Svenska MS-sadllskapets rekommendationer for
behandling av skovvis multipel skleros hos vuxna
- kommentarer och forslag till modifieringar av
Socialstyrelsens nationella riktlinjer for MS behandling

Socialstyrelsens uppdaterade nationella riktlinjer for MS
publicerades 2022-11-18. Svenska MS-sillskapets lakemedelsutskott
(SMSSL) beddémer att prioriteringar i riktlinjerna i vissa fall behéver
modifieras. Vi vill med dessa rekommendationer battre belysa de
overviaganden som bor goras vid MS behandling och tar 6vergripande
upp radande behandlingsprinciper och behandlingsstrategier,
nyanserar de risker och problem som kan vara associerade med
behandlingar och lamnar utrymme for individualiserad
lakemedelsbehandling for att tillgodose patientens 6nskemal och
Intressen.

Socialstyrelsens nationella prioriteringar av MS-behandling avviker
avsevirt fran de europeiska (Furopean Committee for Research and
Treatment of Multiple Sclerosis, ECTRIMS och Furopean Academy
of Neurology, EAN) och nordamerikanska (American Academy of
Neurology (AAN) riktlinjerna (1, 2). Detta kan till viss del bero pa att
anti-CD20-behandling med rituximab alltmer kommit att dominera
MS behandling 1 Sverige. Detta trots att rituximab inte har godkéants
for skovvis MS utan anvands off-label. Behandlingen har visat sig
effektiv och halsoekonomiskt fordelaktig men ar behéaftad med vissa
risker och problem. I flera svenska observationsstudier och 1 en
nyligen publicerad randomiserad fas 3-studie har detta vetenskapligt
kunnat belysas (3-8).



Det priméra syftet med Socialstyrelsens nationella riktlinjer for MS
ar att utgora prioriteringsstod till beslutsfattare och chefer. Den nya
versionen ersatter riktlinjerna fran 2016. Exempel pa prioriteringar
som riktlinjerna skall anvandas till ar att fordela resurser, dndra
arbetssétt eller organisation och att ta fram vardprogram.
Prioriteringar rangordnas fran 1-10 dar 1-4 innebéar att
atgiarden/behandlingen boér, 5—7 kan, och 8-10 i undantagsfall kan
anvandas. Prioriteringen baseras pa atgiardens/behandlingens nytta,
risk och kostnadseffektivitet. Darutéver kan prioriteringen av
atgarden/behandlingen vara att den endast skall anvandas inom
ramen for forskning och utveckling (FoU) eller att den inte skall
utforas alls (icke-gora).

SMSSL kommentar: individuella 6verviganden ar avgérande for all
lakemedelsbehandling. Forutom lakemedlets effekt,
biverkningar/risker samt hilsoekonomiska aspekter bor faktorer som
alder, samsjuklighet, likemedlets administration, personliga och
sociala omstéandigheter vagas in. Socialstyrelsens prioriteringar av
olika sjukdomsmodifierande lakemedelsbehandlingar vid MS tar i
alltfor liten grad héansyn till dessa. Darmed minskar den kliniska
nyttan av de nationella riktlinjerna for individualiserad MS
behandling (9-11).

Behandlingsprinciper

Under senare ar har det vetenskapliga stodet starkts for att tidig
behandling av skovvis MS minskar sjukdomsaktiviteten, forbattrar
prognosen och minskar risken att utveckla funktionsforluster (12,
13). Studier visar dven att tidig effektiv behandling ger béttre effekt
pa sjukdomsforlopp och prognos an att starta med mindre effektiv
behandling och byta till effektivare behandling vid tecken pa
sjukdomsgenombrott (eskalerande behandlingsstrategi) (13).

Rekommendation: Starta snarast med sjukdomsmodifierande
behandling efter sjukdomsdebut av kliniskt isolerat syndrom (CIS)
forutsatt att MRI och cerebrospinalvitska inger hog misstanke om
MS, skovvis MS eller tecken pa inflammatoriskt aktivt radiologiskt
isolerat syndrom (RIS) (MRI visar flera T2-lesioner samt en eller
flera kontrastuppladdande lesioner, alternativt ses vid upprepad
MRI tecken pa ny aktivitet).




