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Dopaminerga medel
vid restless legs syndrome

A

SBU:s bedomning av kunskapslaget
Restless legs syndrome (RLS) ar en neurologisk sjuk-
dom som ger obehagliga och ibland smartsamma
krypningar i benen och/eller armarna. Beroende pa
uppkomstmekanism kan man dela in RLS i primér och
sekunddr sjukdomsform. Dopaminerga medel, som
omfattar dopaminagonister’ och levodopa, anvéands
for att lindra symtomen vid RLS.

* Hos personer med mattlig till svar primar RLS leder
behandling med dopaminagonister pa kort sikt till
lindrigare symtom och battre livskvalitet. Biverk-
ningar férekommer dock och leder i vissa fall till att
behandlingen avbryts. Nyttan och riskerna med
behandlingen pa langre sikt ar inte klarlagda.

* Det finns ett visst stod for att behandling med levo-
dopa kan minska sa kallade periodiska ben- och
armrorelser under somnen och forbdttra patienter-
nas sémn- och livskvalitet, men det finns inte till-
rackligt vetenskapligt underlag for att dra slutsatser
om risken for biverkningar av levodopa.

 Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for slut-
satser om likemedlens kostnadseffektivitet.

1 Slutsatserna om dopaminagonister géller lizkemedlen
pramipexol, ropinirol och rotigotin.

Behandlingsmetod och malgrupp

De vanligaste symtomen vid RLS &r krypningar i under-
benen. Krypningarna uppkommer oftast under vila, kvills-
och nattetid, och medfor att den drabbade kédnner ett kraf-
tigt behov att roéra pa den paverkade kroppsdelen for att
mildra symtomen.

Vid primar sjukdom tycks det finnas ett tydligt arftligt sam-
band och ett antal gener med sannolik koppling till RLS har
identifierats. Den sekundira sjukdomsformen orsakas tro-
ligen av annan bakomliggande sjukdom, eller brist pa vissa
viktiga mineraler eller vitaminer.

Forekomsten av RLS, inkluderande alla former av sjukdo-
men, har berdknats till 5-10 procent i den vuxna befolk-
ningen i Europa och Nordamerika. Uppskattningsvis om-
kring en fjardedel av personer med RLS har sa mycket

besvir att de kan behéva medicinsk behandling, vilket mot-
svarar cirka 200 000 individer i Sverige. Dubbelt sa ménga
kvinnor som mén drabbas, och sjukdomen &r vanligare hos
dldre dn hos yngre.

Orsakernatill RLS &r till stor del okdnda. Forskning tyder pa
att tillstandet delvis kan bero pa en felfunktion i vissa dopa-
minfrisdttande delar av centrala nervsystemet, vilket skulle
kunna medféra en storning av kroppens rorelsefunktioner
och ddrmed orsaka symtomen. Den dopaminerga aktivite-
ten kan forstarkas med dopaminreceptoraktiverande like-
medel (dopaminagonister) eller levodopa.

Dopaminagonister kan, beroende pa sin kemiska struktur,
delas in i tva olika farmakologiska grupper, ergotaminbase-
rade respektive icke-ergotaminbaserade. Tre dopaminago-
nister av icke-ergotamintyp — pramipexol, ropinirol och roti-
gotin — dr for nirvarande godkanda i Sverige for behandling
av RLS. Behandling med dopaminagonister syftar till att
mildra sjukdomssymtomen och ar framst aktuell for patien-
ter med mattlig till svar primar RLS. Levodopa anvands dven
vid lindrigare besvér och vid sekundir RLS. Levodopa ar
dock inte registrerat fér behandling av RLS i Sverige.

Fragor

 Lindrar behandling med dopaminerga medel patient-
skattade symtom vid RLS?

* Medfér behandling med dopaminerga medel forbattrad
sémn, mindre dagtrotthet och/eller battre livskvalitet
vid RLS?

* Vilka biverkningar ar férknippade med behandlingen?

* Vad kostar behandling med dopaminerga medel? Ar den
kostnadseffektiv?

Patientnytta

Dopaminagonister

Q Dopaminagonister lindrar symtomen? hos patienter med
mattlig till svar primar RLS (Evidensstyrka 1)*. Effekten
dr mattlig i jamférelse med placebo och patienterna
har i de flesta studier inte foljts upp under langre tid dn
tre manader. Behandling med dopaminagonist medfér
dven okad somntid och férbattrad sémnkvalitet samt

Fortsétter pa nésta sida

2 Beddmt med skattningsskalan IRLS (se Bilaga 1).
* For forklaring av evidensstyrka, se sidan 2.
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leder till battre livskvalitet (Evidensstyrka 2)*. Dopamin-
agonister ger dock biverkningar, vilket har lett till att en
del patienter avbrutit studierna i fortid. Kunskapen om
biverkningar pa langre sikt vid RLS 4r begransad.

SBU:s utvdrdering bygger pa tio randomiserade kontrol-
lerade studier av behandling med dopaminagonister vid
mattlig till svar primdr RLS. Av dessa avsag tre studier
pramipexol, fyra ropinirol, tva rotigotin och en kabergolin.
De tre forstnamnda likemedlen hor till gruppen icke-
ergotaminbaserade dopaminagonister, medan det sist-
namnda dr ergotaminbaserat. Totalt omfattade studierna
nadra 4 000 patienter.

En metaanalys visar att den genomsnittliga symtomlind-
ringen var drygt 50 procent efter behandling med icke-
ergotaminbaserad dopaminagonist och 35 procent efter
placebobehandling. Studierna visar vidare att behandling
med dessa ldkemedel medfor forbattrad sémn, mindre dag-
trétthet och battre livskvalitet.

Den totala biverkningsfrekvensen i studierna var i genom-
snitt 75 procent i behandlingsgruppen och 63 procent i pla-
cebogruppen. Biverkningarna var oftast milda till mattliga,
men dven svarare biverkningar férekom. Det var vanligare
att de patienter som fick aktiv behandling avbrét studierna
i fortid pga biverkningar (i medeltal 12 procent i behand-
lingsgruppen och 7 procent i placebogruppen).

Observationstiderna i studierna dr relativt korta och fa
studier har mer 4n tre manaders uppféljning. Det innebar
att kunskapen &r begransad om likemedlens effekter pa
langre sikt vid RLS och om risken for sena biverkningar. Sar-
skild forsiktighet bor iakttas vid anvdndning av ergotamin-
baserade agonister pga risken for kardiella biverkningar.

Studieresultaten tyder pa att de tre dopaminagonisterna
pramipexol, ropinirol och rotigotin har likvardiga effekter
avseende savdl symtomlindring som biverkningar. Det
saknas dock studier som jamfort dessa likemedel med
varandra.

Levodopa

Q Behandling med levodopa medfér, i jamférelse med
placebo, minskade sa kallade periodiska ben- och arm-
rorelser under sémnen hos patienter med primar eller
sekunddr RLS (Evidensstyrka 3)*. Behandling med levo-
dopa har ocksa positiva effekter pa patienternas sémn-
och livskvalitet (Evidensstyrka 3)*. Det vetenskapliga
underlaget dr otillrackligt* for slutsatser om biverkningar
av levodopa.

Fyra randomiserade placebokontrollerade studier av be-
handling med levodopa har inkluderats i utvarderingen.
Dessa studier ar alla av dldre datum (publicerade 1988-
1999) och har i forsta hand utvdrderat surrogatmattet
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periodiska ben- och/eller armrérelser (PLM, "periodic limb
movements”) under sdmnen. Férutom patienter med pri-
mar RLS har dven patienter med sekundér sjukdomsform
ingatt i studierna.

Resultaten talar for att antalet PLM per timme minskar vid
behandling med levodopa jamfort med placebo. Dock har
utgangsvarden vid studiestart enbart redovisats i nigot
enstaka fall, vilket gor att relevansen av effekten ar svar att
beddéma. Vidare tyder resultaten pa att behandling med
levodopa har positiva effekter pa patienternas sémn- och
livskvalitet. Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for
att bedéma effekten av levodopabehandling pa patient-
skattade sensoriska symtom (krypningar).

Det 4r angeldget att ytterligare studier genomfors for att
klargora levodopas effektivitet och biverkningar vid RLS.

Etiska aspekter

Kunskapen om eventuella sena biverkningar av dopami-
nerga medel vid behandling av RLS &r begrdnsad. For
patienter med svarare RLS finns idag fa behandlingsalter-
nativ och dopaminerga medel utgor ofta ett forstahandsval.
Det finns emellertid risk for indikationsglidning, dvs att
forskrivning av dopaminagonister sker till patienter med
mildare symtom, dédr sjukdomen inte 4r forenad med lang-
tidskomplikationer eller tilltagande sjuklighet. Fran etisk
synpunkt dr det viktigt att i forsta hand de patienter som
har storst nytta av ladkemedelsbehandling far tillgang till
sadan.

Ekonomiska aspekter
Q Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt® for slutsat-
ser om ldkemedlens kostnadseffektivitet.

