrated care[tiab] OR transmural[tiab] OR care
team*[tiab] OR consult team*[fiab] OR consultant
team*[tiab] OR consultation team*[tialb] OR interdis-
ciplinary[tiab] OR interprofessional[tiab] OR multidis-
ciplinary[tiab] OR multiprofessional[tiab] OR multiple
sclerosis unit*[tialbb] OR MS unit*[tiab] OR MS
tfeam*[tiab] OR team-work*[fiab] OR transdiscipli-
nary[tiab] OR treatment team[tiab] OR (neurol[ti]
AND team*[ti]) OR (neurolog*[ti] AND team[ti]) OR
neurologic team([tiab] OR neurological tfeam(fiab]
OR neuro team[tfiab])

6. 40R5

7. 3 AND 6

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

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

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

1. 9 OR 10

12. FT/TIAB (infegrated care[tiab] OR transmural[tiab] OR care
team*[tiab] OR consult team*[tiab] OR consultant
team*[tiab] OR consultation team*[tiab] OR
interdisciplinary[tiab] OR interprofessional[tialb] OR
multidisciplinary[tiab] OR multiprofessional[tiab] OR
PD unit*[fiab] OR PD team*[tiab] OR team-
work*[tiab] OR fransdisciplinary[tiab] OR freatment
team(fiab] OR (neuro[ti] AND team*[ti]) OR
(neurolog*[ti] AND team(ti]) OR neurologic
team(tiab] OR neurological team(tiab] OR neuro

team(tiab])

13. 40R 12

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 (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 FT = Fritextterm/er tiab= sdékning i title- och abstractfélten 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 omhéndertagande av MS- resp PD
Uppdaterad s6kning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Soktermer

Multidisciplinart omhdndertagande av MS




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
ferm 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
team* or team next work* or transdisciplinary or
"freatment team" or "neurologic team" or "neurologi-
cal feam" or "neuro team":ti,ab kw or neuro* and
tfeam*:ti

8. 40R50R60R7

9. 3 AND 8
Publication Year from 2011 to 2015

Multidisciplinart omhandertagande av PD

10.  MeSH MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all
frees
1. FT/TI, AB, parkinsons or parkinson’s or parkinson:ti,alb, kw
Kw
12. T00R 11
13. FI/Tl, AB, “integrated care" or transmural OR care next team*
Kw or consult next team* or consultant next team* or

consultation next team™ or interdisciplinary or
interprofessional or multidisciplinary or
multiprofessional or PD next unit* or "PD team" or
team next work* or transdisciplinary or "treatment
feam" or "neurological tfeam" or "neuro team" or
"neurologic team':fi,ab kw or neuro* and team*:fi

14. 40OR50R60R 13
15. 12 AND 14
16. 11 AND 13

*)MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som dven anvands i
Coch-rane 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
= Fritext-term/er — s6kning i f&lten for titel, abstract, keywords **)CDSR = The Cochrane Database of
Systematic Reviews DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects HTA = Health Technology
Assessment Data-base Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials. De fetmarkerade

referenserna finns nedsparade.

Versionshistorik

Publiceringsar Andring avser

2016 Nytt kunskapsunderlag och ny rekommendation.




2022 Rekommendationen bestdr. Beskrivning av tillstédnd och &tgdrd har revide-
rats.




Rad: G2
Tillst&dnd: MS och Parkinsons sjukdom
Atgdrd: MS-skola och Parkinsonskola

Rekommendation
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Halso- och sjukvarden kan erbjuda MS-skola och Parkinsonskola till perso-
ner med MS och Parkinsons sjukdom.

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en stor svarighetsgrad. Traditionella skolor for att utbilda
grupper av patienter har liten effekt pé sjdlvrapporterad hélsa.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Syftet med MS- respektive Parkinsonskola dr att 6ka patientens kunskap om
diagnosen/sjukdomen, dess symtom och behandlingsmojligheter, samt att
lara ut strategier for att kunna vara fortsatt sjalvstindig och aktiv. Skolan bi-
drar ddrmed till formagan att hantera och beméstra funktionshinder i varda-
gen. Aven nirstdende kan med fordel delta.

MS och Parkinson medfor over tid inte sidllan en 6kad forekomst av
livsstilrelaterade riskfaktorer sdsom otillracklig fysisk aktivitet och ohilso-
samma matvanor. Déartill kommer en 6kad sérbarhet for negativa konsekven-
ser av tobaks-, alkohol- och drogbruk, liksom 6kad sarbarhet for biverk-
ningar av vissa ldkemedel (sérskilt vid polyfarmaci). Foljaktligen dr en viktig
komponent i pedagogiken att stodja patienter att forandra ohdlosamma lev-
nadsvanor.

En MS-skola kan genomf6ras i form av fysiska eller digitala traffar i
grupp, till exempel under ett par timmar per vecka under ett par manader, al-
ternativt koncentrerat till ett eller ett par undervisningstillfallen. Skolan leds
oftast av hilso- och sjukvérdspersonal, men kan dven involvera personer med
MS som kan agera forebilder. Innehallet omfattar allmén information om
sjukdomen och dess behandling, beméstrande av vanliga fysiska och mentala
besvir (till exempel somnstérning, fatigue, smirta, depression), avslappning,
anpassning, trining och fysisk aktivitet, livsstil och levnadsvanor, stresshan-
tering, nutrition, egenvard och kommunikation.

Parkinsonskolan kan vara teoretisk foérankrad, baserad i kognitiv beteende-
terapi (KBT) och psykosocialt inriktad, eller traditionellt kliniskt baserad
undervisning. Den KBT-baserade Parkinsonskolan (bendmnd ” nationella
parkinsonskolan™) leds av en till tva personer (sjukskoterska och/eller olika
hélsoprofessioner) som genomgétt en forberedande traning. Upplagget inklu-
derar tema sasom sjélvkédnnedom, stress, oro och nedstamdhet, kommunikat-
ion och meningsfulla aktiviteter och mitt liv med Parkinsons sjukdom”.
Den traditionellt kliniskt baserade undervisningen omfattar vanligtvis allmén




information i foreldsningsform om sjukdomen och dess behandling, hjélpme-
del och ADL, mobilitet, diet, coping och anpassning, tal, svéljning, oral hy-
gien, och socialt stdd. Aven hiir ir syftet att 6ka personens forméga till att
hantera sin vardag och att befrdmja hédlsosamt beteende.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

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

e viss (troligen 6vergdende) forbéttring motsvarande en absolut effekt pa
0,16 avseende sjalvrapporterad hélsa under 6 manader méatt med “Ham-
burg Quality of Life Questionnaire in Multiple Sclerosis” skalan
(HAQUAMS 0-5, ett instrument for att méta sjukdomsspecifik paverkan
pa livskvalitet) (begrinsat vetenskapligt underlag).

e en absolut effekt motsvarande 27-38 procentenheter pa patienters formaga
till beslutsfattande och informerade val avseende sin vird och behandling
upp till 2 &r (begrinsat vetenskapligt underlag).

e ingen effekt pa depressionssymtom upp till 1 ar (méttligt starkt vetenskap-
ligt underlag).

e en liten effekt pa dngestsymtom motsvarande 2,0 podng méatt med “Hospi-
tal Anxiety and Depression Scale” (HADS, 0-21) upp till 1 ar (begrinsat
vetenskapligt underlag).

e en reduktion med 14,27 poing pd FERUS skalan upp till 1 &r (instrument
for att mata sjdlvtillit/egenvardsforméga ) (begrénsat vetenskapligt un-
derlag).

Det vetenskapliga underlaget av MS-skola dr begransat och de rapporterade
effekterna &r smé och osikra.

Vid Parkinsons sjukdom har Parkinsonskola jamfort med sedvanligt omhéin-

dertagande utan Parkinsonskola:

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

e ingen effekt pa depressiva symtom (begrénsat vetenskapligt underlag)

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av Park-
insonskola pa sjdlvrapporterad hélsa, psykosociala behov samt likemedelsbe-
hov vid Parkinsons sjukdom. Effekterna av Parkinsonskola ar mojligen kli-
niskt relevanta dven om de generellt varit smd, osdkra och svéra att
dokumentera i studier.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.



Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen av effekterna av MS-skola ingar 4 studier, varav 1 &r en sys-
tematisk oversikt (omfattande 4 RCT avseende patientundervisning)[1], 1
randomiserad kontrollerad studie[2], 1 kontrollerad studie [3] och 1 observat-
ionsstudie [4]. Slutsatserna baseras pa 474 personer for sjélvrapporterad
hilsa, 342 personer for patienters formaga till beslutsfattande och informe-
rade val avseende sin vard och behandling, 365 personer for dess effekt pa
depressionssymtom, 365 personer for dngestsymtom, och 173 personer for
MS-skolans effekt pa sjilvtillit och egenvardsformaga. De granskade studi-
erna begransas av avsevard heterogenitet avseende sdvil uppligg, utfallsmatt
som redovisning och analys av data, vilket avsevirt forsvarar mojligheten att
jamfora och kvantitativ sammanvéga resultaten. Speciellt notabelt dr oklar-
heter avseende de valda utfallsméttens relevans, validitet och responsivitet
som maétt pa respektive utfall efter patientundervisning vid MS. Uppfol;-
ningstiden har varierat mellan 1,5 manad upp till 2 ar.

I granskningen av effekterna av PD-skola ingar 4 studier [5-8], varav 1 &r
en randomiserad kontrollerad studie, 1 4r en kontrollerad studie och 2 ar ob-
servationsstudier. Slutsatserna baseras pd 363 personer for sjalvrapporterad
hilsa, 212 personer for psykosocial borda, 61 personer for psykosociala be-
hov och 61 personer for depressiva symtom.. Mojligheten att forbattra
aspekter sasom upplevd hilsa och upplevd borda i relation till sjukdomen och
dess behandling far anses av stor vikt. Dock begrinsas de granskade studi-
erna av kort uppfoljningstid, heterogenitet avseende undervisningen, ut-
fallsmétt och redovisning och analys av data, vilket avsevart forsvarar moj-
ligheten till kvantitativ ssmmanvéigning av resultaten. Speciellt notabelt ar
oklarheter avseende de valda utfallsmattens relevans, validitet och re-
sponsivitet som matt pa respektive utfall efter patientundervisning vid Park-
insons sjukdom. Befintliga data talar for att teoretiskt forankrad KBT-
baserad psykosocialt inriktad Parkinsonskola har fordelar jamfort med tradit-
ionell kliniskt baserad Parkinsonskola. Méjligen kan de komplettera
varandra. Uppfoljningstiden har varierat fran direkt efter avslutad Parkinson-
skola och upp till 6 manader.

Saknas ndgon information i studierna?

Ja. For MS-skola saknas information om vardbehov, patienttillfredsstéllelse,
livskvalitet och hédlsoekonomiska aspekter. For Parkinsonsskola saknas in-
formation om patienttillfredsstillelse, livskvalitet och hdlsoekonomiska
aspekter.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta till-
stdnd- och dtgirdspar.
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Tabellering av inkluderade studier fér MS-skola

For-
fat- Behandling i kon- Sjalvtillit/
tare Studiede- Patientpopulat- troll- och intervent-  Sjalvrapporte- Egenvards-
# , ar sign ion ionsgrupp rad halsa Belutsfattande Depression  Angest férmaga Kommentar
m Kép | SO, sokt 457 personer K: Sedvanlig vard (1 | Fysisk halsa (SF- Patienter ak- Hospital Hospital Endast narro-
ke fill juni med MS i Tysk- RCT) eller annan 36; 0-100; fivai beslutsfat- | Anxiety Anxiety tiv review
et 2013 land (2 RCT; info/undervisning (3 | 100=bdattre; 1 tande 2 ér ef- and De- and De- (ingen meta-
al. 4 RCT n=342), Belgien RCT) RCT): ter MS-skola (1 pression pression analys) pga
201 n=457 (1 RCT; n=51) I: MS-skola i grupp, Foéréndring se- RCT): Scale Scale heterogeni-
4 och Storbritan- 4h (2RCT), 2 dan baseline K: 74 beslut (HADS; 0O- (HADS; 0- tet bland stu-
nien (1 RCT; h/veckai4 veckor | vid8v efter MS- | (42%) 21;0=bdt- | 21; 0=bat- dier.
n=64) (1 RCT), 3h/veckai | skola; pos/neg I: 93 beslut tre;1 RCT): | tre; 1 RCT):
63-82% kvinnor, 8 veckor (1 RCT) féréndring = (69%) Deskriptiva
medeldlder 37- med teman: All- battre/samre): Skillnad (I-K): Ej signifikant | Ej signifikant data for re-
46 (SD 7-10) ér. mant om MS (2 K:+2,8 (SD 19.3) | 27% (95%ClI, spektive tid-
RCT), Lokemedel (3 | |:+8,1 (SD 14,8) 16%, 37%); punkter ej re-
RCT), Annan terapi | p=g 03. P<0,001. dovisade

(3 RCT), S&EMN/tra-
ning/avslapp-
ning/anpassning (1
RCT), Traning & fy-
sisk akfivitet (1 RCT),
Livsstil & fatigue (1
RCT), Stresshante-
ring (1 RCT), Nutrit-
ion (1 RCT), Egen-
vard (1 RCT)

Mental hdlsa
(SF-36; 0-100;
100=bdattre; 1
RCT):
Forandring se-
dan baseline
vid 8 v efter MS-
skola; pos/neg
férandring =
battre/smre):
K:-8,6 (SD 13,0)
I: +5,7 (SD 22,9)
P<0,01.

Allman hdlsa
(SF-36; 0-100;
100=battre; 1
RCT):
Férandring se-
dan baseline
vid 8 v efter MS-
skola; pos/neg
férandring =
battre/sGmre):

Patienter ak-
tiva i beslutsfat-
tande 1 &r ef-
ter MS-skola (1
RCT):

K: 70 beslut
(2%)

I: 72 beslut (2%)
Skillnad (I-K):
2% (2%Cl, 2%,
2%); P>0,05.

Informerade
val (Multidi-
mensional
Measure of In-
formed Cho-
ice) 1 ar efter
MS-skola (1
RCT):

K: 18 (20,2%)
I: 50 (58.8%)
Skillnad (I-K):
38,6% (95%Cl,

Dessutom ef-
fekter avse-
ende kun-
skap om MS
(1 RCT); mins-
kat antal be-
sOk & telefon-
samtal till
|Gkare (1
RCT) medan
ingen effekt
avseende
anvandning
av sjukvards-
resurser rap-
porterades i

1 RCT. Inga
effekter avse-
ende funkt-
ionshinder
(disability; 2
RCT), sjalvtillit
(1 RCT), till-
fredssdllelse




For-

fat- Behandling i kon- Sjalvtillit/
tare Studiede- Patientpopulat- troll- och intervent-  Sjalvrapporte- Egenvards-
, ar sign ion ionsgrupp rad hdlsa Belutsfattande Depression Angest férmaga Kommentar
K:-1,2 (SD 18,0) 24,1%, 53,1); med inform-
I: +10,1 (SD 2) OR, 0,18 ationen (2
P<0,01. (95%Cl, 0,09, RCT).
0.,35)
P<0,001.

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

ion (SF-36; 0-100;

100=battre; 1
RCT):
Foérandring se-
dan baseline
vid 8 v efter MS-
skola; pos/neg
férandring =
battre/smre):
K: 2 (SD 2)
I:2(SD ?)
P>0,05.

HAQUAMS total
score (1-5;
S5=bdattre; 2
RCT):
Foérandring se-
dan baseline
vid 1 respektive
2 &r efter MS-
skola; pos/neg
férandring =
battre/smre):
K: 2 (SD 2)
I:2(SD ?)
P>0.05.

Mental hélsa
(MHI; 0-100;
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100=battre; 1
RCT):
Forandring se-
dan baseline
vid 1 ér efter
MS-skola;
pos/neg férand-
rng =
bdattre/samre):
K: 2 (SD 185,0)
I:2(SD 2)
P>0,05.

[2] Bar- | RCT, Personer med MS | K: Sedvanlig vard Fysisk hdlsa Hospital Hospital Sjalvillit for Deskriptiva
low | n=105 (4 i Storbritannien (vantelista) (MSIS-29; 0-100; Anxiety Anxiety egenvard data for re-
et man), 75 101 kvinnor, me- | I: Generisk egen- 100=samre): and De- and De- (10-70; spektive tid-
al. (12 mén) | deldlder/grupp vard-skola i grupp, Foéréndring se- pression pression 70=battre): punkter ej re-
200 | (142ran- | 48.2-50.7 (SD 2 h/veckai 6 dan baseline Scale Scale Forandring dovisade
9 domise- 10.1-11.7) &r, me- | veckor med teman: | vid 4 mén efter (HADS; O- (HADS; 0- sedan base-

rade) delsjukdomsdu- Egenvardsprinciper, | skola; pos/neg 21; 0=bat- 21; 0=bat- line vid 4 Darutdver
ration/grupp 9.6- | Tré&ning, Hantering férandring = fre): tre): man efter inga effekter
12.1 (SD 7.4-8.3) av smarta & fafi- samre/ battre): Forandring Fér&ndring | skola; avseende
ar. gue, Avslappning, K: +3,3 (99%Cl: - sedan ba- sedan ba- pos/neg for- smarta, fati-
Depression, Nutrit- 1,1, 7.8; ES: - seline vid 4 seline vid 4 andring = gue, kommu-
ion, Kommunikation | 0.13) man efter man efter battre/ nikation med
med familj & hdlso- | |:-3,3 (99%Cl: - skola; skola; sémre): |&kare, kogni-
/siukvérdspersonal, | 7,3:0,7: ES: pos/neg pos/neg K:-1.0 tiv symtom-
Probleml&sning, 0.12) férandring féréndring (99%Cl: -4,2, hantering
Mélformulering. P=0,005 =sémre/ =sédmre/ 2,3; ES: -0,08) (P=0.140-
Féréndring se- battre): battre): I: +3,4 (99%Cl: | 0.953).
dan 4 mén vid K: +/-0.0 K:-0.2 0.6, 6,5; ES:
12 mén efter (99%Cl: - (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) Féréndring
sémre/ battre): 1:-0.9 1:-0,7 sedan 4 mdén
K: +1,2 (99%Cl: - (99%CI: - (99%Cl: - vid 12 man
4,4; 6,8) 1,6,0,1; ES: 1,6,0,1; ES: efter skola:
I: 41,9 (99%Cl: - 0.21) 0.1¢) pos/neg fér-
3,1;6.9) P=0,051 P=0,331 andring =
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P=0.632 Féréndring | Férandring | bdattre/
sedan 4 sedan 4 samre):
Psykisk hélsa manvid 12 | ménvid 12 | K: +0,5
(MSIS-29; 0-100; man efter man efter (99%Cl: -3.4,
100=samre): skola; skola; 4,4)
Férandring se- pos/neg pos/neg I: +0,5 (99%Cl:
dan baseline férandring féréndring 2,8, 3.,8)
vid 4 mé&n efter =samre/ | =samre/ P=0,132
skola; pos/neg battre): battre):
férandring = K:-0.4 K:-0.4 IVl S
séimre/ battre): (99%Cl: - (99%Cl: - ijgl (leggzaol
K: 2,3 (99%Cl: - 1.3.0.5) 1.4,0,6) Self-Efficacy
9,0; 4,4; ES: 0,10) I:+0,6 I:+0,2 Scale: 11-44:
I:-5.9 (99%CI: - (79%Cl: - (99%Cl: - 44=battre):
12,2; 0,4; ES: 0.2, 1.5) 0.8.1.2) Féréndring
0,25) P=0,368 P=0,800 sedan base-
P=0,324 line vid 4
Férandring se- man efter
dan 4 man vid skola;
12 madn efter pos/neg for-
skola; pos/neg andring =
férandring = battre/
samre/ battre): samre):
K:-1,1 (99%Cl: - K:-0.4
8.9; 6.8) (99%Cl: -1,6,
I: +1.0 (99%CI: - 0,9; ES: -0,07)
59:7.7) I: +0,9 (99%Cl:
P=0,065 -0,2, 2,1; ES:
0,16)
P=0,049
Férandring
sedan 4 mdn
vid 12 mén
efter skola;
pos/neg for-
Aandring =
battre/

samre):
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K:-0,5
(99%Cl: -2,7,
1,7)
[:-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 (di- sedan <5 ari information motsva- | score (1-5; Anxiety Anxiety férmaga inga effekter
et rekt ef- Tyskland rande den i MS- 5=battre): and De- and De- (FERUS; hogre | avseende
al. ter), 64 (6 | 50 kvinnor, me- skolan. K: Baseline 1,80 pression pression po- kunskap om
201 | maén) (75 | deldlder/grupp I: Egenvéard-skola i (0,52), direkt ef- Scale Scale ang=bdatire): | MS (P=0,633;
4 rekryte- 37,12-41,94 (SD grupp, 90 ter 1,95 (0,58), 6 (HADS; 0- (HADS; 0- K: Baseline ES/partial eta
rade) 7.83-11,71) ar, min/vecka i 5 man 2,0 (0,67) 21; 0=bat- 21; O=bd&t- 157,82 squared,
medelsjukdoms- veckor med teman: | |: Baseline 1,86 fre): fre): (28,72), direkt | 0,004).
duration/grupp Leva med MS, Epi- (0,55), direkt ef- K: Baseline K: Baseline efter 151,06
0,97-1,64 (SD demiologi, Basalt ter 1,88 (0,63), 6 4,55 (4,27), 6,33 (4.34), (26,18), 6
1,11-1,45) Qr. om MS, Diagnostik, man 1,84 (0 direkt efter | direkt efter | mdén 152,28
Behandling, Pro- 57) 4,67 (4,34), 7,45 (4,68), (28,50)
gnos, Psykosociala Gruppskillnad 6man 521 | 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/porTioI eta 3,52°(3,] 4), 5,060(3,7] ), man 166,55
squared, 0,12). 6man 3,16 | 6 man 5,39 (22,82)
(2,41) (3.05) Gruppskillnad
Gruppskill- Gruppskill- Over tid (re-
nad éver nad éver peated
fid (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).
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[4] Sah | Single- Personer med MS | K: -- Fysisk hdlsa
eba | group, ilran I: Egenvard-skola i (MSQOL-54; 0-
lza pretfest- 2 kvinnor, &lder grupp, 6 traffar & 100;
ma | posttest "firtalet mellan minst 50 minuter un- | 100=battre):
niet | n=50 (53 20-30 ar”, sjuk- der 3 manader K: -
al. selekte- domsduration 1- med feman: All- I: Baseline 65,21
201 rade) 5 &r hos 50% >5 mant om MS, Egen- | (10,27), 45 do-
2 &r hos 50%. vard avseende mo- | gar efter 65,53
bilitet, fysiska och (10,1)
emotionella/psyko- | medelskillnad:
logiska symtom. 0,32; P=0,004
(2).
Emotionell/psy-
kisk halsa
(MSQOL-54; 0-
100;
100=bdattre):
K: --
|: Baseline 59,80
(16,99), 45 dao-
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 3é-item, patient-reported survey of patient health
FERUS = Egenvardsféorméga
MSQOL = multidimensional health-related quality of life measure
Summering av effekt och evidensstyrka fér MS-skola
Antal deltagare Evidensstyrka (sam-
(antal studier), Relativ effekt/- manstdlining av evi-  Orsak till nedgra-
samt referens # Effekt/risk i kon- Absolut effekt/  riskreduktion (K-  densstyrka hémtas dering av evidens-
Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-1) 1)/K) fran tabell 3) styrkan Kommentar




Sjélvrapporterad 64 (1) Begrdnsat veten- Brister i studiekvali- | Effektimatt kan ej
hdlsa (SF-36, 0-100) | #1 skapligt underlag tet, dverfoérbarhet, | berdknas pga ofill-
(++) Overensstdmmelse | rdcklig rapporte-
och precision. rng
Sjélvrapporterad 410 (3) 2,0 0,16 0,08 Begrdnsat veten- Brister i studiekvali- | Baserat pd 1 studie
hdlsa (HAQUAMS, #1 #3 skapligt underlag tet, dverforbarhet, | (#3), effektmatt
1-5) (++) Overensstdmmelse | kan e beréknas i
och precision. ovrigt pga ofill-
racklig rapporte-
ring
Beslutsfattande 342 (2) 42 procenten- 27 procenten- | OR, 3,53 (95%Cl, Begrdnsat veten- Brister i studiekvali- | Baserat pd 1 studie
(patienter aktiva) #1 heter heter 2,18, 5,70) skapligt underlag tet, dverférbarhet, | (n=150; #1), effekt-
(++) Sverensstdmmelse | matt kan ej berdk-
och precision. nas i dvrigt pga
ofillrécklig rappor-
tering men rappor-
terat somingen
skillnad mellan
grupper
Beslutsfattande (in- | 192 (1) 20,2 procenten- 38,6 procen- OR, 0,18 (95%Cl, Begrdnsat veten- Brister i studiekvali-
formerade val) #1 heter tenheter 0,09, 0,35) skapligt underlag tet, dverfdrbarhet,
(++) dverensst@mmelse
och precision.
Depression (HADS, | 365 (3) 5.21 2,05 0,39 Maéttligt starkt veten- | Brister i studiekvali- | Effektmatt kan ej
0-21) #1 #2 #3 skapligt underlag tet och precision. berdknas i vrigt
(+++) pga ofillrdcklig
rapportering men
rapporterat som
ingen skillnad mel-
lan grupper
Angest (HADS, 0- 365 (3) 7,39 2,0 0,27 Begrdnsat veten- Brister i studiekvali- | Effektimatt kan ej
21) #1#2 #3 skapligt underlag tet och precision. berdknas i dvrigt
(++) pga ofillréicklig
rapportering men
rapporterat som
ingen skillnad mel-
lan grupper
Egenvardsférméaga | 68 (1) 152,28 -14,27 -0,09 Begrdnsat veten- Brister i studiekvali-
(FERUS) #3 skapligt underlag tet, dverfoérbarhet,

(++)

over-ensstam-
melse och precis-
ion.




Tabellering av inkluderade studier for PD-skola

Behandling i kon-
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[5] A'Cam | RCT, Personer med K: Sedvanlig vard PDQ-39 sum- BELA-P- BELA-P-k/need | Self-rating De- Deskriptiva
po et n=61 (64 Parkinsons sjuk- | (n=29/29 randomise- | mary index (0- | k/bothered by | for help (0-76, pression Scale data for re-
al. 2010 | randomi- | domiNeder- rade) 100; (0-76, 76=sémre). (Zung, 25-100; spektive tid-
serade) |&Gnderna utan I: KBT-baserad psyko- | 100=s&mre). 76=sémre). Férandring se- | 100=sémre). punkter ej
svérare psykia- | socialtinriktad Park- | Féréndring se- | Féréndring se- | dan baseline 1 | Féréndring se- redovisade
friska problem | insonskola i grupp dan baseline dan baseline 1 | vecka efter dan baseline 1
35 mdan, me- (Patient Education vid 1 vecka ef- | vecka efter avslutad skola | vecka efter
deldlder/grupp | Program Parkinson; ter avslutad avslutad skola | (pos/neg for- avslutad skola
64,2-65,5 (SD PEPP), 90 minu- skola (pos/neg for- andring = (pos/neg for-
9,1-8,9) &r, me- | ter/veckai8veckor | (pos/negfér- | &ndring = battre/sémre): | éndring =
delsjukdoms- med teman: Inform- | &ndring = battre/sémre): | K:-0,36 (7,61) battre/sémre):
duration/grupp | ation, Sjdlvmonitore- | battre/sémre): | k. 0,59 (6,05) I 1,68 (7.,56) K:-1,55 (6,73)
5,5-6°(SD 4,4- .ring, Hdlsopromgf- K:-1,79 (6.73) 1: 2,32 (5,27) Medelskillnad 11,96 (6,51)
5.3) ar. ion, Stresshantering, | 1:3,07 (7.,81) Medelskilnad | (I1-K): 2,04 Medelskilnad
Hantering av de- Medelskilnad | (1K): 1,74 (95%Cl, -2,0, (1-K): 3,51
pression/angest, (1-K): 4,86 (95%Cl, 1,27, | 6,06); P=0,316. | (95%Cl, 0,
Social formdéga, So- (95%Cl, 0,98, 4,74); P=0,252. 7.02); P=0,050.
cialt stéd (n=32/35 8,73); P=0,015.
randomiserade)
[6] Lind- CT, Personer med K: Sedvanlig vard Fysisk hdlsa Dopaminergt
skov et n=96 (97 Parkinsons sjuk- | (pd& vantelista fill (SF-12; hogre IGkemedels-
al. 2007 | inklude- dom i Sverige Parkinsonskola) po- behov
rade) utan pataglig (n=48/48 inklude- ang=battre): (levodopa-ek-
kognitiv svikt rade) K: Baseline vivalenter,
53 man, me- I: Parkinsonskola i 35,6 (9.8), 4v mg/dygn):
deldlder/grupp | grupp 2 tim- 33,3 (10,0) K: Baseline
69,3-72,0 (SD mar/veckai é I: Baseline 36,2 473,5 (247,6), 4
8,4-7,6) &r, me- | veckor med teman: (10,6), 4 v 34,2 v 488,4 (243,6)
diansjukdoms- Allm&nt om PS (sym- | (11,5) I: Baseline
duration/grupp | tom, férlopp etc), Foréndring 569,5 (333,2), 4
4,5-4 (min-max | Medicinsk/kirurgisk (baseline-4 v; v 573,3 (331,4)
0-25/0-24) ér. behandling, Hjdlp- pos/neg fér- Férandring
medel/ADL, Mobili- ('jndring = (pos/neg for-
tet, Di‘ef, Coping/on- Sdmre/ dndring =
passning, battre): dosékning/
TO'/SVdening, Oral K: ‘|15 (95%(:', dossénkning):
hygien, Socialtstod | 50, 5,0 K: 14,9 (95%Cl,
(n=48/49 inklude- 1:2.0 (95%C|, 4,1: 2517);
rade) 18,58 P=0,015




Behandling i kon-

ring, Hantering av
depression/angest,
Social férméga, So-
cialt stoéd

Forfat- Studiede- Patientpopulat- troll- och intervent- Sjdlvrapporte-  Psykosocial Psykosociala
# tare, ar  sign ion ionsgrupp rad halsa bérda behov Depression Vardbehov Kommentar
P=0,393. I: 3.8 (95%CI,
-5,7;13.2);
Mental hdlsa P=0,887.
(SF-12; hoégre J&mforelse av
po- féréndring
ang=battre): mellan grup-
K: Baseline perna:
43,4 (10,4), 4 v P=0,062.
43,7 (11,6)
I: Baseline 47,5
(10,9). 4v 47,3
(11,6)
Férandring
(baseline-4 v;
pos/neg for-
andring =
sémre/
battre):
K: 1,1 (95%Cl,
-2,4; 4,6)
I: 2,5 (95%ClI,
-1,0; 5,9)
P=0,361.
[7] Macht Single- Personer med K: -- PDQ-39 sum- BELA-P- Self-rating De-
et al. group, Parkinsons sjuk- | |: KBT-baserad psyko- | mary index (0- | k/bothered by pression Scale
2007 pretest- dom i Estland, socialt psykosocialt 100; (0-76, (Zung, 25-100;
posttest Finland, Tysk- inriktad Parkinsons- 100=samre). 76=sdémre). 100=samre).
n=151 land, Italien, kola i grupp (Patient | K: -- K: - K: --
(161 re- Nederlan- Education Program | |: Baseline 30,8 | I: Baseline 26,7 I: Baseline 42,4
kryte- derna, Spanien | Parkinson; PEPP), 90 (16,2), direkt (15,6), direkt (8,6), direkt ef-
rade) O}?h Storbritan- | minuter/veckai 8 efter 30,7 (7,7) | efter21,0 ter 42,7 (10,6)
nien veckor med teman: | Medelskillnad: | (14.7) Medelskillnad:
90 man, me- Information, Sjalvmo- | 0,1; ns. Medelskillnad: -0,3; ns.
deldlder 64.4 nitorering, Halsopro- 2.7: P<0,001.
(SD 9.2) ér, motion, Stresshante-




Behandling i kon-

Forfat- Studiede- Patientpopulat- troll- och intervent- Sjdlvrapporte-  Psykosocial Psykosociala
# tare, ar  sign ion ionsgrupp rad halsa bérda behov Depression Vardbehov Kommentar
[8] A'Cam | Single- Personer med K: --(jamforelse sker PDQ-39 sum- Replikation
po et group, Parkinsons sjuk- | med RCT-data frén mary index (O- av RCT
al. 2011 | pretest- dom i Neder- A’'Campo et al. 100; (A'Campo
posttest lGnderna 2010) 100=sdmre). et al. 2010)
n=55 37 mén, me- I: KBT-baserad psyko- | K: - med exten-
deldlder 68,0 socialt psykosocialt |: Baseline 37,9 derad upp-
(SD 11.1) ér, inriktad Parkinsons- (13,4), 1 vecka foljning fill 6
mediansjuk- kolai grupp (Patient | efter avslutad man
domsduration Education Program skola 34,2
8,6 (6,7) ar. Parkinson; PEPP), 90 (13,1), 6 mén
minuter/veckai 8 efter avslutad
veckor med teman: skola 36,8
Information, Sj@lvmo- | (13,0)
nitorering, Halsopro- | jamforelse
motion, Stresshante- | gver tig:
ring, Hantering av P=0,045
depression/angest, Jamidrelse vs
Social férmaga, So- | rcT (1v efter
cialf stéd SKO|O)I
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 fér PD-skola
Antal deltagare Relativ ef- Evidensstyrka (sam-
(antal studier), samt  Effeki/risk  Absolut ef- fekt/-riskre- manstdllining av evi-
referens # enligtta- i kontroll- fekt/ duktion ((K- densstyrka hdmtas Orsak till nedgradering av evi-
Effektmatt bell 1 gruppen risk (K-1) 1)/K) fran tabell 3) densstyrkan Kommentar
Sjélvrapporterad 267 (3) Ofillréickligt veten- Brister i studiekvalitet, dverfor- Effektmatt kan ej berdknas pga
hdlsa (PDQ-39, 0- | #1 #3 #4 skapligt underlag (+) | barhet, dverensstdmmelse och ofillré&cklig rapportering

100)

precision.




Antal deltagare Relativ ef- Evidensstyrka (sam-

(antal studier), samt  Effekt/risk  Absolut ef- fekt/-riskre- manstdlining av evi-

referens # enligtta- i kontroll- fekt/ duktion ((K- densstyrka hdmtas Orsak till nedgradering av evi-
Effektmatt bell 1 gruppen risk (K-1) 1)/K) fran tabell 3) densstyrkan Kommentar
Sjélvrapporterad 96 (1) 33.3 -0,9 -0,03 Ofillr&ckligt veten- Brister i studiekvalitet, dverfor-
hdlsa (Fysisk #2 skapligt underlag (+) | barhet, 6verensstémmelse och
hdlsa; SF-12) precision
Sjélvrapporterad 96 (1) 43,7 -3,6 -0,08 Ofillr&ckligt veten- Brister i studiekvalitet, dverfor-
hdlsa (Mental #2 skapligt underlag (+) | barhet, dverensstémmelse och
hdlsa; SF-12) precision.
Psykosocial 212 (2) 1,74 Begrdnsat veten- Brister i studiekvalitet, dverfor- Absolut effekt baserad p& en
borda (BELA-P-k; #1 #3 skapligt underlag barhet och precision. studie (#1); Effektmatt kan ej
0-76) (++) berdknas pga ofillr&cklig rap-

portering
Psykosociala be- 61 (1) 2,04 Ofillr&ckligt veten- Brister i studiekvalitet, dverfor- Absolut effekt baserad p& en
hov; (BELA-P-k; O- | #1 skapligt underlag (+) | barhet, dverensstdmmelse och studie (#1); Effektmatt kan ej
76) precision. berdknas pga ofillr&cklig rap-
portering
Depression (Zung, | 61 (1) 3.51 Begrénsat veten- Brister i studiekvalitet, dverfor- Effektmatt kan ej berdknas pga
25-100) #1 skapligt underlag barhet och precision. ofillré&cklig rapportering
(+4)

Vérdbehov 926 (1) 488,4 -84,9 -0,17 OfillrGckligt veten- Brister i studiekvalitet, dverfor-
(levodopa-ekvi- #2 skapligt underlag (+) | barhet, dverensstimmelse och
valenter, precision.

mg/dygn)




Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2015-02-16
Amne: MS/PD - MS- resp PD-skola (G rad 2)
Uppdaterad s6kning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Soktermer

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

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

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

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

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*[tiab] OR group education*[tiab] OR self-
manag*[tiab] OR self care[tiab] OR educational
program*[tiab] OR patient education*[ot] OR
education program*[ot] OR group education*[ot]
OR self-manag*[ot] OR self care[ot] OR educational

program*[of]

9. 7.0R 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 dmnesord i Medline/PubMed)Exp = Termen sdks 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]) - alla MeSH-indexerade artiklar
(medline[sb]) FT = Fritextterm/er tiab= sékning i title- och abstractfélten ot = Other term: &mnesord
(keyword) som oftast inte finns som MeSH-ferm



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

Séknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Mulfiple Sclerosis] this tferm only
2. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive] explode all frees
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. 1.0R 2. OR 3. OR 4.
6. MeSH MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all
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. 6.0R7.
9. MeSH MeSH descriptor: [Consumer Health Information]
explode all frees
10.  MeSH MeSH descriptor: [Patient Education as Topic]
explode all frees
1. MeSH MeSH descriptor: [Directive Counseling] explode all
frees
12, MeSH MeSH descriptor: [Counseling] this ferm only
13. FI/Tl, AB, "patient education*" or "education program*"' or
KW "group education*' or "self-manag*" or "self care" or

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

14. 9.OR10.OR11.0R 12. OR 13.
15. (5. OR 8.) AND 14.

*)MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven anvénds i Coch-
rane library) Explode = Termen sdks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade This term
only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts FT/Tl, AB, KW = Fritext-
term/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 Datao-
base Central = Cochrane Central Register of Conftrolled Trials

Versionshistorik

Publiceringsar Andring avser

2016 Nytt kunskapsunderlag och ny rekommendation.

Rekommendationen bestdr. Beskrivning av tillstédnd och &tgdérd har revide-
rats.

2022




Rad: G5a
Tillst&nd: MS, svar dysfagi
Atgdrd: Gastrostomi

Rekommendation

| 2!4 5/6 |7 8|9]|10 Icke-géra | FoU

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

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad. Nyttan med atgéarden (forbétt-
rad nutrition, minskad risk for aspirationspneumoni) vervéger riskerna.

Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgérden ar otillrackligt, men
atgirden har stod 1 beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

MS kan leda till stora sviljningssvarigheter med risk for bdde undernéring
och aspiration, i sin tur med risk for akuta andningshinder och f6r pneumoni.
Gastrostomi innebdr ett kirurgiskt inldggande av en sond for néringstillforsel.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Vid MS med svér dysfagi ér patientnyttan av inldggning av PEG (forbétt-
rad nutrition, minskad risk for aspiration med risk for akuta andningshin-
der och pneumoni) stérre én riskerna med dtgarden.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden 4r behiftad med kiinda biverkningar och odnskade effekter men
nyttan med ingreppet anses storre dn riskerna.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Den inledande litteratursokningen identifierade inga systematiska oversikter
eller randomiserade kontrollerade studier som kunde anvindas som underlag
for evidensgraderade slutsatser avseende inliggande av PEG vid MS med
svér dysfagi.

Konsensusutlidtande

En konsensuspanel bestdende av yrkesverksamma personer med erfarenhet
av MS har tagit stillning till foljande pastaende:




Vid MS med svar dysfagi ér patientnyttan av inldggning av PEG (forbéttrad
nutrition, minskad risk for aspiration med risk for akuta andningshinder och
pneumoni) stérre dn riskerna med atgirden.

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

Saknas ndgon information i studierna eller fradn
konsensusférfarandet?

Vilgjorda randomiserade kontrollerade eller kontrollerade studier saknas.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgérdspar.

Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2014-12-15
Amne: Dysfagi vid MS/PD - Inldiggande av PEG (G rad 5)
Uppdaterad s6kning: 2016-03-03

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

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

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

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

5. MeSH "Nervous System Diseases"[Maijr] OR "Deglutition
Disorders"[Maijr]
6. FT neurological disease*[fiab] OR dysphagia(tiab] OR

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

7. 1.OR2.OR 3. OR 4. OR 5. OR 6.

8. FT Percutaneous endoscopic gastrostom*[tiab] OR
Percutaneous endoscopic gastrostom*[ot]

9. 7.AND 8

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

12. 1.OR2.0R 3. OR 4.

13. 12. AND 8.

%)
MeSH = Medical subject headings (faststdllda &mnesord 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)
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

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley InterScience Datum: 2014-12-15
Amne: Dysfagi vid MS/PD — Inldggande av PEG MS/PD rad 5)
Uppdaterad s6kning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all
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 term only
4. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive] explode all frees
5. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all trees
6. FT/TI, AB, "multiple scleros*' or "disseminated scleros*"ti,alb,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.OR7.0OR8.0R9.
1. FI/TI, AB, "percutaneous endoscopic gastrostom™*':fi,ab,kw
KW (Word variations have been searched)
12. 10. 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 fermerna som finns underordnade

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

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Versionshistorik

Publiceringsar Andring avser

2016 Nytt kunskapsunderlag och ny rekommendation.

2022 Rekommendationen bestar.




Rad: G8

Tillst&nd: MS eller Parkinsons sjukdom, nedsatt funkt-
ionsférmdaga

A’rgc’jrd: Sammanhdngande teamrehabilitering

Rekommendation

1|2 3“5 6|7 8|9|10| Icke-gora | FoU

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

Motivering till rekommendation
Tillstindet har en mycket stor svérighetsgrad. Atgirden forbittrar patientens
aktivitet, delaktighet och livskvalitet.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

MS och Parkinsons sjukdom &r kroniskt progredierande neurologiska sjukdo-
mar, for vilka botande behandling saknas. Personer med nagon av sjukdo-
marna kan behova ldra sig att hantera en varierande uppséttning funktions-
nedséttningar av till exempel styrka, kondition, koordination och kognitiva
nedséttningar sdsom svarighet med nyinldrning och minnesproblematik.
Andra vanliga problem vid MS involverar blasa och tarm samt olika senso-
riska nedséttningar. For att 1dra sig att hantera och leva med sin sjukdom kan
personer med MS eller Parkinsons sjukdom behdva rehabilitering, oavsett
om det dr motoriska eller kognitiva nedséttningar som péverkar personens
formaga.

En sammanhingande teamrehabilitering pagar under en avgrinsad period
(ett par veckor eller ett par manader), och kan genomforas inom bade sluten-
vérden eller 6ppenvarden. Teamrehabiliteringen har tva syften, dels att opti-
mera personens funktionsforméga (reducera funktionsnedsattningar, aktivi-
tetsbegransningar och delaktighetsinskrdnkningar), och dels att ge
undervisning och stodja personen i att hantera och leva med sin sjukdom.

I en sammanhéngande teamrehabilitering har man ett interdisciplinirt ar-
betssétt. Det innebér att flera professioner arbetar tillsammans och att dven
personen och eventuella ndrstdende ar delaktiga nér det giller att bedoma, pla-
nera och genomfora rehabiliteringen. Narstdendes mojlighet att vara delaktiga
och eventuellt behov av stdd kan ockséd behova beaktas.

Infor rehabiliteringen behdver svarighetsgraden och de funktionella konse-
kvenserna av personens sjukdom beaktas, liksom eventuell samsjuklighet och
generella hilsotillstdnd. Rehabiliteringsinsatserna behdver anpassas efter per-
sonens forutsédttningar och behandlingsmélen bor vara realistiska. Vissa in-
satser kan till exempel behova uteslutas pa grund av behandlingsrestriktioner.

Bedomningen sammanstélls sedan i en tydlig rehabiliteringsplan, ddr man
beskriver personens svarigheter, delmal och mer langsiktiga mél som ska




uppnds under rehabiliteringen, de planerade atgérderna och tidsplanen. For
personer i arbetsfor alder ar till exempel atergang till, eller uppratthallande

av, arbete (eller studier) ofta visentligt ur sdvil ekonomisk, social som psy-
kologisk synvinkel.

Rehabiliteringsplanen upprittas i samverkan med personen och eventuella
ndrstdende och utgdr sedan grunden for hur rehabiliteringen ska genomforas
med den enskilda personen. Atgirderna ir alltid skriddarsydda for att passa
den enskilda personens behov och kan darfor variera i intensitet och innehall.
Langden pa rehabiliteringsperioden dr beroende av innehallet i planen.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid MS som paverkar personens funktionsformaga ger sammanhéingande re-

habilitering jamfort med kontrollgrupp pa kortsikt

e en signifikant forbittring avseende aktivitetformagan motsvarande en
standardiserad medelvirde skillnad (SMD) 0,21 métt med funktionsska-
lorna ”Functional Independence Measure” (FIM) ”Guy’s Neurological
Disability Scale” (GNDS) och ”Barthel Index” (BI) (mattligt starkt ve-
tenskapligt underlag)

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

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

e ingen effekt pd funktionsnedséttning inklusive blasrelaterade problem
(mattligt starkt vetenskapligt underlag)

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

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk oversikt [1], dér nio RCT (randomise-
rade kontrollerade studier) och en CCT (kontrollerade kliniska studier) ingar.
Slutsatserna baseras pa 954 MS-patienter och 73 vardgivare.

Saknas ndgon information i studierna?2

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



Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta till-
stdnd- och dtgirdspar.

Referenser

1. Khan F, Turner-Stokes L, Ng L, Kilpatrick T, Amatya B.
Multidisciplinary rehabilitation for adults with multiple sclerosis
Cochrane Database Syst Rev. 2011; (12).



Tabellering av inkluderade studierVi behéver inte Idgga fill studier frdn de reviews som vi nu Idgger till2

Effektmatt B—  Effektimatt C —
Effektmatt A - Activity Participation
Behandling i Impairment Svenska: Svenska: Ak-  Delaktig- Effekimatt
kontroll- och Kroppsfunktion/struk- tivitet (aktivi-  het(delak-tig- D-
Studie- Patientpopu- interventions- turer (funktionsned- tetsbegrdins- hetsin-skrdnk- Livskvalitet/ Kommen-
# Férfattare, ar design lation grupp sattning) ning) ning, Hdalsa tar
1] Khan F et al., SO inkl. 954 MS pati- K: Oférandrad péverkan | Kortsiktig for- Kortsiktig forbatt- | Matt med
2007 uppdate- | 9 RCT enter (outpa- | Enstaka vardin- | av funktionsnedsatt- battring av ring av delaktig- | SF-36
rad 2011 och 1 fients ochin- | satser, féretrd- | ning inkl blésrelate- akfivitetfor- hetsniva.
CCT patients) och | desvis av 18- rade problem efter mdgan
(Freeman et al. 73 vardgi- kare eller msammanh&ngande Matt med: LHS,
1997 vare sjukskdterska, teamrehabilitering. Métt med: HAP, LASQ och
Craig 2003 Minimal nivé FIM, GNDS, MSIS-29
Storr 2006) av intervention | Matt med: EDSS, Bl, 9HPT,
tex endast in- AMCA FAMS och MSIS | TW10

formation,
Vdantelista.

I:
Sammanhdng-
ande teamre-
habilitering

S

FIM: Functional Independence Measure; motor scale: self-care, mobility, tfransfer skills and continence. GNDS: Guy's Neurological Disability Scale
Bl: Barthel Index. HPT: Nine-Hole Peg Test. TW10: Timed 10-meter walking test. EDSS: Expanded Disability Status Scale. AMCA: Amended Motor Club Assessment
MSIS: Multipel Sclerosisimpairment Scale. 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 ad-
justed score domain. LASQ: Life Appreciation and Safisfaction 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- Oféréndrad pdverkan av
ion/strukturer (funkt- | Freeman et al. AMCA= P=0,03 skapligt underlag kvalitet funktfionsnedsattning inkl
ionsnedsattning) 1997 +4++ blasrelaterade problem
Craig 2003 upp ftill 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% ClI skapligt underlag kvalitet aktivitetsférmdga i inter-
Bl p=0,02 +1,76,+6,12 ventionsgruppen matt
GNDS P=0,03 4+ med FIM, GNDS och BI
C -Delaktighet(del- | 954 MS patienter LHS ES +0,23 LHS: mean Mattligt starkt veten- | Brister i studie- Kortsiktig forb&ttring av
aktighetsinskré&nk- +2,76; 95% Cl - | skapligt underlag kvalitet delaktigheteniintervent-
ning HAP: HAPM p<0,01, HAPA 0,44,+5,96 ionsgruppen matt med
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 forbéttring av

skapligt underlag
+++

kvalitet

livskvalitet




Litteratursbkning

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

Amne: MS/PD som pd&verkar personens funktionsférméga — Individualiserad, mdlinriktad
teamrehabilitering (G rad 8)

Uppdaterad s6kning: 2016-03-03
Séknr Termtyp *) Soktermer

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

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

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

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

6. 4. OR 5.
7. MeSH "Rehabilitation"[Maijr]
8. FT rehabiliation[tfiab] OR rehabilitation[of]
9. 7. OR 8.
Multiple sclerosis
10. 3. AND 9.
1. 10. AND Filters: Danish; English; Norwegian; Swedish
12. SB 11. AND systematic[sb]
13. 11. AND Filters: Randomized Controlled Trial
14. 11. AND Filters: Controlled Clinical Trial
15.  SB 11. NOT medline[sb]
Parkinson disease
16. 6. AND 9.
17. 16. AND Filters: Danish; English; Norwegian; Swedish
18.  SB 17. AND systematic[sb]
19. 17. AND Filters: Randomized Controlled Trial
20. 17. AND Filters: Conftrolled Clinical Trial

21. SB 17. NOT medline[sb]




*)MeSH = Medical subject headings (faststélida &mnesord i Medline/PubMed) Exp = Termen sdks inklusive
de mer specifika termerna som finns underordnade NoExp = Endast den termen séks, de mer specifika,
underordnade termerna utesluts MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdl-
let i artikeln) OT = Other term: &mnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term Mostly

SB = PubMeds filter for: - systematiska &versikter (systematic(sb]) - alla MeSH-indexerade artiklar (med-
line[sb]) FT = Fritextterm/er tiab= sékning i fitle- och abstractfalten

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

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

Uppdaterad s6kning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this term only
2. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive] explode all frees
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)
S. 1.0R2.OR 3. OR 4.
6. MeSH MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all
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. 6.0R7.
9. MeSH MeSH descriptor: [Rehabilitation] explode all frees
10.  FT/TI, AB, rehabilitat*:ti,ab.kw (Word variations have been
KW searched)
11. 9.0OR 10.

Multiple sclerosis

12. 5. AND 11.

Parkinson disease

13. 8.AND 11.

*)MeSH = Medical subject headings (faststéllda &dmnesord i Medline/PubMed, som &ven anvénds i Coch-
rane library) Explode = Termen sdks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade This term
only = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts FT/Tl, AB, KW = Fritext-
term/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 Data-
base Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MS50a

Tillstdnd: MS-relaterad trotthet, pdverkad aktivitet
och delaktighet

Atgdrd: Kurser i hantering av MS-relaterad trotthet

Rekommendation

1|2 3“5 6|7 8|9 /10| Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda kurser 1 hantering av MS-relaterad trotthet
till personer med MS-relaterad trotthet, paverkad aktivitet och delaktighet.

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en mattlig till stor svarighetsgrad. Effekten dr mattlig pa MS-
relaterad trétthet, och behandlingen medfor inga negativa bieffekter.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

MS-relaterad trotthet (fatigue) definieras som en subjektivt upplevd brist pa
mental eller fysisk energi som hindrar individens mdjligheter att vara aktiv
och delaktig i aktiviteter i vardagslivet. Majoriteten av personer med MS,
ofta upp till 80 procent, har fatigue vilket ofta beskrivs som en dvervéldi-
gande trotthet och brist pa energi. Fatigue kan vara en direkt effekt av sjuk-
domsprocessen, eller vara sekundr till andra funktionsnedséttningar som
muskelsvaghet, spasticitet, smirta, somnstdrning, depression eller paverkad
kognition.

Olika sjalvskattningsskalor anvinds for att méita svarighetsgrad av fatigue
eller vilken inverkan fatigue har pa individen relaterat till aktivitet och delak-
tighet. De skalor som ofta anvidnds, och som redovisas i det hdr arbetet, ar
Fatigue Severity Scale, Modified Fatigue Impact Scale och Fatigue Impact
Scale. Fatigue Scale for Motor and Cognitive functions dr en ytterligare
skattningsskala som anvénds i Sverige.

Fatigue Severity Scale skattar svarighetsgrad av fatigue och hur fatigue in-
verkar pa olika aspekter av dagligt liv. I Modified Fatigue Impact Scale och
Fatigue Impact Scale gor individen en totalskattning av vilken inverkan fati-
gue har pé individen, men skalan indelas ocksa i olika dimensioner: en kog-
nitiv, en fysisk och en psykosocial. Aven effektméttet ”Global Fatigue Seve-
rity” redovisas 1 dokumentet, vilket dock &r ett instrument som inte anvénts 1
nagon hogre grad i Sverige.

Ett flertal icke-farmakologiska interventioner anvinds i syfte att paverka
sjalvupplevd fatigue hos personer med MS. I foreliggande underlag har resul-
tat avseende beteendeinriktade kurser med syfte att individen béttre ska
kunna hantera sin fatigue tagits med. Dessa kurser bendmns “fatigue manage-

ment course”, “energy conservation course” eller liknande.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?

Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.




Vilken effekt har atgérden?

Vid MS-relaterad fatigue ger kurser i fatigue management direkt efter avslu-

tad intervention jamfort med kontrollgrupp

e forbéttring motsvarande i genomsnitt - 2,8 poédng (-4,22 till -1,39) enligt
Modified Fatigue Impact Scale Cognitive (begrinsat veteskapligt un-
derlag)

e fOrbéttring motsvarande i genomsnitt - 3 podng (-4,45 till -1,54) enligt
Modified Fatigue Impact Scale Physical (begrinsat vetenskapligt un-
derlag)

e fOrbéttring motsvarande i genomsnitt - 5,57 poang (-8,24 till -2,9) enligt
Modified Fatigue Impact Scale Psychosocial (begransat vetenskapligt un-
derlag)

e ingen sédkerstdlld effekt enligt skalorna Modified Fatigue Impact Scale
Total, Fatigue Severity Scale och Global Fatigue Severity (intervention
10 veckor) (begrinsat vetenskapligt underlag).

Sammanfattningsvis finns det alltsé begriansad evidens for att kurser i fatigue
management har positiva effekter pa inverkan av fatigue pa kognitiva, fy-
siska och psykosociala aspekter direkt efter avslutad intervention. Effekten
av fatigue management nér fatigue skattas som ett totalmétt for flera dimens-
ioner har uteblivit, likasa effekter matta med Fatigue Severity Scale och Glo-
bal Fatigue Severity.

De positiva effekter som péavisades direkt efter avslutad intervention kvar-
stod endast for den kognitiva dimensionen 3 respektive 10 ménader efter av-
slutad intervention (redovisas ej i tabellerna). Bedomning med effektmattet
Global Fatigue Severity visade pa effekt 4 manader efter avslutad intervent-
ion, trots att ingen effekt framkom direkt efter avslutad intervention. Inga si-
kerstéllda effekter pd langre sikt pavisades for de 6vriga skalorna.

Konsensus om vad som é&r kliniska relevanta effekter for dessa effektmatt
saknas varfor bedomning av detta egentligen inte kan goras. Dock forefaller
eventuella effekter vara sma dven om de &r signifikanta.

Overférbarhet fill svenska férhdllanden

Inga svenska studier ingér i detta underlag, men studierna kan dnda anses re-
levanta for svenska forhallanden. Redan idag forekommer 1 Sverige for per-
soner med MS bade individuella behandlingar och gruppbehandling inom
omradet som pdminner om de interventioner som ingdr i detta underlag.

Tre av studierna [1-3] har ett gemensamt ursprung i en kurs utvecklad av
Packer (1995). I samband med en 6versyn av dessa riktlinjer (4r 2022) ser vi
att denna kurs har utgjort underlag for 6versittning till svenska forhallanden;
”Fatigue Management: En sex-veckors kurs for att ldra sig hantera fatigue 1
sin vardag.” Det pagar studier i syfte att utvardera effekter av deltagande i
den svenska versionen [4, 5].



Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk oversikt fran NICE [6] dir det ingér 5
randomiserade kontrollerade studier. Slutsatserna baseras direkt efter inter-
vention 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
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 ur-
sprung i en kurs utvecklad av Packer (1995) och kan dérfor ses innehalla
samma typ av intervention. I flertalet av dessa studier &r interventionen upp-
byggd sa att deltagarna moéts vid 5-6 tillfdllen 1 fysiska traffar. Traffarna leds
av en arbetsterapeut och innehéller foreldsningar, gemensamma diskussioner,
malsdttningar, och praktiska moment som alla syftar till att 6ka kunskapen
om fatigue och hur deltagarna kan ldra sig att hantera sin fatigue i vardagliga
aktiviteter. Mellan traffarna har deltagarna "hemuppgifter” 1 syfte att prak-
tiskt tillaimpa de praktiska momenten fran kursen i sin egen vardag. Dessa re-
dovisas vid senare tillfdllen. I en studie dr kursen uppbyggd som en telekon-
ferenskurs, men sjdlva momenten &r likartade som de andra kurserna.

Interventionen "FACETS” genomfors av flera professioner (arbetstera-
peut, fysioterapeut och sjukskdterska). Innehallet i denna intervention skiljer
ut sig ndgot, emedan de ndmner “element fran kognitiv beteendeterapi”, men
liknande element ingér i de 6vriga interventionerna dven om dessa inte be-
ndmns pd samma sétt. FACETS innehdller dock dven fysisk trining vilket
inte Ovriga interventioner har.

