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Autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon (HSCT) er en behandlings-
form som er foreslatt for en liten gruppe pasienter med attakkpreget multippel
sklerose der tilgjengelig medikamentell behandling har begrenset effekt eller
gir store bivirkninger. I denne metodevurderingen har vi oppsummert og vur-
dert forskning om effekt, sikkerhet, pkonomiske evalueringer og etiske problem-
stillinger knyttet til autolog stamcelletransplantasjon ved multippel sklerose.
Vi identifiserte ingen kontrollerte effektstudier, med unntak av en sveert liten
randomisert kontrollert studie uten seerlig faglig relevans. De gvrige studiene
var én registerstudie og 21 mindre pasientserier hvorav atte hovedsakelig om-
fattet attakkpreget multippel sklerose. Vi vurderte kvaliteten pa dokumentasjo-
nen om degdelighet i de forste 100 dagene etter behandlingen som lav og sveert
lav for alle andre utfallsmal. Det er derfor knyttet stor usikkerhet til resultatene.
Vi fant at: » dpdelighet i de forste 100 dagene etter behandlingen er muligens 2
prosent eller lavere.  alvorlige bivirkninger knyttet til svekket im-
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munforsvar og toksisitet i tidlig fase var vanlig, men det er ikke
mulig 3 gi palitelige anslag for hvor hyppig dette forekommer.  alvorlige ugn-
skede hendelser i senere fase var vanlig, men det er ikke mulig & gi palitelige
anslag for hvor hyppig dette forekommer. ¢ registerstudien og pasientseriene
som omhandlet attakkpreget multippel sklerose rapporterte at over halvparten
av pasientene holdt seg stabile eller ble bedre i inntil tre ar etter behandlingen,
men vi vet ikke hvordan det ville ha gatt dersom de ikke hadde fatt autolog
stamcelletransplantasjon. « kostnadsanalysen viser at autolog stamcelletrans-
plantasjon koster mellom 480 000 og 605 000 kroner per pasient idet dret be-
handlingen gis, noe som tilsvarer en arlig merkostnad pa 3,9 millioner kroner
sammenliknet med den rimeligste medikamentelle behandlingen, forutsatt at
15 pasienter blir behandlet. « de viktigste etiske utfordringene ved a tilby auto-
log stamcelletransplantasjon er et uforutsigbart sykdomsforlgp og stor usikker-
het av nytte versus skade.
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Hovedbudskap

Autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon (HSCT) er en
behandlingsform som er foreslatt for en liten gruppe pasienter med
attakkpreget multippel sklerose der tilgjengelig medikamentell
behandling har begrenset effekt eller gir store bivirkninger. I denne
metodevurderingen har vi oppsummert og vurdert forskning om

effekt, sikkerhet, gkonomiske evalueringer og etiske problemstillinger
knyttet til autolog stamcelletransplantasjon ved multippel sklerose. Vi
identifiserte ingen kontrollerte effektstudier, med unntak av en sveert

liten randomisert kontrollert studie uten serlig faglig relevans. De
gvrige studiene var én registerstudie og 21 mindre pasientserier

hvorav atte hovedsakelig omfattet attakkpreget multippel sklerose. Vi
vurderte kvaliteten pa dokumentasjonen om dedelighet i de forste 100

dagene etter behandlingen som lav og svaert lav for alle andre

utfallsmal. Det er derfor knyttet stor usikkerhet til resultatene. Vi fant

at:

e dadelighet i de forste 100 dagene etter behandlingen er muligens 2

prosent eller lavere
e alvorlige bivirkninger knyttet til svekket immunforsvar og

toksisitet i tidlig fase (inntil 100 dager) var vanlig, men det er ikke

mulig & gi palitelige anslag for hvor hyppig dette forekommer
e alvorlige uonskede hendelser som infeksjoner, blodforgiftninger,
andre autoimmune sykdommer og bledninger i senere fase var

vanlig, men det er ikke mulig a gi palitelige anslag for hvor hyppig

dette forekommer

e registerstudien og pasientseriene som omhandlet attakkpreget
multippel sklerose rapporterte at over halvparten av pasientene
holdt seg stabile eller ble bedre i inntil tre ar etter behandlingen,

men Vi vet ikke hvordan det ville ha gatt dersom de ikke hadde fatt

autolog stamcelletransplantasjon

e kostnadsanalysen viser at autolog stamcelletransplantasjon koster

mellom 480 000 og 605 000 kroner per pasient idet aret
behandlingen gis, noe som tilsvarer en arlig merkostnad pa 3,9
millioner kroner sammenliknet med den rimeligste
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medikamentelle behandlingen, forutsatt at 15 pasienter blir behandlet
e de viktigste etiske utfordringene ved & tilby autolog stamcelletransplantasjon er
et uforutsigbart sykdomsforlgp og stor usikkerhet av nytte versus skade

Godt kontrollerte studier som systematisk undersoker effekt og sikkerhet av autolog
stamcelletransplantasjon sammenliknet med annen relevant behandling er
nedvendig for  avklare nytten av denne behandlingen. En pagaende randomisert
kontrollert studie med 120 inkluderte pasienter og fem &ars oppfelgingstid er
forventet 4 veere ferdigstilt i 2021.
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Sammendrag

Bakgrunn

Autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon (HSCT) er en behandlingsform
som er foreslatt for en liten gruppe pasienter med attakkpreget multippel sklerose
(MS) der tilgjengelig medikamentell behandling har begrenset effekt eller gir store
bivirkninger. Bestillerforum RHF har bedt Kunnskapssenteret om a utarbeide en
fullstendig metodevurdering om bruk av autolog hematopoietisk stamcelletrans-
plantasjon sammenliknet med medikamentell behandling for behandling av attakk-
preget MS. Metodevurderingen inneholder en systematisk oversikt over effekt og
sikkerhet, en gkonomisk evaluering og etiske vurderinger knyttet til behandlingen.

Metode

Vi utforte et systematisk sgk etter kontrollerte og ikke-kontrollerte studier samt
registerstudier den 17.02.2015. Inklusjonskriteriene var: personer over 18 ar med
MS. Intervensjon: autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon (HSCT).
Sammenlikning: annen medikamentell eller ingen behandling. Utfall: dedelighet,
bivirkninger, sykdomsprogresjon malt med funksjonsvurderingsskjemaet
«Expanded disability status scale» (EDSS) og som attakk- og sykdomsfri overlevelse,
antall eller nye lesjoner vurdert med magnetisk resonanstomografi (MR) og
helserelatert livskvalitet. Studiedesign: Randomiserte kontrollerte studier (RCT),
kontrollerte prospektive og retrospektive studier, studier uten kontrollgrupper
(pasientserier) med deltakerantall over ti.

Resultat

Litteratursgket identifiserte 2409 publikasjoner, hvorav 23 studier som omhandlet
effekt og sikkerhet ble inkludert i den systematiske oversikten. Vi har vurdert og
oppsummert resultater for én RCT, én stor registerstudie og for pasientserier med
overvekt av pasienter med attakkpreget MS eller der data for gruppen med attakk-
preget MS kunne hentes ut; totalt ti studier. For de avrige 13 studiene, alle pasient-
serier, som hovedsakelig hadde inkludert pasienter med sekundar progressiv MS og
primeer progressiv MS, er resultatene ikke omtalt i tekst, men er presentert i tabeller
i vedlegg til rapporten.
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Hovedfunn: Vi identifiserte kun én sveert liten RCT i vart sgk. RCTen hadde en ikke-
relevant kontrollintervensjon, og kun to av ni pasienter i intervensjonsgruppen
hadde attakkpreget MS. De gvrige studiene var uten kontrollgruppe: én stor
registerstudie (345 pasienter med MS) og atte mindre pasientserier (456 pasienter
med MS hvorav 286 hadde attakkpreget MS). I registerstudien var resultatene ikke
oppgitt for de ulike undergruppene med MS.

I registerstudien ble det rapportert en 100 dagers dedelighet pa 2 prosent med
konfidensintervall fra o til 4 prosent blant 345 pasienter med MS. Alvorlige
bivirkninger knyttet til svekket immunforsvar og toksisitet i tidlig fase (innen 100
dager) forekom hos de fleste i alle studiene. I senere fase var alvorlige uenskede
hendelser som infeksjoner, blodforgiftninger, andre autoimmune sykdommer og
bledninger vanlig, men det er ikke mulig & gi eksakte tall for dette. Registerstudien
og pasientseriene rapporterte en stabilisering eller bedring av nevrologisk status,
vurdert som mindre enn 1 poengs gkning pa EDSS, hos 63 til 89 prosent av
pasientene etter tre ar. Forverring ble rapportert hos 11 til 37 prosent etter tre ar og
hos 56 prosent (hos 10 av 18) etter syv ar. Over tre til fem ar ble attakkfri overlevelse
rapportert & veere mellom 57 og 86 prosent, progresjonsfri overlevelse mellom 45 og
91 prosent, hendelsesfrihet p& MR mellom 85 og 100 prosent og sykdoms-fri
overlevelse mellom 68 og 78 prosent. I hvilken grad de samme pasientene inngar i
flere studier er usikkert, og antall pasienter som ble undersgkt sank betydelig for
hvert oppfelgingsar. Vi vurderte kvaliteten pd dokumentasjonen som lav for 100
dagers dedelighet og svaert lav for alle andre utfallsmal.

@konomisk evaluering

Vi har utfert en kostnadsanalyse i et helsetjenesteperspektiv med tidsperspektiv pa
ett ar fordi det ikke fantes effektstudier. Vi sammenlignet to alternativer av HSCT,
myeloablativ- (MAC) og non-myeloablativ kondisjonering (NMC), med medikamen-
tell behandling med fingolimod, natalizumab eller alemtuzumab for pasienter med
MS. HSCT koster mellom 480 000 (NMC-regimet) og 605 000 (MAC-regimet) kro-
ner i intervensjonsaret. Estimatet omfatter kostnader for, under og etter selve be-
handlingen. Sammenliknet med det rimeligste (fingolimod) av de aktuelle medika-
mentene gir HSCT en merkostnad pé cirka 260 000 kroner per pasient i interven-
sjonsaret, hvis NMC-regimet benyttes. Sammenliknet med det dyreste alternativet
(alemtuzumab), gir HSCT en reduksjon i kostnader pa cirka 60 000 kroner per pasi-
ent i intervensjonsaret. Med en antakelse om 15 HSCT-behandlede pasienter med
MS per ar, blir merkostnaden 3,9 millioner kroner i intervensjonsaret sammenlignet
med den rimeligste medikamentelle behandlingen.

Etikk

Et svingende og ulikt sykdomsforlep hos pasientene, betydelig risiko knyttet til me-
toden, mangelen pa effektive behandlingsalternativ og usikkerhet knyttet til vurde-
ring av nytte versus risiko medferer at en beslutning om 4 tilby HSCT i behandling
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av MS er etisk utfordrende. Et grunnleggende prinsipp i medisinsk etikk er prinsip-
pet om & ikke skade pasienten. Et annet prinsipp er velgjerenhetsprinsippet som sier
at det er et moralsk ansvar (imperativ) & gjore noe for en hjelpetrengende og sarbar
gruppe. Pasientens medbestemmelsesrett skal ogsa vektlegges. Det er vart inntrykk
at pasienter med MS, i storre grad enn helsepersonell, oppfatter HSCT som en po-
tensiell kurativ behandling. A tilby HSCT som etablert behandling vil gi pasienter
rettigheter til HSCT, men beslutningen er etisk utfordrende pa grunn av usikkerhe-
ten knyttet til nytte versus risiko. A tilby HSCT som del av en forskningsprotokoll
kan ivareta bade ikke-skade prinsippet og velgjorenhetsprinsippet, men utfordrer
pasientens rett til medbestemmelse.

Diskusjon

Den storste begrensningen i denne metodevurderingen er mangelen pa kontrollerte
studier, noe som gir hay risiko for systematiske skjevheter. En godt kontrollert stu-
die vil for eksempel kunne utjevne mulighetene for at pasientene inkluderes nar
symptomene er som verst, og at en bedring skyldes svingninger i sykdomsforlgpet
uten & vaere knyttet til intervensjonen. En godt kontrollert studie vil ogsa kunne re-
dusere systematiske skjevheter ved vurderinger med funksjonsskjemaet EDSS, bil-
ledfremstilling pa MR eller ulike andre sporre- og funksjonsvurderingsskjema.

Innen kunnskapsbasert praksis sidestilles ordet effekt med relativ effekt, det vil si at
effekt av en behandling vurderes relativt til et alternativ. Var metodevurdering viser
at det, med unntak av en liten RCT, ikke foreligger effektstudier med kontrollgruppe
for HSCT. Det var derfor ikke mulig & beregne relative effektestimat. Vi gjorde like-
vel en vurdering av kvaliteten av dokumentasjonen pa tvers av studiene etter inter-
nasjonalt anerkjente metoder (Grading of Recommendations Assessment, Develop-
ment and Evaluation — «GRADE»). Vurderingen ble at var tillit til resultatene er
sveert lav.

Konklusjon

Dokumentasjonsgrunnlaget for autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon for
MS er av svert lav kvalitet (med unntak av for 100 dagers dedelighet), og det er
knyttet stor usikkerhet til resultatene. Vi fant ingen kontrollerte studier som under-
sokte effekt og sikkerhet med unntak av en svaert liten RCT. Studiene uten kontroll-
gruppe rapporterte at 100 dagers dedelighet etter HSCT muligens var 2 prosent eller
lavere, at alvorlige bivirkninger og ugnskede hendelser var vanlig og oppstod hos de
fleste i tidlig fase, og at sykdomsprogresjonen kan forsinkes eller stoppes i tre ar hos
utvalgte pasienter. Resultater utover denne perioden var mangelfull. Helserelatert
livskvalitet var bare undersgkt hos deler av utvalget i noen fa studier. Det understre-
kes i publikasjonene at resultatene fra pasientseriene ma bekreftes av kontrollerte
studier. Det er ikke mulig 4 konkludere om kostnadseffektiviteten fordi det ikke
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forela effektdata. Det var derfor umulig & utfere en fullstendig helsegkonomisk ana-
lyse. De viktigste etiske utfordringene er knyttet til et uforutsigbart sykdomsforlep
og stor usikkerhet av nytte versus skade.

Behov for videre forskning

Godt kontrollerte studier som systematisk rapporterer effekt og sikkerhet pa kort og
lang sikt etter HSCT sammenliknet med annen relevant behandling, er nedvendig
for 8 dokumentere effekt av behandling. En padgaende randomisert kontrollert studie
med 120 inkluderte pasienter og fem érs oppfelgingstid er forventet & vere ferdig-
stilt i 2021.
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Key messages (English)

Autologous hematopoietic stem cell transplantation is a treatment that
has been suggested for a small group of patients with relapsing remit-
ting multiple sclerosis where available medication has limited effect or
causes serious side effects. In this Health Technology Assessment we
have summarized and evaluated research of efficacy, safety, economic
evaluations and ethical considerations related to autologous stem cell
transplantation for multiple sclerosis. We did not identify any con-
trolled study, with the exception of one very small randomized con-
trolled trial with limited relevance. The other studies were one registry
study and 21 smaller case series, of which eight mainly comprised re-
lapsing-remitting multiple sclerosis. We assessed the quality of the evi-
dence as low for mortality at 100 days, and very low for all other out-
comes. There is considerable uncertainty linked to the results. We
found that:

e mortality at 100 days after the treatment is possibly 2 percent or
lower

e most patients experienced serious side effects related to
immunosuppression and toxicity in the early stages (within 100
days), but it is not possible to give reliable estimates of their
frequency

e serious adverse events such as infections, sepsis, other
autoimmune diseases or heamorrhages in the later stages were
common, but it is not possible to to give reliable estimates of their
frequency

e the registry study and the patient series, which mainly comprised
patients with relapsing remitting multiple sclerosis, reported that
more than half of the patients remained stable or achieved an
improvement up to three years after the treatment, but we do not
know what the results would have been without autologous stem
cell transplantation

e autologous stem cell transplantation costs approximately between
480,000 and 605,000 Norwegian kroner per patient in the
intervention year, which corresponds to an annual budget impact
of 3.9 million kroner, assuming that 15 patients are treated with
autologous stem cell transplantation
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e unpredictable disease progression and considerable uncertainty about benefit
versus harm are the most important ethical challenges related to offering
autologous stem cell transplantation for the treatment of individuals with
multiple sclerosis

Well designed controlled studies that systematically investigate the effect and safety
of HSCT compared to other relevant treatment are needed in order to clarify the
treatment benefits. An ongoing randomized controlled trial with 120 enrolled pa-
tients, and five-year follow-up, is expected to be completed in 2021.
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Executive summary (English)

Background

Autologous hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a treatment that has
been suggested for a small group of patients with relapsing remitting multiple scle-
rosis (RRMS) where available medication has limited effect or causes serious side ef-
fects. Bestillerforum RHF has requested the Norwegian Knowledge Centre to pre-
pare an HTA for the use of HSCT compared with pharmacological therapy for the
treatment of RRMS.

Objective

To perform a systematic review of efficacy and safety, an economic evaluation and
discuss ethical considerations related to HSCT for MS.

Method

We performed a systematic search for controlled and non-controlled studies, and
registry studies on the 02.17.2015. The inclusion criteria were: persons above eight-
een years with MS. Intervention: autologous hematopoietc stem cell transplantation
(HSCT). Comparison: pharmacological treatment or no treatment. Outcomes: mor-
tality, adverse events, disease progression as assessed by the «Expanded disability
status scale» (EDSS), relapse- and disease-free survival, number of or new lesions
observed on MRI, and health-related quality of life. Study design: Randomized con-
trolled trials, controlled prospective and retrospective studies, and studies without
control groups (case series) with participant number of more than 10.

Results

The literature search identified 2409 publications, of which 23 studies about efficacy
and safety were included in the systematic review. We reviewed and summarized the
results of controlled trials, registry studies, and case series with a predominance of
patients with RRMS or where data for the RRMS group could be extracted; a total of
nine studies. For the other 13 case series which mainly had included patiens with
secondary progressive MS (SPMS) and primary progressive PPMS (PPMS), the re-
sults are not described in the text, but presented in tables in the attachement to the
report.

10 Executive summary (English)



Key Findings: We identified only one very small RCT in our search. The RCT had a
non-relevant control group, and only two out of nine patients in the intervention
group had RRMS. The other studies, without control groups, were: one larger regis-
try study (345 patients with MS) and seven smaller case series (433 patients with
MS where as 274 had RRMS). In the registry study the results were not reported for
the various subgroups of MS.

The registry study reported a 100-day mortality rate of 2 percent with confidence in-
tervals from 0 to 4 percent among 345 patients with MS. Serious side effects associ-
ated with immunosuppression and toxicity occurred in the majority of patients in
the early stages (within 100 days). In the later stages serious adverse events such as
infections, sepsis, other autoimmune diseases or heamorrhages were common, but it
is not possible to give exact numbers. The case series reported a stabilization or im-
provement in neurological status, assessed as less than 1 point increase on the EDSS,
in 63 to 89 percent of the patients after three years. Deterioration was reported in 11
to 37 percent of the patients after three years, and in 56 percent (with 10 of 18) after
seven years. Over three to five years relapse-free survival was reported to be between
57 and 86 percent, progression-free survival between 45 and 91 percent, MRI event-
free survival between 85 and 100 percent, and disease-free survival between 68 and
78 percent. The extent to which the same patients are included in several studies is
uncertain, and the number of patients studied decreased significantly for each year
of follow up. We assessed the quality of the evidence as low for mortality at 100 days
and very low for all other outcomes.

Economic evaluation

We performed a cost analysis from a healthcare perspective with a time frame of one
year. We compared two options of HSCT, using myeloablativ- (MAC) and non-mye-
loablative (NMC) regimes, with pharmacological treatment with fingolimod, natali-
zumab or alemtuzumab for patients with MS. HSCT costs between 480,000 (NMC
regime) and 605,000 (MAC regime) Norwegian kroner in the intervention year. The
estimate includes costs before, during and after the treatment. In the intervention
year, the cost of HSCT-treatment (NMC regime) per patient is approximately
260,000 kroner higher than the least expensive (fingolimod) and approximately
60,000 kroner lower than the most expensive (alemtuzumab) of the relevant phar-
macological alternatives. With an assumption of 15 HSCT-treated patients with MS
per year, the budget impact will be 3,9 million kroner in the intervention year when
compared with the least expensive pharmacological treatment.

Ethics

A heterogeneous disease progression, significant risks associated with the method,
the lack of effective treatment options, and uncertainty about the benefit versus risk,

11 Executive summary (English)



implies that any decision to offer HSCT in the treatment of MS is ethically challeng-
ing. The most important of the principles of medical ethics, is the principle of not to
harm the patient. Another principle is the principle of beneficience, which states

that it is a moral responsibility (imperative) to do something for a needy and vulner
able group. Patient participation rights should be emphasized, however, this can be
difficult as balancing the benefit versus risk is subjective and depends on the stand-
point. It is our impression that patients with MS, to a greater extent than health per-
sonnel, perceive HSCT as a potentially curative treatment. Providing HSCT as an es-
tablished treatment will give the patients rights to receive HSCT, but the decision is
ethically challenging due to uncertainty of the benefits versus risks. Not to offer
HSCT until there is sufficient knowledge, conforms to the non-harm principle, but
challenges the principle of beneficience and the patient's right to be consulted.
Providing HSCT as part of a research protocol may address both the non-harm prin-
ciple and the principle of beneficience, but challenges the patient's right to patient
participation.

Discussion

The main limitation in this HTA is the absence of controlled studies, which intro-
duces a high risk of bias. A well-designed study would for example be able to equal-
ize the chances for the patients to be included when they are at their worst, and that
an improvement is due to alterations in the disease progression without being linked
to the intervention. A well-designed study could also be able to reduce biases related
to the EDSS evaluations, observations on MRI or of other questionnaires or disabil-
ity scales.

Within evidence based practice the word effect is equivalent with relative effect, in
other words: the effect of a treatment is evaluated relative to an alternative. Our
HTA shows that, with the exception of one small RCT, studies with control groups
for HSCT are lacking. It was therefore not possible to calculate relative effect esti-
mate. Despite this, we did, by internationally accepted methods (GRADE), an evalu-
ation of the quality of the available evidence across studies. The result of the evalua-
tion was that our confidence in the results is very low.

Conclusion

The evidence for treatment with autologous hematopoietic stem cell transplantation
for MS is of very low quality (except for mortality at 100 days), and there is consider-
able uncertainty related to the results. We found no controlled studies, except for a
very small RCT, and it was not possible to draw firm conclusions on the basis of the
published material. The studies without control groups reported that: mortality at
100 days after HSCT is possibly similar to or below 2 percent, that serious side ef-
fects and adverse events are common, and appeared in most of the patients in the
early stages, that disease pregression can be delayed or stopped in a selected group
of patients in an obsersvation period of three years. Results after this period were

12 Executive summary (English)



lacking. Health-related quality of life was only studied in parts of the sample in a few
studies. It is emphasized in the publications that the results from the patient series
must be confirmed by controlled studies. It is not possible to conclude anything
about the cost-effectiveness of the intervention because studies of effect are lacking.
It was therefore impossible to perform a complete health economic analysis. The
main ethical considerations are associated with a heterogeneous progression and
significant uncertainty of benefit versus harm

Need for further research

Well-designed controlled studies that systematically report efficacy and safety in the
short and long term after HSCT compared with other relevant therapy are needed in
order to document the treatment effect. An ongoing randomized controlled trial with
120 enrolled patients, and five-year follow-up, is expected to be completed in 2021.

13 Executive summary (English)
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Forord

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten fikk i oppdrag av Bestillerforum RHF
a oppsummere tilgjengelig forskning om effekter av autolog hematopoietisk stamcel-
letransplantasjon ved MS. Denne metodevurderingen inneholder en systematisk
oversikt over effekt og sikkerhet samt budsjettsmessige og etiske vurderinger knyttet
til behandlingen.

Prosjektgruppen fra Kunnskapssenteret har bestatt av:

e Liv Giske (LG), prosjektleder, seniorradgiver

e Vigdis Lauvrak (VL), ansvar etikk, seniorforsker

e Anna Stoinska-Schneider (ASS), ansvar helsegkonomi, helsegkonom
e Katrine B. Fronsdal, (KBF), seniorforsker

e Maria Knoph Kvamme (MKK), helsegkonom

e Sari Ormstad (SO), forskningsbibliotekar

e Brynjar Fure (BF), seksjonsleder

I samarbeid med ekstern faggruppe:

e Elisabeth Gulowsen Celius, Seksjonsoverlege dr.med. Nevrologisk avdeling,
OUS, Ulleval

e Rune Midgard, Overlege dr. med., Helse Mgre og Romsdal, Molde sjukehus

e Tobias Gedde-Dahl, Seksjonsleder, seksjon for stamcelletransplantasjon,
overlege dr. med. Avdeling for blodsykdommer, Klinikk for Kreft, Kirurgi og
Transplantasjon, OUS-Rikshospitalet

e Olav Forde, informasjonsfaglig leder, representant fra MS-forbundet

Kunnskapssenteret vil takke Aymen Bushra Ahmed, seksjonsoverlege, hematologisk
seksjon, Medisinsk Avdeling, Haukeland universitetssykehus for & ha bidratt med
kostnadsestimater til den helseakonomiske evalueringen og Lorentz Brinch, Kjell-
Morten Myhr og Gudrun Maria Waaler Bjornselv for nyttige innspill som eksterne
fagfeller pa rapporten. Vi vil ogsa takke Kari Havelsrud for kvalitetssikring av data
og ngyeleserne Marianne Klemp og Rigmor Berg. Kunnskapssenteret tar det fulle
ansvaret for synspunktene som er uttrykt i rapporten.

Gro Jamtvedt Brynjar Fure Liv Giske
Avdelingsdirektar Seksjonsleder Prosjektleder
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Forkortelser og forklaringer

Begrep/ forkortelse

Beskrivelse

Ablasjon

Fjerne, ta bort

Alopecia areata

Flekkvis haravfall

Antitymocyttglobulin ATG er polyklonale antistoffer mot humane T-celler

(ATG) produsert i annet species (kanin). Virker ved a redusere
antall humane T-celler.

Attakk Signifikant funksjonsforverring uten feber med varighet
over 24 timer

Autolog Fra pasienten /personen selv. For eksempel: autolog
stamcellehgsting innebaerer at man hester stamceller
fra pasienten selv

BEAM Kondisjonering av medium intensitet. Er en kombina-
sjon av fire medikamenter: BCNU, etoposide, cytosine-
arbinoside og melphalan (1)

Bradycardi Langsom puls

CUA Cost-utility analysis; pa norsk: kostnad-per-QALY ana-
lyse

CEA Cost-effektiveness analysis; pa norsk: kostnadeffektivi-
tetsanalyse

EDSS Expanded disability status scale

Engraftment Defineres som persisterende granulocytter > 0,5 x 10%/1

og trombocytter > 20 x 10%/11 tre pafelgende dager uten
transfusjoner. Hvis pasienten ikke bruker steroider, forer
engraftment til gjenopprettet fagocyttfunksjon.
Engraftment: «innpoding» - her: av stamceller

Engraftment failure

Mislykket «innpoding» av stamceller

Ervervet antifaktor VIII | Ervervet hemofili (bledersykdom) er en tilstand med

inhibitorer autoantistoffer mot koagulasjonsfaktorer. Et slikt auto-
antistoff omtales ogsa som en inhibitor (2).

Fenotype Utseende /fremtoning

Glioblastoma multi-

forme

Ondartet hjernesvulst
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Hematopoietisk

Bloddannende, brukes om stamceller som gir opphav til
blodceller

HRQoL,

Helserelatert livskvalitet

HSCT

Forkortelse for autolog hematopoietisk stamcelletrans-
plantasjon. Den engelske versjonen er «hematopoietic
stem cell transplantation (HSCT)».

P& norsk brukes ogsa «hgydosebehandling med autolog
stamcellestotte», HMAS. «Hgydose» viser ikke til inten-
siteten pa kondisjoneringen. Kondisjoneringen kan like
fullt veere av bade hgy, medium og lav intensitet.

Hyvit substans i hjernen

Hjernens hvite substans bestéar av nerveutlgpere (akso-
ner) dekket med isolasjonsmateriale (myelin) samt
ulike stotteceller (astrocytter, mikroglia og oligodendro-
cytter), mens den gra substansen bestar av cellekjerner.

Kaplan-Meier analyse

Statistisk analyse som blant annet kan brukes til 4 stu-
dere overlevelse ved ulike tilstander/ sykdommer

KI

Konfidensintervall; engelsk forkortelse: CI

Kondisjonering

Forbehandling som har til hensikt & tilintetgjore auto-
reaktive T-celler

a) Hoy intensitet: total benmargutryddelse

b) Medium intensitet: BEAM-ATG

¢) Lav intensitet: Cyclofosfamid
Kondisjoneringen slar forbigdende ut benmargen og im-
munsystemet. Benmargshemmingen gir alvorlig leuko-
peni /neutropeni og trombocytopeni, i noen uker, ser-
lige ved hgy og medium intensitets kondisjonering som
kan fore til potensielt alvorlige infeksjoner og behov for
blodplatetransfusjon(er) og noen ganger langt sykehus-
opphold.

MTX

Her: Mitoxantrone, medikament brukt ved MS. Er en
cellegift som demper betennelsesaktiviteten ved MS,
men har godkjent indikasjon for behandling av MS i
noen land, men ikke i Norge (fra Statens legemiddel-
verk).

MTX- brukt som forkorteklse i denne metodevurde-
ringen

MR /MRI

Magnetisk resonanstomografi (MR) / iblant forkortet
MRI fra engelsk magnetic resonance imaging:

T1, T2 og Gadolinium forsterkede lesjoner (gadolinium
oppladet lesjon / hgysignallesjoner /kontrastladede le-
sjoner, Gd+ lesjoner): henspeiler pa ulike prosesser og
malemetoder for fremstilling av lesjonene pa MR bilder.
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Sekvenser T1 er envektet; T2 er tovektet. Gadolinium er
et kontrastmiddel.

T1 tas for og etter kontrast. Ved T1 uten kontrast frem-
star MS-lesjonene som mgrke, og jo svartere de er jo
mer omfattende skade i selve lesjonen. T1 lesjoner som
lader kontrast (lyser opp som lyse/hvite lesjoner) er
tegn pa aktiv pagdende betennelse — nye lesjoner

MS
¢ RRMS
e SPMS
e PPMS

Multippel sklerose, med undertyper:
¢ Relapserende-remitterende MS. Vanligst brukt pa
norsk: Attakkpreget MS
e Sekunder progressiv MS
e Primeer progressiv MS

Myelo

Benmarg

MAC

Myeloablativ kondisjonering: benmargsutryddende
kondisjonering

NMC

Non-myeloablativ kondisjonering: ikke-benmarksutryd-
dende kondisjonering

Opportunistiske infek-
sjoner

Infeksjon med mikroorganisme eller virus som vanligvis
ikke gir sykdom, men kan gi alvorlig sykdom hos perso-
ner med nedsatt immunforsvar:

e Cytomegalovirus (CMV) - i gruppen herpesvirus -
symptomer som likner pa mononukleose. Hos
immunsupprimerte kan gi benmargspavirkning,
hepatitt og en sjelden gang pneumoni.

e Epstein-Barr virus (EBV)- Tilhgrer
herpesgruppen. Forarsaker halsesyke;
mononukleose eller sdkalt «Kyssesyke». Hos
immunsupprimerte kan en sjelden gang gi
lymfoproliferativ sykdom

e Herpes virus (HV)-Virus som forarsaker munnsar
(Herpes virus 1) og genital herpes (Herpes virus
10g 2).

e Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) -
Er en demyeliniserende sykdom i hjernen
forarsaket av JC virus (JCV).

e Varicella zoster virus (VZV)- Forarsaker varicella
(vannkopper) og herpes zoster (helvetesild).