Om inte medicinska hinder féreligger rekommenderas start med
sjukdomsmodifierande behandling som bedéms ha minst mattlig,
helst hog effekt (se nedan).

Behandlingsstrategi
Det har under aren utkristalliserats tre behandlingsstrategier.

1. Eskalerande behandlingsstrategi: start med
sjukdomsmodifierande behandling med lag till mattlig effekt
och vid tecken till sjukdomsgenombrott byte till effektivare
lakemedelsbehandling

2. Inled behandlingen med minst mattlig, helst hogeffektiv
behandling. Byt till annan effektivare behandling vid
sjukdomsgenombrott.

3. Starta behandlingen med immunologisk induktion eller
rekonstitutionsterapi. Efter en till flera kortvariga
behandlingsomgangar pa 1-5 dagar erhalls langvarig hdmning
av sjukdomsaktiviteten. Till dessa behandlingar riaknas autolog
hematopoetisk stamcellsterapi (aHSCT), alemtuzumab och
kladribinbehandling. Vid sjukdomsgenombrott fornyas
behandlingen (alemtuzumab, kladribin) alternativt byts mot
annan hogeffektiv sjukdomsmodifierande behandling

Rekommendation: Gor individuella 6vervaganden. I de flesta fall
forordas behandling enligt alternativ 2 eller 3.

Bed6mning av sjukdomsmodifierande behandlingars effekt pa
inflammatorisk sjukdomsaktivitet

Vid en sammanvigning av ett stort antal randomiserade
kontrollerade behandlingsstudier bedomer lakemedelsutskottet for
svenska MS Sallskapet att foljande behandlingar har:

lagre effekt: interferon beta, glatirameracetat, teriflunomid

mattlig effekt: dimetyl- och diroximelfumarat, S1P-
receptormodulerare (fingolimod, ponesimod, ozanimod, siponimod),
kladribin*




hog effekt: natalizumab, anti-CD20-behandling (rituximab,
okrelizumab, ofatumumab), alemtuzumab, och autolog
hematopoetisk stamcellsterapi

*Kladribin har inte jimforts med andra sjukdomsmodifierade likemedel i randomiserade
kontrollerade studier for skovvis MS. Effektdata och klinisk erfarenhet talar for att
behandlingen har mattlig till hog effekt, sannolikt dr effekten nagot lagre an for de hogeffektiva
MS likemedlen men denna virdering saknar dnnu tillrackligt vetenskapligt stod.

Medicinska 6vervaganden vid behandlingsstart och behandlingsbyte

Det finns ett stort antal medicinska aspekter som skall vagas in vid
val av terapi. De viktigaste utgors av:

e Virdering av klinisk sjukdomsaktivitet: svarighetsgrad av skov
(samre prognos vid multifokala och motoriska skov samt skov
som lamnar restsymtom och kvarvarande funktionsférlust)

e Tidig kognitiv svikt

e MR-undersokning som visar stort antal lesioner och/eller stor
lesionsvolym

e KEn eller flera kontrastladdande lesioner vid sjukdomsdebut

eller under pagaende sjukdomsmodifierande behandling

Hogt NfL (neurofilament-light) i blod eller cerebrospinalvitska.

Hogt IgM-index vid sjukdomsdebut

Hogt kappaindex vid sjukdomsdebut

Alder

Kvinna i fertil 4lder (graviditetsénskan?)

Forekomst av samsjuklighet (komorbiditet)

Biverkningar och risker med behandlingen

Andra individuella 6verviaganden vid behandlingsstart och
behandlingsbyte

Patientens administrativa prioriteringar och behov av autonomai skall
vagas in vid val av terapi.

e Stickridsla (olampligt med behandlingar som frekvent ges med
subkutan eller intramuskulér injektion)
e Bristfallig foljsamhet till behandlingen



e Boriglesbygd med ldnga avstand till MiS-vard
e Onskar hog autonomi
e Reser mycket eller bor langa perioder p4 annan ort

