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Alerts bedomning

Multipel skleros (MS) ar en vanlig sjukdom med stora konsekvenser for patienter och anhdriga och den
tar stora samhallsresurser i ansprak. Interferonbeta (IFNB) ar det férsta lakemedel som i vetenskapliga
studier visat sig paverka forloppet hos en mindre grupp MS-patienter.

Det finns god* vetenskaplig dokumentation om att behandling med IFNB minskar antalet skov hos
patienter med "relapsing-remitting" MS som uppfyller vissa kriterier. Det finns ringa* dokumentation om
behandlingens langtidseffekter. Svenska data dver kostnadseffektivitet saknas men utlandska studier
tyder pa att kostnaden fér de halsovinster som uppnas ar mycket hég beroende pa den héga
arskostnaden och den mattliga effekten av IFNB-behandling.

Det finns viss* vetenskaplig dokumentation om effekterna av IFNB pa sekundar progressiv MS men
resultaten ar motstridiga. | den ena studien som avbrots i fortid resulterade behandlingen i en viss
uppbromsning av férsamringshastigheten. | den andra kunde inte nagon skillnad pavisas.

De tva preparat som studerats har visat samma effekt pa andra sjukdomsparametrar. Nar darfor tva stora
randomiserade placebo-kontrollerade studier uppvisar motstridiga resultat, eventuellt pga smarre
skillnader i patientpopulationerna, maste vardet av IFNB-behandling av patienter med mycket langsam
sjukdomsprogression eller relativt stabil sjukdom tillsvidare anses osakert, bade med hansyn till den
osakra effekten och risken for biverkningar i denna patientgrupp.

Vid en begransad anvandning av IFNB till MS-patienterna med bast dokumenterad nytta, dvs de som har
relapsing-remitting sjukdom, kan lakemedelskostnaderna uppga till 100—-150 miljoner kronor per ar. En
utvidgning av anvandningen till vissa patienter med sekundér progressiv MS kan komma att omfatta cirka
halften av alla MS-patienter, vilket skulle innebéra en arlig kostnad i storleksordningen 500 miljoner
kronor med sma osakra halsovinster. Det kommer att ta mycket lang tid innan behandlingen med IFNB
kan resultera i minskat behov av annan vard och omsorg.

*Detta &r en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde fér den aktuella fragestallningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Interferon-beta (INFB) har i vetenskapliga studier visats ha en viss effekt pa férloppet av multipel skleros
(MS). | Sverige finns tre preparat med relapsing-remitting MS (RRMS)som godkand indikation: IFNB 1b
(Betaferon) och IFNB 1a (Avonex, Rebif ). Ett av preparaten (Betaferon) har ocksa sekundar progressiv
MS (SPMS) som godkand indikation. IFNB 1a ar identiskt med den i kroppen naturligt forekommande
molekylen, medan IFNB 1b inte ar glykosylerat och aminosyrasekvensen ar nagot modifierad. Det ar
oklart om dessa skillnader har betydelse for behandlingseffekten.

Anvandningen av IFNB uppvisar betydande variation saval inom landet som internationellt vilket visar att
metoden annu inte funnit sin plats i behandlingen och att osakerhet fortfarande rader kring patientnyttan
for olika typer av MS-patienter.

Malgrupp

MS ar en kronisk sjukdom i centrala nervsystemet med oklar bakomliggande orsak. | Sverige finns
omkring 10 000 personer med MS och varje ar insjuknar 300-500 personer [12]. Medelaldern vid
insjuknandet &r omkring 30 ar. Sjukdomen ar nastan dubbelt s& vanlig bland kvinnor som bland man.
Under de forsta aren karaktariseras sjukdomen av akuta attacker, sa kallade skov (relapses), da nya
symtom upptrader, vilka helt eller delvis gar tillbaka spontant (remissions) ("relapsing-remitting" MS,
RRMS). Vanliga symtom ar synrubbningar, domningar, férlamningar och balansstérningar. Skoven
upptrader med varierande frekvens. Inledningsvis kommer nagot eller nagra skov varje eller vartannat ar.
Efter flera ar ar det vanligt att de akuta attackerna upphor och sjukdomen 6vergar i en langsam
forsamring (sekundar progressiv MS, SPMS). Cirka 10 procent av patienterna upplever aldrig akuta skov,
utan sjukdomen har redan fran bérjan ett langsamt progressivt forlopp (primar progressiv MS). Prognosen
ar inte forutsagbar, men for kvinnor och personer med tidig debutalder anses den vara battre.