¢ Fungal Pneumocystis jiroveci — lungebetennelse
forarsaket av en sopp

Reliabilitet

Pélitelighet; interrater reliabilitet er samsvar mellom
forskjellige «ratere» (de/det som maler), og intrarater
reliabilitet er samsvar mellom flere malinger fortatt av

samme person eller for eksempel samme apparat.
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Rate ratio Rate ratio er insidens rate 1 delt pa insidens rate 2, med
andre ord: antall nye tilfeller i studie 1 (antall tilfeller
delt pa antall i gruppen) delt pa antall nye tilfeller i stu-
die 2.

RHF Regionale helseforetak

SR Systematic review, pa norsk: systematisk oversikt

Surrogatmal Indirekte mal -

RCT Randomized controlled trial, pa norsk: randomisert
kontrollert forsgk (studie).

Trombocytopeni For lavt antall av blodplater, gker risikoen for blgd-

ninger
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Problemstilling

Vi gnsker 4 gi svar pa folgende problemstillinger:

1) Hva er effekten av autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon
sammenliknet med annen behandling hos personer med attakkpreget
multippel sklerose (RRMS) pa:

a. Dadelighet pa kort og lengre sikt

b. Sikkerhet - som bivirkninger og uenskede hendelser
c. Sykdomsprogresjon og sykdomsaktivitet

d. Helserelatert livskvalitet

2) Hvilke kostnader og budsjettsmessige konsekvenser har autolog
hematopoietisk stamcelletransplantasjon sammenliknet med annen

behandling?

3) Huvilke etiske utfordringer er knyttet til behandlingen med autolog
hematopoietisk stamcelletransplantasjon hos personer med MS?
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Innledning

Forekomst, sykdomsbeskrivelse, arsak og behandling

Forekomst, sykdomsbeskrivelse og arsak

Multippel sklerose (MS) er en kronisk inflammatorisk nevrologisk sykdom som
medferer gjentatte attakker med symptomer og nevrologiske utfall fra ulike deler av
sentralnervesystemet (3). Forekomsten varierer med geografi og etnisitet, og er hoy-
est i den kaukasiske befolkningen i tempererte regioner. I Skandinavia er antall nye
tilfeller per ar (insidens) 5-6 per 100 000, og nyere norske studier viser et antall
med sykdommen (prevalens) pa 203 per 100 000 (4). Sykdomsdebut er hyppigst
hos unge voksne i alderen 20-40 ar (ca. 70 %), og kvinner rammes omtrent dobbelt
s& hyppig som menn.

Debutsymptomene ved MS kan vaere muskelsvakhet eller lammelser, balanse- og ko-
ordinasjonsvansker, nummenhet, synsvansker eller tdkesyn. Sykdommen starter
vanligvis med attakker som gar helt eller delvis tilbake i lopet av uker eller méaneder,
et sykdomsforlgp som kalles «relapsing-remitting» MS (RRMS) eller attakkpreget
MS pé norsk. Et attakk defineres vanligvis som en signifikant funksjonsforverring
uten feber med varighet utover 24 timer (5). Etterhvert, ofte etter 15 - 20 ar, vil
mange fa en gradvis forverring med gkende funksjonstap uten klart definerte attak-
ker, omtalt som sekunder progressiv MS (SPMS). En liten gruppe har en langsom
gradvis forverring uten attakker fra symptomdebut, omtalt som primer progressiv
MS (PPMS) (6). I folge kilder gitt i «Nasjonale faglige retningslinjer for diagnostikk,
attakk- og sykdomsmodifiserende behandling av multippel sklerose» vil pasienter
med MS ha atte til 10 ars reduserte leveutsikt (7). Median overlevelse er cirka 40 ar
etter debut av sykdommen. MS er en sykdom med et uforutsigbart og varierende
forlap, og det er noen pasienter som kan ha svart aggressive forlap med hyppige og
alvorlige attakkmessige forverringer uten at de gjenvinner funksjonen mellom attak-
kene.

Arsaken til MS er ukjent, men MS vurderes i dag som en inflammatorisk sannsynlig
autoimmun sykdom. De fleste forskere mener at MS skyldes en kombinasjon av ge-
netisk disposisjon og eksponering for en eller flere miljofaktorer (for eksempel infek-
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sjoner eller andre ytre pavirkninger) som utlgser sykdommen (8). Sykdommen kjen-
netegnes ved inflammasjon som bryter ned myelinet rundt nervecellenes aksoner
(utlopere) i sentralnervesystemet slik at de elektriske nerveimpulsene svekkes og gar
saktere. Myelinet kan delvis bygges opp igjen etter attakkene, men vil som regel etter
hvert destrueres og etterlate seg arr (plakk). Disse plakkene vises pd magnetreso-
nanstomografi (MR) som hagysignallesjoner, eller som tap av nevroner som ved bil-
ledframstilling med MR framtrer som substanstap (3). Inflammatorisk aktivitet ved
MS er sterkest under forlapet med attakkpregete anfall, det vil si ved RRMS. Nar
sykdommen gar over i den progressive fasen, reduseres inflammatorisk aktivitet (3),
og baerer preg av aksonal degenerasjon. Teoretisk er det derfor grunn til & tro at
HSCT vil ha sterst effekt for sykdommen gar over i progressiv fase. Utviklingen i
ulike stadier og inndeling i subtyper av MS er flytende. Overgangen fra RRMS til
SPMS er gradvis, og forskjellen mellom PPMS og SPMS er ikke absolutt. Det finnes
ikke blodtester eller andre biologiske markerer som entydig skiller mellom ulike fa-
ser av sykdom (6). MS diagnostiseres pa grunnlag av sykehistorie og funn ved klinisk
nevrologisk undersgkelse supplert med MR av hjerne og eventuelt ryggmarg, ana-
lyse av ryggmargsvaske og enkelte nevrofysiologiske undersgkelser. Disse nevrofysi-
ologiske undersgkelsene er som oftest visuelt fremkalt respons (VER) som kan av-
dekke sykdomsprosesser i synsbanene.

Dagens behandling

Nasjonale behandlingsretningslinjer for MS (7) og navaerende LIS-MS avtale (LIS
MS 2015) gir foringer for behandling av RRMS. LIS avtalen oppdateres i februar
2016. Eksisterende retningslinje fra 2011 gir ikke anbefaling med hensyn til autolog
hematopoietisk stamcelletransplantasjon (HSCT). Anbefalinger for HSCT er plan-
lagt & innga i den reviderte versjonen av retningslinjene. En fullstendig metodevur-
dering fra Kunnskapssenteret om legemiddelbruk ved MS er under utarbeiding, og
vil foreligge i lopet av hasten 2015 (se bestilling ID2014 032, Nasjonalt system).

Dagens sykdomsmodifiserende terapitilbud omfatter medikamenter som i varie-
rende grad hemmer de inflammatoriske prosessene. Effekten av medikamentene
kan males som attakkratereduksjon, langsommere utvikling av uferhet og redusert
inflammasjon og skade mélt med MR. Ingen av de medikamentelle alternativene er
kurative. Medikamentene har forst og fremst effekt ved attakkpreget sykdom, og vir-
ker i beskjeden eller ingen grad ved de progressive sykdomsformene (SPMS og
PPMS) (9). Primeert brukes medikamentene interferon-beta, glatirameracetat,
teriflunomid og dimetylfumarat som forstevalg ved behandlingsstart. Dersom det pa
tross av behandling med forstevalgspreparatene fortsatt er sykdomsaktivitet, vur-
dert klinisk eller ved MR, vil det veere aktuelt med opptrapping av behandling til me-
dikamentelle andrevalgsalternativer som fingolimod, natalizumab eller alemtuzu-
mab (10).

23



Bakgrunnen for rangering av medikamentelle alternativ i forste- og andrevalg er
bade behandlingseffekt og risikoprofil. Andrevalgspreparatene kan gi bedre effekt,
men ogsa potensielt alvorlige, men sjeldne bivirkninger. Andre preparater som
mitoxantrone (MTX) og rituximab har vaert benyttet til behandling av MS (9) selv
om preparatene ikke har MS som godkjent behandlingsindikasjon. Mitoxantrone
brukes i praksis ikke lenger pa grunn av risiko for langtidsbivirkninger som terapiin-
dusert leukemi og hjertesvikt, og rituximab har ikke studier som dokumenterer ef-
fekten (11-13).

Responsen pa dagens behandling er ulik, og noen pasienter responderer darlig pa
den iverksatte behandling eller far for store bivirkninger.

Autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon (HSCT)

HSCT er en etablert behandling ved enkelte kreftsykdommer. Metoden har blitt
provd ut ved autoimmune sykdommer, inkludert MS, siden 1995 (14). I Sverige har
behandlingen veert brukt pa en liten undergruppe av pasienter med MS i 10-20 ar
(15). I Norge har noen fa utvalgte pasienter med RRMS fatt denne behandlingen ved
Haukeland universitetssykehus, men flere norske pasienter har for egen regning
blitt behandlet i utlandet. I folge MS-forbundet dreier dette seg per oktober 2015 om
over 50 pasienter (16).

Det er holdepunkter for at myelinskadene ved MS skyldes en autoimmun reaksjon.
Hensikten med HSCT er a utrydde autoreaktive celler, det vil si selvadeleggende
hvite blodlegemer (lymfocytter; T-celler og B-celler) og dermed nullstille immunfor-
svaret. En forutsetning for & fa til dette er at man pa forhand, via blodet, har hentet
ut (hestet) og deretter frosset ned blodstamceller (hematopoetiske stamceller) fra
pasientens egen benmarg. Stamcellene tilbakefores til blodbanen etter en hgydose-
behandling (kondisjonering) med cellegift, og finner veien tilbake til benmargen. De
gir opphav til nye lymfocytter som forhapentligvis ikke aktiveres til a bli selvedeleg-
gende, men inngar i et normalt immunforsvar. Ved tilbakefeoringen av stamcellene
kan autoreaktive lymfocytter folge med, og kunne bidra til tilbakefall av MS.

For & tilintetgjore en del av disse potensielt autoreaktive T-cellene gis en forbehand-
ling med cellegift for hosting av stamcellene. Forbehandlingen induserer ogsa en
benmargsregenerasjon som gjor det lettere & hgste hematopoetiske stamceller.
Denne mobiliseringen understottes ved a gi en forbehandling med hemaotopoetisk
vekstfaktor. Stamcellene kan sa hgstes fra blodet etter 5-7 dager. De hgstede cellene
blir fenotypet (identifisert etter «fremtoning»), kvalitetskontrollert og frosset ned.

Kondisjoneringen kan vere av ulik intensitet. Tidligere ble det gitt benmargsutryd-
dende cellegiftdoser kombinert med antistoff rettet mot T-lymfocytter, antitymocytt-
globulin (ATG), sakalt myeloablativ kondisjonering (MAC). Dette er ledsaget av be-
tydelig toksisitet, pavirkning av andre organer og forlenget immunsvikt. De senere
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arene har man gitt en mildere ikke-benmargsutryddende forbehandling, sékalt non-
myeloablativ kondisjonering (NMC), kombinert med ATG. Denne tolereres bedre og
har mindre alvorlige komplikasjoner pa kort sikt. Ut fra teoretiske betraktninger er
det mulig at NMC ikke like effektivt «nullstiller» immunapparatet og kanskje kan gi
flere tilbakefall av grunnsykdommen enn ved MAC (15, 17).

En nullstilling av immunforsvaret vil gi en midlertidig immunsvikt med infeksjons-
risiko. Behov for sykehusinnleggelse og eventuell isolering etter behandlingen vil av-
henge av intensiteten pa forbehandlingen, den enkelte pasient og eventuelle kompli-
kasjoner. Alle pasientene paferes en langvarig immunsvikt, og det anvendes profy-
lakse mot opportunistiske infeksjoner (virus, sopp, pneumocystis jieroveci og bakte-
rier) i tre til seks maneder. Som regel vil pasientene ha behov for transfusjoner og
intravengs antibiotikabehandling av bakterielle infeksjoner. Pasientene ma folges
tett av hematolog inntil en god immunologiske funksjon er gjenopprettet.

Den gnskede effekten av HSCT er en reduksjon i antall og varighet av attakker, syk-
domsprogresjon, og symptomer, men det er ogsa forventet alvorlige bivirkninger
som av og til gir dedelig utgang (17). Det antas at effekten av behandlingen vil vari-
ere avhengig av sykdomsforlep og alder. I en oversiktsartikkel skriver forfatterne at
det er rapportert best effekt hos personer under 40 ar der HSCT er gitt innen fem ar
fra diagnose ble stilt (17). De skriver ogsa at MAC kan gi storre effekt, men mer bi-
virkninger sammenlignet med NMC. Antagelsene i oversiktsartikkelen er basert pa
enkeltstudier uten kontrollgrupper.

Aktuelle pasientgrupper og behandling med HSCT i Norge

Per i dag antar man at relevante grupper for HSCT er pasienter med RRMS med
hyppige attakker og hgy inflammatorisk aktivitet der medikamentell behandling har
liten eller ingen effekt (18). Forslag til norske kriterier er utarbeidet av Nasjonal
kompetansetjeneste for MS i samarbeid med nevrologer fra alle helseregionene (se
nedenfor) (19). Kriteriene er basert pa, men ikke identiske med, anbefalinger gitt av
retningslinjer utarbeidet av den europeiske benmargstransplantasjonsgruppen (Eu-
ropean Group for Blood and Marrow Transplantation, EBMT) (20).

Forslag til kriterier for behandling med HSCT ved MS utarbeidet av Nasjonal kom-
petansetjeneste for MS (19):

«Sikker attakkpreget MS (RRMS) med dokumentert alvorlige funksjonsutfall
ved flere MS- attakker, samt:

A. Attakker under behandling med forebyggende medikamenter etter gjel-
dende retningslinjer: > 2 MS-attakker siste ar.

B. Tydelig bedring ved attakkbehandling av minst ett tidligere attakk de
siste 6 maneder.
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C. Pasienten kan ga 20 meter med hjelpemiddel

D. Sykdomsvarighet under 6 ar fra diagnosetidspunkt, og alder under 45.
Dette vil veere relative kriterier, som ma vektes opp mot dokumentert
grad av sykdomsaktivitet med betennelse under forebyggende behand-
ling siste ar.

E. Betennelsesaktivitet ved MR-undersgkelse: Kontrastladende omrade
og/eller nye MS-forandringer ved 2 pafslgende MR-undersgkelser siste
ar.»

Det er antatt at stamcellebehandling har liten effekt pa funksjonsnedsettelser og for-
andringer i sentralnervesystemet som har vart lengre enn ett ar. Det er ogsa antatt at
personer som er i den progressive fasen av forlgpet med lite inflammatorisk aktivi-
tet, vil ha lite nytte av behandlingen (1, 21, 22).

Mal pa effekt av stamcellebehandling

Hovedmalet med HSCT er 4 bremse og om mulig stoppe sykdomsutvikling, og at pa-
sienten opplever bedring sammenliknet med optimal medikamentell behandling.
Sykdomsaktivitet ved MS maéles ofte som antall attakk per tidsenhet. Et hyppig be-
nyttet mal pa invaliditetsgrad ved MS er Expanded Disability Status Scale (EDSS).
EDSS skares pa bakgrunn av en klinisk nevrologisk undersgkelse og omfatter funk-
sjonsgrupper som gjenspeiler sykdomsprosesser i ulike deler av sentralnervesyste-
met. De enkelte funksjonsgruppene inngér i en trinnvis ordinal skala med trinn pa
0,5 poeng fra 0 = normal nevrologisk status til 10 = ded av MS (23). En endring pa
ett poeng regnes vanligvis som klinisk relevant (24-26). Multiple Sclerosis Functio-
nal Composite (MSFC) er ogsa benyttet som mal pa endring i nevrologisk funksjon
og omfatter testene «9-hole peg test» (9-HPT), «timed 25-foot walk» (T-25FW) og
«paced auditory serial addition test» (PASAT). Dette er tre tester som til sammen gir
informasjon om funksjon i armene, gangfunksjon og kognitiv funksjon.

Andre studier benytter sikalte surrogatmal som mal pa klinisk effekt, og MR er den
hyppigst benyttede metoden. Det er imidlertid ikke alltid godt samsvar mellom det
man finner ved MR-undersgkelser og opplevd helse.

MS pavirker helserelatert livskvalitet, og gir ogsa ofte symptomer som utmattelse
(fatigue), angst og depresjon. Dette kan kartlegges ved bruk av ulike sykdomsspesi-
fikke eller generiske sparreskjemaer.

Eventuelle positive effekter ma veies opp mot kjente og potensielle risikoer assosiert
med behandlingen. De mest fryktede og kjente komplikasjonene omfatter behand-
lingsrelatert ded og alvorlige opportunistiske infeksjoner. Det foreligger ogsa poten-
sielt en gkt risiko for kreft pa lengre sikt.
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@dkonomisk evaluering

Det sentrale verdigrunnlaget for prioritering pa overordnet niva i helsesektoren ble
fastsatt i NOU 1997:17. De tre prioriteringshensynene er: tilstandens alvorlighets-
grad, nytten av behandlingen og om kostnadene stér i et rimelig forhold til nytten
(kostnadseffektivitet) (27). Dette dokumentet gir begrunnelsen for den gkonomiske
evalueringen.

@konomisk evaluering kan defineres som: «en sammenlignende analyse av alterna-
tive handlingsméter bade gjeldende kostnader og konsekvenser» (28).

Det finnes ulike typer evalueringer innenfor helsesektoren. Hvis vi vil sammenligne
en intervensjon med en alternativ intervensjon kan vi gjore en effektevaluering ved a
sammenligne to eller flere behandlingsalternativer vedrgrende gkning i helse, livs-
lengde eller helserelatert livskvalitet. Vi kan ogsa gjore en kostnadsanalyse av de to
alternativene og kombinere effekter og kostnader av alternative intervensjoner i en
fullstendig ekonomisk evaluering (28). Mulige evalueringstyper begrenser seg av til-
gjengelige data. Tilgjengelighet av effektdata fra kontrollerte studier er grunnleg-
gende for & kunne utfere en meningsfull fullstendig helsegkonomisk analyse. Nar
det ikke finnes kontrollerte studier med relevant populasjon og behandlingsalternat-
iver, kan vi ikke estimere relativ effekt, og dermed ikke bygge en modell for & verd-
sette og sammenligne kostnader og helsemessige konsekvenser. Den gkonomiske
analysen vil da begrense seg til & beskrive kostnader og presentere budsjettmessige
konsekvenser.

Etikk

En behandlingsmetode kan reise etiske problemstillinger nar metoden medforer ri-
siko for alvorlige bivirkninger, ikke er veldokumentert med hensyn pa effekt og sik-
kerhet eller utelukkende virker pa enkelte pasientgrupper. Nye metoder kan ut-
fordre moralske normer og verdier, og innfering av dem kan ogsa fa implikasjoner
for fordeling av ressurser i helsevesenet (29). Prosedyrer som HSCT introduseres
ofte i helsetjenesten pa et tidspunkt der dokumentasjonen om effekt og sikkerhet er
begrenset, i motsetning til legemidler der dokumentasjonskravene er langt hgyere.
Ulike stédsted og verdigrunnlag vil pavirke tolkningen av usikker forskningsbasert
dokumentasjonen. Sammen med den eksterne faggruppen ble det pa bakgrunn av
dette besluttet at det er behov for & belyse og drefte etiske aspekter som kan vare av
betydning for en beslutning eller anbefaling om a tilby HSCT i norsk helsetjeneste.
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Metode: Effekt og sikkerhet

Litteratursgk

Vi utforte systematiske sgk i folgende databaser:

e EUnetHTA Planned and Ongoing Projects (POP) database

e PROSPERO

e Epistemonikos

e Cochrane Library: CDSR, DARE, HTA database, CENTRAL, NHS EED
e CRD: DARE, HTA database, NHS EED

e Ovid MEDLINE

e Ovid Embase

e Ovid PsycINFO

e EBSCOhost CINAHL

e PubMed (sgk etter nyere studier som ikke er inkludert i Ovid MEDLINE)
e ISI Web of Science

e ICTRP Search Portal

I tillegg gjorde vi et handsek i tidsskriftene Clinical Transplant og Cell Therapy
Transplant fra og med 2009.

Forskningsbibliotekar Sari Ormstad planla og utferte samtlige sok med innspill fra
ekstern faggruppe. Sgkene var basert pa emneord og tekstord for MS, kombinert

med emneord og tekstord for HSCT. De fullstendige sgkestrategiene er gitt i et eget
vedlegg til denne rapporten (se vedlegg 1). Sgk etter studier ble avsluttet 17.02.2015.

Inklusjonskriterier

Populasjon  Personer over eller lik 18 &r med multippel sklerose

Tiltak Autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon (HSCT)
Sammenlik- ¢ Behandling med legemidler som fingolimod, natalizumab el-
ning ler alemtuzumab

e Annen behandling enn HSCT
Utfall Klinisk effekt og sikkerhet:

28



Primeere utfallsmal:

e Dadelighet - overlevelse

e Bivirkninger og ugnskede hendelser: Vi vil spesielt under-
soke: 1) opportunistiske infeksjoner (blant annet cytomegalo-
virus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV), Herpes virus (HV),
Varicella zoster virus (VZV), Progressiv multifokal leukoence-
falopati (PML)) og 2) kreftsykdom

¢ Sykdomsprogresjon og invaliditetsgrad malt ved EDSS

e Sykdomsaktivitet malt som antall attakk per tidsenhet

Sekundzre utfallsmal:

¢ Antall nye og forsterrede lesjoner, nye kontrastladende lesjo-
ner og substanstap (atrofi) méalt med MR

e Helserelatert livskvalitet, angst og depresjon

e Kognitiv funksjon

e Utmattelse (fatigue) og smerter

@konomisk evaluering:

¢ Kostnader og ressursbruk forbundet med legemiddelbehand-

ling og HSCT, herunder helsetjenestekostnader (sykehusopp-
hold, bruk av helsetjenesten, osv)

Sprak Sprak vi har kompetanse pa: Engelsk, fransk, tysk, norsk, svensk,
finsk og dansk

Studie- I proritert rekkefolge:

design 1. Randomiserte kontrollerte studier

2. Ikke-randomiserte kontrollerte prospektive og retrospektive
studier

3. Registerstudier

4. For-og-etter studier uten kontrollgrupper (pasientserier) med
deltakerantall > 10

Eksklusjonskriterier

Utfall: Studier som utelukkende rapporterer utfall som ikke er
omfattet av vare inklusjonskriterier
Publikasjonstyper: Abstrakter og doktoravhandlinger

Presentasjon av resultater — endring i prosjektplanen

I folge prosjektplanen skulle alle studier med et relevant studiedesign uavhengig av
MS undertype inkluderes, oppsummeres og vurderes. Etter gjennomgang av littera-
turen og i samrad med oppdragsgiver (Bestillerforum RHF) har vi gjort en endring i
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forhold til prosjektplanen. Bestillingen gjaldt en liten gruppe pasienter med attakk-
preget MS (RRMS) der tilgjengelig medikamentell behandling har begrenset effekt
eller gir store bivirkninger (18). Studiene vi fant var stort sett pasientserier uten kon-
trollgrupper. I resultatkapittelet har vi derfor bare oppsummert og vurdert resulta-
tene fra RCTen, registerstuien og fra pasientseriene med overvekt av pasienter med
RRMS eller der data for RRMS gruppen kunne hentes. Resultater fra pasientserier
med overvekt av SP- og PPMS der data for RRMS ikke kunne trekkes ut, har vi bare
gjengitt i tabellform som vedlegg til rapporten.

Vi skrev i prosjektplanen at hvis vi ikke finner dokumentert klinisk effekt av HSCT
sammenlignet med medikamentell behandling, vil det vaere utfordringer med a ut-
fore en kostnad-per-QALY analyse («cost-utility analysis», CUA) eller en kostnads-
effektivitetsanalyse («cost-effektiveness analysis», CEA). Etter gjennomgang av litte-
raturen fant vi ikke tilstrekkelig dokumentasjon vedrerende effekt. Derfor bestemte
vi oss for kun 4 beskrive kostnader knyttet til de ulike alternativene. Vi valgte ogsa a
presentere resultatene i et helsetjenesteperspektiv fordi dette er mest hensiktsmes-
sig nar analysen ikke omfatter effekter og ma begrenses til ett ar.

Artikkelutvelging

Fire medarbeidere (LG, VL, KBF og ASS) valgte parvis ut publikasjoner i en trinnvis
prosess uavhengig av hverandre (29). Tittel og sammendrag til alle identifiserte refe-
ranser ble vurdert opp mot inklusjons- og eksklusjonskriteriene. Relevante og mulig
relevante publikasjoner ble lest i fulltekst og vurdert mot inklusjons- og eksklusjons-
kriteriene. For effekt og sikkerhet fylte vi ut et inklusjonsskjema for hver publika-
sjon. To medarbeidere vurderte metodisk kvalitet og risiko for skjevhet i inkluderte
studier ved hjelp av sjekklistene vedlagt Kunnskapssenterets handbok (29). Uenig-
het om inklusjon, eksklusjon eller risiko for systematiske feil i studiene, ble lgst ved
diskusjon eller av en tredje medarbeider ved behov.

Datauthenting, sammenstilling og kvalitetsvurdering av resultater:

Analyse av kliniske utfall:

En medarbeider trakk ut relevante data fra publikasjonene til et datauttrekksskjema
og til tabeller. Alle dataene ble sjekket av en annen medarbeider. For primeerstudi-
ene registrerte vi studiens formal, arstall for publikasjon, forsteforfatter, land, stu-
diedesign, varighet av studien, setting, antall deltakere, alder, kjonn, diagnose-
type/undergruppe og varighet av MS, kondisjoneringstype, sammenlignende tiltak,
utfall og resultater.

For kontrollerte studier var effektdata gitt i studien, og resultatene er presentert i
tekst og tabeller. For resultater fra studier uten kontrollgruppe var det ikke grunnlag
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for & beregne effektestimat fordi effektestimatet beregnes som den relative forskjel-
len mellom en intervensjonsgruppe og en kontrollgruppe. Resultatene fra disse stu-
diene er derfor sammenstilt narrativt og i tabeller etter utfallsmal.

Kvalitetsvurdering av resultatene

For a vurdere hvilken tillit vi har til resultatene brukte vi Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (30). Vurderingen ble
gjort for hvert av utfallsmélene pa tvers av de inkluderte studiene. GRADE inklude-
rer en vurdering av studiekvalitet/risiko for skjevhet («risk of bias»), samsvar (kon-
sistens) av resultater mellom studier, ssmmenliknbarhet og generaliserbarhet (di-
rekthet; hvor like populasjonene, intervensjonene og utfallene i studiene er sam-
menliknet med de personer, tiltak og utfall man egentlig er opptatt av), hvor presise
resultatestimatene er, og om det er risiko for publiseringsskjevheter. GRADE kan
ogsa ta hensyn til om det er sterke sammenhenger mellom intervensjon og utfall, om
det er stor/svert stor dose-responseffekt, eller om konfunderende variabler ville ha
redusert effekten. GRADE kan bli brukt for bade randomiserte og ikke-randomiserte
design (det er bare observasjons-studiene som kan graderes opp). GRADE kategori-
ene er vist under i tabell 1:

Tabell 1. GRADE-kategorier for betydning av paliteligheten til effektestimater

Kvalitetsvurdering Betydning

Hay Vi har stor illit til at effektestimatet ligger neer den sanne effekten.

Middels Vi har middels tillit til effektestimatet: effektestimatet ligger

sannsynligvis neer den sanne effekten, men effektestimatet kan ogsa veere
vesentlig ulik den sanne effekten.

Lav Vi har begrenset tillit til effektestimatet; den sanne effekten kan veere vesentlig ulik
effektestimatet.
Sveert lav Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effekten.
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Resultat: Effekt og sikkerhet

Litteratursgk og inklusjon av studier

Inkluderte studier

Vi identifiserte 2401 publikasjoner i det systematiske litteraturseket. Blant disse fant
vi én systematisk oversikt publisert i 2011 med sgk fra 2009 (31). Alle publikasjoner
fra denne oversikten ble identifisert ved fulltekstgjennomgangen. Handsgkene iden-
tifiserte ytterligere syv mulig relevante publikasjoner. I tillegg ble én nylig publisert
relevant artikkel identifisert av faggruppen (32). Til sammen ble da 2409 mulig rele-
vante publikasjoner identifisert. Pa bakgrunn av tittel og abstrakt ekskluderte vi
2321 publikasjoner og 88 publikasjoner gikk til fulltekstgjennomgang. Etter full-
tekstgjennomgangen ble 45 ekskludert. De vanligste grunnene til eksklusjon var
ikke-relevant design, ikke-relevant utfallsmal eller ikke-relevant sprak. Totalt ble 43
publikasjoner for 23 studier inkludert. Liste over ekskluderte publikasjoner etter
fulltekstgjennomgang finnes i vedlegg 2 tabell 2.

Av de 23 inkluderte studiene, var én studie randomisert og kontrollert (33), mens de
gvrige 22 var pasientserier, inkludert en stor registerstudie, uten kontrollgruppe. En
detaljert beskrivelse av de enkelte studiene finnes i vedlegg 6.

Tretten pasientserier hadde overveiende inkludert pasienter med SPMS eller PPMS,
og omtales derfor ikke videre (se vedlegg 2, tabell 1 med liste over studiene og publi-
kasjonene). Tabeller over data og resultater fra alle disse 13 studiene finnes likefullt i
vedlegg 5. Totalt 10 studier (18 publikasjoner) inneholdt data som var relevante for
denne metodevurderingen, og som omtales videre. Flytskjema over identifisering og
inklusjon av studier vises i figur 1.
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2409 publikasjoner
systematisk litteratursgk, handsgk og fra

faggruppen 2321 publikasjoner
‘ Ekskludert pa bakgrunn av tittel og

abstrakt
88 publikasjoner vurdert i fulltekst

\ 4

45 publikasjoner ekskludert
1 SR, 1 HQ og 43 pasientserier

»  pabakgrunn av design, ikke relevant
utfallsmal og sprak
23 studier (43 publikasjoner) inkludert
1RCT

22 pasientserier

4 :
l l

10 studier (18 publikasjoner) 13 studier, alle pasientserier med
1RCT overveiende
1 stor registerstudie SPMS eller PPMS

8 pasientserier omhandler RRMS

Figur 1: Flytskjema over identifisering av studie. SR er systematisk oversikt (systematic
review) og H@ star her for helsegkonomisk rapport

Beskrivelse av studiene

Av de 10 inkluderte studiene som gjennomgas videre, er én RCT, Studie 1 (33). Stu-
die 2 (34-36) er registerstudien, og omhandler pasienter med ulike typer MS samt
pasientgrupper med andre autoimmune sykdommer. Sannsynligvis inngar tallmate-
rialet fra flere av de avrige pasientseriene i dette registeret. De dtte pasientseriene
er: Studie 3 (37, 38), Studie 4 (39-43), Studie 5 (44), Studie 6 (32, 45), Studie 7 (15),
Studie 8 (46), Studie 9 (47) og Studie 10 (48).
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Der det foreligger flere publikasjoner om en studie, gjengir vi resultatene fra nyeste
relevante publikasjon. Vi presenterer forst resultatene fra RCTen, deretter fra regis-
terstudien og til slutt fra pasientseriene. Alle vare predefinerte utfallsmal er ikke
malt i alle studiene.