Brist pa resurser

Det kan rada bristfialliga resurser att ge immunosuppressiv
behandling som kraver noggrann uppféljning av biverkningar och
risker. Detta galler:

e Intravendsa infusioner med monoklonal antikroppsbehandling
(rituximab, okrelizumab)

e Kompetens att ge och f6lja upp avancerad
immunrekonstitutionsterapi (alemtuzumab och autolog
hematopoetisk stamcellsterapi)

Individuell MS-behandling

All medicinsk behandling skall ges 1 samrad med patienten. Detta
mnebar att individuella 6verviganden maste goras 1 varje enskilt
fall. Det finns darfor stora fordelar att kunna erbjuda flera
behandlingsalternativ som bér ges vid skovvis MS (Socialstyrelsen
prioritering 1—4)

Prioritet 14

I Socialstyrelsen uppdaterade prioriteringar har endast natalizumab
(patienter som ar JC-virus negativa eller har ett index <0,9) och anti-
CD20-behandling givits hogsta prioritet. Autolog hematopoetisk
stamcellsterapi har erhallit prioritet 3, medan nagra vanliga per
orala behandlingar med S1P-receptormodulerare och dimetylfumarat
har fatt prioritet 4.

SMSSL kommentar: Aven om Socialstyrelsen rekommenderar att
samtliga av dessa sjukdomsmodifierande behandlingar bor finnas
tillgdngliga for MS behandling finns ingen anledning att ge lagre
prioritet till de per orala behandlingarna. SMSSL rekommenderar
att Socialstyrelsen battre balanserar redovisningen av riskerna och
biverkningarna mellan olika MS likemedel. Okad risk for
hypogammaglobulinemi, svara infektioner och bristfalligt eller
uteblivet antikroppssvar efter vaccination gor att prioritet 1 for
antiCD-20 behandlingarna kan ifragasittas (6, 14-16). I ett fatal fall




(fér narvarande ca 200) har autolog hematopoetisk stamcellsterapi
anvants vid hogaktiv MS 1 Sverige. Detta ar fortfarande en relativt
exklusiv behandling av MS som endast ges vid
universitets/regionsjukhus med hematologisk kompetens med
erfarenhet av att behandla MS. SMSSLs bedéomningen ar att
behandlingen bor erbjudas patienter dar annan hogeffektiv terapi
inte haft tillfredstallande effekt eller dar behandlande likare (efter
noggrann information till patient om effekter och risker med autolog
hematopoetisk stamcellstransplantation) bedémer att méjligheten till
en langvarig, ibland livslang hdmning av sjukdomsaktivitet
overviger riskerna (17).

Prioritet 57

Sjukdomsmodifierande behandling med interferon-beta,
glatirameracetat och kladribin har erhallit prioritet 6 och
teriflunomid 7.

SMSSL kommentar: Den lagre prioriteten av
injektionsbehandlingarna med interferon beta och glatirameracetat
kan hir motiveras pa grund av lagre effekt och frekventa
biverkningar systemiskt och/eller lokalt efter injektion.
Socialstyrelsen ger lagre prioritet till kladribin pa grund av risker for
allvarliga biverkningar. Inget vetenskapligt stod finns emellertid for
att hogre risk foreligger for maligniteter(18). Kladribin ar en av
immunrekonstitutionsterapierna som har relativt fa biverkningar
och forefaller ha laga risker. Behandlingen bor finnas som ett
behandlingsalternativ. Teriflunomid tolereras vanligtvis val och
behandlingen har stor internationell spridning och ges ofta hég
prioritet 1 rekommendationer och riktlinjer vid behandling av skovvis
MS med lag till mattlig aktivitet. SMSSL bedomer att effekten ar
lagre an for andra per orala MS behandlingar och sannolikt
jamforbar med injektionsbehandlingarna med interferon-beta och
glatirameracetat. I fall dar alder, samsjuklighet eller andra faktorer
gor att annan sjukdomsmodifierande MS-behandling 4r mindre
lamplig kan teriflunomid vara ett behandlingsalternativ

Prioritet 8-10

Sjukdomsmodifierande behandling med alemtuzumab har fatt
prioritet 8 och natalizumab med JC-virusindex >0,9 1 mer dn 24
manader har fatt prioritet 10.