Enligt LAkemedelsverkets rekommendationer kan behandling med IFNB &vervagas for patienter med
relapsing-remitting MS som haft minst tva dokumenterade skov under de senaste tva till tre aren. De
publicerade resultaten for de tre preparaten visar betydande likheter. Storleken pa malgruppen ar
beroende av hur man varderar resultaten i de publicerade studierna. Det finns uppskattningar som anger
att den andel av patienterna med RRMS som kan ha nytta av IFNB utgor cirka 10—15 procent av alla
individer med MS, dvs 1 000—1 500 personer i hela landet.

Enligt Lakemedelsverket kan behandling med IFNB 1b ocksa évervagas till patienter med SPMS. En
enda studie har visat att IFNB 1b (Betaferon) kan bromsa utvecklingen av funktionsnedsattningen. Delvis
motstridiga men annu opublicerade resultat visade inte nagon signifikant bromsning av
férsamringshastigheten.

De patienter med SPMS som kan ha stdrst nytta av IFNB kan vara de som fortfarande har skov eller
uppvisar andra tecken pa sjukdomsaktivitet. De utgor en mindre andel av alla patienter med SPMS.

Relation till andra metoder

Det finns inga lakemedel som férhindrar uppkomsten av eller botar MS. En rad Idkemedel anvands dock
for att minska specifika symtom sasom spasticitet (baklofen), ofrivilliga skakningar (propanolol),
miktionstrangningar och inkontinens (tolterodin). Dessutom behdéver patienterna behandling i form av
sjukgymnastik och rehabilitering.

Ett flertal andra Iakemedel har testats och testas i randomiserade placebo-kontrollerade studier.

Resultaten for dessa lakemedel &r i vissa fall lovande, i andra fall osékra eller motstridiga. Aven medel
med dokumenterad utebliven effekt har rapporterats.
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Patientnytta

Det ar svart att utvardera lakemedelsbehandling vid MS. Symtomen skiftar beroende pa vilka delar av
hjarna och ryggmarg som drabbats. Sjukdomsférloppet varierar mellan olika patienter men aven vid olika
tidpunkter hos en enskild patient. Det saknas ocksa enighet om vilka skalor och effektmatt som bor
anvandas i utvarderingarna. Vissa skalor mater invaliditet eller funktionsnedsattning, t ex nedsatt
muskelkraft eller koordination. Andra mater handikapp, dvs den sociala konsekvensen av
funktionsnedsattningen. Oavsett vilken skala som anvands, kvarstar svarigheten att jamféra t ex forlust av
formagan att g& med nedsattning av finmotorik i handerna eller med férekomst av dubbelseende. Som
effektmatt har anvants bade skovfrekvens och progresshastighet. Mattet "bromsning av
sjukdomsforloppet" anses ha storre relevans. Ofta anvands magnetresonanstomografi (MRT) som ett satt
att mata skadornas utbredning och sjukdomsaktivitet, men relationen mellan funktionsnedséattningen och
resultaten pa MRT ar oklar.

RRMS: Tre randomiserade, placebokontrollerade studier [2,4,8,10] med totalt 1 233 relapsing-remitting
MS-patienter visar med hog statistisk sakerhet att behandling med IFNB (1a eller 1b) under 24 manader
reducerar den relativa risken for nya skov med i genomsnitt cirka 30 procent. | absoluta tal minskade
antalet skov per patient och ar i tva studier fran 1,27 respektive 1,28 for patienter som fick placebo till
0,84 respektive 0,91 for patienter som fick Betaferon (IFNB-1b) respektive Rebif (IFNB-1a) [2,4].
Dessutom var skoven lindrigare och behovet av sjukhusvard minskade. En signifikant minskning av
skadornas utbredning i hjarnan [4,10] och av sjukdomsaktiviteten [4] pavisades med MRT.

Behandling med IFNB 1a (Avonex, Rebif ) resulterade i en signifikant fordréjning av utvecklingen av
funktionsnedsattning [4,8]. Avonex-studien har kritiserats for att den avbrots och endast 172 av 301
patienter fullfoljde de planerade 24 manaderna i studien. Andelen patienter som hade férsamrats efter tva
ars behandling var inte signifikant lagre i Avonex-gruppen an i placebo-gruppen. Behandling med IFNB
1b (Betaferon) paverkade inte utvecklingen av funktionsnedsattning [2].