Saknas ndgon information i studierna?2

Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta till-
stdnds- och atgérdspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon-

Forfat- Studiede- Patientpopulat- troll- och intervent-
# tare, ar  sign ion ionsgrupp Effektmatt A Effektmatt B Effektmatt C Effekimatt D  EffektmattE  Kommentar
Modified Fa- Modified Fatige | Modified Fa- Modified Fa- | Fatigue Se-
fige Impact Impact Scale fige Impact tige Impact | verity Scale
Scale (MFIS) (MFIS) Cognitive | Scale (MFIS) Scale (MFIS) | (FSS)
Total Effect 5/6 Physical Psychoso- Effect 5/6
Effect 5/6 weeks Effect 5/6 cial weeks
weeks weeks Effect 5/6
weeks
m Hugos RCT 24/30 kvin- Fatigue Manage- MFIS total 5/6 Modified Fa-
CL, N=30 del- nor(13/11) ment course: Fa- weeks tige Impact
2010 tog (av 41 Mean age 57 &r | figue Take control, Scale
somrando- | EDSS <6, (4,9/5,5) | 6x2h, 6 weeks. Better indi-
miserades. Ejinsatt ImB sen- | Vantelista boériade | MD 4,45 lower cated by
115, aste 6 man efter8v. (13,02 lower to lower values
K15 (vén- | gpj i< 18p 4,12 higher)
telista, infe-
rvention i
senare
skede)
Garcia | gt 13 kvinnor(10/6) | Enery conservation
Jalon, N=23 Mean age course for fatigue
2013 13, 4éresp 52 ar management
k' ](’) (p=0.11) 5x2h, 5 weeks
’ EDSS < 6FSS > 4, Konftroller: deltog |
RR 2/3, SP 8/5 en social peer sup-
TSD 11/14 ér porf group
1] Hugos RCT Fatigue Manage- FSS 5/6 Fatigue Sever-
CL, N=30.I: 15, ment course: Fa- weeks ity Scale
2010 K: 15 (van- tigue Take control, Better indi-
telista, fick éx2h, 6 weeks. MD 0,15 cated by
intervent- Vantelista bérjade lower (0,44 lower values
ionen i se- efter8 v. lower to 0,13
nare higher)

skede)




Behandling i kon-

Forfat- Studiede- Patientpopulat- troll- och intervent-
# tare, &  sign ion ionsgrupp Effektmatt A Effektimatt B Effektimatt C Effekimatt D  EffektmattE  Kommentar
[2] Finlay- RCT 24 kvinnor(13/11)
son, N=181.1: 89, | Mean age 57 y Fatigue Manage-
2011 K: 92 (van- EDSS <6, (4,9/5,5) | ment course via
fe”STO) EJ insatt ImB sen- tele conference.
aste 6 man 6x2h, 6 weeks.
BDI lI< 18p
Garcia RCT Mean age 56y Enery conservation
Jalon, N=23.1:13, | 143/181 kvinnor | for fatigue man-
2013 K: 10 RR 95/181, SP agement
39/181,1SD 15 &r | 5x2h, 5 weeks
66 arbetar, 30 ret | Kontroller: deltog |
FSS > 4 (mean 5 en social peer sup-
port group
13kvinnor(10/6)
Mean age 46
resp 52 ar
(p=0,11)
EDSS < 6FSS > 4,
RR 2/3, SP 8/5
TSD 11/14 ér
[3] Mat- RCT Mean age 48 ér Energy con- MFIS Cognitive MFIS Physical MFIS Psy- Modified Fa-
hiowetz | N=169.1:78, | 140/169 kvinnor servaftion 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 Lektioner, diskuss- MD 2.80 lower MD 3 lower Better indi-
intervent- TSD 9.5 ar ioner, malsattning, (4,22 (4,45 lower to MD 5,57 cated by
ioneni se- 83 arbetar 15ret | hemldxor. lower to 1,39 1,54 lower) lower (8,24 lower values
nare FSS > 4 (5,89) YanelisTon bor- lower) lower to 2,9
skede) jade 8 v efter ran- lower) Fatigue Sever-
domisering ity Scale
Finlay- RCT Mean age 56 ar . Better indi-
son, N=181.1:89. | 143,181 kvinnor Fatigue Manage- cated by
2011 K: 92 (van- RR 95/18 ment course via lower values
telista, fick ! telefonkonferens.
. SP 39/181
!nTervgnT— SD 15 &r 6x2h, 6 weeks.
':grzn 1se- 66 arbetar, 30 ret }/c:jnfzhsfog bor- )
FSS > 4 (mean 5) | jade 8 v efferran
skede) domisering




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 intfervention)

Forfat- Studiede- Patientpopulat- troll- och intervent-
# tare, &  sign ion ionsgrupp Effektmatt A Effektimatt B Effektimatt C Effekimatt D  EffektmattE  Kommentar
Garcia RCT 13 kvinnor(10/6) Energy conservat-
Jalon, N=23.1: 13, Mean age 46 ion course for fati-
2013 K: 10 resp 52 &r gue management
(p=0.11) 5x2h, 5 weeks
EDSS < 6FSS > 4, Kontroller: deltog |
RR 2/3, SP 8/5 en social peer sup-
TSD 11/14 8r port group
7 Kos, RCT N=51 Multidisciplinary fa- | MFIS Total, 5 Proportion with
2007 N=51.1: 28, 35 kvinnor, figue manage- weeks clinically rele-
K: 23 (vén- | Tid sedan dia- ment programme vant improve-
telista, fick | gnos 6-8 &r 2h x4 (4weeks) 271 fewer per ments (10 or
intervent- 34 skovformad 1000 (from 381 more) in MFIS
ionen i se- fewer to 39 (higher better)
nare more)
skede)
Effektmatt F —
Global Fa-
tigue Severity,
10 weeks
[8] Thomas | RCT 73 % kvinnor, FACETS MD 0.03 lower Better indi-
2013 N=164.1: 84, | age |: 48, K: 50, 1.5 h x 6 (6 weeks) (0,34 lower to cated by
C: 80. RR I: 35, K: 40, FACETS (Fatigue: 0,28 higher) lower values
SPI: 16, K:23 Applying Cogni-




Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare (antal Relativ effekt/-
studier), samt referens  Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K-  Evidens- Orsak till nedgradering
Effektmatt # enligt tabell 1 troligruppen risk (K-1) 1)/K) styrka av evidensstyrkan Kommentar
A — MFIS total 104 (3) MD 4,45 1&gre Begransat Brister i studiekvalitet, Viss blindningsbias, bort-
5/6 weeks #[1] #[7] (13,02 lagre till 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-
(frén 381 farre Hill ende populationer (tid
39 fler) sen diagnos, dalder).
(#5) Ej helt klarlagt att de stu-
derade grupperna ar
repri Sverige.
B — MFIS Cogni- | 373 (3) MD 2.80 l&gre Begransat Brister i studiekvalitet, Viss blindningsbias, bort-
tive 5/6 weeks #[3] (4,22 1agre fill 1,39 vetenskapligt | dverfarbarhet och precis- | fallsbias,
lagre) underlag ion. Ej intention-to treat ge-
++ nomgd&ende
Viss heterogenitet avse-
ende populationer (tid
sen diagnos, alder).
Ej helf klarlagt atft de stu-
derade grupperna ar
repri Sverige.
C — MFIS Physi- | 373 (3) MD 3 lagre (4,45 Begrdnsat Brister i studiekvalitet, Viss blindningsbias, bort-
cal 5/6 weeks #[3] I&gre till 1,54 vetenskapligt | &verfarbarhet och precis- | fallsbias,
I&gre) underlag ion. Ej intention-to freat ge-
++ nomgd&ende
Viss heterogenitet avse-
ende populationer (tid
sen diagnos, dlder).
Ej helt klarlagt atft de stu-
derade grupperna ar
repri Sverige.
D — MFIS Psy- 373 (3) MD 5,57 l&agre Begransat Brister i studiekvalitet, Viss blindningsbias, bort-
chosocial #[3] (8.24 1&gre till 2,9 vetenskapligt | dverférbarhet och precis- | fallsbias,
5/6 weeks lGgre) underlag ion. Ej intention-to freat ge-
+ nomgdende

Viss heterogenitet avse-
ende populationer (tid
sen diagnos, alder).




Relativ effekt/-
Absolut effekt/ riskreduktion ((K-
risk (K-1) 1)/K)

Antal deltagare (antal
studier), samt referens
# enligt tabell 1

Orsak till nedgradering
av evidensstyrkan

Evidens-
styrka

Effekt/risk i kon-

troligruppen Kommentar

Effektmatt

Ej heltf klarlagt atft de stu-
derade grupperna ar
repri Sverige.

MD 0,15 lower Viss blindningsbias, bort-
(0,44 lower to

0.13 higher)

Begransat Brister i studiekvalitet,
vetenskapligt | dverfarbarhet och precis- | fallsbias,

underlag ion. Ej infention-to freat ge-
++ nomgd&ende

Viss heterogenitet avse-
ende populationer (tid
sen diagnos, alder).

Ej helt klarlagt att de stu-
derade grupperna ar
repri Sverige.

E-FSS 5/6 234 (3)
weeks #2

F - Global Fa- 164 (1) MD 0,03 lower Begransat Brister i studiekvalitet, Viss blindningsbias, bort-

tigue Severity,

10 weeks

#8]

(0,34 lower to
0.28 higher)

vetenskapligt
underlag
++

averfarbarhet och precis-
ion.

fallsbias,

Ej intention-to freat ge-

nomgd&ende

Viss heterogenitet avse-
ende populationer (tid
sen diagnos, dlder).

Ej helt klarlagt atft de stu-
derade grupperna ar
repri Sverige.




Litteratursbkning

Sékningar gjordes avseende ett flertal olika typer av interventioner. Fokus @r 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 p& rekommendat-
ion.

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 litteratursé6kning: 20146-03-03

Séknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH "Multiple Sclerosis'[MeSH]
2. FT/TIAB, OT  multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[of]
3. 10OR2
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 (treat*[ti] OR rehab*[ti] OR train*[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 confrolled 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(ti]
OR walking exercise[fiab] OR physical therap*[tiab]
OR strengthening program([tiab] OR strengthening
exercise[fiab] OR strength training[tiab] OR
resistance fraining[tiab] OR strength exercise[tiab]
OR walking exercise[fiab] OR nordic walking[fiab]
OR endurance training[tiab] OR aerobic
exercise[fiab] OR gait training[tiab] OR balance
fraining[tiab] OR balance exercise[fiab] 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

16. 14

Filters: Randomized Controlled Trial, Publication date
from 2013/01/01

Yoga



17. MeSH, "Yoga'[Mesh] OR yoga(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
intfervent*[tiab] OR psychological therap*[tiab] OR
psychological treatment[tiab] OR
nonpharmacologic*[tiab] OR non
pharmacologic*[fiab]

24. 22 0R 23
25. 3 AND 6 AND 24
26. 25

Filters: Publication date from 2013/01/01

*)MeSH = Medical subject headings (faststélida &mnesord i Medline/PubMed) Exp = Termen sdks inklusive
de mer specifika termerna 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 inte finns som MeSH-term FT = Fritextterm/er
tiab= sékning i fitle- och abstractfélten **)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 litteraturskning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all frees
2. FT/TI, AB, mulfiple next scleros*:fi,ab,kw
KW
3. 10R2
4. MeSH MeSH descriptor: [Fatigue] explode all frees

S. FT/TI, KW fatigue:ti or fatigue:kw
6. 40R5

Fatigue management/energy conservation course

7. FT/TI, AB, (fatigue) and (treat* or rehab* or train* or therap* or
KW intervent*):fi or fatigue next manag* or
energy:fi,ab.kw
8. 3 AND 6 AND 7

Publication Year from 2013 to 2015
Fysiskt traning

9. MeSH MeSH descriptor: [Exercise] explode all frees



10.  MeSH
1. MeSH
12. MeSH
13. FI/Tl, AB,
KW
14.
15.
Yoga
16.  MeSH
17. FT/Tl, AB,
KW
18.
19.
Mindfulness
20.  MeSH
21, FI/TI, AB,
KW
22.
23.

MeSH descriptor: [Exercise Therapy] explode all trees

MeSH descriptor: [Resistance Training] explode all
frees

MeSH descriptor: [Fatigue] explode all frees and with
qualifier(s): [Rehabilitation - RH]

freadmill or physiotherapy or "walking exercise" or
physical next therap* or "strengthening program" or
"strengthening 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
intfervent*:ti,ab kw or fraining or rehabil*:ti

9ORI10OR11OR120R 13

3 AND 6 AND 14
Publication Year from 2013 to 2015

MeSH descriptor: [Yoga] explode all frees

yoga:ti,ab kw

16 OR 17

3 AND 6 AND 19
Publication Year from 2013 to 2015

MeSH descriptor: [Mindfulness] explode all trees

mindfulness:ti,ab,kw

20 OR 21

3 AND 6 AND 22
Publication Year from 2013 to 2015

Psykologisk behandling/KBT

24.
25.

26.
27.

MeSH

FT/TI, AB,

Kw

MeSH descriptor: [Psychotherapy] explode all frees

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

*)MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven anvénds i Coch-
rane library) Explode = Termen sdks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade This term
only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade fermerna utesluts Qualifier = aspekt av
amnet FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i félten for titel, abstract, keywords **) CDSR = The Cochrane
Database of Systematic Reviews DARE = Database of Absiracts of Reviews of Effects HTA = Health Tech-
nology Assessment Database Central = Cochrane Cenfral Register of Controlled Trials **)De fetmarke-

rade referenserna finns nedsparade



Versionshistorik

Publiceringsér  Andring avser

2016 Nytt kunskapsunderlag och ny rekommendation.

202 Tillstdndets svarighetsgrad har &ndrats frédn mattlig till ett spann mattlig fill
stor. Rekommendationens prioritet har Gndrats frdin 6 till 4.




Rad: MS50b

Tillstdnd: MS-relaterad trotthet, pdverkad aktivitet
och delaktighet

A’rgc’jrd: Motstandstréning (styrketréning)

Rekommendation

1|2 3“5 6|7 8|9 /10| Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda motstdndstrining (styrketraning) till per-
soner med MS-relaterad trotthet, paverkad aktivitet och delaktighet.

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en mattlig till stor svarighetsgrad. Effekten dr mattlig pa MS-
relaterad trétthet, och behandlingen medfor inga negativa bieffekter.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

MS-relaterad trotthet (fatigue) definieras som en subjektivt upplevd brist pa
mental eller fysisk energi som hindrar individens mdjligheter att vara aktiv
och delaktig i aktiviteter i vardagslivet. Majoriteten av personer med MS,
ofta upp till 80 procent, har fatigue vilket ofta beskrivs som en dvervéldi-
gande trotthet och brist pa energi. Fatigue kan vara en direkt effekt av sjuk-
domsprocessen, eller vara sekundir till andra funktionsnedséttningar som
muskulér svaghet, spasticitet, smarta, somnstdrning, depression eller paver-
kad kognition. Likemedel mot fatigue ér inte alltid verksamma hos personer
med MS varfor andra icke-farmakologiska metoders paverkan pé fatigue hos
patientgruppen behdver provas och studeras. Eventuellt padverkar farmakolo-
giska och icke-farmakologiska metoder olika aspekter av trottheten och de
kan saledes komplettera varandra.

Eftersom fatigue definieras som en subjektivt upplevd funktionsnedsétt-
ning anvénds olika sjdlvskattningsskalor for att méta svéarighetsgrad av fati-
gue eller vilken inverkan fatigue har pa individen relaterat till aktivitet och
delaktighet. Bland de sjédlvskattningsskalor som anvénds dr de mest frekvent
anvinda Fatigue Severity Scale respektive Modified Fatigue Impact Scale.
Fatigue Scale for Motor and Cognitive functions &r en ytterligare skattnings-
skala som anvénds i Sverige.

I Fatigue Severity Scale skattas svarighetsgrad av fatigue och hur fatigue
inverkar pa olika aspekter av dagligt liv. [ Modified Fatigue Impact Scale gor
individen en totalskattning av vilken inverkan fatigue har men skalan indelas
ocksa i olika dimensioner: en kognitiv, en fysisk och en psykosocial. Aven i
Modified Fatigue Inventory-20 skattas olika dimensioner av fatigue, dir-
ibland fysisk dimension.

Atgirden i foreliggande underlag 4r en bedémning av interventioner avse-
ende resistance training (motstands- eller styrketrdning). Vid motstands- eller
styrketrdning trénar individen snarare sin formaga att utféra muskulédra akti-
viteter mot maximalt motstand &n att utfora muskuléra aktiviteter som kraver




muskulér uthéllighet 6ver ldngre tid. Motstands- eller styrketrdning handlar
saledes mer om explosivitet i den muskuldra kraften &n langsiktig uthallighet.
Vid studier av effekter av motstinds- eller styrketrdning hos personer med
MS sa brukar muskulédr styrka studeras, ofta i kombination med studie av for-
dndring avseende géng- eller annan forflyttningsformaga. Men, dven fatigue
har studerats i ndgra randomiserade kontrollerade studier avseende effekter
av motstands- eller styrketrdning hos personer med MS och det ér detta som
redovisas i foreliggande underlag.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid MS-relaterad trotthet ger motstandstrianing direkt efter avslutad inter-
vention jamfort med kontrollgrupp

e forbéttring motsvarande 1 genomsnitt 7,2 podng (-13,13 till -1,27) enligt
Modified Fatigue Impact Scale Total (begrinsat vetenskapligt underlag)

e forbéttring motsvarande i genomsnitt 4,1 poang (-7,06 till -1,14) enligt
Modified Fatigue Impact Scale Physical (begridnsat vetenskapligt un-
derlag)

e forbéttring motsvarande i genomsnitt 0,8 poang (-1,44 till -0,16) enligt Fa-
tigue Severity Scale (begrinsat vetenskapligt underlag)

e ingen sikerstilld effekt enligt Multidimensional Fatigue Inventory-20
Physical fatigue (begransat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrdckligt for att bedoma effekten av mot-
stands- eller styrketrdning enligt skalan Multidimensional Fatigue Inventory-
20 General fatigue samt psykosociala och kognitiva aspekter av skalan Modi-
fied Fatigue Impact Scale.

Foréndringarna i podng for de signifikanta effekterna ar ofta sma, vilket gor
att den kliniska relevansen inte &r tydliggjord.

Positiva effekter kvarstar 12 veckor efter avslutad intervention da ut-
fallsmattet &r Fatigue Severity Scale (inte tabellerat). Det vetenskapliga un-
derlaget &r otillrackligt for att bedoma effekter tre manader efter avslutad in-
tervention enligt Modified Fatige Impact Scale Total och dven avseende
delskalor som beskriver kognitiv, fysisk och psykosocial paverkan (inte ta-
bellerat).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter. Tidigare
har fysisk trdning i samband med MS ibland ifrdgasatts eftersom personer
med MS ibland kan uppleva sa kallade pseudoskov i samband med 6kad
kroppsvarme orsakad av fysisk traning eller aktivitet. Dock har senare



forskning (bland annat flera av de studier som ingér 1 foreliggande arbetsdo-
kument) visat att risken for pseudoskov inte okar i detta sammanhang.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk oversikt fran National Clinical Guideline
Centre (NICE) [1] med tre randomiserade kontrollerade studier. Slutsatserna
baseras pa 71 personer for Midified Fatigue Impact Scale Total och Cogni-
tive och Physical och Psychosocial, 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 dr forhdllandevis
lika avseende intervention —frekvens och lingd pa intervention, anstrang-
ningsgraden dr mattlig men i en studie (Dalgas et al., 2010) 6kar den till hog.
Respektive kontrollgrupp kan anses vara forhéllandevis lika. Savél studien av
Dodd et al., 2010 [2]som studien av Dalgas et al., 2010 [3] fokuserade i sina
interventioner pa resistance training avseende nedre extremitet. Studien av
Tarakci et al., 2013 [4] hade ocksé fokus pa trdning av nedre extremiteter
men hade ocksa inslag av balans- och koordinerande traning.

I studierna dr inte fatigue primart utfallsméatt varfor de studerade grupperna
inte nodvéndigtvis dr jamforbara avseende grad av fatigue vid interventioner-
nas borjan.

Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon-

Forfat- Studie- troll- och intervent-

# tare, ar  design Patientpopulation ionsgrupp Effektmatt A-  Effektmatt B - Effekimatt C-  Effekimatt D-  Effekimatt E - Kommentar
Modified Fa- Modified Fa- Modified Fa- Modified Fa- Effektmatt E -
tige Impact fige Impact fige Impact tige Impact Fatigue Sever-
Scale (MFIS) Scale (MFIS) Scale (MFIS) Scale (MFIS) ity Scale (FSS)
Total Cognitive Physical Psychosocial Change from
Change from Change from Change from Change from baseline to 12
baseline to 10- | baseline o 10- | baseline to 10- | baseline to 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 Fa-

2011 N=71.1: Mean age 48/50 resistance strength change 10-12 | change 10-12 | change 10-12 | social change fige Impact
36, K:35 | RR samtliga training nedre extr, 2 weeks weeks weeks 10-12 weeks Scale

Gangare, mild ggr/vecka, 10 veckor (MFIS)Better
mattlig génghin- MD 7.2 lower MD 1,5 lower MD 4.1 lower | MD 0,7 lower indicated by
der . K: ‘Usual care'- habit- | (13,13 lower to | (449 lowerto | (704 lowerto | (1.65lower to lower values
1SD 11/14 ar 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 Se-
gas N=31.1: | Mean age 48/49 weeks progressive re- from baseline | verity Scale
2010 15,K: 16 | RR samtliga sistance fraining nedre fo 12 weeks (FSS)

A EDSS <6 3.9/3.9 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 41740 | WEeks progressive re-
Ta- 51,K: 48 | RR 32/33, SP 9/7 sistance training p!ys
rakci EDSS 4,38/4,21 balance and STObI|ITYI’.
2013[4 (2-6,5) K: control group, no in-

TSD 9/8 ér

tervention




Effektmatt F -
Multidimen-
sional Fatigue
Inventory-20
General fa-
tigue
Change from
baseline fo 12

Effektmatt G -

Multidimen-
sional Fatigue
Inventory-20
Physical fa-
figue
Change from
baseline to 12

weeks weeks
[3] Dal- RCT Kvinnor(10/10) |: Progressive MFI-20 general | MFI-20 physi- Multidimen-
gas N=31.1: | Mean age 48/49 resistance strength fatigue cal fatigue sional Fa-
2010 15,K: 16 | RR samtliga training nedre exir, 2 change from | change from tigue Inven-
A EDSS < 6 3,9/3,9 ggar/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
val exercise and an MD 2,9 lower MD ],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), Relativ effekt/-
samt referens # en-  Effeki/risk i kontroll- Absolut effekt/ riskreduktion Orsak till nedgra-
Effektmatt ligt tabell 1 gruppen risk (K-I) ((K-1)/K) Evidensstyrka dering Kommentar
A — MFIS Total 71(1) MD 7.2 I1agre Begrénsat vetenskapligt Brister i studiekvali- | Visst bortfall.
change 10-12 #[2] (13,13 lagre fill 1,27 underlag tet och precision. Hade intention-to —
weeks lGgre) ++ treat analys samt
analys per protokoll
Val beskriven o dar-
for val dverforbar in-
tervention, riktad en-
bart mot nedre extra.
Vida konfidensinter-
vall
B — MFIS cogni- 71(1) MD 1,5 Iagre (4,49 Ofillréickligt vetenskapligt | Brister i studiekvali-
five change 10- | #[2] |agre fill 1,49 underlag tet och precision.
12 weeks hogre) +
C - MFIS physi- 71(1) MD 4,1 1agre(7.06 Begrénsat vetenskapligt Brister i studiekvali-
calchange 10- | #[2] lagre fill 1,14 14gre) underlag++ tet och precision.
12 weeks




Antal deltagare

(antal studier), Relativ effekt/-

samt referens # en-  Effekt/risk i kontroll- Absolut effekt/ riskreduktion Orsak till nedgra-
Effektmatt ligt tabell 1 gruppen risk (K-I) ((K-1)/K) Evidensstyrka dering Kommentar
D — MFIS psy- 71 (1) MD 0,7 lagre (1,65 OfillrGckligt vetenskapligt | Brister i studiekvali-
chosocial #[2] I&gre till 0,25 underlag tet och precision.
change 10-12 hogre) +
weeks
E - FSS change 130 (2) MD 0,8 Iagre (1,44 Begrénsat vetenskapligt Brister i studiekvali-
from baseline #[3,4] IGgre 1ill 0,16 lagre) underlag tet och precision.
fo 12 weeks ++
F — MFI-20 gen- 31 (1) MD 2,9 lagre (4,73 Begrénsat vetenskapligt Brister i studiekvali-
eral fatigue #[3] |agre fill 1,07 lagre) underlag tet och precision.
change from ++
baseline to 12
weeks
G - MFI-20 31 (1) MD 1,8 Iagre (3,61 Begrénsat vetenskapligt Brister i studiekvali-
physical fatigue | #[3] I&gre 1ill 0,01 underlag tet och precision.
change from hogre) ++

baseline to 12
weeks




Litteratursbkning

Informationen i denna redovisning fér NR 50b ar héimtad endast frédn samanvagd analys
gjord av NICE Guidelines 2014. Sokstréngar frén informationssékning 150223 angd&ende rad
50 presenteras nedan. Sékningar gjordes avseende eftt flertal typer av interventioner. Jag
valde dock att fokusera pd interventioner avseende "fatigue management course” (50a),
resistance training (50b) och aerobic training (50c) utifrdn 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 litteratursékning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH "Multiple Sclerosis'[MeSH]
2. FT/TIAB, OT  multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[ot]
3. 10OR2
4. MeSH "Fatigue"[Mesh]
S. FT/TIAB, OT  fatigue[ti] OR fatigue|of]
6. 30R4

Fatigue management/energy conservation course

7. FT/TIAB, TI fatigue manag*[tiab] OR energy|fiab] OR
(fatigue[ti]) AND (treat*[ti] OR rehab*[ti] OR train*[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 controlled trial, Publication date
from 2013/01/01

Fysiskt traning

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|ti]
OR walking exercise[fiab] OR physical therap*[tiab]
OR strengthening program([tiab] OR strengthening
exercise[fiab] OR strength training[tiab] OR
resistance fraining[fiab] OR strength exercise[tiab]
OR walking exercise[fiab] OR nordic walking[fiab]
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. 11T OR 12
14. 3 AND 6 AND 13
15. 14

Filters activated: Systematic Reviews, Publication
date from 2013/01/01

16. 14 1
Filters: Randomized Controlled Trial, Publication date
from 2013/01/01



Yoga

17. MeSH, "Yoga'[Mesh] OR yoga(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 treatment[tiab] OR
nonpharmacologic*[tiab] OR non
pharmacologic*[tiab]

24. 22 0R 23
25. 3 AND 6 AND 24
26. 25

Filters: Publication date from 2013/01/01

*)MeSH = Medical subject headings (faststélida &mnesord i Medline/PubMed) Exp = Termen sdks inklusive
de mer specifika termerna 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 inte finns som MeSH-term FT = Fritextterm/er
tiab= s6kning i fitle- och abstractfélten **) 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 *) Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees
2. FT/TI, AB, mulfiple next scleros*:fi,ab,kw
KW
3. 10R2
4. MeSH MeSH descriptor: [Fatigue] explode all frees

S. FT/TI, KW fatigue:ti or fatigue:kw
6. 40RS5

Fatigue management/energy conservation course

7. FT/TI, AB, (fatigue) and (treat* or rehab* or train* or therap* or
KW intervent*):fi or fatigue next manag* or
energy:fi,ab,kw
8. 3 AND 6 AND 7

Publication Year from 2013 to 2015
Fysiskt trdning



9. MeSH MeSH descriptor: [Exercise] explode all frees

10.  MeSH MeSH descriptor: [Exercise Therapy] explode all trees
1. MeSH MeSH descriptor: [Resistance Training] explode all
frees
12, MeSH MeSH descriptor: [Fatigue] explode all frees and with
qualifier(s): [Rehabilitation - RH]
13. FT/Tl, AB, freadmill or physiotherapy or "walking exercise" or
KW physical next therap* or "strengthening program" or

"strengthening 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
intfervent*:ti,ab kw or fraining or rehabil*:ti

14. 9ORIT0OORIT1TOR120R 13
15. 3 AND 6 AND 14
Publication Year from 2013 to 2015
Yoga
16.  MeSH MeSH descriptor: [Yoga] explode all trees
17. FT/Tl, AB, yoga:ti,ab,kw
KW
18. 16 OR 17
19. 3 AND 6 AND 19
Publication Year from 2013 to 2015
Mindfulness
20.  MeSH MeSH descriptor: [Mindfulness] explode all trees
21. FT/TI, AB, mindfulness:ti,ab, kw
KW
22. 20 OR 21
23. 3 AND 6 AND 22

Publication Year from 2013 to 2015
Psykologisk behandling/KBT

24.  MeSH MeSH descriptor: [Psychotherapy] explode all frees
25.  FT/Tl, 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

*)MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven anvénds i Coch-
rane library) Explode = Termen sdks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade This term
only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade tfermerna utesluts Qualifier = aspekt av
amnet FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i félten for titel, abstract, keywords **) CDSR = The Cochrane
Database of Systematic Reviews DARE = Database of Absiracts of Reviews of Effects HTA = Health Tech-
nology Assessment Database Central = Cochrane Cenftral Register of Controlled Trials **)De fetmarke-
rade referenserna finns nedsparade



Versionshistorik

Publiceringsér  Andring avser

2016 Nytt kunskapsunderlag och ny rekommendation.

202 Tillstdndets svarighetsgrad har &ndrats frédn mattlig till ett spann mattlig fill
stor. Rekommendationens prioritet har Gndrats frdin 6 till 4.




Rad: MS50c

Tillstdnd: MS-relaterad trotthet, pdverkad aktivitet
och delaktighet

Atgdrd: Aerobisk tréining (konditionstréining)

Rekommendation

1|2 3“5 6|7 8|9|10| Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda aerobisk trianing (konditionstréning)
till personer med MS-relaterad trotthet, paverkad aktivitet och delaktighet.

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en mattlig till stor svarighetsgrad. Effekten dr mattlig pa MS-
relaterad trétthet, och behandlingen medfor inga negativa bieffekter.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

MS-relaterad trotthet (fatigue) definieras som en subjektivt upplevd brist pa
mental eller fysisk energi som hindrar individens mojligheter att vara aktiv
och delaktig 1 aktiviteter 1 vardagslivet. Majoriteten av personer med MS,
ofta upp till 80 procent, har fatigue vilket ofta beskrivs som en 6vervéldi-
gande trotthet och frist pa energi. Fatigue kan vara en direkt effekt av sjuk-
domsprocessen, eller vara sekundir till andra funktionsnedséttningar som
muskulér svaghet, spasticitet, smarta, somnstérning, depression eller paver-
kad kognition. Lékemedel mot fatigue ar inte alltid verksamma hos personer
med MS varfor andra icke-farmakologiska metoders paverkan pé fatigue hos
patientgruppen behdver provas och studeras. Eventuellt paverkar farmakolo-
giska och icke-farmakologiska metoder olika aspekter av trottheten och de
kan saledes komplettera varandra.

Eftersom fatigue definieras som en subjektivt upplevd funktionsnedsétt-
ning anvénds olika sjdlvskattningsskalor for att méata svéarighetsgrad av fati-
gue och eller vilken inverkan fatigue har pa individen relaterat till aktivitet
och delaktighet. Bland de sjdlvskattningsskalor som anvénds édr de mest fre-
kvent anvinda Fatigue Severity Scale respektive Modified Fatigue Impact
Scale. Dessa skattningsskalor dr ocksé de som ofta anvénds i Sverige.

I Fatigue Severity Scale skattas svarighetsgrad av fatigue och hur fatigue
inverkar pa olika aspekter av dagligt liv. I Modified Fatigue Impact 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.

I foreliggande underlag har en bedomning av interventioner avseende at-
gérden aerobisk traning (konditionstrédning) genomforts. Vid aerobisk traning
trdnar individen sin uthallighetsformaga att utféra muskuldra aktiviteter mot
submaximalt motstdnd snarare dn att utfora styrketraning. Aerobisk traning
handlar mer om langsiktig uthallighet 1 den muskuléra kraften 4n muskulir
explosivitet. Vid studier av effekter av aerobisk traning hos personer med




MS sa brukar vanligtvis muskulér uthallighet studeras, ofta genom métning
av langden pé gingstricka eller stricka for forflyttning, eller genom test av
ginghastighet. Men, dven MS-relaterad trétthet har studerats 1 ndgra rando-
miserade kontrollerade studier avseende effekter av aerobisk traning hos per-
soner med MS och det ér detta som redovisas i foreliggande underlag. Aero-
bisk trining kan genomforas pa ett flertal olika sitt, vilket ocksé framgar i
foreliggande underlag. Konditionstraning pd ergometercykel dr den vanlig-
aste studerade triningsformen, men dven gangtraning — eventuellt pa gdband
—trdning med armergometercykel, i roddmaskin eller trining i bassing kan
vara metoder for att tréna fysisk kondition.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en mattlig till stor svarighetsgrad.
Vilken effekt har atgérden?

EFFEKTER | ANSLUTNING TILL AVSLUTAD INTERVENTION:

Vid MS-relaterad trotthet ger aerobisk traning direkt efter avslutad intervent-

ion jamfort med kontrollgrupp

o fOrbéttring motsvarande i genomsnitt 25,1 podng (-32,94 till -17,26) en-
ligt Modified Fatigue Impact Scale Total (begransat vetenskapligt un-
derlag)

e fOrbattring motsvarande i genomsnitt 2,4 podng (-4,07 till -0,73) enligt
Modified Fatigue Impact Scale Cognitive (begransat vetenskapligt un-
derlag)

e fOrbéttring motsvarande i genomsnitt 14,0 podng (-18,31 till-9,69) enligt
Modified Fatigue Impact Scale Physical (begrinsat vetenskapligt un-
derlag)

e fOrbéttring motsvarande i genomsnitt 8,6 podng (-15,15 till -2,05) enligt
Modified Fatigue Impact Scale Psychosocial (begransat vetenskapligt un-
derlag)

e ingen sidkerstdlld effekt enligt Modified Fatigue Impact Scale Total och
Fatigue Severity Scale (begrinsat vetenskapligt underlag).

Det dr oklart hur lang tid efter avslutad intervention som effekter av aerobisk
traning pa MS-relaterad trotthet kvarstar. Endast en studie har genomfort en
uppfoljning, da fyra veckor efter avslutad intervention. Det visade sig att den
signifikanta effekten pd MS-relaterad trotthet som fanns vid interventionens
avslut inte kvarstod.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter. Tidigare
har fysisk traning i samband med MS ibland ifradgasatts eftersom personer
med MS ibland kan uppleva sa kallade pseudoskov i samband med 6kad
kroppsviarme orsakad av fysisk traning eller aktivitet. Dock har senare



forskning (bland annat flera av de studier som ingér 1 foreliggande arbetsdo-
kument) visat att risken for pseudoskov inte okar i detta sammanhang.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk oversikt fran NICE [1] med 7 randomi-
serade kontrollerade studier [2-8]. Slutsatserna baseras pa 89 personer for
Modified Fatigue Impact Scale Total och for Modified Fatigue Impact Scale
Physical, 21 personer for Modified Fatigue Impact Scale Cognitive och for
Modified Fatigue Impact Scale Psychosocial,och 85 personer for Fatigue Se-
verity Scale. I studierna &r inte fatigue primért utfallsmatt varfor de studerade
grupperna inte nodvandigtvis dr jamforbara avseende grad av fatigue vid in-
terventionernas borjan.

Saknas ndgon information i studierna?2

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta till-
stdnds- och atgérdspar.
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Tabellering av inkluderade studier

For-
fat- Behandling i kontroll-
tare Studiede- och interventions-
# ,ar  sign Patientpopulation grupp Effektmatt A-  Effektmatt B - Effekimatt C-  Effekimatt D-  Effekimatt E - Kommentar
Modified Fo- Modified Fa- Modified Fa- Modified Fa- Modified Fa-
tige Impact fige Impact fige Impact tige Impact tige 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 to 8 baseline to 8 baseline to 8 baseline to 6
weeks weeks weeks weeks weeks
[3] Kar- | RCT Alla kvinnor I: Aquatic MD 25,1 lower | MD 2,4 lower MD 14 lower MD 8,6 lower Modified Fa-
gar- | Random- | Mean age 34/32 exercise program. 3 (32,9410 17,26 | (4,07 t0 0,73 (18,31 to 9,69 (15,1510 2,05 fige Impact
fard | ized n=32. | RR samtliga ggr/week for 8 weeks. | lower) lower) lower) lower) Scale (MFIS)
. Com- EDSS: 2,9/3,0 10+40+10 min=60 min. Beftter indi-
201 | pleted TSD 4.9/4,6 ar 50-75% max heart cated by
2 N=21.1: MFIS > 39 42/46 rate. lower values
10, K: 11 -
K: control group, fort-
satte sin vanliga akfivi-
tet
[4] Heb | RCT Kvinnor(92/11/11) |2: Bicyccle ergome- MD 7.8 lower Modified Fa-
ert, N=38. Mean age fry+ stretching 2 ggr/ (20,68 lower to | tige Impact
201 1:12, 47/43/50 week for 6 weeks 5,08 higher) Scale (MFIS)
1 12: 13, RR11/11/12 5+30+5 min = 40 min Better indi-
K2: 13 SP: 1/2/1 65-75 % Heart rate cated by
EDSS: < 6,0 peak lower values

1SD 6,5/5,1/9.1 ar
MFIS > 39 51/51/56

K2: Waiting list group,
ingen insatfs under
vantan

Fanns &ven en fill |-
grupp, reovisas ej har
(11: Vestibular rehabili-
tation 2 ggr/week for 6
weeks)




Effektmatt F - Effektimatt G- | EffekimattH- | Effektmatt 1 -
Modified Fa- Modified Fa- Fatigue sever- | Fatigue sever-
tige Impact fige Impact ity Scale — ity Scale —
Scale (MFIS) Scale (MFIS) Change from change from
Total Physical baseline to 8 baseline to 4-
Proportion Proportion or 12 weeks 12 weeks

with improve- with improve-

ment at 3 ment at 3

weeks weeks

[6] Dett | RCT Kvinnor(10/11) I: 3 ggr/week for 3 234 fewer per | 9 fewer per Modified Fa-
mer | N=30.I: Mean age 46/40 weeks of endurance 1000 (from 495 | 1000 (from 252 figue Impact
S, 15,K: 15 RR 13/10 exercise, intensity not fewer to 207 fewer to 315 Scale
200 SP 2/2 controlled for, how- more) more) (MFIS)Propor
9 EDSS: 2.6/2,8 ever, mostly moderate fion with im-

TSD 8/6,1 Ar RR 0,74 (0,45 RR 0,99 (0,72 provemeljf -
MFIS > 39 37/42 K: control treatment ( to 1,23) to 1,35) Better indi-
- stretching, balance cated by
training and coordina- higher pro-
tion. portion
Both | and K was in-
cluded as add-on
therapy for 3 weeks
during inpatient
rehabilitation.

[5] Ge RCT N=12 redovisade: I: Gang i hemmiljo, 3 MD 0,84 lower Fatigue se-
dde | Re- Kvinnor och mén: ggr/veckal 12 veckor. (2,36 lower to verity Scale
S, cruited: KvinnorI: 6 av12, 5+ (15-30) min. Inten- 0,68 higher) (FSS) — Better
200 | N=15. K: 3 av4) sitet berdknad, puls- indicated by
9 Com- Mean age: klocka anvéndes. lower values

pleted: I: 51y (40-64), K: Uppfdljin via tel varje

N=12. 35y (22-50) vecka.

1:8,K: 4 EDSS: I: 3,5-6,0 K: Ingen intervention.

K: 4-6,0

RCT Alla kvinnor. 11: freadmill training, 3

N=31 Mean age 11: 37 ggr/vecka, 8 veckor.
Ah- | 11:n=10, 24-54,12: 32 (22- Tré&ning 10+ 30 + 10
ma 12: n=11, 53), K: 37 (19-49) min. 30 min traning p&
di, | K:n=10 EDSS: 2,40/2,0/2,25 | 40-75% av berdknad
201 TSD: 5,6/4,7/5,0 HRmax.
3 (2] (I12:Yoga 8 weeks

(REDOVISAS INTE),

K:lngen intervention




[5] Ge RCT
dde | N=12.1:8,
S, K: 4
200
9
RCT
N=26
Mos | .13
tert
Kl
200 3
2[8]
RCT
19 stre-
krytera-
\d/on des.N=16
Be” fullfélide.
ger 1:8
20 K:8
6[7]

Kvinnor(6/3)

Mean

age 40-64/22-50
EDSS: 3,5-6,0/4-6,0

Kvinnor(10/11)
Mean age 45/44
RR 4/5

EDSS: 2,5-6,5/1-6,5
TSD 2-27/2-25 &r

Kvinnor: I:7, K: 6 (av
totalt 16)

Mean age 30-
65/30-65

14 st anv gang-
hjalpmedel (EDSS
ej beskrivet)

I: gdng i hemmiljo, 3
ggr/week, 12 weeks

K: Confrol group

|: Bicycle ergomerty 5

ggr per week for 8

weeks. Individualised
intensity at the aero-

bic threshold (AT).

K: undvek fysisk akfivi-

tet

|: Treadmill 3 ggr/week

for 4 weeks.

55-85% av dAldersbe-

réknad HR max.

K: Vantelista, vanta i 8

v innan traning

MD 0,17 lower
(0,79 lower to
0,46 higher)

FSS — Better
indicated by
lower values

Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare (an-
tal studier), samt re-

ferens # enligt tabell  Effekt/risk i kontroll- Absolut effekt/ Relativ effekt/-risk- Orsak till nedgradering

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

A — MFIS total 21 (1) MD 25,1 lower Begransat veten- Brister | studiekvalitet och | Randomisering

change from #[3] (32,94t0 17,26 lo- skapligt underlag precision OK

baseline to 8 wer) ++ Stort bortfall

weeks Analys per proto-
koll, ej ITT Enbart
kvinnor.
Interventionen
tamligen forstde-
lig Vida CI

B — MFIS cogni- 21 (1) MD 2,4 lower Begrdnsat veten- Brister | studiekvalitet och | Randomisering

tive change #[3] (4,07 t0 0,73 lo- skapligt underlag precision OK

wer) ++ Stort bortfall




Antal deltagare (an-
tal studier), samt re-

ferens # enligt tabell  Effekt/risk i kontroll- Absolut effekt/ Relativ effekt/-risk- Orsak till nedgradering

Effektmatt 1 gruppen risk (K-I) reduktion ((K-1)/K)  Evidensstyrka av evidensstyrkan Kommentar

from baseline Analys per proto-

to 8 weeks koll, ej ITT Enbart
kvinnor.
Interventionen
tamligen forstde-
lig Vida ClI

C — MFIS physi- 21 (1) MD 14 lower Begransat veten- Brister | studiekvalitet och | Randomisering

cal change #[3] (18.31 10 9,69 lo- skapligt underlag precision OK

from baseline wer) ++ Stort bortfall

to 8 weeks Analys per proto-
koll, ej ITT Enbart
kvinnor.
Interventionen
tamligen forstde-
lig Vida ClI

D — MFIS psy- 21 (1) MD 8,6 lower Begrdnsat veten- Brister | studiekvalitet och | Randomisering

chosocial #[3] (15,15 to0 2,05 lo- skapligt underlag precision OK

change from wer) ++ Stort bortfall

baseline to 8 Analys per proto-

weeks koll, €j ITT Enbart
kvinnor.
Interventionen
tamligen forstée-
lig Vida ClI

E — MFIS Total at | 38 (1) MD 7.8 lower Begrdnsat veten- Brister | studiekvalitet, Randomisering

6 weeks #[4] (20,68 lower to skapligt underlag Overforbarhet och pre- oK

5,08 higher) ++ cision Inget borffall

Intention-to-treat
Interventionen
delvis forstaelig,
men man hade
ocksd hemdvn
att gora, dessa
diffust beskrivna

F — MFIS Total, 30 (1) RR 0,74 (0,45 to 1,23) 234 fewer per Ofillrackligt veten- | Brister | studiekvalitet, Randomisering

proportion with #[6] 1000 (from 495 skapligt underlag Overforbarhet och pre- OK

improvement fewer to 207 + cision Stort bortfall

at 3 weeks

more)




Antal deltagare (an-
tal studier), samt re-

ferens # enligt tabell  Effekt/risk i kontroll- Absolut effekt/ Relativ effekt/-risk- Orsak till nedgradering

Effektmatt 1 gruppen risk (K-I) reduktion ((K-1)/K)  Evidensstyrka av evidensstyrkan Kommentar
Analys per proto-
koll, ej ITT Enbart
kvinnor.
Interventionen
tamligen forstde-
lig men diffus
kontroll av inten-
sitet

G - MFIS physi- | 30 (1) RR 0,99 (0,72 to 1,35) 9 fewer per 1000 Ofiliréckligt veten- | Brister | studiekvalitet, OK

cal proportion | #[6] (from 252 fewer skapligt underlag éverférbarhet och pre- Stort bortfall

with improve- to 315 more) + cision Analys per proto-

ment at 3 koll, &j ITT Enbart

weeks kvinnor.
Interventionen
tamligen forstde-
lig men diffus
kontroll av inten-
sitet

H-FSS Change | 43 (2) MD 0,84 lower Ofillrackligt veten- | Brister | studiekvalitet,

from baseline #12, 5] (236 lower to skapligt underlag | &verférbarhet och pre-

to 12 weeks 0.68 higher) + cision

I - FSS change 54 (3) MD 0,17 lower Begrdnsat veten- | Brister | studiekvalitef,

from baseline #15,7, 8] (0.79 lower to skapligt underlag | dverférbarhet och pre-

to 4-12 weeks 0,46 higher) ++ cision




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 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 litteratursékning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH "Multiple Sclerosis'[MeSH]
2. FT/TIAB, OT  multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[ot]
3. 10OR2
4. MeSH "Fatigue"[Mesh]
5. 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
(fafigue[ti]) AND (treat*[ti] OR rehab*[ti] OR train*[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 confrolled 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(ti]
OR walking exercise[fiab] OR physical therap*[tiab]
OR strengthening program([tiab] OR strengthening
exercise[fiab] OR strength training[tiab] OR
resistance fraining[tiab] OR strength exercise[tiab]
OR walking exercise[fiab] OR nordic walking[fiab]
OR endurance training[tiab] OR aerobic
exercise[fiab] OR gait fraining[tiab] OR balance
fraining[tiab] OR balance exercise[fiab] 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

16. 14

Filters: Randomized Controlled Trial, Publication date
from 2013/01/01

Yoga



17. MeSH, "Yoga'[Mesh] OR yoga(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
intfervent*[tiab] OR psychological therap*[tiab] OR
psychological treatment[tiab] OR
nonpharmacologic*[tiab] OR non
pharmacologic*[fiab]

24. 22 0R 23
25. 3 AND 6 AND 24
26. 25

Filters: Publication date from 2013/01/01

*)MeSH = Medical subject headings (faststélida &mnesord i Medline/PubMed) Exp = Termen sdks inklusive
de mer specifika termerna 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: @Gmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term FT = Fritextterm/er
tiab= sékning i fitle- och abstractfélten **)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 *) Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Mulfiple Sclerosis] explode all frees
2. FT/TI, AB, mulfiple next scleros*:fi,ab,kw
KW
3. 10R2
4. MeSH MeSH descriptor: [Fatigue] explode all frees

S. FT/TI, KW fatigue:ti or fatigue:kw
6. 40RS5

Fatigue management/energy conservation course

7. FT/TI, AB, (fatigue) and (treat* or rehab* or train* or therap* or
KW intervent*):fi or fatigue next manag* or
energy:fi,ab,kw
8. 3 AND 6 AND 7

Publication Year from 2013 to 2015
Fysiskt trdning

9. MeSH MeSH descriptor: [Exercise] explode all frees



10.  MeSH
1. MeSH
12. MeSH
13. FI/Tl, AB,
KW
14.
15.
Yoga
16.  MeSH
17. FT/Tl, AB,
KW
18.
19.
Mindfulness
20.  MeSH
21, FI/TI, AB,
KW
22.
23.

MeSH descriptor: [Exercise Therapy] explode all trees

MeSH descriptor: [Resistance Training] explode all
frees

MeSH descriptor: [Fatigue] explode all frees and with
qualifier(s): [Rehabilitation - RH]

freadmill or physiotherapy or "walking exercise" or
physical next therap* or "strengthening program" or
"strengthening 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
intfervent*:ti,ab kw or fraining or rehabil*:ti

9ORI10OR11OR120R 13

3 AND 6 AND 14
Publication Year from 2013 to 2015

MeSH descriptor: [Yoga] explode all frees

yoga:ti,ab kw

16 OR 17

3 AND 6 AND 19
Publication Year from 2013 to 2015

MeSH descriptor: [Mindfulness] explode all trees

mindfulness:ti,ab,kw

20 OR 21

3 AND 6 AND 22
Publication Year from 2013 to 2015

Psykologisk behandling/KBT

24.
25.

26.
27.

MeSH

FT/TI, AB,

Kw

MeSH descriptor: [Psychotherapy] explode all frees

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

*)MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven anvénds i Coch-
rane library) Explode = Termen sdks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade This term
only = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade tfermerna utesluts Qualifier = aspekt av
amnet FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for titel, abstract, keywords **) CDSR = The Cochrane
Database of Systematic Reviews DARE = Database of Absiracts of Reviews of Effects HTA = Health Tech-
nology Assessment Database Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials **) De fetmarke-

rade referenserna finns nedsparade



Versionshistorik

Publiceringsér  Andring avser

2016 Nytt kunskapsunderlag och ny rekommendation.

202 Tillstdndets svarighetsgrad har &ndrats frédn mattlig till ett spann mattlig fill
stor. Rekommendationens prioritet har andrats frdn 6 till 4.




Rad: MS51a
Tillst&dnd: MS, paverkad gdngférmdaga

Atgard: Ganginriktade rehabiliteringsinsatser, aerob
tréning (konditions- och uthdllighetstraning)

Rekommendation

1|2 3“5 67|89 10| Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda génginriktade rehabiliteringsinsatser,
aerobisk traning (konditionstraning) till personer med MS och paverkad
gangformaga.

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en stor svarighetsgrad. Effekten pa gangformégan ar kliniskt
relevant och har inga negativa bieffekter.

Beskrivning av tillstdndet och atgdrden

Symtomen vid MS varierar ofta mellan olika personer och dver tid. Under
sjukdomens tidiga stadier upptrader funktionsnedsattningar ofta i1 perioder, s
kallade skov. Under senare stadier 6kar funktionsnedséttningar mer gradvis
och blir bestdende. Gangférmégan kan bli paverkad avseende exempelvis
ginghastighet, steglingd, maximal gangstracka, gangkvalitet och formaga att
bibehalla balans vid gang.

Tidigt i sjukdomsforloppet har en tredjedel av personer med MS (20-29
ar) reducerad gangforméga i jamforelse med friska kontroller exempelvis av-
seende ginghastighet och gangstriacka. For personer med MS och som ér
over 60 ars alder har ungefar hélften en reducerad gdngformaga [1].

Gangformaga ér av vikt for hur personer med MS skattar sin hilsa och
framtida livskvalitet [2, 3]. Personer med MS skattar gangformagan som en
av de tre viktigaste utfallsmatten, och detta ovasett sjukdomens duration eller
svarighetsgrad [4].

Bakomliggande orsaker till nedsatt gangformaga inkluderar motorisk pa-
verkan sdsom muskelsvaghet, muskelforlamning, tonusforandring (spastici-
tet), nedsatt koordination; sensorisk paverkan (sdsom nedsatt kinselintryck
for tryck, beroring, vibration, ledposition/-rorelse, varme, kyla och smérta);
balanspaverkan; yrsel; 6kad muskulér och eller mental uttrottbarhet (fatigue);
paverkan pé syn; och kognitiv paverkan. Nedsatt gangforméga kan leda till
fallrisk.

Aerob trining (konditions- och uthéllighetstrining) kan utforas pé olika in-
tensitetsnivaer fran 1ag, mattlig, hog till mycket hog Vid aerob traning bor in-
tensiteten vara minst mattlig med avsikt att bibehalla eller forbéttra konditio-
nen och traningen ska utforas i strukturerad form [5]. Aerob trédning kan
genomforas genom kontinuerlig trdning eller 1 intervallform genom exempel-
vis gang, 16pning, cykling och simning. Trianingen kan utforas pa ergometer-
cykel, gband (treadmill) eller genom bassidngtréning.




For personer med MS har aerob trianing studerats relaterat till gdngfor-
maga. Gangformaga bedoms vanligen genom att gdnghastighet pa kortare el-
ler ldngre stricka bedoms, alternativt genom att den maximala gangstrackan
beddms under en viss tidslangd.

Svérigheter i tolkning av forskningsresultat vid aerob traning har tillskri-
vits det faktum att studier genomf6rts med olika intensitet, frekvens och
langd, pa heterogena grupper avseende sjukdomens svarighetsgrad och med
olika bedomningsinstrument vilket bidragit till svarigheter att vardera resul-
tat.

Exempel pa interventioner som anvénds i syfte att forbattra gangforméga
ar aerob trining (konditionstraning och uthallighetstrining) [6, 7]; muskel-
starkande trining (motstdnds- eller styrketrdning) [6, 8]; bassdngtrdning [9],
gangtraning inkluderande dual task [10, 11], inkluderande treadmill (géng-
band) [12], inkluderande ”cueing”[13], inkluderande viktavlastad trdning
[14], inkluderande robotassisterad traning [15, 16]; balanstraning inkl "vir-
tual reality” [17], “exergaming” (TV- och dataspel som aktiverar anvidnda-
ren) [18], eHilsa [19, 20], vestibulér rehabilitering [21, 22]; pilates [23], och
TaiChi [24]; vibrationstridning [25, 26]; och sedvanlig neurorehabilitering
[20, 27]. I foreliggande arbete har underlag for olika former av aerob traning
och effekter av muskelstidrkande traning i syfte att forbéttra gangférmaga ut-
arbetats.

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

Slutsatser om atgérden

Vid MS-relaterade gangsvarigheter ger aerob traning (konditions- och
uthéllighetstraning), jimfort med ingen aerob traning eller jamfort med
traning utan paverkan pa muskuloskeletala eller kardiovaskuléra systemen

« forbéttring avseende ganghastighet (begridnsat vetenskapligt
underlag)

» forbattring avseende gangstriacka (mattligt starkt vetenskapligt
underlag)

* ingen bevisad skillnad i effekt avseende mobilitet (begrénsat
vetenskapligt underlag)

Det gér inte att bedoma effekten av aerob traning (konditions- och
uthdllighetstraning) avseende balansforméaga vid MS pa grund av otillrdckligt
vetenskapligt underlag.

Det saknas studier for att bedoma effekt avseende aerob traning
(konditions- och uthallighetstraning) avseende forekomst av fall och
fallfrekvens vid MS.

Kommentar

Slutsatserna baseras pa tva systematiska oversikter. For gdnghastighet
redovisas motstridiga resultat. De tre studierna i Taul-Madsens metaanalys
[6] bestar av totalt 63 deltagare och finns dven med 1 Andreu-Caravacas
metaanalays [7], som innehaller ytterligare sju studier med totalt 285



deltagare. Oversikten av Andreu-Caravaca [7] viiger ddrmed tyngre i den
sammanvigda bedomningen av resultaten. Detsamma géller for gangstracka
dér resultaten ocksa kan uppfattas som motstridiga. For detta utfall dr dock
konfidensintervallen mer samstdmmiga dven om intervallet passerar punkten
for ingen effekt i den ena Oversikten [6]. Resultaten bor dock tolkas med
forsiktighet.

Analyser i en av de systematiska dversikterna [7] visar att:

* kontinuerlig géngtraning statistiskt signifikant forbattrade utfallet for
ganghastighet.

* kontinuerlig gdngtraning 3 ggr/v pé en lag intensitet statistiskt signi-
fikant forbattrade utfallet for ganghastighet.

* kontinuerlig géngtraning 3 eller fler ggr/v pd en 1ag intensitet statist-
iskt signifikant forbattrade utfallet for gangstracka.

* trining 3 ggr/v statistiskt signifikant forbéttrade utfallet mobilitet

I de studier som Oversikterna inkluderat varierar resultaten nér det géller kli-
nisk meningsfull fordndring. I en av RCT-studierna uppnas en klinisk me-
ningsfull forandring avseende gédnghastighet och mobilitet [14]. I sju av
RCT-studierna [14, 28-33] som ingér i de systematiska oversikterna [6, 7]
uppnds en relevant fordndring avseende gangstracka.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I de tvé systematiska dversikterna [6, 7] ingar 23 RCT-studier och 17 kon-
trollerade studier med aerob intervention. Tjugofem av dessa studier ingér 1
metaanalyserna (n= 715) vars resultat redovisas nedan. Fem studier 6verlap-
par de tva studiernas metaanalyser. | GRADE-bedomningen ér de bada syste-
matiska oversikterna sammanvagda géllande gdnghastighet och géngstricka
(6, 7].

De 715 personer med MS som ingick i interventionerna i de systematiska
oversikterna hade en medelélder mellan 37 till 61 ar. Deras sjukdomsgrad
klassades enligt EDSS fran 0.0-6.5, dvs. fran ingen nedsatt gangformaga till
forméga att gd < 50 meter med unilateralt gdnghjidlpmedel eller > 5 meter
men < 120 meter med bilateralt ganghjalpmedel. Undantaget 4r en RCT-
studie med medelvérde 7.2+0,2 [34].

Aerob trining genomfordes framfor allt i form av ergometercykling och
gang pa gaband (treadmill) individuellt eller i grupp. I majoriteten av inter-
ventionerna var traningen overvakad [6]. Kontinuerlig traning genomfordes i
75 procent av studierna och resterande i form av intervall. I genomsnitt pa-
gick interventionerna i 8.7 + 6.2 veckor, 25.4 £15.3 tillfillen med en mattlig
till hog intensitet [6, 7].

Tjugotre systematiska oversikter granskades i full text och av dessa kvali-
tetsgranskades nio systematiska dversikter. Det vanligaste skélet till exklus-
ion var att populationen eller interventionen inte var relevant. Detta berodde
oftast pa att artiklarna granskade flera diagnoser i samma systematiska over-



sikt; att aerob trdning var kombinerat med andra trdningsformer sdsom kom-
bination muskelstirkande traning och aerob tréning; att balanstraning utvar-
derande balans; eller att virtual reality” tréning paverkar gang.

Inga relevanta RCT-studier har identifierats som publicerats efter mars
2020, som var sista sokning som gjordes inom ramen for inkluderade tva sys-
tematiska oversikterna [6, 7].

Det finns dven studier som redovisar kliniskt relevanta effekter for perso-
ner med MS men vi har inte granskat dessa ndrmare. Studierna dr RCT-
studier med varierande kvalitet, fran l1ag till hog risk for bias och resultaten
bor dérfor tolkas med forsiktighet:

En foréndring av gdnghastigheten med 0.14-0.19 m/s eller -23/+30%
kan anses indikera en kliniskt meningsfull forédndring vid 10 meters
gangtest [35, 36].

En forandring om 17% eller 0,36 feet/s kan anses indikera en kliniskt
meningsfull fordndring vid Timed 25-foot walk test (T25FW) [37].
Vid 2-min walk test kan d6kad géngstricka pa 9,6 meter anses indi-
kera en kliniskt meningsfull forédndring [38].

Vid 6-min walk test anses en 6kad gangstriacka péd 21,6 meter indi-
kera en kliniskt meningsfull forédndring [38].

En procentuell fordndring om -24/4+31% kan anses indikera en kli-
niskt meningsfull forandring for Timed Up and Go Test [36].

Hd&lsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for denna
fragestillning.



Summering av effekt och evidensstyrka

Utfall

Risk eller effekt i kontroll-
grupp respektive inter-

ventionsgrupp

Kontroll- Intervent-
grupp (ex. .
behandling }%‘:ﬁ;:g?
med pla- ling A)
cebo)

Absolut effekt [referens]

Relativ effekt

Antal deltagare
(antal studier),
samt [referens]

Evidensstyrka

Kommentar

A - Ganghastig-
het (m/s)

B — GAngstracka
(2 och 6 min
gdngtest)

SMD [95% Cl]
0.33 [-1.49,2.06]
Overall effect: p=0.202 [6]

SMD [95% Cl]
1.01 [0.15,1.87]
Overall effect: p=0.02 [7]

SMD [95% Cl]
0.37 [-0.04,0.78]
Overall effect: p=0.026 [6]

SMD [95% Cl]
-0.25 [-0.48,-0.03]
Overall effect: p=0.03 [7]

n= 63 (3 RCT) [6]

n= 285 (10 RCT) [7]

n= 148 (7 RCT) [6]

n=317 (13 RCT) [7]

Begrdnsat veten-
skapligt underlag
®@Don'-?

Mattligt starkt ve-
tenskapligt un-
derlag

DDDo’

Motstridiga resultat i
dversikterna men de
3 studierna i Taul-
Madsens metaanalys
[6] finns ocks& med i
Andreu-Caravaca [7]
som dven innehdller
ytterligare studier.

3 studier 6verlappari
de tvé& meta-ana-

lyserna.




Risk eller effekt i kontroll-
grupp respektive inter-

ventionsgrupp
Utfall Antal deltagare

Konhol(l- Intervent- Absolut effekt [referens] Relativ effekt (antal studier), Evidensstyrka Kommentar

grupp (ex. . samt [referens]

behandling }%g%:%?

med pla- ling A)

cebo)
C - Mobilitet - - SMD [95% CI] - n= 140 (6 RCT) [7] Begrdnsat veten-
(Timed Up and 0.12 [-0.21,0.46] skapligt underlag
Go) Overall effect: p=0.47 [7] ®Don'-?
D - Balansfor- - - SMD [95% Cl] - n= 145 (5 RCT) [7] OfillrGckligt veten-
méga (FGA, DG, -4.22 [-7.64,-0.80] skapligt underlag

Bergs balans-

skala)

Overall effect: p=0.02 [7]

®ooo'-3

Resultaten frén de bada dversikterna har sammanvagts i evidensgraderingen. Orsak till nedgradering: "Mattlig till hdg risk fér bias. 20precisa data. *Mycket oprecisa data.



Oversikt av inkluderade studier

Férfattare, ar, referens, studie- Population, inklusionskrite- Atgard i inter- Utfall A - Utfall B - Utfall C- Utfall D- Balans- Ovrigt
design, land, risk fér bias rier, studieperiod, uppfdlj- ventions (1)- och  Ganghastighet Gangstrécka Mobilitet férmaga

ningstid kontrollgrupp (K)  (m/s)
Taul-Madsen L; 2021 [6] 291 personer med MSingér  Aerobisk tréning 10 m eller 50 m 2 och 6 min Totalt 966
27 artiklar fr&n 22 RCT studier i de 7 studierna med aero- (AT) (konditions- SMD Random gdngtest personer
varav 14 med aerobisk tréning ~ bisk fréning (AT) somingéri  traning)(l); Ingen  [95% Cl] eller distans med MS
(AT) varav 7 studier ingdri metaanalyser; a) >18 ar b) intervention eller 0.33 [-1.49,2.06], SMD Random ingdri
meta-analyser; SO med meta-  diagnos MS c) fréningsinter-  aktiva kontroller 2= 69% [95% ClI] samtliga
analys; studier som ingdr i vention aerobisk trdning vars intervention Overall effect: 0.37 [-0.04,0.78], 22 RCT.
meta-analyser &r genomférda inte péverkade p=0.202 [2= 43%
i Belgien, Danmark, Iran, Tysk-  Sékning genomférdes det kardiovasku- Overall effect:
land, Ungern och USA; medel-  jan1993 > okt 2018 och |&ra systemet (K) p=0.026
hog till hog risk for bias sept 2018 > mars 2020
Andreu-Caravaca L; 2021; [7] 424 personer med MS i de Aerobisk traning SMD Random SMD Random Timed Up and Bergs balans- Totalt
43 studier, varav 26 RCT och 18 studierna med aerobisk (AT) (konditions- [95% Cl] [95% Cl] Go Test skala 1070 per-
17 CCT, varav 18 studier ingéri = fréning (AT) somingérime-  tréning)(l);ingen  1.02 [0.15,1.87] -0.25[-0.48,-0.03]  SMD Random SMD Random soner
meta-analyser; SO med meta-  taanalyser; a) diagnos MS AT (K) df=9(p<0.0001),  df=12 (p=0.98),  [95% ClI] [95% ClI] med MS
analys; studier som ingdr i b) franingsintervention 2= 90% 2= 0% 0.12 [[0.21,0.46]  -4.22[-7.64,0.80]  INQAri
meta-analyser &r genomférda  derobisk franing Overdlleffect:  Overall effect:  df=5 (p=0.98), I2=  df=4 (p=0.2¢), 2= samfliga
i Belgien, Italien, Iran, Storbri- p=0.02 p=0.03 0% 24% 43 studi-
tannien, Turkiet, Tyskland, erna.