Tre studier er fra Italia (RCTen (Studie 1), Studie 4 og Studie 8), to studier fra USA
(Studie 3 og 5), én fra Russland (Studie 6), én fra Sverige (Studie 7), én fra Tsjekkia
(Studie 9) og én fra Canada (Studie 10). Registerstudien, Studie 2, hadde i den siste
publikasjonen inkludert pasienter fra 172 institusjoner i Russland, Kina, USA og
ulike land i Europa (the European Group for Blood and Marrow Transplantation
Working Party on Autoimmune Diseases).

I RCTen, Studie 1, som sammenliknet HSCT med medikamentell behandling med
mitoxantrone, hadde kun to av ni pasienter i HSCT-gruppen og fem av 12 pasienter i
gruppen som fikk mitoxantrone, diagnosen RRMS. I registerstudien, Studie 2, inng-
ikk 900 pasienter med ulike former for autoimmune sykdommer hvorav 345 pasien-
ter hadde diagnosen MS. Kun én studie, Studie 5 fra USA, hadde bare inkludert pasi-
enter med RRMS. I Studie 3, 7, 8 og 10 hadde over halvparten av pasientene RRMS.
Studie 4, 6 og 9 hadde ikke overvekt av pasienter med RRMS, men for enkelte ut-
fallsmal var dataene presentert for de ulike undergruppene med MS.

Til sammen var det inkludert 21 pasienter med MS i RCTen og 345 pasienter med
MS i registerstudien, Studie 2. De atte pasientseriene utenom registerstudien hadde
inkludert 456 pasienter til sammen. Av disse hadde 286 RRMS.

I tabell 2 er studiene listet opp med land de er utfort i, antall pasienter i hver publi-
kasjon, kondisjoneringsregime, behandlingsperiode og maksimal oppfelgingstid.
Kondisjoneringsregimene er klassifisert pa folgende mate (36):

Hoy intensitet: Alle busulfan- eller fullstending benmargsutryd-
dende regimer

Medium intensitet: BEAM ATG - og alle andre unntagen:

Lav intensitet: Cyclopfosfamid alene, melphalan alene eller fludara-
binbaserte regimer

Inklusjonskriterier, alder, varighet av diagnose, baselineskar i EDSS samt relevante
utfall for denne metodevurderingen er presentert i tabell 1a-c i vedlegg 4.

Tabell 2: Beskriveles av RCTen (Studie 1), registerstudien (Studie 2 - European Group for
Blood and Marrow Transplantation Working Party on Autoimmune Diseases [EMBT]), og
de syv mindre pasientseriene (Studie 3-7)
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Studie og land Antall Antall Bekrivelse av studie HSCTbe- Oppfelgingstid
med publikasjo- (n)ved  (n)i Kondisjonering handletfra- Median (range)
ner inklu- oppfal- il
sjon gings-
studier
RCTen
Studie 1
Italia ASTIMS
Intervensjon N=9, Kondisjonering: 4ar
HSCT RR 2, BEAM ATG - medium
SP7
Kontroll N=12, Medikamentell 4 ar
Mitoxantrone RR 5 Mitoxantrone (MTX)
SP7
Registerstu-
dien
Studie 2 2002 2006 Publikasjonen 2006: 1995-2003  Fra 1995 -2003
EBMT 2006 N=85 N=183  Hay, medium og lav in-
(34, 35) RR 3 RR 22 tensitet
SP 60 SP 99 45 sentre i Europa,
PP 22 PP 32 Russland, Kina, USA.
RP 19
UK;j 11
Studie 2 2010 Publikasjonen 2010: 1996-2007  5ar
EBMT 2010 N=900  Hay, medium og lav in-
(36) MS=345 tensitet
172 sentre i Europa,
Russland, Kina og USA
Pasientseriene
Studie 3 2009 2015 Lav intensitet 2003-2014  Mean 2,5 ar
USA N=21 N=145 2 ar (6 mnd-5ar)
(37, 38) RR 21 RR 118
SP 27
Studie 4 2001: 2005:; 5-6 sentre- multisenter- ~ 1996-2008  5ar
Italia, GITMO N=10 N=21 studie N=18 >7 ar
(39-43) SP 10 RR 4
SP 17 BEAM /ATG medium 48,3 (0,8-126) mnd
2012: intensitet
N=74
RR 33
SP 41
Studie 5 2015 Interim  BEAM - medium inten- ~ 2006-2009 3 &r
USA, HALT N=26 analyse  sitet 186 (IQR 176-250) uker
(44) RR 26
Studie 6 2012 2015 Fra 2006-2011 20052011 Alle: 48,9 mnd
Russland N=95 N=99 Fra okt 2005-juli 2011 i
(32, 45) RR 42 RR 43 2015 N=64: 62 (36-95) mnd
SP 35 SP 35 Medium og lav intensitet
PP 15 PP 21
PR3 dvs
PP 18
PR3
Studie 7 2014 BEAM /ATG (n=41) 2004-2013  Mean 47 (12-108) mnd
Sverige (19) N=48, Cyclofosfamide /ATG
(n=7), RRMS 4, SPMS
N=41: 2 og PPMS 1
RRMS
34
PrMS 7
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7 med < 1 ars oppfal-
ging, men data pa sik-
kerhet. N=41 il gvrige

analyser
Studie 8 2007 15 BEAM/ATG og 6 lav  lkke rappor- 56 (6-104) mnd
Italia (46) N=22 intensitet tert
RR 10 Inkluderer 22, falger
SP6+ opp 21 og presenterer
RR 6 resultater for n=15, 9
N=15 RR, 6 SP BEAM. 6 RR
med re- med lettere kondisjone-
sultater; ring hevdes presentert i
Saccardi 2006/ 2005
Studie 9 2010 BEAM ATG 1998-2008 66 (11-132) mnd
Tsjekkia (47) N=26 Medium intensitet
RR 11
SP15
Studie 10 2014 Cyclofosfamid og ATG ~ Ikke rappor- 36 mnd
Canada (49) N=25 tert
RR=12 Pasientene med PPMS
SP=11 ekskludert
PP=2

RR: attakkpreget MS (relapsing remitting) - RRMS

SP: sekundaer progressiv MS — SPMS

PP: primeer progressiv MS — PPMS

PR: progressiv attakkpreget (progressiv relapsing) MS - PRMS
RP: relapsing progressive (mulig attakkpreget progressiv)

Ukj: ukjent

Kvalitet pa inkluderte studier

Metodisk kvalitet péa de 10 inkluderte studiene er presentert i vedlegg 3. Risiko for
skjevhet i RCTen (33) vurderte vi som hgay, ettersom randomiseringsprosedyren og
bruk av blinding ved vurdering av utfallsmal ikke var beskrevet. Den store euro-
peiske registerstudien, Studie 2, var retrospektiv, og risiko for skjevhet var hgy. De
fleste pasientseriene var prospektive med unntak av den svenske studien, Studie 7,
som var retrospektiv og Studie 8 der det var uklart om den var prospektiv eller retro-
spektiv. Risiko for skjevhet i pasientseriene vurderte vi som hgy.

Klinisk effekt og sikkerhet

Primeere utfallsmal

Dgdelighet

I to av studiene er det utfort overlevelsesanalyser som tar hgyde for varienernde be-
handlingslengde blant deltakerne (Kaplan-Meier analyse). I registerstudien, Studie
2, ble det rapportert en totaloverlevelse pa 93 % (95 % KI: 89 til 97) etter tre ar og 92
% (95 % KI: 88 til 96) etter fem ar. I Studie 3, der alle pasientene hadde RRMS, rap-
porterte de en totaloverlevelse pa 99,3 % etter fire ar (tabell 3).
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Tabell 3: Totaloverlevelse rapportert i to studier, Studie 2 og Studie 3

Studie Overall survival Oppfelging (ar)
Studie 2 93% (95% KI 89 til 97) 3ar

EBMT 2010 92% (95% KI 88 til 96) 5ar

n=345

Studie 3 99,3% 4ar

USA

n=145, RR 118

RR: attakkpreget MS (relapsing remitting) - RRMS

I alle studiene er antall dedsfall rapportert, men ikke undertype av MS blant de
dede.

Det var ingen dedsfall i RCTen i lopet av oppfelgingsperioden pé fire ar (tabell 4).

I registerstudien, Studie 2, ble 100 dagers dodelighet rapportert & veere 2 % (95 %
KI: o til 4 %) (36). Totalt ble det i lapet av perioden 1996 til 2007 rapportert inn 35
dedsfall til registeret, hvorav 13 (3,8 %) var oppgitt & veere transplantasjonsrelaterte
(tabell 4). To av de gvrige studiene rapporterte dedsfall i lopet av den forste 100 da-
gers perioden; Studie 4 der to av dedsfallene (2,7 %) kunne relateres til behandlings-
prosedyren (tabell 4). Studie 8 rapporterte ett dedsfall, men det var sannsynligvis
ikke relatert til behandlingsprosedyren.

Som for RCTen forekom det ingen dedsfall i Studie 6 og Studie 7 i lopet av oppfel-
gingstiden pa henholdsvis median 48,9 maneder og gjennomsnittlig 47 maneder
(range 12 til 108). I Studie 10 rapporterer forfatterne at alle pasientene nadde opp-
folgingstidspunkt pa 18 maneder. De gvrige studiene rapporterte fra ett til tre deds-
fall eller fra 0,7 % til 8 % i lopet av oppfelgingsperioden (tabell 4).

Vi vurderte kvaliteten pd dokumentasjonen som lav for 100 dagers dedelighet og
svaert lav for totaloverlevelse og dedelighet i lopet av oppfelgingsperioden (GRADE,
tabell 6).

Tabell 4: Antall dgdsfall i RCTen (Studie 1), i registerstudien (Studie 2) og i pasientseri-
ene, Studie (3-9), etter HSCT hos personer med MS.

Studie Dade Beskrivelse — tidspunkt og dedsarsak dersom  Oppfelging
n (%) dette er oppgitt -Tid

TRM: oppgitt som transplantasjonsrelatert -Median (range) mnd
RCT
Studie 1 HSCT Kontrollgruppen
Italia ASTIMS n=9,RR2,SP7 mitoxantrone

n=12,RR5,SP7

Dade n (%) 0 0 Etter oppfelging 4 &r

Registerstudien
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Studie 2 9/169 TRM: n=9 dade i forbindelse med transplantasjons- 16 (3-59) mnd
EBMT 2006 (5,3%) prosedyren (TRM).
n=183, RR 22
6 (4,7%) n=6 (fra 15 til 42 mnd) dgde av progresjon
MS. Progresjon fortsatte til tross for trans-
plantasjon
15 Totalt antall dgde
Alle dgdsfall fgr 2000, ingen dgdsfall hos 62
pasienter behandlet etter 2000
Studie 2 2% 100 dagers transplantasjonsrelatert dgdelig-
EMBT 2010 (95% KI0-4)  het
n=345, RR?
13 (3,8%) 13 av 35 dedsfall ble rapportert & veere trans- 11 ar
plantasjonsrelatert
35 totalt Rapportert til registeret i perioden 1996 til
2007,
Pasientseriene
Studie 3 0 Innen 100 dager Gj.snitt 2,5 ar
USA 1 Etter 30 maneder - relatert til hypertensiv kar- 2 ar (6 mnd-5ar)
n=145, RR 118 diovaskulger sykdom
Studie 4 3 (4%) Innen 100 dager: 5ar, 7arn=18
Italia GITMO n=2 (2,7%): n=1 (24 dager) engraftment
n=74,RR 33 failure, opportunistisk infeksjon og n=1 (30 48,3 (0,8-126) mnd
dager) mulig Wernicke encephalopati
n=1 (56 dager), besvimelse og hodetraume,
intracerebral blgdning, ikke relatert til trans-
plantasjon,
Studie 5 0 Innen 100 dager 3ar
USA HALT 2 (8%) n=1 (2,5 ar) progresjon av MS- gkt EDSS 186 (IQR 176-250) uker
n=25, RR 25 skar
n=1 (3,5 ar) attakk og aseptisk meningitt etter
5 mnd - Epstein Barr virus? Forverring av
astma.
Studie 6 0 Alle: 48,9 mnd
Russland
n=99, RR 43 N=64: 62 (36-95) mnd
Studie 7 0 Gj.snitt 47 (12-108) mnd,
Sverige n=41
n=48, RR 34 N=7 oppfelging under 1 ar
Studie 8 1 Innen 100 dager: 56 (6-104) mnd
Italia Hjerneblgdning etter 70 dager. En ekstern ko-
n=15,RR 10 mitee mente det ikke var knyttet til transplan-
tasjonsprosedyren
Studie 9 0 Innen 100 dager, ingen TRM 66 (11-132) mnd
Tsjekkia 2 n=1 etter 30 mnd pga bukhinnebetennelse
n=26, RR=11 n=1 etter 60 mnd pga hjernesvulst
Studie 10 0 Ikke rapportert eksplisitt, To pasienter fullfarte  N=2 minst 18 maneder
Canada ikke oppfelgings-evalueringer etter 18 mane- 36 maneder for n=21
N=23, RR=12 der fordi de ikke fulgte protokollen.

RR: attakkpreget MS (relapsing remitting) - RRMS

Bivirkninger

Med unntak av Studie 10 hadde alle studiene registrert bivirkninger (se tabell 5).
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Det er forventet en rekke forbigdende bivirkninger under og i forbindelse med selve
behandlingen. I studiene er denne perioden definert til & vaere fra 28 til 100 dager
etter transplantasjonen. Studiene rapporterte at de fleste pasientene fikk bivirk-
ninger knyttet til immunosuppresjon og toksisitet i tidlig fase, som for eksempel sep-
sis, neutropen feber, haravfall, leverpavirkning og alvorlige infeksjoner (tabell 5a-c).
Vi kan ikke gi ekstakte tall fordi bivirkningene ikke var registert pd samme mate og
over ulike tidsrom.

Det var ikke mulig & trekke ut sikre data for opportunistiske infeksjoner og kreftsyk-
dom, men vi oppsummerer rapporterte bivirkninger og uenskede hendelser som
oppsto bade tidlig og sent i forlepet i tabell 5.

I RCTen ble det registrert alvorlige uenskede hendelser hos naer halvparten av pasi-
entene behandlet med HSCT sammenliknet med ingen i medikamentgruppen (4 av
9 versus 0 av 12, altsd hos omlag 45 %) (tabell 5).

I registerstudien ble det rapportert sene ugnskede hendelser hos 6 % av pasientene i
publikasjonen fra 2006 (35) (tabell 5). I publikasjonen fra 2010 var ugnskede hen-
delser ikke et utfallsmal.

Pasientseriene, Studie 3 til 9, rapporterte om bivirkninger og ugnskede hendelser
som infeksjoner, blodforgiftninger, andre autoimmune sykdommer, bladninger og
kreft. En av disse, Studie 5, rapporterte om to selvmordsforsgk blant 25 pasienter.
Se tabell 5 for informasjon fra hver studie. Vi kan ikke gi eksakte tall, og vet ikke i
hvilken grad de ulike hendelsene er direkte knyttet til behandlingen.

Konklusjon: Studiene rapporterte at de fleste fikk alvorlige bivirkninger knyttet til
immunosuppresjon og toksisitet i tidlig fase, og alvorlige bivirkninger var vanlig i
senere fase. Vi kan ikke gi eksakte tall, og vurderte kvaliteten pa dokumentasjonen
til & vaere sveert lav (GRADE, tabell 6).

Tabell 5: Bivirkninger og ugnskede hendelser rapportert i RCen (Studie 1), registerstudien
(Studie 2) og de syv mindre pasientseriene (Studie 3-9).

Studie Beskrivelse - tidspunkt og hendelse

RCT

Studie 1 HSCT Kontroll
Italia ASTIMS n=9,RR2,SP7 mitoxantrone

n=12,RR 5, SP 7

Alle hadde en eller annen form for for- 8 av 12 med milde forventede bivirkninger
ventet bivirkning 0 alvorlige
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N=4 med alvorlige hendelser. En fikk
sen engraftment med forlenget hospita-
lisering, én fikk blodforgiftning (sepsis),
én fikk livstruende systemisk candidia-
sis (gjeersoppinfeksjon), CMV reaktive-
ring og engraftment failure og én fikk
livstruende ATG reaksjon med an-
dengd, langsom puls (bradycardi) og
oksygenmange! (hypoxemi).

Registerstudien

Studie 2 Under mobilisering:
EBMT 2006 Mild toxisitet hos 25/125 (20%). Forbigaende nevrologisk hendelse hos 6
n=183, RR 22 Regimerelatert toksisitet innen 60 dager:
Tidlig ikke-nevrologisk toksisitet: 80/144 (56%)
Forbigaende nevrologisk toksisitet (innen 60 dager): 26/149 (17%)
Sen toksisitet og infeksjoner, gjennomsnitt 20 (range: 4-41) mnd:
n=9/160 (6%):
- 3/9 var Varicelle zoster virus infeksjon
- 5(3,4%) fikk ikke-nevrologiske nye autoimmune sykdommer, som autoimmun thyroiditis
(n=3) og ervervet antifactor VIl inhibitorer (n=2)
Studie 2 Ikke rapportert
EBMT 2010
N=900, MS=345

Pasientseriene

Studie 3 Ingen tidlige eller sene infeksigse tilstander av fungal pneumocystis jiroveci, cytomegalovirus,
USA Epstein Barr virus eller JC virus
n=145, RR 118
N=4 fikk reaktivering av herpes zoster
N=3/22 (14% 95% KiI 3 til 35%) behandlet med alemtuzumab og n=4/129 (3,1 %, 95 % Kl 0,9 til
7,8 %) behandlet med ATG fikk immunmediert trombocytopeni
N= 7 flere tilfeller med hyperthyroidisme etter HSCT (n=9 far og n=9+7=16 etter HSCT)
N=1 preeksisterende adrenal carcinom
N=2 utviklet kreft, n=1 fikk brystkreft etter 3 &r og n=1 lymphoma etter 5 ar
Studie 4 Regime-relaterte toksisiteter definert som 28 dager etter transplantasjon:
Italia GITMO 80% tidlig toksisk effekt: neutropen feber 70%, blodforgiftning (sepsis) 30%, urinveisinfeksjon
n=74,RR 33 25%, diaré og mucositt 15%. Forbigaende forverring av nevrologiske symptomer hos 50% under
neutropen periode. Fem tilfeller av reaktivering av cytomegalus feber
Sen toxisk effekt:
n=5 % av pasientene, og var vanligvis tilbakevendende varicella zoster- eller urinveisinfeksjon
Studie 5 Grad 3: alvorlig adverse event (AE); ugnsket hendelse
USA HALT Grad 4: livstruende og invalidiserende AE (50)
n=25, RR 25

Totalt 130 tilfeller av grad 3 og 97 tilfeller av grad 4 AE

Grad 3, n (%) og Grad 4, n (%); n=antall pasienter
Alle AE: 24 (96 %) og 25 (100 %)

Cytopeni: 16 (64 %) og 24 (96 %)
Infeksjoner: 14 (56 %) og 0
Gastrointestinale: 9 (36 %) og 0
Metabolske: 8 (32%) og 3 (12 %)
Nervesystem relaterte: 6 (24 %) og 0
Kardiovaskuleere: 5 (20%) og 3 (12 %)
Immunsystem relaterte: 4 (16 %) og 0
Muskelskiellett relaterte: 4 (16 %) og 0
Generelle: 3 (12 %) og 0

Psykiatriske: 1 (4 %) og 2(8 %) hvorav de 2 med grad 4 var selvmordsforsgk
Transplantasjonsrelaterte: 2(8%) og 0
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Genetiske: 1 (4%) 0og 0

Tidspunkt for hendelse, n (%):
Mobilisering: 10 (40%) og 4 (16%)
Til dag 29: 20 (80%) og 24 (96%)
Dag 30-99: 7 (28%) og 1 (4%)
Dag 100-364: 6 (24%) og 2 (8%)
11il 2 ar: 4 (16%) og 1 (4%)

Over 2 ar: 9 (36%) og 1 (4%)

Studie 6
Russland
n=99, RR 43

100% trombocytopeni

100% neutropeni

100% fatigue

80% anemi

80% alopecia areata (flekkvis haravfall)

31,6% neutropen feber

42,1% hepatisk toksisitet grade | og Il

27,4% forbigaende nevrologisk dysfunksjon

7,4% enteropati

8,4% hudallergi

2,1%, n=2 pneumoni — lungebetennelse

1,05%, n=1 oral candidas

1,05%, n=1 nesebladning

2,1%, n=2 uterin bladning

1,05%, n=1 oral herpes

1,05%, n=1 genital herpes

3,2%, n=3 dokumentert sepsis dag 7 og dag 10 etter transplantasjonen. Den farste pasienten
hadde alvorlig sepsis og septisk sjokk forarsaket av Enterococcus Faecium assosiert med pneu-
moni og enteropati den 7 dagen. Den andre hadde enteropati, sepsis og cytomegalovirus colitis
med tilbakevendende rektal blgdning. Den tredje hadde systemisk inflammatorisk respons syn-
drom med feber, tachycardi, og procalcitonin test > 2.

Studie 7
Sverige
n=48, RR 34

Vanlig kortvarige bivirkninger:

Alopecia areata, anaemi, trombocytopeni og leukopeni hos nesten alle. | tillegg: Ca 50% med
feber med bakteremi, ca 30% neutropen feber med negative blodkulturer. N=1 med invasiv
fungal infeksjon.

Senvirkninger:
Herpez zoster reaktivering og thyroid sykdom vanligst

N=8 (17%) herpez zoster, 4 farste ar, 3 andre ar, 1 tredje ar.
N= 4 thyroidea sykdom

N=1 Crohns sykdom

N=1 alopecia areata

N=1 epilepsi

Studie 8
Italia
n=16, RR 10

Alle utviklet feber under mobilisering, noen med forverring av MS symptomer
N=2 sepsis
N=1 CMV reaktivering +3 mnd

Studie 9
Tsjekkia
N=26, RR 11

Tidlige hendelser (innen 100 dager)
N=14 (56%) febril neutropeni

N=10 (40%) sepsis

(28%) urinveisinfeksjon

(20%) andre infeksjoner

6 (64%) diare

1 (44%) alvorlig mucositt (grad II-11)
artralgi med postiv RF

N=7
N=5
N=1
N=1
N=1

Sene hendelser

N=1 alvorlig sepsis

N=1 tilbakevendende herpes infeksjon (HSV - herpes simplex virus, VZV- varicella zoster virus)
N=1 kronisk hepatitt B

N=1 ervervet antifaktor VIII inhibitor (bladersykdom)

N=1 glioblastom multiforme (ondartet hjernesvuls)

RR: attakkpreget MS (relapsing remitting) - RRMS
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SP: sekundeer progressiv MS — SPMS

Sykdomsprogresjon og bedring vurdert med EDSS

Bedring og progresjonsfri periode etter HSCT hadde noe ulike definisjoner i de for-
skjellige studiene. De fleste definerte sykdomsprogresjon som over eller lik 1 poeng
gkning i EDSS-skar i lapet av perioden. For personer med en EDSS skar pa 5 poeng
eller mer ved baseline, var kravet ofte at endringen skulle veere minst 0,5 EDSS po-
eng. Med andre ord: @ker EDSS med ett poeng eller mer omtales dette som syk-
domsprogresjon. Jker eller reduseres den med mindre enn ett poeng omtales dette
som progresjonsfri periode, og reduseres EDSS med ett poeng eller mer omtales
dette som tilbakegang av sykdommen. Studie 9, 13 og 18 rapporterte en lavere gren-
severdi (0,5 poeng) enn de gvrige studiene (vedlegg 4, tabell 2). Studie 10 rappor-
terte ikke dette utfallsmalet.

RCTén rapporterte ingen statistisk signifikant forskjell i sykdomsprogresjon etter
fire ar mellom pasientene som gjennomgikk HSCT sammenliknet med pasientene
som fikk MTX (vedlegg 4, tabell 3a). Sykdomsprogresjon oppstod hos 57 % av pasi-
entene i HSCT gruppen sammenliknet med 48 % i MTX gruppen (p = 0,5).

Registerstudien, Studie 2, rapporterte i publikasjonen fra 2006 at 63 % ble bedre el-
ler holdt seg stabile etter median tre ar, mens 37 % ble verre (n=183 inkluderte, ved-
legg 4, tabell 3b). Nevrologisk status evaluert med EDSS ble ikke rapportert i den
siste oppfelgingsstudien fra 2010 (36).

De gvrige studiene rapporterte at andelene som ble bedre eller holdt seg stabile var
fra 65 til 89 % etter tre ar (Studie 6, 5 og 3) og fra 66 til 85 % (Studie 4, 8 og 3) etter
fem &r. Antall deltakere som ble vurdert sank betydelig for hvert ar i pasientseriene
(vedlegg 4, tabell 3c). Tilbakefall og forverring ble rapportert hos mellom 11 til 21 %
etter tre ar (Studie 3 og Studie 5) og hos mellom 15 til 34 % etter fem &r (Studie 3 og
Studie 4). En liten gruppe pa 18 personer ble fulgt i syv ar, og 56 % av disse (n=10)
opplevde forverring (Studie 4).

Kvaliteten pa dokumentasjonen og tilliten til resultatene vurderte vi til & vaere svert
lav for RCTen, registerstudien og for pasientseriene (GRADE, tabell 6).

Attakk-, progresjons- og sykdomsfri overlevelse

RCTen hadde malt attakkrate. Registerstudien, Studie 2, og Studie 3, 4, 5 og 7 hadde
undersgkt attakkfri-, progresjonsfri- og /eller sykdomsfri- overlevelse.
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Attakkfri overlevelse er andelen uten attakker over en definert periode, mens pro-
gresjonsfri overlevelse er andelen uten endring eller forverring pa EDSS, og syk-
domsaktivitetsfri overlevelse er andelen pasienter uten attakker, EDSS progresjon
og nye MR lesjoner. Alle er beregnet med Kaplan-Meier analyser.

I RCTen var arlig attakkrate signifikant redusert med 64 % hos pasientene som
hadde gjennomgatt HSCT sammenliknet med pasientene som fikk MTX. Arlig at-
takkrate var 0,19 i HSCTgruppen og 0,60 i MTXgruppen. Differansen rate ratio var
0,36 (95 % KI 0,15 til 0,88), p=0,026 (vedlegg 4, tabell 4a).

Over tre til fem ar ble attakkfri overlevelse rapportert 4 vaere mellom 86 og 57 % i

Studie 5, 3 og 7 (vedlegg 4, tabell 4¢). Registerstudien, Studie 2, rapporterte at pro-
gresjonsfri overlevelse var 55 % (95 % KI 49 til 61 %) etter tre ar og 45 % (95 % KI 38

til 52 %) etter fem ar (vedlegg 4, tabell 4b). I de mindre pasientseriene ble det over
samme tidsperiode rapportert at progresjonsfri overlevelse var mellom 91 og 66 %
(Studie 5, 9, 3, 7 og 4). Hendelsesfrihet pA MR ble rapportert & vaere mellom 100 og

85 % i Studie 5 og Studie 7, og sykdoms-fri overlevelse til 4 veere mellom 78 og 68 %
i Studie 5, 3 og 7 (vedlegg 4, tabell 4¢)

I Studie 4 rapporterte forskerne at fem ars progresjonsfri overlevelse var signifikant
hoyere hos personer med Gd+ lesjoner (indikator for aktiv inflammasjon) ved base-
line enn hos personer uten Gd+ lesjoner (87 % versus 46 %, p = 0,013). I Studie 7
rapporterte de ogsé at behandlingseffekten var sterst hos pasientene med pagdende
inflammatorisk aktivitet ved baseline. Syttini prosent av disse hadde ingen nye MRI
lesjoner, ingen attakker og ingen progresjon pa EDSS i lopet av oppfelgingstiden (79
% med- versus 48 % uten inflammatorisk aktivitet ved baseline, p=0,028).

Kvaliteten pa dokumentasjonen vurderte vi til & vaere svaert lav (GRADE, tabell 6).

Sekundare utfallsmal

MR /MRI; Antall nye og forstgrrede lesjoner og nye kontrastladende le-
sjoner (Gd+)

Seks studier (RCTen og Studie 3, 4, 5, 7 og 8) hadde malt antall lesjoner pa MR for
og etter behandling. I RCTen og Studie 4 (assessor blindet) var MR primarutfalls-
malet. I Studie 3, 5, 7 og 8 (assessor ikke blindet) var MR sekunderutfallsmal.

I RCTen ble antall T2 lesjoner redusert med 79 % etter HSCT sammenliknet med
mitoxantrone i lgpet av fire ar (rate ratio 0,21 (95 % KI 0,10 til 0,48) p=0,00016).
Antall nye T2 lesjoner var median 2,5 (range o til 8) i intervensjonsgruppen og me-
dian 8 (range 2 til 34) i kontrollgruppen (se vedlegg 4, tabell 5a). Antall Gd+ lesjoner
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var ogsa mindre i intervensjonsgruppen enn i kontrollgruppen (0 % versus 56 %,
p=0,029).

Registerstudien hadde ikke undersgkelser med MR som utfallsmal. Resultatene rap-
portert i pasientseriene er listet opp i vedlegg 4, tabell 5b. Gjennomgéaende rapporte-
rer studiene at inflammatorisk aktivitet ble redusert etter HSCT malt som reduksjon
i antall kontrastladede lesjoner og nye eller forstorrede T2-lesjoner pa MR. Grad av
reduksjon varierte mellom studiene.

Vi vurderte kvaliteten pa dokumentasjonen som svart lav (GRADE, tabell 6).

Helserelatert livskvalitet, angst og depresjon

Ingen studier hadde undersgkt endring i angst og depresjon, men tre av ni studier
(Studie 3, 5 og 6) hadde vurdert helserelatert livskvalitet for og etter behandling.
Oppfoelgingstiden var fra ett til fire ar, men dette var bare for deler av populasjonen.
Studie 4 hadde undersgkt helserelatert livskvalitet hos de ni forste pasientene som
ble inkludert i studien. Alle hadde SPMS og resultatene presenteres derfor ikke her.