SPMS: | en randomiserad dubbelblindstudie behandlades 718 patienter med SPMS med antingen
placebo eller Betaferon (IFNB-1b) [1]. Endast patienter med viss bevarad gangféormaga (minst 20 meter
med bilateralt st6d) inkluderades och tva tredjedelar av patienterna hade haft skov under de senaste
aren. Studien avbrots i fortid, och observationstiden varierade mellan tva och tre ar. Da hade mindre an
halften av alla patienter férsamrats. Behandling med Betaferon (IFNB-1b) resulterade i en viss
uppbromsning av férsamringshastigheten. Skillnaden i tid, nar en tredjedel av patienterna hade
férsamrats var nio manader till férman for Betaferon.

| en andra randomiserad dubbelblind studie behandlades 618 patienter med SPMS med antingen
placebo eller Rebif (IFNB-1a) [5]. Resultaten har rapporterats men annu inte publicerats. Nagon
signifikant minskning av férsamringshastigheten kunde inte pavisas. | denna studie hade patienterna
emellertid nagot samre funktionsstatus, mindre an halften hade haft skov under de senaste aren och
observationstiden var tre ar. Mer @n 60 procent av patienterna forsamrades under studien.

Komplikationer och biverkningar

Generellt kan sagas att alla IFNB-preparaten har fa, ofarliga och likartade biverkningar. Nastan alla
patienter far influensaliknande besvar dygnet efter injektion av medlet (feber och frossa samt huvudvark
och muskelvark) men detta kan mildras eller helt motverkas med paracetamol. Tva lakemedel (Betaferon,
Rebif ) injiceras under huden och astadkommer lokal reaktion pa injektionsplatserna i form av rodnad. |
séllsynta fall forekommer vavnadsskada. Dessa reaktioner upphér som regel efter en tid, som dock
varierar. Hos enstaka patienter kvarstar den lokala reaktionen under lang tid. IFN-beta som ges
intramuskulart (Avonex) ger ingen lokal reaktion, men abscesser (bold) har rapporterats i enstaka fall.

En 6vergdende minskning av antalet vita blodkroppar och forhdjning av leverenzymer har rapporterats i
lag frekvens. Daremot finns det ingen 6kad risk fér depression i samband med IFNB-behandling [4,8],
vilket befarades efter den forsta publikationen [2]. Antikroppar mot IFNB har rapporterats for samtliga tre
preparat. Antikroppsbildning var hogst for Betaferon [2], och medférde att effekten av lakemedlet avtog.
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Kostnader och kostnadseffektivitet

For att ge storleksordningen pa direkta och indirekta kostnader exklusive kommunernas kostnader anges
nedan kostnaden for MS ar 1997 enligt samma principer som i en tidigare studie [7,11].

Kostnader for MS i Sverige ar 1994 och 1997 (1997 ars prisniva).

KOSTNADSTYP 1994 1997
Direkta kostnader: MSEK MSEK
Sluten vard exKkl. langtidsvard 69,0 59,1
Oppen vard 13,5 18,2
Lakemedel exkl. IFN beta 3,4 5,1
IFN beta 43,1
Direkta kostnader: 85,9 125,5
Indirekta kostnader:

Sjukfranvaro 190,0 111,1
Fortidspensionering 1228,0 1185,0
Mortalitet 145,0 189,0
Indirekta kostnader: 1563,0 1485,1
TOTALT: 1649,0 1610,6
Kalla: [7,11]

Kommunernas kostnader torde vara betydande, men ar svara att berdkna. De uppskattades under 1994
att uppga till 354 miljoner kronor [7].

De indirekta kostnaderna dominerar men minskar nagot fran 1994 till 1997. Den lilla 6kningen av de
direkta kostnaderna beror pa anvandningen av IFNB. Om man delar den totala kostnaden med antalet
MS-patienter (10 000) blir kostnaden cirka 160 000 kronor per patient och ar varav 12 500 kronor kan
hanforas till vard och behandling. | en telefonunderstkning i USA omfattande 606 MS-patienter beraknas
den arliga kostnaden till cirka 35 000 USD per patient [3]. Den indirekta kostnaden (sjukfranvaro) utgjorde
52 procent. Bland kostnaderna for vard och behandling svarade informella och betalda vardgivare i
patienternas hem for den stdrsta delen (24 procent). Ovriga kostnader var t ex sjukhusvard (8 procent),
lakarvard (6 procent) Iakemedel (3 procent) och vard pa sjukhem (3 procent).