Ungern och USA; hog risk for
bias

S6kning genomférdes >
mars 2020

Overall effect:
p=0.47

Overall effect:
p=0.02




Fréagestdlining och PICO
(uppdatering 2021)

Vilken effekt har ganginriktade rehabiliteringsinsatser pa gdngférmagan hos pa-
tienter med MS?

* Population/tillstand: Vuxna, med MS
* Intervention/atgérd: Aerob trining (konditionstraning) (enskilt, ej 1
kombination med annan tréning).
* Kontrollgrupp: Ingen intervention, placebo, sedvanlig trining eller
annan traning
« Utfallsmatt:
o Ganghastighet (meter per sek)
o Géngstricka (meter) (2 och 6 min ging)
o Balansformaga (Functional Gait Assessment (FGA), Dyna-
mic Gait Index (DGI), Bergs balansskala)
o Mobilitet (Timed up and Go Test (TUG))
o Forekomst av fall (ja/nej)
o Fallfrekvens
+  Studietyp: SO + RCT
Ovriga inkl./exkl. kriterier: Inklusionskriterier: Mén och kvinnor,
vuxna, engelska och nordiska sprék. Publikationsér frén 2015.

S6kdokumentation

Uppdatering 2021- sékning frdn 2015 till 2021-11-30
Granskade och inkluderade artiklar Antal
Artiklar som l&stes pd titel-/abstraktnivd 71
Artiklar som l&stes i fulltext 23
Arfiklar som kvalitetsgranskades e)
Arfiklar som inkluderades i underlaget 250

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2021-11-30

Amne: MS som pdverkar personens géngférmaga - Ganginriktad rehabiliteringsinsatser (rad
51 ab NR MS/Parkinsons sjukdom)

Séknr Termtyp *) Séktermer Databas/
Antal ref. **)
1. MesH/ "Multiple Sclerosis'[Mesh] OR mulfiple scleros*[tiab] 90,820
FT/TIAB
2. MesH/ "Mobility Limitation"[Mesh] OR "Gait"[Mesh] OR 276,596
FT/TIAB mobility[tiab] OR walking[tiab] OR gait[tiab]
3. 1 AND 2 2,961

Styrketrdning, konditionstraning, gangtraning

4. MesH/ "Exercise"[Majr] OR "Exercise Therapy"[Majr] OR 366,679
FT/TIAB "Walking"[Majr] OR "Resistance Training"[Majr] OR

freadmill[tiab] OR physiotherapy|tiab] OR training|ti]

OR walking exercise[fiab] OR physical therap*[tiab]

OR strengthening program([tiab] OR strengthening
exercise[fiab] OR strength training[tiab] OR walking
exercise[tiab] OR nordic walking[tiab] OR

endurance fraining[fiab] OR aerobic exercise[fiab]




MesH
FT/TIAB

Balanstréning

10.

17.
18.
19.

MesH
FT/TIAB

MesH
FT/TIAB

OR gait training[tiab] OR resistance training[tiab] OR
strength exercise[tiab]

3 AND 4

"Systematic Review" [Publication Type] OR "Meta-
Analysis" [Publication Type] OR systematic
review[tiab] OR comprehensive review([fiab] OR
integrative review([tiab] OR systematic literature
review tiab] OR comprehensive literature
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR
systematic literature search[tiab] OR meta-
analysis[tiab] OR meta-analyses[tiab] OR meta-
analytic review(tiab] OR (systematic[ti] AND
review(ti])

5 AND 6
Publication date from 2015
Filters applied: Danish, English, Norwegian, Swedish

5 AND Filters applied: Randomized Controlled Trial,
Danish, English, Norwegian, Swedish

5 AND random*[tiab] NOT Medline[sb]

Publication date from 2015
Filters applied: Danish, English, Norwegian, Swedish

"Vestibular Diseases/rehabilitation"[Mesh] OR "Circuit-
Based Exercise"[Mesh] OR balance fraining[tiab] OR
balance exercise[tiab] OR circuit based
exercise*[tiab] OR circuit-based exercise*[tiab] OR
circuit training[tiab]

3 AND 10
Publication date from 2015
Filters applied: Danish, English, Norwegian, Swedish

11 AND 6
11 AND Filters applied: Randomized Controlled Trial,
11 AND random*[tiab] NOT Medline[sb]

"Yoga"[Mesh] OR yogaltiab]

3 AND 15
Publication date from 2015
Filters applied: Danish, English, Norwegian, Swedish

16 AND 6
16 AND Filters applied: Randomized Controlled Trial,
16 AND random*[tiab] NOT Medline[sb]

1,073

69

129

37

2,824

28

1

6,129

PubMed: *) MeSH = Medical 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 termerna utesluts. MAJR = MeSH Major Topic (tfermen beskriver det huvud-
sakliga innehdllet i artikeln). SB = PubMeds filter fér: systematiska, dversikter (systematic(sb]), alla MeSH-
indexerade artiklar (medline[sb]). FT = Fritextterm/er. fiab= sékning i fitle- och abstractfalten.ot = Other
ferm: dmnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term
**) De fetmarkerade referenserna finns nedsparade.



Databas: Cochrane L Databasleverantoér: Wiley Datum: 2021-11-30

Amne: MS som paverkar personens gangférmdga - Ganginriktad rehabiliteringsinsatser (rad
51 NR MS/Parkinsons sjukdom)

Séknr

10.

13.
14.

Termtyp *)

MesH

FT/TI, AB,
KW

MesH

FT/TI, AB,
Kw

MesH

FT/TI, AB, KW

MesH

FT/TI, AB, KW

MesH

FT/TI, AB, KW

Séktermer

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees

multiple next scleros*:ti,ab,kw

10R2
MeSH descriptor: [Mobility Limitation] explode all
frees OR MeSH descriptor: [Gait] explode all frees

(mobility or walking or gait):ti,ab kw

40R5
3 AND 6

MeSH descriptor: [Exercise] this term only OR MeSH
descriptor: [Exercise Therapy] this ferm only OR MeSH
descriptor: [Walking] this term only OR MeSH
descriptor: [Resistance Training] this term only

(Treadmill OR physiotherapy OR “walking exercise”
OR “physical therap*” OR "strengthening program”
OR “strengthening exercise” OR “strength training”
OR "walking exercise” OR “nordic walking” OR
“"endurance training” OR “aerobic exercise” OR
“gait training” OR “resistance training” OR “strength
exercise"):ti,ab kw

80OR?

MeSH descriptor: [Vestibular Diseases] explode all
frees and with qualifier(s): [rehabilitation - RH] OR
MeSH descriptor: [Circuit-Based Exercise] explode all
frees

("balance training” OR “balance exercise” OR
“Circuit Based Exercise*” OR "Circuit-Based
Exercise*” OR "Circuit Training”):fi,ab.kw

11T OR 12
"Yoga'"[Mesh]
(yoga):ti,ab,kw
140R 15

7 AND (10 OR 13 OR 1¢)
Year first published 2015 -

Databas/
Antal ref. **)

3772
10935

10935
2666

39534

39534
1198
31983

42299

63847
128

2272

2362
756

3882
3882

CDSR 3
Cenftral 313

Cochrane library: *) MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som
aven anvdnds i Cochrane library). Explode = Termen séks inklusive de mer specifika termerna som finns
underordnade. This term only = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts. Qualifier = aspekt av dmnet. 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. EED = NHS Economic Evaluation Da-
tabase. Central = Cochrane Central Register of Conftrolled Trials.



Sékstrang frén den férsta publiceringen av riktlinjerna 2016.

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2015-02-23
Amne: MS som paverkar personens gangférmdga - Ganginriktad rehabiliteringsinsatser
(rad 51 NR MS/Parkinsons sjukdom)Uppdatering: 2016-03-01

Séknr Termtyp *) Soktermer
20.  MeSH "Multiple Sclerosis'[MeSH]
21. FT/TIAB, OT  multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[of]

22. 10OR2

23.  MeSH "Mobility Limitation"[Mesh] OR "Gait"[Mesh]
24.  FT/TIAB mobility[tiab] OR walking[tiab] OR gait[tiab]
25. 40RS5

Styrketrdning, konditionstréning, gangtrdning

26.  MeSH "Exercise"[Majr] OR "Exercise Therapy"[Majr] OR
"Walking"[Majr] OR "Resistance Training"[Maijr]
27.  FT/TIAB freadmill[tiab] OR physiotherapy|tiab] OR training|ti]

OR walking exercise[fiab] OR physical therap*[tiab]
OR strengthening program([tiab] OR strengthening
exercise[tiab] OR strength training[tiab] OR walking
exercise[fiab] OR nordic walking[fiab] OR
endurance fraining[tiab] OR aerobic exercise[tiab]
OR gait fraining[fiab] OR resistance tfraining[tiab] OR
strength exercise[tiab]

28. 70R8
29. 3 AND 6 AND 9
30. 10

Filters activated: Systematic Reviews, Publication
date from 2013/01/01

31. 10
Filters: Publication date from 2013/01/01,
Randomized Controlled Trial, English

Balanstréning

32.  MeSH "Vestibular Diseases/rehabilitation"[Mesh] OR "Circuit-
Based Exercise"[Mesh]

33.  FT/TIAB balance training[tiab] OR balance exercise|tiab]

34. 13 0R 14

35. 3 AND 6 AND 15

36. 16
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

Yoga
37.  MeSH, "Yoga"[Mesh] OR yogaltiab]
FT/TIAB
38. 3 AND 6 AND 18
39. 19

Filters activated: Publication date from 2013/01/01
Uppdateringssokning 2016-03-01

Styrketrdning, konditionstréning, gangtrdning

40. 10

Filters activated: Systematic Reviews, Publication
date from 2015/02/01
41. 10




Filters: Publication date from 2015/02/01,
Randomized Controlled Trial, English

42. 10 NOT medline[sb] AND random*[tiab]
Filters: Publication date from 2015/02/01,
Balanstréning

43. 16
Filters activated: Publication date from 2015/01/01
Yoga
44, 19
Filters activated: Publication date from 2015/01/01

*) 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 Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet
i artikeln) OT = Other term: dGmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term FT = Fritext-
term/ertiab= sdkning i title- och abstractfalten

**) De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2015-03-06
Amne: MS som pdverkar personens gangformdga - Ganginriktad rehabiliteringsinsatser
(rad 51 NR MS/Parkinsons sjukdom) Uppdateringssokning: 2014-03-03

Séknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Mulfiple Sclerosis] explode all frees
2. FT/TI, AB, mulfiple next scleros*:fi,ab,kw
Kw
3. 10R2
4. MeSH MeSH descriptor: [Mobility Limitation] explode all
frees
5. MeSH MeSH descriptor: [Gait] explode all frees
6. FT/TI, AB, mobility or walking or gait:ti,ab,kw
Kw
7. 40R50R 6
8. 3 AND 7
9. 8

Publication Year from 2013 to 2015
Uppdateringssékning 2016-03-02
10. 8

Publication Year from 2015
1.

*)MeSH = Medical subject headings (faststéllda &dmnesord i Medline/PubMed, som &ven anvénds i Coch-
rane library) Explode = Termen sdks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade This term
only = Endast den termen sks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts Qualifier = aspekt av
amnet 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 Cen-
fral = Cochrane Central Register of Controlled Trials *) De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Exkluderade studier

Exkluderade artiklar efter fulltextgranskning Orsak till exklusion

Amatya B, 2019 [20] Ej relevant utfallsmatt
Casuso-Holgado MJ, 2018 [17] Ej relevant intervention
Charron S, 2018 [22] Ej relevant intervention

Cruickshank TM, 2015 [39] Ej relevant population




Dalmazane M, 2021 [18]

De Keersmaecker E, 2019 [40]
Devasahayam AJ, 2017 [41]
Edwards, T 2017 [14]

Farrell, JW 2020 [42]

Ghai, S, 2018 [13]
Marinho-Buzelli AR, 2015 [9]
Martino Cinnera A, 2021 [11]
Morelli N, 2021 [10]

Motl RW, 2015 [43]

Motl RW, 2016 [44]

Pearson, M 2015 [45]

Rintala A, 2018 [19]
Robinson AG, 2019 [12]
Selph SS, 2021 [46]

Smith M, 2020 [47]

Ej relevant intervention
Ej relevant intervention
Ej relevant population
Ej relevant intervention
Ej relevant population
Ej relevant intervention
Ej relevant population
Ej relevant intervention
Ej relevant intervention
Fel studiedesign

Ej relevant utfallsmatt
Nyare &versikt finns

Ej relevant intervention
Ej relevant population
Ej relevant population

Ej relevant population
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Nytt kunskapsunderlag och ny rekommendation.

Kunskapsunderlaget har uppdaterats, men rekommendationen har inte
Aandrats.




Rad: MS51b
Tillst&dnd: MS, paverkad gdngférmdaga

Atgard: Ganginriktade rehabiliteringsinsatser,
muskelstérkande tréning (moftsténds- eller
styrketr@ning)

Rekommendation

1|2 3“5 6 7 89|10 Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda génginriktade rehabiliteringsinsatser, mot-
standstrining (maxstyrketraning) till personer med MS och paverkad gang-
forméga.

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor svérighetsgrad. Effekten pa gdngformégan ar kliniskt
relevant och inga negativa bieffekter.

Beskrivning av tillstdndet och atgérden

Symtomen vid MS varierar ofta mellan olika personer och 6ver tid. Under
sjukdomens tidiga stadier upptrader funktionsnedsittningar ofta i perioder, sa
kallade skov. Under senare stadier 6kar funktionsnedséttningar mer gradvis
och blir bestdende. Gangformégan kan bli paverkad avseende exempelvis
ginghastighet, steglingd, maximal gangstricka, gdngkvalitet och forméga att
bibehalla balans vid gang.

Tidigt 1 sjukdomsforloppet har en tredjedel av personer med MS (20-29
ar) reducerad gangformaga i jamforelse med friska kontroller exempelvis av-
seende ganghastighet och gingstriacka. For personer med MS och som ar
over 60 ars alder har ungefar hélften en reducerad gangformaga. [1].

Géangformaga dr av vikt for hur personer med MS skattar sin hélsa och
framtida livskvalitet [2, 3] Personer med MS skattar gdngformagan som en
de tre viktigaste utfallsmatten, och detta oavsett sjukdomens duration eller
svarighetsgrad [4].

Bakomliggande orsaker till nedsatt gdngforméga inkluderar motorisk pa-
verkan sdsom muskelsvaghet, muskelforlamning, tonusfordndring (spastici-
tet), nedsatt koordination; sensorisk paverkan sdsom nedsatt kénselintryck for
tryck, berdring, vibration, ledposition/-rdrelse, virme, kyla och smarta; ba-
lanspédverkan; yrsel; 6kad muskulédr och/eller mental uttréttbarhet (fatigue);
paverkan pé syn; och kognitiv paverkan. Nedsatt gingformaga kan leda till
fallrisk.

Muskelstirkande traning (motstands- eller styrketridning) &r den form av
fysisk aktivitet som belastar, stéiller krav pa, muskelstyrkan. Muskelstér-
kande traning utfors i strukturerad form. Avsikten med muskelstirkande tra-
ning &r att bibehélla eller forbattra olika former av muskulér styrka (till ex-
empel maximal kraft, explosivitet och/eller muskuldr uthéllighet) och
bibehalla eller 6ka muskelmassan [5]. Muskelstarkande tréning kan




genomforas med trdningsmaskiner, dragapparater, fria vikter (hantlar,
skivstang, viktmanschett), gummiband eller med egen kroppsvikt som
belastning.

For personer med MS har framfor allt muskelstirkande traning av nedre
extremiteter studerats relaterat till gangformaga. Gangformaga beddms vanli-
gen utifrdn ginghastighet pa kortare eller langre stricka, alternativt genom att
den maximala gingstrickan bedoms under en viss tidsldngd. Svarigheter i
tolkning av forskningsresultat har tillskrivits det faktum att studier genom-
forts med olika intensitet, frekvens och ldngd, pa heterogena grupper avse-
ende sjukdomens svarighetsgrad och med olika beddmningsinstrument vilket
bidragit till svarigheter att viardera resultat. Exempel pa interventioner som
anvinds i syfte att forbattra gdngformaga dr muskelstirkande traning (mot-
stands- eller styrketrdning) [6, 7] och aerob traning (konditionstraning och ut-
héllighetstraning) [6, 8]. Det finns manga exempel pa olika former av mus-
kelstarkande trdning, sdsom bassdngtraning [9], gangtraning inkluderande
dual task [10, 11], inkluderande treadmill (géngband) [12], inkluderande
”cueing” [13], inkluderande viktavlastad trédning [14], inkluderande robot-
assisterad trining [15, 16]; balanstridning inkl virtual reality” [17], “exerga-
ming” (TV- och dataspel som aktiverar anvéndaren) [18], eHilsa [19, 20],
vestibuldr rehabilitering [21, 22]; pilates [23], och TaiChi [24]; vibrationstra-
ning [25, 26]; och sedvanlig neurorehabilitering [20, 27]. I foreliggande ar-
bete har underlag for olika former av aerob tridning och effekter av muskel-
starkande traning i syfte att forbéttra gdngformaga utarbetats.

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

Slutsatser om atgérden

Vid MS-relaterade gangsvarigheter ger muskelstiarkande trdning (motstdnds-
eller styrketraning), jamfort med ingen traning eller jimfort med trédning utan
paverkan pd muskuloskeletala eller kardiovaskuldra systemen

+ forbattring avseende ganghastighet (mattligt starkt vetenskapligt
underlag)

* ingen bevisad skillnad avseende géngstricka (begrinsat vetenskapligt
underlag)

Det gar inte att bedoma effekten av muskelstirkande trdning (motstdnds-
eller styrketraning) avseende mobilitet vid MS pé grund av otillrickligt
vetenskapligt underlag. Endast tvd sma studier med totalt 54 deltagare
identifierades.

Data avseende effekter av muskelstirkande traning pa balansformaga,
forekomst av fall och fallfrekvens var ej inkluderade i ingadende studier.

Kommentar

Slutsatserna baseras pa tva systematiska oversikter [6, 7]. For gangstracka re-
dovisas resultat frdn 2 minuters och 6 minuters gingtest. En av dversikterna
[6] har poolat resultaten fran gangtesterna vilket delvis kan forklara att de tva
oversikterna redovisar olika resultat (se tabell nedan).



Resultaten 1 dversikterna talar for att muskelstarkande traning ger en klin-
iskt meningsfull forandring avseende ganghastighet. En av de inkluderade
oversikterna redovisade en 6kning av ganghastighet pa 0.16 m/s (CI 0.08-
0.24) eller 16.3 % (£ 10.5%), jamfort med kontroller utan traning [7]. Den
andra oversikten redovisade en 6kning med 0.16 m/s (£ 0.12) jamfort med
kontroller utan traning eller med trdning utan paverkan pd muskuloskeletala
eller kardiovaskuléra system [6].

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I de tvé systematiska dversikterna [6, 7] ingdr 19 randomiserade kontrolle-
rade studier med muskelstiarkande intervention. Tretton av dessa studier ingar
1 metaanalyserna (n=510) vars resultat redovisas 1 tabellerna nedan. Fem stu-
dier 6verlappar, det vill sidga att de dr inkluderade i bada dversikternas metaa-
nalyser. | GRADE-bedomningen dr de bada systematiska dversikterna sam-
manvigda gillande ganghastighet och gangstricka [6, 7].

De 510 personer med MS som ingick i interventionerna i de systematiska
oversikterna hade en medelélder om 3348 till 53+4 ar och ar darfor inte ge-
neraliserbara till dldre personer. Deras sjukdomsgrad klassades enligt EDSS
fran 0.0-6.5, dvs fran ingen nedsatt gangformaga till formaga att gd < 50 me-
ter med unilateralt gdnghjilpmedel eller > 5 meter men < 120 meter med bi-
lateralt ganghjélpmedel.

Muskelstiarkande traning genomfordes individuellt eller i grupp, i majorite-
ten av interventionerna var traningen overvakad [6]. I 18 av de totalt 19 stu-
dierna tranades nedre extremitet och i en av studierna bade nedre och dvre
extremitet [6, 7]. I genomsnitt pagick interventionerna i 11 (range 3-26) re-
spektive 13.2+7.1 veckor, totalt 25 (range 15-48) tillfdllen respektive 2.7+0.9
tillfallen/vecka med en mattlig till hog intensitet [6, 7].

Tjugotre systematiska oversikter granskades i full text och av dessa kvali-
tetsgranskades nio systematiska dversikter. Det vanligaste skélet till exklus-
ion var att populationen eller interventionen inte var relevant. Detta berodde
pa att artiklarna granskade flera diagnoser i samma systematiska oversikt; att
muskelstirkande traning var kombinerat med andra traningsformer sdsom
kombination muskelstdrkande trdning och aerob trianing; att balanstraning ut-
virderande balans; eller att ”virtual reality” trdning paverkar gang. Séledes
inkluderades slutligen tva systematiska 6versikter i foreliggande analys.

Inga relevanta RCT-studier har identifierats som publicerats efter mars
2020, som var sista sokning som gjordes inom ramen for inkluderade tva sys-
tematiska oversikter [6, 7].

Det finns dven studier som redovisar kliniskt relevanta effekter for perso-
ner med MS men vi har inte granskat dessa ndrmare. Studierna dr RCT-stu-
dier med varierande kvalitet, fran 1ag till hog risk for bias och resultaten bor
darfor tolkas med forsiktighet:

e 0.14-0.19 m/s eller -23/+30% anses indikera en kliniskt meningsfull
fordndring av ganghastighet, vid 10 meters gangtest [28, 29].



* 17 % eller 0.36 feet/s anses indikera en kliniskt meningsfull fordnd-
ring for Timed 25-foot walk test (T25FW) [30].

* +9.6 manses indikera en kliniskt meningsfull forandring vid 2-min
walk test [31].

Hd&lsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for denna
fragestillning.



Summering av effekt och evidensstyrka

Risk eller effekt i kon-
troligrupp respektive

interventionsgrupp
Utfall Absolut effekt [referens] Antal deltagare

K°""°|(|' Intervent- Relativ effekt  (antal studier), Evidensstyrka Kommentar

grupp (ex. . samt [referens]

‘ ionsgrupp

t?ehond (behand-

ling med ling A)

placebo) 9
A-Gang- - - SMD [95% CI] - n=65 (5 RCT) [6] Mattligt starkt veten- 3 studier 6verlappari
hastighet 0.27 [0.07,0.47] p=0.000 [6] skapligt underlag de tvé meta-ana-
(m/s) DDDO! lyserna

- - SMD [95% Cl] - n=270 (6 RCT) [7]

0.35 [0.07,0.63] p=0.0002 [7]

B - GAng- - - 2 min och é min gangtest - n=85 (4 RCT) [6] Begrdnsat vetenskapligt = 3 studier &verlappari
strécka SMD [95% Cl] underlag . de tva meta-ano-
2 och 6 mi I .E dver-
(2 och é min 0.36 [-0.35,1.08] p=0.108 [6] SDOO ysernda. En av.over
gangtest) siktferna poolade re-

2 min g&ngtest
SMD [95% Cl]
0.50 [0.48,1.48] p=0.04 [7]

6 min géngtest
SMD [95% Cl]

n=106 (2 RCT) [7]

n=51 (2 RCT) [7]

sultaten av 2 och 6
min gdangtest viket
delvis kan forklara
att de tva versik-
terna redovisar olika

resultat [6]




Risk eller effekt i kon-
troligrupp respektive

interventionsgrupp
Utfall Absolut effekt [referens] Antal deltagare
Kontroll- Intervent- Relativ effekt  (antal studier), Evidensstyrka Kommentar
greurfc?n(de-)(. jonsgrupp samt [referens]
ling med ehioies
placebo) i) )
0.25 [-0.30,0.80] p=0.36 [7]
C - Mobilitet = - - SMD [95% Cl] - n=54 (2 RCT) [7] Ofillréckligt vetenskap-
(Timed Up 0.38[-0.16,0.91] p=0.14 [7] ligt underlag
and Go) @000

Resultaten frdn de b&da dversikterna har sammanvagts i evidensgraderingen. Orsak till nedgradering: "Mindre allvarliga brister i risk fér bias, dverférbarhet och precision. 2
Mindre allvarliga brister i risk for bias, dverférbarhet och heterogenitet men oprecisa data. 2 Mindre allvarliga brister i risk fér bias och Gverforbarnet men mycket oprecisa

data.



Oversikt av inkluderade studier

Forfattare, ar, re-
ferens, studiede-
sign, land, risk for
bias

Population, inklus-
ionskriterier, studie-
period, uppfdljnings-
tid

Atgérd i in-
terventions
(1)- och kon-
troligrupp (K)

Utfall A -
Ganghastighet

Utfall B -
Gangstrécka

Utfall C-
Mobilitet

Ovrigt

Taul-Madsen L;
2021; 27 artiklar
frén 22 RCT stu-
dier varav 8 med
muskelstérkande
fréning (RT)
varav 6 studier
ingdr i meta-
analyser; SO
med meta-ano-
lys; studier som
ingdr i meta-
analyser ér ge-
nomférda i Au-
stralien, Dan-
mark, Iran och
USA; medelhdg
fill h&g risk for
bias. [6]

203 personer med
MS ingéride 6 RCT
med muskelstar-
kande fréaning (RT)
som ingdr i metaa-
nalyser; a) >18 &r b)
diagnos MS c) tra-
ningsintervention
muskelstérkande fr&-

ning

S6kning genomfor-
des jan1993 > okt
2018 och sept 2018
- mars 2020

Muskelstar-
kande fr&-
ning, RT (1);
Ingen inter-
vention eller
aktiva kon-
froller vars in-
tervention
inte paver-
kade det
muskuloske-
letala syste-
met (K)

25 feet, 10 m eller 50 m
SMD Random [95% Cl]
0.27 [0.07,0.47]

2= 0%

Overall effect: p=0.000

2 och 6 min gangtest

SMD Random [95% Cl]
0.36 [-0.35,1.08]

12= 48%

Overall effect: p=0.108

Forbattrad géng-
str&cka korrelerar signi-
fikant med duration
(antal veckor och an-

talet fillfallen).

Totalt 966 personer
med MS ingdr i samt-
liga 22 RCT.




Manca A; 2018;
11 RCT studier
varav 7 ingar i
meta-analyser;
SO med meta-
analys; studier
som ingdr i meta-
analyser @r ge-
nomférda i Au-
stralien, Dan-
mark, Finland,
Iran och USA; 1&g
risk for bias. [7]

307 personer med
MS ingdri de 7 studi-
erna med muskel-
stérkande fréning
(RT) som ingdri
meta-analyser; a) di-
agnos MS b) tré-
ningsintervention
muskelstarkande tra-
ning

Sékning genomfor-
des > maj 2017

Muskelstar-
kande fr&-
ning, RT (I);
Ingen inter-
vention eller
pd vantelista

(K)

SMD Random [95% CI]
0.35[0.07,0.63]
df=5 (p=0.93), 12= 0%

Overall effect:
p=0.0002

2 min gé@ngtest
SMD Random [95% Cl]
0.50 [-0.48,1.48]
df=1 (p=0.25), I2= 23%
Overall effect: p=0.04

6 min gdngtest

SMD Random [95% Cl]
0.25 [-0.30,0.80]

df=1 (p=0.90), 1= 0%
Overall effect: p=0.36

Timed Up and Go Test
SMD Random [95% Cl]
0.38 [-0.16,0.91]

df=1 (p=0.97), I>= 0%
Overall effect: p=0.14

Totalt 426 personer
med MS ingdr i samt-
liga 11 RCT.




Fréagestdlining och PICO
(uppdatering 2021)

Vilken effekt har ganginriktade rehabiliteringsinsatser pa gdngformagan hos pa-
tienter med MS?

* Population/tillstand: Vuxna, med MS
* Intervention/atgérd: Motstdndstrining och muskelstirkande traning
(enskilt, ej i kombination med annan trianing).
* Kontrollgrupp: Ingen intervention, placebo, sedvanlig trining eller
annan traning
« Utfallsmatt:
o Ganghastighet (meter per sek)
o Géngstricka (meter) (2 och 6 min ging)
o Balansformaga (Functional Gait Assessment (FGA), Dyna-
mic Gait Index (DGI), Bergs balansskala)
o Mobilitet (Timed up and Go Test (TUG))
o Forekomst av fall (ja/nej)
o Fallfrekvens
+  Studietyp: SO + RCT
Ovriga inkl./exkl. kriterier: Inklusionskriterier: Mén och kvinnor,
vuxna, engelska och nordiska sprék. Publikationsér frén 2015.

S6kdokumentation

Uppdatering 2021- sékning frdn 2015 till 2021-11-30
Granskade och inkluderade artiklar Antal
Artiklar som l&stes pd titel-/abstraktnivd 71
Artiklar som l&stes i fulltext 23
Arfiklar som kvalitetsgranskades e)
Arfiklar som inkluderades i underlaget 250

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2021-11-30

Amne: MS som pdverkar personens géngférmaga - Ganginriktad rehabiliteringsinsatser (rad
51 ab NR MS/Parkinsons sjukdom)

Séknr Termtyp *) Séktermer Databas/
Antal ref. **)
1. MesH/ "Multiple Sclerosis'[Mesh] OR mulfiple scleros*[tiab] 90,820
FT/TIAB
2. MesH/ "Mobility Limitation"[Mesh] OR "Gait"[Mesh] OR 276,596
FT/TIAB mobility[tiab] OR walking[tiab] OR gait[tiab]
3. 1 AND 2 2,961

Styrketrdning, konditionstraning, gangtraning

4. MesH/ "Exercise"[Majr] OR "Exercise Therapy"[Majr] OR 366,679
FT/TIAB "Walking"[Majr] OR "Resistance Training"[Majr] OR

freadmill[tiab] OR physiotherapy|tiab] OR training|ti]

OR walking exercise[fiab] OR physical therap*[tiab]

OR strengthening program([tiab] OR strengthening
exercise[fiab] OR strength training[tiab] OR walking
exercise[tiab] OR nordic walking[tiab] OR

endurance fraining[fiab] OR aerobic exercise[fiab]




MesH
FT/TIAB

Balanstréning

10.

17.
18.
19.

MesH
FT/TIAB

MesH
FT/TIAB

OR gait training[tiab] OR resistance training[tiab] OR
strength exercise[tiab]

3 AND 4

"Systematic Review" [Publication Type] OR "Meta-
Analysis" [Publication Type] OR systematic
review[tiab] OR comprehensive review([fiab] OR
integrative review([tiab] OR systematic literature
review tiab] OR comprehensive literature
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR
systematic literature search[tiab] OR meta-
analysis[tiab] OR meta-analyses[tiab] OR meta-
analytic review(tiab] OR (systematic[ti] AND
review(ti])

5 AND 6
Publication date from 2015
Filters applied: Danish, English, Norwegian, Swedish

5 AND Filters applied: Randomized Controlled Trial,
Danish, English, Norwegian, Swedish

5 AND random*[tiab] NOT Medline[sb]

Publication date from 2015
Filters applied: Danish, English, Norwegian, Swedish

"Vestibular Diseases/rehabilitation"[Mesh] OR "Circuit-
Based Exercise"[Mesh] OR balance fraining[tiab] OR
balance exercise[tiab] OR circuit based
exercise*[tiab] OR circuit-based exercise*[tiab] OR
circuit training[tiab]

3 AND 10
Publication date from 2015
Filters applied: Danish, English, Norwegian, Swedish

11 AND 6
11 AND Filters applied: Randomized Controlled Trial,
11 AND random*[tiab] NOT Medline[sb]

"Yoga"[Mesh] OR yogaltiab]

3 AND 15
Publication date from 2015
Filters applied: Danish, English, Norwegian, Swedish

16 AND 6
16 AND Filters applied: Randomized Controlled Trial,
16 AND random*[tiab] NOT Medline[sb]

1,073

69

129

37

2,824

28

1

6,129

PubMed: *) MeSH = Medical 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 termerna utesluts. MAJR = MeSH Major Topic (fermen beskriver det huvud-
sakliga innehdllet i artikeln). SB = PubMeds filter fér: systematiska, dversikter (systematic(sb]), alla MeSH-
indexerade artiklar (medline[sb]). FT = Fritextterm/er. fiab= sékning i fitle- och abstractfalten.ot = Other
ferm: dmnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term
**) De fetmarkerade referenserna finns nedsparade.



Databas: Cochrane L Databasleverantér: Wiley Datum: 2021-11-30

Amne: MS som paverkar personens gangférmdga - Ganginriktad rehabiliteringsinsatser (rad
51 NR MS/Parkinsons sjukdom)

Séknr

10.

13.
14.

Termtyp *)

MesH

FT/TI, AB,
KW

MesH

FT/TI, AB,
Kw

MesH

FT/TI, AB, KW

MesH

FT/TI, AB, KW

MesH

FT/TI, AB, KW

Séktermer

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees

multiple next scleros*:ti,ab,kw

10R2
MeSH descriptor: [Mobility Limitation] explode all
frees OR MeSH descriptor: [Gait] explode all frees

(mobility or walking or gait):ti,ab kw

40R5
3 AND 6

MeSH descriptor: [Exercise] this term only OR MeSH
descriptor: [Exercise Therapy] this ferm only OR MeSH
descriptor: [Walking] this term only OR MeSH
descriptor: [Resistance Training] this term only

(Treadmill OR physiotherapy OR “walking exercise”
OR “physical therap*” OR "strengthening program”
OR “strengthening exercise” OR “strength training”
OR “"walking exercise” OR “nordic walking” OR
“"endurance training” OR “aerobic exercise” OR
“gait training” OR “resistance training” OR “strength
exercise"):ti,ab kw

80OR?

MeSH descriptor: [Vestibular Diseases] explode all
frees and with qualifier(s): [rehabilitation - RH] OR
MeSH descriptor: [Circuit-Based Exercise] explode all
frees

("balance training” OR “balance exercise” OR
“Circuit Based Exercise*” OR "Circuit-Based
Exercise*” OR "Circuit Training”):fi,ab,kw

11T OR 12
"Yoga'"[Mesh]
(yoga):ti,ab,kw
140R 15

7 AND (10 OR 13 OR 1¢)
Year first published 2015 -

Databas/
Antal ref. **)

3772
10935

10935
2666

39534

39534
1198
31983

42299

63847
128

2272

2362
756

3882
3882

CDSR 3
Cenftral 313

Cochrane library: *) MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som
Aaven anvdnds i Cochrane library). Explode = Termen séks inklusive de mer specifika termerna som finns
underordnade. This term only = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna ute-
sluts. Qualifier = aspekt av dmnet. 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. EED = NHS Economic Evaluation Da-
tabase. Central = Cochrane Central Register of Conftrolled Trials.



Sékstrang frén den férsta publiceringen av riktlinjerna 2016.

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2015-02-23
Amne: MS som paverkar personens gangférmdga - Ganginriktad rehabiliteringsinsatser
(rad 51 NR MS/Parkinsons sjukdom)Uppdatering: 2016-03-01

Séknr Termtyp *) Soktermer
20.  MeSH "Multiple Sclerosis'[MeSH]
21. FT/TIAB, OT  multiple scleros*[tiab] OR multiple scleros*[of]

22. 10OR2

23.  MeSH "Mobility Limitation"[Mesh] OR "Gait"[Mesh]
24.  FT/TIAB mobility[tiab] OR walking[tiab] OR gait[tiab]
25. 40RS5

Styrketrdning, konditionstréning, gangtrdning

26.  MeSH "Exercise"[Majr] OR "Exercise Therapy"[Majr] OR
"Walking"[Majr] OR "Resistance Training"[Maijr]
27.  FT/TIAB freadmill[tiab] OR physiotherapy|tiab] OR training|ti]

OR walking exercise[fiab] OR physical therap*[tiab]
OR strengthening program([tiab] OR strengthening
exercise[tiab] OR strength training[tiab] OR walking
exercise[fiab] OR nordic walking[fiab] OR
endurance fraining[tiab] OR aerobic exercise[tiab]
OR gait fraining[fiab] OR resistance tfraining[tiab] OR
strength exercise[tiab]

28. 70R8
29. 3 AND 6 AND 9
30. 10

Filters activated: Systematic Reviews, Publication
date from 2013/01/01

31. 10
Filters: Publication date from 2013/01/01,
Randomized Controlled Trial, English

Balanstréning

32.  MeSH "Vestibular Diseases/rehabilitation"[Mesh] OR "Circuit-
Based Exercise"[Mesh]

33.  FT/TIAB balance training[tiab] OR balance exercise|tiab]

34. 13 0R 14

35. 3 AND 6 AND 15

36. 16
Filters activated: Publication date from 2013/01/01

Yoga
37.  MeSH, "Yoga"[Mesh] OR yogaltiab]
FT/TIAB
38. 3 AND 6 AND 18
39. 19

Filters activated: Publication date from 2013/01/01
Uppdateringssokning 2016-03-01

Styrketrdning, konditionstréning, gangtrdning

40. 10

Filters activated: Systematic Reviews, Publication
date from 2015/02/01
41. 10




Filters: Publication date from 2015/02/01,
Randomized Controlled Trial, English

42. 10 NOT medline[sb] AND random*[tiab]
Filters: Publication date from 2015/02/01,
Balanstréning

43. 16
Filters activated: Publication date from 2015/01/01
Yoga
44, 19
Filters activated: Publication date from 2015/01/01

*) 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 Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehdllet
i artikeln) OT = Other term: @Gmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term FT = Fritext-
term/ertiab= sdkning i title- och abstractfalten

**) De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2015-03-06
Amne: MS som pdverkar personens gangformdga - Ganginriktad rehabiliteringsinsatser
(rad 51 NR MS/Parkinsons sjukdom) Uppdateringssokning: 2014-03-03

Séknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Mulfiple Sclerosis] explode all frees
2. FT/TI, AB, mulfiple next scleros*:fi,ab,kw
Kw
3. 10R2
4. MeSH MeSH descriptor: [Mobility Limitation] explode all
frees
5. MeSH MeSH descriptor: [Gait] explode all frees
6. FT/TI, AB, mobility or walking or gait:ti,ab,kw
Kw
7. 40R50R 6
8. 3 AND 7
9. 8

Publication Year from 2013 to 2015
Uppdateringssékning 2016-03-02
10. 8

Publication Year from 2015
1.

*)MeSH = Medical subject headings (faststéllda &dmnesord i Medline/PubMed, som &ven anvénds i Coch-
rane library) Explode = Termen sdks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade This term
only = Endast den termen séks, de mer specifika, underordnade tfermerna utesluts Qualifier = aspekt av
amnet 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 Cen-
fral = Cochrane Central Register of Controlled Trials *) De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Exkluderade studier

Exkluderade artiklar efter fulltextgranskning Orsak till exklusion

Amatya B, 2019 [20] Ej relevant utfallsmatt
Casuso-Holgado MJ, 2018 [17] Ej relevant intervention
Charron S, 2018 [22] Ej relevant intervention

Cruickshank TM, 2015 [32] Ej relevant population




Dalmazane M, 2021 [18]

De Keersmaecker E, 2019 [33]
Devasahayam AJ, 2017 [34]
Edwards, T 2017 [14]

Farrell, JW 2020 [35]

Ghai, S, 2018 [13]
Marinho-Buzelli AR, 2015 [9]
Martino Cinnera A, 2021 [11]
Morelli N, 2021 [10]

Motl RW, 2015 [36]

Motl RW, 2016 [37]

Pearson, M 2015 [38]

Rintala A, 2018 [19]
Robinson AG, 2019 [12]
Selph SS, 2021 [39]

Smith M, 2020 [40]

Ej relevant intervention
Ej relevant intervention
Ej relevant population
Ej relevant intervention
Ej relevant population
Ej relevant intervention
Ej relevant population
Ej relevant intervention
Ej relevant intervention
Fel studiedesign

Ej relevant utfallsmatt
Nyare &versikt finns

Ej relevant intervention
Ej relevant population
Ej relevant population

Ej relevant population
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Rad: MS53

Tillstdnd: MS

Atgard: Tillgdng till MS-sjukskdterska (sjukskdterska
med sarskild utbildning eller betydande erfarenhet
av MS)
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Hilso- 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

Tillstdndet har en stor svarighetsgrad. MS-skoterskan har med sin kunskap en
central roll bdde i den l&ngsiktiga omvardnaden av patienten och i hantering
av medicinering eller andra vardatgarder.

Kommentar: En MS-skoterska dr en person som har betydande och aktuell
erfarenhet av vard av MS-patienter och som regelbundet traffar dessa patien-
ter. Det vetenskapliga underlaget for atgérden ér otillrickligt, men atgérden
har stdd i beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusforfarande.

Beskrivning av tillstdnd och atgdérd

MS-sjukskoterskan har en central roll i MS-teamet genom att fungera som
koordinator for patient, likare och andra vardgivare. Ur ett patientperspektiv
ar det av stort vérde att enkelt fa kontakt med en sjukskoterska med kunskap
och erfarenhet av MS. Detta utgor grunden till ett langsiktigt, gott omhénder-
tagande av personer med MS och utgor en trygghetsfaktor i dennes vardag.

MS-sjukskoterskan ansvarar for logistiken, kontinuiteten och tillginglig-
heten i varden och kan bidra till en battre livskvalitet for patienten och de
ndrstdende. 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 besvir eller behov 1 olika sjukdomsrelaterade situationer.

Hur allvarligt &r tillstdndet?

Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?




Vid MS gor kontinuerlig kontakt med en MS-sjukskoterska att patienten far
okade forutsittningar for en effektiv och siker medicinsk vard, mojlighet till
psykosocialt stod och en 6kad sjédlvskattad hélsa.

Sjukskoterskans fordjupade kunskaper 1 MS dr nddvéndiga vid initiering och
uppfoljning av behandling och vid virdering av sjukdomsaktivitet och sym-
tomatologi. MS-sjuksk&terskan medverkar till att koordinera vérd och rehabi-
litering, forbattra eller bibehalla livskvalitet, forbattra eller bibehélla tillfred-
stéllelse med varden och forbittra hélsa och funktionsforméaga.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgiirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.
Vilka studier ingdr i granskningen?

Det vetenskapliga underlaget dr otillrdckligt for att bedoma effekten av till-
gang till MS-sjukskoterska. En systematisk oversikt finns (NICE riktlinjer)
med 5 inkluderade studier med varierande design och liten eller bristande
evidens for atgérden [1-5]. Det finns visst vetenskapligt underlag for att till-
ging till MS sjukskdterska bittrar tiden till behandling for patienterna och att
de upplever remiss till och tillgang till MS-sjukskdterska som virdefullt.

KonsensusutliQtande

En konsensuspanel bestdende av yrkesverksamma personer med erfarenhet
av MS har tagit stéillning till foljande pastaende:

Vid MS ger kontinuerlig kontakt med en MS-sjukskoterska 6kade forutsitt-
ningar for en effektiv och séker medicinsk vard, mgjlighet till psykosocialt
stod samt ger patienten en 0kad sjdlvskattad hélsa.

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

Saknas ndgon information i studierna eller fradn
konsensusférfarandet?

Vilgjorda randomiserade kontrollerade eller kontrollerade studier saknas.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstdnds- och atgérdspar.
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Rad: MS3
Tillstdnd: Misstankt klinisk MS

Atgdrd: Undersdkning av ryggmérgsvéitskan (LP-CSF-
analys)
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Hailso- och sjukvarden bor erbjuda undersdkning av ryggmargsvitskan (LP-
CSF-analys) till personer med misstankt klinisk MS.

Motivering till rekommendation
Tillstindet har en stor svarighetsgrad. Atgérden har betydelse i differential-
diagnostiken och ger ytterligare prognostisk information.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

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

For att kunna stdlla en MS-diagnos gors en sammanvagning av de neuro-
logiska symtomen, sjukdomsforloppet, fynden pa magnetkameraundersok-
ningen och vanligtvis ett pdvisande av inflammation i ryggmargsvatskan. Det
finns vanligtvis bade kliniska bevis och bevis fran en magnetkameraunder-
s0kning for att det ska vara fraga om MS. Det finns inget specifikt symtom
eller utredningsfynd som &r unikt for MS, utan MS-diagnosen ér kriterie-
baserad.

De nya diagnoskriterierna fran 2010 [1] gor det mdjligt att diagnostisera
sjukdomen vid den kliniska debuten med stod av en magnetkameraundersok-
ning eller upprepade sddana. Den hoga kénsligheten for att uppticka MS-
lesioner har gett magnetkameraundersokningar en dominerande roll i MS-
diagnostiken, och undersokningen dr en forutséttning for att kunna stélla en
tidig och séker diagnos. I de fall diagnoskriterierna for MS inte uppfylls vid
den kliniska debuten kallas tillstdndet kliniskt isolerat syndrom (CIS). De
nuvarande kriterierna behandlar dels skovvis MS (relapsing-remitting MS)
med krav pa forekomst av symtom och objektiva fynd fran olika delar av
CNS (spridning i rum) vid olika tillféllen (spridning i tid), och dels primér-
progressiv MS dér minst ett ars symtomprogression erfordras i olika mdjliga
kombinationer med lesioner som &r pavisbara med MRI i hjdrna eller rygg-
mirg och likvorfynd (oligoklonala band eller forhdjt [gG-index).

Likvorundersokning av 6kad intratekal immunoglobulinsyntes gors genom
pavisande av forhdjt IgG-index och forekomst av tvé eller fler oligoklonala
IgG-band. Trots att undersokningen endast ingér i kriterierna for primér pro-
gressiv MS [1] anvénds likvorundersokning flitigt 1 differentialdiagnostiskt




syfte, och en Oversikt visade att forekomst av oligoklonala IgG-band hade
starkt prediktivt virde for att forutsdga overgang fran kliniskt isolerat
syndrom till MS [2].

Vilken effekt har dtgdrden?

Nuvarande diagnostik av MS mojliggor tidig och korrekt diagnos och ger

mojlighet att paborja sjukdomsmodifierande behandling tidigt i sjukdomsfor-

loppet. Ett adekvat omhéndertagande minskar patientens oro dver andra

tankbara orsaker till besvéren. I studien redovisas att

e  MRI kriterier har sensitivitet pd 35—100 procent och specificitet pd 36-92
procent (likelihood ratio: 1,9 vilket ger mycket sméa fordndringar) (be-
grinsat vetenskapligt underlag)

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

Det finns evidens for att likvorundersokning med analys av oligoklonala

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

till diagnostik av MS.

e En kombination av MRI och likvoranalys ger sensitivitet pa 56100 pro-
cent och specificitet pa 53-96 procent (likelihood ratio: 3,06 vilket ger
mattliga forandringar) (begransat vetenskapligt underlag).

Hur allvarligt &r tillstdndet?

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 huvudvirk. Infektionsrisken dr forsumbar.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk oversikt [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?2

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgérdspar.
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Likelihood Ratio: 0,8/1-0,765 = 3,4

Begrdnsat veten-
skapligt underlag
++

Brister i studiekvalitet, &dverfor-
barhet, dverensstdmmelse
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

Begrdansat veten-
skapligt underlag
++

Brister i studiekvalitet, dverfor-
barhet, 6verensstmmelse
och precision.




Litteratursdkning

Databas: PubMed Databasleverantér: 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 "Multiple Sclerosis,
Relapsing-Remitting/diagnosis”[Maijr]

2. FT multiple scleros*[tialb] OR multiple 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[ot] OR oligo-clonal protein
band*[tiab] OR oligo-clonal protein band*[ot] OR
oligoclonal protein band*[tiab] OR oligoclonal
protein band*[ot] OR oligoclonal immunoglobulin
band*[fiab] 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[tiab] 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[tiab] AND Filters:

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

10. 9. NOT 8.

X
)

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

Exp = Termen soks inklusive de mer specifika fermerna 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 = PubMed:s filter for systematiska dversikter (systematic[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= sékning i title- och abstractfalten

**)

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

Soknr Termtyp *)  Soktermer Databas/
Antal ref. **)

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

Kw been searched)
3. 1.0R 2.
4. MeSH/ MeSH descriptor: [Immunoglobulin G] explode alll

Qualifier frees and with qualifier(s): [Cerebrospinal fluid - CF]
S. 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:fi,ab,kw (Word variations




have been searched)

7. 4, OR 5. OR 6.

8. 3.AND 7.

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

10. 8. AND 9.

11. 8. AND Publication Year from 2010

*
)
MeSH = Medical subject headings (faststallda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven an-
vénds i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerma som finns underordnade
Quallifier = aspekt av &dmnet
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
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Versionshistorik

Publiceringsar Andring avser

2016 Nytt kunskapsunderlag och ny rekommendation.

2022 Rekommendationen bestar.




Rad: MS4
Tillst&nd: Radiologiskt isolerat syndrom (RIS)
Atgdrd: Neurologisk expertbeddmning

Rekommendation

Iﬂ3 4 5/ 67|89 10| Icke-gora | FoU

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

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en mattlig till stor svirighetsgrad. Expertbeddmningen ger en
okad mojlighet att identifiera de personer som har hog risk att fa MS.

Kommentar: Det vetenskapliga underlaget for atgirden ar otillrackligt, men
atgirden har stod 1 beprovad erfarenhet enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

RIS stér for radiologiskt isolerat syndrom. Begreppet anvinds for att be-
ndmna MS-missténkta forandringar som har upptickts 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 svarvirderad, och ér bland annat bero-
ende av hur vil fordndringarnas utseende och ldge dverensstimmer med de
uppgjorda neuroradiologiska kriterierna for MS-diagnos. Det &r viktigt att en
neurolog beddémer om det tidigare funnits eller nu finns neurologiska symtom
som dr forenliga med MS. Vid den neurologiska undersokningen undersoks
tecken pd MS, exempelvis kdnselfordndringar, koordinationsstorningar eller
forlamningar. I studier dir man foljt personer med RIS under fem ar fram-
kommer att cirka en tredjedel av alla personer med RIS far neurologiska
symtom och ddrmed bedoms ha MS. Det &r viktigt att tidigt identifiera dessa
personer och genomfora aterkommande kontrollundersékningar for att kunna
ta stéllning till insittande av sjukdomsmodifierande behandling.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

e Vid RIS ger en neurologisk expertbeddomning en 6kad mojlighet att iden-
tifiera de patienter som har hog risk att f& CIS och MS. Mojligheten till
tidig diagnos och tidigt inledd behandling dkar.




Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgirden innebir inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.
Vilka studier ingdr i granskningen?

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

Konsensusutlidtande

En konsensuspanel bestdende av yrkesverksamma personer med erfarenhet
av MS har tagit stillning till foljande pastaende:

Vid RIS ger en neurologisk expertbeddomning en 6kad mojlighet att identifi-
era de patienter som har hog risk att fa CIS eller MS. Mgjligheten till tidig
diagnos och tidigt inledd behandling 6kar.

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

Saknas ndgon information i studierna eller fran
konsensusférfarandet?

Vilgjorda randomiserade kontrollerade eller kontrollerade studier saknas.
Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgérdspar.

Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: 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"[Maijr]

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

3. 1.0R 2.

4. MeSH "Incidental Findings"[Mesh] OR "Prodromal
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*[fiab] OR radiologically
isolat*[of] OR RIS[fiab] OR RIS[of] OR clinically
silent[tiab] OR clinically silent[ot] OR incidental[tiab]
OR incidental[of] OR unanficipated|[tiab] OR




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. 6.0R 7.

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

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

1. 9.0OR 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 sensitivity[tiab] OR sensitivity[ot] OR specificity[tiab]
OR specificity[ot] OR post-test probability[tiab] OR
post-test probability[ot] OR predictive value*[fiab]
OR predictive value*[of] OR likelihood ratfio*[tiab] OR
likelihood ratfio*[of] OR negative predictive[tiab] OR
negative predictive[ot] OR positive predictive[tiab]
OR positive predictive[ot] OR false positive[tialb] OR
false positive[ot] OR false negative[tiab] OR false
negative[of] 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[tiab] OR pre-test[ot] OR pretest[tiab] OR
pretest[of]) AND (probability[tiab] OR probability[of])

14. 12. OR 13.

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

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

7. SB 16. AND systematic[sb]

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

19. 18.NOT 17.

¥
)

MeSH = Medical subject headings (faststdllda &mnesord 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

fiab= 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)




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

Soktermer
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 trees

MeSH descriptor: [Magnetic Resonance
Spectroscopy] explode all frees

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

8. OR 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:fi,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 term only

MeSH descriptor: [Medical History Taking] this term
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 frees
MeSH descriptor: [Diagnostic Errors] explode all frees

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

MeSH descriptor: [Reproducibility of Results] explode
all frees

MeSH descriptor: [ROC Curve] explode all trees

MeSH descriptor: [Regression Analysis] explode all
frees




28.  FI/Tl, 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 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 sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

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

Versionshistorik

Publiceringsar Andring avser

2016 Nytt kunskapsunderlag och ny rekommendation.

2022 Rekommendationen bestar.




Rad: MS7
Tillstdnd: MS, akuta skov
Atgérd: Behandling med metylpredisonolon

Rekommendation

| 2!4 5/6 |7 8|9|10| Icke-gora | FoU

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

Motivering till rekommendation
Tillstindet har en stor svarighetsgrad. Atgirden har stor effekt pa skovets
duration.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Skovvis multipel skleros (MS) dr en autoimmun kronisk sjukdom dér im-
munforsvaret av okdnd anledning angriper centrala nervsystemet (hjarna,
hjarnstam och ryggmarg). Ett forsta insjuknande med neurologiska symtom
som inger stark misstanke om MS men dir diagnoskriterierna inte tillfullo dr
uppfyllda bendmns kliniskt isolerat syndrom eller CIS (Clinically Isolated
Syndrome). Obehandlad leder MS till betydande funktionsforluster med ar-
betsoformaga, nedsatt livskvalitet och okat behov av sjukvérd och hjilpinsat-
ser som foljd.

Vid MS med skovvist forlopp ar skoven sannolikt orsak till bestdende
funktionsnedsittning. Skov definieras som en relativt snabb (timmar till da-
gar) forsdmring av neurologisk funktion, med antingen nya symtom eller
forvarring av gamla, som varar i minst ett dygn. Det dr viktigt att utesluta
pseudoskov, det vill sdga symtom eller forsdmring som har annan orsak &n
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 dr metylprednisolon.
Studierna har i regel inkluderat patienter med skovdebut < 14 dagar innan
behandling paborjas.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?
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 (begrinsat
vetenskapligt underlag)




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

e en dterhdmtning pa lang sikt (8 veckor) med i1 genomsnitt ett skalsteg av
den neurologiska funktionen matt med EDSS (begrinsat vetenskapligt
underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrdckligt for att bedoma effekten av stero-
ider pé subjektiv forbattring och gastrointestinala biverkningar vid behand-
ling av skov vid MS.

Effekten av kortikosteroider vid MS-skov dr 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
béttre dn lagre doser (500 mg per dag) pé att forbattra EDSS [2]. Peroral ad-
ministrering jamf{ort med intravends administrering av metylprednisolon har
studerats i en Cochraneanalys inkluderande fem studier [3]. I denna sags
ingen skillnad mellan administrationsvidgarna. I en annan Cochraneanalys
([4], uppdaterad 2013 utan fynd av nya studier) ddr man studerade effekten
av steroider jaimfort med placebo visade subgruppsanalyser (indirekt jamfo-
relse) en ndgot bittre effekt av i.v. steroider jamf{ort med p.o. NICE rekom-
menderar 500 mg metylprednisolon p.o. x 1 i 5 dagar i forsta hand, och att
man overvager 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 jamf{ort med nedtrappning finns en studie [5]
med n = 80 patienter dir man jamforde p.o. steroider i nedtrappande doser
over 21 dagar med i.v. steroider 6ver 3 dagar. I denna sags ingen skillnad i
ndgon utvirdering (EDSS vid flera tidpunkter, skovfrekvens upp till 2 ar
efter behandling)

Angdende metylprednisolon jimfort med ACTH (adrenokortikotropiskt
hormon), vilket tidigare anvéndes en del vid MS-skov, visar en av Cochrane-
analyserna [4] att metylprednisolon &r signifikant béttre pd 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 dr sannolikt inte studerade.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ja, atgirden ger sannolikt gastroinstestinala biverkningar. Evidensen for
dessa ar otillracklig i MS-sammanhang, men dvertygande sett ur ett storre
perspektiv. Sdledes bor risken for GI-biverkningar vid behandling med korti-
kosteroider beaktas. I tilldgg finns det dven otillrackligt vetenskapligt un-



derlag som talar for att frekvensen av dysfori 6kar ndgot i behandlad grupp
[6].

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingar 1 systematisk oversikt [1]. Den baseras i sin tur pd 5
randomiserade kontrollerade studier [2-6]. Slutsatserna baseras pa 23 perso-
ner for skovduration, 45 personer for kortsiktig klinisk forbéttring, 41 perso-
ner for klinisk forbattring p4 medellang sikt, 64 personer for subjektiv for-
bittring och 41 personer for gastrointestinala biverkningar.
Interventionsgruppen fick kortikosteroider cirka 500—1 000 mg i.v. x 1 13—
5 dagar inom cirka 14 dagar efter skovdebut. Kontrollgruppen fick placebo.
Subgruppsanalyser talar for att hogre doser dn ovan inte dr mer effektiva.
Peroral och intravends administrering dr sannolikt lika effektiva.

Saknas ndgon information i studierna?

Ja. I Cochraneanalysen av i.v. jamfort med p.o. kortikosteroidbehandling vid
MS-skov konstateras att endast 2 av 5 studier haller hog kvalitet, och samt-
liga dr smd. Det saknas séledes starka data att basera rekommendationer pa.
En sédan stor studie (OMEGA) har nyligen avbrutits i fortid pa grund av
svarigheter att rekrytera patienter. En annan (COPOUSEP) ér inte publicerad
men preliminéra resultat frin American Academy of Neurology 2014 talar
for att resultaten for 1 000 mg p.o. jamf{ort med i.v. metylprednisolon x 11 3
dagar ér likvardiga [7].

Det saknas ocksd information om MR-utfall 1 studierna som jimfor korti-
kosteroider med placebo.

Halsoekonomisk beddmning

Halsoekonomisk evidens om atgédrdens kostnadseffektivitet saknas. I prakti-
ken finns det inga behandlingsalternativ for hélsotillstdndet och metylpred-
nisolon dr 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 Effekimatt A-  Effekimatt B - Effekimatt C-  EffekimatD- mahE-  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 pd kort ring pé lang forbattring 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) effektmdtten som
acute MS Filipovic I: Metylprednisolon lagre i be- 21)inom 7-15 | efter 8 veckor | k: 40% K:8% presenterades i
relopse 1997 (ej (2500 — 5000 mg handlad d I: 89,7% 1:38,5% NICE-dokumentet.
with ster- fabellerad under 5-15d (n=4) grupp (19,98~ Medianfér- Filipovic 1997
oids) hdr), Sel- respekfive 7538 mg | 5,43) K: 25.6% béting IGR) | RR 1,48 (111~ | RR 4,81 utvdrderade
lebjerg under 15 d fér n&- 1:76,9% K: 0 (-0,5-1,0), < . - neurofysiologiska
.. ) 770 1,98) for upp (117 . 2
1998, Olivi- gon med vikt 75 kg) I:1(-0,5-1,5), levd forbatt- 19.8) for matt som primar
eri 1998 (ej (n=1) =001 o ’ endpoint. Olivieri
RR 2,98 (1,39- | P=Y ring i behand- | GI- A
tabellerad e 1998 jamférde
.. 6,38) for for- lad grupp symtom .
har)) O olika doser av
battring i hos metylprednisolon
behandlad behand- e :
grupp lad
grupp

EDSS - Expanded Disability Status Scale
Gl=Gastrointestinala symptom



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-1) ((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-
jon (#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%. Scle- RR 2,98 (1,39- Begrénsat Brister i studiekvalitet. Oklarheter kring ran-
klinisk férbatt- Milligan 1987 (#1) des en dkning 6,38) for forbatt- | vetenskapligt domisering, blindning,
rng med 51,3% i ring i behand- underlag bortfallsanalys (gdller
behandlad lad grupp (++) bdda studierna).
grupp
C —Klinisk 41 (1) Sellebjerg 0(-0,5-1,0) :1,0(-0,5-1,5). | - Begrdansat Brister i studiekvalitet. Oklarheter kring ran-
forbattring p& (#1) (Foré&ndring i Sdledes 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- OfillrGckligt Brister i studiekvalitet, Oklarheter kring ran-
forbattring Sellebjerg 1998 des en dkning 1,98) for upp- vetenskapligt | dverférbarhet, dver- domisering, blindning,
(#71) med 29,7%i levd férbattringi | underlag ensstdmmelse och bortfallsanalys (gdller
behandlad behandlad (+) precision. bd&da studierna).
grupp grupp
E-ClI- 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 | dverférbarhet, dver- domisering, blindning,
ning med symtom hos underlag ensstdmmelse och bortfallsanalys.
30.5% i be- behandlad (+) precision.
handlad grupp | grupp




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

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

6. 4.0OR 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 = Medical subject headings (faststdllda &mnesord 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 infe finns som MeSH-term Mostly

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten
**)

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

Soknr Termtyp *)  Soktermer Databas/
Antal ref. **)
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing- 417
Remitting] explode all trees
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. 1.0R2.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:fi,ab.kw (Word variations

have been searched)




7. 5.0R 6. 1666

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

¥
)
MeSH = Medical subject headings (faststdllda &mnesord i Medline/PubMed, som dven an-
va&nds i Cochrane library)
Explode = Termen sks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This ferm only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
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
Cenftral = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Versionshistorik
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2016 Nytt kunskapsunderlag och ny rekommendation.