Alle de tre studiene (Studie 3, 5 og 6) rapporterte statistisk signifikant hoyere ska-
ring i sperreskjemaene péa helserelatert livskvalitet etter HSCT sammenliknet med
baselineskéringen (se vedlegg 4, tabell 6). Studie 3 hadde malt hvert ar inntil ar fire
(n=25 av 125, ar fire), Studie 5 etter tre ar (n=24 av 25) og Studie 6 etter ett ar (n=44
av 99).

Kvaliteten pa dokumentasjonen vurderte vi til & vaere svart lav (GRADE, tabell 6).

Kognitiv funksjon

Kun én studie hadde undersgkt kognitiv funksjon. Studien til Berard 2014 (48), Stu-
die 10, fant ingen forskjell i kognitiv utholdenhet (kognitiv utmattelse /«fatigue»),
det vil si evnen til & opprettholde prestasjonen under kognitive oppgaver, for og etter
HSCT. Pasientene gjennomferte «Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)».
PASAT er en test som maéler utholdenhet, evne til informasjonsprosessering og ar-
beidsminne. Béde for og etter transplantasjonen sank prestasjonen under oppgave-
utfgrelsen, men fallet var ikke signifikant forskjellig mellom baselinemalingen og
malinger tatt hver sjette méned inntil 36 méneder etter intervensjonen.

Kvaliteten pa dokumentasjonen vurderte vi til & vaere svart lav (GRADE, tabell 6).
Utmattelse (fatigue) og smerter

Studiene hadde som regel utfallsmalet «utmattelse / fatigue» registrert som bivirk-
ning til behandling, men ingen hadde malt eller oppgitt verdien ved baseline.
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GRADE- vurderinger i «<Summary of findings» tabell

Tabell 6: GRADE-vuderinger i «<Summary of findings» tabell:

Summary of findings tabell for RCTen, Studie 1

HSCT for multippel sklerose

Setting:
Intervensjon: HSCT
Sammenlikning: Mitoxantrone

Pasient eller populasjon: Multippel sklerose

Utfallsmal Intervensjonsgruppen Kontrollgruppen Antall studier | Kvalitet pa dokumentasjonen
HSCT Mitoxantrone (GRADE)
N:
100 dagers dedelighet 0 0 1RCT OO0
SVARTLAV 123
Totaldgdelighet 0 0 1RCT @OOO
SVARTLAV 123
Bivirkninger og ugnskede  Alle opplevde forventede bivirk- 8 av 12 opplevde for- 1RCT @OOO
hendelser ninger. ventede bivirkninger. SV/ERT LAV 1234
4 av 12 opplevde alvorlige og Ingen opplevde alvor- -===
livstruende hendelser lige hendelser
Sykdomsprogresjom malt 57 % opplevde sykdomsprogre- 48 % opplevde syk- 1RCT @OOO
med EDSS sjon domsprogresjon SV/ERT LAV 1234
P=0,5 ingen forskjell mellom
gruppene
Arlig attakkrate 0,19 0,60 1RCT @OOO
Differansen rate ratio: 0,36 (95 SVARTLAV 1234
% KI: 0,15 til 0,88), p=0,026 il
fordel for HSCT
MR T2 lesjoner redusert med 79 %. 1RCT
Rate ratio: 0,21 (95 % KI: 0,10 g\a/gg_p? 23

il 0,48), p=0,000016 til fordel
for HSCT

Antall nye T2 lesjoner: median
2 (range 0l 8)

Antall Gd+ lesjoner 0 % versus
56 %, p= 0,029

Antall nye T2 lesjoner:

median 8 (range 2 til
34)

GRADE Working Group grades of evidence

Kvalitetsvurdering:

Hey: Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne effekten.

Middels: Vi har middels tillit til effektestimatet: effektestimatet ligger sannsynligvis neer den sanne effekten, men effektestimatet kan ogsa

vaere vesentlig ulik den sanne effekten.
Lav: Vi har begrenset tillit til effektestimatet: den sanne effekten kan veere vesentlig ulik effektestimatet.
Sveert lav: Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effekten.

1. Randomiseringsprosedyren er ikke beskrevet
2. Fa pasienter eller fa hendelser

3. Ulike pasientgrupper

4. Manglede blinding av personalet som utferer malingene
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Summary of findings tabell for registerstudien, Studie 2, og pasientseriene, Studie 3-10

HSCT for multippel sklerose

Setting:

Intervensjon: HSCT

Sammenlikning: ingen sammenlikning
Pasient eller populasjon: Multippel sklerose

Utfallsmal Antall studier Kvalitet pa dokumentasjonen

(GRADE)

100 dagers dedelighet 2% (95 % KI: 0 til 4 %) 1 observasjons- 1 10@)
studie, register- LAV
studien uten kon-

troll
Totaldedelighet Flere dgdsfall forkom i Iapet av oppfalgingspe- 9 observasjons- @OOO
rioden. |kke mulig & ansla prosentvise antall studier uten kon- SV/ERT LAV 123
troligruppe -==
Bivirkninger i tidlig fase (inntil 100 De fleset pasientene fikk alvorlige bivirkninger 9 observasjons- (DO
dager) knyttet til immunosuppresjon og toksisitet studier SV/ERT LAV 23
Alvorlige ugnskede hendelser i Infeksjoner, blodforgiftninger, andre autoim- 9 observasjons- @OOO
senere fase mune sykdommer og bladninger var vanlig studier

SVAERT LAV 123

Sykdomsprogresjon vurdert med  Stabilisering eller bedring av nevrologisk status, 9 observasjons- OO0

EDSS vurdert som mindre enn 1 poengsgkning pa studier
EDSS, hos 63 til 89 % av pasientene i lapet av SVARTLAY 12345
en oppfelgingstid pa tre ar

Progresjons og sykdomsfri over-  Progresjonsfri overlevelse: fra 91til 45 % 6 observasions- (OO

. X . . oo )

levelse over tre til fem ar Sykdomsfri overlevelse: fra 78 til 68 % studier SV/ERT LAV 12345

MR Studiene rapporterte at inflammatorisk aktivitet 6 observasjons-
ble redusert etter HSCT malt som reduksjon i studier QOOO

antall kontrastladede lesjoner og nye eller for- SVARTLAV 12346

starrede lesjoner

Helserelatert livskvalitet Studiene rapporterte statistisk signifikant hgy- 3 observasjons- @OOO
ere skar (bedring) i sperreskjema pa helserela-  studier SV/AERT LAV 136
tert livskvalitet etter HSCT ===

Kognitiv tretthet/utmattelse Ingen forskjell etter HSCT sammenliknet med 1 observasjons- OO0
PASAT baseline studie
SVART LAV 234

GRADE Working Group grades of evidence

Kvalitetsvurdering:

Hay: Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne effekten.

Middels: Vi har middels tillit til effektestimatet: effektestimatet ligger sannsynligvis neer den sanne effekten, men effektestimatet kan ogsa
veere vesentlig ulik den sanne effekten.

Lav: Vi har begrenset tillit til effektestimatet: den sanne effekten kan vaere vesentlig ulik effektestimatet.

Sveert lav: Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne effekten.

Fa pasienter ved oppfelging

Ulike pasientgrupper og/eller intervensjoner
Fa hemdelser eller fa pasienter

Personalet ikke blindet

Ulike definisjoner av EDSS progresjon
Selekterte pasienter

DR~
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Pagaende forskning

Forskerne bak studiene vi har inkludert, etterlyser ofte randomiserte kontrollerte
Kkliniske forsgk der HSCT sammenliknes med annen behandling. Sa langt har vi bare
registrert én pabegynt RCT i ClinicalTrials.gov; Hematopoietic Stem Cell Therapy
for Patients With Inflammatory Multiple Sclerosis Failing Alternate Approved Ther-
apy: A Randomized Study. Studien startet i Nord-Amerika, og forste dato for regis-
trering var 05/01/2006. En europeisk arm, « MIST», er registrert den 21/12/2010.
Studien skal ha fem ars oppfelging, og sluttresultatene vil foreligge rundt 2021. Pasi-
enter vil inkluderes fra Brazil, Canada, Sverige og USA. Primare endepunkt er syk-
domsprogresjon definert som 1-poengs gkning i EDSS skar. Sekundaere endepunkt
er antall attakk, «<ambulerings index», «25 foot timed walk test», «9 hole PEG test»,
«PASAT- 3 sekunder» og «PASAT- 2 sekunder», T1 og T2 lesjoner vurdert med MR,
SF-36 og MSQOL (MS relatert livskvalitet), «Scripps NSR» og overlevelse. Pasien-
tene vil bli fulgt i fem ar etter randomisering.

Oppsummering av hovedfunn.

Vi identifiserte kun én liten RCT i vart litteratursgk der kun to av ni pasienter i inter-
vensjonsgruppen hadde RRMS. De gvrige studiene var uten kontrollgrupper, inklu-
dert én storre registerstudie og atte mindre pasientserier. I pasientseriene hadde
over halvparten av pasientene RRMS, eller vi kunne trekke ut data for gruppen med
RRMS. I registerstudien ble det rapportert en 100 dagers dedelighet pa 2 % med
konfidensintervall fra o til 4 % blant 345 pasienter med MS behandlet fra 1999 til
2007. Alvorlige bivirkninger og ugnskede hendelser var vanlig i alle studiene, og
kortvarige bivirkninger relatert til behandlingsprosedyren ble rapportert hos nesten
alle. RCTen rapporterte ingen forskjell i sykdomsprogresjon vurdert med EDSS
(p=0,05) mellom gruppen som fikk HSCT og gruppen som fikk mitoxantrone. De
gvrige studiene uten kontrollgruppe rapporterte en stabilisering eller bedring av
nevrologisk status, vurdert som mindre enn 1 poengs gkning pa EDSS, hos 63 til 89
% av pasientene etter tre ar. Tilbakefall eller forverring ble rapportert hos mellom 11
og 37 % etter tre ar og hos 56 % (hos 10 av 18) etter syv ar. RCTen rapporterte at ar-
lig attakkrate var redusert med 64 % hos gruppen behandlet med HSCT sammenlik-
net med gruppen behandlet med mitoxantrone. De gvrige studiene rapporterte at
over tre til fem ar var attakkfri overlevelse mellom 57 og 86 %, progresjonsfri overle-
velse mellom 45 og 91 %, hendelsesfrihet pA MRI mellom 85 og 100 % og sykdoms-
fri overlevelse mellom 68 og 78 %. Helserelatert livskvalitet var bare registert hos
deler en liten andel av pasientutvalget i noen fa studier. I hvilken grad de samme pa-
sientene inngar i flere studier er usikkert, og antall pasienter som ble undersgkt sank
betydelig for hvert oppfelgings ar. Arsak til frafall var som regel ikke rapportert. Vi
vurderte kvaliteten pa dokumentasjonen som svart lav, og kun kontrollerte studier
vil indikere relativ effekt av HSCT.
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Metode: dkonomisk evaluering

Generelt

Vi har utfert et litteratursek etter tidligere helsegkonomiske studier om HSCT for
pasienter med MS i databaser listet opp ovenfor i metodekapittel for effekt og sik-
kerhet.

Vi har utfert en kostnadsanalyse i et helsetjenesteperspektiv. Tidsperspektivet for
analysen er ett ar. Resultatene er uttrykte i norske kroner. I henhold til helsetjenes-
teperspektivet, er ikke reisekostnader eller kostnader av redusert deltagelse i ar-
beidslivet inkluderte i kostnadsberegningene. Det er forventet en sykmelding pa seks
til 12 maneder etter HSCT (51).

Analysens kritiske punkt var a finne et mest mulig nogyaktig anslag over kostnader
for HSCT behandling for pasienter med MS. Regelverket for Innsatsstyrt finansie-
ring 2015 (52) oppgir ikke en spesifikk kode for denne prosedyren og indikasjonen.
Det finnes imidlertid en mer generell kode: 481A «Annen stamcelletransplantasjon»
med vekt 6,151, som med DRG-poeng satt til kr 41 462 i 2015, gir en kostnad pa ca.
kr 256 000 (52). I praksis koderes lignende HSCT behandling ved myeloma-
tose/lymfom med en justert DRG-vekt til 6,064, hvilket innebaerer en kostnad pa kr
251 426 for et slikt sykehusopphold (53).

For & oppna et mest mulig realistisk anslag pa kostnader for autolog stamcelletrans-
plantasjon (HSCT) for pasienter med MS bestemte vi oss for 4 ta utgangspunkt i re-
elle prosesser ved intervensjonen. Det innebzrer en detaljert beskrivelse av behand-
lingen (sekvens av prosedyrer, liste over alle medikamenter inkludert doser, gjen-
nomsnittlig forbruk av blodprodukter og et estimat pa gjennomsnittlig liggetid) og
sok etter kostnader pa enkelte medikamenter, blodprodukter, hgstekostnader og
kostnader for sykehusopphold i en hagyspesialisert avdeling. Kostnadsestimatet ble
utarbeidet i samarbeid med Hematologisk seksjon ved Haukeland Universitetssjuke-
hus og Seksjon for stamcelletransplantasjon ved Rikshospitalet, Oslo Universitetets-
sykehus.
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Alternative intervensjoner

Autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon

Prinsippene for autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon ble naermere be-
skrevet i innledningskapittelet. Generelt bestar behandlingen av folgende faser:
Mobilisering av stamceller fra benmarg ut i perifert blod med cellegift understottet
av forbehandling med hematopoietisk vekstfaktor, hasting og nedfrysing av hemato-
poietiske stamceller fra perifert blod fulgt av kondisjonering med intensiv cytosta-
tika. Stamcellene fores sa tilbake til pasienten etter kondisjoneringen. Kondisjone-
ringen kan vere av ulik intensitet og kan inndeles i to hovedgrupper:

1. nonmyeloablativ kondisjonering (NMC), hvor pasienten mottar ikke-
benmargsutryddende forbehandling med cellegift, kombinert med
antitymocyttglobulin (ATG).

2. myeloablativ kondisjonering (MAC), hvor pasienten mottar
benmargsutryddende cellegiftdoser kombinert med ATG.

I folge Hematologisk seksjon ved Haukeland universitetssjukehus (54), er hovedsa-
kelig den nonmyeloablative kondisjoneringen aktuell for norske forhold og denne ty-
pen kondisjonering brukte vi som grunnlag i var analyse. I tillegg estimerte og ink-
luderte vi kostnader knyttet til myeloablativ kondisjonering og presenterer resulta-
tene for begge regimene.

Forberedelse til HSCT

I analysen inkluderte vi kostnader relatert til en prebehandlingsevaluering av pasi-
enten som inkluderer en rekke undersgkelser. Disse bestar av:

e Pretransplantasjonsundersgkelse av nervesystemet med magnetisk resonans
(MR)

e Ekkokardiografi

e Spirometri

¢ Gynekologisk undersgkelse

e Pretransplantasjonssamtale (dagopphold med klinisk undersakelse, samtale,
nevrologisk undersgkelse, samtale med blodbanken)

Behandling med HSCT

Behandlingssekvensen som vi brukte i beregningene av doser og prosedyrer relatert
til stamcellemobiliseringen og vekstfaktor (hostekur) antas a vare lik for bAde NMC-
og MAC- regimet og presenteres i tabell 7.
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Tabell 7. Hgstekur: G-CSF (Granulocyte colony-stimulating factor) + ATG. Etter Hemato-
logisk seksjon ved Haukeland universitetssjukehus.

Dag-hgsting | G-CSF (Filgrastim) — Cyklofosfamid / dosering

Dag 1 Cyklofosfamid 2g/m2 med Mesna og forsert diurese

Dag 5-10 Filgrastim 5 mikrogram/kg kroppsvekt avrundet til neermeste ferdigfylte sprayte (300 ug eller
480 ug) x 1 sc.

Dag 11 0g evt | Samme dose filgrastim per sprayte, men gitt x 2 daglig inntil sluttfert stamcellehgsting.

dag 12 (hoste-
dager)

Beregningene inkluderer ogsa kostnader knyttet til stamcellehgsting (ved leukafe-
rese), nedfrysing og tilbakeforing til pasienten.

Forskjellen mellom NMC og MAC gjelder kondisjoneringsfasen, hvor det brukes
ulike medikamenter. Kondisjoneringsregimene har ulik toksisitetsprofil. MAC er
forbundet med mer toksisitet, benmargsaplasi og folgelig med gkt behov for innleg-
gelse, blodprodukter og intravengs antibiotika (53). Nedenfor lister vi forutset-
ningene som ligger til grunn for kostnadsberegningene for NMC og MAC regimene.

1. Nonmyeloablativ kondisjonering (NMC)

Medikamentbruk ved nonmyeloablativ kondisjonering, som ble lagt til grunn ved
kostnadsberegningen, presenteres i tabell 8 nedenfor.

Tabell 8. Nonmyeloablativ kondisjonering (NMC). Etter Hematologisk seksjon
ved Haukeland universitetssjukehus.

Dag-kondi- | Kanin ANTITHYMOCYTTGLOBULIN (ATG) + CYKLOFOSFAMID /dosering
sjonering

Dag -5 ATG 0,5 mglkg, cyklofosfamid 50 mg/kg

Dag -4 ATG 1,0 mglkg, cyklofosfamid 50 mg/kg

Dag -3 ATG 1,5 mglkg, cyklofosfamid 50 mg/kg

Dag -2 ATG 1,5 mglkg, cyklofosfamid 50 mg/kg

Dag -1 ATG 1,5 mglkg

Dag 0 Stamcellereinfusjon

I folge hematologisk avdeling ved Haukeland sjukehus (54) varierer lengden pa sy-
kehus opphold mellom én og to uker pa beskyttende isolat pluss mellom én og to
uker pa vanlig rom for NMC-regimet. Det er antatt at gjennomsnittlig sykehusopp-
hold er 12 dager pa beskyttende isolat og 12 dager pa vanlig rom, totalt 24 dager. Det
er videre antatt at pasientene far folgende profylaktiske midler mot opportunistiske
infeksjoner under og etter behandlingen (54):

e Virusprofylakse: aciklovir tabletter fra start av kondisjoneringen til dag 180 etter
stamcelleinfusjonen

e Sopp-profylakse: flukonazol fra start av aplasi til dag 9o

e Profylakse mot gram negative bakterier: ciprofloksacin i ngytropenifase
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e Profylakse mot pneumocystitis: sulfametoksazol og trimetoprim i 9o dager

e Intravengs behandling med antibiotika for ngytropen feber i ca. 10 dager
(penicillin + gentamicin eller meropenem) — dette gjelder ca. halvparten av
pasientene.

I tillegg antar vi at pasientene gjennomsnittlig far to blodtransfusjoner og én trans-
fusjon med trombocytter.

2. Myeloablativ kondisjonering (MAC)

For & estimere kostnader knyttet til myeloablativ kondisjonering, baserte vi oss pa
medikamentforbruket til BEAM regimet (immunosuppressiv terapi som inkluderer
carmustine, cytosine-arabinoside, etoposide og melphalan) som beskrevet i arbeids-
skjemaet til lymfomonkologene ved Det Norske Radiumhospital (55). Dette behand-
lingsregimet ligner pa det som er beskrevet i studien til Mancardi et al. 2015 (33)
men det sist nevnte innefatter i tillegg ATG. DNRs regime med tillegg av ATG pre-
senteres i tabell 9.

Tabell 9. Myeloablativ kondisjonering— BEAM. Basert pa arbeidsskjema brukt av lymfo-
monkologene ved DNR (55) med tillegg av ATG (33).

Dag-kondisjo- | Kanin ANTITHYMOCYTTGLOBULIN (ATG) + BEAM /dosering
nering

Dag-7 (Dag1) | carmustine 300 mg/m2 + 2* (cytosine-arabinoside 200 mg/m2 + etoposide 150 mg/m2)
Dag -6 (Dag2) | 2* (cytosine-arabinoside 200 mg/m2 + etoposide 150 mg/m2)

Dag -5 (Dag 3) | 2* (cytosine-arabinoside 200 mg/m2 + etoposide 150 mg/m2)

Dag -4 (Dag4) | 2* (cytosine-arabinoside 200 mg/m2 + etoposide 150 mg/m2)

Dag -3 (Dag5) | melphalan 140 mg/m2

Dag -2 (Dag 6)

Dag -1 (Dag 7)

Dag 0 (Dag8) | Stamcellereinfusjon

Dag +1 ATG 3,75 mg/kg

Dag +2 ATG 3,75 mg/kg

Vi antok at pasientene som gjennomgar kondisjonering med MAC-regimet far lik
profylakse mot opportunistiske infeksjoner som pasientene som gjennomgar NMC-
regimet. Det er antatt at MAC-regimet er forbundet med en gkning med ca. 10 ekstra
liggedagn (totalt 34 degn) og fordoblet bruk av antibiotika og blodprodukter
sammenlignet med NMC-regimet (53).

Oppfelgning inntil ett &r etter HSCT

Vi har inkludert folgende kostnader for oppfelgning inntil ett ar etter HSCT (51, 53,
54):

e Ukentlig oppfolging av spesialist i hematologi (kan veere utfert av lokale
hematologer i samarbeid med det regionale senter som har utfert HSCT) til dag
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100 (12 konsultasjoner). Kontrollen etter 3 maneder bar gjores av
regionavdelingen som har utfert HSCT, hvor en benmargsundersokelse ogsa tas.
Senteret raporterer til “The European Group for Blood and Marrow
Transplantation” (EBMT) registeret. Arbeidet forbundet med rapportering til
EBMT er ikke inkludert i kostnadsberegningene.

Ukentlige CMV PCR (DNA) prover til dag 100 (12 prover)

Ukentlige EBV PCR (DNA) prover (dersom positiv pretransplantasjon IgG) til
dag 100. (12 prover)

Revaksinasjon (hos fastlege) fra dag 100 (hele barnevaksinasjonsprogrammet +
influensa), etter opplysninger fra Seksjon for stamcelletransplantasjon OUS,
Rikshospitalet

Oppfoelgning av spesialist i nevrologi etter 3, 6 og 12 mnd og deretter arlig

Arlig MR undersgkelse

Samtlige enhetskostnader brukt i beregning av kostnader forbundet med HSCT

presenteres i tabell 10 nedenfor.

Tabell 10. Enhetskostnader til beregning av kostnader forbundet med HSCTfor pasienter
med MS.
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glass 25 mg

Takst- Norske Kilde
kode/An- kroner
nen
Poliklinisk konsultasjon vedr MS DRG 901D 2 156 | Regelverk ISF 2015
Ekkokardiografi 9050 1741 | Regelverk ISF 2015
Spirometri 804R 2446 | Regelverk ISF 2015
Gynekologisk undersgkelse 9130 1285 | Regelverk ISF 2015
Poliklinisk pretransplantasjons 981X 5224 | Regelverk ISF 2015
undersgkelse
MR ved MS Takst 2514 | Forskrift om godtgjerelse av utgifter til helsehjelp som ut-
(202+MR3)* fgres poliklinisk ved statlige helseinstitusjoner og ved hel-
22 seinstitusjoner som mottar driftstilskudd fra regionale hel-
seforetak. FOR-2007-12-19-1761+ Norsk klassifikasjon
av radiologiske prosedyrer (NCRP)
Mobilisering av stamceller (5 2699 | Hematologisk seksjon ved Haukeland universitetssjuke-
sprayter) hus
Mobilisering av stamceller med 17 000 | Hematologisk seksjon ved Haukeland universitetssjuke-
cyklofosfamid hus
Ett liggedagn 8721 | Hematologisk seksjon ved Haukeland universitetssjuke-
hus
Stamcellehgsting, nedfrysing, 50 000 | Hematologisk seksjon ved Haukeland universitetssjuke-
handtering hus
Kondisjonering med NMC (Cyko- 63 739 | Hematologisk seksjon ved Haukeland universitetssjuke-
lofosfamid+kanin ATG) hus
Virusprofylakse (Acyklovir®) 180 3625 | Hematologisk seksjon ved Haukeland universitetssjuke-
dager hus
Sopp-profylakse (Diflucan®) 90 14 778 | Hematologisk seksjon ved Haukeland universitetssjuke-
dager hus
Ciproxin 368 | Hematologisk seksjon ved Haukeland universitetssjuke-
hus
Pneumocystitis (Bactrim®) i 90 233 | Hematologisk seksjon ved Haukeland universitetssjuke-
dager hus
Transfusjon av fullblod eller rede | 816R 4 436 | Regelverk ISF 2015
blodlegemer
Transfusjon av andre blodkompo- | 816P 5929 | Regelverk ISF 2015
nenter
Antibiotika intravengst (penicilin + 5000 | Hematologisk seksjon ved Haukeland universitetssjuke-
Gentamycin eller Meropenem) hus
Ukentlig CMV PCR (DNA) til dag 9108 | Hematologisk seksjon ved Haukeland universitetssjuke-
100 hus
Ukentlig EBV PCR DNA til dag 9504 | Hematologisk seksjon ved Haukeland universitetssjuke-
100 hus
Poliklinisk konsultasjon, hemato- | 917A 2280 | Regelverk ISF 2015
logisk
Benmargundersgkelse 817S 1658 | Regelverk ISF 2015
Fastlegebesok ved vaksinering Takst 286 | Fastlegetariffen 2014/2015
2ad*22
Kombinasjonsvaksine (Infanrix- AUP 977 | SLV 052015
polio-Hib®)
Influensa (Vaxigrip®) AUP 104 | Folkehelseinstituttet
Prevanar 13 AUP 1984 | SLV 05/2015
Pneumovax AUP 195 | SLV 05/2015
Karmustin, hetteglass 100 mg AUP 6 246 | Sykehusapoteket Radiumhospitalet
Cytarabin, hetteglass 100 mg AUP 63 | SLV 05/2015
Vepesid, 100 mg AUP 183 | SLV 05/2015
Alkeran, Hetteglass 50 mg AUP 1144 | Avdeling Cytostatika produksjon OUS
Thymoglobuline (kanin), hette- AUP 1975 | SLV 05/2015
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Medikamentell behandling: tre alternativer

Dagens terapitilbud er sykdomsmodifiserende medikamenter som med varierende
grad hemmer de inflammatoriske prosessene.

Primeert brukes medikamentene interferone-beta, glatirameracetat, teriflunomid og
dimetylfumarat som forstevalg ved behandlingsstart. Dersom det pa tross av be-
handling med forstevalgspreparatene fortsatt er sykdomsaktivitet vurdert klinisk el-
ler ved MR, vil det veere aktuelt med opptrapping av behandlingen til annenlinjebe-
handling dvs. medikamentelle alternativer som Fingolimod, Natalizumab eller
Alemtuzumab (10).

¢ Fingolimod (Gilenya®)

0 Anbefalt dose er én kapsel 4 0,5 mg tatt oralt én gang daglig (56) —

kontinuerlig behandling
e Natalizumab (Tysabri®)

0 Tysabri® (300 mg) administreres ved intravengs infusjon én gang hver

4. uke (57) — kontinuerlig behandling
e Alemtuzumab (Lemtrada®)

0 Anbefalt dose er 12 mg per dag administrert som intravengs infusjon i to
behandlingssekvenser: ved oppstart og etter ett r (totalt 8 doser) —
deretter kun ved sykdomsgjennombrudd

o Forste behandlingssekvens: 12 mg/dag i 5 pafelgende dager (total dose
60 mg)

0 Andre behandlingssekvens: 12 mg/dag i 3 pafelgende dager (total dose
36 mg) gitt 12 maneder etter den forste behandlingssekvensen (58)

Samtlige enhetskostnader brukt i beregningen av kostnader forbundet med
behandling med andrelinje legemidler presenteres i tabell 11 nedenfor.

Tabell 11. Enhetskostnader til beregning av kostnader forbundet med andrelinje behand-
ling.

Takst- Norske Kilde
kode/An- kroner
nen
Fingolimod (Gilenya®), 28 kapsel | AUP 15125 | LIS 2015-pris
0,5mg
Natalizumab (Tysabri®), 15 ml AUP 14 758 | LIS 2015-pris
kons. til infusjonsveeske, 12 mg
Alemtuzumab (Lemtrada®), kons. | AUP 63 757 | LIS 2015-pris
til infusjonsveeske, 12 mg
Infusjonskostnader, natalizumab 1291 | LIS 2013-pris oppdatert til farste tertial 2015 —verdi, SSB
Infusjonskostnader (inkl. Solu- 2019 | LIS 2013-pris oppdatert til farste tertial 2015 —verdi, SSB
Medrol og Zovirax), alemtuzumab
@yeundersgkelse 2582 | LIS 2013-pris oppdatert til farste tertial 2015 —verdi, SSB
Oppstartskostnader, fingolimod 3872 | LIS 2013-pris oppdatert il farste tertial 2015 —verdi, SSB
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NAb-analyser, natalizumab 950 | LIS 2013-pris oppdatert il forste tertial 2015 —verdi, SSB
Blodpraver ved fingolimod og 124 | LIS 2013-pris oppdatert il ferste tertial 2015 —verdi, SSB
alemtuzumab
Poliklinisk konsultasjon vedr MS DRG 901D 2 156 | Regelverk ISF 2015
MR ved MS Takst 2 514 | Forskrift om godtgjarelse av utgifter til helsehjelp som utfg-
(202+MR3)* res poliklinisk ved statlige helseinstitusjoner og ved helsein-
22 stitusjoner som mottar driftstilskudd fra regionale helsefore-
tak. FOR-2007-12-19-1761+ Norsk klassifikasjon av radiolo-
giske prosedyrer (NCRP)

aTallet omfatter refusjonssatser knyttet til takstkoder samt egen andel (50%) og driftstilskudd fra Regionale HF
(50%)

Kostnader forbundet med andrelinje legemidler oppgis i tabell 12 nedenfor.

Tabell 12. Behandlingskostnader for andrelinje medikamenter per pasient ar 1

Fingolimod (Gilenya®) | Natalizumab (Tysabri®) Alemtuzumab
(Lemtrada®)
Form kapsel 15 ml kons. il in- kons. il in-
fusjonsveeske fusjonsvaeske

Styrke 0,5mg 12MG/1,2ML 12mg
Enhet per paking 28 1 1
LIS-AUP 15125 14758 63 757
AUP/dose 540 14 758 63 757
Antall doser 1. ar 365 13 8
Legemiddel kostnad 1. ar 197 165 191 848 510 057
@vrige kostnader 1. ar 17716 29819 28 776
Behandlingskostander 1. 214 881 221 666 538 832*
ar

*behandlingsekvensensen med alemtuzumab er todelt og tar totalt 12 maneder og tre dager

De totale behandlingskostnadene inkluderer direkte legemiddelkostnader samt gv-
rige behandlingskostnader. De gvrige kostandene omfatter: infusjonskostnader (kun
natalizumab og alemtuzumab), kontroll hos spesialist i nevrologi, MR
undersgkelser, NAb-analyser (kun natalizumab), gyeundersgkelse (kun fingolimod),
observasjon i seks timer etter forste infusjon (kun fingolimod) og blodpraver. I de
pafelgende arene tilkommer kostnader kun for kontroller, blodpraver og MR
undersgkelser for alemtuzumab, siden behandling med infusjoner kun gjelder de
forste 12 maneder og tre dager. Effekten av hele behandlingen forventes a vedvare i
minst 5 ar (10, 51). Under halvparten av pasienter trenger ny behandling med
alemtuzumab i lgpet av 7 ar (59).