SMSSL kommentar: Alemtuzumab ger 1 hog frekvens andra
autoimmuna sjukdomar fr.a. tyreoideasjukdomar samt ger ékad risk
for svara infektioner och i ett fatal fall &ven andra svara
biverkningar. Socialstyrelsens prioritering bedoms som adekvat.
Fortsatt natalizumabbehandling ndr PML-risken 6kar med
behandlingsduration bor bedomas som “icke-gora”.

Ytterligare kommentarer och rekommendationer giallande enskilda
sjukdomsmodifierande behandlingar (for detaljerade
rekommendationer hinvisas till respektive ldkemedels
rekommendationsdokument pad SMSS hemsida)

e Rebound: Natalizumab och fingolimod (giller sannolikt inte
ovriga S1P-receptormodulerare) ger risk for sa kallat rebound-
fenomen efter avslutad terapi (19-22). Detta innebér att en
avsevart forhojd sjukdomsaktivitet kan upptrada veckor till
nagra manader efter avslutad behandling. Annan
sjukdomsmodifierande behandling bor paboérjas inom en manad
efter avslutad natalizumab- eller fingolimodbehandling. Vid
fingolimodbehandling finns risk for att kvarvarande
autoreaktiva lymfocyter kan frigoéras fran lymfoid vavnad efter
avslutad terapi. Vid byte till monoklonal antikroppsterapi som
ges med glesa intervall (alemtuzumab, rituximab, okrelizumab)
finns risk att ny sjukdomsaktivitet upptrader, sannolikt
beroende pa att kvarvarande autoreaktiva celler 1 lymfoid
vavnad undgar cytolys (23).

e Graviditet: S1P-receptormodulerare och teriflunomid har
sannolikt teratogen effekt varfor siakra preventivmedel skall
anvandas vid dessa terapier.

e Hypogammaglobulinemi med 6kad risk fér infektioner: Vid
anti-CD20-behandling finns risk for utveckling av
hypogammaglobulinemi och diarmed 6kad risk for frekventa och
allvarliga infektioner. Ofatumumab har inte visat risk for att
utveckla IgG-brist eller neutropeni i1 de pivotala
lakemedelsprovningarna.

e Okad infektionsrisk: Eftersom flertalet sjukdomsmodifierande
behandlingarna av skovvis MS ger nagon form av
immunosuppression kan man i det enskilda fallet inte utesluta
att behandlingen medfér en 6kad infektionsrisk (géller inte
interferon-beta och glatirameracetat). Risken ir som storst de
narmsta manaderna efter alemtuzumab och autolog




hematopoetisk stamcellstransplantation men ar ocksa generellt
okad vid anti-CD20-behandling, ibland dven hos patienter som
saknar hypogammaglobulinemi.

e Bristfalligt vaccinationssvar: Vid fingolimodbehandling
utvecklas vanligtvis varken antikropps- eller cellular
immunitet efter vaccination (lagre risk vid 6vriga mer selektiva
S1P-receptormodulerare). Det bristfalliga immunsvaret géller
framfor allt efter vaccination mot infektion som patienten varit
oexponerad for, till exempel SARS-CoV-2 (24) men ett reducerat
immunsvar har dven setts efter boostervaccination (25). Vid
anti-CD20-behandling dar den cirkulerande B-cellsnivan ar
under detektionsgriansen erhalls som regel inte antikroppssvar
vid vaccination men daremot ett T-cellssvar.

e Terapisvikt vid immunologisk rekonstitutionsterapi: Autolog
hematopoetisk stamcellsterapi ger i ca 2/3 mycket langvarig
hédmning av sjukdomsaktivitet. Behandlingen ges inte anyo vid
terapisvikt. Annan sjukdomsmodifierande behandling bor da
overvagas. Alemtuzumab ges 1 tva behandlingsomgangar och ny
3-dagars kur kan ges vid behandlingssvikt. Observationsstudier
visar att sjukdomsaktiviteten da anyo reduceras. Kladribin kan
sannolikt ocksa ges anyo vid behandlingssvikt men det
vetenskapliga stodet saknas dnnu for att motivera en sadan
kur.
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