2022 Rekommendationen bestar.




Rad: MS8
Tillstdnd: MS, svdra akuta skov
Atgdrd: Behandling med plasmaferes

Rekommendation
| 2!4 5/6 |7 8|9|10| Icke-gora | FoU

Hailso- och sjukvarden bor erbjuda behandling med plasmaferes till personer
med MS och svéra akuta skov.

Motivering till rekommendation
Tillstindets har en stor svarighetsgrad. Atgirden har stor effekt pa steroidre-
fraktira skov. Bedomningen av kostnadseffektiviteten dr osédker.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Skovvis MS ar en autoimmun kronisk sjukdom dir immunforsvaret av okiand
anledning angriper centrala nervsystemet (hjdrna, hjarnstam och ryggmaérg).
Ett forsta insjuknande med neurologiska symtom som inger stark misstanke
om MS men dir diagnoskriterierna inte tillfullo dr uppfyllda bendmns kli-
niskt isolerat syndrom eller CIS (Clinically Isolated Syndrome). Obehandlad
leder MS till betydande funktionsforluster med arbetsoférméaga, nedsatt livs-
kvalitet och okat behov av sjukvérd och hjilpinsatser som f6ljd.

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

Hur allvarligt d&r 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




e 7,1 génger hogre sannolikhet for att forbattras 1 behandlad grupp avse-
ende neurologiskt bortfall (TND — Target neurologic deficit) efter 14 da-
gar (begransat vetenskapligt underlag)

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

Det saknas evidens for ldngsiktig (24 méanader) effekt av plasmaferes vid
ordinért MS-skov (otillrdckligt vetenskapligt underlag).

Effekten av plasmaferes vid fulminant MS-skov &r kliniskt relevant. Det gér i
dag inte att sékert uttala sig om effekten pa ldng sikt vid fulminant skov ef-
tersom studien var en sé kallad crossover-studie dér alla fick behandling.
Evidens for langsiktig effekt vid ordinért skov saknas (se effektmatt D). I och
med att kortisonbehandling ar effektivt i manga fall (se rad 7) rdknar man i
praktiken plasmaferes (mer omsténdigt att genomf6ra, invasivt och dyrare)
som ett andrahandsalternativ dé kortison inte givit dnskad effekt. Skovets
svarighetsgrad avgor ocksa i vilken mén plasmaferes ér 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 vél verkligheten dar
genesen till dylika svart handikappande fulminanta skov ofta dr oklar tills en
langre tids uppfoljning gjorts och diagnoskriterier uppfyllts. Beslut om be-
handling kan i ett sddant ldge inte vinta. Vid subgruppsanalys ar andelen
forbattrade lika stor i gruppen med MS som i gruppen utan MS. Saledes bor
resultaten anda anses vara relevanta for svara MS-skov som inte svarat pa
kortison. Det &r oklart huruvida plasmaferes ska anviandas hos patienter som
star under behandling med sjukdomsmodifierande lidkemedel vars effekt be-
ror pé cirkulerande effektorer, inklusive antikroppar, se nedan under biverk-
ningar. Som bakgrundsinformation kan ocksa anges att behandling med
intravendst immunglobulin (IVIg) inte har ndgon effekt vid MS-skov [3].

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ja, de flesta fir anemi (en nedgdng 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
dér en patient med nyligen utsatt natalizumabbehandling (monoklonal anti-
kroppsbehandling) fick ett skov som behandlades med plasmaferes varpa
patienten blev dramatiskt forsimrad [4]. Aterhillsamhet med plasmaferesbe-
handling bor rada om patienten sedan tidigare behandlas med ett preparat
vars effekt orsakas av cirkulerande antikroppar eftersom dessa “tvittas” bort
vid plasmaferesbehandling, och patienten salunda pa relativt kort tid forsétts i
ett tillstdnd utan behandling.

Vilka studier ingdr i granskningen?



I granskningen ingar en systematisk oversikt ([S]publicerad 2011, litteratur-
sOkning till september 2009). Inga randomiserade kontrollerade studier
(RCT) ingar (december 2014). Den systematiska dversikten baseras pa 2
RCT. Slutsatserna baseras pa 11 personer med MS (och 10 personer med
annan demyeliniserande CNS-sjukdom) for forbéttring pa dag 14 avseende
neurologisk funktion (effektmétt A) och for forbéttring av EDSS vid dag 14
(effektmatt B) och 76 personer for DSS vid 1 respektive 24 méanader (ef-
fektmatt C och D).

Weinshenker 1999: Interventionsgruppen behandlades, efter att kortikoste-
roider testats 1 5 dagar utan forbattring och det gatt 21 dagar fran skovdebut,
med plasmaferes i 7 omgangar varannan dag dar 54 ml per kg (1,1 x plasma-
volymen) byttes ut varje behandling. Plasmavolymen ersattes av 5 procent
albumin och kristalloid vitska. Kontrollgruppen genomgick skenplasmaferes
dér 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
visentligen samma sétt som ovan (utdver kortisonbehandling innan plas-
maferes). I tillagg fick bada grupperna ocksd ACTH och cyklofosfamid (se
tabell 1).

Saknas ndgon information i studierna?

Ja. Studierna dr smé och studierna dras med problem med generaliserbarhet
pa grund av patientselektionen (Weinshenker 1999) och tilliggsbehandling
(Weiner 1989). Sedan 1999 har det inte gjorts ndgon ny RCT. Inga MR-data
ingar bland utfallsdata. Det finns fallserier ddr man behandlat med immuno-
adsorption 1 stéllet for plasmaferes, men inga RCT. Immunoadsorption tar
selektivt bort immunoglobuliner (antikroppar) fran patientens serum och
kriver inte centralvends infart, vilket dr en fordel jimfort med plasmaferes.
Det saknas jamforande studier mellan plasmaferes och immunoadsorption.

Hdalsoekonomisk beddmning

Halsoekonomiska berékningar visar att kostnaden per vunnen QALY dr matt-
lig eller till och med kan vara kostnadsbesparande. Berdkningarna bygger
dock pa en mycket liten klinisk provning och en extrapolering av effekten
over hela skovsdurationen. Se hilsoekonomiskt underlag.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon-

Forfattare, Studie- Patient- troll- och intervent-
# ar design population ionsgrupp Effekimatt A-  Effekimatt B - Effekimatt C-  EffekimattD-  Effektmatt E - Kommentar
[5] Cortese, SO inkl. 2 # [1]Weiner 116 | K #1: Weiner: sken- #2: Forbatiring | #2: Férandring | #1: Forbatiring | #1 Forbattring *EDSS fangar
2011 (AAN RCT patienter med | plasmaferes + ACTH | pddag 14jmf | pddag 14jmf | efter 1 ménad | efter 24 ma- daligt upp
Evidence- (Weiner MS och skov, och cyclofosfamid. baseline av- basline av (definierat nader (a&ter- de bortfall
based 1989 [1] férutbestdmd ACTH gavs i dosen seende neuro- | medel-EDSS* som 22 stegs gdng till pre- som s&gs hos
guideline och subgruppsana- | 40 UIM x 2i7 dagar, | logiskt bortfall forbattring om | skov DSS), dessa svart
update: Weins- lys av de 76 20U IMx2i4dagar, | (TND-Target Medel (SD) baseline-DSS andel i varje sjuka patien-
Plasma- henker med RRMS. och20UIMx1i3 neurologic I:-0,545 (+/- <6, 21 stegs grupp. ter (ex.
pheresis in 1999 [2]) dagar. Cyklofosfa- deficit — 0,85) forbattring om medvetan-
neurologic #[2]Weinshenk | mid gavsidosen 2 doe’r/de om- K:-0,5 (+/- baseline-DSS I: cirka 70%** depdverkan,
disorders) er 22 patienter | Mg/kg peroralt x 11 rod?/omrode 0.,16) >6) K: cirka 65%** gf05|, deli-
med inflamma- | 12 veckor n dér neuro- rium, arms-
torisk demyeli- K #2: Weinshenker: logiskt bortfall _ |: 64& _ . vaghet). TND
Neorande ONS- | sken-plasmaferes, | foreldg vid p=0.066 K- 46% So‘géi%g‘i;'izk &r darfdr eft
sjukdom och bosﬂeline). regression) mer adekvat
akut fulminant | #1: Weiner: plas- Uh:ordero‘r av 0=0,04 (multi- matt.
funktionsned- | maferes + ACTH + | va neurologer variat logisfisk
sattning som cyclofosfamid (do- | (iochii) regression) “Estimerade
pdaverkade ser som ovan). matt fran
minst en av: | #2: Weinshenker: I: 42,1% figuri publi-
medvetande, p|Osmofere& K: 5,9% kationen,
sprdk, hjarn- p=0,032 (i) exakta siffror
stam eller p=0,011 (i) anges ej.
ryggmarg. 12
patienter hade
RRMS. Ingen
hade svarat pd
hégdos korti-

son. Cross-over
design (de som
intfe svarade
bytte arm efter
14 dagar)




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 kontrollgruppen  risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
A - Forbattring | 22 Weinshenker 1999 5.9% (1/17) 42,1% (8/19) av de Relativ effekt 7,1 (7,1 | Begrdnsat (++) | Bristeri studiekvalitet och Mdanga screenades
TND 14 dagar [2] férbattrades. med aktiv behand- gdnger stdrre sanno- oOverforbarhet. (165) men bara 22
ling (inklusive efter likhet att forbattras i inkluderades. | 6vrigt
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 storre forbatt- Relativ effekt 1,09 OfillrGcklig (+) Brister i studiekvalitet, Mycket narliggande
EDSS 14 dagar [2] férandring ring i behandlad (9% storre forbattring Overférbarhet 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 arupp) kant skilnad.
C - Forbattring 76 Weiner 1989 [1] 46% forbattra- 64% forbattrades i Relativ effekt 1,39 Begrdnsat (++) | Bristeri &verférbarhet och | Plasmaferes kombine-
DSS 1 manad des behandlad grupp. (39% hogre sannolik- precision. rades med ACTH-

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

het att forbattras i
behandlad grupp)

behandling och cyklo-
fosfamid. S& gors inte
idag. RRMS var en
subgrupp. Avdrag for
granssignifikans, sarskilt
som enklare fest
(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-
battrades

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

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

Ofillréicklig (+)

Brister i studiekvalitet,
Overférbarnet och precis-
jon.

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




Litteratursbkning

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

Séknr 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*[ot]
exacerbation*[tiab] OR exacerbation*[ot]) AND
(multiple scleros*[fiab] OR multiple scleros*[ot]) OR
RRMS[tiab] OR RRMSJ[ot]

3. 1.0R 2.
4. MeSH "Plasmapheresis‘[Mesh]

S, F plasmapheres*[tiab] OR plasma exchang*[tiab]
OR plasmapheres*[of] OR plasma exchang*[of]
4. OR 5.

3. AND 6.

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

o ® N o

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.

14. 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 = Mediical subject headings (faststélida 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
FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

**) De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

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

Uppdaterad litteraturskning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer

1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-




Remitting] explode all trees

2. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this term 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. 1.0OR 2. OR 3.
5. MeSH MeSH descriptor: [Plasmapheresis] explode all frees
6. FT/TI, AB, plasmapheres* or plasma exchang*:ti,ab.kw (Word
KW variations have been searched)
7. 5. OR é.
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 = Medical subject headings (faststdllda &mnesord i Medline/PubMed, som dven an-
va&nds i Cochrane library)
Explode = Termen sks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This ferm only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
FT/T1, 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
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Rad: MS9
Tillstdnd: MS, skovvis
Atgdrd: Behandling med interferon beta

Rekommendation
1123 |4 5u7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Hailso- och sjukvarden kan erbjuda behandling med interferon beta till perso-
ner med skovvis MS.

Motivering till rekommendation
Tillstédndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad. Atgirden har effekt pa
sjukdomsforloppet, men sdmre effekt jamfort med alternativa behandlingar.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Skovvis MS ér en autoimmun kronisk sjukdom dir immunforsvaret av okidnd
anledning angriper centrala nervsystemet (hjarna, hjarnstam och ryggmaérg).
Diagnosen stélls enligt internationella konsensuskriterier, McDonald-kriteri-
erna. Nagot forenklat kan diagnosen stillas efter tvé kliniska skov, eller efter
ett skov med stdd av bild- och laboratoriediagnostik, ibland kallat kliniskt
isolerat syndrom (CIS). Otillrackligt behandlad leder MS till betydande
funktionsforluster med arbetsoférmaga, nedsatt livskvalitet, och 6kat behov
av sjukvard och hjélpinsatser Det forsta ladkemedlet som godkéndes for MS dr
interferon beta och det blev godként 1 mitten av 90-talet. Det finns dérfor en
stor klinisk erfarenhet av denna behandling. Lékemedlet ges som injektioner
under huden (subkutant) eller i en muskel (intramuskulart).

Hur allvarligt d&r tillstdndet?

Tillstandet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid skovvis MS ger behandling med interferon beta jamfort med placebo

e 32-34 procents relativ riskreduktion av arlig skovfrekvens (starkt
vetenskapligt underlag)

e 59 procents relativ riskreduktion av kontrastladdande lesioner matt
med magnetkamera vid uppfoljning med magnetkamera (starkt
vetenskapligt underlag)

e 31 procents relativ riskreduktion for funktionsnedséittning mitt med
EDSS (starkt vetenskapligt underlag).

Vid CIS ger behandling med interferon beta jimfort med placebo
e 2445 procents relativ riskreduktion for att utveckla ett andra skov
(starkt vetenskapligt underlag)
e 33-48 procents relativ riskreduktion av antal nya lesioner vid
uppfoljning med magnetkamera (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
skador 1 CNS.

Vid skovvis MS ger behandling med interferon beta jamfort med
glatirameracetat
e ingen skillnad avseende érlig skovfrekvens, kontrastladdande
lesioner métt med magnetkamera och risk for funktionsnedséttning
mitt med EDSS (maéttligt starkt vetenskapligt underlag)
e mojligen en storre relativ risk for hjdrnatrofi (svagt vetenskapligt
underlag)

Vid skovvis MS ger behandling med annan aktiv behandling (sfingosin 1-
fosfatreceptormodulerare, anti CD20-behandling eller alemtuzumab) jam{ort
med interferon beta

e 39-69 procents relativ riskreduktion av arlig skovfrekvens (starkt
vetenskapligt underlag)

e 1273 procents relativ riskreduktion av kontrastladdande lesioner
mitt med magnetkamera vid uppfoljning med magnetkamera (starkt
vetenskapligt underlag)

e 15-33 procents relativ riskreduktion for hjarnatrofi (starkt
vetenskapligt underlag for sfingosin 1-fosfatreceptormodulerare;
mattligt starkt vetenskapligt underlag for ocrelizumab)

e Funktionsnedséttning métt med EDSS:

o 33 procents relativ riskreduktion for ocrelizumab (starkt
vetenskapligt underlag)

o 35-68 procents relativ riskreduktion for alemtuzumab
(mattligt stark vetenskapligt underlag)

o ingen bevisad effekt for sfingosin 1-fosfatreceptormodulerare
(mattligt starkt vetenskapligt underlag)

Det gér inte att bedoma effekter av interferon beta jaimfort med teriflunomid
eftersom det vetenskapliga underlaget ér otillrickligt (en mindre studie med
kvalitetsbrister).

De studier som redovisat resultat om livskvalitet har inte visat nagra kli-
niskt relevanta effektskillnader for behandling med interferon beta jamfort
med annan aktiv behandling. Resultaten frdn de inkluderade studierna redo-
visas i tabellen nedan men vi har vi har inte gjort en samlad bedomning. Det
ar vanligt att livskvalitet d&ven studeras utifrdn andra studiedesigns dn RCT,
men vi har i detta arbete inte utforskat det narmare.



Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Influensaliknande biverkningar &r vanligt forekommande liksom lokala re-
aktioner relaterade som ér till injektioner. Risken for allvarliga biverkningar
ar mycket 1ag. Ytterligare information om biverkningar och sékerhet finns pa
FASS och Likemedelsverkets webbplatser.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

Interferon beta-1a har studerats i flera olika beredningar med varierande ad-
ministrationssdtt och dosforfaranden. Interferon beta-1b har studerats 1 en be-
redning for subkutana injektioner. Randomiserade placebokontrollerade fas-3
studier har inkluderats 1 granskningen; déremot inte pilotstudier, farmakody-
namiska studier, fas-2 studier eller langtidsuppfoljningar av redan publice-
rade fas-3 studier. Endast preparat, beredningar och doser godkénda for an-
viandning i Sverige har inkluderats.

For de placebokontrollerade studierna dr sammanstéllningen och slutsat-
serna ofordndrade fran tidigare publicering av riktlinjerna, men i samband
med Oversynen av riktlinjerna 2021 har underlaget kompletterats med flera
studier med interferon beta som jimforelse.

I granskningen ingar en systematisk oversikt samt 16 randomiserade kon-
trollerade studier. For skovvis MS dir interferon beta jamfors med placebo
baseras slutsatserna pa sammantaget 2765 personer for kliniska effektmaétt
och 693 personer for magnetkameraaktivitet. For CIS baseras slutsatserna pa
1 677 personer for kliniska effektmétt och 692 personer for magnetkamera-
aktivitet. For skovvis MS dér glatirameracetat jamfors med interferon beta
baseras slutsatserna pa 2184 personer for skov, 2169 personer for funktions-
nedséttning och 1734 personer for magnetkamerautfall. For skovvis MS dir
hogaktivt preparat jimfors med interferon beta baseras slutsatserna pa 7129
personer for skov, 5459 personer for funktionsnedséttning, 6805 personer for
kontrastladdande lesioner pA MR och 5614 personer for hjarnatrofi.

Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedomning for denna frage-
stéllning.


http://www.lakemedelsverket.se/

Tabellering av inkluderade studier
Tabell 1: Interferon beta j@mfoért med placebo

Effekt- Effekt-
Effektmatt Effekt- matt matt
Effekt- Effekt- C -Funkt- matt E-  F- Kli- G- Nya
Behandling i matt A- matB-  ionsned-  Effekimatt  Kliniskt  niskt T2
Forfattare, kontroll- och Skov- Skovfre- sattning D -GD definitiv  definitiv  lesioner
ar, studie- interventions- frekven kvens 24  efter 24 lesioner MS vid MS vid inom 1
design [ref]  Patientpopulation grupp 12mdn  man manade 24 man 24man 36man  ar Kommentar
The IFNB MS | 372 patienter, skovvis K: placebo Arlig Antal Gd- Effektmatt avser
Study MS. Alder 18-65, EDSS |:interferon skovfre- ladd- den hégre dosen.
Group,1993, | <5.5, minst 2 skov de beta-1b 50 ug kvens vid ande MR-analyser ge-
RCT [1] foregéende tvé dren | sc alt 250 ug sc 24 m&- lesioner nomférda pé 327
varannan dag nader vid MR 0- patienter.
24 m&na-
der
Jacobs 321 patienter, skovvis K: placebo Arlig Antal Gd-
(MSCRG), MS. Alder 18-55 érr, I interferon skovfre- ladd-
1996, RCT[2] | 74%, EDSS 21.0<3.5, beta-1a 30 ug kvens vid ande
minst 2 skov underde | imen 24 ma- lesioner
3 féregdende dren gdang/vecka nader vid MR 0-
24 mé&na-
der
PRISMS, 560 patienter, skovvis K: placebo Arlig Effektmatt avser
1998, RCT MS. Alder 18-65 érr, |:interferon skovfre- den hégre dosen.
[3] 69% kvinnor, EDSS<5.0, | beta-1a 22 ug kvens vid
minst2 skov under de sc alt 44 ug sc 24 ma&-
2 foregéende dren tre ggr/vecka nader
Calabresi 1512 patienter, skovvis | K: placebo Arlig Effektmatt avser
(ADVANCE), | MS. Alder 18-65 arge- | |: peginterferon | skovfre- behandlingsinter-
nomsnitt 36 &r, 70 % beta-1a 125 ug | kvens vallet varannan
kvinnor, EDSS <5.0, vid 12




Effekt- Effekt-
Effektmatt Effekt- matt matt
Effekt- Effekt- C -Funkt- matt E-  F- Kli- G- Nya
Behandling i matt A- matB-  ionsned-  Effekimatt Kliniskt  niskt T2
Forfattare, kontroll- och Skov- Skovfre- sattning D -GD definitiv  definitiv  lesioner
ar, studie- interventions- frekven kvens 24  efter 24 lesioner MS vid MS vid inom 1
design [ref]  Patientpopulation grupp 12mdan  man mdanade 24 man 24man 36man ar Kommentar
2014, RCT minst 2 skov under de | sc varannan mana- vecka. Arlig skov-
(4] 3 féregdende dren vecka alt var der frekvens vid 12
varav minst ett har fijarde vecka mdanader finns
agt rum 12 ménader aven i referen-
fore studiestart, base- serna [1-3] men
line EDSS och skovfre- dessa studier rap-
kvens porterar signifikant
effekt dven efter
24 ménader.
Kappos 468 patienter, CIS, &l- K: placebo Andel
(BENEFIT), der 18-45 ar, 71% kvin- | |: interferon patien-
2006, RCT nor, baseline EDSS ge- | beta-1b 250 ug ter som
[5] nomsnitt 1.5 sC varannan utveck-
dag lat kli-
niskt
definitiv
MS vid
24 ma-
nader
Jacobs 383 patienter, CIS, &l- K: placebo Andel Antal Studien stoppades
(CHAMPS), der 18-50 @r, 75% kvin- | |: interferon patien- | nya/for- | ifortid (innan alla
2000, RCT nor, baseline EDSS ge- | beta-1a 30 ug tersom | storade | patienter erhdliit
[6] nomsnitt ej redovisat imen utveck- | T2 behandlingi 24
gdng/vecka lat kli- lesioner | mdnader).
niskt vid MR
definitiv | 0-12

MS vid




Effekt- Effekt-
Effektmatt Effekt- matt matt
Effekt- Effekt- C -Funkt- matt E-  F- Kli- G- Nya
Behandling i matt A- matB-  ionsned-  Effekimatt Kliniskt  niskt T2
Forfattare, kontroll- och Skov- Skovfre- sattning D -GD definitiv  definitiv  lesioner
ar, studie- interventions- frekven kvens 24  efter 24 lesioner MS vid MS vid inom 1
design [ref]  Patientpopulation grupp 12mdn  man manade 24 man 24man 36man  ar Kommentar
36 md- | mana-
nader der
Comi 309 patienter, CIS, &l- K: placebo Andel Antal L&gre dos anii
(ETOMS), der 18-40 dr, 64% kvin- | |:interferon patien- nya/fér- | PRISMS 1998.
2001, RCT nor, baseline EDSS ge- | beta-1a 22 ug ter som storade
71 nomsnitt 1.17 sc en utveck- T2
gdng/vecka lat kli- lesioner
niskt vid MR
definitiv 0-12
MS vid mana-
24 ma- der
nader
Comi 517 patienter, CIS, 18- | K: placebo Andel
(REFLEX), 50 ar, 64% kvinnor, |: interferon patien-
2012, RCT[8] | EDSS median 1.50 (0- beta-1a 44 ug ter som
4.0) sc 3 ggr/vecka utveck-
eller 1 lat kli-
ggr/vecka niskt
definitiv
MS vid
24 ma-

nader




Tabell 2: Interferon beta j&mfért med annan aktiv behandling

Behandling i Effektmatt  Effektmatt D - ) )
Forfattare, ar, kontroll- och  EffektmattA- C GD+T1 Effektmatt Effektmatt
studiedesign Patientpo- interventions-  Arlig skov- - Funktions- lesioner pa H - Hjdrn- | - Livskvali-
[ref] pulation grupp frekvens nedsattning MR atrofi tet Biverkningar Kommentar
Vermersch, 2014 | Skovvis MS K:interferon Arlig skovfre- Diarré: 21-22% Inte dubbel
(TENERE, RCT fas | (n=324), 218 | beta 1a 44 ug | kvens (ARR) (K 8%), Hartun- | blind utan
I, [9] ar, 0-5,5 x3/veckasc. | K:0,22 (0,11- ning (14 mg) "rater
EDSS, strtifie- | (n=104) 0,42) 20% (K:1%) blinded".
fing <3,5 I: Teriflunomid | I: (7 mg): ALT 6kning 10- | Treatment
resp >3,5 7 mg (n=109) | 0,41 (0,27- 11% (K 31%) failure blan-
I: Teriflunomid | 0,64), Risk dar ihop skov
14 mg skillnad med biverk-
(n=111) -0,19, p=0,03 ningar, adhe-
| (14 mg): rence efc.
0,26 (0,15-
0,44) Risk
skillnad 0,04,
p=0,59
Cohen, 2010 1292 RRMS, K: Interferon Arlig skovfre- | Andel utan | Andel utan Median Hypertension: Kommentar
(TRANSFORMS), 18-55 ar, 21 beta 30 ug kvens (ARR) bestdende | ndrvaro av K:-0,40 (- 5,0:3.7:1,9% Frédnvaro av 3
RCT 1:1, skov sista im. 1 K:0,33 (0,26- | funktions- MR Gd+ Tl 3,40-2,60) ALAT: mdnader be-
1 &rsstudie [10] | dreteller>2 | géng/vecka | 0,42) nedsatt- lesioner 1(1,25mg): - 57:6,5:1,9%, stGende pro-
skov sista 2 I: Fingolimod I (1,25mg): ning K: 80,8% 0,30 (-2,90- Lymfopeni: gression
dren, EDSS | 0,5 mg 0,20 (0,16- (EDSS) I (1,25 mg): 2,20), 1,0:0,2:0%, (EDSS). %
0-5.5,57% I: Fingolimod | 0,26), K: 92,1% 91,2%, p<0,001 Bradykardi: (95% K1)
hade fidi- 1,25 mg p<0,001 (89,4-94,7) | p<0,001, 1(0,5mg): - 2,4:0,5:0%, AV
gare sjuk- 1(0,5 mg): 1(1,25mg): | 1(0,5mg): 0.31(-3,70- block I och
domsmodifi- 0,16 (0.12- 93,3% (90,9- | 90,1%, 2,00), 11:1,2:0,4:0%
erande ) 0,21), 95,8), p=NS | p<0,001 p<0,001 Serious ad-
behandling, p<0,001 1 (0.5mg): verse event:
43% b‘e— 94,1% (91,8- 10,7:7,0:5,8%
handlings- 96,3), p=NS

naiva




Behandling i Effektmatt  Effekimétt D -
Forfattare, ar, kontroll- och  Effekimatt A- C GD+T1 Effektmatt Effektmatt
studiedesign Patientpo- interventions-  Arlig skov- - Funktions- lesioner pa H - Hjdrn- | - Livskvali-
[ref] pulation grupp frekvens nedsdttning MR atrofi tet Biverkningar Kommentar
Cohen, 2012 563 RRMS K: interferon Arlig skovfre- | Andelmed | Andel med Biverkningar Ingen signifi-
(CAREMS 1), RCT | K:interferon | betala, 44 kvens (ARR, bestdende | Gd-forstarkta Infusionsrelate- | kant p& ver-
(rater blinded, beta 1a ug s.c. x3/v 95% Cl) 24 veckors T1 lesioner rade (90%) kan p& EDSS.
aktiv konftroll, n=187 I: Alemtu- K: 0,39 (0,29- | funktions- vid 24 mé&na- Infektioner Kontrollgrup-
head to head) I: alemtu- zumabiv. 12 | 0,53) nedsatt- der K: 45% pen progredi-
[11] zumab 12 mg/dag givet | :0,18 (0,13- | ning (EDSS) | K: 19% - 67% erade inte
mg/dag, 5 dagar férsta | 0,23) K:11% I 7% Thyroidea suk- | oM forvan-
n=376 cykelnoch 3 | Relativ re- 1:8 % P<0,0001 domar fat.
MS duration | dagarandra | duktion: Relativ risk- K: 6%
(medel) 2 cykeln 54,9%, reduktion: I 18%
ar, Medel p<0,0001 30%, p=NS P °
EDSS 20 =22 1%
skov/2 ar. Férandrad S
Behand- medel EDSS
lingsnaiva K:-0,14 (-
0,29-0,01)
1:-0,14 (-
0,25-0,02)
P=NS
Coles, 2012 628 RRMS K:interferon Arlig skovfre- | Andelmed | Andel med Biverkningar
(CAREMS Il), RCT | K:interferon | beta la, 44 kvens (ARR, | bestdende | Gd-forstérkta Infusionsrelate-
(rater blinded, beta 1a ug s.c. x3/v 95% Cl) 24 veckors T1 lesioner rade (98%)
aktiv kontroll, n=202 I: Alemtu- K:0,52 (0,41- | funktions- vid 24 ména- Infektioner
head to I: alemtu- zumabiv. 12 | 0,66) nedsatt- der K: 6%
head)[12] zumab 12 mg/dag givet | 1:0,26 (0,21- | ning (EDSS) | K:23% 1:77%
mg/dag, 5 dagar férsta | 0,33) K: 20% I: 9%, Thyroidea sjuk-
n=426 cykelnoch 3 | Relativ re- 1: 13% p<0,0001 domar
MS duration | dagarandra | dquktion: Relativ fér- K: 5%
(medel) 4,5 | cykeln 49,4%, batting: - 16%
ar, Medel p<0,0001 CR




Behandling i Effektmatt  Effekimétt D -
Férfattare, ar, kontroll- och Effektmatt A- C GD+T1 Effektmatt Effektmatt
studiedesign Patientpo- interventions-  Arlig skov- - Funktions- lesioner pa H - Hjdrn- | - Livskvali-
[ref] pulation grupp frekvens nedsdttning MR atrofi tet Biverkningar Kommentar
EDSS 2,7,22 42%, ITP
skov/2 ar. p=0,0084 1:11%
Sjukdomsge-
nombrott p& Forandrad
sjukdoms- medel EDSS
modifie- K: +0,24
rande be- (0,07-0,41)
handling 10,17 (-
0,29-
-0,05)
Netto skill-
nad 0,41,
P<0,0001
Comi 2019 1346 RRMS, K:interferon Arlig skovfre- | Ej studerat Andel utan Medelskill- Medelskill- Huvudvark: L&g risk for
(SUNBEAM), 18-55 ar, 21 beta-1a 30 ug | kvens, ARR ndrvaro av nad (SD) nad mellan | 5,6:6,0:7,6% bias
RCT, 12 mé&nao- skov senaste | i.m. varje (95% Cl) MR Gd+ K: Interfe- Kochl, ALAT: Livskvalitet:
der, 1:1:1, 152 si- | dret eller 21 vecka, n=448 | K: Interferon: lesioner (95 ron: MSQOL-54 1,8:2,6:4,7%, statistiskt sa-
teri 20 l&nder skov senaste | 11: Ozanimod | 0,35 (0,28- %Cl) -0,61% (SD (12 man) Lymfopeni, kerstalld liten
[13] 2é&ren+2T1 | 0,5mgdagli- | 0,44) K: Interferon: | 0,68¢) Fysisk halsa: | niv&vid 12m skillinad fill for-
Gd+ under gen, n=451 I1: Ozani- 63,17% I1: Ozani- [1: Ozani- imf baseline: del férinter-
desenaste | 12: Ozanimod | mod 0,5 mg: (58,70-67.64) | mod 0,5 mod 0,5 97.7:54,1:42,8%, | ventionen (fy-
dret, EDSS O- | 1,0 mg dagli- | 0,24 (0,19- I1: Ozanimod | mg: mg, 1,02 (- | Inga AV block | sisk
5.0, 37,4% gen, n=447 0,31), 0,5 mg: 0,49% (sD | 0.51 il 2,56) | llellerll, komponent)
hade fidi- p=0,0013 68,29% (64.0- | 0,61), p=0,19 Serious ad- men inte Kii-
gare sjuk- - 12: Ozani- 72.59), p=0,0092 12: Ozani- verse event: niskt relevant.
domsmodifi- mod 1,0 mg: P=0.11 12: Ozani- mod 1,0 2,5:3,5:29%
erande 0,18 (0,14~ 12: Ozanimod | mod 1,0 mg, 1,64
behandling 0,24), 1.0Mg: 7405 | mg: (0,10 il
p<0,001




Behandling i Effektmatt  Effekimétt D -
Forfattare, ar, kontroll- och  EffektmattA- C GD+T1 Effektmatt Effektmatt
studiedesign Patientpo- interventions-  Arlig skov- - Funktions- lesioner pa H - Hjdrn- | - Livskvali-
[ref] pulation grupp frekvens nedsdttning MR atrofi tet Biverkningar Kommentar
(69.99-78,11), | -0,41 (SD 3.18)
p=0,0006 0.64), p=0,036
p<0,0001
Mental
hdlsa:
11: Ozani-
mod 0,5
mg. -0.17 (-
2,051ill 1,71)
p=0,86
12: Ozani-
mod 1,0
mg, 0,356 (-
1,52 1ill 2,23)
p=0,71
Cohen 2019 1320 RRMS, K: interferon Arlig skovfre- | Andel utan | Andel utan Medelskill- Medelskill- Hypertension: L&g risk for
(RADIANCE), 18-55 ar, 21 beta-1a 30 ug | kvens (ARR, bestdende | ndrvaro av nad nad mellan | 3,2:4,6:5,.5% bias
RCT, 24 ména- skov senaste | im. varje 95% Cl) funktions- MR Gd+ K: Interfe- Kochl, ALAT: Effektmdtt B:
der, 1:1:1, 147 si- | aret eller 21 vecka, n=441 K: Interferon: | nedsatt- lesioner (95 ron: MSQOL-54, | 4,5:6,6:6,0%, Poolad data
teri 21 lGnder skov senaste | |1: Ozanimod | 0,28 (0,23- ning %Cl) -0,937% (SD | 24 man Lymfopeni, SUNBEAM
[14] 2&ren+2T1 | 0, 5mgdagli- | 0,32) K: Interfe- K: Interferon: | 0,944) Fysisk halsa: | nivd vid 24 m och
Gd+ under gen, n=439 11: Ozani- ron: 56,2% (51.6- | 11: Ozani- 11: Ozani- imf baseline: RADIANCE.
ge senaste 12: Ozanimod | mod 0,5 mg: | 820/889 60,9) mod 0,5 mod 0,5 98,9:54,2:43,2%, | Livskvalitet:
aret, EDSS 0- | 1,0 mg dagli- | 0,22 (0,18- (92,2%) I1: Ozanimod | mg: mg, 1,85 Inga AV block | statistiskt s&-
5,0, 28,8% gen, n=433 0.26), 11: Ozani- 0.5mg: 63.3% | .0,707% (D | (0.26 fill Il eller i, kerstalld liten
hade Tidi— 12: Ozani- mod 0,5 (58.8-67.8). 0,746), 3.44) Serious ad- skillnad fill fér-
gare sjuk- - mod 1,0 mg: | mg: p=0,032 p=0,0002 p=0,023 verse event: del fér inter-
domsmodiifi- 0,17 (0,14- 832/890 12: Ozanimod | 12: Ozani- 12: Ozani- 6,4:7,1:6,5% ventionen (fy-
erande 0,21), (93,5%) 1,0Mg: 656 | mod 1.0 mod 1,0 sisk
behandling mg: ' mg, 1,35 (- komponent)




Behandling i Effektmatt  Effekimétt D -
Forfattare, ar, kontroll- och  Effekimatt A- C GD+T1 Effektmatt Effektmatt
studiedesign Patientpo- interventions-  Arlig skov- - Funktions- lesioner pa H - Hjdrn- | - Livskvali-
[ref] pulation grupp frekvens nedsdttning MR atrofi tet Biverkningar Kommentar
RR1:0,79 12: Ozani- (61,1-70,1), -0,707 (SD 0.25 till 2,94) men inte kli-
(0,65-0.96) mod 1,0 p=0,0047 0,878), p=0,099 niskt relevant.
p=0,0167 mg: p<0,0001
813/880 Mental
RR2: 0,62 (92.4%) hélsa:
(0.51-0.77) P=NS I1: Ozani-
p<0,0001 mod 0,5
mg, 0,59 (-
1,24 1ill 2,51)
p=0,55
12: Ozani-
mod 1,0
mg, 0,38 (-
1,55 1ill 2,31)
p=0,70
Hauser, 2017 n=1656 K: Interferon Arlig skovfre- | Andelmed | Andel med Medelskil- Medelfér- Okrelizumab: L&g risk for
(OPERA 1 och RRMS,18-55 beta 1a 44 ug | kvens (ARR, bestdende | MR Gd+ nad, frén andring, SF- | Infusionsreakt- bias
2), RCT, 1:1 ars Alder, s.c.3 95% Cl) funktions- lesioner v24 1ill v96 36, fysisk ioner, infekt- Studien ar
2 &rs duration EDSS 0-5,5, ggr/vecka K1:0,29 nedsatt- vid 96v K1:-0,74 (- komponent | ionerinkl her- uppdelad i
[15] minst 2 skov | |: Okrelizumab | (0,24-0,36) ning (EDSS) | K1:30,2% 0,83 till - (v96): pes zoster tva studier
under de 600 mgi.v. K2:0,29 (0,23- | vid 12v K2: 36.1% 0.65) 0,69 (CI - (bdltros), hu- (Opera 1
senaste 24 var 24:e 0.36) K:13,6% K2:-0,75 (- | 0,41-1,80), vuavdark. n=821, Opera
mdnaderna | vecka 1:9.1% 11:8,3% 0,85 till - p=0,22 SAE Okreli- 2, n=835). En
eller 1 skov 11:0,16 (0,12- | HR:0,60 |2: 9,87 0.65) (OPERA 1) zumab 6,9%, del utfall rap-
?Ize secnoste 0,20) (0,45-0,81) A ?chslél 267) I8nt§7rferon beta porffrgs ej -
mana- . - - < . ~ ,05-2,27), 7% poolade, oc
derna. |022g)] 8(0.12- | p=<0001 RR1: 0,06 Iol.660£|7_( p=0,04 anges da
26,7% hade ' . (0.03-0.10) 0.49) (OPERA 2) som tvé& se-
tidigare sjuk- vid 24 . p<0,001 ' parata ef-
veckor .
fektmatt.

K:10.5%




Behandling i Effektmatt  Effekimétt D -

Forfattare, ar, kontroll- och  Effekimatt A- C GD+T1 Effektmatt Effektmatt

studiedesign Patientpo- interventions-  Arlig skov- - Funktions- lesioner pa H - Hjdrn- | - Livskvali-

[ref] pulation grupp frekvens nedsdttning MR atrofi tet Biverkningar Kommentar
domsmodifi- RR1:0,54 [:6.9% RR2: 0,05 12:-0,64 (- Livskvalitet:
erande be- (0,40-0,72), HR: 0,60 (0,03-0,09) 0,73 il - Féré&ndringen
handling. p<0,001 (0,43-0,84) p<0,001 0.54) ar fill inter-

RR2: 0,53 p= <0,003 ventionens

(0,40-0,71), Skillnad1: fordel men

p<0,001 22,8% sammanta-
(p<0,004) getingen kli-
Skillnad?2: niskt relevant
14,9% skillnad.
(p=0,09)

La Mantia, 2016, | N=2904 per- | Interferon Andel med Andel med | Medelskilnad | Medelskill- Ingen statistiskt | Risk for bias

SO (5RCT)[16] soner med beta: n=1704 | skov efter 24 | bestdende- | mellan grup- | nad signifikant skill- varierar i stu-
RRMS Glatiramera- mdanader funktions- perna, efter efter 24 nad mellan dierna men
Medeldlder | cetat: n=1200 | Interferon: nedsatt- 24 ménader | mén gruppemna hog risk fér
34.8 till 39 ar 36/100 ning ?ffer -0,14 (-0,30 till | -0,12 (-0,23 bortfallsbias i
Skovfrekvens | Behandlings- | Glafiramera- | 24mana- | 0,02) iinferfe- | il -0,01) i samtliga.
frén 0.97 ill duration 3 ar cetat: der rongruppen interferon-
1.9,EDSS 1.9 | (1IRCT)och 2 | 38/100. Interferon: | jamfért med | gruppen
fill 2.35. ar (4 RCT) RR:1.04 15/100 glatiramera- jamfort

(0,87-1,24). Glatirame- | cetatn=1734 | med glati-
n=2184 (3 racetat: (3 studier) ramerace-
studier) 16/100 tat
RR: p=0,04
1,11(0,91- n=1552 (2
1,35) studier)
n=2169 (3

studier)




Summering av effekt och evidensstyrka

Tabell 3: Summering av effekt och evidensstyrka. Interferon beta jGdmfort med placebo.

Effekt/risk ~ Absolut
Antal del- i kontroll-  effekt/
tagare gruppen  risk (K-1) Orsak till ned-
(antal stu-  (pla- (interfe- Relativ effekt/-riskre- gradering av
Effektmatt dier) [ref] cebo) ron beta)  duktion ((K-1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
A - Arlig skovfre- n=1512 0,397 0,141 RR 0.64 (95% CI 0.500- Starkt veten-
kvens vid 12 mdna- (1) 4 0.831, p=0.0007) skapligt underlag
der ++++
B - Arlig skovfre- n=1253 1,27 0,43 Riskreduktion Starkt veten- Viss bristande For [2] ar effektmattet baserat pd ett
kvens vid 24 m&nao- (3) [1-3] 0,90 0,29 34% (p=0,0086) skapligt underlag | dverensstim- i metoddelen pd férhand beskrivet
der 2,56 0,83 32% (p=0,002) +H++ melse mellan subset av data frén de 104 forsta
33% (95% Cl 21-44, studier. veckorna pd patienter som foljts upp
p<0.005) minst denna fid (n=172). Berdknat p&
alla patienter, alla data, all fid i stu-
dien ar riskreduktionen 18% (p=0.04)
C - Andel patienter- | n=919 (3) 28% 8 RR 0.69 (95% CI 0.55- Starkt veten- Viss bristande Okat EDSS
med bestdende [1-3] 20% 9 0.87, p=0,002) skapligt underlag | dverensstGm- Den absoluta effekten avser antalet
funktionsnedséattning 36% 9 +4+++ melse mellan procentenheter till fordel for inter-
efter 24 manader studier. ventionsgruppen.
D - Antal Gd-ladd- n=693 (2) 4,9 2,0 Riskreduktion Starkt veten- Viss bristande Resultaten pekar &t samma hdll men
ande lesioner vid [1,2] 1,59 1,04 59% P=0.0089 skapligt underlag | dverensstdm- effektmdattets storlek varierar. Olika
MR 0-24 mé&nader 35% P=0.02 ++++ melse mellan typer av interferon beta och dosfér-
studier. farande i studierna.
E - Andel patienter n=1294 45% 17 HR 0.50 (0.36-0.70, Starkt veten- Viss bristande Den absoluta effekten avser antalet
som utvecklat kliniskt | (3) [5,7,8] | 45% 11 p<0.0001) skapligt underlag | dverensstGm- procentenheter fill férdel fér inter-
definitiv MS vid 24 38% OR 0.61 (95% CI 0.37- o+ melse mellan ventionsgruppen.
mdanader 0.99, p=0.045) studier. Resultaten pekar &t samma héll men

effektmattets storlek varierar. Olika




Effekt/risk ~ Absolut
Antal del- ikontroll-  effekt/
tagare gruppen  risk (K-I) Orsak till ned-
(antal stu-  (pla- (interfe- Relativ effekt/-riskre- gradering av
Effektmatt dier) [ref] cebo) ron beta)  duktion ((K-1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
HR 0.48 (0.31-0.73, typer av interferon beta och dosfor-
p=0.0004) resp HR 0.53 farande i studierna.Kumulativ sanno-
(0.35-0.79, p=0.0023) likhet efter 24 manader.
F - Andel patienter n=383 (1) 50% 15 RR 0.56 (95% Cl10.38- Starkt veten- Brister i studie- Den absoluta effekten avser antalet
som utvecklat kliniskt | [6] 0.81, p=0.002) skapligt underlag | kvalitet och bris- | procentenheter fill férdel for inter-
definitiv MS vid 36 ++++ tande precision. | ventionsgruppen.
manader Randomiseringsférfarandet bristfalligt
beskrivet. En studie, viss begrdnsning i
underlag.
Kumulativ sannolikhet efter 36 mana-
der.
G - Antal nya/férsto- | n=692 (1) 4.0 1.9 Riskreduktion Starkt veten- Brister i studie- Randomiseringsférfarandet bristfalligt
rade T2 lesioner vid [6, 7] 3.0 1.0 48% (p<0.001) skapligt underlag | kvalitet och bris- | beskrivet i Jacobs 2000. Resultaten
MR 0-12 ménader 33% (p<0.01) e+t tande dverens- pekar &t samma héll men effektmat-

stmmelse
mellan studier.

tets storlek varierar. Olika typer av
administrationssétt och dosforfa-
rande i studierna.




Tabell 4: Summering av effekt och evidensstyrka. Interferon beta jGmfoért med glatirameracetat.

Effekt/risk i Absolut ef-
Antal del-  kontroligrup-  fekt/
tagare pen risk (K-1) Orsak till nedgra-
(antal stu-  (interferon (glatirame-  Relativ effekt/-riskre- dering av evidens-
Effektmatt dier) [ref] beta) racetat) duktion ((K-1)/K) Evidensstyrka styrkan Kommentar
A — Andel med skov | n=2184 36/100 38/100 RR: 1,04 (0,87-1,24) Mattligt starkt veten- | Brister i stud-
efter 24 ménader (3) [16] skapligt underlag iekvalitet
+++
C - Andel med n=2169 16/100 15/100 RR: 1,11 (0,91-1,35) Mattligt starkt veten- | Brister i stud-
bestdende funk- (3) [16] skapligt underlag iekvalitet
fionsneds&ttning 4
efter 24 ménader
D - Antal nya Ga- n=1734 -0,14 (-0,30-0,02) iin- | Mattligt starkt veten- | Brister i studiekvali-
laddande lesioner (3) [16] terferongruppen vs skapligt underlag tet och vissa brister
vid MR efter 24 ma&- glatirameracetat 4 i dverensstam-
nader melse
H — Hjarnatrofi efter n=1552 -0,12 Svagt vetenskapligt Brister i studiekvali-
24 man (2) [16] underlag tet och 6verens-
++ stdmmelse mellan

studierna




Tabell 5: Summering av effekt och evidensstyrka. Hégaktiv behandling jamfért med interferon beta.

Absolut
Effekt/risk ~ effekt/
i kontroll-  risk (K-I) Relativ effekt/-riskre-
Antal delta-  9'UPPEN  (annan duktion ((K-1)/K) [ref]
gare (antal (interfe- aktiv (ej justerade med stat- Orsak till nedgradering
Effektmatt studier) [ref] ron beta) behl.) istiska analyser) Evidensstyrka av evidensstyrkan Kommentar
A- Arlig n=7129 (7) 0,22 -0,04 -0,18 teriflunomid [9] Ofillr&ckligt vetenskapligt un- Brister i studiekvalitet, li- | Den absoluta effekten
skovfre- [9-15] derlag fen studie, ej blindad ar negativ och visar
kvens, ARR + antalet fler skov for in-
terventionsgruppen.

0,39 0,21 0,54 alemtuzumab [11] Starkt vetenskapligt underlag Den absoluta effekten

0,52 0.26 0,50 alemtuzumab [12] ++++ visar antalet férre skov

0,33 017 0,52 fingolimod [10] Starkt vetenskapligt underlag fo;r']m(e(;‘ggxgzglmg'

0.35 017 0,49 ozanimod [13] - % o) '

0,28 0,11 0,39 ozanimod [14] ’

0,29 0,13 0,45 okrelizumab [15] Starkt vetenskapligt underlag

++++

C - Andel n=5459 (5) 1% 3 27% alemtuzumab [11] Mattligt starkt vetenskapligt Bristande &verensstdm- | Den absoluta effekten
med bestd- [10-12, 14, 15] | 20% 7 35% alemtuzumab [12] underlag melse visar antalet fler pro-
ende funkt- +++ centenheter fill férdel
ionsnedsatt- fér interventionsgrup-
ning pen.

7.9% 2,0 2% fingolimod [10] Mattligt starkt vetenskapligt Bristande &verensstdm- | Inga statistikt signifi-

7.8% 0,2 2,6% ozanimod [14] underlag melse kanta effekter

+++
13,6% 4,5 33,1% okrelizumab [15] Starkt vetenskapligt underlag

++++




Absolut

Effekt/risk  effekt/
i kontroll-  risk (K-I) Relativ effekt/-riskre-
Antal delta-  9'UPPeN  (annan duktion ((K-1)/K) [ref]
gare (antal (interfe- aktiv (ej justerade med stat- Orsak till nedgradering

Effektmatt studier) [ref] ron beta) behl.) istiska analyser) Evidensstyrka av evidensstyrkan Kommentar
D - Andel n=6805 (6) 19% 12 63.2% alemtuzumab [11] | Starkt vetenskapligt underlag Den absoluta effekten
med Gd- [10-15] 23% 14 60,9% alemtuzumab [12] | ++++ visar antalet fler pro-
laddande centenheter fill férdel
lesioner pd for interventionsgrup-
MR pen.

19.2% 2.3 48,4% fingolimod [10] Starkt vetenskapligt underlag

36,8% 10,8 29,3% ozanimod [13] ++++

47 4% 13 27,4% ozanimod [14]

30,2% 21,9 72,5% okrelizumab [15] Starkt vetenskapligt underlag OPERA-studien 1 och 2

36,1% 26,3 72,9% okrelizumab [15] ++++
H — Hjarn- n=5614 (4) -0,40 -0,09 22,5% fingolimod [10] Starkt vetenskapligt underlag Den absoluta effekten
atrofi [10, 13-15] -0,61 -0,20 32,8% ozanimod [13] ++++ visar skillnad fill fordel

0,94 -0.23 24,5% ozanimod [14] fér interventionsgrup-

pen.
-0,74 -0,17 23,0% okrelizumab [15] Mattligt starkt vetenskapligt Bristande &verensstam-
-0,75 -0,11 14,7% okrelizumab [15] underlag melse

+++




Fragestdlining och PICO

(uppdatering 2021)

Vilken sjukdomsmodulerande effekt har interferon beta vid skovvis forlo-
pande MS eller jamfort med placebo eller aktiv komparator?

» Population/tillstidnd: Vuxna, skovvis MS
* Intervention/atgérd: Behandling med interferon beta
» Kontrollgrupp: Placebo eller aktiv komparator

e Utfallsmétt:

o Franvaro av bestdende progression (EDSS). Motsvarar kon-
firmerad forsdmring (CDP/CW/SDP).

O O O O O

Arlig skovfrekvens (ARR)

Franvaro av MRI Gd+ T1 lesioner

Andrad hjirnvolym, median

Biverkningar

Livskvalitet (méatt med validerat métinstrument)

» Studietyp: Systematisk dversikt, RCT
» Ovriga inkl. kriterier: Méin och kvinnor, vuxna, 2015 och framat, engelska,

nordiska sprak

Litteratursbkning

Uppdatering 2021- sékning frdin 2015 fill 2021-10-20
Granskade och inkluderade artiklar Antal
Artiklar som l&stes pd titel-/abstraktnivd 227
Artiklar som l&stes i fulltext 5
Artiklar som kvalitetsgranskades 150, 4RCT
Artiklar som inkluderades i underlaget 150, 4RCT

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2021-10-20
Amne: Skovvis MS/CIS- Behandiing med interferon beta (rad 9, NR MS/Parkinsons sjukdom)

Séknr Termtyp *)

1. MeSH
2. FT

3.

4. MeSH
5 FT

6.

7.

8 FT

9.

Séktermer

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all frees
(multiple next scleros*):ti,ab kw

10R2

MeSH descriptor: [Interferon-beta] explode all frees
and with qualifier(s): [Therapeutic use - TU]
"interferon B" or "interferon beta" or IFNB or "IFN B" or
"IFN beta" :ti,ab,kw

40RS5

3 AND 6
Year first published 2015 -

"interferon B" or "interferon beta" or IFNB or "IFN B" or
"IFN beta":fi

(multiple next scleros*):ti

Databas/
Antal ref. **)
3711

10825
10825
444

2035

2035

CDSR 10
Cenftral 895
1016

8004




10. 9 AND (4 OR 8) CDSR 6
Year first published 2015 - Central 142

1. T “clinically isolated syndrome" or "clinical isolated 248
syndrome" or "first acute clinical demyelinating
event" or "first demyelinating event" or "first clinical
event":ti,ab kw
12. 6 AND 11 CDSRO
Central 32

Cochrane library: *) MeSH = Medical subject headings (faststdllda d&mnesord i Medline/PubMed, som
dven 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 ute-
sluts. Qualifier = aspekt av d&mnet. FT/Tl, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i falten for fitel, abstract,
keywords. **) De fetmarkerade referenserna finns nedsparade.

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2021-10-20
Amne: Skovvis MS/CIS- Behandling med interferon beta (rad 9, NR MS/Parkinsons sjukdom)

Soknr Termtyp *)  Soktermer Databas/
Antal ref. **)

1. MeSH/FT "Multiple Sclerosis"[Maijr] 55,322

2. FT (multiple scleros*[fiab] OR multiple scleros*[tw]) NOT 10,430
medline[sb]

3. 10OR2 65,690

4. MesH "Interferon beta-1b"[Mesh] OR "Interferon beta- 4,690
1a"[Mesh] OR "Interferon-beta/therapeutic
use"[Mesh]

5. FT (interferon B[tiab] OR interferon beta([tiab] OR 1,232
IFNB[tiab] OR IFN B[tiab] OR IFN beta[tiab]) NOT
medline[sb]

6. 40RS5 5912

7. 3 AND 6 872

Filters applied: Danish, English, Norwegian, Swedish,
from 2015/1/1 - 3000/12/12

8. Mesh/FT 7 AND "Systematic Review" [Publication Type] OR 37
"Meta-Analysis" [Publication Type] OR systematic
review[tiab] OR comprehensive review([fiab] OR
integrative review([tiab] OR systematic literature
review [tiab] OR comprehensive literature
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR
systematic literature search[tiab] OR meta-
analysis[tiab] OR meta-analyses[tiab] OR meta-
analytic review(tiab] OR (systematic[ti] AND

review(ti])
9. 7 AND filter Randomized Confrolled Trial 93
10.  FT 7 AND random*[tiab] NOT Medline[sb] 41
1. T clinically isolated syndrome[tiab] OR clinically 1,702

isolated syndrome[tw] OR clinical isolated
syndrome(tiab] OR clinical isolated syndrome[tw] OR
first acute clinical demyelinating event(tiab] OR first
demyelinating event[tiab] OR first clinical event[tiab]
OR first acute clinical demyelinating event[tw] OR
first demyelinating event[tw] OR first clinical
event[tw]
12. 6 AND 11 51
Filters applied: Danish, English, Norwegian, Swedish,
from 2015/1/1 - 3000/12/12




13. Mesh/FT 12 AND "Systematic Review" [Publication Type] OR 5
"Meta-Analysis" [Publication Type] OR systematic
review [tiab] OR comprehensive review|[tiab] OR
integrative review(tiab] OR systematic literature
review [tiab] OR comprehensive literature
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR
systematic literature search[tiab] OR meta-
analysis[tiab] OR meta-analyses[tiab] OR meta-
analytic review(tiab] OR (systematic[ti] AND

review(ti])

14, 12 AND 4
Filters activated: Randomized Controlled Trial

15. 12 AND random*[tiab] NOT Medline[sb] 2

PubMed: *) MeSH = Medical 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 termerna utesluts. MAJR = MeSH Major Topic (tfermen beskriver det huvud-
sakliga innehdllet i artikeln). SB = PubMeds filter fér: systematiska, dversikter (systematic(sb]), alla MeSH-
indexerade artiklar (medline[sb]). FT = Fritextterm/er. tiab= sdkning i fitle- och abstractfélten.ot = Other
term: @&mnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term **) De fetmarkerade referenserna finns
nedsparade.

Sékstrang frén den férsta publiceringen av riktlinjerna 2016.

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2014-12-05
Amne: Skovvis MS/CIS- Behandling med interferon beta (rad 9, NR MS/Parkinsons sjukdom)
Uppdaterad s6kning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *)  SOktermer )
1. MeSH "Multiple Sclerosis"[Maijr]
2. FT (multiple scleros*[fiab] OR multiple scleros*[of]) NOT
medline[sb]
3. 1OR2
4. MeSH "interferon beta-1b" [Supplementary Concept] OR

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

5. FT (interferon B[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[of] OR
first demyelinating event[of] OR first clinical event[of]

1. 6 AND 10
12. 11

Filters activated: Systematic Reviews, English
13. 11

Filters activated: Randomized Controlled Trial




*)MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed), Exp = Termen sdks 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 innehdl-
let i artikeln), OT = Other term: dGmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term, FT = Fritext-
term/er, tiab= sékning i title- och abstractfalten

Sékstrang frén den férsta publiceringen av riktlinjerna 2016.

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2014-12-18
Amne: Skovvis MS/CIS- Behandling med interferon beta (rad 9, NR MS/Parkinsons sjukdom)
Uppdaterad s6kning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Soktermer

1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees

2. FT multiple next scleros*:ti,ab,kw

3. 10OR2

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

5. FT "interferon B" or "interferon beta" or IFNB or "IFN B" or
"IFN beta"ti,ab kw

6. 40RS5

7. 3 AND 6

8. FT "interferon B" or "interferon beta" or IFNB or "IFN B" 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":i,ab kw

11. 6 AND 10

*) MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i
Cochrane library), Explode = Termen sdks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This ferm only = Endast den termen sdks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts, Qualifier =
aspekt av admnet, FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sdkning i falten for titel, abstract, keywords

Referenser

1. Interferon beta-1b is effective in relapsing-remitting multiple sclerosis. .
Clinical results of a multicenter, randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. The IFNB Multiple Sclerosis Study Group. Neurology.
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Rad: MS10
Tillstdnd: MS, skovvis
Atgard: Behandling med glatirameracetat

Rekommendation
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Halso- och sjukvarden kan erbjuda behandling med glatirameracetat till per-
soner med skovvis MS.

Motivering till rekommendation
Tillstédndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad. Atgirden har effekt pa
sjukdomsforloppet, men sdmre effekt jamfort med alternativa behandlingar.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Skovvis MS ér en autoimmun kronisk sjukdom dir immunforsvaret av okidnd
anledning angriper centrala nervsystemet (hjarna, hjarnstam och ryggmaérg).
Diagnosen stélls enligt internationella konsensuskriterier, McDonald-kriteri-
erna. Nagot forenklat kan diagnosen stillas efter tvé kliniska skov, eller efter
ett skov med stdd av bild- och laboratoriediagnostik, ibland kallat kliniskt
isolerat syndrom (CIS). Otillrackligt behandlad leder MS till betydande
funktionsforluster med arbetsoférméga, nedsatt livskvalitet, och 6kat behov.

Ett 1akemedel som ges som subkutana injektioner ar glatirameracetat. Det
har en annorlunda biverkningsprofil och verkningsmekanism &n interferon
beta, men dven har kan hudreaktioner vara besvarande.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid skovvis MS ger behandling med glatirameracetat under studerad behand-

lingstid pé tva &r jaimfort med placebo

e 29 procents relativ riskreduktion av arlig skovfrekvens (starkt vetenskap-
ligt underlag)

e 29 procents relativ riskreduktion av antal Gd-laddade lesioner vid upp-
foljning efter 9 ménader (starkt vetenskapligt underlag).

Data kring funktionsnedsittning &r ndgot mer osdker till f6ljd av begrdansade
patientunderlag och begrinsad heterogenitet (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag). I de placebokontrollerade kontrollerade studierna ar genomsnittligt
EDSS vid studiernas slut signifikant ldgre i behandlingsarmarna medan ande-
len patienter som forsdmrats inte ar signifikant ldgre (analyser i Johnson
1995 granssignifikant). Men aterigen ses emellertid ingen skillnad i jAimfo-
rande studier med interferon beta-preparat.