55



Budsjettvirkninger

Budsjettvirkninger defineres som merutgiftene, det vil si de totale utgiftene ved a
innfgre den nye metoden minus de totale utgiftene ved ikke & gjore det. Vi har
beregnet budsjettvirkninger for helsetjenesten i et nasjonalt perspektiv. Vi antok i
standardanalysen at HSCT er et aktuelt behandlingsalternativ for 15 MS-pasienter
per ar i Norge.

e Standardanalyse: 15 pasienter per ar. Dette var det antall MS-pasienter som var
henvist fra helseforetakene til Nasjonal kompetansetjeneste for MS i
begynnelsen av 2015

e Sensitivitetsanalyse 1: 5 per ar (minste antatte antall)

e Sensitivitetsanalyse 2: 25 per ar (hoyeste antatte antall)

Antall pasienter i sensitivitetsanalysene er basert pa antagelser gjort i samrad med
faggruppen.
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Resultat: dkonomisk evaluering

Tidligere litteratur om HSCT for pasienter med MS og helsegko-
nomi

Vi fant ingen relevante helsegkonomiske studier som omhandlet HSCT for pasienter
med RRMS sammenliknet med annen behandling. Den eneste helsegkonomiske stu-
dien vi fant, ssmmenliknet HSCT med mitoxantrone, som var standardbehandling i
England da analysen ble utfart, og hadde inkluderte pasienter med SPMS (60).
Denne omtales i diskusjonen.

Alternative intervensjoner

Autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon

Resultatene av kostnadsberegningene for HSCTfor pasienter med MS er inndelt i
kostnader for, under og etter selve intervensjonen. Kostnadene for og etter interven-
sjonen er antatt & vaere like for begge kondisjoneringsregimene, det vil si for NMC og
MAC. Kostnadene ved selve intervensjonen er forskjellige avhengig av om NMC eller
MAC brukes ved kondisjoneringen. De er henholdsvis 403 271 kr (NMC) og 531 320
kr (MAC). De totale kostnadene inntil ett ar etter HSCT er henholdsvis 477 380 kr og
605 427 kr. De detaljerte resultatene presenteres i tabell 13.

Tabell 13. Kostnader ved HSCT for pasienter med MS.

Kostnader far HSCT
Intervensjon Kostnad i norske kroner
Ekko cor 1741
Spirometri 2446
Gynekologisk undersgkelse, justert for kjgnn 874
Pretransplantasjons undersgkelse, poliklinisk 5224
Nevrologisk kontroll pre-HSCT 2156
MR pre-HSCT 2514
Totale kostnader fgr HSCT 14 955

Kostnader ved HSCT (NMC)
Mobilisering (5 sprayter) ‘ 2499
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Sproyter 200
Mobilisering med cyklofosfamid 17 000
Ett liggedagn (mobilisering) 8721
Hasting av stamceller 17 442
Stamcellehgsting, nedfrysing, handtering 50 000
Nedfrysing og graft-handtering
Kondisjonering med NMC (cyklofosfamid+kanin ATG) 63 739
Sykehusopphold med isolering 12 degn 104 652
Sykehusopphold uten isolering 12 dagn 104 652
Virusprofylakse (aciklovir) 180 dager 3625
Sopp-profylakse (flukonazol) 90 dager 14778
Ciprofloksacin 368
Pneumocystitis (sulfametoksazol og trimetoprim) i 90
dager 233
Transfusjon med 2 SAG blod 4436
Transfusjon med trombocyter 5929
Antibiotika intravengst (penicillin + gentamicin eller
meropenem) 5000
Totale kostnader ved HSCT (NMC) 403 274
Kostnader ved HSCT (MAC)
Mobilisering (5 sprayter) 2499
Sprayter 200
Mobilisering med cyklofosfamid 17 000
Ett liggedegn (mobilisering) 8721
Hasting av stamceller 17 442
Stamcellehgsting, nedfrysing, handtering 50 000
Nedfrysing og graft-handtering
Kondisjonering med MAC 94 210
Sykehus opphold med isolering 12 dggn 104 652
Sykehus opphold uten isolering 12 dggn 104 652
10 ekstra liggedagn 87 210
Virusprofylakse (aciklovir) 180 dager 3625
Sopp-profylakse (flukonazol) 90 dager 14778
Ciproxin 368
Pneumocystitis (sulfametoksazol og trimetoprim) i 90
dager 233
Transfusjon med 2 SAG blod 4436
Ekstra transfusjon med 2 SAG blod 4436
Transfusjon med trombocyter 5929
Ekstra transfusjon med trombocyter 5929
Antibiotika intravengst (penicillin + gentamicin eller
meropenem) 5000
Ekstra antibiotika intravengst (penicillin + gentamicin
eller meropenem) 5000
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Totale kostnader ved HSCT (MAC) 531320

Kostnader etter HSCT, inntil 1 &r

Ukentlig oppfelgning av lege til dag 100 (11 ganger) 23716
Ukentlig CMV PCR (DNA,) til dag 100 9108
Ukentlig EBV PCR DNA til dag 100 9504
3 mnd. kontroll/hematologisk 2280
Benmargundersgkelse v. 3 mnd kontroll 1658
6 mnd. kontroll/nevrolog 2156
MR ved 6.mnd kontroll 2514
12 mnd. kontroll/nevrolog 2156
MR ved 12.mnd kontroll 2514
Revaksinasjon 3545
Inkludert i revaksinasjon:

Fastlegebesgk ved vaksinering 286
Kombinasjonsvaksine (Infanrix-polio-Hib®) 977
Influensa (Vaxigrip®) 104
Pneumokokker: Prevanar 13® 1984
Pneumokokker: Pneumovax® 195
Totale kostnader etter HSCT, inntil 1 &r 59 152

Totale kostnader far, under og etter HSCT med

NMC 477 380
Totale kostnader far, under og etter HSCT med
MAC 605 427

Naér det gjelder kostnadens struktur, utgjer opphold pa sykehus omtrent halvparten
av de totale kostnadene for HSCT inkludert undersgkelser for og oppfelgning etter
behandlingen (se Figur 2). Nesten en fjerdedel av utgiftene er knyttet til bruk av le-
gemidler, inkludert legemidler brukt ved selve behandlingen, til profylakse og til
eventuell behandling av infeksjoner og vaksinasjon etter HSCT.
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Strukturen av HSCT-kostnader (NMC)

2%

11%

= Bruk av legemidler

= Sykehusopphold

= Graft handtering

= Opplalgning utenfor sykehuset for og etter HMAS
Annet

Strukturen av HSCT-kostnader (MAC)

12 % 3%

37\ N

= Bruk av legemidler

= Sykehusopphold

= Graft handtering

= Opplelgning utenfor sykehuset for og etter HMAS

Annet

Figur 2. Strukturen av kostnader knyttet til HSCT.

Budsjettvirkninger

Den totale ressursbruken i behandlingséret, fra et helsetjenesteperspektiv med
utgangspunkt i at HSCT tilbys 15 pasienter og at NMC regimet brukes, er 7,2
millioner kroner. Den netto budsjettvirkningen, det vil si nar HSCTer sammenlignet
med den minst kostbare alternative behandlingen som tilbys i dag (fingolimod), blir
3,9 millioner kroner. Hvis MAC regimet brukes blir kostnadene hayere. Tilsvarende
brutto og netto budsjettvirkninger er 9,1 og 5,9 millioner kroner, tabell 14.

Hvis HSCT skulle erstatte det mest kostbare alternativet, behandling med
alemtuzumab, ville netto budsjettvirkninger i det forste dret vaere naytrale, siden
behandlingskostnader for HSCT og alemtuzumab er omtrent like.
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Tabell 14. Budsjettvirkninger for helsetjenesten med antatt behandlede pasienter: 1, 5, 15
og 25 for det farste aret.

Antall pasienter 1 5 15 25
NMC Brutto innvirk-

ning 1 ar 477 380 2 386 902 7160 707 11934 512
NMC Netto innvirk-

ning* 1 ar 262 499 1312 497 3937 490 6 562 483

MAC Brutto innvirk-

ning 1 ar 605 427 3027 133 9081400 15135 667
MAC Netto innvirk-
ning* 1 ar 390 546 1952728 5858 183 9763638

*representerer maksimal netto innvirkning, sammenlignet med det rimligste alternativet. Det rimligste alternativet i
det farste aret er fingolimod.
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Etikk

Introduksjon

Denne metodevurderingen inngér i grunnlagsdokumentasjonen for en beslutning
om bruk av HSCT ved behandling av pasienter med MS i Norge. Nivéet for beslut-
ningen er de regionale helseforetakenes beslutningsforum (Beslutningsforum RHF).
Beslutningen er begrenset av lovverk, prioriteringsforskriftene og medisinskfaglige
anbefalinger. Beslutningen bor ogsé vere pavirket og informert av pasientenes gns-
ker. Beslutningen vil kunne pavirkes av blant annet politiske foringer, verdisyn, opi-
nion, gkonomi og innspill fra ulike interessenter.

A vurdere etiske aspekter i en metodevurdering er sarlig aktuelt nir det foreligger
usikkerhet, uenighet, motstridendende interesser eller en mulighet for at ulike sta-
sted og verdisyn vil pavirke tolkningen av resultater (29, 61). I denne metodevurde-
ringen ble serlig usikkerhet knyttet til nytte versus risiko vurdert som utslagsgi-
vende for & belyse etiske aspekter.

Metode for & belyse etiske problemstillinger

I trdd med var metodehéndbok (29) har vi tatt utgangspunkt i ett sett spersmal (se
vedlegg 8). Denne fremgangsmaéten er ogsa anbefalt av EUnetHTA, det europeiske
nettverket for metodevurdering (61). For a lette lesbarheten har vi sortert svarene i
en sammenhengende tekst. Bade sparsmal og svar utgjor refleksjoner knyttet til
etikk og hovedtrekk ved sykdommen, den aktuelle pasientgruppen, behandlingen og
metodevurderingen.

Informasjonskilder

Informasjonskildene omfatter den oppsummerte forskningen om effekt og sikker-
het, de gkonomiske analysene og et begrenset sgk etter relevant tilleggslitteratur.
Under litteraturgjennomgangen for effekt og sikkerhet, sa vi ogsa etter publikasjoner
som omhandlet MS, HSCT og etikk. Vi identifiserte bare én publikasjon som ekspli-
sitt oppga a4 omhandle etiske spersmal knyttet til HSCT og MS (62). Analysen var fra
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2008 og fokuserte pa etikk og sikkerhet. I tillegg fant vi en norsk kommentarartikkel
til HSCT og etikk (63). Vi gikk ogsa igjennom oversiktsartikler referert i innlednings-
kapitlet, diskusjonsdelen i inkluderte studier og utvalgte andre narrative oversikts-
artikler som fokuserte pa utvikling av HSCT som behandlingsform (9, 17, 64, 65). Vi
utforte sok i PubMed og Google med sgkeordene «Ethics» AND «Multippel sclerosis
(MS)». Vi vektla fire publikasjoner som szrlig relevante. To omhandler pasienter
med MS og selvebestemmelse (autonomi) (66-68), en omhandler etiske utfordringer
knyttet til MS og kliniske studier generelt (69) og en tredje omhandler utfordringer
knyttet til kliniske studier og debut av MS i barndommen (70).

Vi gjennomgikk ogsa en del norske kilder. Dette inkluderte MS- forbundets hjemme-
sider (www.ms.no/), eksemplarer av MS-bladet og MS-rapporten utgitt i perioden
2014 til juni 2015 og enkelte lenker og blogger om HSCT. Vi har ogsa deltatt pa pro-
sjektmeater, gjennomgatt pasientinformasjon fra Haukeland Universitetssjukehus
(71) og en sgknad til Stortinget om etablering av et forskningsbasert tilbud om HSCT
ved Haukeland Universitetssjukehus (19). I tillegg har vi gjennomgatt «NOU 2014 12
Apent og rettferdig — prioriteringer i helsetjenesten» (72) med serlig tanke pa at MS
benyttes som et eksempel i denne.

Resultater

Hva er de etiske aspektene knyttet til sykdommen, pasientgruppen og
dagens tilbud til behandling?

Sykdomsforlap og aktuell pasientgruppe er beskrevet i innledningskapitlet. I folge
en tabell gjengitt i rapporten fra Norheim-utvalget har pasienter med attakkpreget
MS et betydelig forventet helsetap som i gjennomsitt kan omregnes til 43 gode le-
vedr (72). Et sveert varierende sykdomsforlep gjor at man ikke kan betrakte pasien-
ter med MS, eller ulike undergrupper av pasienter med MS, som ensartede grupper.
Pasienter reagerer ulikt pa behandlingene, og gjennomsnittsdata fra en gruppe gir
sjelden sikker informasjon om hvordan en gitt pasient med MS vil reagere pa en be-
handling. Dette gir etiske problemer knyttet til bade & definere hvem som er egnet
for en behandling og valg av sammenligning (kontrollgrupper) bade nar kliniske stu-
dier skal planlegges (69, 70) og vurderes.

Det finnes ikke kurativ behandling for MS. Dagens tilbud omfatter bremsende be-
handling med haye kostnader og mange bivirkninger. Den langsiktige risikoen for
alvorlige bivirkninger av dagens behandlingsmetoder er ikke godt kjent (73, 74).
Hoye kostander er i et prioriteringsperspektiv forsvarlig dersom behandlingen er
forventet 4 gi en helsegevinst (72). Dagens behandling av pasienter med MS er for-
ventet 4 gi en helsegevinst, men dette gjelder ikke for alle pasienter med RRMS og
helsegevinsten gevinsten avtar over tid.
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Pasienter med MS vil kunne gnske bremsende behandling tidlig i sykdomsforlapet.
A tilby risikofylt behandling pa et tidspunkt hvor man ikke kan forutsi hvordan syk-
dommen vil utvikle seg er problematisk for helsepersonell. Pa den andre siden, er
det ogsa problematisk for helsepersonell & avvente videre sykdomsutvikling. Dette
gjelder bade for dagens tilbud og HSCT.

Pasienters medbestemmelse (autonomi) med hensyn til valg av behandling er et
ideal (retten til & ha kontroll over eget liv) som fortrinnsvis er etisk begrunnet (66).
Okt tilgang pa ulike medikamenter og bedre innsyn i egen sykdom bidrar til et stadig
storre behov for & involvere pasienten i valg av behandling. Reell medbestemmelse
forutsetter at pasientene har fatt all relevant informasjon og forstar informasjonen.
MS gir stor grad av uferhet, serlig i den progressive fasen. Depresjon, redsel for
fremtiden og hensynet til pargrende er faktorer som vil kunne pavirke pasientens
valg av behandling. Det er individuelle forskjeller med hensyn til pasienters behov,
onske og evne til medbestemmelse, dette er forskjeller det ber tas hensyn til (66-68).

Hva er nytten versus risiko av HSCT i behandling av pasienter med MS

Vi har i kapitlet om effekt og sikkerhet konkludert med at eksisterende forskning
ikke gir sikre svar pa spersmal om nytte versus risiko. Den gjennomgatte forsk-
ningen kan tas til inntekt for at hovedvekten av pasienter med RRMS (mellom 60 og
80 %) som ble behandlet med HSCT faktisk opplevde at sykdomsutviklingen stoppet
opp, 1 hvert fall de forste arene. Om dette ogsa kunne vert oppnadd uten stamcelle-
behandling, om virkningen er varig og om resultatene kan overfores til gruppen som
er foreslatt for behandling i Norge, er ikke avklart. En betydelig andel pasienter opp-
levde tilbakefall, og langtidseffekter er udokumentert. Tilnaermet alle pasienter opp-
levde alvorlige behandlingsrelaterte bivirkninger. I de sterre studiene forekom be-
handlingsrelatert ded. Sannsynligvis har et mildere kondisjoneringsregime redusert
risikoen observert i tidlige studier. Muligens vil antall dedsfall 100 dager etter be-
handling ligge neer eller under 2 %.

HSCT er ikke én enkelt metode, men et samlebegrep som omfatter ulike behand-
lingsregimer. Behandlingen bestar av mange trinn som alle kan varieres. I senere
studier har kondisjoneringen vert mildere, og malet er & fortrinnsvis drepe autore-
aktive blodceller, ikke nadvendigvis stamcellene. Mildere kondisjonering gir lavere
risiko. Et ubesvart spgrsmal er om en mildere kondisjonering gker faren for tilbake-
fall. Ett annet ubesvart sparsmal er om uttak og tilbakefering av stamceller er et
ngdvendig trinn. Det vil si om cellegiftbehandling i seg selv vil kunne ha samme ef-
fekt som en full HSCT prosedyre.

Ett av de viktigste grunnleggende prinsipper i medisinsk etikk er prinsippet om a
ikke skade pasienten. Et annet prinsipp er velgjorenhets-prinsippet som sier at det
er et moralsk ansvar (imperativ) & gjore noe for en hjelpetrengende og sarbar
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gruppe. Nar en behandling ferer til mer godt enn ondt, vil mange argumentere for at
velgjorenhetsprinsippet overstyrer ikke-skade-prinsippet. For behandlinger med li-
ten risiko vil man ut i fra et etisk perspektiv kunne hevde at velgjerenhetsprinsippet
kan overskride kravet om solid kunnskap. Men 4 tilby risikofylt behandling uten so-
lid kunnskap er etisk sett mer problematisk.

For legemidler er et formelt krav om klinisk dokumentasjon i form av fase I - (sik-
kerhet), II - (dose og toksisitet) og III -(effekt) studier, knyttet til markedsferingstil-
latelse. Slike formelle krav foreligger ikke for metoder som HSCT som ikke har en
kommersiell produsent. Deler av behandlingen med HSCT vil omfatte sékalt «off la-
bel bruk» av ulike former for cellegift, hvor produsenten star helt uten ansvar. Dette
kan i seg selv ansees 4 gi etiske problemer.

Manglende standardisering, begrenset systematikk i utvikling og begrenset klinisk
dokumentasjon gjor at det er betydelig etiske utfordringer knyttet til 4 tilby HSCT
som en etablert behandling. Dette er ikke er unikt for HSCT og MS. Vi har tidligere
oppsummert forskning om kirurgiske prosedyrer (75) og implanterbart utstyr (76,
77) hvor utfordringene knyttet til begrenset dokumentasjon er de samme.

Det er behov for a avklare hva som er tilstrekkelig dokumentasjon av nytte versus ri-
siko. Et etisk utfordrende spersmal er om man for metoder hvor det ikke foreligger
strenge formelle krav til klinisk dokumentasjon er villig til & akseptere et lavere
kunnskapsniva? Dersom dette besvares med nei, er det behov for & avklare hvem
som har samfunnsansvaret for at dokumentasjonen fremskaffes. For metoder som
HSCT som ikke har en produsent, eller hvor det ikke er forventet at en produsent vil
fa inntjening for investering i forskning, kan det kan argumenteres for at norske hel-
seforetak selv har et slikt samfunnsansvar. En beslutning med hensyn til om, og
hvordan, HSCT skal tilbys i behandling av pasienter med MS, kan legge foringer
(presedens) for beslutninger i senere og liknende tilfeller.

Hvilke etiske utfordringer er knyttet til selve behandlingen?

En hovedutfordring ligger i spersmalet om hvem som eventuelt skal {4 et tilbud om

metoden. Dagens forslag til kriterier omfatter et alderskriterium og at behandlingen
bare gis til en utvalgt gruppe av pasienter med MS (19). Det fremheves i forslaget at

kriteriene er relative.

For en god del andre sykdommer hvor HSCT er aktuelt, for eksempel ulike former
for blodkreft, kan bruk av en risikofylt behandling forsvares ut i fra at metoden er
livreddende. I folge de konsulterte ekspertene foreligger et slikt livreddende aspekt
bare for et sveert lite antall av pasientene med RRMS. Antallet er sannsynligvis bety-
delig mindre enn antallet omfattet av de foreslatte kriteriene utarbeidet av Nasjonal
kompetansetjeneste for MS (19). Det vil derfor veere mer problematisk a tilby HSCT i
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behandling av RRMS gitt de foreslatte kriteriene (19), sammenliknet med tilstander
hvor HSCT i sterre grad kan oppfattes som livreddende.

En behandling hvor det foreligger et teoretisk rasjonale og stattende prekliniske data
vil i faveer av god klinisk dokumentasjon etisk sett vaere mer akseptabel enn en be-
handling som ikke kan underbygges av slik kunnskap. Vi har ikke oppsummert dy-
restudier, men ifglge den gjennomgatte etiske analysen (62) er det teoretiske rasjo-
nale for stamcelleterapi bekreftet i dyremodeller. I dyremodellene har autolog stam-
celletransplantasjon vart forbundet med en storre tilbakefallsrate enn nar stamcel-
lene ble hentet fra et annet individ (allogentransplantasjon). De prekliniske dataene
er derfor ikke entydige med hensyn til at HSCT vil stoppe sykdomsutvikling. Siden
allogen transplantasjon er forbundet med en langt storre risiko, betraktes det imid-
lertid ikke som et aktuelt alternativ (62).

I en gjennomgatt artikkel fra 2014 (63) argumenteres det for at det er etisk uforsvar-
lig & gjennomfere randomiserte studier nar utfallet av studiene vil vaere kjent, for ek-
sempel fordi det foreligger historiske kontrollgrupper. Vi har ikke systematisk sett
etter studier som kan representere en slik historisk kontrollgruppe. Vi er usikre pa
om slik kunnskap finnes for den aktuelle undergruppen av RRMS og kan ikke ekst-
rahere det fra oppsummert forskning om RRMS og legemiddelbehandling (73, 74).
Det vi derimot kan se, er at kortsiktig behandlingsrelatert ded ved legemiddelbe-
handling av RRMS ser ut til 4 veere mindre enn ved HSCT.

Interessenter

Opplagte interessenter (bergrte parter/stake holders) er pasienter, pargrende og
helsepersonell. HSCT er en metode uten en produsent. Det har imidlertid vaert frem-
hevet, at industrien kan ha interesser av at HSCT ikke tilbys.

I de norske kildene vi har gjennomgétt (se metode) ser vi mange stemmer fra pasi-
enter og pargrende som gnsker HSCT, men svert f4 stemmer fra pasienter og pare-
rende som er kritiske til HSCT. Det er vart inntrykk at HSCT i disse norske kildene
oppfattes som en behandling som kan vare aktuell for en staorre gruppe pasienter
med MS enn gruppen de norske ekspertene har foreslatt. Et unntak er en artikkel i
MS- blad nr 3 2015 hvor en pasient behandlet i utlandet beskriver at informasjonen
om tilbakefallsrisikoen ikke var forstatt pa forhand. Pasienter og parerende vil
kunne ha interesse av at behandlingen vurderes som etablert, fordi det gir rett til be-
handlingen.

Blant helsepersonell og forfatterne av de inkluderte studiene er det usikkerhet, og til
dels uenighet, knyttet til hvilken rolle HSCT bgr ha i behandling av pasienter med
MS. Vurderingene strekker seg fra argumentasjon for at behandlingen ber tilbys et
betydelig antall pasienter til stor bekymring for risikoen, og at mangelen pa doku-
mentasjon av effekt gjor at behandlingen ma vurderes som eksperimentell og bare
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tilbys som livreddende behandling. Det er var oppfatning at uenigheten ikke dreier
seg om hva som utgjer det faktiske kunnskapsgrunnlaget, men om hvordan dette
skal tolkes, og om potensiell nytte av behandlingen overskygger risikoen. Utprg-
vende behandling ma finansieres gjennom egne budsjett for forskning. Seknad om
finansiering og godkjenning av forskningsprosjekter krever omfattende ekstraarbeid
for helsepersonale. Helsepersonell og beslutningstakere i helsetjenesten vil derfor
kunne ha interesse av at behandlingen vurderes som etablert, fordi det vil veere enk-
lere 4 fa finansiert behandlingen. Samtidig gir forskning akademisk merittering og
faglig anerkjennelse. Helsepersonell kan derfor ogsé ha interesse av at metoden blir
vurdert & veere eksperimentell. Helsepersonell kan av tilsvarende grunner vaere bade
positive og kritiske til at behandlingen bare tilbys pé ett sykehus

Arsaken til at industrien ikke skulle anske at HSCT blir tilbudt, skal veere at et tilbud
om HSCT vil konkurrere med medikamentell behandling (63). Nye medikamenter i
behandling av MS har vaert et stort satsingsfelt for farmaseytisk industri (78). I og
med at HSCT (i ferste omgang) bare er tiltenkt en liten gruppe pasienter med MS,
ser vi imidlertid ikke at det er sannsynlig at HSCT utgjer en trussel for industriens
markedsgrunnlag. Imidlertid kan det med rette argumenteres for at den farmasey-
tiske industrien ikke har interesse av a redusere behovet for sine produkter.

Hvilke juridiske fgringer foreligger og i hvilken grad gir dette etiske ut-
fordringer?

Pasienter har rett til nodvendig helsehjelp. Retten gjelder bare dersom pasienten
kan ha forventet nytte av helsehjelpen, og kostnadene star i rimelig forhold til tilta-
kets effekt. Retten gjelder ogsa rett til a fa tilsvarende behandling dekket i utlandet.
Nar det er stor usikkerhet knyttet til nytte versus risiko, vil behandlingen kunne be-
tegnes som eksperimentell. Utfordringen ligger i at begrepet eksperimentell ikke er
godt avgrenset. En vurdering av dokumentasjonen for nytte versus risiko vil derfor
alltid vaere skjonnsmessig. Eksperimentell behandling skal ideelt sett omfattes av en
forskningsprotokoll og betegnes da som utprevende behandling (79). Egne regler og
etiske utfordringer gjelder for forskning.

Pasienter har ikke juridisk rett til eksperimentell eller utprovende behandling. Der-
som en behandling etableres som utpravende vil pasienten heller ikke ha rett til til-
svarende helsehjelp i utlandet. En grasone foreligger for kvalitetsregistre. Slike re-
gistre brukes fortrinnsvis nar behandlingen vurderes som tilstrekkelig dokumentert
(for eksempel innsetting av hofteproteser), pasienter er tilkjent rettigheter, men det
foreligger et behov for a felge endringer i metoder over tid. Internasjonalt har det
ogsa veert en gkende vilje til 4 tilby eksperimentell behandling under forutsetning av
at den gis som ledd i generering av ny kunnskap (access with additional evidence ge-
neration).
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I folge forsvarlighetskravet i helsepersonelloven § 4 og spesialisthelsetjenesteloven §
2-2 ma helsepersonell alltid vurdere risiko knyttet til & gi en behandling sammenlik-
net med & ikke gi denne behandlingen. Videre har helsepersonell ansvar for at be-
handlingen gis pa best mulig méte (forsvarlighetskravet). Nasjonale anbefalinger vil
kunne overstyre helsepersonellets personlige ansvar. Helsepersonell kan pa den ene
siden synes at det er godt a slippe ansvaret, mens pa den andre siden kan det veere
etisk utfordrende & handle i strid med egen overbevisning.

Forskrift om krav til kvalitet og sikkerhet ved handtering av humane celler og vev re-
gulerer innsamling, prosessering, testing og oppbevaring av celler og vev (80). Auto-
log transplantasjon av stamceller vil vaere omfattet av forskriften, men noen av kra-
vene er ikke relevante (for eksempel noen av kravene til testing av donor).
(https://lovdata.no/dokument/SF/forskrift/2008-03-07-222). Forskriften omfatter
ikke celler og vev som anvendes autologt i samme kirurgiske inngrep (§ 2 tredje ledd

bokstav a). Unntaket vil ikke komme til anvendelse i disse tilfellene siden celler skal
prosesseres og oppbevares, og pasienten skal giennomga en hoydosebehandling med
cellegift for stamceller transplanteres tilbake (81).

Kostnader og fordeling av helsetjenester

En behandling med HSCT koster omkring 500 000 kr inkludert oppfelging i ett ar.
Antall pasienter vurdert som aktuelle er per i dag relativt fa, og antallet er sannsyn-
ligvis hdndterbare uten store etiske prioriteringsutfordringer knyttet til kostnader
alene. Et storre antall vil imidlertid kunne fa betydning for kompetanse og kapasitet
i hematologiske avdelinger og smitteisolater som i dag benyttes til andre pasienter.

P& grunn av manglende dokumentasjon av effekt har vi ikke beregnet kostnadseffek-
tivitet i form av kvalitetsjusterte levear (QALY). Beslutningen er faglig forankret i
var metode. Etter var vurdering vil en spekulativ verdi for QALY kunne vektlegges i
for stor grad, og en slik verdi vil kunne overskygge de etisk mer utfordrende spoars-
malene knyttet til om nytte versus risiko er tilstrekkelig godt dokumentert. A gi et
tilbud til alle pasienter som vurderes som aktuelle vil bidra til likhet i fordeling av
helsetjenester.

Etiske utfordringer knyttet til ulike utfall av en beslutning (kon-
klusjon)

De viktigste etiske utfordringene ved & tilby HSCT i behandling av personer med MS
er et uforutsigbart sykdomsforlep og stor usikkerhet av nytte versus skade. Vi har
vurdert at det er tre mulige hovedalternativ av beslutninger med ulike etiske utford-
ringer:
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A)

B)

C)
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HSCT tilbys som etablert behandling for den aktuelle pasientgruppen. Dette vil
gi pasienter rettigheter til HSCT. Beslutningen kan begrunnes ut ifra
velgjorenhetsprinsippet. Beslutningen er problematisk hovedsakelig fordi den
utfordrer ikke-skade prinsippet.

HSCT tilbys ikke som etablert behandling. Beslutningen gir pasienter med MS
ingen rettigheter til HSCT. Beslutningen ivaretar ikke-skade prinsippet, men
utfordrer velgjorenhetsprinsippet.

HSCT tilbys den aktuelle pasientgruppen som del av en forskningsprotokoll
inntil usikkerhet av nytte versus risiko er bedre avklart. Beslutningen ivaretar
bade ikke-skade prinsippet og velgjorenhetsprinsippet.



Diskusjon

Denne metodevurderingen er et oppdrag fra Nasjonalt system for innfering av nye
metoder i spesialisthelsetjenesten ved Bestillerforum RHF. Autolog hematopoietisk
stamcelletransplantasjon har vert brukt over lengre tid for pasienter med kreft, men
behandlingsformen er i Norge ikke etablert for pasienter med MS. I tillegg til &
omfatte en systematisk oversikt over effekt og sikkerhet, inneholder
metodevurderingen en helsegkonomisk evaluering og en vurdering av etiske
problemstillinger.

Diskusjon av hovedfunn

Var metodevurdering viser at det, med unntak av en liten RCT, ikke foreligger stu-
dier med kontrollgruppe for HSCT. Innen kunnskapsbasert praksis sidestilles ordet
effekt med relativ effekt, det vil si at effekt av én behandling vurderes i forhold til en
alternativ behandling eventuelt ingen behandling. Studier hvor det ikke foreligger et
sammenligningsgrunnlag vil dermed ikke kunne besvare spgrsmal om effekt, eller
med andre ord; beregne relative effektestimat. Vi valgte likevel & inkludere forskning
uten kontrollgruppe i denne oppsummeringen, forst og fremst for & kunne vurdere
sikkerhet ved behandlingen.