Kostnaden for regelbunden behandling med dopaminago-
nist kan uppskattas till 3 000—4 000 kronor per patient
och ar. Riknat per patient som far effekt av behand-
lingen blir kostnaden dock avsevart hogre och berdknas
till 25 000-40 000 kronor beroende pa hur respons de-
finieras. Kostnaden fér behandling med levodopa kan
uppskattas till 500-1 500 kronor per patient och ar bero-
ende pd dos och regelbundenhet i behandlingen. | denna
uppskattning tas dock ingen hinsyn till vilka som far effekt
av behandlingen.

*Detta dr en gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag som en slut-
sats grundas pa;

Evidensstyrka 1 — starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av minst
tva oberoende studier med hég kvalitet eller en god systematisk éversikt.
Evidensstyrka 2 — mattligt starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av
en studie med hég kvalitet och minst tva studier med medelhdg kvalitet.
Evidensstyrka 3 — begrdnsat vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av
minst tvd studier med medelh6g kvalitet.

Otillrdckligt vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras eftersom iden-
tifierade studier ar for fa eller av otillracklig kvalitet.

Motsédgande vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras nér det finns
studier som har samma kvalitet men vilkas resultat 4r motstridiga.
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Problembeskrivning

Restless legs syndrome (RLS) dr en neurologisk sjukdom
som manifesteras som obehagliga och ibland smart-
samma krypningar (parestesier) i extremiteterna. Symto-
men upptrdder vanligtvis i underbenen, men kan ocksa
forekomma i laren och armarna. Krypningarna uppkom-
mer oftast under vila, kvills- och nattetid, och medfor
att den drabbade kan kédnna ett kraftigt behov att rora
pa den paverkade kroppsdelen for att pa sa sitt mildra
symtomen. Dessutom upptrdder hos de flesta individer
med RLS ofrivilliga muskelryckningar och regelbundna
bensparkar under somnen, sa kallade PLM ("periodic
limb movements"), vilket leder till uppvaknande flera
ganger per natt. Vid svara fall av RLS kan den drabbade
endast tillgodogora sig nagra fa timmars s6mn per natt
med svar dagtrotthet och allmdnpaverkan som féljd. De
somnstorande effekterna av sjukdomen 4r vanligen vad
som rapporteras orsaka mest lidande hos RLS-patienter
eftersom svér sémnbrist forsamrar savil fysiologiska som
psykiska funktioner. Trots att kunskapen om RLS har
okat de senaste decennierna r tillstandet sannolikt bade
underdiagnostiserat och underbehandlat inom dagens
rutinsjukvard (for 6versikt se [1,2]).

For att bedoma symtomens svérighetsgrad vid RLS har
skattningsskalan IRLS ("International restless legs syn-
drome study group rating scale for restless legs syn-
drome", se Bilaga 1) utvecklats [3]. Skalan bestar av tio
fragor med fem svarsalternativ per fraga. Pa varje fraga
far patienten gradera sina symtom fran inga besvir (0
podng) till mycket svdra besvdr (4 podng) och antalet
podng som kan uppnas stracker sig saledes fran 0 till 40.
For att klassificera sjukdomens svarighetsgrad definieras
1-10 podng som milda besvar, 11-20 som mattliga, 21-30
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som svara och 31-40 som mycket svara. Skattningsskalan
har visats ha bade hog reliabilitet och god kriterievaliditet
vid jamforelse med andra skattningsskalor som anvands
for att bedéma svarighetsgraden av RLS [3].

| litteraturen férekommer dven andra skattningsskalor,
bade sddana som anvands som komplement till IRLS for
att gora en samlad bedémning av svarighetsgraden (t ex
“clinical global impression rating" och "patient global im-
pression rating") och sddana som sarskilt utvecklats for
att utvdrdera exempelvis somn- och livskvalitet. For att
utvardera sémn anvinds ofta MOS sémnskala ("medical
outcomes study sleep scale”) [4] bestdende av 12 fragor
som ska tdcka in hur patienten upplever sin sémnsituation
i stort, men dven andra somnskalor férekommer (t ex
"Epworth sleepiness scale"). Vid analysen av utfallet av
MOS sémnskala delas somnproblemen upp i ett antal do-
méner som redovisas separat (t ex somnstdrning, sémn-
tid och dagtrétthet). For att bedoma livskvalitet anvands
idag vanligen tva skalor som bada utvecklats speciellt for
patienter med RLS [5,6]. Den ena skalan [5] omfattar 18
delfragor och ger en totalpodng fran 0 till 100, déar lagre
podng indikerar sdmre livskvalitet. Den andra skalan [6]
omfattar 12 delfragor och ger en totalpoéng fran 60 till O,
dér hogre podng indikerar samre livskvalitet.

Beroende pa uppkomstmekanism kan man dela in RLS i
primar och sekundar sjukdomsform. Vid primar sjukdom
finns ett tydligt arftligt samband och ett antal gener
med sannolik koppling till RLS har identifierats. Den
sekunddra sjukdomsformen orsakas av antingen annan
bakomliggande sjukdom (t ex perifera nervskador, dia-
betes eller njursjukdom med uremi), eller brist pa vissa
viktiga mineraler eller vitaminer (t ex jarn, folsyra eller
vitamin B12). Av okédnd orsak utvecklar manga patien-
ter med uremi RLS. Medan dialysbehandling inte tycks
paverka RLS-symtomen finns studier som tyder pa att
patienter som genomgatt njurtransplantation dven fatt sin
RLS havd.

Aven om orsakerna till RLS &nnu 4r ofullstindigt utredda
tyder forskningsron pa att tillstindet delvis kan bero pa
en felfunktion i vissa dopaminfrisittande delar av cen-
trala nervsystemet. En nedsatt dopaminerg aktivitet i
dessa delar skulle kunna medféra en stérning av krop-
pens rorelsefunktioner och ddarmed orsaka de symtom
som dr typiska for RLS. Den dopaminerga aktiviteten
kan forstarkas med dopaminreceptoraktiverande likeme-
del (dopaminagonister), vilka har en direkt stimulerande
effekt pa mottagarnervcellerna, eller med levodopa som
omvandlas till frisattningsbart dopamin genom en kropps-
egen enzymatisk reaktion [2].
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Tre dopaminagonister — pramipexol, ropinirol och rotigo-
tin — dr for narvarande godkénda i Sverige for behandling
av RLS. Darutdver finns ett antal dopaminagonister utan
géllande indikation. Behandling med dessa likemedel
syftar till att mildra symtom av sjukdomen och &r framst
aktuell for patienter med mattlig till svar primar sjukdoms-
form. Levodopa anvinds édven vid lindrigare besvar och
vid sekundar RLS. Levodopa 4r dock inte registrerat for
behandling av RLS i Sverige.

Fragor och avgransningar
* Lindrar behandling med dopaminerga medel patient-
skattade symtom vid RLS?

* Medfér behandling med dopaminerga medel forbatt-
rad sémn, mindre dagtrétthet och/eller battre livskva-
litet vid RLS?

* Vilka biverkningar &r forknippade med behandlingen?

* Vad kostar behandling med dopaminerga medel? Ar
den kostnadseffektiv?

Endast publicerade randomiserade kontrollerade studier
(RCT) inkluderas i utvarderingen.

For dopaminagonister utgdrs malgruppen av patienter
med mattlig till svar primar RLS. For att en studie ska in-
kluderas kravs att primart effektmatt utgors av patientens
egen bedémning av symtomens svérighetsgrad med hjalp
av skattningsskalan IRLS samt att minst 50 patienter ingar
i varje studiegrupp. Vidare beaktas forbattring av somn
och minskad dagtrétthet med hjdlp av MOS sémnskala
samt forandringar i upplevd livskvalitet.

For levodopa inkluderas studier ddr bade patienter med
primdr RLS och patienter med sekundar RLS kopplad till
uremi ingar. For utvardering av behandling med levodopa
beaktas ocksa surrogatmattet antal periodiska ben- och/
eller armrorelser (PLM) per timme under sémnen matt
genom fysiologisk registrering av rorelseaktiviteten. Har
stélls dock inga krav pa antalet ingadende patienter.

Behandling med dopaminerga medel
Dopaminagonister kan, beroende pa sin kemiska struktur,
delas in i tva olika farmakologiska grupper, ergotamin-
baserade respektive icke-ergotaminbaserade agonister.
Pramipexol, ropinirol och rotigotin &r icke-ergotaminba-
serade dopaminagonister som binder till den sa kallade
D2-typen av dopaminreceptorer.

Pramipexol och ropinirol tas peroralt i tablettform. Dose-
ringen dr individuell och stélls in for varje patient under
de forsta veckorna med hinsyn till effekt och tolerabili-
tet. Rekommenderade dagliga startdoser dr 0,25 mg for
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ropinirol och 0,18 mg bas for pramipexol (motsvarar 0,25
mg salt). | allminhet tas tabletterna i samband med eller
2-3 timmar fére sianggdendet. Enligt Lakemedelsverkets
behandlingsrekommendation [7] &r pramipexol eller ropi-
nirol forstahandsmedel for patienter med primir RLS
och mattliga till svdra besvar (IRLS >11). Rotigotin dr en
nyare dopaminagonist som tillférs genom huden via ett
silikonbaserat plaster. En tankbar fordel med att anvianda
depotplaster r att en jadmnare koncentration skulle kunna
motverka att symtomen aterkommer under dygnet.