Vid CIS ger behandling med glatirameracetat under studerad behandlingstid

pa tva ar jaimfort 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 métt med mag-
netkameraaktivitet (starkt vetenskapligt underlag).

Effekten av tidig behandling, det vill sdga 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 pé att kvinnligt kon, ung alder och forekomst av en eller flera Gd-
laddande lesioner vid baseline édr forknippade med béttre behandlingssvar.

Vid skovvis MS ger behandling med sfingosin 1-fosfatreceptormodulerare

jamfort med glatirameracetat (resultat overfort fran MS13)

e 41 procents relativ riskreduktion pé arlig skovfrekvensen (maéttligt starkt
vetenskapligt underlag)

e 8 procents relativ riskreduktion av nya Gd-positiva T1-lesioner métt med
magnetkamera och men ingen effekt pa risken for minskad hjarnvolym 1
median vid en uppfoljning efter ett till tva ar (mattligt starkt vetenskapligt
underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Lokala injektionsrelaterade biverkningar dr vanligt forekommande liksom
systemiska oonskade effekter sdsom oro, hjartklappning och dyspné i upp till
30 minuter efter injektion. Risk for allvarliga biverkningar foreligger inte.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

Skovvis MS eller CIS och behandling med glatirameracetat har studerats uti-
fran ett flertal effektmatt som ar relaterade till klinisk sjukdomsaktivitet och
magnetkameraparametrar. Randomiserade placebokontrollerade fas III-
studier inom omradet har huvudsakligen designats med tva ars behandlings-
duration. Flera jimforande studier med interferon beta-preparat finns publi-
cerade. Skov, magnetkameraaktivitet och i viss man funktionsnedsattning ut-
gor lampliga effektmétt och har ddrmed anvénts i det aktuella underlaget. I
tva studier (Bornstein m.fl. 1987 och Johnson m.fl. 1995) har forekomst av
skov varit priméra effektmatt och studerats under tva ar. I dessa studier finns
aven data kring funktionsnedsittning rapporterade. Magnetkameraaktivitet
har varit primért effektmaétt i en studie av Comi m.fl. [1] (9 manader) och se-
kundért effektmatt i en studie av Khan m.fl. [2] (12 ménader).

I granskningen ingér 5 studier [1-5], varav 2 dr systematiska dversikter och
3 ar randomiserade kontrollerade studier. Studier som dven ingér i den syste-
matiska oversikten av Filippini m.fl. [6] finns med i detta underlag.



JamfGrbara effektmatt avseende bade klinik och MRI kunde inte utlédsas i
oversikten av Filippini m.fl. [6] och i stdllet granskades separata placebokon-
trollerade RCT. For skovvis MS baseras slutsatserna pa 301 personer for kli-
niska effektmatt och 239 respektive 1 524 personer for magnetkameraaktivi-
tet. Jamforande studier med interferon beta-preparat omfattar i en
systematisk oversikt 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 kontroll-
gruppen fick placebo.

I samband med dversyn av riktlinjerna 2022 har resultatet fran en studie av
Cree m.fl. [7] lagts till 1 detta underlag. Studien identifierades 1 samband med
uppdatering av kunskapsunderlaget MS13.

Saknas ndgon information i studierna?2

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedomning for denna frage-
stéllning.
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Tabellering av inkluderade studier

Effekt- Effekt-
matt B - matt
Funkit- H-An-
ionsned- Effekt- del
sattning matt F - pati-
efter 24 Effekt-  Andel Effeki- enter
mana- mattE  somut- matt med
Behandling i der Effekt- -Tidtil vecklat G-Nya skov
kontroll- och in-  Effekt- Effekt- matt D - kliniskt  kliniskt ~ T2- efter Effektmatt
Forfat- terventions- matt A  matt C- Gd- defini-  definitiv lesioner 24 |
Ref tare, ar Studiedesign Patientpopulation  grupp - Skov EDSS lesioner tiv MS MS vid MR man Hjarnatrofi Kommentar
[5] | LaMan- | SOinkl 2 RCT | Skovvis MS, &lder K: placebo Antal Andel
tia, 2010 | (Bornstein 20-35 &r, 58-73% I: glatiramer skov 0- | patien-
1987 50 pati- | kvinnor, EDSS acetate 20mg | 24 m&- | ter med
enter, John- <5.0-5.5, minst 2 sc en géng nader okad
son 1995251 | skov de féregd- dagligen grad av
patienter), ende 2 &ren funkt-
301 patien- jonsned-
ter sattning
efter 24
mana-
der
Genom-
snittligt
EDSS vid
24 ma&-
nader
[11 | Comi, RCT, 239 pa- | Skovvis MS, &lder K: placebo Antal Gd-
2001 fienter 18-50 é&r, EDSS <5, I: glatiramer ladd-
minst 1 skov de acetate 20 mg ande
foregbende 2 sc en gang lesioner
Aren och minst 1 dagligen vid MR 0-
Gd-laddande 9 mana-
lesion vid scre- der
ening MR
[2]1 | Khan, RCT, 1404 Skovvis MS, dlder K: placebo Antal Gd-
2013 patienter 18-55 Ar, 68% kvin- | |: glatiramer ladd-
nor, EDSS <5.5, acetate 40 mg ande
minst 1 skov un- sc fre lesioner
der féregéende ggr/vecka vid MR 0-
Ar minst 2 skov




Effekt- Effekt-
matt B - matt
Funkit- H-An-
ionsned- Effeki- del
sattning matt F - pati-
efter 24 Effekt-  Andel Effekt- enter
mdna- mattE  somut- matt med
Behandling i der Effekt- -Tidtil vecklat G-Nya skov
kontroll- och in-  Effekt- Effekt- matt D - kliniskt  kliniskt ~ T2- efter Effektmatt
Forfat- terventions- matt A  matt C- Gd- defini-  definitiv lesioner 24 |
Ref tare, ar Studiedesign Patientpopulation  grupp - Skov EDSS lesioner tiv MS MS vid MR man Hjarnatrofi Kommentar
under de férega- 12 ména-
ende 2 dren eller der
minst 1 skov mel-
lan 12 och 24 f6-
regdende mdéna-
der och minst 1
Gd-laddande
lesion vid MR un-
der det féregd-
ende Aret
[3] | Comi RCT, 481 pa- | CIS, dlder 18-45 K: placebo Tid Hill Andel Antal Placebogrup-
(Pre- fienter ar, 67% kvinnor, I: glatiramer kliniskt som ut- | nya T2- pen erbjoéds
CliSe), monofokala ma- | acetate 20 mg defini- | vecklat | lesioner aktiv behand-
2009 nifestationer, 272- | sc en gaing tiv MS kliniskt vid MR ling efterinte-
lesioner vid MR, dagligen (eft definitiv rims analys
EDSS genomsnitt andra MS (2.32 &r (SD
1.0 skov) 0.65)). Effekt-
matt G ér ba-
serat pd an-
talet vid den
senast ge-
nomférda
undersdk-
ningen.
[4] | LaMan- | SO totalt Skovvis MS eller Interferon beta- Andel Andel
tia, 2014 | 2858 patien- | CIS la 44 ugsc 3 patien- pati-
ter (3 RCT for gar/vecka alt ter med enter
inkluderade interferon beta- Okad med
effektmatt) 1b 250 ug grad av skov
varannan dag funkt- efter
jamfért med ionsned- 24
glatiramer ace- sattning ma-
tate 20 mg sc 1 efter 24 nader

gdng dagligen




Effekt- Effekt-
matt B - matt
Funkit- H-An-
ionsned- Effekt- del
sattning matt F - pati-
efter 24 Effekt-  Andel Effekt- enter
mdna- mattE  somut- matt med
Behandling i der Effekt- -Tidtil vecklat G-Nya skov
kontroll- och in-  Effekt- Effekt- matt D - kliniskt  kliniskt ~ T2- efter Effektmatt
Forfat- terventions- matt A  matt C- Gd- defini-  definitiv lesioner 24 |
Ref tare, ar Studiedesign Patientpopulation  grupp - Skov EDSS lesioner tiv MS MS vid MR man Hjarnatrofi Kommentar
mdana-
der
[71 | Cree RCT 1:1:1,12 | 1064 RRMS, 18-65 K: glatiramera- Arlig Andel Hjarn- L&g risk for
2020 manader, ar, 21 skov sen- ceftat 20 ugs.c. | skovfre- utan nér- atrofi, bias.
(ASSESS) | 127 siteri aste dret eller 22 dagligen, n=324 | kvens varo av medel
syd- och skov senaste 2 I: Fingolimod 0,5 | (ARR) MR Gd+ (95% Kil)
nordamerika | &ren, EDSS 0-6,0, mg dagligen, K: 0,26 T K:-0,68 (-
53,1% hade fidi- n=345 (0,20~ lesioner 0,81 fill -
gare sjukdoms- I: Fingolimod 0,434) K:76,8% 0,56)
modifierande be- | 0,25 mg dagli- | 1(0,5 (n=202) 1 (0,5mg): -
handling gen, n=366 mg): 1(0,5 0,68 (-0,80
0,15 mg): fill -0,56),
(0,11- 86.4% p=0,99
0.21), (n=261), 1 (0,25mg):
p=0,01 p<0,004 -0,69(-0,81
1 (0,25 1 (0,25 till -0,58),
mg): mg): p=0,90
0,22 82,8%
(017- (n=269),
0.29), p=0,06

p=0,42




Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare (an- Relativ effekt/- Orsak till ned-
tal studier), samt refe-  Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- gradering av
Effektmatt rens # enligt tabell 1 troligruppen risk (K-1) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrka  Kommentar
A - Antal skov/érlig 301 (2), [1] 1.67 (SD 1.31) 0.38 (95% ClI Starkt vetenskapligt Vissa brister i | originalstudien av Johnson
skovfrekvens 2.7 (SD 2.44) 0.08-0.68) underlag Overensstam- 1995 anges 1.68 i kontroll-
2.10 (95% Cl ++++ melse mellan gruppen och 1.19 i behand-
1.05-3.15) studier. linsgruppen vilket skulle inne-
Subtotal: 0.51 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
hdndelser (skov) i kontroll-
grupperna varierar.
1064 (1), [7] 0.26 0.1 1% Mattligt starkt veten- Endast en stu- | Glatirameracetat 20 ug s.c.
Glatirameracetat | Fingolimod skapligt underlag die men stor dagligen.
(antalet féirre ++ och véigjord
skov)
B — Andel patienter 301 (2), [1] 48% 28% RR totalt Mattligt starkt veten- Bristande pre- | Risk for bias i Bornstein 1987
med okad grad av 25% 3% 0.75 (95% CI1 0.51- skapligt underlag cision och viss | men denna pilotstudie utgor
funkfionsnedsattning 1.12, p=0.16) 4+ risk for rappor- | endast 50 patienter av un-
efter 24 manader teringsbias. derlaget. Stora spridnings-
matt. Begransat patientun-
derlag. Med tanke p&
osdkerhet med EDSS som ef-
fektmatt.
2169 (3), [4] RR1.11 (95% ClI, Starkt vetenskapligt Vissa brister i
0.91-1.35, p=0.31) underlag studiekvalitet.
++++
C - Genomsnittligt 301 (2), [9] 0.74 (SD 1.57) 0.94 (95% ClI Mattligt starkt veten- Bristande Stora spridningsmatt. Begran-
EDSS vid 24 mdna- 0.21 (SD 0.99) 0.17-1.71) skapligt underlag Overensstdm- | sat patientunderlag. Med
der 0.26 (95% ClI +++ melse, precis- | tanke p& osdkerhet med
0.00-0.52) jon och viss EDSS som effektmatt.
Subtotal: 0.33 risk for publi-
(95% CI 0.08- kationsbias.
0.58, p=0.009)
D - Antal Gd-ladd- 239 (1), [1] 36.8 10.8 (95% CI 3.7- | Riskreduktion 29% | Starkt vetenskapligt Viss brist i stu- Studien &r begransad fill 9 -
ande lesioner 18.0, p=0.003) underlag diekvalitet. 12 mé&nader

++++




Antal deltagare (an- Relativ effekt/- Orsak till ned-
tal studier), samt refe-  Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- gradering av
Effektmatt rens # enligt tabell 1 troligruppen risk (K-1) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrka  Kommentar
1404 (1), [2] 1.639 0.734 RR 0.552 (95% ClI Starkt vetenskapligt 0-12 mdanader
0.436-0.699, underlag
0<0.0001) 4+
1064 (1), [7] 76,8% 6 7.8%, p<0,001 Mattligt starkt veten- Endast en stu- | Resultat vid 12 mdn
Glatirameracetat Fingolimod skapligt underlag die men stor
(antal férre pro- et och vdlgjord.
centenheteriin-
terventionsgrup-
pen, dvs. ill
fordel for inter-
ventionen)
E —Tid fill kliniskt defi- | 481 (1), [3] 336 dagar -386 dagar HR 0.55 ( 95% ClI Starkt vetenskapligt Mindre &n 50% av patien-
nitiv MS (ett andra 0.40-0.77, underlag terna i respektive arm hade
skov) p=0.0005) ++++ utvecklat kliniskt definitiv MS
vid tidpunkt foér interimsana-
lys (median 2.32 &r (SD 0.65).
Ddarmed rapporteras effekt-
mattet endast for 25% av pa-
fienter som utvecklat kliniskt
definitiv MS.
F — Andel som ut- 481 (1), [3] 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), [3] 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), [4] RR 1.04 (95% Cl, Starkt vetenskapligt Vissa brister i
med skov efter 24 0.87-1.24, p=0.65) | underlag studiekvalitet.
mdnader R
| - Hj@rnatrofi 1064 (1), [7] -0,68 0,0 0%, p=0.99 Mattligt starkt veten- Endast en stu- | Negativ studie
Glatirameracetat | Fingolimod skapligt underlag +++ | die, men stor

och vdlgjord.




Litteratursbkning

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

Amne: Skovvis MS/CIS- Behandiing med glatirameracetat (rad 10, NR MS/Parkinsons
sjukdom) Uppdaterad s6kning: 2014-03-03

Séknr Termtyp *) Soktermer

1. MeSH "Multiple Sclerosis'[Majr]

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

3. 10OR2

4. MeSH "copolymer 1" [Supplementary Concept]

5. FT glatiramer acetate[ti] OR glatiramer acetate[of] 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 syndromef[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[of] OR first clinical event[of]

1. 6 AND 10

12. 11

Filters activated: Systematic Reviews, Randomized
Conftrolled Trial English

*)MeSH = Medical subject headings (faststélida &mnesord 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: dGmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

FT = Fritextterm/er

fiab= sékning i fitle- och abstractfélten

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

Amne: Skovvis MS/CIS- Behandling med glatirameracetat (rad 10, NR MS/Parkinsons
sjukdom) Uppdaterad s6kning: 2014-03-03

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

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":ti,ab kw

8. 4 AND 7

*)MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven anvénds i Coch-
rane library)

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

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

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Versionshistorik

Publiceringsar Andring avser

2016 Nytt kunskapsunderlag och ny rekommendation.

Kunskapsunderlaget har uppdaterats och rekommendationens prioritet har
andrats frén 3 fill 6.

2022




Rad: MST1
Tillstdnd: MS, skovvis
Atgdrd: Behandling med dimetylfumarat

Rekommendation

1|2 3“5 6 7|89 10| Icke-gora | FoU

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

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad. Atgirden har stor ef-
fekt pé sjukdomsforloppet, men simre effekt jamfort med alternativa behand-
lingar.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Skovvis MS ar en autoimmun kronisk sjukdom dir immunforsvaret av okidnd
anledning angriper centrala nervsystemet (hjdrna, hjarnstam och ryggmaérg).
Diagnosen stélls enligt internationella konsensuskriterier, McDonald-kriteri-
erna. Nigot forenklat kan diagnosen stillas efter tva kliniska skov, eller efter
ett skov med stdd av bild- och laboratoriediagnostik, ibland kallat kliniskt
isolerat syndrom (CIS). Otillrackligt behandlad leder MS till betydande
funktionsforluster med arbetsoformaga, nedsatt livskvalitet, och dkat behov
av sjukvard och hjilpinsatser Det perorala likemedlet dimetylfumarat regi-
strerades 2014 och har fordelen att det inte behdver ges som injektioner.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?
Vid skovvis MS ger behandling med dimetylfumarat jamfort med placebo

e 44-53 procents relativ riskreduktion av arlig skovfrekvens och 2943
procents relativ riskreduktion av andel patienter med skov efter tva érs
behandling (starkt vetenskapligt underlag)

e 24-41 procents relativ riskreduktion for bestdende 12 veckors progress-
ion (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e 51-94 procents relativ riskreduktion av antal nya Gd-positiva T1-lesioner
vid en uppfoljning 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 o6nskade effekter?

Ingen 6kad frekvens av biverkningar eller allvarliga biverkningar ses. Mest
frekventa biverkningar var 6vergiende flush- och Gl-biverkningar. Latt till
mattligt forhdjda nivaer av ASAT/ALAT forekommer och sillsynta fall av
proteinuri forekommer.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

Skovvis MS behandlad med kapslar av 240 mg dimetylfumarat 2 respektive
3 ginger dagligen har starkt vetenskapligt stod. I granskningen ingér tva ran-
domiserade kontrollerade studier [1, 2] som finns inkluderade 1 en systema-
tisk oversikt [3]. Signifikanta effekter pavisas pa andel patienter med skov,
arlig skovfrekvens och bestaende 12 veckors progression (EDSS, i1 av
RCT-studierna) och pa flera MRI-parametrar. Ingen signifikant effektskill-
nad forelag mellan 2 och 3 doser dagligen. Jimfort med referensbehandling
med glatirameracetat (GA) var effekten béttre. Flush-och GI-symtom ér fre-
kventa och vanligtvis 6vergdende men antalet biverkningar och svara biverk-
ningar 0kade inte. Dimetylfumarat givet 2 gdnger dagligen &r godkéant for
skovvis MS. Slutsatserna baseras pa 2 651 personer for effektmétten andel
med skov efter tva ars behandling, arlig skovfrekvens, bestdende 12 veckors
progression och biverkningar samt pa 540 personer for effektmaéttet 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. [ en av
RCT-studierna randomiserades ocksé patienter till glatirameracetat 20 mg sc
dagligen. Den senare gruppen behandlades 6ppet. Patienterna utvarderades
kliniskt avseende skovaktivitet, progression (EDSS) och livskvalitet samt
med MRL

Saknas ndgon information i studierna?2

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

Hdalsoekonomisk beddmning

Okrelizumab ger fler kvalitetsjusterade levnadsar till en lagre kostnad vid
behandling av icke-hogaktiv multipel skleros jamfort med dimetylfumarat.
Slutsatserna bygger pa kunskapsunderlag av Tandvards- och
lakemedelsforménsverket. Se bilaga med hilsoekonomiskt underlag.

Referenser
1. Fox, RJ, Miller, DH, Phillips, JT, Hutchinson, M, Havrdova, E, Kita,

M, et al. Placebo-controlled phase 3 study of oral BG-12 or glati-
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dimethyl fumarate monotherapy in the treatment of relapsing-remit-
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Tabellering av inkluderade studier

D-Antal nya
A-Andel med C-Bestdende  Gd+T1
skov efter 2 12 veckors lesioner efter 2
Behandling i kon- ars behand- X progression, ars behand-
Forfat- Studiede- Patientpopulat- troll- och intervent- ling: RR (95% B-Arlig skov- EDSS: RR (95%  ling WMD (95%

# tare, ar sign ion ionsgrupp Cl) frekvens:RR %  CI) Cl) E-Biverkningar Kommentar

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

inklude- MS 20mgx 1 s.c. (Bp- 0,74) fore baseline: | (0,53-0,81), 1,10) p<00001 | biverk- efter 2 ars
rande 2 pen referensgrupp, <0,00001 BID vs Pla- p=0,0001 ningar/allvar- | behandling.
studier inte dimensionerad | TID 0,58 (0,50- | cebo: 50% TID vs Placebo | liga biverk- Patienter
(RCT) som kontroligrupp) 0.67) TID vs Plo- TID vs Pla- 41 (1,96— ningar mellan | som rando-
I: Dimetylfumarat p<0,00001 cebo: 53% cebo:0,70 0,85) BID, TID och miserades fill
240 mg x 2 (BID) BIDochTIDvs | B&dda p<0,001 | (0,57-0,86) p<0,00001 Placebo 6ppen be-
I: Dimetylfumarat GA (se RCT p=0008 Pnoenddg;g
240 mg X 3 (T|D) FOX) Patienter med BID och TID vs Fler BID och ! -
225kov18r | BDochTDvs | G (sercT | NIDhadeflush | fracra dcefm
fére baseline | GA (se RCT Fox) och Gl biverk- | vigjorae re-
BID vs pla- Fox) ningar an Pla- ferensgrgpp
cebo: 47% cebo och varinte
TID vs Pla- dimension-
cebo: 41% BID och TID vs ﬁgifr ;ﬁm
o A (se RT i
B&da p<0,001 SOX)( e RTC 9rupp
GA vs Plo-
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% Ci) OR, (95% CI) Placebo terar (diarré,
Studie: 56) ar 240 mg x 2 (BID) %, HR (95% Cl) | Placebo 0,36 Placebo: 27% | Placebo: 1,8 20(5%) illamé&ende
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 Pla- BID: 0,1 0,6 TID 132 (32%) | Magont,
Etnicitet: Vit BID vs Pla- BID.:0,17 cebo: 0,62 BID vs Pla- buksmarta
969 (79%) cebo: 0,51 (0,14-0,21) (0,44-0,87) cebo: 90% Gl och krak-
Tidigare DMT: (0,40-0,66) 53%, p<0,001 | p=0,005 OR:0,1 (005 | Plgcebo 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 Pla- TiD:0,5£1.7 TID ca 25%

Medel EDSS: TID vs Pla- P<0,001 cebo: 0,66 TID vs Pla- Kldda

2,4 cebo: 0,50 cebo: 73%




D-Antal nya

A-Andel med C-Bestdende Gd+T1
skov efter 2 12 veckors lesioner efter 2
Behandling i kon- ars behand- . progression, ars behand-
Forfat- Studiede- Patientpopulat- troll- och intervent- ling: RR (95% B-Arlig skov- EDSS: RR (95% ling WMD (95%
# tare, ar sign ion ionsgrupp Cl) frekvens: RR %  CI) Cl) E-Biverkningar Kommentar
Medel MRI Gd (0,39-0,65) (0,48-0,92) OR: 0,27 (0,15- | Placebo: 19
+T1 lesioner: p<0,001 p=0,01 0,46) (5%)
1.3 P<0,001 BID: 42 (10%)
Medel MRI T2 TID: 34 (8%)
lesioner: 51
Antal patienter
med MRI T2 29:
505 (41%)

1 Fox RCT ) K: Placebo Flush Patienter
(2012) énToI:MW/ITT I: Glatirameracetat Placebo: 41% Primary end- Placebo: Placebo: 13 som rando-
Studie: Aldeor. 373 (18 | o9 mgx 1s.c. BID 29% point Placebo: 17% | 2,0£5,6 (4%) miserades fill
CONFIRM ss)ar |: Dimetylfumarat | TID 24% Placebo 0,40 | BID: 13% BID:0,5¢17 | BID110(31%) | dppen be-

Kvinnor: 993 240 mg x 2 (BID) GA 32% (0,44-0,49) BID vs Pla- BID vs Pla- TD 83 (24%) | handing
‘Eiﬁf;{fef. Vit I: Dimetylfumarat Placebo: 41% cebo: 0,79 cebo: 74% GA 6 (2%) med gla-
: 240 mg x 3 (TID) BID.: 0,22 (0,52-1,19), RR: | OR:0,26 (0,15- firaeracetat

1191 (84%) 0,18-0,28 21% p=0 25 0 46) p<o 001 Ungorde re-
Tidigare DMT: BID 29% . 28), ’ ’ e ' Gl ferensgrupp
415 (29%) BID vs Pla- 44%. p<0.001 Placebo 26% och varinte
sjukdomsdurat- cebo: 0,66 TID:13% TID: 0,4 1,2 BID 36% dimension-
ion: 4,7 &r (0,51-0,86) TID: 0,20 (0,16- | TID vs Pla- TID vs Pla- TID 41% erad som
Medel EDSS: p<0,001 0,25), 51%, cebo: 0,76 cebo: 65% GA 15% kontroll-
2,6 ‘ p<0,001 (0,50-1,16), RR: | OR: 0,35 (0,20- P
Medel MRI Gd TID 24% 24%, =020 | 0.59)
+T1 lesioner: TID vs Pla- GA: 0,29 (0.23- P<0,001
13 cebo: 0,55 0.35), 29% GA: 16%

(0,42-0,73) P<0,05 GA vs Pla- G:0,7+1,8
{\e/\Selg:lell'\ASR; r p<0,001 cebo: 0,93 GA vs Pla-
Antal patienter (0,63-1,37), RR: | cebo: 61%
med MRI T2 29- GA: 32% 7%, =070 OR: 0,39 (0,24-
505 (41%) GA vs Plo- 0,65)

cebo: 0,71 P<0,001

(0,55-0,92)

P<0,01




D-Antal nya

A-Andel med C-Bestdende  Gd+TI1
skov efter 2 12 veckors lesioner efter 2
Behandling i kon- ars behand- . progression, ars behand-
Forfat- Studiede- Patientpopulat- troll- och intervent- ling: RR (95% B-Arlig skov- EDSS: RR (95% ling WMD (95%
# tare, ar sign ion ionsgrupp Cl) frekvens: RR %  CI) Cl) E-Biverkningar Kommentar
Summering av effekt och evidensstyrka
Antal deltagare
(antal studier), Orsak till nedgra-
samt referens #  Effekt/risk i kontroll- Absolut effekt/ Relativ effekt/-risk- dering av evi-
Effektmatt enligt tabell 1 gruppen risk (K-I) reduktion ((K-1)/K)  Evidensstyrka densstyrkan 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) ++++ anvéndas som referensbe-
ling TID: 46-26%=20% (#2) | TID: 41% (#3) handling.
TID: 41-24%=17% GA: 22% (#3) SO grundas pa 2 RCT 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 veck- Placebo: 17% (#3) BID: 17-13% =4% BID: 24% (#3) vetenskapligt un- | ensstdmmelse studier. Signifikant effekt p&
ors progress- (#3)) TID: 33% (#2) derlag mellan studier. progression i Gold #2 men
ion, EDSS TID: 27-18%= 9% (#2) | TID: 24% (#3) it inte | Fox 43
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 p& 2 RCT fas 3
Gd+T1 (#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) ++++




Antal deltagare
(antal studier),

Orsak till nedgra-

samt referens #  Effekt/risk i kontroll- Absolut effekt/ Relativ effekt/-risk- dering av evi-

Effektmatt enligt tabell 1 gruppen risk (K-I) reduktion ((K-1)/K)  Evidensstyrka densstyrkan Kommentar
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 frdn pla-

cebo.




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

Séknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH "Multiple Sclerosis'[Mesh] OR "Demyelinating
Diseases" [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
demyelinating syndrom*[tiab] OR demyelinating
disease*[fiab] OR disseminated scleros*[ot] OR
encephalomyelitis disseminata[ot] OR demyelinating
syndrom*[ot] OR demyelinating disease*[ot] OR
fransverse myelitis[tiab] OR optic neuritis[tiab] OR
fransverse myelitis[ot] OR optic neuritis[ot]

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[ot] OR
BG12[ot] OR BG 00012[tiab] OR BG00012[tiab] OR
BG-00012[tiab] OR BG 00012[ot] OR BG00012[of] OR
BG-00012[ot] OR tecfidera[tiab] OR tecfidera[ot] OR
fumaderm

30R 4
3 AND 6

MeSH "Randomized Controlled Trial" [Publication Type]

0 o N

FT random*[tiab] OR random*[ot]
10. 8OR?9

1. 7
Filters: Systematic Reviews
12. 7 AND 10 (rct)

13. 7 AND in process[sb]

¥
)

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

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

FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten

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

mer

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 *) Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees
2. MeSH MeSH descriptor: [Demyelinating Diseases] explode

all frees




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
"tfransverse myelitis" or "optic neuritis":1i,ab, kw or MS:ti
in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and
Trials

S. FT mulfiple 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. TOR20OR3OR40RS
7. MeSH MeSH descriptor: [Fumarates] explode all tfrees
8. FT fumaric or fumarate or dimethylfumarate or BG-12 or

"BG 12" or BG12 or "BG 00012" or BG0O0012 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 BG0O0012 or BG-
00012 or tecfidera or fumaderm in Other Reviews
and Technology Assessments

10. 70OR80OR9
1. 6 AND 10

¥
)

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

vands i Cochrane library)

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

This ferm 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
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2016 Nytt kunskapsunderlag och ny rekommendation.

2022 Rekommendationens prioritet har dndrats frdin 3 till 4.




Rad: MS12
Tillstdnd: MS, skovvis

Atgérd: Behandling med teriflunomid

Rekommendation

12 3|45 6mm 8|9 10 Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden kan erbjuda behandling med teriflunomid till personer
med skovvis MS.

Motivering till rekommendation
Tillstédndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad. Atgirden har effekt pa
sjukdomsforloppet, men sdmre effekt jamfort med alternativa behandlingar.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Skovvis MS ar en autoimmun kronisk sjukdom dir immunforsvaret av okiand
anledning angriper centrala nervsystemet (hjdrna, hjarnstam och ryggmaérg).
Ett forsta insjuknande med neurologiska symtom som inger stark misstanke
om MS men dir diagnoskriterierna inte tillfullo dr uppfyllda bendmns kli-
niskt isolerat syndrom eller CIS (Clinically Isolated Syndrome). Obehandlad
leder MS till betydande funktionsforluster med arbetsoférméaga, nedsatt livs-
kvalitet och okat behov av sjukvérd och hjilpinsatser som f6ljd.

Det finns ett flertal lakemedel att vélja bland vid skovvis forlopande MS
med latt till mattlig inflammatorisk aktivitet. Samtliga ldkemedel med denna
indikation minskar skoven med 3050 procent, och de har en nadgot hogre
effekt pa inflammationsaktivitet som kan métas 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 kdnd men en selektiv immunsuppression uppnds genom att teriflu-
nomid himmar mitokondriernas enzym dihydroorotat dehydrogenas, ett
nyckelenzym som &r involverat i pyrimidinsyntesen av DNA. Detta leder till
en sdnkt proliferation av B- och T-lymfocyter.

Hur allvarligt &r tillstdndet?

Tillstandet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

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-
stdende progression (12 veckor, mitt 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 tvi &rs uppfoljning (starkt vetenskapligt un-
derlag).

I en studie av CIS-patienter var effekten av teriflunomid jaimfort med placebo
signifikant pd tiden till skov (primért effektmatt) respektive tiden till skov
eller ny MRI-lesion (sekundirt effektmatt). Emellertid foreldg ingen signifi-
kant skillnad vid berdkning av arlig skovfrekvens eller 12 veckors bestdende
progression (otillrackligt vetenskapligt stod)

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

Vid skovvis MS ger anti-CD20-terapi jamfort med teriflunomid (resultat
overfort frin MS16)

*  50-60 procents (30 manader) relativ riskreduktion av den arliga
skovfrekvensen (starkt vetenskapligt underlag).

*  94-98 procents (30 manader) relativ riskreduktion av det
genomsnittliga antalet kontrastladdande lesioner synliga med
magnetkamera (starkt vetenskapligt underlag).

e 27 procents (12 veckors varaktig forsaimring) och 33 procents (24
veckors varaktig forsdmring) relativ riskreduktion 1 andel patienter
med bestaende funktionsnedséttning métt med EDSS under 24
manader (starkt vetenskapligt underlag).

e ingen bevisad effektskillnad avseende hjarnatrofiutveckling under en
uppfoljningstid pé 1,6 &r (starkt vetenskapligt underlag).

Vid skovvis MS ger behandling med sfingosin 1-fosfatreceptormodulerare
jamfort med teriflunomid (resultat Gverfort fran MS13)

e 31 procents relativ riskreduktion pd érlig skovfrekvensen (mattligt starkt
vetenskapligt underlag)

e ingen bevisad effekt pa risken f6r 3 manaders bestdende
funktionsnedsittning (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e 58 procents relativ riskreduktion av nya Gd-positiva T1-lesioner métt
med magnetkamera och 27 procents relativ riskreduktion av minskad
hjarnvolym 1 median vid en uppfoljning efter tva ar (mattligt starkt
vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Teriflunomids biverkningar begréansas till gastrointestinala besvér (illaméa-
ende och diarré), latt forhdjda leverenzymer (< 3 x Gvre referensvirdet), 1ét-
tare neutropeni, lymfocytopeni och trombocytopeni samt tunnare har eller
ndgot 6kat haravfall. Andelen som slutade behandlingen i fas Ill-studierna pa



grund av biverkningar var mycket 14g. Nédgra fall av polyneuropati och littare
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 dérfor kravs tillforlitlig antikonception och
graviditetskontroll innan behandling paborjas. Teriflunomid elimineras van-
ligtvis inom ndgra manader men stor individuell variation rdder. Detta med-
for att preventivmedel bor anvéndas i upp till tva ar efter avslutad behandling
eller nir 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 vérdet sénks), preventivmedel (6kar
Ostrogen- och progesteronnivaer), och inducerar CYP1A2 (péverkar 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. I granskningen ingér en systematisk over-
sikt [1] dér 4 randomiserade kontrollerade studier [2-5] finns inkluderade.
Slutsatserna baseras pa 3 199 personer for effektmattet arlig skovfrekvens
och biverkningar, 2 875 personer for berdkning av andel med bestdende 12
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 TENERE-studien [4]
dér kontrollgruppen behandlades med interferon beta. Underlaget for att jim-
fora effekten av teriflunomid med interferon beta var otillrackligt. Intervent-
ionsgrupperna 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 utvérdera-
des patienterna kliniskt avseende skovaktivitet, progression (EDSS) och livs-
kvalitet samt med MRI.

I samband med 6versyn av riktlinjerna 2022 har resultaten fran tva studier
som jamfor teriflunomid mot ofatummumab samt ponesimod identifierats [6,
71]. Dessa studier beskrivs nirmare i underlagen bendimnda MS13 och MS16
men eftersom resultaten var relevanta dven for detta underlag sa finns de med
dven hér.



Saknas ndgon information i studierna?2

Det saknas information om effekten av teriflunomid vid skovvis MS 1 jamfo-
rande studier med nu befintlig sjukdomsmodifierande behandling. Studiede-
sign och dimensioneringen av studien ar otillrdcklig for sddan jamforelse.

Hdalsoekonomisk beddmning

Okrelizumab ger fler kvalitetsjusterade levnadsar till en lagre kostnad vid
behandling av icke-hdgaktiv multipel skleros jamfort med teriflunomid.
Ofatumumab har en mattlig kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar vid
behandling av icke-hdgaktiv multipel skleros jamfort med teriflunomid.
Slutsatserna bygger pa kunskapsunderlag av Tandvards- och
lakemedelsforménsverket. Se bilaga med hilsoekonomiskt underlag.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon- Effektmatt A - Effektimatt C-  Effektimatt D —
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- Arlig skovire- Effektmatt B — Total lesions Antal Gd+ T1 Effektimatt E -
Ref tare, ar design population ionsgrupp kvens EDSS volym (ml) lesioner/scan Biverkningar Kommentar
M Oh and SO inkl. 4 3199 patienter K: Placebo Arlig skovfre- 12 veckors Total lesions Antal Gd+ T1 Biverkningar 6 RCT fas |l
O’Conno | RCTfaslll | med skovvis MS | K: Interferon beta kvens (ARR, bestdende volym (ml) lesioner/scan och 1 avslu-
r, 2014 varav 618 med | |: Teriflunomid 7 mg 95% Kl) progression n, (95% Kil) tad RCT fas
forsta demyeli- | |. 1eriflunomid 14 mg (EDSS) (% av lIl studie som
niserande patienter, 95% ingicki SO ar
episoden med Kl) 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 | I: Teriflunomid 7 mg | 0.62) 32,3) 1(7mg): 1,31 = | 1.67) antal biverk- 74,9%) full-
(TEMSO) r, 0-55EDSS, | (n=365) 1(7mg):0.37 | 1(7mg):21.7% | 6,80, relativ I(7mg):0,57 | ningar eller folide stu-
21 skov/12 I: Teriflunomid 14 mg | (0.32-0,43), (17,1-26,3), HR | reduktion vsK: | (0,43-0,75), allvarliga dien.
manader eller | (n=358) relativ redukt- | reduktfion vsK: | 39,4%, p=0,03 | relativ risk 0,52 | biverkningar
>2 skov/24 ion 31,2%, 23,7%. p=0,08 | I(14mg):0,72 | (0.42-0,65), jémfért med
manader p<0,001 I (14 mg): +7,59, relativ p<0,001 placebo.
I (14mg): 0,37 | 20,2% (15,6- redukfion I (14mg): 0,26 | Vanligaste
(0,31-0,44), 24,7), HR re- 67,4%, p<0,001 | (0,17-0,41), b|verl.<n|nlgcr
relativ redukt- | duktion vs K: relativ risk 0,31 | var diarre,
ion 31,5%, 29,8%, p=0,03 (0,23-0,41), lamd&ende,
p<0,001 p<0,001 harfértunning
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 | |: Teriflunomid 7 mg 0,58) 12 veckors failure (skov + handling K: data redovi-
(TOWER) dr, 0-5,5 EDSS, (n=408) | (7 mg): 0,39 bestdende avslutad be- 6%, | (7 mg): sas
21 skov/12 I: Teriflunomid 14 mg | (0.33-0,46), progression handling) 13%, | (14 mg):
mdanader eller (n=372) relativ reduki- (EDSS) K: 42,3% 16%. HArfor-
>2 skov/24 ion 22,3%, I (7 mg) vs K: I (7 mg): funning | 10-
mdanader p=0,018 4,5%, p=NS 48,6%, p=NS 13%, ALT steg-
1 (14mg):0,32 | I (14mg) vsK: | | (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%, S&nkta lymfo-
p=0,0001 cyttal, och
neutrofiler (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 ug x 3/vecka sc. 0,42) (K 8%), Har- blind utan




Behandling i kon- Eﬁekfm&ﬂ A- Effekimatt C-  Effektimatt D —
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- Arlig skovfre- Effektmatt B — Total lesions Antal Gd+ T1 Effektimatt E -

Ref 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) strtifieing 3,5 | 1: Teriflunomid 7 mg (0,27-0,64), mg) 20% blinded”.

resp >3,5 (n=109) Risk skillnad (K:1%) Treatment
I: Teriflunomid 14 mg | -0,19, p=0,03 ALT 6kning 10- | failure blan-
(n=111) I (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, RCTfaslll | 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 Primér end
2014 55 ar, forsta I: Teriflunomid 7 mg 0,378) 1(7 mg)10%, 0,362) 1,284) 19% (I 14 mg), point var tid
(TOPIC) demyelinise- (n=205) 1 (7mg): 0,190 | risk reduktion | 1(7mg):0,023 | I (7mg)0,749 | 14% (K), Hér- | fill forsta

rande episod I: Terfiflunomide 14 (0,139-0,260), vs K: 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 fér
mipsf 272 33,1%, p=0,054 | 1(14 mg): 7%, I (14 mg): - vs K: 21,4%, K:8%, UVIT (14 | | (14 mg) var
lesioner I (14 mg): risk reduktion | 0,028 (SD0,280, | P=NS mg): 9%, Ki5% | 42,6%, och
0,194 (0,143- vs K: 29,9%, p=0,037 | (14mg): 0,395 for fid il
0,263), risk pP=NS (0,262-0,598), nasta §k0V
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%.

[6] Hauser, RCT faslll, | RRMS (McDo- K: Teriflunomid 14 ARR, Andel varakt- Arlig férand- Medelantal LA&g risk for
2020 upp 1ill 30 | nald kriterier mg po 1x1 ASCLEPIOS 1 igt forsémrade | ring i hjarnvo- lesioner per bias
(ASCLEPI mdnader, | 2010), n=927 |: Ofatumumab 20 K: 0,22 i EDSS under lym undersdkning
OS§ 1 och | median- (ASCLEIPOS 1) mg sc laddningsdos | 1: 0,11 en period p& ASCLEPIOS 1 ASCLEPIOS 1
2) uppfolj- n=955 dag 1,7 och 14 ASCLEPIOS 2 Srespekfive 6 | k:-0,35% (Cl- | K:0,45

ningstid (ASCLEIPOS 2) | ddrefter 20 mg var K:0,251:0,10 manader 0,41--0,29) 1:0,01
1,6 ér. Totalt n=1882 4:e vecka 06<0,001 fér (Mmatt24man 1. 028% (CI- | ASCLEPIOS 2
varav 108 med . efter start) 0,34--0,22 . .

Iy béda : 22), K:0,511:0,03
sekuqdorpro- ASCLEPIOS 1 p=0,12 6<0,001 fér
gressiv MS med K:15,4% (3 ASCLEPIOS 2 | b&da
pavisad in- mon), 13.0% (6 K: -0,35% (Cl-
flammatorisk man) e

- 0,42--0,29)
akfivitet. Ran- 1:11,3% (3

L . -1z [:-0,29% (CI -
domisering 1:1 ma&n), 8,2% (6
< . AN, O,27 0,35--0,23
Alder 18-55 ¢, mon) Hazard _
. - p=0,13

minst 1 skov ratio 0,65 (Cl
senaste aret 0,45-0,96) (3
eller 2 skov man) 0,61

senaste 2 &ren




Behandling i kon- Effektmatt A - Effekimatt C-  Effektimatt D —
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- Arlig skovire- Effektmatt B — Total lesions Antal Gd+ T1 Effektimatt E -

Ref tare, ar design population ionsgrupp kvens EDSS volym (ml) lesioner/scan Biverkningar Kommentar

eller minst 1 (0,40-0,93) (6
GD+ lesion pd man)
MR-us senaste ASCLEPIOS 2
dret. Tidigare K:14,60% (3
behandling, 40 man) 10,9% (6
%: Majoriteten man)
inferferon, 1:10,5% (3
glatiramer man) 8,0% (6
acetet eller man) Hazard
dimetyl fuma- ratio 0,66 (Cl
rat. 0,45-0,97) (3
man) 0,76 (Cl
0,49-1,17) (6
man)
(Pooled frials
K: 15% (3 mén)
12% (6 mdn)
1:10,9% (3
man) 8,1% (6
ma&n) Hazard
ratio 0,66 (Cl
0,50-0,86),
p=0,002 (3
man) 0,68 (Cl
0,50-0,92),
p=0,01 (6
man)

[7] Kappos RCT1:1,2 | 1133 RMS |: Ponesimod 20 mg Arlig skovfre- Andel utan Hj@ratrofi, Andel utan Huvudvark: LAg risk for
2021 Ars durat- | (skovvis MS dagligen, n=567 kvens (ARR), bestGende medel (95% Kl) | ndrvaro av MR | 11,5:12,7%, bias
(OPTIMU ion, 162 eller sekundér- | |: Teriflunomid 14 mg | medel (95% Kl) | funktionsned- |: Ponesimod Gd+ T1 lesion- | ALAT:

M) siteri 28 prerQSSiV MS dogligen, n=566 I: Ponesimod sdﬁning, 12v, 0,91% (_] 03 er, 19,5:9,4%,
lander med dverlag- 0,202 (0,173- medel (95% KI) | il -0,79) medel (95% KlI) | Alopeci:
rad skovvaktivi- 0,235) I: Ponesimod | |: Teriflunomid | |1 Ponesimod | 3.2:12,7%, SAE:
tet [max 15% I: Teriflunomid | 89.9% -1,25% (1,36 | 018(0141- | 8781%
av studiepopu- 0,290 (0,254- I: Teriflunomid | fill-1,13) 0.224)
|5c151|9n6>r]1])i<18- 0,331) 87,6% I: Teriflunomid
e ot Skilnad mellan | 043 (0.351-
RR 0,695 (99% | HR0.83 (95% Kl | gruppema 0,525)
eller 22 skov
senaste 2 aren Kl 0,536-0,902) | 0.58-1,18) 0,34 (0,17-
cller >T1 G+ P=0,001 P=0,29 0,50) RR 0.42 (95% Kl

0.31-0.56)




Behandling i kon- Effektmatt A - Effekimatt C-  Effektimatt D —
Forfat- Studie- Patient- troll- och intervent- Arlig skovire- Effektmatt B — Total lesions Antal Gd+ T1 Effektimatt E -
Ref tare, ar design population ionsgrupp kvens EDSS volym (ml) lesioner/scan Biverkningar Kommentar
under de sen- P<0.001 P<0.001
aste halvéret,
EDSS 0-5,5,
37.4% hade
fidigare sjuk-
domsmodifie-
rande behand-
ling
Summering av effekt och evidensstyrka
Relativ effekt/- Orsak till ned-
Antal deltagare (antal Effekt/risk i kon-  Absolut effekt/ riskreduktion ((K- gradering av
Effektmatt studier), referens troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan  Kommentar
A - Arlig skov- N=6214(antal studier n=6) | 0,20-0,54 I (14 mg) I (14 mg) Starkt vetenskapligt - Anges for Terifluno-
frekvens (ARR) [2-7] placebo, interfe- | 0,54-0,37=0,17 [2] 31.5% [2] underlag mid 14 mg som ar
ron beta 0,50-0,32=0,18 [3] 36,3% [3] ++++ godkdant for skovvis
0,284-0,194=0,09 [5] | 31,9% [5] MS K=placebo [2, 3,
Var inte dub- 5]
0,22-0,26=-0,04 [4] 1,20 (0,62-2,30, Ofillréckligt belblind, be- | K=Inferferon beta [4]
95%Kl) [4] + gransat antal
patienter, inte
signifikant
effekt p& ARR
(4]
0,22 och 0,25 0,11 och 0,15 ofa- 50% och 60% [4] Starkt vetenskapligt K=Teriflunomid,
(1.6 &r) teriflu- tumumab [4] underlag I=Ofatumumalb [6]
nomid ++++
0,29 Teriflunomid | 0,09 Ponesimod 171 31% [7] Qﬁgﬁl!g’r s’r9rk’r veten- SETTJchi?eSTrsgn cor :(z—PTOerr:gtsjirr\noorgl?}]
pligt stéd +++ e
och vélgjord
B -12 veckors N=58%0 (antal studier 10-27.3% I (14 mg) I (14 mg) Starkt vetenskapligt - Anges for Terifluno-
bestdende n=5) [2, 3, 5-7] placebo 27.3%-20,2%=71% 29.8% (p=0,03)[2] underlag mid 14 mg som dar
progression 2] 31,5% (p=0,04)[3] +H++ godkant fér skovvis
(EDSS) Anges inte [3] 29.9% (p=NS)[5] MS

10%-7%=3% (9]

K=placebo [2, 3, 5]




Relativ effekt/- Orsak till ned-
Antal deltagare (antal Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ riskreduktion ((K- gradering av
Effektmatt studier), referens troligruppen risk (K-I) 1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan  Kommentar
15% (3man)12% | 4,1% och 3,9% ofa- 27% och 33% [6] Starkt vetenskapligt K=Teriflunomid,
(6 man) matt vid | tumumab [6] underlag [=Ofatumumab [6]
24 man teriflu- o+

nomid

87.,6% terifluno-

g 2,5 Ponesimod [7] 2,8% [7] Mattligt starkt veten- Endast en K=Teriflunomid,
mid skapligt underlag studie men stor | I=Ponesimod [7]
+++ och valgjord
C -Total lesions N=4721 (antal studier I (14 mg) Starkt vetenskapligt - Anges for Terifluno-

volym reduktion

n=4) [2, 5-7]

-0,35% och -
0,35% (vid 24
man) terifluno-
mid

-0,35% och -0,35%
(vid 24 man) ofa-
fumumab [6]

67,4% p<0,001[2]
0,028 p=0,037 [5]

20% och 17% [6]

underlag
++++

Starkt vetenskapligt
underlag
++++

mid 14 mg som ar
godkdnt fér skovvis
MS

K=placebo
|=Teriflunomid [2, 3, 5]

[=Ofatumumab, ej
statistiskt signifikant [6]

Endast en . .
-1,25 Teriflunomid | 0,34 Ponesimod [7] | 27,2% [7] Mattligt starkt veten- studie, men K=Teriflunomid,
skapligt underlag stor och vél- I=Ponesimod [7]
+++ gjord
D - Antal Gd+ N=4721 (antal studier I (14 mg) Starkt vetenskapligt - Anges for Terifluno-
T1 lesioner/scan | n=4) [2, 5-7] 0,31 (p<0,001) [2] underlag mid 14 mg som &r
58,5% p=0,0008 [5] ++++ godkdant for skovvis
MS
K=placebo
0,45 och 0,51 0,44 och 0,48 ofa- 98% och 94% [6] Starkt vetenskapligt I=Teriflunomid [2, 3, 5]
(1,6 ar) teriflu- tfumumab [4] underlag
nomid ++++ K=Teriflunomid,
Endast en [=Ofatumumab [6]
0,43% Terifluno- 0,25 Ponesimod [7] 58,1% [7] Méttligt starkt veten- studie, men
mid skapligt underlag stor och vdl- K=Teriflunomid,

+++

gjord

|I=Ponesimod [7]




Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2014-11-14
Amne: Skovvis MS/CIS - Behandling med teriflunomid (rad 12, NR MS/Parkinsons sjukdom)
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Séknr Termtyp *)  SOktermer
1. MeSH "Multiple Sclerosis'[Mesh] OR "Demyelinating
Diseases" [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
demyelinating syndrom*[tiab] OR demyelinating
disease*[tiab] OR disseminated scleros*[ot] OR
encephalomyelitis disseminata[ot] OR demyelinating
syndrom*[ot] OR demyelinating disease*[of] OR
transverse myelitis[tiab] OR optic neuritis[tiab] OR
transverse myelitisfot] OR optic neuritis[ot]

3. 10R2
4. MeSH "teriflunomide" [Supplementary Concept]

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

40R5

3 AND 6
MeSH "Randomized Controlled Trial" [Publication Type]

o ® N o

FT random*[tiab] OR random*[ot]
10. 8OR©9

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

13. 7 AND in process|[sb]

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

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

FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfélten

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 sékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *)  Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees
2. MeSH MeSH descriptor: [Demyelinating Diseases] explode
all frees
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,alb,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. 1OR20OR3OR40RS

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 = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i
Cochrane library)

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

FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i f&lten 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 Confrolled Trials

Versionshistorik

Publiceringsar Andring avser

2016 Nytt kunskapsunderlag och ny rekommendation.

2022 Kunskapsunderlaget har uppdaterats och rekommendationens prioritet har
andrats frén 3 ill 7.




Rad: MS13

Tillst&nd: MS, skovvis

Atgdrd: Behandling med sfingosin 1-fosfatreceptor-
modulerare

Rekommendation

1|2 3“5 6|7 8|9 /10| Icke-gora | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda behandling med behandling med sfingosin
1-fosfatreceptormodulerare till personer med skovvis MS.

Motivering till rekommendation
Tillstindet har en stor till mycket stor svérighetsgrad. Atgirden har en stor
effekt pa sjukdomsforloppet, men risk for allvarliga biverkningar.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Skovvis MS ér en autoimmun kronisk sjukdom dir immunforsvaret av okidnd
anledning angriper centrala nervsystemet (hjarna, hjarnstam och ryggmaérg).
Diagnosen stélls enligt internationella konsensuskriterier, McDonald-kriteri-
erna. Nagot forenklat kan diagnosen stillas efter tva kliniska skov, eller efter
ett skov med stdd av bild- och laboratoriediagnostik, ibland kallat kliniskt
isolerat syndrom (CIS). Otillrackligt behandlad leder MS till betydande
funktionsforluster med arbetsoférmaga, nedsatt livskvalitet, och 6kat behov
av sjukvard och hjélpinsatser Fingolimod, Ponesimod och Ozanimod ar
sfingosin 1-fosfatreceptormodulerare. Frisittning av aktiverade lymfocyter
fran lymfkortlarna himmas, vilket ger upphov till lymfopeni. Vid MS leder
detta till en minskad inflammation i CNS. Indikationen for fingolimod é&r
mycket aktiv skovvis MS, definierat som otillrdcklig effekt av minst en an-
nan sjukdomsmodifierande behandling eller snabb utveckling av svar sjuk-
dom. Indikationen for Ponesimod och Ozanimod dr skovvis MS med aktiv
sjukdom.

Indikationen for Fingolimod 4r vuxna med skovvis MS som inte haft till-
riacklig effekt pd forsta linjens behandling (interferon beta och glatiramerace-
tat) eller dér sjukdomsaktiviteten bedoms sa hog att forsta linjens behandling
inte bedoms tillricklig. Indikationen for Ponesimod och Ozanimod &r aktiv
skovvis MS.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid skovvis MS ger behandling med sfingosin 1-fosfatreceptormodulerare

jamfort med placebo

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




5-8 procents relativ riskreduktion for sex manaders bestdende
funktionsnedsittning (svagt vetenskapligt underlag)

34-38 procents relativ riskreduktion av Gd-positiva T1-lesioner métt
med magnetkamera (starkt vetenskapligt underlag)

31-32 procents relativ riskreduktion av minskad hjérnvolym i median vid
en uppfoljning efter tva ar (starkt vetenskapligt underlag).

Vid skovvis MS ger behandling med sfingosin 1-fosfatreceptormodulerare
jamfort med interferon beta-1a

39-52 procents relativ riskreduktion pa arlig skovfrekvensen (starkt
vetenskapligt underlag)

ingen bevisad effekt pa risken for 3 manaders bestdende
funktionsnedsittning (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

12-25 procents relativ riskreduktion av nya Gd-positiva T1-lesioner métt
med magnetkamera (starkt vetenskapligt underlag)

23-33 procents relativ riskreduktion av minskad hjdrnvolym i median vid
en uppfoljning efter ett till tva ar (starkt vetenskapligt underlag).

Vid skovvis MS ger behandling med sfingosin 1-fosfatreceptormodulerare
Jjamfort med glatirameracetat

41 procents relativ riskreduktion pa arlig skovfrekvensen (mattligt starkt
vetenskapligt underlag)

8 procents relativ riskreduktion av nya Gd-positiva T1-lesioner matt med
magnetkamera och men ingen effekt pa risken for minskad hjarnvolym 1
median vid en uppfoljning efter ett till tva ar (mattligt starkt vetenskapligt
underlag).

Vid skovvis MS ger behandling med sfingosin 1-fosfatreceptormodulerare
jamfort med teriflunomid

31 procents relativ riskreduktion pa arlig skovfrekvensen (maéttligt starkt
vetenskapligt underlag)

ingen bevisad effekt pa risken for 3 manaders bestdende
funktionsnedsittning (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

58 procents relativ riskreduktion av nya Gd-positiva T1-lesioner matt
med magnetkamera och 27 procents relativ riskreduktion av minskad
hjarnvolym 1 median vid en uppfoljning efter tva ar (mattligt starkt
vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av
sfingosin 1-fosfatreceptormodulerare

jamfort med glatirameracetat avseende franvaro av 3 manaders bestdende
funktionsnedsittning (EDSS).

jamfort med natalizumab avseende érlig skovfrekvens och nya Gd-
positiva T1-lesioner.



Vi har inte bedomt eller gjort en samlad jimforelse av effekt pa livskvalitet.
Livskvalitet ar inte primért utfallsmatt i studierna och resultat fran ett flertal
ingdende skalor rapporteras vilket gor tolkningen svér. Resultaten frén de en-
skilda studierna redovisas i tabellen nedan.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Sfingosin 1-fosfatreceptormodulerare ger lymfopeni (medelniva ca 0,5 till
1,0 x 10 9/L) inom 1-2 veckors behandling, en sinkning med i medel cirka
50 procent fran utgdngsvardet. Stegring av leverenzymer upp till 5 gdnger
den 6vre normalnivin forekommer, i majoriteten av fallen 6vergaende utan
atgird. Okad risk for infektioner foreligger, framfor allt herpesvirusinfekt-
ioner. Dodsfall av infektion av primér generaliserad varicella-zostervirus
(VZV) har rapporterats, vilket dr orsaken till att VZV-antikroppsnivéer be-
stdms innan behandlingsstart. Vid negativt utfall reckommenderas vaccination
innan fingolimodbehandling paborjas. Enstaka fall av progressiv multifokal
leukoencefalopati har rapporterats. Vid forsta dosen rader 6kad risk for
bradykardi (medelsdankning med cirka 8—12 slag per minut), och AV block I
och II typ 1 (ovanligt), men dven AV block II typ 2 och AV block III har f6-
rekommit. Risken nér sitt maximum 4-5 timmar efter forsta dos och har van-
ligtvis minskat vid sex timmar. Nagot simre lungfunktion, vanligtvis asymto-
matisk, har noterats, och nagot hogre blodtryck. I en liten andel har
reversibelt makuladdem péavisats inom de forsta tre behandlingsméanaderna.
Djurexperimentellt foreligger teratogena effekter och sddana effekter kan inte
uteslutas vid humant bruk. Det krévs tillforlitlig antikonception och gravidi-
tetskontroll innan behandling pabdrjas. Enstaka fall av posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES) och hemofagocytiskt syndrom har rapporterats.

Ytterligare information om biverkningar och sdkerhet finns pa FASS och
Liakemedelsverkets webbplatser.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingéar dtta randomiserade kontrollerade studier [1-8]. Slutsat-
serna baseras pa 8618 personer for effektmatten om arlig skovfrekvens, andel
utan ndrvaro av GD+ T1-lesioner; 8510 personer for hjdrnatrofi och 7446
personer for andel utan bestdende funktionsnedsittning. Fas 2-studier och pi-
lotstudier har inte inkluderats i granskningen. Uppf6ljningsstudier med 14ng-
tidsdata fran de pivotala fas 3-studierna har inte inkluderats i granskningen.
Studier som enbart rapporterar livskvalitet har inte granskats. Siponimod 2
mg ingar inte i granskningen eftersom indikationen &r sekundérprogressiv
MS med aktiv sjukdom (skov eller Gd+ T1-lesioner).