Vi vurderte den metodiske kvaliteten i de enkelte studiene og kvaliteten pa doku-
mentasjonen pa tvers av studiene til 4 vaere svart lav. De hyppigste arsakene til ned-
gradering var ulikheter i pasientgrupper, intervensjoner, fa pasienter til oppfelging
eller fa hendelser. I den identifiserte RCTen var sammenlikningsgruppen ikke rele-
vant fordi medikamentet mitoxantrone sjelden brukes i dag, og kun to av ni pasien-
ter i intervensjonsgruppen hadde RRMS. I den store registerstudien, Studie 2, var
resultater for de ulike undergruppene av MS ikke gitt. For gvrig omfattet inklusjons-
kriteriene i de mindre pasientseriene sannsynligvis en gruppe med RRMS som
kunne vare relevant for HSCT i Norge, men studiene hadde brukt ulike kondisjone-
ringsregimer. I Norge er kondisjoneringsregimer med hgy intensitet ikke relevant
for denne pasientgruppen.

Nar kontrollgrupper ikke foreligger, kan muligens forskning om sykdomsforlep i
den aktuelle pasientgruppen gi verdifull informasjon. Vi har ikke oppsummert slik
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forskning. Det kan imidlertid veere utfordrende a finne relevant forskning siden in-
klusjonskriterier for HSCT gjelder en liten undergruppe av pasienter med alvorlig
attakkpreget MS uten effekt av medikamentell behandling.

Var konklusjon er at evidensgrunnlaget i denne metodevurderingen er sveert usik-
kert og av sveert lav kvalitet vurdert etter gjeldende internasjonale metoder for syste-
matisk oppsummering av kunnskap (GRADE) (30, 82), og det er ikke mulig & trekke
sikre konklusjoner.

Dgdelighet og bivirkninger

Det viktigst utfallsmalet var dedelighet og uenskede hendelser eller bivirkninger
knyttet til HSCT.

Den europeiske registerstudien fra 2010, Studie 2, rapporterte at 100-dagers dede-
lighet etter HSCT var 2 % med et konfidensintervall fra o til 4 %. I dag brukes van-
ligvis kondisjoneringsregimer som gir mindre komplikasjoner og bivirkninger enn
de tidligste kondisjoneringsregimene. Ut fra vare vurderinger er dermed behand-
lingsrelatert 100 dagers dedelighet muligens omkring 2 % eller lavere.

For totaldedelighet er resultatene usikre. Man kan ikke forvente palitelige data pa
totalldedelighet i en populasjon med gjennomsnittsalder ved inklusjon pa rundt 35
ar nar oppfelgingstiden er kort og utvalget lite.

Som forventet ble det rapportert en rekke kortvarige og reversible bivirkninger av
stamcellebehandlingen, men det ble ogsa registrert mer alvorlige uenskede hendel-
ser relatert til, eller i etterkant av, behandlingen. Alvorlige bivirkninger oppstar ogsa
ved medikamentell behandling, men en effekt etter HSCT vil kun vises ved a ha kon-
trollgrupper der pasientene far annen relevant behandling.

I vare inkluderte studier var det svert fa pasienter som var fulgt lenger enn tre ar.
Bivirkninger og uenskede hendelser pa lang sikt er usikkert, siden flere sykdommer,
som for eksempel kreft, kan ta ar a utvikle.

Sykdomsprogresjon og endring etter HSCT

RCTen rapporterte ingen forskjell i sykdomsprogresjon (endring pad EDSS) etter fire
ar mellom pasientene som gjennomgikk HSCT sammenliknet med pasientene som
fikk MTX, mens registerstudien og pasientseriene rapporterte at mellom 63 % og 85
% av pasientene holdt seg stabile eller oppnadde en bedring, vurdert som en reduk-
sjon pa minst 0,5 eller 1 poeng pa EDSS skaér, i inntil tre ar etter HSCT.

Det er rapportert at selv om funksjonsskjemaet EDSS er et godt mal pa sykdomsakti-
vitet ved MS, kan det vere relativt store forskjeller mellom to eller flere mélinger tatt
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innenfor samme tidsrom og av ulike personer (lav intra- og interrater reliabilitet)
(24-26, 83). Dagsform og maletidspunkt pa degnet kan vaere utslagsgivende ved vur-
deringene. Selv om en endring pa ett EDSS poeng ofte regnes som klinisk relevant,
er det ogsa foreslatt at endringen bor vaere minst 2 poeng (24). Flere av studiene
som er inkludert i denne metodevurderingen benyttet kun en endring pa 0,5 EDSS
poeng som definisjon pa forverring eller bedring. Naturlig variasjon mellom «ra-
tere» og méletidspunkt kan dermed vare storre enn det som har blitt betraktet som
en klinisk relevant endring i studiene. Det vil derfor vaere av stor betydning 4 ha en
kontrollgruppe til HSCT, samt a benytte det man aksepterer som klinisk relevante
storrelser i EDSS-endring for & redusere usikkerheten i resultatene.

Attakker er definert som en signifikant funksjonsforverring uten feber og med varig-
het utover 24 timer. Hvorvidt attakkfrekvensen er redusert etter HSCT vil veere av-
hengig av palitelige registeringer bade for og etter behandlingen.

Inflammatorisk aktivitet ved MS ble vurdert som endring i T1- Gd+ og T2 lesjoner
vist pA MR. Alle vare inkluderte studier rapporterte lavere aktivitet etter HSCT sam-
menliknet med baseline, men de aller fleste hadde betydelige metodiske svakheter
som for eksempel manglede blinding av personalet. Funn pd MR vil ikke nadvendig-
vis reflekteres i et opplevd problem eller helse hos den det gjelder, og kan vare av li-
ten klinisk relevant betydning. Mange personer over 50 ar kan ha uspesifikke lesjo-
ner i den hvite substansen i hjernen uten 4 ha MS (3). Pa den annen side vil MR-
fremstillingen kunne avdekke sykdomsaktivitet som ikke fanges opp ved kliniske un-
dersgkelser. Som for andre billedfremstillinger ma MR bildene tolkes og vil veere av-
hengig av systematiske registreringer, noe som pavirker bade intra- og interrater re-
liabiliteten.

Styrker og begrensninger

De viktigste styrkene ved denne metodevurderingen er systematiske sgk etter - og
innhenting av litteratur, samt vurdering og innspill fra en ekstern faggruppe besta-
ende av fagpersoner og pasientrepresentant med god kjennskap til feltet. Vi mener
ogsa at vi har fatt innhentet den relevante litteraturen som finnes basert pa inklu-
sjonskriteriene.

Det er antatt at ulike undergrupper med MS kan ha ulik effekt av HSCT. Vi har
provd a imotega dette ved a trekke ut studiene der hovedtyngden av pasienter hadde
RRMS. Pasientseriene som overveiende hadde inkludert pasienter med progressiv
MS (n=14, vedlegg 2, tabell 1) hadde ikke presentert data for de ulike undergruppene
med MS, og en sammenlikning av dem var derfor ikke mulig. Vi valgte & ikke gjore
indirekte sammenlikninger (studier med stor av andel av pasienter med RRMS ver-
sus studier med stor andel av SPMS) pa grunn av studienes sveert lave kvalitet og var
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manglende tillit til resultatene. Resultatene for progressiv MS slik de er beskrevet i
pasientseriene, er like fullt tilgjengelige i tabeller i vedlegg til rapporten. Det er ikke
mulig & trekke sikre konklusjoner om effekt fra disse studiene.

Den viktigste begrensningen i denne metodevurderingen er mangelen pa kontrol-
lerte studier. Nar studiene ikke har kontrollgrupper vil det vere store sjanser for en
rekke systematiske skjevheter. En kontrollert studie vil for eksempel kunne utjevne
mulighetene for «regression to the mean», det vil si at pasientene inkluderes nér de
er som verst og en bedring vil kunne skje uten & vere knyttet til intervensjonen, eller
manglende reliabilitet ved vurderinger med EDSS, billedfremstilling paA MR eller
ulike andre sporre- og funksjonsvurderingsskjema.

@konomisk evaluering

Vi har utfert en kostnadsanalyse av to alternativer av HSCT (MAC eller NMC) sam-
menlignet med medikamentell behandling med fingolimod, natalizumab eller alem-
tuzumab. Resultatene viser at kostnader ved HSCT ligger mellom cirka 480 000
(ved NMC-regime) og 605 000 kroner (MAC-regime) sammenlignet med mellom
215 000 0g 540 000 kroner for henholdsvis fingolimod og alemtuzumab det forste
aret. Helsedirektoratets veileder for gkonomisk evaluering av helsetiltak anbefaler at
helsegkonomiske evalueringer utferes som en kostnad-per-QALY analyse («cost-uti-
lity analysis», CUA), og dermed at det brukes QALY som mal for starrelsen av helse-
gevinster (84). Litteraturgjennomgangen viste at det finnes kun noen fa observa-
sjonsstudier uten kontrollgruppe for den relevante pasientgruppen og kun én RCT.
RCTen sammenlignet HSCT med mitoxantrone, og hadde inkludert fa pasienter med
RRMS (33). Vi konkluderte dermed at det ikke skulle vaere hensiktsmessig & utfore
en CUA for vurderingen av HSCT pa grunn av mangel pa pélitelige effektdata fra
kontrollerte studier.

I litteratursgket etter helseskonomiske studier fant vi kun én studie som omhandlet
HSCT for pasienter med MS med en helsegkonomisk analyse (60), men verken pasi-
entgruppen eller den alternative behandlingen er relevante for norske forhold. Ar-
tikkelen beskriver en kostnad-effekt-analyse av HSCT sammenlignet med mitox-
antrone hos pasienter med SPMS. Effektdata ble hentet fra to registre; det ene fra
Lyon der de ble behandlet med mitoxantrone, og det andre fra «the European Group
for Blood and Marrow Transplantation» (EBMT) der pasienten ble behandlet med
HSCT. Det ble dermed utfert en indirekte sammenligning av effekt. Ulike scenarioer
for varighet av effekten ble vurdert. Resultatene ble presentert som inkrementell
kostnad per kvalitetsjustert levear (QALY). I et optimistisk scenario, med en anta-
gelse om vedvarende progresjonsfri overlevelse pa ubestemt tid, var kostnaden per
QALY under 3 000 pund. I et scenario med antagelsen om ingen tilbakefall eller syk-
domsprogresjon i lgpet av fem ar, var behandling med HSCT bade dyrere og mindre
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effektiv en behandling med mitoxantrone. Artikkelen viser dermed at utfallet er
hayst varierende fordi det ikke finnes pélitelige effektdata. Det er ogsa kommentert i
artikkelen at en stor RCT av hgy kvalitet er ngdvending for & gi gyldige effektestima-
ter som kan ligge til grunn for en palitelig helsegkonomisk analyse.

Det hadde veart gnskelig 4 presentere HSCT fra et samfunnsperspektiv for a estimere
de totale kostnadene og eventuelle besparelser ved behandlingen for pasienten og
for samfunnet. Vi har ikke analysert HSCT fra et samfunnsperspektiv pa grunn av
manglende data for & estimere forskjeller mellom behandlingene vedrarende effekt
og dens varighet, produksjonsvirkninger og dermed forskjeller i kostnader og for lite
data for & estimere hvor stor andel av pasientene som trenger sykdomsmodulerende
medikamenter etter HSCT. Derfor er indirekte kostnader som produksjonstap og ut-
gifter til hjelpemidler ikke beregnet. I tillegg er helsetjenesteperspektivet det rele-
vante perspektivet for Beslutningsforum i Nasjonalt system for innfering av nye me-
toder i spesialisthelsetjenesten, hvor det vurderes endringer i fordeling av resursser
innenfor spesialisthelsetjenesten. Produksjonstap tilkommer i et samfunnsperspek-
tiv ved selve HSCT behandlingen, hvis ikke pasientene allerede er sykemeldte, og
ved medikamentell behandling med infusjoner (natalizumab og alemtuzumab).

Reisekostnader for HSCT og medikamentell behandling er heller ikke inkludert i
henhold til helsetjenesteperspektivet. I et samfunnsperspektiv tilkommer reisekost-
nader for HSCT-behandling, infusjon av medikamenter (natalizumab og alemtuzu-
mab), mulig overvakning etter forste dose (fingolimod), samt for kontroller. Reise-
kostnader tilkommer med andre ord i samtlige behandlingsstrategier.

Den foreliggende analysen omfatter direkte behandlingskostnader til de vurderte
strategiene (HSCT versus medikamentell behandling). Hematologiske enheter ved
regionavdelingene som utferer HSCT har plikt til & regelmessig sende omfattende
rapporter til EBMT-registeret. Det er et ressurskrevende arbeid utover den direkte
pasientbehandlingen. Den ekstra arbeidstiden for registrering av HSCT for pasienter
med MS er ikke inkludert i den gkonomiske analysen. Det er videre antatt i analysen
at dagens infrastruktur og eventuell ledig kapasitet kan brukes til behandling av MS
pasienter med HSCT. Derfor har vi ikke beregnet en eventuell utvidelse av kapasite-
ten, det vil si nye sengepost i enerom, nye ansettelser for spesialister i blodsykdom-
mer, nevrologi, bioingenigrer, sykepleier og kvalitetsansvarlige. Etter mgter med
MS-forbundet, Nasjonal kompetansetjeneste for MS og Helse- og omsorgskomiteen
ble det etterlyst et konkret forslag om etablering av forskningsbasert stamcellebe-
handling av MS inkludert tall for kostnad/nytte. Soknaden ble sendt politikerne i
juni 2015 (19). I sgknaden har legene ved Haukeland universitetetssjukehus estimert
de arlige gvrige kostnadene til & bli ca. 8 millioner kroner (basert pa behandling av
25 MS pasienter per ar over 5 ar) (19).
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Pasienter som har gjennomgatt autolog stamcelletransplantasjon anbefales a gjen-
nomga et vaksinasjonsprogram. Programmet omfatter vaksinasjon mot stivkrampe,
difteri, kikhoste, poliomyelitt, pneumokokker og influensa. Kostnadene for de
nevnte vaksinene er inkluderte i kostnadsberegningen. Vaksinering mot varicella,
mesliner, rode hunder, kusma, hepatitt A og B anbefales kun pa sarlige indikasjo-
ner. Kostnadene for vaksinering pa serlige indikasjoner er ikke inkluderte fordi vi
antok at det ikke gjaldt flertallet av pasientene og fordi kostnadene ikke er store i
forhold til totalkostnaden for HSCT.

Vi valgte et ett-ars perspektiv, fordi vi kan beregne de direkte kostnadene ved alle de
aktuelle behandlingsalternativene for dette tidsperspektivet. Etter det forste aret er
det usikkert hvor stor andel av pasientene med gjennomgéatt HSCT som trenger me-
disinering. Kun studien til Burman et al. (15) oppgir et estimat pa hvor mange pasi-
enter som trenger tilleggsbehandling med sykdomsmodulerende medikamenter et-
ter HSCT. I den studien hadde 41 pasienter minst 1 ars oppfelgingstid, med en gjen-
nomsnittlig oppfelgingstid pa 47 méneder. Fire pasienter fikk tilbakefall, hvorav tre
begynte med Glatirameracetat. Det tilsvarer mellom 7 % og 10 % av pasientene med
en oppfolgingstid pa over ett ar. Kostnader for medikamentell behandling for en viss
andel av pasientene som har gjennomgatt HSCT tilkommer sannsynligvis etter det
forste aret. Derimot tilkommer ingen ekstra behandlingskostnader utover det forste
aret etter HSCT hos pasienter uten noe tegn til sykdomsaktivitet. Hvis pasientene er
stabile eller bedre etter HSCT, blir konsekvensen en kostnadsmessig besparelse
sammenlignet med behandling med fingolimod og natalizumab (som er kontinuer-
lige), men ikke alemtuzumab, etter det forste aret. Den direkte arlige besparelsen
sammenlignet med medikamentell behandling med fingolimod og natalizumab er
ca. 200 000 kroner per pasient per ar. HSCT sammenlignet med alemtuzumab kom-
mer omtrent likt ut kostnadsmessig etter det forste aret fordi den medikamentelle
behandlingen med alemtuzumab gis kun i 1 ar og noen dager. Deretter har ingen av
de to alternativene noen kostnader utover kontroller, hvis pasientene er stabile.

Antall pasienter som et nytt tilbud kan vare relevant for, gker gjerne etter innfgring
av et tilbud. Det kan derfor hende at vare estimat med 5 til 25 behandlede MS-pasi-
enter med HSCT per ar er lavt. Forhdpentligvis er det et relevant estimat for de
forste drene ved en eventuell nasjonal innfering og hvis antall behandlede pasienter
gker, mé budsjettene til sykehusene for utvidelse av kapasiteten gkes tilsvarende.
Det er publisert en norsk kostnadsanalyse av HSCT for pasienter med malignt lym-
fom og multippel myelom (85). Analysen ble publisert i 2005 og bygger pa data fra
2004 til 2005. Resultatene viser at den gjennomsnittlig kostaden var US$ 32 160
(som i dag tilsvarer cirka 280 000 kroner). Studien viser at behandlingen av disse
pasientene var sterkt subsidiert av sykehusets basisbevilgning. Selv om dagens
HSCT behandling er annerledes bade med tanke pa medikamenter og pasientforlap,
indikerer vare resultater det samme problemet. Den DRG-baserte refusjonen som
brukes i dag til lignende behandlinger tilsvarer en kostnad for behandlingen pa
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250 000 kroner. Vare estimat indikerer en kostnad pa 400 000 kroner for selve be-
handlingen med HSCT for pasienter med MS. Den DRG-baserte refusjonen som
brukes for HSCT i dag er altsa for lav, ogsa for pasienter med MS. Det behandlende
sykehuset ma dekke 150 000 kroner i tillegg til basisbevilgningen for hver behand-
ling.
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Konklusjon

Dokumentasjonsgrunnlaget for autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon
ved MS er av sveert lav kvalitet (vurdert med graderingsverktoyet GRADE), og det er
knyttet stor usikkerhet til resultatene. Vi fant ingen kontrollerte studier med unntak
av en sveert liten RCT uten relevant intervensjon i kontrollgruppen og med fa pasien-
ter med RRMS. Det var ikke mulig a trekke sikre konklusjoner utfra det publiserte
materialet.

Studiene uten kontrollgruppe rapporterte at 100 dagers dedelighet etter HSCT var
omkring 2 %. Alvorlige bivirkninger og uenskede hendelser var vanlig, og oppstod
hos de fleste i tidlig fase. Studiene rapporterte ogsa at sykdomsprogresjonen kunne
forsinkes eller stoppes i en observasjonstid pa inntil tre ar hos utvalgte pasienter.
Resultater utover denne perioden var mangelfull. Helserelatert livskvalitet var bare
undersgkt hos deler av utvalget i noen fa studier. Det understrekes i publikasjonene
at resultatene fra pasientseriene ma bekreftes av kontrollerte studier. Siden det ikke
var mulig & utfore en fullstendig helsegkonomisk analyse i form av enten en CEA el-
ler CUA, det ikke er mulig & konkludere om kostnadseffektiviteten. De viktigste
etiske utfordringene ved a tilby HSCT i behandling av personer med MS er et hetero-
gent sykdomsforlep og stor usikkerhet av nytte versus skade.

Behov for videre forskning

Resultatene fra de inkluderte studiene i denne metodevurderingen er heftet med
stor usikkerhet. Godt kontrollerte studier som systematisk rapporterer effekt og sik-
kerhet pa kort og lang sikt etter HSCT sammenliknet med relevant annen behand-
ling for pasienter med RRMS behgves for & dokumentere effekt av behandlingen.

Vi har identifisert én pagaende randomisert kontrollert studie der HSCT skal sam-

menliknes med annen / medikamentell behandling for pasienter med RRMS. Stu-
dien er internasjonal, og vil utga fra Brazil, USA og Sverige. Ut fra beskrivelsen

7



(www.clinicaltrials.gov, NCT00273364) ser det ut til at studien skal inkludere pasi-

entgrupper og benytte metoder som er relevante for norske forhold. Studien er for-
ventet a vaere ferdigstilt i 2021.
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Vedlegg 1: Litteratursgk
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Database: The EUnetHTA Planned and Ongoing Projects (POP) database
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Antall treff: Sgk 1: 13; Sgk 2: 23
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Title OR Abstract: "stem cell transplant” OR "stem cell transplants" OR "stem cell
transplantation" OR "stem cell transplantations" OR "stem cell therapy" OR "stem
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plant* OR “auto transplant” OR “auto transplants” OR “auto transplantation” OR
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MeSH DESCRIPTOR Transplantation, Autologous

O o g p N

o
©



10.

11.

12.
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14.

15.

16.

17.
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((stem cell* NEAR2 (transplant* OR therap*)))

((bone marrow NEAR2 transplant®))

(autotransplant* OR autograft* OR bone marrow graft*)

(((auto OR autologous) NEAR1 transplant®))

(((hematopoietic OR haematopoietic) NEAR1 stem cell*))
(((hematopoietic or haematopoietic) NEAR1 cell* NEAR1 transplant*))
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((progressive or relapsing or remitting or aggressive or inflammatory or active)
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(SPMS or PPMS or RRMS).tw.

MS.ti.
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10r7

stem cell transplantation/ or hematopoietic stem cell transplantation/ or
transplantation, autologous/

. (stem cell* adj2 (transplant* or therap*)).tw.

. (bone marrow adj2 transplant*).tw.

. autotransplant*®.tw.

. ((auto or autologous) adj transplant*®).tw.

. autograft*.tw.

. bone marrow graft*.tw.

. h?ematopoietic stem cell*.tw.

. (h?ematopoietic cell* adj transplant*).tw.

. (HSCT or ASCT or AHSCT or SCT or HCT or HSC or BMT).tw.
.10 0r110r 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18
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24. autologous hematopoietic stem cell transplantation/ or autologous stem cell
transplantation/ or hematopoietic stem cell transplantation/ or autologous bone
marrow transplantation/

25.70r 23
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29. Multiple Sclerosis/

30.70r 29
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TI ( HSCT or ASCT or AHSCT or SCT or HCT or HSC or BMT ) OR AB ( HSCT
or ASCT or AHSCT or SCT or HCT or HSC or BMT )

TI h#ematopoietic cell* transplant* OR AB h#ematopoietic cell* transplant*®
TI h#ematopoietic stem cell* OR AB h#ematopoietic stem cell*

TI bone marrow graft* OR AB bone marrow graft*

TI autograft* OR AB autograft*

TT ( ((auto or autologous) Wo transplant*) ) OR AB ( ((auto or autologous) Wo
transplant®) )

TI autotransplant* OR AB autotransplant*
TT (bone marrow N2 transplant*) OR AB (bone marrow N2 transplant®)

TI ( (stem cell* N2 (transplant® or therap*)) ) OR AB ( (stem cell* N2 (trans-
plant* or therap*)) )



S8

S7
S6
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S3
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(MH "Cell Transplantation") OR (MH "Hematopoietic Stem Cell Transplanta-
tion") OR (MH "Bone Marrow Transplantation") OR (MH "Bone Marrow
Transplantation, Autologous") OR (MH "Autografts") OR (MH "Hematopoietic
Stem Cells")

S1OR S2 OR S3 OR S4 OR S5 OR S6
TI MS
TI ( (SPMS or PPMS or RRMS) ) OR AB ( (SPMS or PPMS or RRMS) )

AB ( ((progressive or relapsing or remitting or aggressive or inflammatory or
active) Wo MS) )

TI sclerosis multiplex OR AB sclerosis multiplex

TI ( ((multiple or disseminated) Wo sclerosis) ) OR AB ( ((multiple or dissemi-
nated) Wo sclerosis) )

(MH "Multiple Sclerosis")

Database: ISI Web of Science
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Antall treff: 1648
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OR “hematopoietic stem cell*” OR “haematopoietic stem cell*” OR
“hematopoietic cell* transplant*” OR “haematopoietic cell* transplant*”
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MS))) OR TITLE: (MS)

Database: ICTRP Search Portal
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Vedlegg 3: Metodisk kvalitet

Risk of Bias:

Studie 1, RCT Mancardi 2015

Judgement |Description

Random sequence generation |Unclear  |Randomization procedure not reported
(selection bias)

Allocation concealment Unclear  [Not reported

(selection bias)

Blinding of outcome Unclear  [Not reported

assessment (detection bias) —

all outcomes

Blinding of patients Unclear  [Not reported

Incomplete outcome data Lowrisk  [technical problems in MRI scans — three plus one drop out

(attrition bias) — all outcomes
Selective reporting (reporting  [Low risk

bias)
Other bias Low risk
Overall High risk |Low quality

Registerstudien, Studie 2 og pasientserier (Studie 3-9) med fgr- og etter-
malinger uten kontrollgruppe

Studie 2 Registerstudien EBMT Saccardi 2006 og Farge2010 Ja | Uklart | nei

1 Var studien basert pa et tilfeldig utvalg fra en egnet pasient- X
gruppe?

Kommentar

2 Var det sikret at utvalget ikke er for selektert? X

Kommentar Utvalget fra mange ulike sentre

3 Var inklusjonskriteriene for utvalget klart definert? X

Kommentar

4 Er svarprosenten hgy nok? X

Kommentar

5 Var alle pasientene i utvalget i samme stadium av sykdom- X
men?

Kommentar
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6 Var oppfalgingen tilstrekkelig (type/omfang/tid) for & synlig- X
gjgre endepunkter?
Kommentar
7 Ble objektive kriterier benyttet for & vurdere endepunktet? X
Kommentar Ikke beskrevet
8 Ved sammenlikninger av pasientserier, er seriene tilstrekke-
lig beskrevet og prognostiske faktorers fordeling beskrevet?
Kommentar Ingen sammenlikning
9 Var registreringen av data prospektiv? X
Kommentar
Studie 3 Burt 2015 Ja Uklart | nei
1 Var studien basert p et tilfeldig utvalg fra en egnet pasient- X
gruppe?
Kommentar
2 Var det sikret at utvalget ikke er for selektert? X
Kommentar Trekker ikke for dette da utvalget skal veere selektert mhp bak-
grunnsvariabler
3 Var inklusjonskriteriene for utvalget klart definert? X
Kommentar
4 Er svarprosenten hgy nok? X
Kommentar
5 Var alle pasientene i utvalget i samme stadium av sykdom- X
men?
Kommentar EDSS mellom 2 og 5,5, malt minst tre maneder etter siste attakk.
Men alle med RRMS..... Alle fylte inklusjonskriteriene
6 Var oppfelgingen tilstrekkelig (type/omfangitid) for & synlig- X
gjgre endepunkter?
Kommentar Oppfelging hver 6 méned pluss arlig.
Baselinevurderingene var ikke tatt pa samme tidspunkt — men
skulle tas minst tre maneder etter et attakk
7 Ble objektive kriterier benyttet for & vurdere endepunktet? X
Kommentar Tertieert utfallsmal: Malinger av MR ble gjort av samme nevrolog
—men ikke blindet.
Funksjonsmal EDSS - semi-objektivt. lkke rapportert om Asses-
sor var blindet, men vurderingene ble gjort av fire forskjellige nev-
rologer
55 behandlet on protocol
96 behandlet off-protocol
Av 151 pasienter bel 6 ikke inkludert i analysen fordi 1 ikke-repro-
duserbare nevrologiske funn, 1 drop out, 4 kom ikke tilbake for
fullstendig oppfelging
8 Ved sammenlikninger av pasientserier, er seriene tilstrekke-
lig beskrevet og prognostiske faktorers fordeling beskrevet?
Kommentar Ingen sammenlikning
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9 Var registreringen av data prospektiv? X
Kommentar Assessor ikke blindet for MR. Det er ikke rapportert om EDSS as-
samlet sessor var blindet, men at ble gjort av fire ulike personer.
Studien var designet for & male sikkerhet og kliniske utfall
(EDSS). MR var tertizer/sekundeerutfall og var avhengig av forsik-
ringen til pasienten
Studie 4 Mancardi 2001- Mancardi 2012 Ja Uklart | nei
1 Var studien basert pa et tilfeldig utvalg fra en egnet pasient- X
gruppe?
Kommentar Multisenterstudie
2 Var det sikret at utvalget ikke er for selektert? X
Kommentar Trekker ikke for dette
3 Var inklusjonskriteriene for utvalget klart definert? X
Kommentar Inkluderte forst bare pasienter med SPMS (n=10). i studien fra
2005, Saccardi - alle typer inkludert. EDSS skar mellom 5 og 6,5
og tilstedeveerelse av aktiv inflammasjon
4 Er svarprosenten hgy nok? X
Kommentar
5 Var alle pasientene i utvalget i samme stadium av sykdom- X
men?
Kommentar Men like i forhold til inklusjonskriterier. Alle typer - SPMS. PPMS
og RRMS
6 Var oppfalgingen tilstrekkelig (type/lomfangitid) for & synlig- X
gjgre endepunkter?
Kommentar
7 Ble objektive kriterier benyttet for & vurdere endepunktet? X
Kommentar MR var primaerutfallsmal. MR assessor var blindet
8 Ved sammenlikninger av pasientserier, er seriene tilstrekke-
lig beskrevet og prognostiske faktorers fordeling beskrevet?
Kommentar Ingen sammenlikning
9 Var registreringen av data prospektiv? X
Kommentar
Studie 5 Nash 2015 Ja | Uklart | nei
1 Var studien basert pa et tilfeldig utvalg fra en egnet pasient- X
gruppe?
Kommentar
2 Var det sikret at utvalget ikke er for selektert? X
Kommentar Ma veere selektert
3 Var inklusjonskriteriene for utvalget klart definert? X
Kommentar
4 Er svarprosenten hgy nok? X
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Kommentar