Levodopa &r en sa kallad prekursor/prodrug till dopamin
och kan omvandlas till frisdttningsbart dopamin genom
en kroppsegen enzymatisk reaktion (dekarboxylering).
Till skillnad fran dopamin passerar levodopa effektivt
blodhjarnbarridren och kan darfér na malvdvnaderna i
centrala nervsystemet. Levodopa kan dock dekarboxyle-
ras till dopamin savél perifert som centralt och ges darfor
oftast i kombination med en perifer dekarboxylashim-
mare (benserazid eller karbidopa). Darmed kan andelen
levodopa som nar det centrala nervsystemet 6kas och
perifera effekter av dopamin, framfor allt i form av illama-
ende och krédkningar, kan minskas. Levodopa tas peroralt
i samband med sdnggéaendet i doser om 100-200 mg per
gang [8]. Utsdndringen av levodopa sker relativt snabbt
och effekten dr darmed kortvarig. For att uppna jamnare
plasmakoncentration av levodopa, och darmed bade for-
lingd och jamnare effekt, finns ldkemedlet dven i form
av depotkapslar. Enligt Lakemedelsverkets behandlings-
rekommendation [7] utgér behandling med levodopa
forstahandsval for patienter med intermittenta lindriga
besvar av sin RLS (IRLS <10). Levodopa &r inte registrerat
for behandling av RLS i Sverige.

Malgrupp

Forekomsten av RLS, inkluderande alla former av sjukdo-
men, har berdknats till 5-10 procent i den vuxna befolk-
ningen i Europa och Nordamerika [9,10]. Uppskattnings-
vis omkring en fjardedel av personer med RLS har sa
mycket besvdr att de kan behéva medicinsk behandling
[1,9], vilket motsvarar cirka 200 000 individer i Sverige.
Kvinnor drabbas dubbelt sd ofta som min och sjukdomen
dr vanligare hos éldre 4n hos yngre.

Indikationen for behandling med dopaminagonister vid
RLS dr mattlig till svar primar sjukdom.

Relation till andra behandlingsmetoder

For patienter med svar RLS finns idag fa behandlings-
alternativ och dopaminerga medel utgér ofta ett forsta-
handsval. Andra grupper av likemedel som kan Gver-
vigas dr exempelvis opioider och antiepileptika, vilka
kan anvandas var for sig eller i olika kombinationer bero-
ende pa symtombild. Vid sekunddr RLS bér eventuella
behandlingsinsatser foregas av noggrann utredning, och




beroende pa sjukdomsorsak kan symtomlindring uppnas
exempelvis genom livsstilsforandringar, kostomlaggning
eller vitamin- och mineraltillskott.

Patientnytta
Dopaminagonister

Halsoeffekter

Tio randomiserade kontrollerade studier dar behandling
med dopaminagonister undersckts uppfyllde inklusions-
kriterierna [11-20] (Tabell 1). Av dessa avsag tre studier
pramipexol [12,15,20], fyra ropinirol [11,13,18,19], tva
rotigotin [14,17] och en kabergolin [16].

| huvudsak har studierna lagts upp pa likartat satt.
Studierna var randomiserade och dubbelblindade med
parallella grupper. Studiegrupperna utgjordes av vuxna
patienter (18—-80 ar) med primadr RLS och mattliga till
svara symtom enligt IRLS. | samtliga studier har aktiv
behandling jamférts med placebo utom i studien av
Trenkwalder och medarbetare [16] ddr kabergolin jam-
forts med levodopa.

| de flesta studier har patientpopulationen utgjorts av
personer med kand RLS, varfér all medicinering mot
sjukdomssymtomen avbrutits minst en vecka fére studie-
start (sa kallad "washout"). For att stdllain en optimal dos
till varje patient har doserna successivt justerats under
den forsta delen av behandlingsperioden enligt sarskilda
scheman. | placebogrupperna har motsvarande skenbara
dosinstdliningar utforts. Efter titreringsperioderna har
ytterligare dosjusteringar i allmédnhet inte tillatits. | tre av
studierna har flera dosgrupper jamférts med en placebo-
grupp [14,17,20]. Angivna exklusionskriterier omfattade
vanligen annan sjukdom som paverkar RLS och tidi-
gare kind behandlingsresistens. Studiernas resultat har
genomgdende analyserats enligt "intention to treat” (ITT),
dér ITT-populationerna vanligen definierats som alla ran-
domiserade patienter med fullstindiga baslinjedata.

Sammanlagt omfattade studiematerialet nara 4 000 pati-
enter och majoriteten av studierna lopte éver en period
om 12 veckor (variationsvidd 6-30 veckor).

Beskrivning av inkluderade studier

| tva av studierna [12,15] som undersokt behandling med
pramipexol gjordes dosinstillning under fyra veckor upp
till maximalt 0,75 mg (salt) per dag. Genomsnittlig dos
som anvdndes vid studieslut var 0,42 [12] respektive
0,35 [15] mg per dag for pramipexolgrupperna. Motsva-
rande "placebodos" har redovisats endast i studien av
Oertel och medarbetare [15] och var 0,47 mg per dag.
| den tredje studien [20] jamfordes fasta doser pa 0,25;
0.5 och 0,75 mg per dag. Samtliga studier har redovisat
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statistiskt sdkerstallda effekter avseende IRLS till fordel
for pramipexol jamfort med placebo. | den dosjamférande
studien [20] kunde ingen effektskillnad mellan dosgrup-
perna pavisas. Studiernas uppféljningstider varierade
fran 6 [15] till 12 [12,20] veckor.

| tre av studierna [11,18,19] som undersékt behandling
med ropinirol anvdndes doser fran 0,25 upp till maximalt
4 mg per dag med instéllning av dosen under 7-10 veckor.
| den fjdrde studien [13] tilldts doser pa upp till 6 mg, men
det anges inte under hur lang tid dosjusteringar gjor-
des. Samtliga studier har redovisat statistiskt sdkerstillda
effekter avseende IRLS till férdel for ropinirol jamfort med
placebo. Alla studier hade en uppféljningstid pa 12 veckor
och genomsnittliga® doser som anvindes vid studieslut
var 2,2 mg per dag for ropinirolgruppen respektive 3,3 mg
per dag for placebogruppen.

Behandling med rotigotin har undersokts i tva av de inklu-
derade studierna [14,17]. | studien av Oertel och med-
arbetare [14] jamfordes fasta doser pa 0,5; 1; 2; 3 och 4
mg per dag mot placebo under sex veckor med upptitre-
ring av dosen under upp till tva veckor for grupperna som
fick 3 respektive 4 mg per dag. En interimsrapport med
ettarsresultat fran en pagaende 6ppen langtidsuppfélj-
ning av denna studie har ocksa publicerats [21]. | studien
av Trenkwalder och medarbetare [17] jimférdes doserna
1; 2 och 3 mg per dag mot placebo under 27 veckor med
upptitrering av dosen under upp till tre veckor for grup-
perna som fick 2 respektive 3 mg per dag. Nedtitrering av
dosen tillats vid ett tillfalle och gjordes for 20 respektive
18 procent av patienterna i grupperna som fick 2 respek-
tive 3 mg per dag. Bada studierna har redovisat statistiskt
sakerstallda effekter avseende IRLS till fordel for rotigotin
jamfort med placebo for alla dosgrupper utom for grup-
pen i studien av Oertel och medarbetare [14] som fick 0,5
mg per dag.

Ingen studie har identifierats som jamfort kabergolin-
med placebobehandling och som uppfyller inklusionskri-
terierna for denna utvirdering. | en studie av Trenkwalder
och medarbetare [16] jamfordes behandling med kaber-
golin mot levodopa. Studien omfattade tva perioder, en
korttidsuppféljning med utvérdering efter 6-8 veckor
samt en langtidsuppféljning med utvirdering efter 30
veckor. For korttidsuppféljningen var hypotesen att ingen
skillnad foreligger i behandlingseffekt mellan grupperna
("non-inferiority"), medan hypotesen for langtidsuppfolj-
ningen var att behandling med kabergolin ar effektivare
dn behandling med levodopa ("superiority”). Priméra
effektmatt utgjordes for korttidsuppféljningen av IRLS

3 Beridknade medelvidrden utifran angivna medel- eller median-
vérden.
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och for langtidsuppfoljningen av tid till avbrytande av
studien pga forstarkning av symtomen (augmentation)
eller forlust av effekt. Doserna 6kades stegvis upp till
2 mg kabergolin per dag respektive 200 mg levodopa
per dag under tva respektive en vecka. Efter sex veckor
gjordes ytterligare dosckning upp till 3 mg per dag for
17 procent av patienterna i kabergolingruppen och till

44 procent av patienterna i levodopagruppen, varefter
dosnivaerna hélls lasta. Studiens resultat var till fordel
for kabergolin i jamforelse med levodopa vid bade kort-
tidsuppféljningen (63 respektive 37 procents minskning i
IRLS-poidng) och langtidsuppféljningen (61 respektive 34
procents minskning i IRLS-podng, sekundart effektmatt).
Det dr dock svart att med sdkerhet bedéma om anvinda

300 mg (med tilligg av 75 mg benserazid) per dag for doser var ekvipotenta.