Hd&lsoekonomisk beddmning

Ponesimod ger fler kvalitetsjusterade levnadsar till en ldgre kostnad vid be-
handling av icke-hogaktiv multipel skleros jamfort med teriflunomid. Slutsat-
sen bygger péd underlag fran TLV. Se bilagan med hilsoekonomiskt underlag.


http://www.lakemedelsverket.se/

Tabellering av inkluderade studier

Behandling i Effekimatt B Effekimatt C
kontroll- och Effekimatt A — -Funktions- -GD+T1
Forfat- Studiede- interventions- Arlig skovire- nedsdattning lesioner pa Effektmatt D -
Ref tare, ar sign Patientpopulation grupp kvens, ARR (EDSS) MR Hjarnatrofi Biverkningar Kommentar
FINGOLIMOD
1] Kappos RCT 1:1:1, | 1272 RRMS, 18-55 K: Placebo Arlig skovfre- Andel utan Andel utan Hj@rnatrofi, Symtomatisk
2010 2 Ars stu- ar, 21 skov sista I: Fingolimod kvens (ARR) bestdende ndrvaro av median bradykardi:
(FREEDO die Aret eller 22 skov 0,5mg K: 0,40 (0,34- funktions- MR Gd+ T1 (range), vid 2,1-3,3% vs
MS 1) sista 2 &ren, EDSS 0- | |- Fingolimod 0,47) nedsdttning, | lesioner 24 mén 0.7%, AV-
5.5 1,25 mg [ (1,25mg): 0,16 | 6 man K:65,1% K:-0,98 (-7,58 | blocklochli:
(0,13-0,19), K: 81.0% 1 (1,25 mg): till 2,38) 1.2%
<0,001 (77,1-84,9) 89,8%, 1(1,25mg): - (11,25mg) vs
1(0,5mg):0,18 I (1.25mg): p<0,001 0,70 (-6,33 1ill | 0.5%. Makula
(0,15-0,22), 88,5% (85,3~ 1(0,5mg): 3,04), 6dem (9,7%,
p<0,001 91.6). 89.7%, p< 0,001 endostl 11,25
p=0,004 p<0,001 1(0,5mg): - mg), For-
| (0.5mg): 047 (1350 | "oda
87,5% (84,3- fill 2,38), ALAT/ASAT.] 6
90,7), p=0,01 p<0,001 9% v 5%
! Hypertension:
6,1-6,3% vs
3,8%,
Lymfopeni:
3.5-5,4% vs
0.5%
[2] Cao- RCT 1:1:1, | 1083 RRMS, 18-55 K: Placebo Arlig skovfre- Andel utan Andel utan Hjarnatrofi Symtomatisk
labresi, 2 Ars stu- ar, 21 skov sista I: Fingolimod kvens (ARR) bestdende ndrvaro av K:-0,58 (-5,35- | bradykardi:
2012 die Aret eller 22 skov 0.5 mg K: 0,40 (0,34- funktions- MR Gd+ Tl 3,85) 2:1:1%, AV-
(FREEDO sista 2 &ren, EDSS 0- | |- Fingolimod 0,48) nedsdttning, | lesioner 1(1,25mg): - block | och lI:
MS 1) 5,5, tidigare sjuk- 1,25 mg 1(1,25mg): 0,20 | 6 maén K:65% 0,24 (-3,94- 3:1:1%, Ma-
domsmodifierande (0,17-0,25), K: 82,2% I (1,25 mg): 4,33), kula 6dem
behandling73-78% p<0,0001 (77,9-86,4) 96%, p<0,0001 1:1:1%, For-
1(0,5mg):0,21 | 1(1,25mg): p<0,0001 1(0,5mg): - hdjda
(0,17-0,25), 86,9% (83,2- | 1(0,5mg): 0,405(-4,15- | ALAT/ASAT:10
p<0,0001 90,6), p=NS 87%, 2,18), 8:2% ’
1 (0,5mg): p<0,0001 p=0,013 Hypertension:
86,2% (82,3 13:9:3%
90,0), p=NS Lymfopeni:
10:8:0%




Behandling i Effekimatt B Effekimatt C
kontroll- och Effektmatt A - —Funktions- - GD+T1
Forfat- Studiede- interventions- Arlig skovire- nedsdattning lesioner pa Effektmatt D -

Ref tare, ar sign Patientpopulation grupp kvens, ARR (EDSS) MR Hjarnatrofi Biverkningar Kommentar

[3] Cohen RCT1:1,1 1292 RRMS, 18-55 K: Interferon Arlig skovfre- Andel utan Andel utan Hj@rnatrofi, Hypertension:
2010 ars studie | ar, 21 skov sista beta 30 ugim. | kvens (ARR) bestdende narvaro av median 5,0:3,7:1,9%
(TRANSFO Aret eller 22 skov 1 géng/vecka | K:0,33 (0,26~ funktions- MR Gd+T1 (range) ALAT:

RMS) sista 2 &ren, EDSS O- | |: Fingolimod 0,42) neds&ttning, | lesioner K:-0,40 (-3,40- | 5,7:6,5:1,9%,
5.5, 57% hade fidi- | 0,5 mg | (1,25mg): 0,20 | 3maén, (95% | K:80,8% 2,60) Lymfopeni:
gare sjukdomsmo- | |: Fingolimod (0,16-0,26), K1) 1 (1,25 mg): I (1,25mg): - 1,0:0,2:0%,
difierande be- 1,25 mg p<0,001 K:92,1% 91,2%, 0,30 (-2,90- Bradykardi:
handling, 43% 1(0,5mg):0,16 | (89.4-947) p<0,001, 2,20), 2,4:0,5:0%,
behandlingsnaiva (0,12-0,21), I (1,25mg): 1(0,5mg): p<0,001 AV block |
p<0,001 93,3% (90.9- | 90,1%, 1 (0.5mg): - och
95,8), p=NS p<0,001 0,31(-3,70- 11:1,2:0,4:0%
I (0,5mg): 2,00), Serioua ad-
94,1% (91,8- p<0,001 verse event:
96,3), p=NS$ 10,7:7,0:5,8%

[4] Cree RCT 1:1:1, | 1064 RRMS, 18-65 K: glatiramera- Arlig skovfre- Ej studerat Andel utan Hjarnaftrofi, Hypertension: | LAg risk for bias.
2020 12maéna- | &r, 21 skov senaste | cetat 20 ugs.c. | kvens (ARR) ndrvaro av medel (95% 3,7:7,5:9.3% Patienter som fick
(ASSESS) der, 127 Aret eller 22 skov dagligen, K: 0,26 (0,20- MR Gd+ Tl Kl) ALAT: 0,5 mg Fingoli-

siterisyd- | senaste 2 ren, n=324 0,434) lesioner K:-0,68 (-0,81 1,2:5,8:4,1%, mod hade signifi-
och nor- EDSS 0-6,0, 53.1% I: Fingolimod 1 (0,5mg): 0,15 K:76.8% ill -0,56) Lymfopeni: kant battre var-
damerika | hade fidigare sjuk- | 0,5 mg dagli- (0,11-0,21), (n=202) | (0.5mg): - 0,3:6,7:4,9%, den pd
domsmodifierande | gen, n=345 p=0,01 1 (0,5 mg): 0,68 (0,80 fill | AV block 1K livskvalitetskalor
behandling I: Fingolimod 1 (0,25 mg): 0,22 86,4% -0,56), p=0,99 | €jtes- (TSQM, MSIS-29,
0,25 mg dagli- (0,17-0,29), (n=261), 1 (0,25mg): - tade:6,2:4,7% | PRIMUS)
gen, n=366 p=0,42 p<0,004 0,69(-0,81 till - | Serious ad-
I (0.25 mg): 0.58), p=0,90 verse event:
82,8% 6,2:7,2:.87%
(n=269),
p=0,06

[5] Bufzku- RCT 1:1, 108 RRMS, 18-60 &r, | I: Fingolimod Arlig skovfre- Ej studerat Andel utan Ej studerat Huvudvark: Ho&g risk for bias.
even 12ména- | 21 T1 Gd+ senaste 0,5 mg dagli- kvens (ARR) ndrvaro av 7.411,1%. T1 Gd+ lesioner
2020 der, 40si- | halvdret eller 22 gen, n=54 | (Fingolimod): MR Gd+ Tl ALAT: analyserades vid
(REVEAL) teri 9 1&n- | nya T2 senaste |: Natalizumab 0,20 (0,11-0,37) lesioner 5,6:0,0%. 24 veckor (sekun-

der, tidigt | halvaret, EDSS 0- 300 mg var 4 | | (Natalizumab): | (Fingoli- Serious ad- dart endpoint).
avslutad 5,5, 50% hade tidi- vecka, n=54 0,02 (0,00-0,13) mod): 46,7% verse events: | Primdart endpoint
pga ldg gare sjukdomsmo- P=0,023 (n=21/45) 3.7%:0,0% var 52 veckor
inklusions- | difierande be- I (Natali- men studien brots
takt (mdl | handling zumab): i fortid av sponsor
n=540) 66,0% (31/47) pga lag inklsuions-

P=0,062

takt.




Behandling i Effekimatt B Effekimatt C
kontroll- och Effekimatt A — -Funktions- - GD+T1
Forfat- Studiede- interventions- Arlig skovire- nedsdattning lesioner pa Effektmatt D -
Ref tare, ar sign Patientpopulation grupp kvens, ARR (EDSS) MR Hjarnatrofi Biverkningar Kommentar
PONESIMOD
[6] Kappos RCT 1:1,2 | 1133 RMS (skovvis |: Ponesimod Arlig skovfre- Andel utan Andel utan Hj@rnatrofi, Huvudvark: L&g risk for bias.
2021 Ars durat- | MS eller sekunddar- 20 mg dagli- kvens (ARR), bestdende ndrvaro av medel (95% 11,5:12,7%,
(OPTIMU ion, 162 progressiv MS med gen, n=567 medel (95% Kl) funktions- MR Gd+ Tl Kl) ALAT: Livskvalitet: FSIQ-
M) siteri 28 6Verlogrod skov- |: Teriflunomid |: Ponesimod ﬂedeTTﬂing, |eSiOner, |: Ponesimod ]9,5:9,4%, Al- RMS (foﬁgue
lander vaktivitet [max 15% | 14 mg dagli- 0,202 (0,173- 12v, medel (95% -0.91% (-1,03 opeci: symptom impact
av studiepopulat- gen, n=566 0,235) medel (95% | Kl till -0,79) 3.2:12,7%, questionnaire,
ionen), ]8'55°é"" 21 I: Teriflunomid K1) I: Ponesimod | |: Teriflunomid | SAE:87:8.1% | mean weekly
skov senaste dret 0,290 (0,254- I: Ponesimod | 0,18 (0,141- -1,25% (-1,36 change) talar fér
eller 22 skov sen- 0,331) 89.9% 0,224) fil-1,13) béttre livskvalitet i
gste 2 aren eller I: Terifluno- | I: Teriflunomid ponesimogrup-
=T1 Gd+ under de RR 0,695 (99% KI | mid87.6% | 0,43 (0351- | silnad mel- pen Ponesimod: -
senaste halvaret, 0.536-0.902 0,525) ) 0,01 (-1,60 till 1,58)
EDSS 0-5,5, 37,4% 536-0.902) lan grup Teriflunomid: 3,56
hade tidigare sjuk- P=0.001 HR 0.83 (95% perna e
domsmodiierande KI0.58-1,18) | RR0.42 (95% | 0,34 (0,17- (1.96 1ill 5,16)
= - P=0.002
behandling P=0,29 Kl 0.31-0.56) 0,50)
P<0.001 P<0.001
OZANIMOD
[N Comi RCT, 12 1346 RRMS, 18-55 I: interferon Arlig skovfre- Ej redovisat Andel utan Hj@ratrofi, Huvudvark: LAg risk for bias
2019 manader, | &r, 21 skov senaste beta-1a 30 ug kvens (ARR, 95% ndrvaro av medel (SD) 5,6:6,0:7,6%
(SUNBEA 1:1:1,152 | dret eller 21 skov i.m. varje Kl) MR Gd+T1 K: Interferon: | ALAT: Livskvalitet: Ingen
M) siteri 20 senaste 2 aren + vecka, n=448 K: Interferon: lesioner (95 0,61% (0,686) | 1.8:2,6:4,7%, tydlig genomgd-
l&nder 2T1 Gd+ under de I: Ozanimod 0,35 (0,28-0,44) %Cl) 11: Ozanimod | Lymfopeni, ende skilnad men
senaste dret, EDSS | 0,5 mg dagli- 11: Ozanimod K:Interferon: | 0,5 mg: niva vid 12m | statistiskt séker-
0-50,37.4% hade | gen, n=451 0,5mg: 0,24 63,17% -0,49% (0,61), | Imfbaseline: | stelid liten skilnad
tidigare sjukdoms- |: Ozanimod (0,19-0,31), (58,70-67,64) p=0,0092 97,7:54,1:42,8 | i MSQOL-54 (me-
modifierande be- | 1,0 mg dagli- p=0,0013 11: Ozanimod | |2: Ozanimod | % INga AV delférandring frén
handling gen, n=447 12: Ozanimod 0,5 mg: 10 mg: block Il eller | baseline) for fy-
1,0mg: 0,18 68,29% (64,0- _64] (0,64) I, siskt vaélbefin-
(0,14-0,24), 72,59), p<'0 0061 ’ Serious ad- nande i Ozani-
p<0,001 p=0,11 ’ verse event: mod 1,0 mg vs
12: Ozanimod 2,5:3,5:29% interferon beta, fill
1,0 mg: 74,05 Ozanimods férdel
(69.,99-78,11),
p=0,0006




Behandling i Effekimatt B Effekimatt C
kontroll- och Effektmatt A - —Funktions- - GD+T1
Forfat- Studiede- interventions- Arlig skovire- nedsdattning lesioner pa Effektmatt D -
Ref tare, ar sign Patientpopulation grupp kvens, ARR (EDSS) MR Hjarnatrofi Biverkningar Kommentar
[8] Cohen RCT, 24 1320 RRMS, 18-55 I: interferon Arlig skovfre- Andel utan Andel utan Hj@rnatrofi, Hypertension: | L&g risk for bias
2019 manader, | ar, 21 skov senaste beta-1a 30 ug kvens (ARR, 95% | bestdende ndrvaro av medel (SD) 3.2:4,6:5,5% Effektmatt B: Poo-
(RADIAN 1:1:1, 147 | &ret eller =1 skov i.m. varje Kl) funktions- MR Gd+ T1 K: Interferon: ALAT: lad data
CE) siteri 21 senaste 2 dren + vecka, n=441 K: Interferon: nedsdattning lesioner (95 -0,937% 4,5:6,6:6,0%, SUNBEAM och
|&Gnder 2T1 Gd+ under de I: Ozanimod 0, | 0,28 (0,23-0,32) K: Interferon: | %Cl) (0,944) Lymfopeni, RADIANCE
senaste daret, EDSS 5mg dagligen, | I1: Ozanimod 820/889 K: Interferon: | |1: Ozanimod | niva vid 24 m
0-5,0, 28,8% hade n=439 0,5 mg: 0,22 (92.2%) 56,2,% (51,6~ | 0,5 mg: jmfbaseline: | Livskvalitet: Ingen
tidigare sjukdoms- | |: Ozanimod (0.18-0,26). 11: Ozani- 60,9) 0.707% 98,9:54,2:432 | tydiig genomga-
modifierande be- 1,0 mg dagli- 12: Ozanimod mod 0,5 mg: | 11: Ozanimod | (0,746), %, Inga AV ende skillnad men
handling gen, n=433 1,0mg: 0,17 832/890 0,5mg: 633% | p=0,0002 blocklleller | statistiskt séker-
(0,14-0,21), (93.5%) (58,8-67.8), 12: Ozanimod | stalld liten skilnad
12: Ozani- p=0,032 1,0 mg: Serious ad- i MSQOL-54 och
RR1:0,79 (0,65- | mod 1.0mg: | 12: Ozanimod | 707 (0,878), | V&€ event: | MSFC (medelfér-
0.96) p=0,0167 813/880 1,0 mg: 65,6 p<0,000] 6.4:7,1:6,5% andring frén bao-
(92,4%) (61,1-70,1), seline) for fysiskt
RR2: 0,62 (0.51- p=0,0047 vdlbeﬁnnondei
0.77) p<0,0001 Ozanimod 0,5 mg

vs interferon beta,
fill Ozanimods for-
del




Summering av effekt och evidensstyrka

Relativ effekt/-riskre-

Antal delta- duktion Orsak till nedgra-
gare (antal Effekt/risk i kontroll- Absolut effekt/ (ej justerade med dering av evidens-
Effektmatt studier) [ref] gruppen risk [ref] statistiska analyser) Evidensstyrka styrkan Kommentar
A - Arlig skov- 8618 (8 RCT) | 0,40 Placebo 0,22 Fingolimod [1] 55% Starkt vetenskapligt Endast de godké&nda
frekvens (ARR) [1-8] 0,40 Placebo 0,19 Fingolimod [2] 48% underlag doserna Fingolimod
(Onfolef farre SkOV) ++++ O,Smg 1x1 redovisas.
Den absoluta effekten
visar antalet férre skov
i interventionsgruppen
enl. ARR.
0,33 Interferon beta 0,17 Fingolimod [3] 52% Starkt vetenskapligt Interferon beta 1a 30
0,35 Interferon beta 0,17 Ozanimod [7] 49% underlag ug i.m. x1/vecka.
0,28 Interferon beta 0,11 Ozanimod [8] 39% o Ozanimod 1,0mg 1x1.
(antalet farre skov)
0,26 Glatirameracetat | 0,11 Fingolimod [4] 41% Mattligt starkt veten- | Endast en studie Glatirameracetat 20
(antalet farre skov) skapligt stéd +++ men stor och val- ug s.c. dagligen.
gjord
0,29 Teriflunomid 0,09 Ponesimod [6] 31% Mattligt starkt veten- | Endast en studie Teriflunomid 14 mg
(antalet férre skov) skapligt stéd +++ men stor och val- dagligen.
gjord
0,02 Natalizumab 0,18 Fingolimod [5] 9% Ofillr&ckligt veten- Hog risk for bias Natalizumalb 300 mg
(antalet fler skov) (relativ riskdkning) skapligt underlag och endast en li- i.v. var 4:e vecka.
+ ten studie
B — Andel utan 7446 (6 RCT) | 81,0% Placebo 6,5 Fingolimod [1] 8%, p=0,01 Svagt vetenskapligt Bristande &verens- | Motstridiga resultat i
bestGende [1-3, 6-8] 82.,2% Placebo 4,0 Fingolimod [2] 5%, p=NS underlag stmmelse mellan | de tva studierna.
funktionsned- ++ studier Resultat vid 6 man.
saftning (antal farre procen-
tenheteriintervent-
ionsgruppen, dvs. fill
fordel for intervent-
ionen)
92.1% Interferon beta 2,0 Fingolimod [3] 2%, p=NS Mattligt starkt veten- | Bristande Gverens- | Mattligt starkt stod for
92,2% Interferon beta 0,2 Ozanimod [7, 8] 0,2%, p=NS skapligt underlag stdmmelse mellan att ingen effekt fore-

(antal farre procen-
tenheteriintervent-
ionsgruppen, dvs. fill

+++

studier

ligger. Resultat efter 3
man.




Relativ effekt/-riskre-

Antal delta- duktion Orsak till nedgra-
gare (antal Effekt/risk i kontroll- Absolut effekt/ (ej justerade med dering av evidens-
Effektmatt studier) [ref] gruppen risk [ref] statistiska analyser) Evidensstyrka styrkan Kommentar
fordel for intervent-
ionen)
87,6% Teriflunomid 2,5 Ponesimod [6] 2.8%, p=NS Mattligt starkt veten- | Endast en studie Mattligt starkt stod for
skapligt underlag men stor och val- att ingen effekt fére-
(anol farre procen- +++ gjord. |ig§;er. Resultat vid 3
tenheteriintervent- man.
ionsgruppen, dvs. fill
férdel for intervent-
ionen)
C - Andel utan 8618 (8 RCT) 65,1% Placebo 24,6 Fingolimod [1] 37.8%, p<0,001 Starkt vetenskapligt Endast den god-

ndrvaro av MR
Gd+ Tl lesioner

[1-8]

65% Placebo

22 Fingolimod [2]

(antal farre procen-
tenheteriintervent-
ionsgruppen, dvs. fill
fordel for intervent-

ionen)

33,8%, p<0,0001

underlag
++++

k&nda dosen Fingoli-
mod 0,5mg 1x1redovi-
sas. Resultat vid 24
man.

80,8% Interferon beta
63,2% Interferon beta
52,6% Interferon beta

9.3 Fingolimod [3]
10,8 Ozanimod [7]
13 Ozanimod [8]

(antal farre procen-
tenheteriintervent-
ionsgruppen, dvs. fill
férdel for intervent-

ionen)

11,5%, p<0,001
17%. p=0.006
24,7%p=0,005

Starkt vetenskapligt
underlag
++++

Endast de godkdnda
doserna Fingolimod
0.5mg 1x1 och Ozani-
mod 1,0mg 1x1 redo-
visas. Resultat vid 12
man #4 #8 och vid 24
man #9.

76,8% Glatiramerace- 6 Fingolimod [4] 7.8%, p<0,001 Mattligt starkt veten- | Endast en studie Resultat vid 12 man.
tat skapligt underlag men stor och val-

(antal farre procen- +ttt gjord.

tenheteriintervent-

ionsgruppen, dvs. fill

fordel for intervent-

ionen)
0.43% Teriflunomid 0,25 Ponesimod [6] 58,1%, p<0.001 Mattligt starkt veten- | Endast en studie T1 Gd+/scan. Resultat

(antal farre procen-
tenheteriintervent-
ionsgruppen, dvs. fill

skapligt underlag
+++

men stor och val-
gjord.

vid 24 man.




Effektmatt

Antal delta-
gare (antal
studier) [ref]

Effekt/risk i kontroll-
gruppen

Absolut effekt/
risk [ref]

Relativ effekt/-riskre-
duktion

(ej justerade med
statistiska analyser)

Evidensstyrka

Orsak till nedgra-
dering av evidens-
styrkan

Kommentar

fordel for intervent-
ionen)

66,0% Natalizumab

19.3 Fingolimod [5]

(antal fler procenten-
heteriinterventions-
gruppen, dvs. fill nack-
del for interventionen)

29,2%, p=NS

(relativ riskdkning)

OfillrGckligt veten-
skapligt underlag
+

Hog risk for bias
och endast en li-
ten studie

Resultat vid 24v.

D - Hjarnatrofi

8510 (7 RCT)
[1-4, 6-8]

-0,98 Placebo
-0,58 Placebo

-0,31 Fingolimod [1]
-0,18 Fingolimod [2]

(skillnad fill fordel for
intferventionen)

32%, p<0,001
31%. p=0,013

Starkt vetenskapligt
underlag
++++

Endast de godkdnda
doserna Fingolimod
0,5mg 1x1 redovisas
har.

-0,40 Interferon beta
-0,61% Interferon beta
-0,937% Interferon
beta

-0,09 Fingolimod [3]
-0,20 Ozanimod [7]
-0,23 Ozanimod [8]

(skillnad fill fordel for
intferventionen)

22,5%, p<0,001
32,8%, p<0,001
24,5%, p<0,0001

Starkt vetenskapligt
underlag
++++

Endast de godkénda
doserna Fingolimod
0,5mg 1x1 och Ozani-
mod 1,0mg 1x1 redo-
visas har.

-0,68 Glatiramerace-
tat

-1,25 Teriflunomid

0,0 Fingolimod [4]

-0,34 Ponesimod [6]

(skillnad fill férdel for
intferventionen)

0%, p=0.99

27,2% p<0.001

Mattligt starkt veten-

skapligt underlag
+++

Maéttligt starkt veten-
skapligt underlag
+++

Endast en studie,
men stor och val-
gjord.

Endast en studie,
men stor och val-
gjord.

Negativ studie




Fréagestdlining och PICO

(uppdatering 2021)

Vilken effekt har sfingosin 1-fosfatreceptormodulerare vid skovvis forl6-
pande MS inflammatoriskt jimfort med placebo eller aktiv komparator?

» Population/tillstind: Vuxna, skovvis MS
* Intervention/atgérd: Behandling med S1Pr-modulatorer; fingolimod,
siponimod, ponesimod, ozanimod
* Kontrollgrupp: Placebo eller aktiv komparator, interferon beta
» Utfallsmétt:
o Franvaro av bestdende progression (EDSS). Motsvarar kon-
firmerad forsamring (CDP/CW/SDP).
Arlig skovfrekvens (ARR)
Franvaro av MRI Gd+ T1 lesioner
Andrad hjirnvolym median
Biverkningar
Livskvalitet (méatt med validerat métinstrument)
» Studietyp: Systematisk dversikt, RCT
+ Ovriga inkl. kriterier: Min och kvinnor, vuxna, 2015 och framat, engelska,
nordiska sprak
» ExKkl. kriterier: Progressiv MS

O O O O O

Litteratursdkning

Uppdatering 2021- sékning frdn 2015 till 2021-10-20
Granskade och inkluderade artiklar Antal
Artiklar som l&stes pd titel-/abstraktnivd 333

Artiklar som I&stes i fulltext 11
Arfiklar som kvalitetsgranskades 350, 8RCT

Arfiklar som inkluderades i underlaget 5RCT

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2021-10-20
Amne: Aktiv MS - Behandling med fingolimod (rad 13, NR MS/Parkinsons sjukdom)

Séknr Termtyp *) Séktermer Databas/
Antal ref. **)
1. MeSH "Multiple Sclerosis'[Mesh] OR "Demyelinating Dis- 107,778
eases" [MeSH] OR "Myelitis, Transverse" [MeSH]
2. FT multiple scleros*[tiabb] OR MS[tiab] OR disseminated 432,288

scleros*[tiab] OR encephalomyelitis dissemi-
nata[tiab] OR demyelinating syndrom*[tiab] OR de-
myelinating disease*[tiab] OR transverse myeli-
fis[tiab] OR optic neuritis[tiab]
3. 10OR2 473,457

4. MeSH "Fingolimod Hydrochloride"[Mesh] OR "Sphingo- 7.816
sine/analogs and derivatives'[Mesh] OR




"sphingosine 1-phosphate” [Supplementary Con-
cept] OR "Sphingosine/agonists’[Mesh] OR "Sphingo-
sine/antagonists and inhibitors"[Mesh] OR "siponi-
mod" [Supplementary Concept] OR "ponesimod"
[Supplementary Concept] OR "ozanimod" [Supple-
mentary Concepf]

5. FT Fingolimod[tiab] OR gilenya(tiab] OR gilenia[tiab] 9,545
OR FTY720[tiab] OR FTY-720[tiab] OR FTY 720[tiab] OR
Mayzent[tiab] OR S1P compound[tiab] OR S1P com-
pound(tiab] OR BAF 312[tiab] OR BAF-312[tiab] OR
ponesimod(tialb] OR Ponvory([tiab] OR ozani-
mod][tiab] OR zeposia[tiab] OR sphingosine-1-phos-

phate[tiab]
6. 40R5 11,839
7. 3 AND 6 1,758

Filters applied: Danish, English, Norwegian, Swedish,
from 2015/1/1 - 3000/12/12

8. MeSH/FT 7 AND "Systematic Review" [Publication Type] OR 67
"Meta-Analysis" [Publication Type] OR systematic re-
view([tiab] OR comprehensive review|tiab] OR inte-
grafive review([tiab] OR systematic literature re-
view([fiab] OR comprehensive literature review|fiab]
OR integrative literature review(tiab] OR systematic
literature search[tiab] OR meta-analysis[fiab] OR
meta-analyses[tiab] OR meta-analytic review|tiab]
OR (systematic[ti] AND review[ti])

9. MeSH 7 AND "Randomized Controlled Trial" [Publication 64
Typel

10.  FT 7 AND random*[tiab] NOT Medline[sb] 42

1. T clinically isolated syndrome[tiab] OR clinically iso- 1,702

lated syndrome[tw] OR clinical isolated syn-
drome(tiab] OR clinical isolated syndrome[tw] OR
first acute clinical demyelinating event(tiab] OR first
demyelinating event[tiab] OR first clinical event[tiab]
OR first acute clinical demyelinating event[tw] OR
first demyelinating event[tw] OR first clinical

event[tw]

12. 6 AND 11 Filters applied: Danish, English, Norwegian, 28
Swedish, from 2015/1/1 - 3000/12/12

13. 12 AND "Systematic Review" [Publication Type] OR 3

"Meta-Analysis" [Publication Type] OR systematic re-
view([fiab] OR comprehensive review [tiab] OR inte-
grafive review([tiab] OR systematic literature re-
view(tiab] OR comprehensive literature review|tiab]
OR integrative literature review[tiab] OR systematic
literature search(tiab] OR meta-analysis[tiab] OR
meta-analyses[tiab] OR meta-analytic review|tiab]
OR (systematic[ti] AND review[ti])

14. 12 AND "Randomized Controlled Trial" [Publication 1
Type]
15. 12 AND random*[tiab] NOT Medline[sb] 0

PubMed: *) MeSH = Medical subject headings (faststdllda &mnesord i Medline/PubMed). Exp = Termen
s&ks 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 huvud-
sakliga innehdllet i artikeln). SB = PubMeds filter fér: systematiska, dversikter (systematic(sb]), alla MeSH-
indexerade artiklar (medline[sb]). FT = Fritextterm/er. fiab= sékning 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 Datum: 2021-10-11
Amne: Aktiv MS - Behandling med fingolimod (rad 13, NR MS/Parkinsons sjukdom)

Séknr Termtyp *) Séktermer Databas/
Antal ref. **)
1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all frees 4032

OR MeSH descriptor: [Demyelinating Diseases)
explode all frees OR MeSH descriptor: [Myelifis,
Transverse] explode all trees
2. FT multiple next scleros* or disseminated next scleros* or 11952
"encephalomyelitis disseminata” or demyelinating
next syndrom* or demyelinating next disease* or
"tfransverse myelitis" or "optic neuritis":1i,ab, kw or MS:ti

3. 10OR2 12200

4. MeSH MeSH descriptor: [Fingolimod Hydrochloride] 169
explode all frees OR MeSH descriptor: [Sphingosine]
explode all frees and with qualifier(s): [analogs &
derivatives - AA, antagonists & inhibitors - Al] OR
MeSH descriptor: [Sphingosine] explode all frees and
with qualifier(s): [agonists - AG]

5. FT (fingolimod OR gilenya OR gilenia OR FTY720 OR FTY- 913
720 OR “FTY 720" OR Mayzent OR “S1P compound”

OR “S1P compound” OR “BAF 312" OR BAF-312 OR
ponesimod OR Ponvory OR ozanimod OR zeposia
OR “sphingosine 1 phosphate”): ti, ab, kw

6. 40R5 917

7. 3 AND 6 CDSR 7
Year first published 2015 - Central 415

8. FT (multiple next scleros*):ti 8004

9. 6 AND 8 CDSR 6
Year first published 2015 - Central 277

10, FT ("clinically isolated syndrome" or "clinical isolated 248

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

1. 6 AND 10 CDSR O
Year first published 2015 - Central 4

Cochrane library: *) MeSH = Medical subject headings (faststdllda d&mnesord i Medline/PubMed, som
dven 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 ute-
sluts. Qualifier = aspekt av dGmnet. 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. EED = NHS Economic Evaluation Dao-
tabase. Cenfral = Cochrane Cenftral Register of Conftrolled Trials.

Sokstrang frén den férsta publiceringen av riktlinjerna 2016.

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

Séknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH "Multiple Sclerosis'[Mesh] OR "Demyelinating Dis-
eases" [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




13.
14.

MeSH

MeSH

FT

MeSH
FT

syndrom*[ot] OR demyelinating disease*[ot] OR
fransverse myelitis[tiab] OR optic neuritis[tiab] OR
fransverse myelitis[ot] OR optic neuritis[ot]

10OR2

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

"Sphingosine/agonists'[Mesh] OR "Sphingosine/an-
tagonists and inhibitors'[Mesh]

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[ot]
40R50R 6

3 AND 7
"Randomized Controlled Trial" [Publication Type]

random*[tiab] OR random*[ot]

8OR 10

8

Filters: Systematic Reviews
8 AND 11 (rct)

8 AND in process[sb]

*)MeSH = Medical subject headings (faststélida &mnesord i Medline/PubMed), OT = Other term: &mnes-
ord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term Mostly, FT = Fritextterm/er

tiab= sékning i fitle- och abstractfélten 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
1.
2.

Termtyp *)
MeSH
MeSH

MeSH

FT

FT

Soktermer
MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all frees

MeSH descriptor: [Demyelinating Diseases] explode
all frees

MeSH descriptor: [Myelifis, Transverse] explode all
frees

mulfiple next scleros* or disseminated next scleros* or
"encephalomyelitis disseminata” or demyelinating
next syndrom* or demyelinating next disease* or
"tfransverse myelifis" or "optic neuritis":1i,ab kw or MS:fi
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

TOR2OR3OR40RS




8.

9.

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

FT alemtuzumab or lemtrada or mabcambath or cam-
path in Other Reviews and Technology Assessments
6 AND (7 OR 8)

*)MeSH = Medical subject headings (faststéllda &mnesord i Medline/PubMed, som &ven anvénds i Coch-
rane library), Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade, FT/Tl,
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, Central = Cochrane Central Register of Con-
frolled Trials

Referenser
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Versionshistorik

Publiceringsér  Andring avser

2016 Nytt kunskapsunderlag och ny rekommendation.

2022 Kunskapsunderlaget har uppdaterats och rekommendationens prioritet har
andrats frén 3 fill 4.




Rad: MS14a

Tillst&nd: MS, skovvis, JC-virusnegativa eller index un-
der 0,9

Atgérd: Behandling med natalizumab

Rekommendation

n2 3/4(5(6|78|9|10| Icke-gora | FoU

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

Motivering till rekommendation

Tillstindet har en stor till mycket stor svérighetsgrad. Atgirden har en stor
effekt pa sjukdomsforloppet.

Kommentar: Det finns en omfattande klinisk erfarenhet av behandlingen.
Risk for progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) vid léngre tids bruk
om patienten dr JC-virus positiv.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Skovvis MS ar en autoimmun kronisk sjukdom dir immunforsvaret av okidnd
anledning angriper centrala nervsystemet (hjdrna, hjarnstam och ryggmaérg).
Diagnosen stélls enligt internationella konsensuskriterier, McDonald-kriteri-
erna. Nigot forenklat kan diagnosen stéllas efter tva kliniska skov, eller efter
ett skov med stdd av bild- och laboratoriediagnostik, ibland kallat kliniskt
isolerat syndrom (CIS). Otillrackligt behandlad leder MS till betydande
funktionsforluster med arbetsoformaga, nedsatt livskvalitet, och dkat behov
av sjukvard och hjilpinsatser Natalizumab &r en rekombinant humaniserad
monoklonal antikropp som binder till lymfocyternas vidfastningsmolekyler
och ddrigenom forhindrar att dessa tar sig fran blodbanan 6ver blodhjarnbar-
ridren till hjdrna och ryggmairg. Natalizumab 300 mg ges som intravendsa in-
fusioner var fjdrde vecka, pa neurologisk mottagning. Natalizumab godkan-
des i Sverige 2006 och var vid den tidpunkten den tydligt mest effektiva
bromsmedicinen av alla godkénda preparat. Vid en lidngre tids bruk av ldke-
medlet finns en 6kad risk att utveckla en mycket allvarlig opportunistisk in-
fektion 1 hjdrnan, progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Denna risk
forutsétter att patienten dr barare av det orsakande JC-viruset, vilket kan pa-
visas 1 blodprov med ett serologiskt test. Personer som inte &dr bérare av JC-
viruset kan darfor anvianda natalizumab med mycket laga risker, medan for-
hojd risk géller for personer som ér bérare av JC-virus.




Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid skovvis 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 métt med magnetkamera (starkt vetenskapligt underlag).

Effekten bedoms vara kliniskt relevant och varar under pagaende behandling.

Har atgdrden ndagra biverkningar eller oénskade effekter?

Ja. Lis riskbeddmningsunderlaget for natalizumab behandling, efter Littera-
tursokning”. Mangarig uppfoljning 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 dverskug-
gande biverkningen &r PML, som har en betydande morbiditet och mortalitet
(cirka 20 procent). Risken for serokonvertering fran negativt antikroppstest
for JC-virus till positivt har berdknats till cirka 2 procent per ar. Den arliga
risken att utveckla PML efter 24 ménaders anvindning hos personer som tes-
tar positivt for JC-viruset uppskattas till cirka 1 procent. Ungefar hélften av
Sveriges befolkning dr barare av JC-viruset.

Behandlingsmekanismen innebir att effekten successivt avtar nir foreskri-
vet 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?
I granskningen ingar en multicenterstudie (CADTH, [1]), som 4r en systema-
tisk oversikt 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 ingétt i granskningen eftersom de aggregerar data fran mo-
noterapi- och kombinationsstudier.

Slutsatserna baseras pa 942 personer for de tre effektmaétten.

Saknas ndgon information i studierna?2

Ingen relevant information saknas i studierna.
Riskbed&mningsunderlag: 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. Frigan dr komplex da den 6kade risken att fi PML om
behandlingen fortsitter bor vigas mot den dkade risken for nya skov och pro-
gression av sjukdomen om behandlingen avslutas. Hur patienter som avslutar
sin behandling ska hanteras och vilken behandling man bor byta till ticks
delvis in av andra tillstdnds- och atgérdspar 1 Socialstyrelsens rekommendat-
ioner. Risken for PML finns dven for ndgra andra behandlingar och dérfor
bor ocksé denna aspekt végas in 1 rekommendationerna.

Risken for att fa PML under behandling med natalizumab &r starkt kopplad
till positiv serologisk JC-virus test, dvs till patienter som &r bérare av infekt-
ionen [4]. Patienter som utvecklat PML har haft hogre JC virus antikroppsni-
vaer jaimfort med dem som inte utvecklat PML under natalizumab behand-
ling. Ett JC-virus antikropps index har kalkylerats och ldga nivéaer (<0,9) ger
de forsta behandlingsdren samma l14ga risknivd som JC-virus negativa (risk
0,1/1000). Vid hogre index kommer risken efter mer dn 25 manaders behand-
ling 6ka. Risken fér 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 dn 25 méanader eller har haft annan immunsupprime-
rande behandling [5]. Det 4r kombinationen av att vara bérare av JC-virus
och att ha nedsatt immunforsvar som utgor risken for att utveckla PML. Un-
gefdr hilften av befolkningen i Sverige ar smittade och bérare av JC-virus.
PML ar emellertid en mycket ovanlig opportunistisk sjukdom och uppkom-
mer hos patienter med nedsatt immunforsvar sdsom aids och hematologiska
maligniteter [4].

Riskbeddmningsunderlag: vilkken effekt har dtgérden?

e Vid natalizumabbehandling av MS-patienter som ar serologiskt posi-
tiva for anti-JC virus ger behandlingsbyte minskad risk for PML jadm-
fort med att kvarstd pd behandlingen (mattligt starkt vetenskapligt
underlag).

Riskbed&mningsunderlag: har dtgdrden ndgra
biverkningar eller obnskade effektere

Risk for nya skov och progression av sjukdomen uppkommer med avslutad
behandling.

Riskbeddémningsunderlag: vilka studier ingdr i
granskningene

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

torer som rapporterats. De kan dérfor inte direkt bedomas och evidensgrade-
ras som kliniska provningar.

Riskbed&mningsunderlag: saknas ndgon information i
studierna?

Det dr oklart om rekommendationerna bor jamforas mellan JCV-positiva och
-negativa individer eller om man bor jamfora effekten av behandling mot



avslutad behandling. Risken for PML bor avvdgas mot kostnaden for att inte
behandla patienter som dr JCV-positiva (runt 60 procent).

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedomning for denna
fragestillning.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon-

Forfat- Patientpo- troll- och intervent-

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

1 CADTH, $O, 1 RCT 942 RRMS, K: Placebo (315) Skovfrihet 12 veckors bekraftad MR gadolinium- Endast data fran
2013(2014 | multicenter- 18-50 ar, 0- | |: Natalizumab 300 RR 1.56 (1.37-1.78) férsémring (EDSS) laddande lesioner AFFIRM, hamtas frén
) studie 5.0 EDSS mg var 4:e v (627) RR 0.59 (0.46-0.75) RR0.11 (0.07-0.17) CADTH (Table A14.1).

Arlig skovfrekvens
RR 0.32 (0.27-0.37)

Riskbedbmningsunderlag: tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon- . . EffekimattD-  Effektmatt E
Forfat- Studiede-  Patientpopulat-  troll- och intervent- EffektmattB—  Effektmatt C-  Epss forsam- - EDSS for-
# tare, ar sign ion ionsgrupp Effektmatt A - Gd+ lesioner ring battring Kommentar
6 Walker, Oversikt Framgar ej K: fingolimod, PML risk Inte riktigt den
2014 inkl 3 RCT pooled IFNbeta, j@mforelsen vi
[6] obehandlad soker
I: natalizumab qualityad-
justed
life years
(QALYs) vid 2
Ars behandling
qualityad-
justed
life years (QA-
LYs) vid 20 ars
behandling
7 Gorelik, konfrolle- | 831 behand- Natalizumab PML: 17/17 Uppgifter sak-
2010 rad studie | lade MS pati- K: JCV serologineg I: | (100 %) var nas om risk for
7] (cm enter + 17 JCV serologi pos JCV serologi PML fér JCV
med PML, be- (53,6 %) positiva serologi posi-
hopdlingsdu- PML (n=17) Ej PML: 53,6 % tiva i jémfo-
ration 4-48 P<0,0001 relse med JCV
veckor respek- serologi nega-
tive inte angi- fiva.
vet
8 Bloom- kontrolle- | 5896 behand- Natalizumab PML risk Publicerat av
gren, rad studie | lade MS pati- K: JCV serologineg |: | Totalt &r 2012: Biogen Idec,
2012 (e))] enter + 54 med | jCV serologi pos bolaget som




Behandling i kon- ) ) EffekimattD-  Effektmatt E
Forfat- Studiede-  Patientpopulat-  troll- och intervent- Effektimatt B—  Effekimatt C-  EpsS férsam- - EDSS for-
# tare, ar sign ion ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring battring Kommentar
[8] PML, behand- 212 PML av producerar

lingsduration 1- 99571 natalizumab

72 ménader = 2,1 fall per
1000 patienter
Om anfi-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 féren
JCV serologi
neagtiv)

9 Prospe- Prospek- 318 varav 196 K: natalizumab EDSS foérsam- EDSS forbatt- | Exkluderade
rini, fiv fall- var behand- (n=196) varav 83 ring ring patienter fran
2015 kontroll lade med na- anti-JCV positiva K:17/196 K: 36/196 415 som av-
[9] studie talizumab och (=42.4%) (8.7%) (18.4%) brutit behand-

122 hade av- I: 122 varav 91 anti- - 41/122 - 6/122 lingen pga
slutat natali- JCV positiva (74.6%) (33.6%) (4.9%) JCV poisitivitet
2umab be- Behandlade med: (p < 0,001 log- underde
handlingen . I ’ férsta tva aren
ofter 2-6 &r fingolimod (n = 55), rank test). HR = 0,315 av behand-

glatiramer

lingen, hég




Behandling i kon- ) ) EffekimattD-  Effektmatt E
Forfat- Studiede-  Patientpopulat-  troll- och intervent- Effektimatt B—  Effekimatt C-  EpsS férsam- - EDSS for-

# tare, ar sign ion ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring battring Kommentar
174/304 blev acetate (n = 36), HR =2,362 95 % C1 0,132 | EDSS, behand-
anti-JCV posi- | interferon beta (n = 95% Cl1,259- | —0.757 lingssvikt.
tiva (bortfall 12), 4.433, p = 0,009 Jamfér inte
14) mitoxantrone p = 0,007 anti-JCV-

(n=2), positiva med
L anti-JVC ne-
azathioprine (n = 2), gativa
cyclophosphamide
(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 $.0.avé AFFIRM: natali- 2011
2011 RCT zumab PML risk
[5] AFFIRM SENTINEL: na- Alla: 115] per
SENTINEL | tfalizumab och 1000 patienter
GLANCE 'k;”?rfereor‘ (95% ClI
eta 1,27-1,79
STRATA GLANCE: no- )
TOUCH talizumab och .
TYGRIS Glatiramer JCV serolog
Acetat positiva: 7,80
. per
STRATA: natali-
zumab n= 1094 1000 (95% ClI
TOUCH n= 5.20-11.30)
om immuno-
37048 suppreme-
TYGRIS n= rade och
10731 natalizumab
exponerade

mer &n 25 ma-
nader




[14]

Behandling i kon- Effektmatt D~ Effekimatt E
Forfat- Studiede-  Patientpopulat-  troll- och intervent- EffekimattB—  Effektmatt C-  Epss forsém- - EDSS for-
# tare, ar sign ion ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring battring Kommentar
11 O’Con- Oversikt N = 1866 for Avbruten natali- post hoc
nor 3 RCT: ARR zumab behandling? inget om JCV
2011 AFFIRM, N = 341 fér och PML
(11 SENTINEL, | Gd+ lesioner
GLANCE "A large retro-
spective study
of more than
1,800 patients
showed that
during natali-
zumab treat-
ment
inferrupftion,
MS disease ac-
tivity returned
fo
baseline levels
within 4-7
months, re-
gardless of
whether pa-
fients 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
2] SPMS =8 domsaktivitet
vid avbry-
fande av be-
handling
13 Lenhard Caose re- N=1 Avbruten natali-
2010 port zumab behandling
[13]
14 Borriello N =23 Avbruten natali- 7 patienter
2012 zumab behandling (30.4%) fick
MRI akfivitet,




die

Behandling i kon- ) ) EffekimattD-  Effektmatt E
Forfat- Studiede-  Patientpopulat-  troll- och intervent- EffektimattB-  Effektimatt C-  Epss forsam- - EDSS for-
# tare, ar sign ion ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring bdttring Kommentar
90-150 dagar men varav 4 fick kli-
med steroid be- nisk akfivitet
handling
15 Havla review Inga original
2013 data
[15]
16 Wattjes letter Inga original
2014 data, men
[16] kommentar fill
Fine 2014 #18
17 Borriello Prospek- N=21 Avbruten natali- N=4 (19 %) 9av19
2011 tiv post- zumab behandling fick skov (47 .4%) fick
[17] marke- 90-180 dagar MRI akfivitet
fing stu-




Behandling i kon- Effektmatt D~ Effekimatt E
Forfat- Studiede-  Patientpopulat-  troll- och intervent- EffekimattB—  Effektmatt C-  Epss forsém- - EDSS for-
# tare, ar sign ion ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring battring Kommentar
18 Sorensen | tvdarsnitts- | N=375 Aktiv MS (2-3 relap- 83 (22 %) ater- EDSS MSSS Patienterna ar
2014 studie Anti-JCV N=186 | ser/1-2 ér) far sjukdoms- 4,05 natali- 5,82 sina egna kon-
[18] Avslutad natali- Oth”ef SO[n zumab natalizumab froller frén tid-
zumab behandiing var hogre An 383efterav- | 487 effer | Punkier fére
3-12 ménader upp- fére behand- slutad be- avslutad be- | ©ch under be-
félining (medel 8,9) lingen. handling, handling, hanlding
Skov frekvens 3.93vidstart | 4,86 vid start
244 (65 %) fingoli- perar. av ny be- av ny be- JCV positivitet
mod, Innan be- handling handling jamfors inte
36 (9.6 %) handling: 408efter12 | 495efter 12
mitoxantrone, 094 (95% Cl md&nader mé&nader
30 (8,0 %) aterupp- 0.88-1,00),
tog natalizumab Unde( be-
15 (4,0 %) glatiramer handling:
Ocefofe, 0,47 (95 % CI
14 (3,7 %) interferon- 0.43-0.52)
beta 1a Rebif, 1-6 manader
9 (2,4 %) andra inter- effer ovs!utod
feron-beta preparat, behandling:
17 (4,5 %) annan be- 063 (95% Cl
handling, 0’5]_0'36)
10 (2.7 %) utan be- /-12 manader
handling efter ovs!utod
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-
p|ocebo (n = 42)1 zumab zumab
annan behond"ng 2 av 45 (4 %) 0 av 45 for na-
(n = 88: IM IFN-b-1a, med natali- falizumab be-
n=17:GA. n=17: zumab handlade
methylprednisolone, (p =0,026). (p <0,001)
n = 54).
20 Kaufman | RCT n=175 Gd+ lesions Samma som
2015 RESTORE natalizumab (n = #15¢2
[20] 45), Inget om JCV




Behandling i kon- ) ) EffekimattD-  Effektmatt E
Forfat- Studiede-  Patientpopulat-  troll- och intervent- Effektimatt B—  Effekimatt C-  EpsS férsam- - EDSS for-
# tare, ar sign ion ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring battring Kommentar
placebo (n = 42), 0 % (0/45) for
annan behandling natalizumab
(n=88:IMIFN-b-1a, patients,
n=17,GA,n=17; 25 av 41(61%)
methylprednisolone, av placebo
n = 54). 39/81 48 % av
andra be-
handlingar

21 Hoepner | Refro- n=33 ARR EDSS vid start

2014 spekfiv 16 JCV positiva Fére natali- av natali-
[21] observat- zumab: zumab 3.1 (SD
lonsstudie Avslutad natali- 2,0 (n=30) ],'5) (n =29)
zumab, switch pe- Under natali- zset?nEgrgsli un-
riod, fingolimod zumab: 20mab 3.0 (SD
0 1.6) (n =31)
Under fingoli- sista EDSS un-
mod: 0 der switch pe-
riod 3.2 (SD
1.6) (n=31)
sista EDSS un-
der fingolimod
3.3(SD1.7) (n
=32)

22 Fine Systema- N=17 Indikerar att
2014 tisk sam- PML inom é mana- observation for
[22] manstall- der efter avslutad PML behovs

ning natalizumabbe- dven efter av-
hond”ng slutad be-
handling d&

viss risk finns.




Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare (antal

studier), samt referens #  Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ Relativ effekt/-risk- Orsak till nedgradering
Effektmatt enligt tabell 1 troligruppen risk (K-1) reduktion ((K-1)/K)  Evidensstyrka  av evidensstyrkan Kommentar
A — Skovfrinet 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 ef-
++++ tersom det dr en stor
valgjord multicenter-
studie
B — Forsémring 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 ef-
++++ tersom det dr en stor
vélgjord multicenter-
studie
C - Gd-ladd- 942 (1) #1 28% 28%-3%=25% 89% Starkt veten- Brister i dverférbarhet CADTH Table A13.6
ning RR0.11 (0.07-0.17) | skapligt un- Endast 1 studie men
derlag inget avdrag gors ef-
++++ tersom det dr en stor
vélgjord multicenter-
studie
Riskbedbmningsunderlag: summering av effekt och evidensstyrka
Effektmatt Antal deltagare (antal Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ Relativ effekt/-risk-  Evidensstyrka Orsak till nedgradering Kommentar
studier), samt referens #  troligruppen risk (K-1) reduktion ((K-1)/K) av evidensstyrkan
enligt tabell 1
A —risk fér PML N=99571 #8 Om anti-JCV posi- RR: 44,2 (7,64- Begrénsat veten- Brister i studiekvalitet Retrospektiv ob-
vid natali- fiv: 1788) P < 0,001 skapligt underlag och risk for publikat- servationsstudie, ej
zumab be- 3,87 fall per 1000 (oer&knat med ett | ++ ionsbias randomiserad,
handling patienter hypotetiskt fall av eventuell publikat-

95% Cl, 2.91 -5.05

Om anti-JC nega-
fiv:

0O fall per 1000
patienter

95% Cl,0-0,32

PML féren JCV se-
rologi negativ)

ionsbias, véardet
baserat p& hypo-
tetiskt fall.




Litteratursbkning

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

Séknr Termtyp *) Soktermer

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

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

3. 1. OR2.

4. MeSH "natalizumab” [Supplementary Concept]

5. FT natalizumablfi] OR Tysabri[tfiab] OR natalizumablof]
OR Tysabri[ot]

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 (faststélida 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 = PubMed:s filter for systematiska dversikter (systematic(sb])

FT = Fritextterm/er

fiab= sdkning i title- och abstractfalten

**) De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

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

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

Séknr Termtyp *) Soktermer

1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] this term only

2. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive] explode all frees

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

4. FT/TI, KW, "multiple scleros*":fi or "disseminated

AB scleros*":ti,ab.kw (Word variations have been

searched)

5. 1.0R 2. OR 3. OR 4.

6. FT/T1, KW, natalizumab:ti or Tysabri:ti,ab kw (Word variations
AB have been searched)

7. 5. AND 6.




8. 5. AND 6. Publication Year from 20121

*) MeSH = Medical subject headings (faststéllda 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 sdks, de mer specifika, underordnade tfermerna utesluts
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

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

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

Riskbeddmningsunderlag: 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 *) Soktermer

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

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

13. FT natalizumab

14. 1OR20R3

15, MeSH MeSH descriptor: [Leukoencephalopathy,
Progressive Multifocal] 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. 80OR9

21. 3 AND 7 AND 10

*IMeSH = 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 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

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2014-12-16

Amne: Natalizumab behandling av patienter som &r JCV antikropps positiva - Behandlings-
byte (rad 27, NR MS)

Uppdaterad litteratursé6kning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Soktermer




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

Concept]

2. natalizumabltiab] OR natalizumabot]

3. 10R2

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

5. progressive multifocal leukoencephalopathy([tiab]
OR progressive multifocal leukoencephalopathy[ot]

6. 40RS5

7. JC Virus"[Mesh]

8. JCV*[tiab] OR JCV*[ot] OR JC virus[tiab] OR JC vi-
rus[ot]

9. 70R8

10. 3 AND 6

11. 10
Filters: Systematic Reviews, English

12. 9 AND 10

13. 12

Filters: Clinical Trial; Randomized Controlled 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 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

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

Publiceringsar Andring avser

2016 Nytt kunskapsunderlag och ny rekommendation.

2022 Rekommendationen bestdr.




Rad: MS14b
Tillst&nd: MS, skovvis, JC-viruspositiva (index éver 0,9)

Atgdrd: Behandling med natalizumab i mer é&n 24
mdnader

Rekommendation

112/3/4|5/6|7)|8 9MIcke-g6ra FoU

Hailso- och sjukvarden kan 1 undantagsfall erbjuda behandling med natali-
zumab i mer &n 24 manader till personer med skovvis MS som é&r JC-
viruspositiva (index over 0,9).

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor till mycket stor svirighetsgrad. Atgirden har en stor
effekt pa sjukdomsforloppet men risken for att utveckla PML gor att
alternativa behandlingar bor dvervégas efter 24 ménader.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Skovvis MS ar en autoimmun kronisk sjukdom dir immunforsvaret av okidnd
anledning angriper centrala nervsystemet (hjdrna, hjarnstam och ryggmaérg).
Diagnosen stélls enligt internationella konsensuskriterier, McDonald-kriteri-
erna. Nigot forenklat kan diagnosen stillas efter tva kliniska skov, eller efter
ett skov med stdd av bild- och laboratoriediagnostik, ibland kallat kliniskt
isolerat syndrom (CIS). Otillrackligt behandlad leder MS till betydande
funktionsforluster med arbetsoformaga, nedsatt livskvalitet, och dkat behov
av sjukvard och hjélpinsatser.

Natalizumab dr en rekombinant humaniserad monoklonal antikropp som
binder till lymfocyternas vidfastningsmolekyler och dérigenom forhindrar att
dessa tar sig fran blodbanan 6ver blodhjarnbarridren till hjarna och ryggmérg.
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 liangre tids bruk av ldkemedlet finns en 6kad risk att utveckla en
mycket allvarlig, opportunistisk infektion i hjarnan, progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML). Denna risk forutsétter att patienten ar barare av det
orsakande JC-viruset, vilket kan pavisas i blodprov med ett serologiskt test.
Personer som inte dr barare av JC-viruset kan darfor anvinda natalizumab
med mycket ldga risker. Risken for PML hos dem med positivt test for JC-
virusantikroppar okar vid tidigare immunosuppressiv behandling och vid
langvarig natalizumab behandling. Den éarliga risken att utveckla PML fore
24 ménaders natalizumab behandling hos patienter utan tidigare immu-
nosuppressiv behandling berdknas till cirka 1 promille. Hos de patienter som
hade minst 24 ménaders 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. Ungefér hilften
av Sveriges befolkning ér bérare av JC-viruset.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?

Tillstandet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid skovvis MS har behandling med natalizumab jamfort med placebo

e 56 procents (riskkvot (RR) 1,56 ) relativ effekt for 6kad sannolikhet pé
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 métt med magnetkamera (starkt vetenskapligt underlag).

Effekten bedoms kliniskt relevant och varar under pagdende behandling.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Ja. Las riskbedomningsunderlaget for natalizumab behandling, efter Littera-
tursokning”. Mangarig uppfoljning 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 ocksé iakttagits hos en liten andel (1 procent). Den 6verskug-
gande biverkningen &r 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 innebér att effekten successivt avtar néir foreskrivet
behandlingsintervall pa 4 veckor passerats. Effektdurationen brukar anges till
1-3 manader. Detta far beaktas vid bristande féljsamhet eller vid byte av be-
handling.

Vilka studier ingdr i granskningen?2
I granskningen ingar en multicenterstudie (CADTH 2013, [1]), som dr en
systematisk oversikt och baseras pé data frdn en randomiserad kontrollerad
studie (CH Polman m.fl., 2006, [2]). Cochrane-6versikten har inte ingatt i
granskningen for natalizumab (Pucci m.fl., 2011, [3]) eftersom de aggregerar
data frdn monoterapi- och kombinationsstudier.

Slutsatserna baseras pa 942 personer for de tre effektmaétten.

Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna.



Riskbed&mningsunderlag: 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 dr komplex da den 6kade risken att fi PML om
behandlingen fortsitter bor vigas mot den dkade risken for nya skov och pro-
gression av sjukdomen om behandlingen avslutas. Hur patienter som avslutar
sin behandling ska hanteras och vilken behandling man bor byta till ticks
delvis in av andra tillstands- och atgérdspar i Socialstyrelsens rekommendat-
ioner. Risken for PML finns dven for nigra andra behandlingar och dérfor
bor ocksa denna aspekt végas in i reckommendationerna.

Risken for att f& PML under behandling med natalizumab &r starkt kopplad
till positiv serologisk JC-virus test, dvs till patienter som &r bérare av infekt-
ionen [4]. Patienter som utvecklat PML har haft hogre JC virus antikroppsni-
véaer jamfort med dem som inte utvecklat PML under natalizumab behand-
ling. Ett JC-virus antikropps index har kalkylerats och ldga nivéer (<0,9) ger
de forsta behandlingsaren samma laga riskniva som JC-virusnegativa (risk
0,1/1000). Vid hogre index kommer risken efter mer d4n 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 dn 25 manader eller har haft annan immunsupprime-
rande behandling [5]. Det &r kombination av att vara birare av JC-virus och
att ha nedsatt immunforsvar som utgor risken for att utveckla PML. Unggefar
hilften av befolkningen i Sverige dr smittade och barare av JC-virus. PML é&r
emellertid en mycket ovanlig opportunistisk sjukdom och uppkommer hos
patienter med nedsatt immunforsvar sdsom aids och hematologiska maligni-
teter [4].

Riskbed&mningsunderlag: vilken effekt har &dtgdrden?
¢ Vid natalizumabbehandling av MS patienter som dr serologiskt posi-
tiva for anti-JC-virus ger behandlingsbyte reducerad risk for PML

jamfort med att kvarsté pa behandlingen (mattligt starkt vetenskapligt
underlag).

Riskbeddmningsunderlag: har dtgdrden ndgra
biverkningar eller o6nskade effekter?

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

Riskbed&mningsunderlag: vilka studier ingar i
granskningen¢

De studier som ingar i granskningen &r observationsstudier av den ovanliga
men mycket allvarliga biverkningen PML och kombination av riskfaktorer
som rapporterats. De kan dérfor inte direkt beddmas och evidensgraderas
som kliniska provningar.



Riskbed&mningsunderlag: saknas ndgon information i
studierna?

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

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedomning for denna
fragestillning.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon-

Forfat- Studiede- Patientpopulat- troll- och intervent-
# tare, ar sign ion ionsgrupp Effektmatt A—  Effekimatt B—  Effekimatt C-  Effekimatt D-  Effekimatt E - Kommentar
1 CADTH, SO, 1 RCT | 942 RRMS, 18- K: Placebo (315) Skovfrihet 12 veckors be- | MR gadoli- Endast data fran
2013(2014 | multicen- | 50 ér, 0-5.0 I: Natalizumab 300 RR 1.56 (1.37- | kraftad for- nium- AFFIRM, h&mtas
) terstudie | EDSS mg var 4:e v (627) 1.78) s&mring (EDSS) | laddande frdn CADTH (Table
RR 0.59 (0.46- lesioner Al4.1).
Ar“g skovfre- 075) RRO.11 (007-
kvens 0.17)
RR 0.32 (0.27-
0.37)
Riskbedbmningsunderlag: tabellering av inkluderade studier
Behandling i kon- ) ) Effekimatt D Effektmatt E -
Forfat- Studiede-  Patientpopulat-  troll- och intervent- EffekimattB-  Effekimatt C-  epssforsam-  EDSS forbatt-
# tare, ar sign ion ionsgrupp Effektmatt A—  ARR Gd+ lesioner ring ring Kommentar
6 Walker, Oversikt Framgdar ej K: fingolimod, PML risk Inte riktigt
2014 inkl 3 RCT pooled IFNbeta, den jomfo-
[6] obehandlad relsen vi s6-

I: natalizumab ker
qualityad-
justed
life years
(QALYs) vid 2
&rs behan-
dling
qualityad-
justed
life years
(QALYs) vid
20 &rs 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
[7] (e))] enter + 17 JCV serologi pos JCV serologi risk fér PML
med PML, be- (53,6 %) positiva fér JCV sero-
handlingsdu- PML (n=17) Ej PML: 53,6 % logi positiva i
ration 4-48 jGmférelse

P<0,0001




Behandling i kon- ) ) Effekimatt D Effektmatt E -
Forfat- Studiede-  Patientpopulat-  troll- och intervent- Effektimatt B-  Effekimatt C-  EpsS férsém- EDSS forbatt-
tare, ar sign ion ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring ring Kommentar
veckor respek- med JCV se-
tive inte angi- rologi nega-
vet fiva.
Bloom- konfrolle- | 5896 behand- Natalizumab PML risk Publicerat
gren, rad studie | lade MS pati- K: JCV serologineg I: | Totalt &r 2012: av Biogen
2012 (cm enter + 54 med | JCV serologi pos 212 PML av ldec, bolo-
18] PML, behand- 99571 get som pro-
Iingsqurotion 1- — 2.1 fall per ducerar na-
72 manader 1000 patienter talizumab
Om anfi-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
(beréknat
med ett hypo-
teftiskt fall av
PML foren
JCV serologi
neagtiv)
Prospe- Prospek- 318 varav 196 K: natalizumab EDSS foérsém- EDSS forbatt- Exkluderade
rini, fiv fall- var behand- (n=196) varav 83 rng rng patienter
2015 kontroll lade med na- anti-JCV positiva K:17/196 K: 36/196 frén 415 som
studie talizumab och (=42.4%) (8.7%) (18.4%) avbrutit

9]




Behandling i kon- ) ) Effekimatt D Effektmatt E -
Forfat- Studiede-  Patientpopulat-  troll- och intervent- Effektimatt B-  Effekimatt C-  EpsS férsém- EDSS forbatt-

# tare, ar sign ion ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring ring Kommentar
122 hade av- [: 122 varav 921 anfi- I:41/122 I: 6/122 (4.9%) behand-
slutat natali- JCV positiva (74.6%) (33.6%) lingen pga
zumab be- Behandlade med: (p<0,001log- | HR = 0,315 JCV positivi-
handlingen fingoli — rank test). tet under de
efter 2-6 & ngolimod (n = 59). 95% C10132= | fersta tvd

glatiramer 0,757 &ren av be-
acetate (n = 3¢), HR =2,362 =0.009 :
1747304 blev p=5 handiingen,
! . interferon beta (n = 95 % ClI 1,259 - hég EDSS
anti-JCV posi- 12 4.433 s
tiva (bortfall ,)’ S99 bghondllngs-
14) mitoxantrone p = 0,007 svikt.
(n=2), Jamférinte
azathioprine (n = 2), anti-JCV-
cyclophosphamide positiva med
_ anti-JVC ne-
(n=2), ativa
rituximab (n=1), 9
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: na- Alla: ]:5] per
SENTINEL | tfalizumab och 1000 patienter
GLANCE interfereon (95% Cl
sTRATA | Pef@ 1,27-1,79)
GLANCE: no-
TOUCH talizumab och )
TYGRIS Glafiramer JCV serologi
Acetat positiva: 7,80
. per
STRATA: natali-
- 1000 (95% ClI
b n=1094
zomabn 5.20-11.30)

TOUCH n=
37048

om immuno-
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EDSS forsam-
ring

Effektmatt E -
EDSS forbatt-
ring
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TYGRIS n=
10731

suppreme-
rade och
natalizumab
exponerade
mer &n 25 ma-
nader

O’Con-
nor
2011

(11]

Oversikt
3 RCT:

AFFIRM,
SENTINEL,
GLANCE

N = 1866 for
ARR

N = 341 foér
Gd+ lesioner

Avbruten natali-
zumab behandling?

post hoc
inget om
JCV och
PML

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

interruption,
MS disease
activity re-
furned to
baseline lev-
els within 4-7
months, re-
gardless of

whether pa-
fients re-
ceivedim-
munomodul
atory thero-
pies.”