Framgangsrik behandling (som stoppar sjukdomen och férhindrar forsamring av funktionsstatus) skulle
innebara besparingar i rehabilitering, hjalpmedel, vard och omsorg, samt minskade kostnader for
produktionsbortfall, sjukskrivning och sjukpension. Andelen patienter som med IFNB uppnar effekten med
fordrojd forsamring ar emellertid mattlig och kostnaden fér lakemedlet ar hdg [4,8]. IFNB-behandling av
relapsing-remitting MS kan dock pa kort sikt ge upphov till vinster i livskvalitet till féljd av farre skov. | en
modellanalys baserad pa data fran The IFNB Multiple Sclerosis Study Group beraknades kostnaden for
varje skov som kan undvikas under en femarsperiod till cirka 28 700 pund [9]. Studien har dock vissa
svagheter, t ex tas inte hansyn till eventuella effekter pa sjukdomsprogression. Inte heller beaktas
kostnadsminskningar av informell vard eller produktionsbortfall till foljd av behandlingen. | samma studie
har kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) beraknats till 809 000 pund. Med de mest
optimistiska antagandena berdknades kostnaden till 74 500 pund per QALY.

En kostnadsnyttoanalys av IFNB-behandling vid progressiv sjukdom (SPMS) baserad pa den enda studie
som visat medicinska effekter ar utford i Storbritannien [6]. Berdkningen av vunna kvalitetsjusterade
levnadsar bygger pa enkatdata och modellberdkningar. For att undvika beroende av rullstol i nio manader
for en MS-patient, behdver 18 patienter behandlas i 30 manader. Kostnaden uppgar till cirka 1 miljon
pund. Lakemedelskostnaden for IFNB-behandling i Sverige uppgar till cirka 105 000 kronor per patient
och ar. Det ar inte sakerstallt om behandlingen har effekt langre an tva ar. Om patienterna med RRMS
(10-15 procent av alla patienterna) far behandling kommer den arliga kostnaden att uppga till mellan 100
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och 150 miljoner kronor. En i dagslaget tveksam 6kning till att omfatta ocksa cirka halften av patienterna
med SPMS skulle héja kostnaden till omkring 500 miljoner kronor per ar med dagens lakemedelspris.

Sjukvardens struktur och organisation

Behandling med IFNB bdr sattas in och kontrolleras av neurolog. Behandlingen kraver darutéver inte
nagon speciell organisation eller sarskild utrustning. Daremot innebar en 6kad anvandning av IFNB ett
storre behov av patientkontakter med sjukvarden och darmed mer personalresurser.

Etiska aspekter

MS drabbar i stor utstrackning unga personer. Orsaken till sjukdomen &ar inte kdnd, prognosen &ar oviss,
och risken for funktionsbortfall ar betydande. Fér den enskilde patienten och de narstaende innebar detta
en stor oro. Sjukdomens karaktar, de hoga behandlingskostnaderna och den mattliga effekten av IFNB
gor tillsammans att kostnaderna for att uppna halsovinster blir héga. Detta ska stallas i relation till
sjukdomens svarighetsgrad som ar hog och att sjukdomen redan kraver stora samhallsresurser. Mot
denna bakgrund, och i synnerhet nar indikationerna for behandlingen har vidgats, ar det angelaget att ta
fram riktlinjer utifran prioriteringsdiskussioner. Det ar viktigt att det kan ske utan att enskilda patienter
kranks. Ett sddant arbete har pabdrjats av Socialstyrelsen.

Utbredning i Sverige

Anvandningen av IFNB varierar saval inom landet som mellan olika Iander och visar att det fortfarande
rader en osakerhet rorande nyttan for olika grupper av MS-patienter.

Pagaende forskning

Fyra neurologkliniker i Sverige (Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Huddinge Sjukhus, Karolinska
Sjukhuset och Universitetssjukhuset i Lund) deltar i internationella randomiserade placebokontrollerade
studier med IFNB. Ett antal kliniker i landet har deltagit i en nordisk randomiserad placebokontrollerad
studie med IFNB. Darutdver pagar mindre studier av mer experimentell karaktar.

Fortfarande &@r de modeller som finns for att studera metodens kostnadseffektivitet outvecklade. Vid
Centrum fér Halsoekonomi vid Handelshégskolan i Stockholm utvecklas en analysmodell som inkluderar

bade effekt pa skovfrekvens och sjukdomsprogression. Vidare pagar en studie som syftar till att
komplettera tidigare svenska sjukdomskostnadskalkyler.
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