Tabell 1 Sammanfattning av de randomiserade kontrollerade primarstudier av dopaminagonister vid RLS som
inkluderats i utvarderingen.

Forfattare | Studiedesign Studiegrupper | Resultat Studiekvalitet
Ar, referens | Studietyp (antal Kommentarer
Studieuppldgg patienter)
Bogan * RCT, PC, DB I 187 Baseline IRLS+S5D Hog studiekvalitet
2006 [11] * Ropinirol K: 194 I: 22,0+5,0
(0,25-4 mg/dag) K:21,6+4,8 Dosjusteringar gjordest om
* Primar RLS Bortfall vecka 10
* IRLS-poidng 15 I 23 Symtomférandring (medel+SE)
* 12 veckor K: 27 I: —62% (-13,6%0,6) Sponsrad av GlaxoSmithKline
* Primart effektmatt: K:-45% (-9,8+0,6)
IRLS
Sémn (MOS sémnskala)
Sign till fordel for | for
sémnstérning, sémntid och
somntillfredsstallelse.
Ingen sign skillnad i dagtrétthet
Livskvalitet
Sign till fordel for |
Ferini-Strambi | « RCT, PC, DB I 182 Baseline IRLS+SD Hog studiekvalitet
2008 [12] * Pramipexol K: 187 I: 24,3£51
(0125-0,75 mg K:24,6+5,8 Dosjusteringar gjordest o m
salt/dag) Bortfall vecka 4
* Primér RLS I 27 Symtomférandring (medel+SE)
* |IRLS-podng >15 K: 52 I: =55% (-13,4+0,7) Sponsrad av Boehringer Ingelheim
* 12 veckor K:-39% (-9,6+0,7)
* Primirt effektmatt:
IRLS och MOS- Sémn (MOS sémnskala)
skattning (sémn- Sign till fordel for | for somn-
storningsdominen) stérning och somntillfredsstillelse.
Ingen sign skillnad i sémntid eller
dagtrotthet
Livskvalitet
Sign till fordel for |
Kushida * RCT, PC, DB I 175 Baseline IRLS+SD Medelhog studiekvalitet
2008 [13] * Ropinirol K: 184 I: 26,0iu
(0,5-6 mg/dag) K:26,0iu Oklar beskrivning av under hur
* Primar RLS Bortfall lang tid dosjusteringar gjordes.
* |IRLS-podng 220 I 24 Symtomférindring Resultat enbart presenterade som
* 12 veckor K: 25 (skillnad i medelvérde) skillnad i medeleffekt (adjusted
* Primart effektmatt: -4,11 (Cl: -6,08; -2,14) till fordel | mean treatment difference), varfor
IRLS for |, se kommentar effektstorlekens relevans inte kan
bedomas
Sémn
Ej utvarderat Sponsrad av GlaxoSmithKline
Livskvalitet
Ej utvarderat

Tabellen fortsétter pa ndsta sida
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IRLS

Primart effektmatt:

K:-32% (-8,0+0,7)

Sémn (MOS sémnskala)

Sign till fordel for | for somn-
stérning, somntid, somntillfreds-
stéllelse och dagtrotthet

Livskvalitet
Sign till fordel for |

Forfattare | Studiedesign Studiegrupper | Resultat Studiekvalitet
Ar, referens | Studietyp (antal Kommentarer
Studieuppldgg patienter)
Oertel * RCT, PC, DB I: 230 Baseline IRLS+SD Hoég studiekvalitet
2007 [15] * Pramipexol K: 115 |: 24,7+5,2
(0125-0,75 mg K:24,9+5 4 Viktad randomisering 1:2.
salt/dag) Bortfall Dosjusteringar gjordes t o m
* Primdr RLS I 12 Symtomférandring (medel+SE) vecka 4
* IRLS-podng >15 K: 8 I: =50% (-12,3+0,6)
* 6 veckor K:-23% (-5,7£0,9) Sponsrad av Boehringer Ingelheim
* Primart effektmatt:
IRLS och CGlI- Sémn (VAS)
skattning Sign till fordel for |
Livskvalitet
Ej utvérderat
Oertel * RCT, PC, DB 11: 52 Baseline IRLS+SD Hoég studiekvalitet
2008a [14] * Rotigotin 12: 64 11: 27,8+6,0
depotplaster, 13: 49 12: 28,2+5,4 Successiv dosokning fér grupperna
5 dosgrupper 14: 65 13: 28,0+5,4 14 och I5 under 1 resp 2 veckor.
(11:0,5;12: 1; 15: 56 14: 27,4161 | dvrigt inga dosjusteringar tillatna
13: 2; 14: 3 och K: 55 I5: 28,2+6,6
I5: 4 mg/dag) | (medel): 27,9+5,9 Sponsrad av Schwarz Pharma
e Primar RLS Bortfall K: 28,0+6,3
* |IRLS-poédng 15 11: 8 1-arsresultat fran 6ppen
* 6 veckor 12: 5 Symtomférandring (medel+SD) langtidsuppféljning av samtliga
* Primart effektmatt: | 13: 5 11: —38% (-10,519,2) 310 patienter finns publicerade
IRLS 14: 1 12: =54% (-15,3+10,0) separat [21]
15: 7 13: =56% (-15,7+9,5)
K:5 14: -63% (-17,3£10,5)
15: =53% (-14,9+10,3)
I (medel): -53% (-14,7+9,9)
K: -33% (-9,319,6)
S6émn (RLS-6)
Sign till fordel for 12, 13 och 14 for
somntillfredsstallelse.
Ingen sign skillnad i dagtrotthet
Livskvalitet
Sign till fordel for 14
Trenkwalder | ¢ RCT, PC, DB I 147 Baseline IRLS+SD Hoég studiekvalitet
2004 [18] * Ropinirol K: 139 I: 24,458
(0,25-4 mg/dag) K:25,2+5,6 Dosjusteringar gjordest o m
* Primér RLS Bortfall vecka 7
* IRLS-poidng >15 I 35 Symtomférandring (medel+SE)
* 12 veckor K: 30 I: —45% (-11,0+0,7) Sponsrad av GlaxoSmithKline
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Tabell 1 Fortsittning.

IRLS

Primart effektmatt:

K:-35% (-8,7+0,8)

Sémn (MOS sémnskala)

Sign till fordel for | for somn-
storning, somntid, sémntillfreds-
stéllelse och dagtrotthet

Livskvalitet
Ingen sign skillnad

Forfattare | Studiedesign Studiegrupper | Resultat Studiekvalitet
Ar, referens | Studietyp (antal Kommentarer
Studieuppldgg patienter)
Trenkwalder | ¢ RCT, DB I 178 Baseline IRLS+SD Medelhog studiekvalitet
2007 [16] * |: Kabergolin K: 183 I: 25,6%7,2
max 3 mg/dag K:25,8+6,2 Likemedelsjamférande studie
* K: Levodopa Bortfall med en "non-inferiority"-period
max 300 mg/dag | I: 74 Symtomférandring (medel+SD), om 6-8 veckor och dédrefter en
* Primar RLS K: 83 vecka 6-8 "cabergoline superiority"-period
* |IRLS-podng 210 I: —=63% (-16,2+10,2) upp till totalt 30 veckor.
* 6-8 veckor, K:=37% (-9,6£9,7) Dosjusteringar gjordest om
se kommentar vecka 2 (kabergolin) respektive
* 30 veckor, Symtomférandring (medel+SD), vecka 1 (levodopa). Svarbedom-
se kommentar vecka 30 bart om anvidnda doser ar ekvi-
* Primart effektmatt: I: —61% (-15,6+10,8) potenta. Stort, men vélbeskrivet
IRLS samt tid till K:-34% (-8,8+10,7) bortfall efter randomisering.
avbrytande pga Oklar beskrivning av 57 patienter
augmentation eller Sémn (RLS-6), vecka 30 som ursprungligen rekryterats
forlust av effekt Sign till fordel for | for till studien men som aldrig
somntillfredsstallelse. randomiserades. Bade ITT- och
Dagtrétthet ej redovisat PP-analyser redovisade. ITT-
population definierad som
Livskvalitet, vecka 30 patienter med minst en utvarder-
Sign till fordel for | ing av det primédra effektmattet
Sponsrad av Pfizer
Trenkwalder | ¢ RCT, PC, DB 11: 115 Baseline IRLS+SD Hog studiekvalitet
2008 [17] * Rotigotin 12: 112 11: 28,1+6,3
depotplaster, 13: 114 12: 28,2+6,1 Successiv dosdkning under 3
3 dosgrupper K: 117 13: 28,0+5,9 veckor. Nedjustering av dos
(11:1;12: 2 och | (medel): 28,1+6,1 tillats vid ett tillfalle under
13: 3 mg/dag) Bortfall K: 281+6,3 studieperioden
* Primir RLS 11: 31
* IRLS-podng 215 12: 25 Symtomférandring (medel+SE) Sponsrad av Schwarz Biosciences
* 27 veckor 13: 40 11: —49% (-13,7+0,9)
* Primirt effektmatt: | K: 49 12: -57% (-16,2+0,9)
IRLS och CGl- 13: -60% (-16,8+0,9)
skattning | (medel): =55% (-15,6+0,9)
K: -31% (-8,6%0,9)
S6émn (MOS sémnskala)
Fordel for | for smnstérning,
somntid, somntillfredsstallelse och
dagtrotthet (statistik ej redovisad)
Livskvalitet
Fordel for | (statistik ej redovisad)
Walters * RCT, PC, DB I 136 Baseline IRLS+SD Hoég studiekvalitet
2004 [19] * Ropinirol K: 131 I: 23,6459
(0,25-4 mg/dag) K:24,8+54 Dosjusteringar gjordest om
* Primir RLS Bortfall vecka 7
* |IRLS-podng 215 I 29 Symtomféréndring (medel+SE)
* 12 veckor K: 29 I: =47% (-11,2+0,8) Sponsrad av GlaxoSmithKline
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Forfattare | Studiedesign Studiegrupper | Resultat Studiekvalitet
Ar, referens | Studietyp (antal Kommentarer
Studieuppldgg patienter)
Winkelman * RCT, PC, DB 11: 88 Baseline IRLS+SD Hoég studiekvalitet
2006 [20] ¢ Pramipexol, 12: 80 11: 23,4+4,9
3 dosgrupper 13: 90 12: 22,9451 Successiv dosdkning under 3
(11:0,25;12: 0,5 K: 86 13: 24,1+5,2 veckor. | 6vrigt inga dosjusteringar
och13:0,75mg | (medel): 23,4+5,1 tillatna under studieperioden.
salt/dag) Bortfall K: 23,5£5,2 Ingen skillnad i effekt mellan
* Primar RLS 11: 10 dosgrupperna
* |IRLS-podng >15 12: 19 Symtomférandring (medel+SE)
* 12 veckor 13: 23 11: =55% (-12,8+iu) Sponsrad av Boehringer Ingelheim
e Primart effektmatt: | K: 11 12: —60% (-13,8=iu)
IRLS och CGl- 13: —58% (-14,0+iu)
skattning | (medel): =58% (-13,5=iu)
K: —40% (-9,3+iu)
Sémn (Epworth sleepiness scale)
Ingen sign skillnad mellan
grupperna
Livskvalitet
Sign till fordel for |