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 anfi-
kroppar




Behandling i kon-

Effektmat D—  Effektmatt E -

Forfat- Studiede-  Patientpopulat- froll- och intervent- Effekimatt B~ Effekimdatt C-  EDss férsém-  EDSS férbétt-
# tare, ar sign ion ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring ring Kommentar
vid avbry-
tfande av be-
handling
13 Lenhard Case re- N=1 Avbruten natali-
2010 port zumab behandling
[13]
14 Borriello N =23 Avbruten natali- 7 patienter
2012 zumab behandling (30.4%) fick
[14] 90-150 dogor men MRI OkﬁViTeT,
med steroid be- varav 4 fick kli-
hond”ng nisk aktivitet
15 Havla review Inga original
2013 data
(15]
16 Wattjes letter Inga original
2014 data, men
[16] kommentar
fill Fine 2014
#18
17 Borriello Prospek- N=21 Avbruten natali- N=4 (19 %) 9av19
2011 tiv post- zumab behandling fick skov (47.4%) fick
[17] marke- 90-180 dagar MRI akfivitet
ting stu-
die




Behandling i kon- Effektmatt D~ Effekimatt E -
Forfat- Studiede-  Patientpopulat-  troll- och intervent- Effektmatt B~  Effektmatt C -  Epss forséim- EDSS forbatt-
# tare, ar sign ion ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring ring Kommentar
18 Sorensen | tvdarsnitts- | N=375 Aktiv MS (2-3 relap- 83 (22 %) ater- EDSS MSSS Patienterna
2014 studie Anti-JCV N=186 | ser/1-2 ér) fér sjukdoms- 4,05 natali- 582 ar sina egna
[18] Avslutad natali- akfivitet som zumab natalizumab kontroller
zumab behandling var hgre an 3.83efferav- | 4,87 efterav- | fran fidpunk-
3-12 mdnader upp- fére behand- siutad be- siutad be- fer fore och
falining (medel 8,9) lingen. handiing, handiing, under be-
Skov frekvens 393vidstart | 486vidstart | OANg
244 (65 %) fingoli- perar. av ny be- av ny be-
mod, Innan be- handiing handling JCV positivi-
36 (9.6 %) handling: 408effer12 | 495efter12 | fefiamfors
mitoxantrone, 094 (95% Cl md&nader mé&nader inte
30 (8,0 %) aterupp- 0.88-1,00),
tog natalizumab Unde( be-
15 (4,0 %) glatiramer handling:
acetate, 0.47 (95 % Cl
14 (3,7 %) interferon- 0.43-0.52)
beta 1a Rebif, 1-6 manader
9 (2,4 %) andra inter- effer ovs!utod
feron-beta preparat, behandling:
17 (4,5 %) annan be- 063 (95% Cl
handling, 0’5]_0'36)
10 (2.7 %) utan be- /-12 manader
handling efter ovs!utod
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-
p|ocebo (n = 42)1 zumab zumab
annan behond"ng 2 av 45 (4 %) 0 av 45 for na-
(n = 88: IM IFN-b-1a, med natali- falizumab be-
n=17:GA. n=17: zumab handlade
methylprednisolone, (p =0,026). (p <0,001)
n = 54).
20 Kaufman | RCT n=175 Gd+ lesions Samma som
2015 RESTORE natalizumab (n = #15¢2
45),

(20]




Behandling i kon- ) ) Effekimatt D Effektmatt E -
Forfat- Studiede-  Patientpopulat- troll- och intervent- EffektmattB—  Effektmatt C-  Epss forsam-  EDSS forbatt-

# tare, ar sign ion ionsgrupp Effekimatt A-  ARR Gd+ lesioner ring ring Kommentar
placebo (n = 42), 0 % (0/45) for Inget om
annan behandling natalizumab icv
(n=88:IMIFN-b-1a, patients,
n=17,GA,n=17; 25 av 41(61%)
methylprednisolone, av placebo
n = 54). 39/81 48 % av

andra be-
handlingar

21 Hoepner | Refro- n=33 ARR EDSS vid start
2014 spekfiv 16 JCV positiva Fére natali- av natali-

[21] observat- zumab: zumab 3.1 (SD
lonsstudie Avslutad natali- 2,0 (n=30) ],'5) (n =29)
zumab, switch pe- Under natali- zset?nEgrgsli un-
riod, fingolimod zumab: 20mab 3.0 (SD
0 1.6) (n =31)
Under fingoli- sista EDSS un-
mod: 0 der switch pe-
riod 3.2 (SD
1.6) (n=31)
sista EDSS un-
der fingolimod
3.3(SD1.7) (n
=32)

22 Fine Systema- N=17 Indikerar att
2014 tisk sam- PML inom é mana- observation
[22] manstall- der efter avslutad fér PML be-

ning natalizumabbe- hovs Gven
hond”ng efter avslu-

tad behand-
ling dd viss

risk finns.




Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare (antal Effekt/risk i
studier), samt referens #  kontrollgrup- Absolut effekt/ Relativ effekt/-riskre- Orsak till nedgradering

Effektmatt enligt tabell 1 pen risk (K1) duktion ((K-1)/K) Evidensstyrka av evidensstyrkan Kommentar

A — Skovfri- 942 (1) #1 46% 46%-72%=-26% 56% Mattligt veten- | Vissa brister i dverférbar- | Endast 1 studie men inget

het RR 1.56 (1.37-1.78) skapligt un- het och publikations- avdrag gors eftersom det
derlag bias. ar en stor vélgjord multi-
+++ centerstudie. CADTH Table

A13.2

B — Fors&m- 942 (1) #1 29% 29%-17%=12% 41% Mattligt veten- | Vissa brister i dverférbar- | Endast 1 studie men inget

ring RR 0.59 (0.46-0.75) skapligt un- het och publikations- avdrag gors eftersom det
derlag bias. ar en stor valgjord multi-
+++ centerstudie CADTH Table

A13.3

C - Gd-ladd- | 942 (1) #1 28% 28%-3%=25% 89% Maéttligt veten- | Vissa brister i dverférbar- | Endast 1 studie men inget

ning RR0.11 (0.07-0.17) skapligt un- het och publikations- avdrag gors eftersom det
derlag bias. ar en stor valgjord multi-
+++ cenferstudie

Riskbedbmningsunderlag: summering av effekt och evidensstyrka
Effektmatt Antal deltagare (antal Effekt/risk i kon- Absolut effekt/ Relativ effekt/-risk-  Evidensstyrka Orsak till nedgradering  Kommentar
studier), samt referens #  troligruppen risk (K-1) reduktion ((K-1)/K) av evidensstyrkan
enligt tabell 1

A —risk for PML N=99571 #8 Om anti-JCV posi- RR: 44,2 (7,64- Begrénsat veten- Brister i studiekvalitet Retrospektiv ob-

vid natali- fiv: 1788) P < 0,001 skapligt underlag och risk f&r publikat- servationsstudie, ej

zumab be- 3,87 fall per 1000 (oer&knat med ett | ++ ionsbias randomiserad,

handling patienter hypotetiskt fall av eventuell publikat-

95%Cl, 2.91-5.05

Om anti-JC nega-
fiv:

0O fall per 1000
patienter

95% Cl,0-0,32

PML féren JCV se-
rologi negativ)

ionsbias, vérdet
baserat p& hypo-
tetiskt fall.




Litteratursbkning

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

Séknr Termtyp *) Soktermer

MeSH "Multiple Sclerosis"[Majr:NoExp] OR "Mulfiple Sclerosis,
Chronic Progressive"[Majr] OR "Multiple Sclerosis, Re-
lapsing-Remitting"[Majr]

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

1. OR 2.

MeSH "natalizumab” [Supplementary Concepf]

FT natalizumablti] OR Tysabri[tialb] OR natalizumalb[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 2012/01/01!

*) 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 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= sdkning i title- och abstractfalten

**)De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

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

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

Séknr Termtyp *) Soktermer

MeSH MeSH descriptor: [Mulfiple Sclerosis] this tferm only

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

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

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

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

1.0R2.OR 3. OR 4.

FT/T1, KW, natalizumab:ti or Tysabri:ti,ab kw (Word variations
AB have been searched)
5. AND 6.

5. AND é. Publication Year from 20121

%)



MeSH = Medical subject headings (faststdllda &mnesord i Medline/PubMed, som dven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen sks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This ferm only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
FT/T1, 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

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

Riskbeddmningsunderlag: 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)

Séknr Termtyp *) Soktermer

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

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

3. FT natalizumab

4. 1OR20OR3

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 trees

FT JCV* or "JC virus"
10. 80OR?9

1. 3 AND 7 AND 10

*) MeSH = Medical subject headings (faststé@llda dmnesord i Medline/PubMed, som dven
anvdnds i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika fermerna som finns underordnade
Qualifier = aspekt av dmnet

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

**) De fetmarkerade referenserna finns nedsparad



Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2014-12-16

Amne: Natalizumab behandling av patienter som &r JCV antikropps positiva - Behandlings-
byte (rad 27, NR MS)

Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr Termtyp *) Soktermer

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

Concept]

2. natalizumabltiab] OR natalizumabot]

3. 10R2

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

5. progressive multifocal leukoencephalopathy([tiab]
OR progressive multifocal leukoencephalopathy|[ot]

6. 40R5

7. JC Virus'[Mesh]

8. JCV*[tiab] OR JCV*[ot] OR JC virus[tiab] OR JC vi-
rus[of]

9. 70R8

10. 3 AND 6

11. 10
Filters: Systematic Reviews, English

12. 9 AND 10

13. 12

Filters: Clinical Trial; Randomized Conftrolled Trial

*) MeSH = Mediical subject headings (faststélida 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)
OT = Other term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

FT = Fritextterm/er

fiab= s6kning i fitle- och abstractfalten

Versionshistorik

Publiceringsar Andring avser

2016 Nytt kunskapsunderlag och ny rekommendation.

2022 Rekommendationens prioritet har &ndrats frdn 8 till 10.




Rad: MS15
Tillstdnd: MS, skovvis

Atgdrd: Behandling med alemtuzumab

Rekommendation

1123456 7“9 10| Icke-géra | FoU

Halso- och sjukvarden kan i undantagsfall erbjuda behandling med
alemtuzumab till personer med skovvis MS.

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad. Atgirden har en stor
effekt pa sjukdomsforloppet men det finns stor risk for flera allvarliga
biverkningar och noggrann uppf6ljning krévs.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Skovvis MS ar en autoimmun kronisk sjukdom dir immunforsvaret av okiand
anledning angriper centrala nervsystemet (hjdrna, hjarnstam och ryggmaérg).
Diagnosen stélls enligt internationella konsensuskriterier, McDonald-kriteri-
erna. Nigot forenklat kan diagnosen stillas efter tva kliniska skov, eller efter
ett skov med stdd av bild- och laboratoriediagnostik, ibland kallat kliniskt
isolerat syndrom (CIS). Otillrackligt behandlad leder MS till betydande
funktionsforluster med arbetsoformaga, nedsatt livskvalitet, och dkat behov
av sjukvard och hjélpinsatser.

Alemtuzumab ar en humaniserad monoklonal antikropp som specifikt bin-
der till CDS52, ett glykoprotein som éar rikligt forekommande pé cellytan av
mogna lymfocyter. Bindningen ger upphov till antikropps- eller komplement-
beroende cytolys av framf6r allt T- och B-celler. Efter en behandling tar det
3—6 manader innan B-cellerna natt normala nivaer igen, medan sénkningen
av T-celler kvarstar under lang tid. Alemtuzumab utgér den forsta godkénda
behandlingen for MS som omgaende inducerar en ldngvarig immunsuppress-
ion. 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 dr vuxna med aktiv skovvis MS det vill sdga som
uppvisar skov och sjukdomsaktivitet pA MR.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid skovvis MS ger behandling med alemtuzumab jaimfort med interferon

beta

e 49-69 procents relativ riskreduktion péa arlig skovfrekvens (starkt veten-
skapligt underlag)

e 4275 procents relativ riskreduktion av andel patienter som nar en besta-
ende 24 veckors progression i Expanded Disability Status Scale (EDSS,




skala for funktionsnivd). Ingen effekt pa progression ndddes i1 den andra
fas I1I-studien sannolikt beroende pa en ovintat 1&g progressionstakt i
kontrollgruppen (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

o signifikanta effekter pa reduktion i fordndrat medelresultat i EDSS (matt-
ligt starkt vetenskapligt underlag)

e 11,4 procentenheters absolut effekt pa T2 lesionsvolym mitt 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 &r kliniskt relevant och de 2 behandlingscyklerna ger
en langvarig effekt pa sjukdomsaktivitet och progressionstakt.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Alemtuzumab ger infusionsrelaterade reaktioner (>90 procent), ndgot kad
risk for infektioner, och 6kad risk f6r 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 mins-
kar risken for herpesinfektion. Den 6kade risken for annan autoimmun sjuk-
dom ér storst tredje aret efter behandlingsstart och avtar darefter. Vanligast 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 tillfredstidllande pa sedvanlig behandling. Risken for annan autoimmun
sjukdom kraver ménatlig blod- och urinprovstagning i 48 manader efter sista
alemtuzumab infusionen.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingar en systematisk oversikt [1] som inkluderar tre randomi-
serade kontrollerade studier (RCT) [2-4], varav en fas II-studie [2]och tva fas
III studier [3, 4]. Slutsatserna baseras pd 1 414 personer for effektmétten ar-
lig skovfrekvens, bestdende 24 veckors progression och éndring av medel-
virde 1 EDSS, pa 223 personer for effektmattet T2-lesionsvolym 0—24 mana-
der och pa 1 191 personer for effektmattet andel patienter med Gd-forstérkta
T1-lesioner.

I studierna behandlades kontrollgrupperna med injektion av interferon beta
la, 44 ng 1 36 ménader (fas II) respektive 24 ménader (fas I1I) medan inter-
ventionsgruppen behandlades med injektion av alemtuzumab 12 mg ivi 5 da-
gar och sedan 1 3 dagar 12 méinader senare.



Saknas ndgon information i studierna?2

De 3 RCT-studierna &r inte dubbel blinda. Utvarderingen av EDSS gjordes
dock blindat liksom virderingen av MRI. Eftersom alemtuzumab ger infus-
ionsrelaterade biverkningar i >90 procent av fallen har dubbelblindning inte
beddmts vara meningsfull. Langtidsdata for effekt och biverkningar saknas 1
studierna. Emellertid visar en 5-arsuppfoljning av patienter i fas II-studien
[4]respektive en 7-arsuppfoljning av en Oppet alemtuzumabbehandlad kohort
(Coles, INNP, 2015[5]) att > 50 procent endast behdvde 2 behandlings cyk-
ler, att behandlingseffekten bibeholls och att riskerna for autoimmuna sjuk-
domar avtog med tiden.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedomning for denna
fragestillning.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon-

Forfat- Studiede- Patientpopulat-  troll- och intervent-
# tare, ar sign ion ionsgrupp Effekimatt A—  EffekimattB-  Effekimatt C-  EffekimattD-  Effekimatt E - Kommentar
1 Hartung, SO base- | 1414 RRMS K: interferon beta Se nedan Se nedan Se nedan Se nedan Se nedan Ingen av stu-
2014 rad p& 3 1a, 44 ug s.c. x3/v dierna 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 utvérde-
var: rater cykeln raren av
blinded, EDSS var
aktiv kon- blindad. Re-
froll, sultat av
head to alemtu-
head. zumab 24
mg/d har ex-
kluderats i
denna utvér-
dering
[2] Coles, RCT (rater | 334 RRMS K: interferon beta Arlig skovfre- Bestdende 24 | Forandrad T2 lesionsvo- Biverkningar Resultat av
2008 blinded, K: interferon 1a, 44 pg s.c. x3/v kvens (ARR, veckors pro- medel EDSS lym 0-24 man. Infusionsrelate- | alemtu-
(CAMMS?2 | aktiv betalan=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, %) l:-0,32 K:-9.8% (-30,3- mg/d har ex-
headfo | zumab 12 dagar férsta cykeln | 0,44) K: 26,2% P<0,001 21,7) Infektioner kluderats.
head) mg/dag, och 3dagarandra | 1:0,11 (0,08- I 8,5% 1:-21,2% (- K: 47% Inte dubbel
36 mana- | n=112 cykeln 0.16) Relativ redukt- 36,0—3,2), I: 66% blind studie.
j?rs stu- Baseline: sjuk- Relativ redukt- | ion: 75%, p=0,01 B'f'n?%d EDSS
ie ; S ) utvérdering,
e | sammno | S g
<3,0, 2 2 skov/2 Jukaomar beddmning.
ér,21Ga+ Tl K:2,8% ARR och
I: 26% EDSS pro-

gression var




Behandling i kon-

2,7, 22 skov/2
ar. Sjukdoms-
genombrott p&

K: 5%
I: 16%

Forfat- Studiede- Patientpopulat- troll- och intervent-

# tare, ar sign ion ionsgrupp Effekimatt A-  EffekimattB—  Effekimatt C-  EffektimattD-  Effekimatt E - Kommentar
lesion, behand- coprimary
lingsnaiva end-points

[3] Cohen, RCT (rater | 563 RRMS K: interferon beta Arlig skovfre- Bestdende 24 | Forandrad Andel patien- | Biverkningar Ingen signifi-

2012 blinded, K: interferon 1a, 44 pg s.c. x3/v kvens (ARR, veckors pro- medel EDSS ter med Gd- Infusionsrelate- | kant p& ver-
(CAREMS | aktiv beta 1an=187 | I: Alemtuzumab i.v. 95% Cl) gression (EDSS) | K:-0,14 (-0,29- | forstarkta T1 rade (90%) kan p& EDSS.
1) kontroll, I: alemtu- 12 mg/dag givet 5 K: 0,39 (0,29- (Andel, %) 0,01) lesioner vid 24 Kontrollgrup-
head fo zumab 12 dagar férsta cykeln | 0,53) K:11% I:-0,14 (-0,25- | mdnader Infektioner pen progre-
head) mg/dag, och 3 dagar andra 1:0,18 (0,13- 1:8% 0,02) K: 19% K: 45% diero@e i.hTe
n=376 cykeln 0.23) Relafiv riskre- | P=NS I 7% I: 67% som forvan-
MS duration Relativ redukt- | dukfion: 30%, P<0,0001 tat.
(medel) 2 ér, ion: 54,9%, =NS . :
Medel EDSS p<0,0001 P gg’rfc'ﬁeo ok
2,0, 2 2 skov/2 K: 6%
Ar. Behand- ’
lingsnaiva I:18%
ITP
I:1%
[4] Coles, RCT (rater | 628 RRMS K: interferon beta Arlig skovfre- Bestdende 24 | Forandrad Andel patien- | Biverkningar
2012 blinded, K: interferon 1a, 44 pg 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 Tl rade (98%)
)] kontroll, I: alemtu- 12 mg/dag givet 5 K:0,52 (0.41- (Andel, %) 0.41) lesioner vid 24
headto | zumab 12 dagar férsta cykeln | 0,66) K: 20% 1:-0,17 (-0,29- | mdanader Infektioner
head) mg/dag, och 3 dagar andra 1:0,26 (0,21- I 13% -0,05) K: 23% K: 66%
n=426 cykeln 0.33) Relativ férbatt- | Netto skilnad | 1: 9%, I: 77%
MS duration Relativ redukt- | ring: 42%, 0,41, P<0,0001 p<0,0001
(medel) 4,5 ar, ion: 49,4%, =0,0084 . _—
Medel EDSS p<0,0001 P ggrf(';?eo Uk




Behandling i kon-

Forfat- Studiede- Patientpopulat- troll- och intervent-
# tare, ar sign ion ionsgrupp Effekimatt A-  EffekimattB—  Effekimatt C-  EffektimattD-  Effekimatt E - Kommentar
sjukdomsmodi- ITP
fierande be- 111%
handling
Summering av effekt och evidensstyrka
Antal delta-
gare (antal stu-
dier), samt re- Relativ effekt/- Orsak till nedgrade-
ferens # enligt  Effeki/risk i kon-  Absolut effekt/ riskreduktion ring av evidensstyr-
Effektmatt tabell 1 troligruppen (KI)  risk (K-I) ((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- Inte 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 &verens- | pd 24 veckors progression. Kon-
gression (EDSS) #4: 20% #4: 20-13=7% #4: 42% underlag stdmmelse mellan frollgruppen hade ovantat liten
+++ studier. progression. Inte dubbel blin-
dad studie, EDSS rater maske-
rad.
C - Féréndrad Se A #2:0,38 #2:0,38--0,32=0,70 #2: p<0,001 Mattligt 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 6verens- | 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&d medel
+++ studier. (EDSS) progression. Kontroll-
gruppen hade ovdntat liten
progression




Antal delta-
gare (antal stu-

dier), samt re- Relativ effekt/- Orsak till nedgrade-
ferens # enligt  Effeki/risk i kon-  Absolut effekt/ riskreduktion ring av evidensstyr-
Effektmatt tabell 1 troligruppen (KI)  risk (K-I) ((K-1)/K) Evidensstyrka kan Kommentar
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 méanad 12
lym 0-24 man. |:-18,2% (-35.7- skapligt un- kvalitet. och 24. Antalet utvarderings-
5,3), p=NS derlag bara patienter var reducerat
e+ mdnad 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 St
E - Biverkningar Se A Infusionsrelaterade biverkningar

>90%,

Infektion

Infektioner 66-77%
Thyroideasjukdomar ca 20%
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Séknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH "Multiple Sclerosis'[Mesh] OR "Demyelinating
Diseases" [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[tialb] OR
demyelinating syndrom*[tiab] OR demyelinating
disease*[fiab] OR disseminated scleros*[ot] OR
encephalomyelitis disseminata[ot] OR demyelinating
syndrom*[ot] OR demyelinating disease*[ot] OR
fransverse myelitis[tiab] OR optic neuritis[tiab] OR
fransverse myelitis[ot] OR optic neuritis[ot]

3. 10OR2

4. MeSH "alemtuzumab" [Supplementary Concept]

S. FT alemtuzumab OR lemtrada OR mabcambath OR
campath

6 40RS5

7 3 AND 6

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

9 FT random*[tiab] OR random*[ot]

10. 80R9

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 (faststélida dmnesord i Medline/PubMed)
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FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten

in process= artiklar som publicerats och finns i PubMed men inte indexerats med MeSH-ter-
mer
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Amne: Aktiv MS - Behandling med alemtuzumab (rad 15, NR MS/Parkinsons sjukdom)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03
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1. MeSH MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all frees
2. MeSH MeSH descriptor: [Demyelinating Diseases] explode
all frees
3. MeSH MeSH descriptor: [Myelitis, Transverse] explode all
frees
4. FT mulfiple next scleros* or disseminated next scleros* or

"encephalomyelitis disseminata” or demyelinating




next syndrom* or demyelinating next disease* or
"tfransverse myelitis" or "optic neuritis":1i,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. 1TOR2OR3OR40RS5

7. FT alemtuzumab or lemtrada or mabcambath or
campath:ti,ab.kw in Cochrane Reviews (Reviews
and Profocols) and Trials

8. FT alemtuzumab or lemfrada or mabcambath or
campath in Other Reviews and Technology
Assessments

9. 6 AND (7 OR 8)

*) MeSH = Medical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed, som dven
anvdands i Cochrane library)

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

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

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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2022 Rekommendationens prioritet har dndrats frdin 3 till 8.




Rad: MS16
Tillst&nd: MS, skovvis

Atgérd: Behandling med anti-CD20-antikroppar

Rekommendation

n2 3/ 4|5 6/7|8|9)|10 Icke-géra | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda behandling med anti-CD20-antikroppar
till personer med skovvis MS.

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en stor till mycket stor svérighetsgrad. Atgirden har en stor
effekt pa sjukdomsforloppet.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Skovvis MS ar en autoimmun kronisk sjukdom dir immunforsvaret av okidnd
anledning angriper centrala nervsystemet (hjdrna, hjarnstam och ryggmaérg).
Diagnosen stélls enligt internationella konsensuskriterier, McDonald-kriteri-
erna. Nigot forenklat kan diagnosen stillas efter tva kliniska skov, eller efter
ett skov med stdd av bild- och laboratoriediagnostik, ibland kallat kliniskt
isolerat syndrom (CIS). Otillrackligt behandlad leder MS till betydande
funktionsforluster med arbetsoformaga, nedsatt livskvalitet, och dkat behov
av sjukvard och hjélpinsatser.

Lakemedelsbehandling med monoklonala antikroppar riktade mot ytprotei-
net CD20, sa kallad anti-CD20 terapi, eliminerar B-lymfocyter langvarigt
och anvinds vid ett flertal autoimmuna sjukdomar med god effekt. Kun-
skapsunderlaget for rekommendationen i Socialstyrelsens riktlinjer om be-
handling med anti-CD 20 antikroppslédkemedel bygger pa de lidkemedel som
har indikationen MS, okrelizumab som ges som intravends infusion var sjétte
manad, och ofatumumab som ges som subkutan injektion varje manad.

Dérutdver har rituximab anvénts 1 Sverige under manga &r som behandling
av MS och det finns en betydande klinisk erfarenhet av detta ldkemedel. Den
fria forskrivningsrétten innebdr att rituximab kan ordineras utanfor indikat-
ionen, men forskrivningen medfor ett storre ansvar for den enskilde lakaren.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid skovvis MS ger anti-CD20-terapi jamfort med interferon beta-1a

* 45 procents relativ riskreduktion (vecka 96) av den érliga
skovfrekvensen (starkt vetenskapligt underlag).




*  93-95 procents relativ (vecka 96) riskreduktion av det genomsnittliga
antalet kontrastladdande lesioner synliga med magnetkamera (starkt
vetenskapligt underlag).

* 33 procents och 34 procents relativ riskreduktion (12 resp. 24
veckors varaktig forsdmring) 1 andel patienter med bestdende
funktionsnedsittning matt med EDSS under 96 veckor (starkt
vetenskapligt underlag).

* ingen bevisad effektskillnad pa hjarnatrofi under en uppfoljningstid
pa 96 veckor (maéttligt starkt vetenskapligt underlag).

* ingen bevisad effektskillnad pa livskvalitet métt med instrumentet
Short Form Health Survey (SF-36, fysisk komponent) under en
uppfoljningstid pa 96 veckor (begriansat vetenskapligt underlag).

Vid skovvis MS ger anti-CD20-terapi jamfort med teriflunomid

*  50-60 procents (30 manader) relativ riskreduktion av den arliga
skovfrekvensen (starkt vetenskapligt underlag).

*  94-98 procents (30 manader) relativ riskreduktion av det
genomsnittliga antalet kontrastladdande lesioner synliga med
magnetkamera (starkt vetenskapligt underlag).

e 27 procents (12 veckors varaktig forsamring) och 33 procents (24
veckors varaktig forsdmring) relativ riskreduktion i andel patienter
med bestdende funktionsnedséttning métt med EDSS under 24
manader (starkt vetenskapligt underlag).

e ingen bevisad effektskillnad avseende hjarnatrofiutveckling under en
uppfoljningstid pa 1,6 ar (starkt vetenskapligt underlag).

Effekten av anti-CD20-behandling pa skovfrekvens och antalet kontrastladd-
ande lesioner synliga med magnetkamera (matt baserade pa inflammatorisk
sjukdomsaktivitet) bedoms vara kliniskt relevanta och i niva med annan aktiv
sjukdomsmodulerande behandling. Medelvérdet av EDSS pa de patienter
som utgjorde underlag for utvirdering av varaktig forsamring 1 EDSS var
strax under 3,0 [1, 2]. Givet den ordinalskala som EDSS utgor, dér de ldgre
skalstegen oftast inte innebdr ndgon pataglig funktionsnedséttning i patien-
tens vardag, kan den kliniska relevansen av en mindre fordandring i dessa
skalsteg diskuteras. Men eftersom en varaktig forsdmring i EDSS primart
speglar permanent funktionsnedsattning, det vill sdga progression i MS sjuk-
domen, utgdr dven en mindre forsdmring 1 EDSS ett tecken pé forlust av pro-
gressionskontroll och ddrmed en 6kad risk for tilltagande funktionsnedsétt-
ning pa sikt. Effekten av anti-CD20-behandling pa varaktig forsimring métt
med EDSS i synnerhet bestdende forsamring 6ver 24 veckor, bedoms darfor
ocksa som kliniskt relevant. Nagon siker effekt av ca 2 ars anti-CD20-
behandling avseende utveckling av hjarnatrofi kan inte pavisas utifran befint-
ligt underlag. Sannolikt kravs det en betydligt 1angre behandlings- och upp-
foljningstid for att kunna utvardera effekt av anti-CD20-behandling pa hjérn-
atrofi vid skovvis MS.



For livskvalitet finns endast uppgift om den fysiska komponenten i SF-36
skattningsskala angivet i en studie och da utan bekréftande fynd for ndgon
skillnad mellan okrelizumab och interferon beta-1a som resultat [1]. Det ar
vanligt att livskvalitet d&ven studeras utifran andra studiedesigns an RCT, men
vi har 1 detta arbete inte utforskat det ndrmare.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

For okrelizumab rapporteras en hogre andel infusionsrelaterade biverkningar
i anslutning till de forsta infusionerna jamfort med interferon beta-1a [1, 3],
vilket minskade med uppfoljande infusioner. Flertalet av dessa var milda till
mattliga. En patient fick en bronchospasm i samband med forsta infusionen
av okrelizumab och utgick ur studien [1]. Aven for ofatumumab rapporteras
en hogre andel injektionsrelaterade biverkningar i anslutning till den forsta
injektionen jdmfort med placebo, men dven hér var flertalet milda till métt-
liga [4]. Totalt tva dodsfall finns rapporterade i behandlingsarmar med anti-
CD20-terapi, ett dodsfall i systemisk inflammatoriskrespons syndrom (SIRS)
(okrelizumab, dos 2000 mg) [3] och ett sjdlvmord (okrelizumab) [1]. Samti-
digt rapporteras totalt tre dodsfall i aktiva kontrollarmar, ett fall av mekanisk
ileus, ett sjdlvmord (interferon beta-1a) [1] och ett dodsfall i aortadissektion
(teriflunomid) [2]). Andelen allvarliga biverkningar (SAE) var jimforbara
mellan anti-CD20- armar och aktiva kontrollarmar samt placebo, liksom fo-
rekomsten av infektioner mellan anti-CD20-armar och aktiva kontrollarmar.
Durationen av studierna (upp till ca 2 ar) gor att biverkningsprofilen dock pa
langre sikt 4r mer svarbedomd.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar fyra studier [1-4], varav alla dr randomiserade kontrol-
lerade studier som dverlag bedoms vara av god metodkvalitet relaterat till de
utfallsmatt som undersokts. Tva studier med totalt 1876 patienter med skov-
vis MS undersoker effekt av behandling med okrelizumab, med olika kon-
trollarmar i form av interferon beta-1a [1] och placebo [3]. Tva studier med
totalt 2114 patienter med skovvis MS (varav 108 med sekundéarprogressiv
MS med pévisad inflammatorisk aktivitet) undersoker effekt av behandling
med ofatumumab, med olika kontrollarmar i form av teriflunomid [2] och
placebo [4]. Tva av studierna &r fas II studier och i dessa forekommer dose-
ringsregimer av okrelizumab respektive ofatumumab som inte dverensstam-
mer med godkénd indikation [3, 4].

I merparten av studierna ingar patienter med en sjukdomsduration av MS
som striacker sig fran knappt 5 ar och upp till drygt 9,5 &r i medeltal. I dessa
studier dr det ocksa en storre andel patienter som erhéllit immunmodulerande
MS behandling tidigare (frdn 27% upp till 78% dér det finns angivet). En fas
II-studie som studerat ofatumumab jimfort med placebo exkluderades pa
grund av hog risk for bias [5].



Halsoekonomisk beddmning
Slutsatserna bygger pa kunskapsunderlag av Tandvards- och likemedelsfor-
mansverket. Se bilaga med hdlsoekonomiskt underlag for mer information.

Okrelizumab ger fler kvalitetsjusterade levnadsér till en lagre kostnad
vid behandling av icke-hogaktiv multipel skleros jamfort med teriflu-
nomid och dimetylfumarat.

Okrelizumab ger fler kvalitetsjusterade levnadsar till en lagre kostnad
vid behandling av hogaktiv multipel skleros jaimfort med fingolimod.
Det dr svart att dra sékra slutsatser gillande skillnader 1 effekt mellan
okrelizumab och kladribin vid hogaktiv multipel skleros men okreli-
zumab &r forenat med hogre behandlingskostnader 4n kladribin.
Ofatumumab har en mattlig kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar
vid behandling av icke-hogaktiv multipel skleros jamfort med teriflu-
nomid.

Kostnaden for behandling med ofatumumab vid hégaktiv multipel
skleros understiger den for fingolimod.



Tabellering av inkluderade studier

Forfat- Behandling i Effektmatt B —

tare, dr, kontroll- och  Effekimatt A — Kontrastladd-  Effekimatt C - Effektmatt

studiede- Patientpopulat- interventions-  Arlig skovire- ande (Gd) Bestdende funkt-  D- Hjdrn- Effektmatt E-

sign [ref] ion grupp kvens lesioner ionsnedsdttning atrofi Livskvalitet Biverkningar Kommentar

Kappos, RRMS (McDo- K: IFN beta- ARR, vecka 0- Medelantal SAE vecka 0-24 | Medelhdg

2011 nald kriterier laim varje 24 lesioner 4% (placebo), risk for bias,

Fas Il, RCT | 2001),n=220, ran- | vecka (rater K: 0,64 (pla- (vecka 12, 4% (IFN), 2% gynnar OCR,

48 v (kon- | domisering blinded) och | cebo), 0,36 16, 20, 24) (600mg), 6% inkl | eftersom IFN-

trollarm 1.1 placeboi24 | (IFN) K: 5.5 (pla- ett dédsfall arm ej blin-

upp fill 24 | Alder 18-55 ér, veckor :0.13 (600mg), | cebo), 6.9 (2000mg), dad.

v) [3] minst 2 skov sen- | I: Okreli- p=0,0005; (IFN) kvinna somief- | Placebokon-
aste 3 &ren zumab 300 0,17 (2000mg) I:0.6 (600 terférloppet av | troll/IFN kon-
varav minst 1 mg eller 1000 p=0.0014 mg), 0.2 ett bistick ut- froll bara upp
skov senaste mg iv dag 1 (2000 mg), vecklade syste- | till 24 v (6
dret, EDSS1,0-6,0. | och 15. Vid bada miskt inflamma- | man).
Inflammatorisk vecka 24 p<0.0001 toriskt
akfivMSmed =6 | (2nd cycle) Medelantal responsyndrom
T2 lesioner per gavs 1000 nya lesioner (SIRS)och or-

MR-us eller 2 skov | mg x 1 ill (vecka 4, 8 gansvikt.
senaste dret. Tidi- | 2000 mg 12, 16, 20 och AE som orsak fill
gare behand- gruppen, de 24) behandlingsav-
ling, 59%. dvriga tre ar- K: 6,6 (pla- brott vecka 0-
marna fick cebo), 7.2 24
vardera to- (IFN) 0% (placebo),
falf 600 mg 1:0,8 (600 2% (IFN), 4%
okrelizumab. mg), 0.8 (600 mg), 2%
(2000 mg), (2000 mg)
bdda
p<0,0001

Hauser, RRMS (McDo- K: IFN beta- ARR, vecka 0- Medelantal Andel varaktigt Medelfor- Medelfér- SAE: LAg risk for

2017 nald kriterier lasc tre 96 lesioner per fors&mrade i andring i Aandring i SF- OPERA 1 K: bias

Fas IIl, 2010), n=821 gdnger/veck | OPERA 1 undersdkning | EDSS under en hjamvolym | 36 (fysisk 7.8% : 6,9%

RCT, 96v, | (OPERA1),n=835 | a K:0,291:0,16 over 96 period pd 12 re- mellan komponent) OPERA 2K:

(OPERA (OPERA 2). Totalt | |: Okreli- OPERA 2 veckor spektfive 24 vecka 24- mellanK och | 9,6%1:7,0%

loch 2) n=1656, randomi- | zumab 300 K:0.291:0.16 OPERA 1K: veckor 96 | (vecka 0- Tre déda: en

1] sering 1:1. mg iv dag 1 p<0, 001 for 0.291:0,02, OPERA 1 OPERA TK: | 9¢): patient i okreli-

Alder 18-55 ér, och dag 15 bédo Rate ratio K: 12,2% (12v) -0,74% (Cl- | 0,69 (ClI-0,41- | zumab-armen

minst 2 skov sen- | och sedan 0,06, p<0,001 | 9,5% (24v) 0.83--0,65) 1,80), p=0,22 | (sjélvmord) och

aste 2 aren eller 600 mg var OPERA 2 K: 1:7.6% (12v), 5,9% | 1:-0.57% (Cl | (OPERA 1) tv& déda i IFN-

1 skov senaste 24:e vecka. 0,421: 0,02, (24v) -0,66—0,49) | och 1,16 armen (meka-

aret, EDSS medel Hazard ratfio 0,57 (0,05 -2,27), nisk ileus samt
(Cl 0,37-0,90) p=0,04 siéiivmord)




2,75-2,86. Tidi- Risk ratio 0,05 | p=0,01 (12v), Skillnad i (OPERA 2)
gare behand- (Opera 2), 0,57 (C1 0,34- hjarnvo- Sammanta-
ling, 27% (sen- p<0,001 0.95), p=0,03 lymsférust get ej bekraf-
aste 2 éren): (24v) mellan K tande fynd
maijoriteten inter- OPERA 2 och [: for ndgon
feron eller glati- K:15,1% 22,8%, skilnad enligt
ramer acetat. (12v)11,5% (24v) p=0,004 statistisk mo-
1:10,6% (12V), OPERA2K: | dell.
7.9% (24v) -0.75% (CI -
Hazard ratfio 0,63 | 085—
(C10,42-0,92), 0,65)I: -
p=0,02 “2\/), 0,64% (C| -
0,63 (CI 0,40- 073--0.,54),
0,98), p=0,04 skillnad i
(24\/) hjdeO-
Pooled frials ymsforiust
K: 13.6% mellqn K
(12v]10,5% (24v) ‘]’j';;
1:9.1% (12v)6,9% p:'ol(‘;;,
(24v), Hazard ra-
tio 0,60 (CI 0,45-
0.81) p<0,001
(12v), 0,60 (CI
0,43-0,84),
p=0,003 (24v)
Bar-Or, RRMS (McDo- K: placebo Andel patien- Medelantal SAE: LAg risk for
2018 nald kriterier |: Ofa- ter med skov lesioner per K: 0% bias
Fas I, 2010), n=232ran- | tumumab sc | vecka 0-2 undersdkning l: 0% (3mg), 0% | Ej angivit
RCT, 24v | domisering 3,30eller60 | K:13% (vecka 4, 8, (30mg), 3% ARR. Kort
(kontroll- | 2:1:1:1:2 mgvar 12:.e | I: 6% (3mg), 12): (60mg), 6% (60 | uppfélinings-
larm upp | Alder 18-55 ér, vecka, 60 mg | 13% (30mg). K: 1,43 mg var 4:e tfid med pla-
fill 12 v) minst 1 skov sen- | var 4:e vecka | 12% (60mg), I: 0,45 (3mg), vecka) cebo, dosre-
(MIRROR) | aste dret eller 2 11% (60mg var | 0,80 (30 mg), gim utanfér
[4] skov senaste 2 4:e vecka) 0,73 indikation
&ren eller minst 1 p mellan 0,5- (60mg/12 v), och resultatet
skov senaste 2 1,0 0,46 (60 mg/4 har ej tagifs
A&ren och GD+ v). med i sam-
lesion p& MR-us Medelantal manvag-
senaste dret, nya lesioner ningenine-
EDSS 0-5,5. Ingen per under- dan tabell.
uppgift avse- soékning-
ende andel pati- vecka 0-12: K

0,99 10,35 (fér




enter med tidi- alla dosregi-
gare behand- mer), Risk ra-
ling. tio 0,35,
p=0,001
Hauser, RRMS (McDo- K: Terifluno- ARR, Medelantal Andel varaktigt Arlig for- SAE: LAg risk for
2020 nald kriterier mid 14 mg ASCLEPIOS 1 lesioner per fors&mrade i andring i ASCLEPIOS 1 bias
Fas Il 2010), n=927 po 1x1 K: 0,22 undersdkning | EDSS under en hj@rmvolym K:8,2%1: 10,3%
RCT,upp | (ASCLEIPOS 1) I: Ofa- 1:0,11 ASCLEPIOS 1 | period p& 3re- ASCLEPIOS ASCLEPIOS 2
fill 30 m&- | n=955 tumumab 20 | ASCLEPIOS 2 K: 0,45 spektive 6 ména- | 1 K:7.6%1:7.9%
nader, (ASCLEIPOS 2) mgscladd- | k.025):0,10 10,01 der (matt 24 K: -0,35% En déd i teriflu-
median- | Totalt n=1882 ningsdos dag | ;< 001 fér ASCLEPIOs 2 | Man efterstart) | (CI-0,41-- nomidarmen
uppfali- varav 108 med 1,7 och 14 bada K:0511:003 | ASCLEPIOS 1 0.29) (corta dissekt-
ningstid sekunddarpro- déarefter 20 <0001 for K:15,4% (3 man), | 1:-0,28% (CI ion)
1,6 ar. gressiv MSmed | mg var 4:e Ed 13.0% (6 man) -0,34- -
(ASCLEPI | pévisad inflam- | vecka. aca :11,3% (3mén), | 0.22),
OS 1 och matorisk akfivitet. 8.2% (6 mén) p=0,12
2) 2] Randomisering Hazard ratio 0,65 | ASCLEPIOS
10:1 ) (C10,45-0,96) (3 2
Alder 18-55 érr, man) 0,61 (0,40- | k:-0,35%
minst 1 skov sen- 0,93) (6 man) (CI-0,42- -
aste dret eller 2 ASCLEPIOS 2 0,29)
skov senaste 2 K:14,60% (3 man) | I:-0,29% (CI
aren ellgr mlnos‘r 1 10,9% (6 man) -0,35--0,23
'\GA|§+ lesion pd 1:10,5% (3 mdn) p=0,13
MR-Us senaste 8,0% (6 mén)
aret. Tidigare be- Hazard rafio 0,66
handling, 40 %: (C10,45-0,97) (’3
Majoriteten inter- mén} 0 7(; (Cl
feron, glatiramer 0.49-1 ]'7) (6
acetet eller di- n;ém) '
metyl fumarat. (Pooled frials
K: 15% (3 man)
12% (6 man)
1:10,9% (3 mén)
8,1% (6 man)
Hazard ratio 0,66
(C10,50-0,86),
p=0,002 (3 mén)
0,68 (CI 0,50-
0,92), p=0,01 (6

man)




Summering av effekt och evidensstyrka

Antal del-
tagare Orsak till nedgrade-
(antal stu-  Effekt/risk i kontroll- Absolut effekt/ Relativ riskre- ring av evidensstyr-
Effektmatt dier), [ref] gruppen risk, [ref] duktion Evidensstyrka kan Kommentar
Effek’rméﬁ A- | 3758 (3 0,64 (v24) interferon 0,51 okrelizumab [3] 80% Starkt vetenskapligt
Arlig skovfre- RCT), [1-3] beta-1a underlag
kvens (ARR) 0,29 (96v) interferon 0,13 okrelizumab [1] 45% Tt
beta-T1a
0,22 och 0,25 (1,6 &r) 0,11 och 0,15 ofa- 50% och 60% Starkt vetenskapligt
teriflunomid tumumab [2] underlag
++++
Effektmatt B — 5047 (3RCT) | 550ch 6,6 (v24) inter- | 4,9 och 5,8 okreli- 89% och 88% Starkt vetenskapligt
kontrastladd- [1-3] feron Beta-1a zumab [3] 93% och 95% underlag
ande (Gd) 029 och 0,42 (v9¢)in- | 0,27 och 0,40 okreli- ot
lesioner p& MR terferon Beta-1a zumab [1]
(medelantal) 0450ch 0,51 (1,68r) | 0,440ch0480ofa- | 98% och 94% | Starkt vetenskapligt
teriflunomid fumumab [2] underlag
++++
Effektmatt C— | 4832 (2RCT) | 13,6% (12v)10,5% (24v) | 4,5% och 3,6% okreli- | 33% och 34% Starkt vetenskapligt
Andel med [1,2] matt vid 96v) interfe- zumab [1] underlag
bestGende ron Beta-1a e+
funktionsned- 15% (3 man)12% (6 41% och 39% ofa- | 27% och 33% | Starkt vetenskapligt
saftning man) matt vid 24 man | tumumab [2] underlag
teriflunomid o+t
Effektmatt D - 4632 (2 RCT) | -0,74% och -0,75% 0,17 och 0,11 okreli- 23% och 15% Mattligt starkt veten- | Brister i dverensstam-
Hjarnatrofi [1,2] (v24-v96) interferon zumab [1] (ej stafistiskt sig- | skapligt underlag melse mellan studier
Beta-1a nifikant) 4+ och brister i precision
-0,35% och -0,35% (vid | -0,35% och -0,35% 20% (ej statist- Starkt vetenskapligt
24 man) teriflunomid (vid 24 mdn) ofa- iskt signifikant) underlag
fumumab [2] och 17% (ej ++++
statistiskt signifi-
kant)
Effektmatt E - 1656 (1 RCT) | -0,66 och -0,83 (926 V) 0,69 och 1,16 okreli- Begrdnsat veten- Bristande &verens- Sammantaget ingen bevisad

Livskvalitet (SF-
36, fysisk kom-
ponent)

(1]

interferon Beta-1a

zumab [1]

skapligt underlag
++

stmmelse mellan
OPERA | och ll, ef-
fektbias och brister i
precision.

skillnad. Effektskillnad kan un-
derskattas mot bakgrund av
studiedesign eftersom bade
intervention- och jdmfdrelse-
grupp erhdllit regelbundna
s.C. injektioner vilket i sig skulle
kunna pdverka utfallsmattet




Fréagestdlining och PICO

(uppdatering 2021)

Vilken sjukdomsmodulerande effekt har interferon beta vid skovvis forlo-
pande MS eller jamfort med placebo eller aktiv komparator?

» Population/tillstidnd: Vuxna, skovvis MS
* Intervention/atgérd: Behandling med anti CD20
» Kontrollgrupp: Placebo eller aktiv komparator

e Utfallsmétt:

o Franvaro av bestdende progression (EDSS). Motsvarar kon-
firmerad forsdmring (CDP/CW/SDP).

O O O O O

Arlig skovfrekvens (ARR)

Franvaro av MRI Gd+ T1 lesioner

Andrad hjirnvolym, median

Biverkningar

Livskvalitet (méatt med validerat métinstrument)

» Studietyp: Systematisk dversikt, RCT
+ Ovriga inkl. kriterier: Min och kvinnor, vuxna, 2015 och framat, engelska,
nordiska sprak, on-label

Litteratursbkning

Uppdatering 2021- sékning frdin 2015 till 2021-11-08
Granskade och inkluderade artiklar Antal
Artiklar som l&stes pd titel-/abstraktnivd 379
Artiklar som l&stes i fulltext 14
Arfiklar som kvalitetsgranskades 150, 7RCT
Arfiklar som inkluderades i underlaget 4 RCT

Databas: Cochrane library Databasleverantér: Wiley Datum: 2021-11-08
Amne: Aktiv MS — Behandling med anti-cd20 antikroppar (MS16)

Séknr Termtyp *)

1. MeSH

2. FT/TI, AB,
KW

3.

4. FT/TI, AB,
KW

5.

6. MeSH

Séktermer

MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting] explode all frees
(“relapsing-remitting multiple sclerosis” OR
RRMS):ti,ab,kw OR (“Multiple sclerosis” OR MS):ti
10R2

(“clinically isolated syndrome™ OR *“clinical isolated
syndrome” OR “first acute clinical demyelinating
event” OR “first demyelinating event” OR “first
clinical event”):ti,ab.kw

30R 4

MeSH descriptor: [Antibodies] this term only OR
MeSH descriptor: [Antigens, CD20] explode all trees
OR MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees

Databas/
Antal ref. **)
934

9727

9800
249

9905
3060




7. FT/T1, AB, (*CD20 antigen*" OR ofatumumab OR okrelizumab 10719
KW OR rituximab OR “anti CD20" OR CD20 OR
ublituximab):ti,ab.kw OR (anfibod*):ti
8. 60OR7 12241
9. 5 AND 8 CDSR 1
Publication date 2015-01-01 Central 237

Cochrane library: *) MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som
dven 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 ute-
sluts. Qualifier = aspekt av &dmnet. 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. EED = NHS Economic Evaluation Da-

tabase. Central = Cochrane Central Register of Conftrolled Trials.

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2021-12-10
Amne: Aktiv MS — Behandling med anti-cd20 antikroppar (MS16)

Soknr Termtyp *)

1. MeSH

2. FT/TI, AB,
™W

3.

4. FT/TI, AB,
™W

5.

6. MesH

7. FT/TI, AB,
™W

8.

9.

10.

Soktermer Databas/
Antal ref. **)
"Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Maijr] 6,438

Multiple sclerosis[ti] OR MS[ti] OR relapsing-remitting 93.179
mulfiple sclerosis[tiab] OR relapsing-remitting multiple
sclerosis[tw] OR RRMS[tiab] OR RRMS[tw]

10OR2 94,070

clinically isolated syndromef[tiab] OR clinically 1,714
isolated syndrome[tw] OR clinical isolated

syndrome(tiab] OR clinical isolated syndrome[tw] OR

first acute clinical demyelinating event(tiab] OR first
demyelinating event[tiab] OR first clinical event[tiab]

OR first acute clinical demyelinating event[tw] OR

first demyelinating event[tw] OR first clinical

event[tw]
30R4 94,511
"Antibodies"[Majr] OR "Antigens, CD20"[Mesh] OR 442,666

"Rituximab"[Mesh] OR "ofatumumab"

[Supplementary Concept] OR "okrelizumab"

[Supplementary Concept] OR "ublituximab"

[Supplementary Concept]

CD20 antigen*[tiab] OR CD20 anfigen*[tw] OR 1,222,252
ofatumumab(tiab] OR ofatumumab[tw] OR

okrelizumabltiab] OR okrelizumab[tw] OR

rituximab[tiab] OR rituximab[tw] OR anti CD20[tiab]

OR anti CD20[tw] OR antibod*[tiab] OR

ublituximabltiab] OR ublituximab[tw] OR

antibod*[tw]

60OR7 1,306,732
5 AND 8 AND Publication date from 2015 - 2,814
Filters: Danish, English, Norwegian, Swedish

9 AND "Systematic Review" [Publication Type] OR 83

"Meta-Analysis" [Publication Type] OR systematic
review tiab] OR comprehensive review|[tiab] OR
integrative review([tiab] OR systematic literature
review [tiab] OR comprehensive literature
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR
systematic literature search[tiab] OR meta-
analysis[tiab] OR meta-analyses[tiab] OR meta-
analytic review(tiab] OR (systematic[ti] AND
review(ti])




1.

12.

9 AND Filters applied: Randomized Conftrolled Trial, 69
Danish, English, Norwegian, Swedish

9 AND random*[tiab] NOT Medline[sb] 35

PubMed: *) MeSH = Medical subject headings (faststdllda dGmnesord i Medline/PubMed). Exp = Termen
s&ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade. NoExp = Endast den termen séks, de
mer specifika, underordnade termerna utesluts. MAJR = MeSH Major Topic (fermen beskriver det huvud-
sakliga innehdllet i artikeln). SB = PubMeds filter for: systematiska, dversikter (systematic(sb]), alla MeSH-
indexerade artiklar (medline[sb]). FT = Fritextterm/er. tiab= sdkning i fitle- och abstractfélten.ot = Other
ferm: dmnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term . **) De fetmarkerade referenserna finns
nedsparade.

Sokstrang frén den férsta publiceringen av riktlinjerna 2016.

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2014-11-27
Amne: Aktiv MS — Behandling med anti-cd20 antikroppar (rad MS 16)
Uppdaterad s6kning: 2016-03-17

Séknr Termtyp *) Soktermer

1. MeSH "Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Maijr]

2. FT relapsing-remitting multiple sclerosis[tiab] OR
relapsing-remitting multiple sclerosis[ot] OR
RRMS[tiab] OR RRMS|of]

3. 1.0R 2.

4. MeSH "Antigens, CD20"[Mesh] OR "ofatumumab”
[Supplementary Concept] OR "okrelizumab"
[Supplementary Concept] OR "rituximab"
[Supplementary Concept]

S. FT CD20 antfigen*[tiab] OR CD20 anfigen*[of] OR
ofatumumabltiab] OR ofatumumablot] OR
okrelizumab(tiab] OR okrelizumab[ot] OR
rituximab[tiab] OR rituximab[ot] OR Mabthera(tiab]
OR Mabthera[of] OR anti CD20[tiab] OR anti
CD20[of]

6. 4. OR 5.

7. 3. AND 6.

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

Referenser

1. Hauser SL, Bar-Or A, Comi G, Giovannoni G, Hartung HP, Hemmer B,
et al. Ocrelizumab versus Interferon Beta-1a in Relapsing Multiple
Sclerosis. N Engl J Med. 2017; 376(3):221-34.

2. Hauser SL, Bar-Or A, Cohen JA, Comi G, Correale J, Coyle PK, et al.
Ofatumumab versus Teriflunomide in Multiple Sclerosis. N Engl J Med.
2020; 383(6):546-57.

3. 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.

4, Bar-Or A, Grove RA, Austin DJ, Tolson JM, VanMeter SA, Lewis EW,

et al. Subcutaneous ofatumumab in patients with relapsing-remitting
multiple sclerosis: The MIRROR study. Neurology. 2018;
90(20):e1805-¢e14.



5. Kira JI, Nakahara J, Sazonov DV, Kurosawa T, Tsumiyama I, Willi R,
et al. Effect of ofatumumab versus placebo in relapsing multiple

sclerosis patients from Japan and Russia: Phase 2 APOLITOS study.
Mult Scler. 2021:13524585211055934.

Versionshistorik

Publiceringsar Andring avser

2016 Nytt kunskapsunderlag.

2022 Kunskapsunderlaget har uppdaterats. Ny rekommendation.




Rad: MS17

Tillst&dnd: MS, skovvis

Atgérd: Behandling med hematopoetisk stamcells-
transplantation (HSCT)

Rekommendation
| 2!4 5/6|7 8|9]|10 Icke-géra | FoU

Halso- och sjukvarden bor erbjuda behandling med hematopoetisk stam-
cellstransplantation (HSCT) till personer med skovvis MS.

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad. Atgirden ger en
mycket stor och langvarig effekt pa sjukdomsforloppet.

Kommentar: Atgirden kriver sirskild kompetens med individuell
beddmning.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Skovvis MS ér en autoimmun kronisk sjukdom dir immunforsvaret av
okdnd anledning angriper centrala nervsystemet (hjdrna, hjarnstam och
ryggmairg). Diagnosen stélls enligt internationella konsensuskriterier,
McDonald-kriterierna. Nagot forenklat kan diagnosen stillas efter tva klin-
iska skov, eller efter ett skov med stod av bild- och laboratoriediagnostik,
ibland kallat kliniskt isolerat syndrom (CIS). Otillrdckligt behandlad leder
MS till betydande funktionsforluster med arbetsoférméga, nedsatt
livskvalitet, och 6kat behov av sjukvard och hjélpinsatser HSCT, hematopo-
etisk stamscellstransplantation (blodstamcellstransplantation, ”benmaérgs-
transplantation”) har anvéants for behandling av i forsta hand maligna blod-
sjukdomar sedan ett halvt sekel. Sedan 1996 har metoden utnyttjats for
behandling av aggressiv autoimmun sjukdom (AID), dir den dominerande
diagnosen varit MS [1]. Den forsta autologa HSCT gjordes 1 Sverige r
2004.

Vid HSCT elimineras forst patientensimmunsystem, och ddrmed den fel-
programmering som gett upphov till AID, med cytostatika — sa kallad kon-
ditionering. Direfter dterinfors blodstamceller for att ateretablera ett immun-
system som ger infektionsskydd. Sedan sommaren 2014 &r cyklofosfamid
och ATG konditioneringsmetod vid behandling av MS i Sverige [Hans
Hiagglund, hematologsektionen, Akademiska sjukhuset, Uppsala; personligt
meddelande].

Behandlingen utgor en engéngsinsats, vilket star i skarp kontrast till de
flesta sjukdomsddmpande behandlingar vid MS som pagar under flera ar. Ett
undantag fran detta utgdrs 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 1 inflammatorisk fas
av MS, det vill siga i forsta hand vid skovvis MS (relapsing-remitting MS,
RRMYS) [2, 3].

Under det senaste decenniet har det ocksa framstatt allt tydligare, att be-
handlingseffekten inte enbart utgdrs av en kraftfull tillfallig eliminering av




autoreaktiva celler utan dven en omstillning av immunsystemet som bestér
under lng tid, med bortfall av autoreaktivitet och aterstidllning av tolerans
for den egna vdvnaden [4-11]. Denna “resetting” av immunsystemet &r
emellertid inte garanterad, vilket illustreras av att flertalet publicerade pati-
entserier ocksa innefattar fitaliga aterfall 1 inflammatorisk sjukdomsaktivitet
(skov eller nya lesioner vid MR-undersokning).

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid skovvis MS ger behandling med (autolog) HSCT
e 95 procents medelreduktion av antal skov (begrinsat vetenskapligt un-

derlag)

e skovfrihet hos i genomsnitt 81 procent av patienterna (begrinsat veten-
skapligt underlag)

e progressfrihet hos 1 genomsnitt 71 procent av patienterna (begrénsat ve-
tenskapligt underlag)

e frihet frdn nya MR-lesioner och Gd-laddade lesioner hos i genomsnitt 89
procent (begrinsat vetenskapligt underlag)

e reducerad MR-aktivitet (begriansat vetenskapligt underlag).

o total frihet fran sjukdomsaktivitet (begrinsat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma reduktionen av
funktionsnedséttningen utryckt som EDSS-niva.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Behandingsrelaterad doédlighet, freatment-related mortality, TRM
Efter konditioneringsfasens cytostatikabehandling uppkommer en grav
leuko- och lymfopeni (den sistndmnda dr avsikten med behandlingen), och
vid hdgintensiv behandling grav pancytopeni, som kriver blodtransfusion.
Vid lagintensiv behandling, som é&r pé vég 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.

I en forsta retrospektiv europeisk resultatsammanstillning [12] ver 85
patienter, var den behandlingsrelaterade dodligheten (TRM) 8 procent (7 pa-
tienter). I en Oversikt fran europeiska benmérgstransplantationsregistret
EBMT [13] noterades 5,3 procent TRM (9 fall av 169 utvérderingsbara pati-
enter) - samtliga dessa dodsfall intrédffade fore ar 2000.

En sameuropeisk dversikt dver 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 ocks3 att frihet frdin TRM korrelerade sig-
nifikant 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 dverlappar
medvarandra) [14-31].

Risken for TRM har alltsé successivt minskat med 6kad lokal och global
erfarenhet. Detta understryks ytterligare av att TRM é&r 0 1 de fem rapporter



som publicerades 2014-2015 och som omfattar 325 patienter [14, 16, 17, 24,
27].

