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Strukturerad lakemedelsuppfoljning vid multipel skleros - IMSE |-VIII
(immunomodulation of MS epidemiology)

(PI Tomas Olsson i samverkan med neurologiska kliniker i Sverige).

Godkannande av sjukdomsmodulerande lakemedel for MS har vanligen féregatts av en till
tva storre tva-ariga fas lll prévningar i jamférelse med en placebo eller aktiv kontrollarm.
Dessa studier har inklusionskriterier med begransningar avseende sjukdomsgrad, alder,
andra sjukdomar, tidigare behandlingar mm, vilket gor att de inte utan vidare kan
extrapoleras till den kliniska vardagen, inte minst avseende langtidsutfall avseende effekt
och sdkerhet. Detta kan exemplifieras med risken for PML vid Tysabri. Aven med tanke pa
kostnader ar det viktigt att samla utfallsdata 6ver langre tidsfonster.

IMSE-projekten startades som ett akademiskt initiativ for att adressera dessa
fragestallningar, forst med lanseringen av Tysabri 2006 och darefter med alla nyare MS
behandlingar (se nedan). Programmen ar etiskt godkanda for alla kommande MS terapier i
medverkan med alla behandlande enheter i Sverige (IMSE 1l Dnr 2011/641-31/4):
Projekten erhaller ekonomiskt obundet stdd fran de enskilda Iakemedelsbolagen, vilket
bekostar biobankning av prover och koordinatorer som sammanstaller data. For
narvarande pagar eller planeras féljande IMSE-projekt:

IMSE 1-Tysabri

IMSE 2- Gilenya

IMSE 3- Lemtrada

IMSE 4- Aubagio

IMSE 5-Tecfidera

IMSE 6- Plegridy

IMSE 7- Mabthera.

IMSE 8-Ocrelizumab (planeras)
IMSE 9-HSCT (planeras)

En viktig malsattning for att fa valida data ar att >90 % av startade terapier registreras och
foljs upp i MS registret, vilket ocksa ar fallet. Avseende registrerade data finns mycket bra
datatathet for skoterskeregistrerade variabler (80-90%), medan EDSS i stdrre utstrackning
saknas (50-60%), liksom skov. FOr anvandbarheten av data ar det viktigt att dessa
aspekter forbattras. For parametrar som foljs; se respektive checklista for olika l1akemedel
pa denna hemsida.

Det primara syftet med IMSE-studierna ar att under lang tid (obestamt antal ar) kartlagga
individfaktorer som paverkar behandlingseffekt eller uppkomst av nya och okanda
biverkningar bortom aren av de kontrollerade kliniska prévningarna. Ett ytterligare syfte
med projektet ar att kartlagga prognostiska individfaktorer som bidrar till uppkomst av
saval "ordinar MS" som aktiv och allvarlig MS. Detta ror dels gener, men aven
miuljéfaktorer som genomgangna infektioner, D-vitamin-nivaer och enkatdata om livsstils/
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omgivningsfaktorer. Eftersom manga av de individer som startar ny behandling redan har
svarat pa dessa enkater i angransande projekt (EIMS, nyinsjuknade; GEMS,
tvarsnittsstudie) eller i annat IMSE-projekt, skickas enkat endast ut till de som inte svarat
pa dessa. For varje MS patient i EIMS/GEMS skickas motsvarande enkat till
populationsbaserade kontroller matchade for kon, alder och bostadsort, och med
onskemal om blodprov.

Resultat fran dessa IMSE projekten har redan gett kliniskt vardefulla kunskaper, t ex
avseende utveckling av ett test for JC virus serologi och stratifiering av PML risk vid
behandling med Tysabri. Andra exempel ar jamférande studier mellan Gilenya och Tysabri,
som tillfér viktig information om vilka patienter som har stérst chans att svara bra pa en
viss behandling.

Insamlade blodprover forvaras i Karolinska Institutets Biobank for framtida analyser av
markoérer och/eller gener relaterade till biverkningar/effektivitet, risker for vissa infektioner
eller for att utvardera varfor vissa patienter svarar battre eller samre an andra patienter pa
just den behandlingen. Pa detta satt kan ovantade och mer séllsynt férekommande
biverkningar som inte upptackts under de kliniska prévningarna upptackas och
karaktariseras mer noggrant.

Halvarsvis sammanstalls data i rapporter for varje lakemedel som skickas ut till
lakemedelsforetagen samt intresserade neurologer 6ver landet. Vi ager sjalva alla data
och publikationsrattigheter. Féretagen far inte utnyttja effekt-data i marknadsforing.

Vid fragor angaende nagot av projekten, vanligen kontakta IMSE-sekretariatet:

Linda Forsberg (projektsamordnare)
IMSE 4 (Aubagio), IMSE 5 (Tecfidera)
Tel: 08-524 874 02

E-post: forsberg.linda@ki.se

Susanne Johansson (projektsamordnare)
IMSE 1 (Tysabri), IMSE 6 (Plegridy)

Tel: 08-524 875 64

E-post: susanne.johansson@ki.se

Asa Leandersson(projektsamordnare)
IMSE 2 (Gilenya), IMSE 3 (Lemtrada), IMSE 7 (Mabthera)
Tel: 08 — 524 800 61

E-post: asa.leandersson@ki.se
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