CGl = Clinical global impression; Cl = Konfidensintervall; DB = Dubbelblind; | = Interventionsgrupp; IRLS = International restless legs severity
scale; ITT = Intention to treat; iu = Ingen uppgift; K = Kontrollgrupp; MOS = Medical outcomes study; PC = Placebokontrollerad; PP = Per pro-
tokoll; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RLS = Restless legs syndrome; SD = Standardavvikelse; SE = Standardfel; VAS = Visuell analog

skala

Metaanalys av IRLS

En metaanalys som genomférts inom ramen foér denna
utvdrdering visar att behandling med dopaminagonist
leder till signifikant battre symtomlindring (mitt genom
IRLS-skattning) dn placebo (Figur 1). | analysen ingar alla
inkluderade studier férutom studien av Trenkwalder och
medarbetare [16], dar kabergolin jamférts med levodopa,
och studien av Kushida och medarbetare [13], ddr IRLS-
resultaten enbart har presenterats som skillnad i medel-
effekt mellan grupperna (se Tabell 1). For de studier som
jamfort flera dosgrupper [14,17,20] har grupperna kom-
binerats vid berdkning av effektstorlek och standard-
avvikelse (SD) i analysen. Vidare har data berdknats uti-
fran randomiserad dos i de fall dosen har justerats under
studieperioden.

| medeltal hade patienterna en IRLS-poédng pa cirka 25
vid studiestart. | genomsnitt skattade patientgruppen
som fatt aktiv behandling 4,7 poédng lagre pa IRLS efter
behandlingsperioden jamfért med placebogruppen. Jam-
fort med utgangsldget vid studiestart var patienternas
IRLS-podng i medeltal 13,2 podng (53 procent) lagre i
interventionsgruppen och 8,6 poang (35 procent) lagre
i placebogruppen, vilket innebar en effektskillnad mellan
aktiv behandling och placebo pa 18 procentenheter. | en
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nyligen publicerad metaanalys har effekter i samma stor-
leksordning (-4,93; 95% Cl*, —6,42 till -3,43) rapporterats
[22].

Effekter pa sémn och dagtrétthet

Majoriteten av studierna som separat utvarderat behand-
lingseffekter pa somn och dagtrotthet, utéver de kom-
ponenter som ingar i IRLS, har analyserat de fyra doma-
nerna av MOS sémnskala: sémnstérning (“sleep disturb-
ance"), somntid, somntillfredsstéllelse ("sleep adequacy”)
och dagtrétthet [11,12,177-19]. Patienter som fatt aktiv
behandling skattade i medeltal 17 procentenheter lagre
for sémnstorning, 0,5 timmar mer sémntid, 37 procent-
enheter hogre for somntillfredsstéllelse och 16 procent-
enheter ldgre for dagtrotthet efter behandlingsperioden
jamfort med de patienter som fatt placebo. Fér den studie
som studerat flera dosgrupper [17] har medelvardet for
alla dosgrupperna anvants for approximation av effekt-
storleken. Hur de enskilda studiernas resultat fallit ut for
varje domin vid statistisk signifikanstestning aterfinns i
Tabell 1.

| en nyligen publicerad metaanalys av effekten av ropini-
rol pa sémn vid RLS har effekter i samma storleksordning
rapporterats [23].

4 Konfidensintervall.
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Studie Aktiv behandling Placebo Vikt  Skillnad i medelvdrde Skillnad i medelvarde
Medel SD Total Medel SD Total IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI

Pramipexol

Ferini-Strambi, 2008 10,8 91 182 15,0 10,9 187 13,4% -4,20[-6,25;-2,15] —

Oertel, 2007 123 93 230 188 100 114  124% -650[-8,69;-431] ——

Winkelman, 2006 99 105 258 142 102 86 10,5% -4,30[-6,81;-1,79] —_—

Delsumma (95% Cl) 670 387 36,2% -5,02[-6,51;-3,52] &>

Heterogenitet: Tau?=0,45; Chi*=2,68, df=2 (p=0,26); 1>=25%

Test for samlad effekt: Z=6,58 (p<0,00001)

Ropinirol

Bogan, 2006 84 73 187 11,9 92 194 16,6% -3,50[-516;-1,84] ——

Trenkwalder, 2004 13,5 93 147 171 94 139 12,5% -3,60[-5,77;-1,43] —

Walters, 2004 124 89 136 161 86 131 13,0% -3,70[-5,80; -1,60] —

Delsumma (95% Cl) 470 464 421% -3,58[-4,70;-2,47] <&

Heterogenitet: Tau?=0,00; Chi?=0,02, df=2 (p=0,99); I’=0%

Test for samlad effekt: Z=6,28 (p<0,00001)

Rotigotin

Oertel, 2008a 132 95 28 187 106 55 81% -550[-8,51;-2,49] ——

Trenkwalder, 2008 125 96 341 195 97 17 13,5% -700[-9,03;-497] ——

Delsumma (95% Cl) 627 172 21,6% -6,53[-8,21;,-4,85] @

Heterogenitet: Tau?=0,00; Chi?=0,66, df=1 (p=0,42); 1>=0%

Test for samlad effekt: Z=7,60 (p<0,00001)

Totalt (95% CI) 1767 1023 100,0% -4,72[-5,72;-3,72] L 2

Heterogenitet: Tau?=0,85; Chi*=11,96, df=7 (p=0,10); I’=41%

Test for samlad effekt: Z=9,26 (p<0,00001) . .

Cl = Konfidensintervall; IV = Inverse variance; SD = Standardavvikelse

Figur 1 Metaanalys av resultat fran randomiserade kontrollerade studier dir behandling med icke-ergotamin-
baserade dopaminagonister jamforts med placebo med avseende pa skattning av IRLS. For de studier som jam-
fort flera dosgrupper [14,17,20] har grupperna kombinerats vid berdkning av (approximativ) effektstorlek och
standardavvikelse i analysen. Kanslighetsanalyser, dar effektstorleken for antingen den patientgrupp som fatt
lagsta dos eller den som fatt hogsta dos har anvints, ger ett liknande resultat. Statistisk berdkning (Tau?, Chi?, 1?)
tyder inte pa nagon betydande heterogenitet. Analyserna har utférts med Review Manager (RevMan), version 5.0.
Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2008.

-0 -5 0 5 10
Fordel aktiv Fordel
behandling placebo

Livskvalitet

Samtliga studier utom tva [13,15] har utvidrderat effekter
pa livskvalitet och tva olika skattningsskalor har fére-
kommit. | fem av studierna [11,12,18-20] anvindes en
skala framtagen av Abetz och medarbetare [5] och i
resterande tre studier [14,16,17] anvdndes en skala som
utarbetats av Kohnen och medarbetare [6]. Enligt de
studier som anvdnt Abetz skala bedémde de patien-
ter som fatt aktiv behandling i medeltal sin livskvalitet
som 7 procentenheter hogre efter behandlingsperioden
jamfért med de patienter som fitt placebo. Motsva-
rande forandring i de studier som anviant Kohnens skala
var 18 procentenheter till fordel for aktiv behandling
(den likemedelsjamforande studien [16] exkluderad).
For de studier som studerat flera dosgrupper [14,17,20]
har medelvirdet for alla dosgrupperna anvénts for ap-
proximation av effektstorleken. Hur de enskilda studi-
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ernas resultat fallit ut vid statistisk signifikanstestning
aterfinns i Tabell 1.