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 6versikt frain EBMT-registret visar en total risk pa néra 10 procent
inom 4 ar efter HSCT [32]. Risken var storst vid behandling av SLE och
lagre vid MS. Vanligaste sekundér-AID var tyreoideasjukdom, som stod for
hilften 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 ar 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 bdda forstndmnda foranleder van-
ligtvis 3 respektive 6 manaders profylaktisk behandling.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Sokningarna gav totalt 291 triffar, varav 262 unika. Ytterligare 5 studier
som hade publicerats fore 2005 lades till, liksom, 5 studier som publicerades
efter genomford sdkning och 4 studier som pétraffades i referenslistor.

I granskningen ingick en systematisk oversikt som dock exkluderades ef-
tersom den endast ticker studier fran 2003—2006 och ddarmed néstan bara
omfattar behandling vid progressiv MS. En mycket liten RCT samt 21 fall-
eller kohortstudier bedomdes som relevanta for fragestidllningen och inklu-
derades 1 underlaget (se tabell 1).

RCT:n [14] planerades som en fas IlI-studie med EDSS-utveckling som pri-
mirt effektmatt men pa grund av rekryteringssvérigheter dndrades den till en
fas II-studie med primért effektmétt magnetkamera-utveckling, det vill sdga
ett surrogatmétt. HSCT jamfordes med mitoxantron [38] och effekten var
under 4 ars observation starkt signifikant, p = 0,00016, till forman for
HSCT. Endast ett par av patientserierna dr nationsovergripande [16, 23].
Studierna eller rapporterna ar sinsemellan i huvudsak likartade vad géller ef-
fektmatt, men séttet att presentera effektmattet varierar, vilket for nigra ef-
fektmatt omojliggdér en sammanfattning. En mycket viktig skillnad mellan
rapporterna dr patienturvalet, dir tidiga studier dominerades av patienter
med progressiv MS (SPMS och PPMS — i det fo6ljande sammanfattade som
PrMS). Rapporter frdn och med 2009 domineras 1 storre utstrickning av
RRMS-patienter, vilket radikalt fordndrat utfallet. I foljande sammanstéll-
ning papekas effektmétt (C och F+G) dir den skillnaden blir relevant {or ut-
varderingen.

Tre av rapporterna, samtliga publicerade under senaste halvaret, har dven
utvérderat livskvalitet (health-related quality of life”, HRQoL). Tva studier
[17, 27] har utnyttjat verktyget SF-36, och en [24] MSIS-29. I alla tre fallen



blev utfallet med god marginal 6ver de nivéer som betraktas som menings-
fulla efter valideringar.

Saknas ndgon information i studierna?2

Ja. Den stora bristen dr avsaknaden av randomiserade kontrollerade studier
som jamfor HSCT mot ett [ampligt jamforelsealternativ. Minst en saddan stu-
die pagar, Multiple Sclerosis International Stem Cell Transplant Trial MIST,
Clinical Trials no. NCT00273364.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgérdspar.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i
kontroll- och
Forfat- Patientpopu- interventions- Jmf-period/ Median/mean Effektmatt A - Effektmatt B — Skoviri- Effektmatt C - Pro-
# tare, ar  Studiedesign lation grupp beh uppfoljning Skovred het gressfrihet
[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, TPRMS
EDSS change; omdjl
rekrytera pat; dndrad
t fas II; effektmatt i stél-
let nya MR o0 Gd-MR.
[17] | Burt 2015 Kohort 151 (145) Cy-fo Baseline 2/25ar NR 5a&r80% 538r87%
118 RR 27 SP
[27]1 | Shevchenko 2015 Kohort 99 BEAM o Baseline 4 ar/ subgrp 62 NR "Eventfri" RR 83%, 8 &r 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 3,54r/NR NR 3 &r86% 38r 91%
Alla RRMS
[16] | Burman 2014 Kohort 48 (41) BEAM /Cy-fo | Baseline NR /4 &r 5ar >99% 5ar87% 5 ar 85%
34RR, 7 SP
[19] | Chen 2012 Kohort 25 BEAM Baseline NR /5 ér NR NR 6 ar 65%
3 RRMS, 19
SP, 1PP,2PR
[23] | Mancardi 2012 Kohort 74 BEAM Baseline Reduktion; detal- | 5 &r 85% 58r 66%
33 RR, 41 SP jer NR 87 % om Gd+ vid
(nGdgram baseline; 46% om
skov o Gd- ej
laddn)
[15] | Bowen 2012 Kohort 26 /20/18 Bl + Cy-fo Baseline 4 ér 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 &r 44 % RR,
4RR, 19 SP, 10 % SP, s:a
11 PP, 1PR 25 %




Behandling i
kontroll- och

Endast Abstr ECTRIMS

Forfat- Patientpopu- interventions- Jmf-period/ Median/mean Effekimatt A - Effektmatt B — Skovfri- Effektimatt C - Pro-
# tare, ar  Studiedesign lation grupp beh uppfoljning Skovred het gressfrihet
(tot 12 "MR-
aktiva").
[28] | Xu 2011 Kohort 36 (35) BEAM ¢j Baseline NR / 4 ér 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% 3Gr71%  64r29
11 RR, 15 SP; ATG Median ARR 2 vs | NR - men bdr vara %
ARR for RRMS | Purging 13/26 0; p=0,045 100%2 Ovan alla; subgr
median 2; RRMS 10/11, 91%
EDSS alla me-
dian 6,0.
[22] | Krishnan 2008 Kohort 9 RRMS Cy-fo Baseline 2 4r (en pat 18 28r99 % 24r 6/7 pat; 86 % 24r 100%
Alla RRMS EJ HSCT man)
Kort uppfaljn-tid,
annars adekvat
rapport
[29] | Gladstone 06 Kohort 13 (12) Cy-fo Baseline 15mAn /NR (624 | ARR50%; 2vs 1 Irrelev 15m 92% dvs
6RR 7 SP EJ HSCT man) skov! 11/12
Kort uppfdljn-tid,
annars adekvat
rapport
[26] | Samijn 2006 Kohort 14 Cy-fo + TBI Baseline 34r/NR 86% 64% av samil; 50% av 3 &r 36%
SPMS; 10/14 Skov-% berdkn dem med skov pre-
dock skov, av mig frdn ta- HSCT
ARR 1,4; EDSS bell102
median 6,0
[25]1 | Saiz 2004 Kohort 14 Carm + Cy-fo | Baseline 34r/NR 93% 71% 3 &r86%
5RR, 9 SP Skovresult be- 10/14 skovfria
men alla rékn av mig fr
skov, ARR 3,4 tab; ARR post-
HSCT 0,24;
[18] | Burt 2003 Kohort 21 Cy-fo +TBI Baseline NR/260ch1,04&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




Behandling i
kontroll- och

Forfat- Patientpopu- interventions- Jmf-period/ Median/mean Effekimatt A - Effektmatt B — Skovfri- Effektimatt C - Pro-
# tare, ar  Studiedesign lation grupp beh uppfoljning Skovred het gressfrihet
2007 - héller dérmed
inte f&r granskning.
Men starkt entydiga
resultat. Anm-vart aft
rapport infe finns - en
"inside info" kan vara
pd vag. TRM viktig (om
sannl)
Effekt-
matt H -
Effektmatt E — MR- Effektmatt F — EDSS- Effekimatt G — Tot sjd-fri
# Férfattare, 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
mix bétire ej sign
Avsikten var fas lll, end- MR-jmf innebdr att kvoten
point confirmed EDSS nya MR-lesioner HSCT vs MTX
change; omdgjl rekrytera var 0,21, dvs 5-faldigt flera
pat; andrad t fas Il; ef- nya lesioner i MTX-gruppen;
fektmatt i stallet nya MR MR-maskinfel gav baselinefér-
o Gd-MR. luster
[17] | Burt 2015 NR Gd+ 2 &r 98% 1 &r1,0<.001 2 &r1,0<.001 53r68% | Trad; livshot O 0
[27]1 | Shevchenko 2015 Rorigt NR 47 % (30/64 pt) >0,5 Med-tid fill progr 4&r 80 | Trad;livshot O 0
4 ér RR 58 m&, PrIMS 24 | %
man
[24] | Nash 2014 3ar 100 % 34r T2 slight; men sign 3 4r 0,5 st, p=0,007 3ar 78 | Trad, livshot O 0
% (TRM: 1 livshot
vid mob, ej
HSCT)
[16] | Burman 2014 58r 77 % NR 0,75 alla pat 1.5 RRMS-pat 5dar 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 Ar 96%, 43/45 pat Mean 4,4 Gd+ vs ~ 0; 0,5-1steg: 1Ar46% OKN 0,5 - 1stg NR Trad 2 (ndr?)
Gd+frinet >99 % >7 Ar 27 % subgrp 56% 1 <2007;
NR; berékn av mig I&ng uppfolin > 7 ar, samma Gualandi
subgrupp (n=18)




Effekt-

matt H -
Effektmatt E — MR- Effektmatt F — EDSS- Effektmatt G - Tot sjd-fri

# Férfattare, ar Effektmatt D — MR-fri reduktion minsk 1 EDSS-minsk 2 To Biverkn TRM
frdn 2 Gd+ 2 Ars upp- 2-145; nr
folin n=45 2 nare

[15] | Bowen 2012 Gd2d&r20/24= 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 (2 man,
15 Ar, 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, €j Trad 0

MR
[21] | Krasulova 2010 NR! NR! NR NR NR, ej Trad, sen livshot | O
ProgrSP:  13/153ar 14/156 MR 1
&r p=0,00002 mot RRMS Flertalet OKN EDSS,
se féreg kolumner

[22] | Krishnan 2008 2 &r 4/9, dvs 45 % Gd 2 ar82% NR 2 &rmean 2,1 Trad 0
Mean 6,5 vs 1,2 Mean 5,2 vs 3,1

[29] | Gladstone 06 11 (av 12) Gd tot2vs 1 Irrelev 15md&n mean 1,0; NR Trad 0
fétal med 0

[26] | Samijn 2006 100% Gd 3 &r 100% OKNING 0,75steg, re- NR Trad 0

Ett antal skov men ej MR-fynd; | dvsinte akut MRian- dan vid 9 mén
slutning till 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
L&ter 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 darmed 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



Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare (antal Relativ ef- Orsak till ned-
studier), samt referens  Effekt/risk i kon- Absolut effekt/  fekt/-riskre- gradering av
Effektmatt # enligt tabell 1 troligruppen risk duktion Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
A — Skovredukt- 111 (5) [16, 21, 22, 25, Median 99% Me- Begrdnsat veten- Endast 5 rapporter med meningsfullt an-
ion 26]. delreduktionen skapligt underlag tal RRMS-pat. Uppfolinings tid pd 4 Ar.
av antal skov var ++ Endast kohortstudier, RCT saknas.
95 procent RR-analys l&ter sig inte gdéras. Rappor-
(range 86-100 terna sinsemellan olika, men grund-ko-
procent) rakt@ren homogen.
B — Skovfrihet 492 (11) [14,16,17, Medan 85% Begrdnsat veten- Det finns bara kohort-rapporter. 11 rap-
21-28, 39] skapligt underlag porter, uppfdlin-tid 4,5 ér, totalt 492 pat,
++ medianvarde minskning med 85 %. Mkt
stor samst@mmighet. RCT saknas. Rap-
porterna sinsemellan olika, men grund-
karaktGren homogen
C — Progressfrinet | 463 (14) [16, 17, 19- Median 83% Begrdnsat veten- Median f&r PrMS endast 36 %,; viktig skill-

28][17-29]

skapligt underlag
++

nad fér behandl-indikation. 14 rapporter
m meningsfullt antal pat och uppfdlj-
ningstid anger detta matt. Stor sam-
stdmmighet. Markant skillnad RR o PrMS.
RCT saknas. Rapporterna sinsemellan
olika, men grund-karaktdren homogen

D - Frihet frén
MR-progress

180 (1 RCT + 8 kohor-
ter)14
[15, 16, 22-26, 39]

Medelresultat
89%; median
100%

Begrdnsat veten-
skapligt underlag
++

En liten RCT och 8 kohort-rapporter m
meningsfullt antal pat och uppfdljinings-
fid. Stor samst&mmighet. Rapporterna
sinsemellan olika, men grund-karakta-
ren homogen.

E - Reduktion av

354 (1 RCT + 9 kohor-

RCT starkt sign vs

Begrdnsat veten-

Alla resultat pekar i samma riktning.

MR-aktivitet ter) 14 mitoxantron; i &vr skapligt underlag Rapporterna sinsemellan olika, men
[15,17,18, 20, 22-26] varierande saft ++ grund-karaktdren homogen.
att redovisa
F+G - a) EDSS- a) 383 (6 med a) Minskn 0,5-1 Ofillréckligt veten- Mix av RR, SP, PS och PrMS gér detta fill
minskning, RRMS | stor/mattl andel EDSS-steg skapligt underlag svagt effektmatt. Rapporterna sinsemel-
b) EDSS- RRMS) b) OKNING; smf + lan olika, men grund-karaktéren homo-

minskning PrMS

b) 93 (5 med domine-
rande andel PrMS)
[16,17,23, 24, 27, 28]
[15,18, 21, 25, 26] 39

kvantifiering inte
mojlig

gen.

H - Total frihet
frén sjukdomsak-
fivitet

304 (4)
uppfolin 3,4 5 och 5 ér
[16,17,24,27] 34, 35

68, 68, 78 och
80%

Begrdnsat veten-
skapligt underlag
++

Rapporterna sinsemellan olika, men
grund-karakté&ren homogen.




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

Séknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH "Demyelinating Diseases'[Mesh:NoExp] OR
"Demyelinating Autoimmune Diseases, CNS"[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
demyelinating syndrom*[tiab] OR demyelinating
disease*[fiab] OR disseminated scleros*[ot] OR
encephalomyelitis disseminata[ot] OR demyelinating
syndrom*[ot] OR demyelinating disease*[ot] OR
fransverse myelitis[tiab] OR optic neuritis[tiab] OR
fransverse myelitis[ot] OR optic neuritis[ot] OR
neuromyelitis optica[tiab] OR neuromyelitis
opticalot] OR devics[tiab] OR devics[ot]

3. 1OR2
4. MeSH "Hematopoietic Stem Cell Transplantation”[Mesh]
S. FT HSCT[tiab] OR hematopoietic stem cell

fransplant*[tiab] OR haematopoietic stem cell
fransplant*[tiab] OR blood stem cell fransplant*[tiab]
OR bone marrow transplant*[tiab] OR peripheral
blood stem cell fransplant*[tiab] OR autologous
stem cell fransplant*[tiab] OR hematopoietic cell
fransplant*[tiab] OR haematopoietic cell
fransplant*[tiab]OR stem cell tfransplant*[tiab]

OR HSCT[ot] OR hematopoietic stem cell
fransplant*[ot] OR haematopoietic stem cell
fransplant*[ot] OR blood stem cell fransplant*[of] OR
bone marrow transplant*[ot] OR peripheral blood
stem cell fransplant*[ot] OR autologous stem cell
transplant*[ot] OR hematopoietic cell fransplant*[ot]
OR haematopoietic cell transplant*[ot] OR stem cell
fransplant*[ot]

40RS5
"Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh]
3 AND 6

0 ® N

7 AND 8
Filters: English
10. 9

Filters: English, Reviews, published in the last 10 years
1. ((LCLL(((("Observational Study" [Publication Typel])
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[fiab] OR
cohort[tiab] OR compare*[tiab] or compara*[tiab]
OR follow up(tiab] OR prospective*[fiab] OR
retrospective*[tiab] OR observational*[tiab] OR
baseline[tiab] 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

! Innefattar MeSH-termerna: Diffuse Cerebral Sclerosis of Schilder; Encephalomyelitis, Acute Disseminated; Encephalomyelitis, Autoimmune, Exper-
imental; Leukoencephalitis, Acute Hemorrhagic; Multiple Sclerosis; Multiple Sclerosis, Chronic Progressive; Multiple Sclerosis, Relapsing-Remit-
ting; Neuromyelitis Optica; Myelitis, Transvers



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*[of] OR baseline[of] OR case series[ot]
OR evaluat*[ot] OR non compar*[of] OR
noncompar*[ot] OR non random*[ot] OR
nonrandom*[ot] OR epidemiologic study[of] 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 s&ks inklusive de mer specifika termerna
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: &mnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-
term FT = Fritextterm/er tiab= sékning i title- och abstractfélten

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2014-11-26
Amne: Aktiv MS - Behandling med HSCT (rad 17, NR MS/Parkinsons sjukdom)
Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Soknr Termtyp *) Soktermer
1. MeSH MeSH descriptor: [Demyelinating Diseases] this term
only
2. MeSH MeSH descriptor: [Demyelinating Autoimmune
Diseases, CNS] explode all frees
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
"tfransverse myelitis" OR "optic neuritis" 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 "tfransverse myelifis" or
"optic neuritis" or "neuromyelitis optica" or devics in
Other Reviews and Technology Assessments

5. 1 OR2OR3OR 4

6. MeSH MeSH descriptor: [Hematopoietic Stem Cell
Transplantation] explode all tfrees

7. FT HSCT or "nematopoietic stem cell" next fransplant* or

"haematopoietic stem cell" next transplant* 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 "hnematopoietic cell' next tfransplant* 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 fransplant* or
"haematopoietic stem cell" next transplant* or
"blood stem cell" next fransplant* or "bone marrow"
next fransplant* or "peripheral blood stem cell" next
fransplant* or "autologous stem cell' next transplant*
or "hnematopoietic cell' next fransplant* or
"haematopoietic cell" next transplant* or "stem cell”
next transplant* in Other Reviews and Technology
Assessments

9. 60OR70OR8
10. 5 AND ¢

*) MeSH = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands i Cochrane library)

Explode = Termen s&ks inklusive de mer specifika fermerna som finns underordnade This ferm only = Endast den termen séks, de mer
specifika, underordnade termerna utesluts Qualifier = aspekt av &mnet 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 Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Rad: MS19
Tillstdnd: MS
Atgérd: Behandling med D-vitamin

Rekommendation

(11203 4] 567 8] 3] 10] tckesors 0

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 dr pagaende.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

MS ir en autoimmun kronisk sjukdom dar immunf6rsvaret av okédnd anled-
ning angriper centrala nervsystemet (hjdrna, hjirnstam och ryggmairg). MS ar
en komplex sjukdom didr manga olika genetiska faktorer och omgivningsfak-
torer samverkar till sjukdomens uppkomst. Flera observationsstudier har
visat pd samband mellan lag 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 dr underlag for hypotesen att vitamin D-
substitution dven kan paverka risken for skov och funktionsnedsattning.

Aktuella behandlingar for MS medfor ofta besvirande biverkningar och ér
dyra, sé en eventuell behandling med vitamin D (billig och behiftad med
relativt fa biverkningar) skulle medféra manga fordelar.

Hur allvarligt d&r tillstdndet?

Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid multipel skleros har behandling med vitamin D

e ingen sikerstélld effekt pa risken for MS-skov (begrénsat vetenskapligt
underlag)

e ingen sidkerstdlld effekt pa risken for en fordndring (6kning) av volymen
pa T2-lesioner (begrinsat vetenskapligt underlag)

e ingen sédkerstdlld effekt pé risken for nya gadoliniumladdande (Gd)
lesioner (begrinsat vetenskapligt underlag)

o ingen sikerstélld effekt pA EDSS-vérdet (begriansat vetenskapligt un-
derlag).

For effektmatten fordndring av T2-lesionsvolymen och nya gadolinium-
laddande lesioner har underlaget varit tva studier med divergerande resultat. I
den ena studien sags en signifikant minskning av antalet gadoliniumladdande
lesioner (absolut riskminskning 0,6 lesioner, relativ riskreduktion 85 pro-




cent), men sammantaget med den Ovriga studien blir det vetenskapliga un-
derlaget begrinsat.
Uppf6ljningstiden har varierat mellan 6 ménader och 22 méanader.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ja. Vid behandling med vitamin D foreligger risk for bland annat hyper-
kalcemi, njursten och njurinsufficiens. Inga sddana allvarliga biverkningar
har rapporterats i studierna. I 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 forstoppning och diarré i behandlingsgrup-
pen. Forekomsten av dessa var i storleksordningen 12-25 procent.

Vilka studier ingdr i granskningen?

En litteratursokning genomfordes 2014-11-28 och 2016-03-03 enligt bifogad
sammanstéllning och resulterade i att 275 studier abstraktlistes, 31 studier
lastes i fulltext och 6 studier ingar i granskningen, varav 1 ar en systematisk
oversikt och 5 dr randomiserade kontrollerade studier. Slutsatserna baseras
pa 254 personer for risken for skov, 89 personer for fordndring 1 volym av
T2-lesioner, 151 personer for nya gadoliniumladdande lesioner och 269 per-
soner for effektmaéttet fordndring 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 IU per vecka) och i administrationssittet (dagligen, varje vecka och
okande dos under nagra veckor). Kontrollgruppen har fatt antingen placebo
eller vitamin D i lag dos (1 000—4 000 IU per dag).

Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hilsoekonomisk bedomning for detta
tillstands- och atgirdspar eftersom hilsoekonomisk evidens om éatgiardens
kostnadseftektivitet saknas.
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Tabellering av inkluderade studier

Behandling i kon- Fordndring 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 Cl10.44-2.17) (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): 1dgdos vita- Medianvarde | Skillnad i me- Median (IQR) Powerberdkning saknas.

20111[2] patienter min D (1000 IE vita- (IQR): deltal av nya EDSS vid studiens | Patientpopulationen

min D2 dagligen) K:-95 (-310 till - | GD+ lesioner: slut var 3 (2-4) i heterogen vid inklusion

I (11): hégdos vita- 25) mm3 0.36 (95% ClI - inferventions- avseende sjukdomsakftivi-

min D (13 000 IU I:-330 (-950 fill 1.37-2.00) gruppen vs 2 (1- tet och MRI-lesioner. B&da

daglig- -30) mms3 p=0.70 (upp- 2) i kontroligrup- effektmdtten ar primdrai

en=91000/vecka) gift saknas for | pen. studien. 20 % av patien-
Skillnad i fér- varje grupp for terna hqde inte MS-
andring i sig) OR fér lagre EDSS | behandling.
medianvérde: 0.13 (95% C10.02- | Den uppgivna férdnd-
-58 (95% ClI - 1.01) i hdgdos- ringen i medianvdrde
430-220) gruppen jamfért | mellan grupperna stam-
p=0.60, for med lagdos- mer infe med de enskilda
skillnad mellan grupp p=0.051 gruppvdérden, ar beréknat
hégdos och som Mann-Whitney esti-
lagdosbe- mat av skilnaden i grup-
handling pernas medianer.

3 Soilu- RCT 66 MS- K (32): placebo Medianvdrde Medeltal (SD) Medelvarde (SE) Effektmattet férandring i
H&nninen, patienter | (34): 20000 IU per (SE): nya Gd- EDSS efter inter- volym T2-lesion &r primarr,
2012[3] vecka vitamin D3 K: 287 (283) laddande ventionen i be- och studien har power aftt

mm3 lesioner: handlingsgrupp upptacka férandringar pd
1: 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 lingsgruppermna. Effektmat-
(p=0.105) skillnaden tet nya laddande lesioner
mellan grup- och EDSS &r sekunddra.
perna. Uppgift Samtliga patienter hade
om konfi- MS-behandling.
densintervall
saknas.
4 Shaygan- RCT 50 MS- K (25):placebo Medelvarde(SD) EDSS var primart effekt-




Behandling i kon-

Nya gadoli-

Forfattare, Studie- Patient- troll- och intervent- niumladdande
# ar design population ionsgrupp lesioner (mm3) lesioner Forandring i EDSS  Kommentar
nejad, patienter | (25): 0.5 mikrogram EDSS fére och matt. Studien hade power
2012[4] calcitriol/dag efter 12 mdn 80% for att upptacka
behandling: férandring i EDSS med 0
K: 1.70 (0.73) resp | podng. Uppfoliningstid 12
1.94 (1.41). mdnader. Behandling
1:1.63 (0.73) resp | Med calcitriol (akfivt vi-
1.63 (0.70). tamin D). Alla patienter
Férdndring i EDSS hade MS-behondling.
i interventions-
gruppen jamfort
med place-
bogrupp (me-
delvarde):
-0.31 (95% CI -
0.381ill 0.22), €j
signifikant
5 Mosayebi, RCT 62 MS- K (34): placebo Ingen statistiskt | Ingen statistiskt Uppfoliningstid 6 ména-
2011[5] pafienter | (28): 300 000IU signifikant signifikant skillnad | der.
vitamin D3/mdnad skillnad i antal | i EDSS (medel-
Gd-laddande | vérde (SD) i be-
lesioner (me- handlingsgrup-
delvérde (SD)) | pen EDSS 2.13
i behandlings- | (1.3) jGmfért med
gruppen konftrollgrupp
medelvarde 2.67(1.25)
1.9 (0.7) efter 6
man behand-
ling, j@mfort
med konfroll-
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 att

| (35): 20000 IU vita-
min D3/vecka + 500
mg kalcium

behandling (me-
delvarde):
K:2.27/2.42
1:22.61/2.77
Genomsnittlig
férandring (me-
delvarde, 95% Cl)

studera benskérhet, EDSS
var inte primart effekt-
matt, studien hade inte
power att korrekt be-
déma detta kliniska matt.




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)

1:0.16 (-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



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-I) 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 fenheter 2.17) skapligt underlag diekvaliten och
++ precision.
Forandringivolym 72 | 89 deltagare (2) | Medianvdardets #2: -95-(-330)=235 #2 235/95=247%. Dvs Begrdnsat veten- Brister i stu- Konftrollgrupperna ej

lesioner (mms3)

#2 #3

spdannvidd: mi-
nus 95 (#2) till
287 mms3 (#3)

mm3 (hégdosgrupp
minskade volym p&
T2-lesioner mer &n
l&gdosgrupp)

#3: (287-83) mm?3=204
mm?3 (i placebogrupp
6kade volymen mer
an i behandlings-
gruppen)

hégdosgruppens
minskning ar 247%
stérre an ldgdosgrup-
pens minskning.

| artikeln anges aft
skillnaden i median-
varde i férandring av
T2-lesionsvolymen var
- 58 mm3 (95% CI -430-
220), p=0.60

#3 (204/287)=0.71,
minskning med 71% (i
artikeln &r detta inte
berdknat, dér anges
endast aft skillnaderna
mellan grupperna inte
var signifikant,
p=0.105).

skapligt underlag
++

diekvaliten, éver-
ensstGmmelse
och precision.

j@mférbara, ien
studie fick de ldgdos
vitamin D, i den
andra studien pla-
cebo.

| #2 s& minskade
volymen pd& T2-
lesionemna i b&de
kontrollgrupp och
inferventionsgrupp,
vilket &r ndgot svar-
tolkat.

| #3 s& 6kade voly-
men pd T2-lesioner i
bdada grupperna,
men i interventions-
gruppen var &kning-
en mindre dn i kon-
froligruppen.

Nya gadolinium-
laddande lesioner

151 deltagare
(3) #2 #3 #4

Antal nya lesion-
er:#2 11

Medelvarde for
antal nya lesion-
er (absoluta tal
anges €ji arti-
keln):

#2 (11-14)=06kning
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%
ClI -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 ar signifi-

Begrdnsat veten-
skapligt underlag
++

Brister i stu-
diekvaliten, &ver-
ensstimmelse
och precision.

Svart beddéma detta
effektmatt dd de
olika studierna har
anvdnt olika matetal
(antal nya lesioner
respektive endast
angetft medelvar-
den). Studierna har
olika kontrollgrupper,
se ovan. Medelhdg
risk for bias.




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-I) riskreduktion ((K-1)/K) Evidensstyrka evidensstyrkan Kommentar
#3 Medelvarde nya lesioner kant (p=0.004)
for kontroligrupp
(SD) ér 0.7 (3.5)
#4: (0.17/2.67)=0.063,
dvs 6.3% minskning av
#4: Medelvarde nya lesioner. Ej signifi-
for kontrollgrupp | 44: (2.67-2.5)=0.17 kant (p-vérde anges
(SD): ej).
2.67(1.25)
Férandring i EDSS 269deltagare Medelvardets #2 (2-3)=minus 1 #2: (-1/2)=0.50, dvs 50% | Begransat veten- Brister i stu- Divergerande resul-
(5) #2 #3 #4 #5 | spdnnvidd: 1.6- podng o6kning av EDSS. Juste- skapligt underlag diekvaliten, éver- tat. Olika kontroll-
#6 2.67 (#2-#6) #3 (1.6-1.8)=minus 0.2 | rat varde OR fér l&gre ++ ensstdmmelse grupper, olika prepa-
podng EDSS efter hdgdosbe- och precision. rat i interventionen.

#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 statistiskt
signifikant (p=0.071)
#4:0.31/1.94)=0.160,
minskning med 16%, €]
staftistiskt signifikant
minskning (ber&knat
med ANOVA: mean
difference -0.31 95% ClI
-0.94-0.32)
#5:(0.36/2.67)=0.116,
minskning med 12%. Ej
stafistiskt signifikant
(inget p-varde anges).
#6:(0.36/2.41): 0.149,
6kning med 15%. Skill-
nad i EDSS (medel-
varde) mellan inter-
vention- och
kontroligrupp -0.01, 95%
Cl-0.35-0.35, p=0.97.




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 *)

1. MeSH
2.
FT
3.
4. MeSH
5 FT
6.
7.
8.
9. SB
10.
1. SB
12.

Séktermer

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

multiple scleros*[tialb] OR multiple scleros*[ot] OR
disseminated sclerosis[tiab] OR disseminated
sclerosis[ot]

1. OR2.

"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]

vitamin D*[fiab] OR vitamin D*[of] OR
cholecalciferol[tiab] OR cholecalciferol[otf] OR
ergocalciferol[tiab] OR ergocalciferol[ot] OR 25-
hydroxy-vitamin D[tiab] OR 25-hydroxy-vitamin D[ot]
OR 25-hydroxyvitamin D[tialb] OR 25-hydroxyvitamin
D[ot] OR 25-hydroxy-vitamin D3[tiab] 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[ot] OR
hydroxycholecalciferol*[tiab] OR
hydroxycholecalciferol*[ot] OR calcifediol[tiab] OR
calcifediol[ot] OR dihydroxycholecalciferol*[tiab] OR
dihydroxycholecalciferol*[ot] OR 25-
hydroxycholecalciferol[tiab] OR 25-
hydroxycholecalciferol[ot] OR 24,25-
Dihydroxyvitamin D 3[fiab] OR 24,25-
Dihydroxyvitamin D 3[of] OR dihydroxyvitamin*[tiab]
OR dihydroxyvitamin*[of] OR
dihydrotachysterol[tialb] OR dihydrotachysterol[of]
4.0OR 5.

3. AND 6.

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

8. NOT medline[sb]
8. AND Filters: Humans
10. AND systematic[sb]

10. AND Filters: Randomized Controlled Trial;
Publication date from 2012/01/01

Uppdateringssékning 2014-03-03

13.

7.NOT ("Animals'[Mesh] NOT "Humans"[Mesh]) NOT
medline[sb] AND Filters: Publication date from
2014/11/01; Danish; English; Norwegian; Swedish
7.NOT ("Animals'[Mesh] NOT "Humans"[Mesh]) Filters:
Meta-Analysis; Systematic Reviews; Publication date



from 2014/11/01; Danish; English; Norwegian;

Swedish

15, PT, FT "Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR
(randomised(ti] OR randomized][ti]

16. 7. AND 15. NOT ("Animails"[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 frees
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.OR2.OR 3. OR 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:ti,ab.kw (Word variations have
been searched)

8. 6.0OR7.
9. 5. AND 8.
Uppdateringssokning 2016-03-03
10. 9. AND Publication Year from 2014

Versionshistorik

Publiceringsar Andring avser

2016 Nytt kunskapsunderlag och ny rekommendation.

2022 Rekommendationen bestar.




Rad: MS20

Tillst&nd: Kliniskt isolerat syndrom (CIS) eller forsta MS-
skovet

Atgard: Inséttande av sjukdomsmodifierande be-
handling

Rekommendation
Iﬂ3 4 5/6|7|8|9 10| Icke-géra | FoU

Hailso- och sjukvarden bor erbjuda inséittande av sjukdomsmodifierande be-
handling till personer med kliniskt isolerat syndrom (CIS) eller forsta MS-
skovet.

Motivering till rekommendation

Tillstindets svarighetsgrad ir stor. Atgérden har stor effekt pa viktiga effekt-
matt sdsom skovfrekvens och inflammatorisk aktivitet.

Kommentar: Tidig behandlingsstart reducerar risken for framtida funktions-
nedsittning.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Skovvis MS ar en autoimmun kronisk sjukdom dir immunforsvaret av okidnd
anledning angriper centrala nervsystemet (hjdrna, hjarnstam och ryggmaérg).
Diagnosen stélls enligt internationella konsensuskriterier, McDonald-kriteri-
erna. Nigot forenklat kan diagnosen stéllas efter tva kliniska skov, eller efter
ett skov med stdd av bild- och laboratoriediagnostik, ibland kallat kliniskt
isolerat syndrom (CIS). Otillrackligt behandlad leder MS till betydande
funktionsforluster med arbetsoformaga, nedsatt livskvalitet, och dkat behov
av sjukvard och hjélpinsatser. Tid till nytt skov (kliniskt definitiv MS), andel
skovfria patienter och magnetkameraaktivitet dr vanliga effektmatt.

Hur allvarligt ér tillstdndet?

Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgérden?

Vid CIS ger behandling med interferon beta

e 2437 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 médnader; 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
e 45 procents relativ riskreduktion for att utveckla ett andra skov vid en
uppfoljning efter tva ar (starkt vetenskapligt underlag)




e reduktion i andel patienter som under en tvddrsperiod 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 sdga 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 o6nskade effekter?

Ja. Hos interferon beta-preparat ar influensaliknande biverkningar vanligt f6-
rekommande, liksom lokala reaktioner som ir relaterade till injektioner. Risk
for allvarliga biverkningar foreligger inte. For glatirameracetat dr lokala in-
jektionsrelaterade biverkningar 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
Underlaget baseras pa 4 randomiserade kontrollerade studier [1-4].
For interferon beta baseras slutsatserna pa 1 160 personer for kliniska effekt-
matt och 692 personer for magnetkameraaktivitet. Interventionsgruppen fick
behandling med interferon beta-1a 22 pg 1 gang per vecka alt. 30 pg im 1
gang per vecka eller med interferon beta-1b 250 ug varannan dag. Kontroll-
gruppen fick placebo.

For glatirameracetat baseras slutsatserna pa 481 personer. Interventions-
gruppen fick behandling med glatirameracetat 20 mg sc en géng dagligen och
kontrollgruppen fick placebo.

Saknas ndgon information i studierna?2

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hdalsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedomning for denna frage-
stéllning.

Referenser
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Tabellering av inkluderade studier

Effekt-
Effekimatt C- Effekimatt D -  Effekimatt E—  matt F--
Effektimatt A —  Effektmatt B nya/forsto- Tid fill kliniskt ~ Andel som Antal nya
Behandling i kon- kliniskt defini-  kliniskt defini- rade T2 definitiv MS vtvecklat kli-  T2-
Forfat- Studie- Patientpopu- troll- och intervent-  tiv MS vid 24 tiv MS vid 36 lesioner vid (eft andra niskt definitiv  lesioner
# tare, ar design lation ionsgrupp manader madnader - MR 0-12 man  skov) MS vid MR Kommentar
[1] | Kappos | RCT, 468 | Alder 18-45ér, | K: placebo Andel patien-
(BENEFIT) | patienter | 71% kvinnor, |: interferon beta- ter som ut-
. 2006 baseline EDSS | 1b 250 ug sc varan- | vecklat kii-
genomsnitt nan dag niskt definitiv
1.5 MS vid 24
mdnader
[2] Jacobs RCT, 383 Alder 18-50 &r, | K: placebo Andel patien- | Antal Studien stop-
(CHAMP | patienter | 75% kvinnor, |: interferon beta- ter som ut- nya/forsto- pades i fortid
S). 2000 baseline EDSS | 1a 30 ugim en vecklat kli- rade T2 (innan alla pa-
genomsnitt ej | gang/vecka niskt definitiv lesioner vid tienter erndliit
redovisat MS vid 36 MR 0-12 mé&- behandling i
mdnader nader 24 mé&nader).
[3] Comi RCT, 309 | Alder 18-40 ér, | K: placebo Andel patien- Antal L&gre dos anii
(ETOMS), | patienter | 64% kvinnor, |: interferon beta- ter som ut- nya/forsto- PRISMS 1998.
2001 baseline EDSS | 1a 22 ugsc en vecklat kli- rade T2
genomsnitt gdng/vecka niskt definitiv lesioner vid
1.17 MS vid 24 MR 0-12 mé&-
manader nader
[4] Comi RCT, 481 CIS, &lder 18- K: placebo Tid fill kliniskt Andel som Antal nya | Placebogrup-
(Pre- patienter | 45 ar, 67% I: glatiramer ace- definitiv MS utvecklat kli- T2- pen erbjoéds
ClSe), kvinnor, mo- tate 20 mg sc en (ett andra niskt definitiv lesioner aktiv behand-
2010 nofokala ma- | gé&ng dagligen skov) MS vid MR ling efterinte-

nifestationer,
> T2-lesioner
vid MR, EDSS

rims analys
(2.32 &r (SD
0.65)).




Effekt-
Effekimatt C - Effektimatt D - EffektimattE-  matt F--

Effekimatt A-  Effekimatt B nya/férsto- Tid fill kliniskt ~ Andel som Antal nya
Behandling i kon- kliniskt defini-  kliniskt defini- rade T2 definitiv MS utvecklat kli-  T2-
Forfat- Studie- Patientpopu- troll- och intervent-  tiv MS vid 24 tiv MS vid 36 lesioner vid (eft andra niskt definitiv  lesioner
# tare, ar design lation ionsgrupp manader manader - MR 0-12 mdan  skov) MS vid MR Kommentar
genomsnitt Effektmatt G
1.0 ar baserat pd
antalet vid
den senast
genomfdrda
undersdk-
ningen.
T2-lesioner = T2 viktade bilder framstdller vattenrik sjuklig vévnad som ljusa partier p&d MR-bilden
Summering av effekt och evidensstyrka
Antal delta-
gare (antal
studier), samt Absolut ef- Orsak fill nedgra-
referens # en-  Effekt/risk i kon- fekt/ Relativ effekt/-riskre- Evidens-  dering av evidens-
Effektmatt ligt tabell 1 troligruppen risk (K1) duktion ((K-1)/K) styrka styrkan Kommentar
A — Andel pati- 777 (2), #1, #3 | 45% 17% HR 0,50 (0,36-0,70; Starkt ve- | Viss bristande &ver- | Resultaten pekar &t samma héll men
enter som ut- 45% 11% p<0,0001) tenskap- ensstmmelse mel- | effekimattets storlek varierar. Olika ty-
vecklat kliniskt OR 0,61 (95% CI10,37- ligt un- lan studierna. per av interferon beta och dosférfa-
definitiv MS vid 0,99; p=0,045) derlag rande i studierna.
24 ménader e+ Kumulativ sannolikhet efter 24 mana-
der.
B - Andel patien- | 383 (1), #2 50% 15% RR 0,56 (95% CI 0,38- Starkt ve- | Vissa brister i stu- Randomiseringsférfarandet bristfalligt
ter som utveck- 0.81; p=0,002) tenskap- diekvalitet och beskrivet. En studie, viss begrdnsning i
lat kliniskt defini- ligt un- precision. underlag.
tiv MS vid 36 derlag Kumulativ sannolikhet efter 3¢ mdna-
mdnader R der.




Antal delta-
gare (antal

studier), samt Absolut ef- Orsak fill nedgra-
referens # en-  Effekt/risk i kon- fekt/ Relativ effekt/-riskre- Evidens-  dering av evidens-
Effektmatt ligt tabell 1 troligruppen risk (K-I) duktion ((K-1)/K) styrka styrkan Kommentar
C - Antal 692 (1), #2, #3 | 4,0 1.9 Riskreduktion Starkt ve- | Vissa brister i stu- Randomiseringsforfarandet bristfalligt
nya/forstorade 3,0 1,0 48% (p<0,001) tenskap- diekvalitet och beskrivet i Jacobs 2000. Resultaten pe-
T2 lesioner vid 33% (p<0,01) ligt un- overenstdmmelse | kar &t samma héll men effektmattets
MR 0-12 mé&na- derlag mellan studierna. storlek varierar. Olika typer av administ-
der ++++ rationssatt och dosférfarande i studi-
erna.
D - Tid fill kliniskt 481 (1), #4 336 dagar -386 dagar HR 0,55 ( 95% ClI 0,40- Starkt ve- | - Mindre &n 50% av patienterna i respek-
definitiv MS (ett 0.77; p=0,0005) tenskap- tive arm hade utvecklat kliniskt definitiv
andra skov) ligt un- MS vid tidpunkt for interimsanalys (me-
derlag dian 2.32 &r (SD 0.65). Ddrmed rapport-
FRFEIS eras effektmdttet endast for 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 ve- | -
utvecklat kliniskt 0,62; p<0.0001) tenskap-
definitiv MS ligt un-
derlag
++++
F - Antal nya T2- 481 (1), #4 1.8 1.1 RR 0,42 (95% CI 0,29- Starkt ve- | -
lesioner vid MR 0,61; p<0,0001) tenskap-
ligt un-
derlag

++++




Litteratursbkning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2015-01-09

Amne: CIS/férstaMS-skovet - Inséittande av sjukdomsmodifierande behandiing (rad 20, NR
MS/Parkinsons sjukdom)

Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr 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[fiab] OR devics[tiab] OR optic neuritis[tiab]
OR fransverse myelifis[tiab] OR multiple scleros*[fiab]

3. 10OR2

4. FT/TIAB clinically isolated[tiab] OR early phase*[tiab] OR first
demyelinating event[tiab] OR first clinical*[tiab] OR
first acute[fiab] OR MS onset[tiab] OR early MS[tiab]
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 Concept]

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[ot] OR
fumarate[tiab] OR fumarate[ot] OR
dimethylfumarate[tiab] OR dimethylfumarate[of] 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[fiab] OR BG-00012[tiab] OR BG
00012[of] OR BG00012[ot] OR BG-00012[ot] OR
tecfidera[tiab] OR tecfidera[ot] OR fumaderm OR
aubagio OR teriflunomide OR HMR1726[tiab] OR
HMR1726[ot] OR leflunomide OR arava OR
fingolimod OR gilenya OR FTY720 OR FTY-720
OR FTY 720[tiab] OR FTY 720[ot] OR S1P
compound([tiab] OR S1P compound[ot] OR
sphingosine-1-phosphate(tiab] OR sphingosine-1-
phosphate[ot] OR alemtuzumab OR lemtrada OR
mabcambath OR campath OR natalizumab[ti] 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 Controlled Trial, English




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

Exp = Termen s&ks 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: &mnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term

FT = Fritextterm/er tiab= sékning i title- och abstractfalten

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2015-01-16

Amne: CIS/férstaMS-skovet - Inséittande av sjukdomsmodifierande behandiing (rad 20, NR
MS/Parkinsons sjukdom)

Uppdaterad litteratursékning: 2016-03-03

Séknr 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 trees
5. FT/TI, AB, "neuromyelitis optica” or adem or devics or devic’s
KW or "optic neuritis" or "transverse myelitis" or multiple
next scleros*:fi,ab,kw
6. TOR2OR3OR40RS
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"1i,ab,kw
8. MeSH MeSH descriptor: [Fumarates] explode all trees
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 B" or

KW "interferon beta" or IFNB or "IFN B" or "IFN beta" or

fumaric or fumarate or dimethylfumarate or "BG-12"
or"BG 12" or BG12 or "BG 00012" or "BG-00012" or
BG00012 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 = Medical subject headings (faststdllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven anvands 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 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

Versionshistorik

Publiceringsar Andring avser

2016 Nytt kunskapsunderlag och ny rekommendation.

2022 Rekommendationen bestar.




Rad: MS21 Kladribin
Toills’rc"md: MS, skovvis
Atgard: Behandling med kladribin

Rekommendation
1123 |4 5u7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Halso- och sjukvarden kan erbjuda behandling med kladribin till personer
med skovvis MS.

Motivering till rekommendation

Tillsténdet har stor till mycket stor svarighetsgrad. Atgérden har stor effekt
pa sjukdomsforloppet men risk for allvarliga biverkningar.

Kommentar: Likemedlet dr relativt nytt. Den finns mer klinisk erfarenheten
av jamforbara alternativ.

Beskrivning av tillstdndet och atgérden

Skovvis MS ér en autoimmun kronisk sjukdom dir immunforsvaret av okidnd
anledning angriper centrala nervsystemet (hjarna, hjarnstam och ryggmaérg).
Diagnosen stélls enligt internationella konsensuskriterier, McDonald-krite-
rierna. Nagot forenklat kan diagnosen stillas efter tva kliniska skov, eller
efter ett skov med stdd av bild- och laboratoriediagnostik, ibland kallat klin-
iskt isolerat syndrom (CIS). Otillrdckligt behandlad leder MS till betydande
funktionsforluster med arbetsoformaga, nedsatt livskvalitet, och 6kat behov
av sjukvard och hjélpinsatser Kladribin har indikation hogaktiv skovvis MS
hos vuxna. Som hogaktiv MS anses tita skov, skov under sjukdomsmoti-
verande behandling eller forekomst av kontrastladdande lesioner (diagnos-
tiserade med MR) Kladribin dr en nukleosidanalog till deoxiadenosin och an-
tas ha sin effekt vid MS genom att selektivt avdoda delande och icke-delande
B- och T-celler. Kladribin ges som tva kurer 4 1,75 mg/kg kroppsvikt per &r
(totalt 3,5 mg/kg kroppsvikt). Varje kur ar uppdelad pé tva behandlings-
veckor, en i borjan av den forsta ménaden och en i borjan av den andra ma-
naden for respektive behandlingsar. Kurerna ges med ett ars mellanrum.

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

Slutsatser om atgdrden
Vid skovvis multipel skleros ger behandling med kladribin jamfort med pla-
cebo

* 5 procents riskreduktion att drabbas av bekriftad forsamring (CDP) (matt-
lig tillforlitlighet)

* 55-63 procents relativ reduktion av arlig skovfrekvens (ARR) (mattlig till-
forlitlighet)

* 8690 procents relativ reduktion av nya kontrastladdande T1-lesion pd
MR hjirna (detta utfall giller &ven kliniskt isolerat syndrom) (hog tillfor-
litlighet)




Det saknas data i de inkluderade studierna for att bedoma effekten av kladri-
bin pa hjarnatrofi och livskvalitet vid skovvis multipel skleros eller kliniskt
isolerat syndrom.

Har dtgdérden ndgra biverkningar eller oénskade effekter2
Behandling med kladribin innebédr en dkad risk for lymfopeni, huvudvirk och
infektioner, sarskilt herpes zoster, samt maligniteter. Andelen deltagare med
allvarliga biverkningar (SAE) skiljer sig dock inte nimnvért mellan inter-
ventions- och kontrollgrupper i de inkluderade studierna (varierar mellan
6,4-10 % 1 kontrollgruppen och 5-11 % 1 interventionsgruppen). Vid lang-
tidsuppfoljning har fler fall av maligniteter observerats hos kladribinbehand-
lade patienter (10 fall pé 3 414 patientdr [0,29 fall per 100 patientar]) jAmfort
med patienter som fétt placebo (3 fall pd 2 022 patientér [0,15 fall per

100 patientdr]). Kladribin dr kontraindicerat vid aktiv malignitet. Ytterligare
information om biverkningar och sdkerhet finns pd FASS och Likemedels-
verkets webbplatser.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tre randomiserade kontrollerade studier [1-3]. Studierna
ar gjorda pa uppdrag av likemedelsbolaget som marknadsfor kladribin. Tva
av studierna &r fas 3-studier, en &r en fas 2-studie. Studierna ar vilgjorda och
utforligt rapporterade. En norsk fas 3-studie, non-inferiority design, n=264
planerade deltagare, som avser jdmfora kladribin med rituximab pégar
(NCT04121403, ClinicalTrials.gov).

Halsoekonomisk beddmning

Kostnaden for behandling med kladribin vid hogaktiv multipel skleros under-
stiger den for fingolimod med cirka 200 000 kronor per patient. Detta innebar
att behandling med kladribin antas tillféra samma nytta for patienten som be-
handling med fingolimod, men till en ldgre kostnad. Slutsatsen bygger pa
subventionsbeslut av TLV. Se bilagan for hilsoekonomiskt underlag.


http://www.lakemedelsverket.se/
http://www.lakemedelsverket.se/

Summering av effekt och evidensstyrka

LL GRS AIL O I Absolut effekt Relativ effekt (Riskratio, RR; odds- A::g' (zf"::l

Utfall respektive interventionsgrupp ('Ski"nqd i effekt eller vaof,.OR; huzardkvof, I:IR; rel_a- ?tu dier), Evidensstyrka Kommentar
e . risk mellan grup- tive risk redushf)n, RRR; relativ samt [refe-

Kontrollgrupp grupp perna) procentuell forandring) rens]
A- 353/485 777/1013 (76,7%) = Sannolikheten aft Den relativa riskreduktionen aft n=1498 PRP! Kladribin doserna
Andel (72,8%) drabbas av CDP var  drabbas av CDP i behandlad (2RCT)[1, 3] 5,25 mg/kg och 3,5
utan be- 3.9 procentenheter grupp var 5 % (Gven omvdént sé Mattlig fillforlitighet  mg/kg kombinerade
kréftad |Ggre iinterventions- | var den relativa 6kade sannolik-
fArsém- gruppermna (NNT=26) | heten attinte drabbas av CDP i
ring, CDP interventionsgruppen 5 %)
B- 0,32 0,12 1] Skillnaden i arlig Den relativa minskningen i érlig n=1498 PPP!
ARR (&rig 0,32 0.14 (3,5 mg)[3] skovfrekvens mellan  skovfrekvens var 62,5% [1], 57,6 (2RCT) [1, 3]
skovfre- 0,15 (525mg)[3] inferventionsgrupp resp 54,5% [3] i interventions- Méttlig fillforlitighet
kvens) och placebo var gruppen

0,20,0,18 och 0,19

C- - - - Den relativa riskreduktionen for n=2114 PPPD Definieras lite olika i
Frénvaro nya Gd+ Tl-lesioner var 85,7-90% (3 RCT) [1-3] de olika studierna, se
av Gd+T1 i interventionsgruppen Hog fillforlitighet tabellering)

! Avdrag precision.



Oversikt av inkluderade studier

Férfattare, ar, re-  Population, inklus- Atgard i intervent- Utfall A - andel Utfall B - Arlig Utfall C - Gd+ T1 pa Biverkningar Ovrigt
ferens, studie- ionskriterier, studie- ions (I)- och kon- utan bekraftad skovfrekvens (ARR) MR
design, land, risk ~ Period, uppf6ljnings-  froligrupp (K) forsamring, CDP
for bias tid (EDSS)
Givannoni et al. RRMS n=1326, 18-65 I1: Kladribin 3,5 3 mé&nader CDP 11:0,14 (0,12-0,17) Medelantal Gd+ T1 Lymfopeni, in-
2010 [1]. &4, 21 skov/12madn,  mg/kg 11: 371/433 (relativ riskredukt- pd& MR per scan fektioner, tumo-
CLARITY.RCT.In-  EDSS 0-5,5, 1 tidigare  12: Kladribin 5,25 (85.7%) ion 57,6%) 11: 0,12 (relativ riskre-  rer (i huvudsak
ternationell stu- DMT tillats, rekryte- ma/kg 12: 387/456 12:0,15(0,12-0,17)  duktion 85,7%) benigna), hu-
die (32 lander). ring april 2005 fill jo- K: Placebo (84,9%) (relativ riskredukt- 12: 0,11 (relativ riskre- ~ vudvdark vanli-
LAg risk fér bias. nuari 2007, 96 veck- K: 347/437 ion 54,5%) duktion 87,9%) gare i intervent-
ors duration Randomisering (79,4%) K: 0,33 (0,29-0,38) K: 0,91 ionsgruppen
1101 P<0.001 P<0.001 SAE:

OR (95%KI) 11:8,4%

11:1,55 (1,09- 12: 9.0%

2,22) p=0.02 K: 6,4%

12: 1,46 (1,03-

2,07) p=0.03

Leist et al. 2014
[2]. ORACLE MS.
RCT. Infernation-
ell studie (34 1an-
der).

LAg risk for bias.

Montalban et al.
2018 [3].
ONWARD. RCT.

CIS n=616, 18-55 &4,
1 skov inom 75 do-
gar innan screening
+ 22 asymtomatiska
MR-lesioner, EDSS
<5,0, rekrytering ok-
tober 2008 till okto-
ber 2010, 96 veckors
duration

RRMS eller SPMS
(n=172), 2 1 skov un-
der 48 veckor under
interferonbehand-
ling, 18-65 &4, EDSS

I1: Kladribin 3,5
mg/kg (n=206)

12: Kladribin 5,25
mg/kg (n=204)

K: Placebo (n=206)

Randomisering
1:1:1

I: Kladribin 3,5
mg/kg i tillagg fill
interferon (n=124)
K: Placebo i fillgg
fill interferon (n=48)

Ej rapporterat

3 mdanader CDP
1:19/124 (15,3%)
K: 6/48 (12,5%)

Ej rapporterat

1:0,12

K: 0,32

Relativ risk 0,37
(0,22-0,63)
(p<0.001)

Median (IQR) antal
kumulativa Gd+ T1-
lesioner

11: 0 (0-1) (relafiv risk-
reduktion 89,3%)

12: 0 (0-0) (relativ risk-
reduktion 90,5%)

K: 2 (0-5)

P<0.001

Medelantal (SD) nya
Gd+ Tl1-lesioner

1: 0,25 (1,26) (relativ
riskreduktion 90%)

K: 1,27 (3.39)

Lymfopeni, in-
fektioner, huvud-
vark vanligare i
interventions-
gruppen

SAE:

11: 1%

12: 5%

K: 10%
Lymfopeni, in-
fektioner och fu-
maorer anligare i
interventions-
gruppen

Inifialt anvandes
Aaven kladribin i
dosen 5,25 mg/kg
men signaler om
allvarlig




Internationell stu-
die (4 l1&nder).
LAg risk for bias.

1-5,5, rekrytering no-
vember 2006 till mars
2012, 96 veckors du-
ration

Randomisering
2,6:1

SAE:
[1: 10%
K: 10%

lymfopeni (15/17
deltagare) gjorde
att man pausade
studien och skrev
om protokollet.
Endast "Amen-
ded protocol”
med dosen 3,5
mg/kg redovisas
hdr avseende ef-
fektdata. 13%
(N=26) i ITT-
populationen
(n=198) hade
SPMS.




Fréagestdlining och PICO
Vilken effekt har kladribin vid skovvis forlopande MS jamfort med placebo
eller aktiv komparator?

» Population/tillstind: Vuxna, skovvis MS
* Intervention/atgérd: Behandling med Kladribin
* Kontrollgrupp: Placebo eller aktiv komparator

o Utfallsmatt:

@)

O O O O O

Franvaro av bestaende progression (EDSS). Motsvarar kon-
firmerad forsdmring (CDP/CW/SDP).

Arlig skovfrekvens (ARR)

Franvaro av MRI Gd+ T1 lesioner

Andrad hjirnvolym median

Biverkningar

Livskvalitet (métt med validerat matinstrument)

* Studietyp: Systematisk 6versikt, RCT
+ Ovriga inkl. kriterier: Mén och kvinnor, vuxna, 2010 och framat, engelska,
nordiska sprik

S6kdokumentation
Granskade och inkluderade artiklar Antal
Artiklar som I&stes pa titel-/abstraktnivé 183
Artiklar som I&stes i fulltext 6
Artiklar som kvalitetsgranskades 250, 4RCT
Artiklar som inkluderades i underlaget 3 RCT

Databas: Cochrane L Databasleverantor: Wiley Datum: 2021-10-21
Amne: Vilken effekt har kladribin vid skovvis férldpande MS j@mfért med placebo eller aktiv

komparator?2

Séknr Termtyp *) Séktermer Databas/

Antal ref. **)

MeSH/FT MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 3711

FT/TI, AB, (multiple next scleros*):ti,ab,kw 10825
KW
3. 1OR2 10825
4 MeSH MeSH descriptor: [Cladribine] explode all trees 102
2 FT/T1, AB, (Cladribine OR "2 Chlorodeoxyadenosine" OR "2 434
Kw Chloro 2 deoxyadenosine" OR "2 Deoxy 2
chloroadenosine" OR Leustatin OR
Mavenclad):ti,ab.kw
6 40R 5 434
7 3 AND 6 CDSR 1
Year first published 2010 Protocols 1

Central 174




FT/TI, AB, "clinically isolated syndrome" or "clinical isolated 248
Kw syndrome" or "first acute clinical demyelinating
event" or "first demyelinating event" or "first clinical
event":ti,ab kw
6 AND 10 CDSR O
Year first published 2010 Central 17

Cochrane library: *) MeSH = Medical subject headings (faststdllda &dmnesord i Medline/PubMed, som
dven 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 ute-
sluts. Qualifier = aspekt av d&mnet. 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. EED = NHS Economic Evaluation Database. Cen-
fral = Cochrane Central Register of Conftrolled Trials.

**) De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2021-10-20

Amne: Vilken effekt har kladribin vid skovvis férldpande MS jamfért med placebo eller aktiv
komparator?

Soknr Termtyp *)  Soktermer Databas/
Antal ref. **)
MeSH/FT "Multiple Sclerosis"[Maijr] 55,322
FT (multiple scleros*[fiab] OR multiple scleros*[tw]) NOT 10,433
medline[sb]
10R2 65,693
MeSH "Cladribine"[Mesh] 1,601
FT (cladribine[tiab] OR 2-Chlorodeoxyadenosine[fiab] 2,139
OR 2-Chloro-2'-deoxyadenosine[tiab] OR 2'-Deoxy-2-
chloroadenosine[tiab] OR Leustatin[tiab]) OR
Mavenclad(tiab]
40R5 2,424
3 AND 6 383

Publication date from 2010 -
Filters applied: Danish, English, Norwegian, Swedish

MeSH/FT 7 AND "Systematic Review" [Publication Type] OR 25
"Meta-Analysis" [Publication Type] OR systematic

©

review tiab] OR comprehensive review [tiab] OR
infegrative review(tiab] OR systematic literature

review tiab] OR comprehensive literature

review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR
systematic literature search[tiab] OR meta-

analysis[tiab] OR meta-analyses[tiab] OR meto-

analytic review(tiab] OR (systematic[ti] AND

review(ti])

7 AND Filters applied: Randomized Conftrolled Trial 13

10 g 7 AND random*[fiab] NOT Medline[sb] 9

FT clinically isolated syndrome[tiab] OR clinically 1,702
isolated syndrome|[tw] OR clinical isolated
syndrome(tiab] OR clinical isolated syndrome[tw] OR




14.
15.

first acute clinical demyelinating event(tiab] OR first
demyelinating event[fiab] OR first clinical event[tiab]

OR first acute clinical demyelinating event[tw] OR

first demyelinating event[tw] OR first clinical

event[tw]

6 AND 11 Publication date from 2010 - 14
Filters applied: Danish, English, Norwegian, Swedish

12 AND "Systematic Review" [Publication Type] OR 2
"Meta-Analysis" [Publication Type] OR systematic

review tiab] OR comprehensive review tiab] OR
infegrative review(tiab] OR systematic literature

review [tiab] OR comprehensive literature

review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR
systematic literature search([tialb] OR meta-

analysis[tiab] OR meta-analyses[tiab] OR meto-

analytic review(tiab] OR (systematic[ti] AND

review(ti])

12 AND Filters applied: Randomized Confrolled Trial 1
12 AND random*[tiab] NOT Medline[sb] 2

PubMed: *) MeSH = Medical subject headings (faststdllda &mnesord 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 huvud-
sakliga innehdllet i artikeln). SB = PubMeds filter for: systematiska, dversikter (systematic[sb]), alla MeSH-
indexerade artiklar (medline[sb]). FT = Fritextterm/er. fiab= sékning i fitle- och abstractfalten.ot = Other
tferm: dmnesord (keyword) som oftast infe finns som MeSH-term

**) De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Exkluderade studier

Exkluderade artiklar efter fulltextgranskning Orsak till exklusion

CADTH Common drugs review, 2018 [4] Systematisk dversikt. Fokus p& halsoeko-

nomi, ej kliniska data.

Giovanni G, 2018 [5] Extensionsstudie, primdrstudien inkluderad
istallet.
Siddiqui MK, 2018 [6] Systematisk dversikt med natverksmetaa-

nalys. Endast relativa data redovisade.
Aven fas 2-studier inkluderade.
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4, CADTH Common Drug Reviews. Clinical Review Report: Cladribine
(Mavenclad): (EMD Serono): Indication: As monotherapy for the
treatment of adult patients with relapsing-remitting multiple sclerosis
(RRMS) to reduce the frequency of clinical exacerbations and delay the
progression of disability Cl