1 drop out
5 Var alle pasientene i utvalget i samme stadium av sykdom- X
men?
Kommentar Alle med RRMS
6 Var oppfelgingen tilstrekkelig (type/omfang/tid) for & synlig- X
gjgre endepunkter?
Kommentar Systematisk oppfalgingstidspunkt
7 Ble objektive kriterier benyttet for & vurdere endepunktet? X
Kommentar Ikke rapportert om assessors var blindet
EDSS og MR
8 Ved sammenlikninger av pasientserier, er seriene tilstrekke-
lig beskrevet og prognostiske faktorers fordeling beskrevet?
Kommentar
9 Var registreringen av data prospektiv? X
Kommentar
Studie 6 Shevchenko 2012 - 2015 Ja Uklart | nei
1 Var studien basert pa et tilfeldig utvalg fra en egnet pasient- X
gruppe?
Kommentar
2 Var det sikret at utvalget ikke er for selektert? X
Kommentar
3 Var inklusjonskriteriene for utvalget klart definert? X
Kommentar
4 Er svarprosenten hgy nok? X?
Kommentar
5 Var alle pasientene i utvalget i samme stadium av sykdom- X X
men?
Kommentar Gitt tall for RR SP PP samt kategorisert i tre grupper etter EDSS
skar i publikasjonen fra 2012 men ikke i den fra 2015
6 Var oppfalgingen tilstrekkelig (type/omfangtid) for & synlig- X
gjgre endepunkter?
Kommentar
7 Ble objektive kriterier benyttet for & vurdere endepunktet? X
Kommentar Ikke rapportert
8 Ved sammenlikninger av pasientserier, er seriene tilstrekke-
lig beskrevet og prognostiske faktorers fordeling beskrevet?
Kommentar
Ikke gjort
9 Var registreringen av data prospektiv? X
Kommentar Mulig overlapp med studie 8 dvs flere av pasientene er rapportert

der ogsa — sjekk arstall
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Studie 7 Burman 2014 Ja Uklart | nei
1 Var studien basert pa et tilfeldig utvalg fra en egnet pasient- X
gruppe?
Kommentar
2 Var det sikret at utvalget ikke er for selektert? X
Kommentar
3 Var inklusjonskriteriene for utvalget klart definert? X
Kommentar
4 Er svarprosenten hgy nok? X
Kommentar
5 Var alle pasientene i utvalget i samme stadium av sykdom- X
men?
Kommentar Mange med RRMS, er med som inklusjonskriterie
6 Var oppfelgingen tilstrekkelig (type/omfangitid) for & synlig- X
gjgre endepunkter?
Kommentar
7 Ble objektive kriterier benyttet for & vurdere endepunktet? X
Kommentar Ikke rapportert om malinger var blindet — assessor blindet?
8 Ved sammenlikninger av pasientserier, er seriene tilstrekke-
lig beskrevet og prognostiske faktorers fordeling beskrevet?
Kommentar
9 Var registreringen av data prospektiv? X X
Kommentar Identifiserte pasientene retrospektiv: alle nevrologer i Sverige ble
kontaktet for & identifisere pasienter som var behandlet med
HSCT. De skulle fylle inn skjema prospektivt med baselinedata
og oppfalgingsdata... blanding av retrospektiv og prospektiv
Studie 8 Gualandi 2007 Ja Uklart | nei
1 Var studien basert pa et tilfeldig utvalg fra en egnet pasient- X
gruppe?
Kommentar
2 Var det sikret at utvalget ikke er for selektert? X
Kommentar
3 Var inklusjonskriteriene for utvalget klart definert? X
Kommentar Ikke rapportert
4 Er svarprosenten hgy nok? X
Kommentar
5 Var alle pasientene i utvalget i samme stadium av sykdom- X
men?
Kommentar RR og SP men mest RR
6 Var oppfalgingen tilstrekkelig (type/lomfangitid) for & synlig- X
gjgre endepunkter?
Kommentar
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7 Ble objektive kriterier benyttet for & vurdere endepunktet? X
Kommentar Ikke rapportert om assessors var blindet
8 Ved sammenlikninger av pasientserier, er seriene tilstrekke-
lig beskrevet og prognostiske faktorers fordeling beskrevet?
Kommentar
9 Var registreringen av data prospektiv? X
Kommentar Gitmo? Mangelfulle beskrivelser. Mulig noen pasienter inngar i
Gitmo studien
Studie 9 Krasulova 2010 Ja Uklart | nei
1 Var studien basert pa et tilfeldig utvalg fra en egnet pasient- X
gruppe?
Kommentar
2 Var det sikret at utvalget ikke er for selektert? X
Kommentar
3 Var inklusjonskriteriene for utvalget klart definert? X
Kommentar Ikke rapportert
4 Er svarprosenten hgy nok? X
Kommentar
5 Var alle pasientene i utvalget i samme stadium av sykdom- X
men?
Kommentar RR og SP, men data oppgitt for hver gruppe
6 Var oppfelgingen tilstrekkelig (type/omfang/tid) for & synlig- X
gjere endepunkter?
Kommentar
7 Ble objektive kriterier benyttet for & vurdere endepunktet? X
Kommentar Ikke rapportert om assessors var blindet
Systematiske malinger hver 6 maned
8 Ved sammenlikninger av pasientserier, er seriene tilstrekke-
lig beskrevet og prognostiske faktorers fordeling beskrevet?
Kommentar
9 Var registreringen av data prospektiv? X
Kommentar
Studie 10 Berard 2014 Ja Uklart | nei
1 Var studien basert pa et tilfeldig utvalg fra en egnet pasient- X
gruppe?
Kommentar
2 Var det sikret at utvalget ikke er for selektert? X
Kommentar
3 Var inklusjonskriteriene for utvalget klart definert? X
Kommentar
4 Er svarprosenten hgy nok? X
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Kommentar

5 Var alle pasientene i utvalget i samme stadium av sykdom- X
men?

Kommentar RR og SP, og EDSS fra 1,5 il 6,5

6 Var oppfelgingen tilstrekkelig (type/omfang/tid) for & synlig- X
gjgre endepunkter?

Kommentar

7 Ble objektive kriterier benyttet for & vurdere endepunktet?

Kommentar Ikke rapportert om assessors var blindet for maletidspunkt

8 Ved sammenlikninger av pasientserier, er seriene tilstrekke-
lig beskrevet og prognostiske faktorers fordeling beskrevet?

Kommentar

9 Var registreringen av data prospektiv? X

Kommentar

Vedlegg 4: Resultater; effekt og sikkerhet for attakkpreget MS

(RRMS)

Beskrivelse av studiene:

Tabell 1: Inklusjonskriterier, alder, varighet av MS, baselineskar pa EDSS og utfall i RCTen (Studie 1),
registerstudien (Studie 2) og de mindre pasientseriene (Studie 3-9)

Studie Inklusjonskriterier Alder (ar) Varighet MS Baseline Utfall

HSCT Median Median (range)  EDSS

range Range eller
median
(range)

RCT
Studie 1 Ingen effekt av annen HSCT: 36 HSCT:10,5(5- HSCT: 6,5 MR, nye T2 lesjoner
Italia ASTIMS behandling (22-46) 20) (5,5-6,5)

@kende disability mel- MTX: 35 MTX: 9,8 (2-23) MTX: 6 (5,5-

lom attakk (19-43) 6,5)

Poser kriterier

Raske forverring siste

ar =1 EDSS poeng

Minst en Gd+ lesjon

EDSS 3,5-6,5
Registerstu-
dien
Studie 2 Ulike kriterier - register- ~ 2006: 2006: 6,5 (3,5) EDSS
EBMT 2006 studie 34 (15-58) 6,7 (0,2-28,5) Dad bivirkninger

Progresjonsfri over-
levelse
Studie 2 2010: me- 2010: Transplantasjonsre-
EBMT 2010 dian median 77 mnd latert dedelighet
35 (14-65 (0,5-351) (100 dager)
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Totaloverlevelse og
progresjonsfri over-
levelse

Pasientseriene

Studie 3 Ingen effekt av annen 2015: 61 mnd (9-264) 2-6 EDSS
USA behandling 37 (18-60) NRS - funksjon
RRMS, off protocol HRQoL SF36
SPMS Dgad og bivirkninger
McDonald kriterier
Minst 2 attakk eller 1 at-
takk og
minst en Gd+ lesjon
siste ar
EDSS 2-6
18-55 ar
Studie 4 Ingen effekt av annen 2005: 2005:12 (4-19)  5,0-6,5 EDSS
Italia GITMO behandling 36 (26-52) MRI Gd lesjoner
Poser kriterier 2012 Dad og bivirkninger
Raske forverring siste 2012 RR: 8,3 (1-18)
ar med minst 1 EDSS mean range  SP: 13,5 (4-28)
poeng RR: 33 (16-  Tot: 11,2 (1-28)
Minst en Gd+ lesjon 52)
(2001) SP:
EDSS 5,0-6,5 37,9(26-53)
Rescue therapy (2012)  Tot: 35,7
(16-53)
Studie 5 Ingen effekt av annen 38 (IQR32- <15ar 3,5-5,5 «Eventfree survi-
USA HALT behandling 42) val» — uten dgdsfall
McDonald kriterier og sykdomsaktivitet
Minst 2 attakk siste 18 (EDSS, attakk eller
mnd og gkt EDSS skar nye lesjoner pa MR)
EDSS 3,0-5,5 EDSS+MSFC
18-60 ar MR lesjoner/ volum
MS<15 ar MSIS-29
Dgd bivirkninger
Studie 6 Majoriteten hadde ingen  Mean RR: RR:1,5 (1,5- EDSS
Russland effekt av annen be- (range) 4(0,5-10) 4,5) MRI Gd lesjoner
handling RR: 32,7 SP: SP:5(2-8,5)  QoL-SF 36
McDonald kriterier (18-51) 9,5(2,5-24) PP:4,5(3-8)  Dad og bivirkninger
EDSS 1,5-8,0 SP: 35,9 PP: PR: 6,0 (6-7)
18-55 ar (18-54) 7(0,5-13) Tot: 3,5 (1,5-
PP: 36,7 PR: 10(5-10) 8)
(20-53)
PR:36,6 Tot; ikke angitt
(31-47)
Tot:
34,6(18-54)
Studie 7 Ingen effekt av annen Mean Mean RR:5,5(1,5-  Attakk
Sverige behandling 31(9-52) 19-  75mnd (4-300)  8,5) EDSS
RRMS 527 RR: 66mnd (4-  Pr: 6,5 (6-8) MRI
Hoy attakkfrekvens 192) Dgad og bivirkninger
Kort varighet av aggre-
siv sykdom med poten-
siale for bedring
Rescue therapy — unn-
tak noen med SPMS
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Studie 8 Ikke rapportert Ikke rappor-  Ikke rapportert  lkke rapportert  Attakkfrihet
Italia tert Dad
MRI
Studie 9 Poser kriterier RR: 27 RR 4 (2-9) RR6(2,5-7,5)  Progresjonsfri over-
Tsjekkia (19-37) SP 9 (5-19) SP4,5(2,5-7) levelse
SP: 35 Tot 7 (2-19) Tot 6,0 (2,5-
(20-44) 7,5)
Tot: 33
(19-44)
Studie 10 Ingen effekt av annen 32,5 Ikke rapportert Gjsnitt: 4,87 Tretthet Cognitive
behandling (SD 5,82) (1,5-6,5) fatigue
Hoy attakkfrekvens range 23-44

Klinisk effekt og sikkerhet

Sykdomsprogresjon vurdert med EDSS

Grenseverdier for sykdomsprogresjon pa EDSS:

Tabell 2: Sykdomsprogresjon definert som gkning pa minst 1 eller minst 0,5 poeng pa
EDSS i de ulike studiene. | flere av studiene var gkning avhengig av baseline- verdien i

EDSS
Minst 1 po- | Baseline EDSS skar: | Baseline EDSS skér: | Baseline EDSS skar: Minst 0,5 poengs ok-
eng gkningi | EDSS < 5,5: minst 1 EDSS < 5: minst 1 EDSS < 4 minst 1 po- ning i EDSS skar for
EDSS skar | poeng gkning poengs akning engs gkning alle
for alle EDSS > 5,5: minst 0,5 | EDSS 2 5,5: minst EDSS = 4: minst 0,5
poeng gkning 0,5 poengs gkning poengs gkning
Studie 3 Studie 1 RCT Studie 9 (for pro- Studie 5 Studie 6
gresjonsfri
overlevelse)
Studie 4 Studie 7
Studie 8

Sykdomsprogresjon vurdert med EDSS:

Tabell 3: Sykdomsprogresjon malt som endring i EDSS skar fra baseline til oppfalgings-
tidspunkt i én RCT, Studie 1 (tabell A) og i registerstudien, Studie 2 (tabell B). For pasi-
entseriene (tabell C) har vi satt resultatene etter antall ars oppfalging. En gk-
ning i EDSS skar indikerer forverring og en reduksjon i EDSS skar indikerer bedring. Van-
ligste grenseverdi for bedring eller forverring var 1 EDSS poeng. Enkelte studier satte 0,5
poeng som grenseverdi. Studie 9 rapporterte ikke dette utfallsmalet

Tabell A:
Studie Sykdomsprogresjon: Intervensjon MS Kontroll MS Beskrivelse tidspunkt 4 ar
Grenseverdi EDSS HSCT mitoxantrone
n=9, RR 2 n=12,RR5
Studie 1 Ved baseline 57% med 48% med p=0,5 log rank test. Ingen for-
Italia ASTIMS EDSS 3,5-5,5: = 1 sykdomsprogresjon | sykdomsprogresjon skjell i EDSS endringer
EDSS >5,5: 20,5
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Tabell B:

Studie Endring pd EDSS Endring pd EDSS | Endring pa EDSS Oppfalging
n=totalt, RRMS Bedre Stabil Verre -Tid
Baseline EDSS: EDSS reduseres med 0,5 EDSS endring un- EDSS gker med: -Median (range) mnd
median (range) eller 1 poeng der: 0,5 eller 1
n (%) O eller 1 n (%)
n (%)
Studie 2 63 % bedre eller stabile 37 % verre 41,7 mnd (?)
EBMT 2006
n=183, RR 22
Tabell C:
Studie Endring pa EDSS Endring pA EDSS | Endring pa EDSS Definert grenseverdi
n=totalt, RRMS Bedre Stabil Verre
Baseline EDSS: EDSS reduseres med: EDSS endring: 0 el- | EDSS gker med:
median (range) 0,5 eller 1 poeng ler under 1 0,5¢eller 1
n (%) n (%) n (%)
0-14r
Studie 3 57/112 (51%) (41-61) 44/112 (39%) (30- 19/112 (9,8%) (5-20) | EDSS =1
USA 49)
n=145, RR 118
4,0 (IQR 3,0-5,5)
Studie 4 >0,5: totalt: 28/61 (46%): 0: RR: 12/26 (46%) EDSS < 5,5: minst 1
Italia GITMO 0: SP: 21/35 (60%) poeng ekning
n=74,RR 33 Inntil 1: RR: 6/26 (23%) EDSS > 5,5: minst 0,5
6,5 (3,5-9) Inntil 1: SP: 13/35 (37%) poeng skning
Over 1: RR: 8/26 (31%)
Over 1: SP: 1/35 (3%)
RR (bedre) vs SP: p=0,009
Studie 6 6 mnd: Alle bedre/ stabile EDSS 20,5
Russland - unntatt n=1: fra 6 til 6,5.
n=99, RR 43
3,5(1,5-8,5)
Studie 7 < 0,5 bedre, = 0,5 verre: EDSS 20,5
Sverige Median (range):
n=41, RR 34 RR 3,25 (0-7), Pr 6,5 (6-8)
6 (1-8,5) Alle:
RR 5,5 (1,5-8,5) Sterst bedring 1 ar.
SP 6,5 (6-8)
Inntil 2 ar
Studie 3 41/82 (50%) (39-61) 32182 (39%) (28-50) | 9/82 (11%) (5-21) EDSS =1
USA
n=145, RR 118
4,0 (IQR 3,0-5,5)
Studie 7 Median (range): n=8 EDSS 20,5
Sverige RR: 3(0-7), Pr: 6,5(6-7,5)
n=41, RR 34 Alle: Fra 6(1-8,5) til 4(0-8) n=4 attakk 6,11,14,31
6 (1-8,5) Endring: -0,75 (-7 il 1,5). mnd
RR 5,5 (1,5-8,5) Kun RR: -1,5 (-7 il 1,5) og en av disse et nytt
SP 6,5 (6-8) Starst bedring 1 ar. etter 5 ar
Inntil 3 &r
Studie 3 32/64 (50%) (37-63) 25/64 (39%) (27-52) | 7/64 (11%) (2-22) EDSS 21
USA
n=145, RR 118
4,0 (IQR 3,0-5,5)
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Studie 5 3 ars median (IQR): 20,5 el attakk: 5/24 EDSS < 4 minst 1 po-
USA HALT -0,50 (-1,5- 0,0) p=0,007 (21%) engs gkning
n=25, RR 25 EDSS = 4: minst 0,5
4,5 (IQR 4,0-5,0) Bedring 1ar p=0,003 3,500 4 ar: +2/24 poengs gkning

24r p=0,004 (MR)
Studie 6 Ingen sykdomsprogresjon EDSS 20,5
Russland hos n=64 (65 %) etter 3 ar
n=99, RR 43 dvs
3,5 (1,5-8,5)
Inntil 4 &r
Studie 3 23/36 (64%) (46-79) 10/36 (28%) (14-45) | 3/36 (8,3%) (4-34) EDSS =1
USA
n=145, RR 118
4,0 (IQR 3,0-5,5)
Inntil 5 &r
Studie 3 14/27 (52%) (32-71) 9/27 (33%) (17-54) | 4/27 (14,8%) (5-20) EDSS 21
USA
n=145, RR 118
4,0 (IQR 3,0-5,5)
Studie 4 66% bedre eller stabile EDSS < 5,5: minst 1
Italia GITMO poeng gkning
n=74,RR 33 EDSS > 5,5: minst 0,5
6,5 (3,5-9) poeng gkning
Studie 8 10/15 (67 %) 2/15 3/15 verre EDSS 20,5
Italia (9RR, 1 SP) (2 SP) (3SP)
n=15RR 9

80% bedre eller stabile
Inntil 6 &r
Inntil 7 ar
Studie 4 5/18 (27%) MS 3/18 (17%) Totalt: 10/18 (56%) EDSS < 5,5: minst 1
Italia GITMO RR: 2/4 (50%) poeng skning
n=74,RR 33 Bedre+stabile: 8/18 (44%) SP: 8/14 (57%) EDSS > 5,5: minst 0,5
6,5 (3,5-9) Tilbakefall etter me- poeng gkning

dian 3,54r (range 1-6)

Attakk-, progresjons- og sykdomsfri overlevelse

Attakkrate ble bare malt i RCTen, og studien presenters derfor i en egen tabell. Re-

gisterstudien presenteres ogsa i en egen tabell for overlevelsesratene blir oppgitt for

ulike tidspunkt.

Tabell 4a: Attakkrate i RCTen

Studie 1 ltalia | Intervensjon | Kontroll Sammenligning — 4 ar
RCT ASTIMS HSCT mitoxantrone
n=9,RR2, | n=12,RR5
Arlig attakkrate | 0,19 0,60 Rate ratio 0,36 (95% Kl 0,15-0,88), p=0,029

Avlige attakkrate signifikant redusert sammenliknet med kontroll

Tabell 4b: Progresjonsfri overlevelse i registerstudien, Studie 2
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Utfallsmal: Resultat: Oppfelging
Progresjonsfri overlevelse % (95% Kil)

Studie 2 Progresjonsfri overlevelse 55% (49-61) 3ar

EBMT 2010,

MS=345

Studie 2 Progresjonsfri overlevelse 45% (38-52%) 5ar

EBMT 2010,

MS=345

Tabell 4c:Attakkfri-, progresjonsfri-, sykdomsfri ovelvevelse samt hendelsesfrihet vurdert

pa MR
Utfallsmal presentert i falgende Resultat: Ooppfelging
rekkefalge dersom dette er opp- | % (95% KI)
gitt:
Attakkfri overlevelse
Progresjonsfri overlevelse
MRI hendelsesfri
Sykdomsfri overlevelse
Studie 5 Attakkfri overlevelse 86,3 % (90% Kl 68,1-94,5) 3ar
USA HALT Progresjonsfri overlevelse EDSS | 90,9 % (90% Kl 73,7-97,1)
n=25, RR 25 MRI hendelsesfri 100 % (90% Kl 100%-100%)
Sykdomsfri overlevelse 78,4% (90% KI 60,1%-89,0%)
Studie 9, Progresjonsfri overlevelse 70,8% : alle 3ar,
Tsjekkia 84,4%: RR RR: 19 mnd (11-132)
n=26, RR=10 60%: SP, p<0,001 RR vs SP SP: 96 mnd(30-130)
Studie 3 Attakkfri overlevelse 80% (69-88) 4 ar
USA Progresjonsfri overlevelse 87% (78-93)
n=145, RR 118 Sykdomsfri overlevelse 68% (56-77)
Studie 4 Uten attakk 85% (av n=61, 26 RR 35 SP 5ar
Italia GITMO Progresjonsfri overlevelse 66% (SE=7%)
n=74, RR 33
Studie 7 Attakkfri overlevelse 57% 5ar
Sverige Progresjonsfri overlevelse 7%
n=41,RR 34 MRI hendelsesfrihet 85%
Sykdomsfri overlevelse 68%
Studie 8 Ikke rapportert
Italia
n=16, RR 10
Studie 9 Progresjonsfri overlevelse 29,2% : alle 6 ar
Tsjekkia
n=26, RR=10
MR

I Studie 3 sank antall Gd+ lesjoner ved alle mélinger (p<0,01) i lapet av fem ars pe-

rioden etter HSCT. For HSCT var gjennomsnittlig antall 3,22. Tre maneder etter var

antallet 2,57 og seks maneder etter: 0,01. Etter ett og to ar var antallet 0,13 og 0,07.
Antall pasienter undersgkt er usikkert. Totalt T2 volum ble redusert med 33 % fra

8,57 cms (2,78-22,08) til 5,74 cms3 (1,88-14,45), p < 0,001, fra baseline til gjennom-
snittlig 27 méneder etter HSCT, n=128.
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Studie 4 rapporterte at 45 personer (av 74) hadde MR vurderinger malt ved baseline
(43). Ingen Gd+ lesjoner ble observert pA MR fra seks til 12 maneder etter HSCT. Et-
ter to ar ble to Gd+ lesjoner observert i et utvalg pa 24 av de opprinnelige 45 pasien-

tene pasienter.

Studie 5 rapporterte at antall Gd+ lesjoner ble redusert rett etter behandlingen. Re-

duksjonen var storst de forste seks ménedene etter HSCT for deretter gradvis & sta-

biliseres i lgpet av en tre ars periode. Hos to av 24 pasienter oppsto nye lesjoner et-

ter 3,5 og fire ar. T1 og T2 lesjonsvolumet ble signifikant redusert etter HSCT maélt

etter ett, to og tre &r sammenliknet med baseline volumet (T1 volum p<0,02 og T2

volum: p< 0,001)

I Studie 7 hadde 16 personer ingen Gd+ lesjoner ved baseline. Etter HSCT hadde
fem personer MRI aktivitet med nye Gd+ og T2 lesjoner. Fire av disse fem opplevde

ogsa kliniske attakker (se EDSS tabell 7). Totalt oppstod fem nye Gd+ lesjoner og

atte nye T2 lesjoner.

Studie 8 rapporterte Gd+ aktivitet ved baseline, men at all Gd+ aktivitet forsvant et-

ter HSCT.
Tabell 5a:
Studie 1 Intervensjon Kontroll Sammenligning — 4 ar
Italia ASTIMS HSCT mitoxantrone Rate ratio (95 % Kl)
n=9, RR 2, n=12,RR 5
Nye T2 lesjoner etter 4 ar | 2,5 (0-8) 8 (2-34) 0,21, (0,10 - 0,48) p=0,00016
median (range) 2,75 12,75 HSCT reduserte 79% av antall T2 lesjoner
gjennomsnitt sammenliknet med mitotraxone
1 &r antall nye T2 lesjoner | 50 % fikk ingen nye | alle minst 1
2 ar antall nye T2 lesjoner | 3 (30%) fikk nye ?
3ar 1 ingen lesjon ? p=0.019 log rank test
Gd+ lesjoner etter 4 ar 0% 56 % p=0.029 Fisher exact test

Tabell 5b:
Studie T1 og T2 lesjoner Volum
n=totalt, RRMS
Studie 3 Antall Gd+ lesjoner sank signifikant, p<0,001 ved Total T2 volum |
USA alle malinger etter transplantasjonen Redusert med 33% fra median 8,57 cm?
n=145RR 118 (IQR 2,78-22,08) til median 5,74 cm?3 (1,88-
Antall (gjennomsnitt): Far: 3,22, Etter 3 mnd: 2,57, | 14,45) etter gjennomsnittlig 27 mnd,
6 mnd: 0,01 p<0,001, n=128
1ar antall (gjennomsnitt): 0,13
2ar antall (gjennomsnitt): 0,07
3 ar antall (giennomsnitt): 0,24
Antall undersgkte synker for hvert ar
Studie 4 1ér (n totalt=45): ingen Gd+ lesjoner Inglese: 2004 tap av hjernevev bare malt
Italia GITMO 2 &r (n totalt= 24): kun 2 Gd+ lesjoner (scan posi- hos 10 med SPMS
N=74, RR 33 tive for Gd-enhancing lesions
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Studie 5

Reduksjon av Gd+ lesjoner rett etter transplanta-

Fra baseline: T1 lesjon volum|

e n=6 mer enn 30

Etter behandling:
n=5 MRI aktivitet med nye T2 og Gd+ lesjoner og
4/5 ogsa klinisk attakk (relapse)- se EDSS tabell

Totalt:
n=5 nye Gd+ lesjoner og n=8 nye T2 lesjoner

USA HALT sjon 1 ar: p=0,019, 2 ar: p=0,018, 3 ar: p=0,006

N=25, RR 25 Volum reduseres de ferste 6 mnd sa stabilisering il | T2 volum|
ar3. 6 mnd p=0,025, 1 ar p=0,001, 2 ar p<0,001,
n=2 fikk nye lesjoner etter 3,5 og 4 ar. 3 ar p<0,001

Studie 7 Baseline:

Sverige n=16 ingen Gd + lesjoner

N=41,RR 34 iana- | n=25minst1

lysen e n=13>10

Studie 8
Italia
N=15, RR 10

Far: Gd + aktivitet.
Ettert: all Gd + aktivitet forsvant

Helserelatert livskvalitet

Tabell 6: Helserelatert livskvalitet malt pa ulike spgrreskjemna fgr og etter HSCT i tre pa-
sientserier uten kontrollgruppe.

Tids- SF 36, Fysisk helse SF 36, Mental helse SF36, Total helse?
rom Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)
Mean (SD/95% KiI) Mean (SD/95% KiI) Mean (SD/95% KiI)
For Studie 3 40 (25-50) 49 (33-66) 45 (32-60)
HSCT | n=145,RR 118 | 40 (17 /37-43) 49 (21/45-53) 46 (19 / 43-49)
Aro
1ér n total=111 58 (39-76) 68 (53-84) 68 (50-80)
59 (25 / 54-64) 66 (24 /61-71) 64 (24 1 59-69)
2ar n total=72 64 (42-79) 70 (57-82) 70 (52-82)
59 (27 /1 53-66), p=0,001 | 66 (25/61-68), p=0,001 | 64 (26 / 58-70), p=0,001
43ar n total=25 75 (47-85) 76 (60-85) 79 (53-89)
67 (23 /58-76), p=0,001 | 72 (18/65-79), p=0,002 | 71 (19 /63-79), p=0,002
3ar Studie 5 MSIS-29 endring, bedre:
n=24 -15,0 (-40,0 til 0,60),
p=0,02
1ar Studie 6 Bedre helse:
n=49 av 99 RR: 8/8 items p<0,05
RR 24 Pr 25 SPP: 6/8 items, p<0,05
Shevchenko
2015
MSIS-29: 29 item Multiple sclerosis impact scale
MSQOL — MS spesifikk livskvalitetsskjema
RAND SF-36
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Vedlegg 5: Resultater for effekt og sikkerhet i 13 pasientserier som
hovedsakelig hadde inkludert pasienter med SPMS og PPMS

Beskrivelse av 13 pasientserier som hovedsakelig hadde inkludert pasi-
enter med progressuiv MS

Tabell 1: Karakteristika i 13 inkluderte pasientserier som hovedsakelig hadde inkludert

pasienter med SPMS og PPMS (40 publikasjoner)

PP 1

P P Kondisjonering Utfall Ar
Inklusjon | Oppfal- Median
ging (range) mnd
Studie 11 2003 Total body irradiation EDSS 4ar
USA (86, 87) N=26 Hay intensitet MR 48 (3-72) mnd
RR1 Dad og bivirk-
SP 17 ninger
PP 8
Studie 12 2003 Cyclophosphamide EDSS Median 3 ar
Spania (88, 89) N=15 MR 36 (19-55)
RR 6 Dad bivirkninger | mnd
SP9
Studie 13 1997 2011 EDSS 11 (2-15) ar
Hellas (14,90,91) | N=15 N=35 MR
SP7 RR1 Dad bivirkninger
PP 8 SP19+4
PP 11
Studie 14 2008a 2011: Intensitet BEAM EDSS Mean 19 (6-
Russland (92-95) N=50 RR 34 Start 1999- 2006, 5 russiske MR 90) mnd
RR 11 SP 41 sentre HRQoL
SP 27 PP 26 Psykologiske
PP 12 2012 angst depresjon
N=132 Tretthet (fatigue)
2008b: RR 43 Dad bivirkninger
109 (79)? | SP57
RR19 PP 32
SP 39
PP 21
Studie 15 2011 SP 15 Modified BEAM Attakkfri overle- 49 (10-91)
Kina (96) (OSMS og | (av36) | Inkluderte OSMS 22 (eksklude- velse (tabell20g | mnd
CMS res) og CMS tilsvarende euro- figur 2)
SP 22) peisk MS n=15
Studie 16 2000 2001 Hgydose BEAM? EDSS 8,5 (1-16)
Tsjekkoslovakia SP 11 SP 10 MRI Gd lesjoner mnd
(97, 98) Dad og bivirk-
ninger
Studie 17 2003 Total body irradiation Attakk EDSS>6:
USA (21) N=21 Hoy intensitet EDSS mean 2,6 ar
RR 1 MR (6mnd-5ar)
SP 14 Dad og bivirk- EDSS <6: 1ar
PR 6 ninger (1-2)ar
Studie 18 2006 2012 Total body irradiation CY/TBI n=1, | Attakk Mean 59,6
Kina (99, 100) N=21 N=25 hayintensitet EDSS (4,5-111) mnd
Progressiv | RR 3 Beam rabbit ATG, n=24, middels | MR
MS SP 19 intensitet
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PR 2
Studie 19 2011 Progressiv MS: fludarabin- Attakk 2 mnd-8 ar
Russland (101) N=23 melphalan EDSS
RR 6 Stabil MS: BEAM MR
SP12 Dad og bivirk-
PP5 ninger
Studie 20 2010 Ikke beskrevet — utfgrt ved Bone | HRQoL- SF 36 1ar
Brasil (102) N=34 Marrow Transplant Unit — MOS-SF
RR7 HCFMRP-USP EDSS
SP 22
PP5
Studie 21 2006 BEAM/ horse ATG (n=21) og EDSS 3vs2ar
Brasil (103) N=41 CY/rabbit ATG (n=20) MRI
RR 4 3 dade i begynnelsen av studien. | QoL (100 dager)
SP 33 Skiftet derfor til CY og rabbit
PP 4 ATG. Er analysert for to grupper.
Studie 22 2005 2007 Total body irradiation Attakk Jar
Italia (104, 105) N=14 N=14 Hoy-intensitets kondisjonering EDSS
SP 14 MR
MR
Dad og birvirk-
ninger
Studie 23 2006 Modified BEAM Attakk Median 35
Kina (106) N=15 EDSS mnd (9-49)
SP 15 MR
(SP12 Dad og birvirk-
PP 2) ninger
RR: attakkpreget MS (relapsing remitting) — RRMS
SP: sekundeer progressiv MS — SPMS
PP: primaer progressiv MS — PPMS
PR: progressiv attakkpreget (progressiv relapsing) MS - PRMS
RP: relapsing progressive (mulig attakkpreget progressiv)
Ukj: ukjent
MSFC: MS Functional Composite
MSIS-29: Multiple Sclerosis Impact Scale

Dgadelighet

Tabell 2: Dadelighet etter HSCT i 14 pasientserier der hovedvekten av pasientene hadde

progressiv MSpersoner med MS.