Biverkningar

Frekvensen av biverkningar var i studierna i genomsnitt
75 procent (variationsvidd 52-86) i interventionsgrup-
perna och 63 procent (41-80) i kontrollgrupperna. De
flesta av biverkningarna har bedémts som milda eller
mattliga och vanligast var bl a illamaende, huvudvirk och
somnolens eller trotthet (Tabell 2).

| genomsnitt avbrot 12 procent (3-26) av patienterna i
interventionsgrupperna och 7 procent (3-26) i kontroll-
grupperna studien i fortid pga biverkningar. De hogre
frekvenserna (26 procent i bada grupperna) har rappor-
terats i den lakemedelsjamforande studien dar kabergolin
jamforts med levodopa [16].




Allvarliga komplikationer har i de flesta fall bedémts som
orelaterade till behandling. Det har dock inte kunnat
uteslutas i samtliga fall att den aktuella komplikationen
haft en koppling till likemedelsbehandlingen. | den lake-
medelsjamforande studien [16] bedémdes tre komplika-
tioner i vardera behandlingsgruppen som allvarliga och
behandlingsrelaterade. | kabergolingruppen var tva av
fallen kardiella biverkningar och ett fall andningssvarig-
heter. | levodopagruppen rapporterades depressivitet,
sjdlvmordsbendgenhet och hjdrtklappning. | rotigotinstu-
dien [14] observerades EKG-férandringar hos en pace-
makeropererad patient med sedan tidigare kand arytmi.
Av totalt 25 patienter som drabbades av en allvarlig kom-
plikation under rotigotinbehandling i studien av Trenk-
walder och medarbetare [17], beddmdes tio fall vara be-
handlingsrelaterade. Sex av dessa var allvarliga lokala
hudreaktioner, som dock gatt tillbaka efter att behand-
lingen avbrutits. Ovriga fyra fall utgjordes av férhéjda
levervirden, forsamrad tinnitus, franvaro av respons pa
antikoagulationsbehandling och EKG-férandringar.

Kabergolin 4r en dopaminagonist av ergotamintyp och
skiljer sig ddarmed i sin kemiska struktur fran ovriga
agonister (icke-ergotaminbaserade) som ingar i denna
utvardering. Ergotaminbaserade dopaminagonister har i
hog grad blivit inaktuella sedan risk for kardiella biverk-
ningar och fibrotiska hjartklafférandringar uppmarksam-
mats vid behandling av patienter med Parkinsons sjukdom
[24,25]. Enligt Lakemedelsverkets rekommendationer
kan dock dopaminagonister av ergotamintyp overvigas
om regelbunden kardiologisk kontroll utfors [7,26]. Med
tanke pa den godartade karaktdren hos RLS far dock
dessa preparat anses oldmpliga och enbart évervégas i
terapiresistenta fall.

Det 4dr inte heller helt klarlagt om dven icke-ergotamin-
baserade agonister kan ge fibrotiska hjartklafforandringar.
Darfor bor alltid sarskild uppmarksamhet dgnas at denna
typ av forandringar.

Ndgon systematisk litteratursokning efter andra studie-
typer dn RCT for att identifiera eventuella biverkningar
omfattas inte av denna utvérdering. Den information om
biverkningar vid behandling av RLS som ges i Fass base-

Tabell 2 Biverkningar av dopaminagonister vid RLS.

ras i huvudsak pa kliniska studier med begransad upp-
foljning och stammer vil éverens med vad som framkom-
mit i denna utvadrdering. Vid behandling av Parkinsons
sjukdom anvénds ofta betydligt hégre doser an vid RLS,
varvid risken for bl a mer allvarliga psykiska biverkningar
okar (Fass).

Samlad bedémning

Studieresultaten talar entydigt for att behandling med
dopaminagonist har en positiv effekt pa patienternas
symtomskattning (IRLS) vid primar, mattlig till svar RLS.
Studierna visar vidare att behandling med dessa lakeme-
del medfér en forbattrad sémnsituation och battre livs-
kvalitet. Lakemedlen ger dock milda till mattliga biverk-
ningar, och dven svarare férekommer. Klart fler patienter
som fick aktiv behandling avbrét studierna i fortid pga
biverkningar jamfért med patienter som fick placebo (12
respektive 7 procent).

Den relativt hoga forekomsten av biverkningar i interven-
tionsgruppen utgdr ocksa ett tdnkbart problem i sjdlva
studiesituationen. Férutom att paverka bortfallet finns
risk att forskaren och/eller patienten tror sig ha méjlighet
att avgora grupptillhorigheten. Darmed kan det blindade
studieuppldgget dventyras. Risken kan dock minskas, bl a
genom langsam dosinstllning eller tilligg av biverknings-
motverkande medel (antiemetika) i interventionsgruppen.
Samtliga inkluderade studier av dopaminagonisterna har
tilldmpat gradvis dosokning, medan ingen av studierna
har anvant tilldgg av antiemetikum.

Placeboeffekterna i studierna avseende symtomskattning
(IRLS) ar genomgdende stora (i medeltal 35 procent),
vilket dock ar forvantat. Placeboeffekter i denna storleks-
ordning dr inte ovanliga och méjligen sarskilt patagliga
vid behandling av sjukdomstillstand som har koppling till
dopaminerga eller opioida system [27].

Med tanke pa sjukdomens mangariga forlopp dr obser-
vationstiderna i studierna relativt korta och fa studier har
mer 4n 12 veckors uppféljning. Det innebdr att kunskapen
ar mycket begransad om likemedlens effekter vid RLS pa
langre sikt och om risken for sena biverkningar.

Studiegrupp Totalt Illamaende Huvudvirk Somnolens eller | Lokal
(%) (%) (%) trotthet hudreaktion®
(%) (%)
Interventionsgrupp 75 27 16 12 30
Kontrollgrupp 63 8 14 7 2

SBU Alert-rapport nr 2009-04

5 Gdller endast behandling med rotigotinplaster.

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN ® WWW.SBU.SE/ALERT ﬁ‘

1



ﬁ‘ SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN ® WWW.SBU.SE/ALERT

12

Studieresultaten tyder pa att de tre dopaminagonisterna
pramipexol, ropinirol och rotigotin har likvérdiga effekter
avseende savdl symtomlindring som biverkningar. Det
saknas dock studier som jamfort dessa lakemedel med
varandra. Som papekas ovan bor sarskild forsiktighet
iakttas vid anvandning av kabergolin (och andra ergota-
minbaserade agonister) pga risken for kardiella biverk-
ningar och fibros.

Samtliga inkluderade studier av dopaminagonisterna ar
industrisponsrade. Dessutom ar flera av de ansvariga
forskarna representerade i fler dn en studie. Vidare finns
risk for publikationsbias, vilket innebar att eventuella
studier med negativa resultat inte har publicerats. Distri-
butionen av de ingdende studiernas resultat i en sé kallad
"funnel plot” (visas ej) tyder dock inte pa nagon stérre risk
for publikationsbias.

Den patientpopulation som inkluderats i studierna ar
selekterad. | manga av studierna har exempelvis intole-
rans mot eller forekomst av symtomforstarkning (sa kal-
lad augmentation) till foljd av tidigare behandling utgjort
ett exklusionskriterium. Det kan darfor inte uteslutas att
urvalet dr snedvridet till férman for patienter som tidigare
uppvisat respons pa behandling med dopaminerga medel
(dopaminagonist eller levodopa). Det saknas i allmédnhet
uppgifter om hur stor del av den studerade patientpopu-
lationen som inte tidigare behandlats med dopaminerga
medel.

Som alltid vid anvdndning av symtomskalor fér att utvar-
dera svarighetsgraden av en sjukdom och effekten av
behandling, 4r det svart att definiera vad som dr minsta
kliniskt relevanta effekt. | metaanalysen visas att den
genomsnittliga effektskillnaden mellan aktiv behandling
och placebo var 4,7 poang pa IRLS.

Behandling av RLS med dopaminerga medel kan leda till
augmentation. De aktuella studierna tyder inte pa att det
foreligger nagon storre risk for augmentation. Med tanke
pa studiernas relativt korta uppféljningstider ar denna
beddmning dock mycket oséker varfor risken for augmen-
tation behover studeras narmare.

Levodopa

Fyra randomiserade kontrollerade studier som jamfort
behandling med levodopa mot placebo har identifierats
[8,28-30] (Tabell 3). De placebokontrollerade studierna
var sma och omfattade totalt cirka 80 patienter, av vilka
ett 20-tal var uremiska patienter med sekundar RLS. Stu-
dierna dr genomgéende av dldre datum och den senaste
studien som identifierats ar publicerad 1999. | samtliga
studier har "crossover"-design tillimpats. Det innebar
att en studiegrupp fatt aktiv behandling under en forsta
period och sedan placebo under en andra period. Omvént

Dopaminerga medel vid restless legs syndrome

har den grupp av patienter som fick placebo under den
forsta perioden fitt aktiv behandling under den andra
perioden. Alla studier var dubbelblindade och utvirde-
rade surrogatmattet antal periodiska ben- och/eller arm-
rorelser (PLM) per timme under sémnen mitt genom
fysiologisk registrering av rorelseaktiviteten samt minst
en sdmnparameter. Darutdver har skattning av sensoriska
symtom redovisats i studierna av Brodeur och medarbe-
tare samt Walker och medarbetare [29,30]. Effekter pa
livskvalitet har redovisats i studierna av Trenkwalder och
medarbetare samt Benes och medarbetare [8,28].

Samlad bedémning

Samtliga inkluderade studier visar att antalet PLM per
timme minskar vid behandling med levodopa jamfort
med placebo. Dock har utgangsvarden for antal PLM per
timme vid studiestart redovisats i endast en av studierna
[28], vilket gor att relevansen av effekten ar svar att
bedoéma. Uppféljningstiderna i studierna ar mycket korta
och stricker sig som mest dver fyra veckor.

Effekter pa patientskattade sensoriska symtom har redo-
visats endast i de tva mycket sma studierna [29,30] och
inga tydliga skillnader har kunnat observeras. Gallande
savdl somn (tid och/eller kvalitet) som livskvalitet har
skillnader till fordel for aktiv behandling observerats i
de tva stérre studierna [8,28], men inte i de tva mindre.
Det dr mojligen sa att effektskillnaderna inte ar tillrackligt
stora for att kunna pavisas statistiskt i dessa studier med
vardera farre 4n tio patienter.

Viktiga forutsattningar vid "crossover"-design ar dels att
sjukdomstillstandet &r stabilt 6ver tid (kroniskt), dels att
effekten av behandlingen ér tillfallig och innebar lag risk
for en kvarvarande likemedelseffekt under den efterfol-
jande placeboperioden (sé kallad "carryover"-effekt). Vid
misstanke om att risk for "carryover"-effekter foreligger ar
det vésentligt att det finns en tillricklig "washout"-period
mellan behandlingarna. En férdel med "crossover"-desig-
nen dr att patienterna utgor sina egna kontroller och att
variabiliteten mellan patienterna pa sa satt blir mindre.
Da utsondringen av levodopa sker relativt snabbt och
effekten dr kortvarig, kan risken for "carryover"-effekter i
studierna bedémas som lag.

Forekomst av biverkningar har redovisats bara i de tva
storre studierna. | studien av Benes och medarbetare [28]
har 80 procent av patienterna rapporterat minst en biverk-
ning, medan motsvarande siffra i studien av Trenkwalder
och medarbetare [8] var 47 procent. Bland annat féorekom
férsamring av grundsjukdomen, huvudvark, muntorrhet
och diarré. Biverkningarna var relativt jamnt férdelade
mellan levodopa- och placebobehandling i bada studi-
erna. Sammanlagt fyra patienter (tva i respektive studie)
avbrot sitt deltagande i studien i fortid pga biverkningar.




Samtliga fall bedémdes som sannolikt orelaterade till
behandlingen. Det aktuella studiematerialet ar dock for
litet for att dra nagra slutsatser om biverkningar.

Det finns en risk att behandling av RLS med levodopa
leder till en forstarkning av symtomen (augmentation).
Det aktuella studiematerialet dr dock for litet for att

beddéma detta.

Tabell 3 Sammanfattning av de randomiserade kontrollerade priméarstudier av levodopa vid RLS som inkluderats i

utvdrderingen.

Forfattare | Studiedesign Studiegrupper | Resultat Studiekvalitet
Ar, referens | Studietyp (antal Kommentarer
Studieuppligg patienter)
Benes * RCT, PC, DB, crossover | 35 (cross-over) | PLM/tim+SD Medelhdg studiekvalitet
1999 [28] * Levodopa/benserazid I: 26,24+24,5 (-47%)
(100/25-200/50 mg/dag) | Bortfall K:53,0£34,0 (+7%) Washout 2 veckor fére start
e Primar eller sekundar 3 undantaget lagdos benzodiazepin
(uremi) RLS Sémnkvalitet for uremipatienter. Ingen washout
e RLS enligt IRLS diagnos- Sign till fordel for | mellan behandlingsperioderna.
kriterier, sémnstérning Initial dos 100/25 mg/dag med
och PLM. Uremiska Livskvalitet majlig upptitrering till 200/50 mg/dag
patienter dialys 2-3 ggr/ Sign till fordel for | tomvecka3
vecka
e 4+4 veckor PLM/tim vid baseline: 49,5+29,2 (SD)
o Effektmatt: PLM, tid i
sdng utan benroérelser och 28 patienter med primar och 3 med
somnkvalitet sekunddar RLS (uremiska patienter)
Brodeur * RCT, PC, DB, crossover | 6 (cross-over) Skattad smarta eller Lag studiekvalitet
1988 [29] ¢ Levodopa/benserazid parestesier i extremiteterna

(100/25 mg/dag)
Sekundér (uremi) RLS
Kliniska RLS-symtom och
somnstorning

1+1 veckor

Effektmatt: PLM, somntid
och sémnkvalitet

Bortfall
3

PLM/tim+SD
I: 61,0£28,3
K:101,0+29.1

Sémntid
Ingen sign skillnad

Sémnkvalitet
Ingen sign skillnad

(100/25 mg/dag) Bortfall Armar: Sign till férdel for 1 | Washout 2 veckor fére start och 1
* Kliniska RLS-symtom 0 Ben: Ingen sign skillnad vecka mellan behandlingsperioderna
samt fordrojd insomning
e 2+2 veckor PLM/tim+SD Uppgift saknas om PLM/tim vid
* Effektmatt: patientskattad I: 10,3+8,9 baseline
smarta eller parestesier i K:36,9+14,6
extremiteterna, somntid
och PLM Sémntid
Ingen sign skillnad
Trenkwalder | ¢ RCT, PC, DB, crossover 32 (cross-over) PLM/tim+SD Medelhog studiekvalitet
1995 [8] * Levodopa/benserazid I: 45146
(100/25-200/50 mg/dag) | Bortfall K:63+48 Washout 10 dagar fore start. Initial
e Primar eller sekundar 4 dos 100/25 mg/dag med majlig
(uremi) RLS Sémntid upptitrering till 200/50 mg/dag
* Kliniska RLS-symtom, I: 5,27+1,57 tim tom vecka 2
sémnstérning och PLM K:4,68+2,13 tim
 4+4 veckor Uppgift saknas om PLM/tim vid
* Effektmatt: PLM, sémntid Sémnkvalitet baseline
och sémnkvalitet Sign till fordel for |
17 patienter med primar och 11 med
Livskvalitet sekunddr RLS (uremiska patienter)
Sign till fordel for |
Walker * RCT, PC, DB, crossover | 8 (cross-over) Symtomskattning Lag studiekvalitet
1996 [30] * Levodopa/carbidopa Ingen sign skillnad

Washout 1 vecka fére start och 1
vecka mellan behandlingsperiod-
erna. 1 patient fick sederande
ldkemedel under placeboperioden

Uppgift saknas om PLM/tim vid
baseline

DB = Dubbelblind;

kontrollerad studie; RLS = Restless legs syndrome; SD = Standardavvikelse
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Anviandning av metoden i Sverige
Pramipexol, ropinirol och rotigotin 4r godkinda for be-
handling av mattlig till svar primar RLS. Levodopa &r dar-
emot inte registrerat for behandling av RLS. Den faktiska
anvandningen av dopaminerga medel vid RLS dr inte
ndrmare kand.

Ekonomiska aspekter

Kostnad

Kostnaden for regelbunden behandling med Sifrol® (pra-
mipexol, Boehringer Ingelheim) och Adartrel® (ropinirol,
GlaxoSmithKline) ar i storleksordningen 3 000-4 000
kronor per patient och ar. Riknat per patient som far
effekt av behandlingen blir kostnaden dock avsevirt
hogre. | Laikemedelsformansndmndens (nuvarande Tand-
vards- och likemedelsformansverket) beslut om att inklu-
dera Adartrel® i ldkemedelssubventionen anges denna
kostnad till mellan 25 000 och 40 000 kronor, beroende
pa hur respons definieras. Kostnaden for behandling med
levodopa kan uppskattas till 500—1 500 kronor per pati-
ent och ar, beroende pa dos och regelbundenhet i be-
handlingen. | denna uppskattning tas dock ingen hansyn
till vilka som far effekt av behandlingen.

Kostnadseffektivitet

Endast en relevant hilsoekonomisk studie har patraffats
[31]. Denna studie ar sponsrad av Boehringer Ingelheim,
tillverkaren av Sifrol® (pramipexol). Det 4r en modellanalys
avseende kostnadseffektiviteten av pramipexol jamfort
med ingen behandling respektive ropinirol vid mattlig till
mycket svar primar RLS. Med hjélp av en Markovmodell
gjordes berdkningar avseende forhallandena i Storbritan-
nien respektive Sverige. Halsotillstanden i modellen base-
rades pa beddmningar enligt IRLS. Kostnadsuppgifter
och nyttovdrden byggde pa data fran kliniska studier, en
patientenkédt och bedémningar av en expertpanel fran de
bada ldnderna.

For svenskt vidkommande resulterade modellberdkning-
arna i att anvandning av pramipexol leder till kostnadsbe-
sparingar jamfort med savél ingen behandling (2 381 SEK)
som behandling med ropinirol (3 564 SEK). Effekten av
pramipexol i termer av vunna kvalitetsjusterade levnadsar
var 0,095 jamfoért med ingen behandling och 0,007 jam-
fort med ropinirol. En kanslighetsanalys visade att dessa
resultat var robusta. Slutsatsen av analysen blev ddrmed
att pramipexol dr kostnadseffektivt jimfort med alterna-
tiven ingen behandling respektive ropinirol vid mattlig till
mycket svar primadr RLS. Vad giller jamforelsen mellan
pramipexol och ropinirol har dock savél de bada lake-
medlens effekter som kostnader bedémts som likvardiga
i denna utvdrdering.

Dopaminerga medel vid restless legs syndrome

Lakemedelsformansnamndens beslut att inkludera Sifrol®
och Adartrel® i likemedelsférmanerna &r villkorliga pga
radande osdkerhet om langtidseffekter. De berérda fore-
tagen ska senast den 31 oktober 2009 (Adartrel®) respek-
tive den 28 februari 2010 (Sifrol®) inkomma med studier
som belyser preparatens lingtidseffekter, samt dartill
kopplade hélsoekonomiska analyser.

Mot denna bakgrund bedéms det vetenskapliga under-
laget vara otillrdckligt for att dra sékra slutsatser om de
aktuella lakemedlens kostnadseffektivitet.

Sjukvardens struktur och organisation
Behandling med dopaminerga medel férvantas inte ge
nagon storre paverkan pa sjukvardens struktur och orga-
nisation. Det dr dock viktigt att eventuell likemedels-
behandling féregas av noggrann utredning. Eftersom en
stor del av patienterna med symtom pa RLS forvintas
soka hjalp for sina besvadr inom primérvarden kan vissa
kompetenshdjande insatser komma att behévas. Trots att
kunskapen om RLS har 6kat de senaste decennierna ar
tillstandet sannolikt bade underdiagnostiserat och under-
behandlat inom dagens rutinsjukvard.

Etiska aspekter

Kunskapen om eventuella sena biverkningar av dopami-
nerga medel vid behandling av RLS 4r begridnsad. For
patienter med svarare RLS finns idag fa behandlingsalter-
nativ och dopaminerga medel utgor ofta ett férstahands-
val. Det finns emellertid en risk for indikationsglidning,
dvs att forskrivning av dopaminagonister sker till patienter
med mildare symtom dér sjukdomen inte dr férenad med
langtidskomplikationer eller tilltagande sjuklighet.

Denna utvirdering visar endast pa effekter for patienter
som uppfyller kriterierna for RLS. Noggrann uppféljning
av behandlingseffekt och eventuella biverkningar dr ange-
lagen som underlag for fortsatt forskrivning. Biverkningar
maste registreras och man bor dven under lang tid vara
uppmarksam pa nya och ovanliga symtom. Fran etisk syn-
punkt dr det viktigt att i férsta hand de patienter som har
storst nytta av likemedelsbehandling far tillgang till sadan.

Forskningsbehov

Jamfort med dopaminagonisterna finns det fa studier av
tillrdcklig kvalitet avseende behandling med levodopa
vid RLS. De randomiserade studier som identifierats ar
sma och har mycket korta uppféljningstider. Vidare &ar
det vetenskapliga underlaget for att bedoma effekten av
levodopa pa patientskattade sensoriska symtom mycket
begransat. Det dr angeldget att ytterligare studier genom-
fors for att klargora effekten av levodopa vid RLS. Pa
grund av att det saknas ekonomiska incitament for lake-
medelsforetagen att genomfora studier av behandling
med levodopa r alternativ finansiering 6nskvard.




Metodik for den systematiska
litteraturgenomgangen

Litteratursokning

Litteratursokning har utférts i databaserna PubMed,
Cochrane Library och Embase t o m augusti 2009. For
en mer detaljerad beskrivning av vilka séktermer och
begransningar som anvénts, se Tabell 4. Férutom sok-
ningar i databaser har referenslistor granskats i relevanta
arbeten.

Kvalitetsgranskning

Endast randomiserade kontrollerade studier har inklude-
rats i litteraturgenomgéngen. Abstraktlistor som gene-
rerades vid databassékningen granskades av de tva
sakkunniga oberoende av varandra. De studier som
minst en av de sakkunniga bedémde som relevanta for
fragestiliningarna rekvirerades i fulltext. Som stod for
bedémningen anvdndes en granskningsmall och studi-
erna graderades med matten hég, medelhog eller lag
studiekvalitet. Bedomningen av studiekvalitet har gjorts

Tabell 4 Sokstrategi.

PubMed 1950-2009 (augusti)

Sokstrategi: effekt av dopaminagonister och ekonomiska aspekter

Restless legs syndrome
Restless legs syndrome (TW)

AND  Dopamine agonists

AND
Antiparkinson agents
Levodopa (SN)
Levodopa (TW)
Pramipexol(e) (TW)
Rotigotine (TW)
Ropinorol(e) (TW)
Cabergolin(e) (TW)
Tergurid(e) (TW)
Pergolid(e) (TW)
Apomorphin(e) (TW)
Lisurid(e) (TW)
Bromocriptin(e) (TW)
Sumanirole (TW)

Randomized controlled trial (PT)
Random (TW)

Randomised (TW)

Randomized (TW)

Randomly (TW)

Costs and cost analysis
/economics

Cost effectiveness (TW)

Cost benefit (TW)

Cost utility (TW)

Cochrane Library version 3-2009

Sokstrategi: effekt av dopaminagonister och ekonomiska aspekter

Restless legs syndrome
Restless legs syndrome (TW)

AND  Dopamine agonists

Antiparkinson agents
Levodopa (ti, ab, kw)
Pramipexol(e) (ti, ab, kw)
Rotigotine (ti, ab, kw)
Ropinorol(e) (ti, ab, kw)
Cabergolin(e) (ti, ab, kw)
Tergurid(e) (ti, ab, kw)
Pergolid(e) (ti, ab, kw)
Apomorphin(e) (ti, ab, kw)
Lisurid(e) (ti, ab, kw)
Bromocriptin(e) (ti, ab, kw)
Sumanirole (ti, ab, kw)

Embase 1974-2009 (augusti)

Sokstrategi: effekt av dopaminagonister

Restless legs syndrome

AND  Dopamine receptor stimulating agent/exp  AND

Antiparkinson agent/exp

Randomized controlled trial/lim

Soktermerna i PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade nyckelord, Medical Subject Heading) om inget annat anges.
TW =text word; PT = publication type; SN = substance name; / = subheading
Séktermerna i Cochrane Library har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade nyckelord, Medical Subject Heading) om inget annat anges.

ti = title; ab = abstract; kw = keyword

Séktermerna i Embase har utgjorts av nyckelord specifika for databasen. /exp = explode; /lim= limits
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bl a med hansyn till studiestorlek, randomisering, blind-
ning, bortfall och effektmatt. Data fran studierna inférdes
i en tabell tillsammans med bedémd studiekvalitet samt
eventuella kommentarer. Slutsatserna grundas i enlighet
med SBU:s metodik enbart pa de studier som bedémts ha
hog eller medelhog kvalitet.

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav
inldimnat deklaration rérande bindningar och jdv. Dessa
dokument finns tillgangliga pa SBU:s kansli och kan rekvi-
reras fran SBU (Box 3657, 103 59 Stockholm, eller e-post:
info@sbu.se).

SBU har pa detta underlag bedémt att jav inte foreligger.
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SBU - Statens beredning for medicinsk utvirdering
SBU dr en statlig myndighet som kritiskt granskar halso-
och sjukvardens metoder och utvdrderar metodernas nytta,
risker och kostnader. Malet ar ett battre beslutsunderlag for
alla som avgor vilken sjukvard som ska bedrivas.

| rapporterna fran SBU Alert redovisas kunskapslidget ror-
ande nya metoder inom hélso- och sjukvdrden avseende
patientnytta, ekonomiska och etiska konsekvenser samt pa-
verkan pa sjukvardens organisation och struktur. Rapport-
erna skrivs och publiceras i samarbete med sakkunniga inom
respektive dmnesomrade, Socialstyrelsen, Lakemedelsverket
och Sveriges Kommuner och Landsting samt med en sarskild
radsgrupp (Alertradet), knuten till SBU Alert.

Publicering av SBU Alert-rapporter sker pa SBU:s hemsida
dar det dven finns en kostnadsfri prenumerationstjanst.
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Bilaga 1: Skattningsskala for restless legs (IRLS)

Bilagan &r inte langre tillgénglig (november 2019)
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