Studie, land P Dade Beskrivelse tidspunkt Oppfalging
n, RR n (%) -Tid
-Median (range)
mnd
Studie 11 N=26 4 n=1+53 dager - eneste behandlingsrelatert ded- Epstein 4 ar
USA RR 1 Barr virus 48 (3-72) mnd
SP 17 n=1+940 dager - progresjon av MS
PP 8 n=1+724 dager — progresjon av MS
n=1+2645 dager- progresjon av MS
Studie 12 N=15 0 Median 3 ar
Spania RR 6 36 (19-55) mnd
SP9
Studie 13 N=35 5 n=2 transplantasjonsrelatert: (+65 dager) infeksjon- asper- | 11 (2-15) ar
Hellas RR 1 gillos og (+2,5 ar) pulmonary hemorrhage
SP19+4 n=1 (12 ar) prostatakreft, n=2 (10 og 14 ar) MS relaterte
PP 11 komplikasjoner (progresjon av MS)
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Studie 14 N=132 0 Mean 21 mnd
Russland RR 43 (range 6-120),
SP 57
PP 32 n=87 >9 mnd:
Studie 15 SP 15 0 49 (10-91)
Kina
Studie 16 SP 11 0 9 (1-18) mnd
Tsjekkia SP 10?7
Studie 17 Tot 21 2 n=2 (pre EDSS 7 og 8) komplikasjoner progressiv sykdom, | EDSS <6:
USA N=21 progresjon av MS etter 13 og 18 mnd Gjsn. 1ar (1-2)
RR 1 Konklusjon: HSCT ikke effektiv for pasienter med progres- | ar
SP 14 siv sykdom og hgy baseline EDSS EDSS > 6:
PR6 gj.sn. 2,6 ar
(0,5-5)
Studie 18 N=25 2 n=1 pneumoni (+4,5 mnd) og n=1 varicella-zoster virus he- | Mean 59,6 (4,5-
Kina RR3 patitis (+15mnd) 111) mnd
SP 19
PP 3 Angir 7 dgde i tabell 2 i Chen 2011
Studie 19 N=23 1 sepsis 2 mnd-8 ar
Russland RR 6
SP12
PP5
Studie 20 N=34 Ikke rapportert 1ar
Brasil RR7
SP 22
PP5
Studie 21 N=41 3/21 n=3/21 (14,3%) dade i Gruppe 1 BEAM horse ATG somre- | 3vs 2 ar
Brasil RR 4 sultat av kondisjoneringsregime. Endret sa prosedyre til CY
SP 33 rabbit ATG, Gruppe 2: 0/20 dgde
PP 4
Studie 22 SP 14 1 n=1 etter 5 &r pga respiratorisk infeksjon relatert til progre-
Italia sjon av MS
Studie 23 N=15 0
Kina SP 15
Bivirkninger
Tabell 3:
P Beskrivelse tidspunkt
Studie 11 N=26 N=15;
USA RR1 N=8 urinveisinfeksjon
SP 17 N=4 bakteriemi- forekomst av bakterier i blodet
PP 8 N=1 infeksjon ved utgangen av venekateteret: 1
N=1 influensa : 1
N=1 rotavirus: 1
N=13:
N=13/18 Engraftment syndrom
Studie 12 N=15 n=2 forbigdende sensoriske symptomer
Spania RR 6 n=3 engraftment syndrom
SP9 n=2 attakker: redusert fra 48 for til 7 etter
Studie 13 N=35 Fassass 1997:
Hellas RR1 14/15 allergiske reaksjoner
SP19+4 | 13/15 infeksigse episoder
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PP 11 N=6 forbigdende uanskede nevrologiske hendelser 11 dager
N=3 trengte kort reinnleggelse mellom dag 20 og dag 80
Studie 14 N=132 | Vanlig ugnsket effekt etter immunoablasjon (2008b og til dels 2008a):
Russland RR 43
SP 57 Shevchenko 2008a mars, n=50
PP 32 51,6% neutropen feber
48,1% hepatisk toksisitet grad | og Il
22,2% forbigaende nevrologisk dysfunksjon
18,5% enteropati
N=1 dokumentert sepsis
Shevchenko 2008b, n=109
100% trombocytopeni
100% neutropenia
100% fatigue
80% anemi
80% alopecia
51,6% neutropen feber
48,1% hepatisk toksisitet grad | og Il
22,2% forbigaende nevrologisk dysfunksjon
18,5% enteropati
N=1 dokumentert sepsis
Novik submitted des 2009 publisert 2012, n=132; akkurat det samme som i Shevchenko
2008b Men n er forskjellig
100% trombocytopenia
100% neutropenia
100% fatigue
80% anemi
80% alopecia
51,6% neutropen feber
48,1% hepatic toxity grade | og Il
22,2% forbigaende nevrologisk dysfunksjon
18,5% enteropati
N=1 person med dokumentert sepsis
Studie 15 SP 15 Ikke rapportert for konvensjonell MS gruppe spesifikt
Kina
Studie 16 SP 11 Alle - neutropen feber
Tsjekkia SP 10?7 | n=3 en agens (toksisk?) isolert fra blodkultur: n=2 grampositiv bakterier og n=1 gramposi-
tiv og -negativ
Studie 17 N=21 N=5, forbigdende posttransplantasjons syndrom, utslett, feber og fatigue
USA RR 1
SP 14 Sene opportunistiske infeksjoner:
PR 6 N=2 dermatomal zoster
N=1 disseminated zoster —innl sykehus- etter 20 mnd
Studie 18 N=25 Tall tatt fra tekst. Mulig feil i tabell. Angir ogsa 7 dede
Kina RR 3 N=12 neutropen feber uten infeksjon
SP 19 N=13 bakteriell infeksjon
PP 3 N=6 forbigaende elevasjon av enzymer
N=1 forbigiende elevasjon av kreatinin
Studie 19 N=23 84% infeksjonskomplikasjoner
Russland RR 6 54% bladnings komplikasjoner
SP12 44% serum sickness
PP 5 30% neurologiske komplikasjoner
Studie 20 N=34 Ikke rapportert
Brasil RR7
SP 22
PP5
Studie 21 N=41 Komplikasjoner under HSCT:
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Brasil

RR4
SP 33
PP 4

71% i BEAM Grl versus 40% CY ATG, p=0,004

Under behandling: Alle: n(%) — BEAM Gr1:n(%) — CY Gr2. n(%)
Febril neutopeni: 18(46,2) 12(57,1) 6(33,3),p=0,137

Pneumoni:  8(20,0) 6(28,6) 2(10,5), p=0,241

Allergi thymoglobulin/ lymfoglobulin: 5(12,5) 5(23,8) 0, p=0,049
Alle kompl: 23(56) 15(71,4) 8(40), p=0,04

Etter behandling n(%): Alle— BEAM Gr1- CY Gr2
Urinveisinfeksjon: 7(18,4) 4(21,1) 3(19,8), p=0,95

Dyp venetrombose, lungemboli: 3(8,0)  2(10,5) 1(5,3), p=0,99
Depresjon: 3(7,5) 3(19) 0  p=0,23

Alle kompl: 19(48) 12(63)  7(35) p=0,08

Studie 22
Italia

SP 14

Mucosis n=10

Utslett n=6

Alopecia n=alle

Generell fatigue n=alle

Feber under granulocytopenia n=5
Clostridium difficile n=2

Alle opplevde tap av fingerferdighet og muskelsvakhet farste uken

N=1 svakhet og parestesier — forbigaende?

N=2 forvirringstilstand — forbigaende

N=2 gkte parestesier underekstremitetene — vedvarende —pa EDSS |

N=10 muskelspasmer i 6 mnd, susessfullt behandlet med baklofen

N=2 nedsatt syn etter 1 mnd, n=2 nedsatt syn 6 og 18 mnd etter. 1 /4 MS relatert

Sene infeksjoner n=1 herpes zoster

Studie 23
Kina

N=15
SP 15

8/15 diarre

N=4 bakteriell infeksjon (urinveis, bakteremia, insertion site of cateter, perianal softtissue
infect)

N=3 febrile episoder, mulig bakteriell infeksjon

Oral mucosit og forbigdende gkning av leverenzymer hos noen

Sykdomsprogresjon og bedring vurdert med EDSS

Tabell 4: Endring i EDSS skar fra baseline til oppfalgingi 13 pasientserier der hovedvek-
ten av pasinetene hadde progressiv MS. En gkning i EDSS skar indikerer forverring og en
reduksjon i EDSS skar indikerer bedring. Vanligste grenseverdi for bedring eller forverring
var 1 EDSS poeng. Enkelte studier satte 0,5 poeng som grenseverdi. Gernseverdien opp-
gis kun nar den avviker fra 1, eller nar studien oppgir bade 1 og 0,5.

Studie Endring pd EDSS Endring pa EDSS Endring pa EDSS Oppfalging
n=totalt, RRMS Bedre Stabile Verre -Tid
Baseline EDSS: EDSS reduseres med: EDSS endring 0 eller EDSS gker med: -Median (range)
median (range) 2 1 poeng, alternativt = 0,5: 21, alternativt 2 0,5 mnd

0,5 poeng n (%) n (%)
Grenseverdi for syk- | n (%)
domsprogresjon
Studie 11 Redusert med: Endring mindre enn: Dker med: 4 ar
USA 20,5: n=4/26 (15%) 0,5: n=6/26 (24%), 20,5: n=15/26 (38%) 48 (3-72) mnd
n=26, RR 1 21:n=0 (0%) 1: n=15/26 (60%), 21: n=10/26 (38%)
7 (5,0-8,0)

(1 pasient — dgd +53 da- Median tid til EDSS

ger; n=25) «failure: 3 (0,5-5,0) ar:

n=11
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Studie 12 n=4 n=8 n=2 (1 0g 1,5 poeng). Median 3 ar
Spania Median 1 poeng, range n=1 bedring i 12 mnd, Tilbakegang relatert il 36 (19-55) mnd
n=15,RR 6 0,5-1,5) s tilbake baseline prosedyre hos 1
6,0 (4,5-6,5)
n=4 attakker; n=2 stabile
(2*2 attakker) og 2 bedre
(2*1 attakk)
Studie 13 n=16, (median 1 poeng, 7/16 (star 9 i abstrakt) Tid til progresjon 11 (2-15) ar
Hellas range 0,5-5,5). median (95% KI):
N=35,RR 1 n=2i7o0g8ar Aktiv CNS sykdom:
6 (4,5-8) 40%: 11 (0-22) ar
Ikke aktiv CNS sykdom:
Sykdomsprogresjon 10%: 2 (0-6) ar
Baseline EDSS:
>5:0,5
<5:1
Studie 14 6 mnd; 6 mnd: Etter 6, 12 og 18 mnd: Mean 21 mnd
Russland EDSS redusert hos: Ingen endring: EDSS gker hos: (range 6-120),
n=132, RR 43 N=46 (52,8%) > 0,5 po- n=41(47,2%) n=1 PP etter 6 mnd med
4,5 (1,5-8,5) eng stabil EDSS. n=87 >9 mnd:
n=87 i analysen N=9/46 = 1,5 poeng (SP, | 9 mnd ( n=87) n=2 etter 12 og 18 mnd
RR og PP) n=34 (43,1%) bedring (RR og SP)
n=2 etter 18 mnd (SP og
9 mnd: PP)
n=40 (50,6%)
Studie 15 Bedring: n=13 (86,6%) n=0 (0%) Attakk med progresjon: 49 (10-91)
Kina Reduseres med 0,5 for Attakk uten progresjon: | n=0 (0%)
n=15 baseline EDSS > 5. n=2 (13.33%)
Mean 6,77 (SD
1,05)
Studie 16 n=1, bedring 1,5 poeng n=5 n=1, med 1 poeng 9 (1-18) mnd
Tsjekkia n=3, bedring 0,5 poeng
n=11 Endring alle: median 6,0
6,5 (5,5-7,5) (range 5,5-8,5)
Studie 17 a) n=1/9 EDSS bedret a) n=2/9 EDSS stabil b) n=8/12 EDSS gkte =21 | EDSS <6:
USA med 2,5 EDSS poeng, a) n=6/9, EDSS gkte m 1ar (1-2) ar
n=21,RR 1 denne personen hadde 0,5 (verre) EDSS > 6:
a)n=9 EDSS <6, RR! mean 2,6 ar
b) n=12 EDSS>6 b) n=2/12 EDSS gkte (0,5-5ar)
med 0,5 (verre)
b) n=2/12 stabile
Studie 18 n=10 (40%) n=7 (28%) n=8 (32%), 4 bedring Mean 59,6 (4,5-
Kina farst, sa forverring 111) mnd
n=25,RR 3 n=10: Pre: 8,1 (6,5-9,5)
8(3-9,9) post 5,0 (1,0-8,5)
n=6 EDSS<6
n=19 EDSS>6 Reduseres med 0,5 for
baseline EDSS > 5.
Studie 19 n=3 (13%): én fra 6,5 til n=10 (43,4%) n=4(17,3%) 2 mnd-8 ar
Russland 1,509 to fra 5,5 il 4,5
n=23, RR 6
57 (1,5-7,5)
Studie 20 n=11(32%) n=16 (47%) n=2 (6%) 1ar
Brasil
n=34,RR7 Totalt: 27/34 (79%)
Angir ikke grense- bedre eller stabile.
verdi.
3 malinger: inklu-
sjon, utskrivning, og
1ar
Studie 21 Alle: n=15 (39,5%) Alle: n=9 (23,7%) Alle: n=14 (36,8%) 3vs2ar
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Brasil
n=41,RR 4

Sykdomsprogresjon
Baseline EDSS:
3-6:21

BEAM: n=7 (38,9%)
CY: n=8 (40%)

BEAM: n=3 (16,7%)
CY: n=6 (30%)

Bedre eller stabile:
Alle: n=24 (63,2)
BEAM: n=10 (55,6%)

BEAM: n=8 (44,4%)
CY: n=6 (30,0%), p=0,596

6-6,5:20,5 CY: n=14 (70,0%)
p=0,357

Studie 22 n=2 bedre n=3 stablie n=9 (6 mistet evnen til &
Italia ga) innen 6-9 mnd og fort-
n=14 satte nedover alle 36
6 (5 til 6,5) mndene
Sykdomsprogresjon
Baseline EDSS:
5+5,5: = 1
>5,5: 20,5
Studie 23 n=6 nevrologisk bedring n=4 stabile n=5
Kina Nevrologisk forbigaende
n=15 forverring:
6,0 (4,5-7,9) N=3 under mobilisering

N=8 under transplanta-
Sykdomsprogresjon sjon

Baseline EDSS:
Baseline EDSS:
<5:21
>5:0,5

N=2 fatigue og mild num-
menhet etter +2mnd, men
sa bedring — synkende
EDSS

Progresjonsfri-, attakkfri- og sykdomsfri overlevelse:

Tabell 5:

Studie
n=totalt, RRMS

Utfall:

Attakkfri overlevelse
Progresjonsfri /progresjon
Sykdomsfri

% (95% KI)

Studie 11 EDSS = 1 progresjon, 72 mnd sannsynlighet for progresjon: 0,52 (95% Kl 0,30-0,75)
USA 44% (95% Kl 22-66)
n=26, RR 1 EDSS *failure” fri overlevelse
(EDSS “failure™+dgd:
5 ars overall survival 86%
Studie 12 Progresjonsfti overlevelsel: 85,7% (60-96) etter 3 ar
Spania Sykdomsfri overlevelse 46,4 (K| 24-76)
n=15RR 6
Studie 13 Progresjonsfri overlevelse: 25% ved 15 ar.
Hellas Median til sykdomsprogersjon SP og RR: 5,4 (3-7,7) ar og PPMS: 1,5 (0,95-1,95) ar,
n=35, RR 1 (95% Ki): p=0,338
Sykdomsfri overlevelse: Aktiv SNS sykdom: 44 %, tid til progresjon 11 ar (0-22) og
Ikke aktiv SNS sykdom: 10%, tid til progresjon 2,3 ar (0,8),
p=0,01.
Studie 14 Progresjonsfri overlevelse 72% etter 6 ar
Russland
n=132, RR 43
n=87 i analysen
Studie 15 Ikke rapportert spesifikt for kon-
Kina vensjonell MS

n=15

119




Studie 16 Ikke rapportert
Tsjekkia
n=11

Studie 17 Ikke rapportert
USA

n=21,RR 1
n=9 EDSS <6,
n=12 EDSS>6

Studie 18 Progresjonsfri overlevelse: 74%, 65% og 48% ved ar 3, 6 og 9.
Kina

n=25RR 3
n=6 EDSS<6
n=19 EDSS>6

Studie 19 Ikke rapportert
Russland
n=23, RR 6

Studie 20 Ikke rapportert
Brasil
n=34, RR7

Studie 21 Hendelsesfri overlevelse: Gruppe 1 BEAM: 47,62% etter 3 ar
Brasil Gruppe 2 CY: 70% etter 2 ar p=0,288
n=41,RR 4

Studie 22
Italia
n=14

Studie 23 Progresjonsfri overlevelsel: 63,8% etter 49 mnd
Kina
n=15

MRI; Antall nye og forstgrrede lesjoner, nye kontrastladende lesjoner og
substanstap (atrofi)

Tap av hjernevev (atrofi) ble undersgkt i Studie 4 hos 10 pasienter med SPMS (39). I
lopet av en to ars periode fant et tap pa 1,9 %. Raten for behandlingen var ikke
kjent, og de kunne ikke konkludere med at HSCT pavirket tapet. De foreslar at tap
av hjernevev kan vare betinget av hgy inflammatorisk belastning, men at tapet kan
fortsette til tross for at den inflammatoriske aktiviteten undertrykkes. I studien til
Rocca og medarbeidere fra 2007 (105), som bare har undersgkt pasienter med
SPMS (n=14) folges pasientene i tre ar. De finner ogsa gradvis tap av hjernevev over
en todrs periode. I det tredje dret gker imidlertid ikke tapet i samme grad. Ogsa i
denne studien konkluderes det med at man ikke vet effekten av HSCT pa tap av hjer-

nevev.
Tabell 6:
Studie T1 0g T2 lesjoner Atrofi
n=totalt, RRMS
Studie 11 Hos 4 innen 13 mnd Hjernevolum (mean sd) |
USA 2ar:2,6% (2,9), p=0,01
n=26, RR 1 T2 volum | redusert med (mean sd): (n=12)
2ar:2,7% (19,3), p=0,69 (n=9) 2-5ar.4,4% (5,9), p=0,06
2-5 ar: -12,3% (39,1), p=0,40 (n=8) (n=9)
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Konklusjon: ingen akselerasjon i reduksjon av hjerne-
volum etter 2 ar

Studie 12 Baseline: n=5 Gd+ Reduksjon corpus callosum:
Spania 1 mnd: lkke T1 gkning 3 ar: -12,71%. Sterst 1 ar.
N=15, RR 6 3 ar: -20,2 % meanT2 lesjonsvolum; 50% ila 1 ar. 1 il 2 ar: -0,37% (12 pas)
2til 3 &r: -0,20% (7 pas)
Studie 13 Reduksjon i antall og volum av Gd+ lesjoner.
Hellas Startet etter mobilisering — maksimal etter trans-
N=35,RR 1 plantasjon og vedvarte sa.
Studie 14 Ikke rapportert for hele gruppen, bare for de uten syk- | |kke rapportert
Russland domsprogresjon
N=132, RR 43
n=87 i analysen
Studie 15 Ikke rapportert
Kina
N=15
Studie 16 Tot N=8 (resultater tatt fra tekst — ikke tabell)
Tsjekkia n=1 stgrrelsen pa flere lesjoner forminsket og Gd+
N=11 oppladning redusert
n=6 stabile
n=1 flere nye lesjoner men uten Gd+ oppladning
Studie 17 n=12 (6 preEDSS<6, 6 preEDSS>6) T2 redusert | Tredje ventrikkel diameter =
USA n=1T2 uendret atrofi
N=21,RR 1 n=5 (2 preEDSS=<6, 3 preEDSS>6) T2 gkt N=8 (5 preEDSS<6, 3 pre-
EDSS>6) 1
T1 vektede lesjoner: svarte hull, N=11 uendret
: redusert, =: ingen endring, 1: okt N=2 (preEDSS>6) |
n=5 (3 preEDSS<6, 2 preEDSS>6) svarte hull |
n=7 (2 preEDSS=<6, 5 preEDSS>6) svarte hull =
n=5 (3 preEDSS=<6, 2 preEDSS>6) svarte hull 1
n=5 (2 preEDSS<6, 3 preEDSS>6) post Gd+ indike-
rer inflammatorisk aktivitet
Studie 18 n=14 aktive lesjoner pre - n=12 post maling
Kina 7112 (58%) aktive pre — inaktive post
N=25RR 3 3/12 (25%) ingen aktive post men sykdomsprogresjo
2/12 (17%) ingen aktive pre — aktive post
Studie 19 @kning T2 lesjonsvolum (18mnd): T2 lesjons-volumet redusert
Russland 8% gkning og ingen tegn til inflamma-
N=23 20,4% utviklet nye T2 lesjoner sjon, likevel fortsatte de atro-
RR 6 12% hadde T1 kontrast lesjoner fiske forandringene. Bedgmt
Generell hjerneatrofi: 95,6% med MR : HSCT kan elimi-
nere inflammasjon, men ikke
den neurodegenerative kom-
ponenten av MS
Studie 20 Ikke rapportert
Brasil
N=34,RR7
Studie 21 N=35, n=17 BEAM og n=18CY, n=6/35 tekn probl
Brasil Pre: 7 BEAM og 1 CY med aktivitet Gd+
N=41,RR 4 Post: enhancement forsvant og ingen nye lesjoner
Studie 22 Baseline: 7/14 Gd+ lesjoner PBVC:
Italia Post: fullstendig borte baseline — 12 mnd (n=14):
N=14 -2,33% (-3,66 til 1,54)

12mnd — 24mnd (n=11):
-1,34%(-4,27-0,21)
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N=9 oppfelging i 36mnd:
Baseline-12mnd: -1,92%
(-3,66 til 1,54)
12mnd-24mnd: -1,35%
(-4,271il 0,41)
24mnd-36mnd: -0,69%
(-0,99 til 0,33)

Studie 23
Kina
N=15
Post n=9.

svunnet eller redusert.
1 &r: n=1en ny Gd+ lesjon

6 mnd: n=9 ingen nye lesjoner. Tidligere lesjoner for-

| redusert (med)
1 gkt (med)
= ingen endring

Percentage of brain volum changes (PBVC)
Normalized brain volum (NBV)

Helserelatert livskvalitet, angst og depresjon

Tabell 7:
Tids- | Studie Sparreskjema / antall Beskrivelse /tidsrom SF36, Totalskar
rom undersekt Median (IQR)
Mean (SD/95% KI)
0 Studie 14 FAMS Ingen HQoL reduksjon | 9 (27%)
Russland Oppgir kun for n=44 Mild HQoL 4 (13%)
Moderat HQoL 1(3%)
Alvorlig HQoL 10 (30%)
Kritisk HQoL 9(27%)
6 mnd Ingen HQoL reduksjon | 17 (52%)
Mild HQoL 9(9%)
Moderat HQoL 4 (13%)
Alvorlig HQoL 7 (20%)
Kritisk HQoL 2 (6%)
Studie 20 SF 36- angir bare p Baseline — utskrivning: | p>0,09
Brasil verdi. Baseline — 1 ar: p<0,001
Oppgir for alle n=34 Utskrivning — 1 &r: p<0,001
100 Studie 21 SF 36 CY: bedring physical function,
dager | Brasil Oppgir kun for n=20 p=0,033. Ingen endring @vrige do-
post mener
BEAM: ingen forskjell
Tendens bedring generell helse: CY
p=0,073 og BEAM p=0,096

SF-36-

FAMS: Functional assessment of Multiple Sclerosis — MS spesifikk livskvalitetsskjema

Utmattelse (fatigue) og smerter

Studiene hadde som regel utfallsmalet «utmattelse / fatigue» registrert som bivirk-

ning til behandling, men ingen hadde malt eller oppgitt verdien ved baseline.
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Vedlegg 6: Karakteristika i alle de 23 inkluderte studiene

Tabeller med beskrivelse av alle de 23 inkluderte studiene, kopiert fra artiklene:

Studie 1, RCT
Study First Author Mancardi G, Sormani MP et al. 2015
description .
Year of publication 2015
Setting Multi-center (7 centers)
Country Italy and Spain
Aim (as described  To assess in multiple sclerosis (MS) the effect of intense immunosuppression fol-
in the article) lowed by autologous hematopoietic stem cells transplantation (AHSCT) vs mitoxan-
trone (MTX) on disease activity measured by MRI.
Study design RCT (phase II)
Inclusion period May 2004-2009 (month?)
period of follow-up ~ All the patients had a follow-up of 4 years, and only 2 cases were followed for 3
years.
Intervention Autologous HSCT
Specify procedures Intervention: HSCT
Patients were randomized to receive either AHSCT or MTX. In the transplant arm,
peripheral hematopoietic stem cells (PBSC) mobilized by cyclophosphamide (The
conditioning regimen was BEAM, which includes BCNU (carmustine; cytosine-arabi-
noside; etoposide and melphalan. Rabbit ATG was added.
The MTX arm consisted of an IV infusion of 20 mg plus methylprednisolone 1 g di-
luted in 250 mL 0.9 saline once every month for 6months.
¢ High intensity
e Intermediate BEAM rabbit ATG
intensity
e Low intensity
N total 21 MS patients
N control MS 12 patients received MTX, RRMS: 5, SPMS: 7
N intervention MS 9 patients got AHSCT, RRMS: 2, SPMS: 7
N lost to follow-up 0
Population ~ Mean /median All:  Mean: 35,5 years Range: 19-46
characte- Irange age AHSCT:36 (22-46) MTX: 35 (19-43)
i
rIsties Sex; FIM Al 1477
AHSCT:5 women MTX: 9 women
Year since All: ~ Mean: 10,2 years Range: 2-23
diagnosis AHSCT:10,5 (5-20) MTX: 9,8 (2-23)
Baseline EDSS Median: 6  Range: 5.5-6.5
score AHSCT:6,5 (5,5-6,5) MTX: 6 (5,5-6,5)
EDSS 1y before  Median:4,5 Range:2-6

AHSCT:5 (3-6) MTX: 4 (2-6)
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Gadolinium-
enhancing lesions

Criteria for Clinically defined MS: a secondary progressive (SP) or relapsing remitting (RR)

inclusion form that accumulates disability between relapses, with a documented worsening
during the last year (1 step of Expanded Disability Status Scale [EDSS], or 0.5
when EDSS is between 5.5 and 6.5), in spite of conventional therapy and presence
of one or more gadolinium (Gd)-enhancing areas on MRI. The EDSS score had to
be between 3.5 and 6.5.

Criteria for -

exclusion

Method

Main statistical
analysis

Intention-to-treat principle (ITT),

Imputation rules for the primary endpoint were conducted according to the last ob-
servation carried forward (LOCF) approach.The cumulative number of new T2 and
Gd1 MR lesions from baseline to year 4 was compared between treatment arms
using a negative binomial (NB) regression model.

Time to disease progression was compared between treatment arms by Kaplan-
Meier survival curves and the log-rank test, while the Wilcoxon test was used to
compare EDSS changes between treatment arms.

The annualized relapse rate (ARR) was computed by dividing the total number of
relapses by the person-years in each treatment arm. The relapse rate was com-
pared between treatment arms using a NB regression model with the relapse
counts as the dependent variable and the treatment arm as covariate, with the dura-
tion of follow-up as an offset. The analysis was run also adjusting for previous year
relapses.

Power calculation  yes
description
Endpoints of study  Clinical and radiological outcomes

Clinical data were available for 20 out of 21 randomized patients.

Evaluations: before randomization, at baseline, after 6 months from randomization,
and then every 6 months for the following 48 months +. neurologic evaluation each
time the patient complained of symptoms or signs suggestive of a relapse.

MRI scans were centralized to the coordinating center and examined by a single op-
erator, blinded to the treatment assignment.

Secondary endpoints:

MRI: cumulative number of Gd1 lesions (Additional analyses included comparisons
between treatment arms in the cumulative number of new T2 lesions over the first,
second, third, and fourth year after therapy, as well as in the time of appearance of
the first new T2 MRl lesion)

Relapse rate: cumulative number of relapses from baseline to year 4 and the time to
disability progression confirmed after 6 and 12 months.

Disability progression (EDSS: Progression was defined as an increase of 1 or more
EDSS points when baseline EDSS is between 3.5 and 5.5 or of 0.5 EDSS points
when baseline EDSS is between 5.5 and 6.5)

Safety and tolerability
AHSCT-related mortality
Side-effects

Early adverse events

Serious adverse events (SAE)
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Early adverse events were those expected and occurred at least in 80% of treated
cases and are reported below. SAE occurred in the AHSCT arm only and resolved

without sequelae.
Results Drop-out analysis  ITT (see stat. analyses above)
Comments  Authors conclusion: Intense immunosuppression followed by AHSCT is significantly superior to MTX in
reducing MRI activity in severe cases of MS.
Need for more research: These results strongly support further phase 1l studies with primary clinical end-
points.
Study 2
Study First Author a) Saccardi R, Kozak T et al. 2006 (update of Fassas 2002)
description b) Fassas A, Passweg JR et al. 2002
(+ Erratum = about authorship and not about the study/results/conclusions)
c) Farge D, Labopin M et al. 2010 (could be relevant for safety and
organization)
Year of publication 2006 and 2002 and 2010
Reference no. 1262 and 1424 and 2360
Setting Multi-center (45 centers) reported to the autoimmune disease working party of
EBMT
Multi-center (20 centers) reported to the autoimmune disease WP of EBMT
Multi-center (172 institutions) reported to the autoimmune disease WP of EBMT
Country International (Europe, Russia, China and the US)
International (27 countries)
Aim (as described  To report an updated, retrospective, analysis carried out on the total number of MS
in the article) cases now registered in the EBMT database, mainly focusing on transplantation
safety and the evaluation of disease progression by the Kurtzke Expanded Disability
Status Scale (EDSS).
To evaluate the long-term outcomes of these transplants and identify potential prog-
nostic factors.
Study design Retrospective study: from survey of MS patients recorded in the European Blood
and Marrow Transplantation Group, Autoimmune Diseases Working Party (EBMT
ADWP) database
Retrospective study: from survey of patients with autoimmune diseases (MS among
others) recorded in the European Blood and Marrow Transplantation Group, Auto-
immune Diseases Working Party (EBMT ADWP) database
Inclusion period From June 1995 to 2000
From 1996 to December 2007
period of follow-up
Intervention Autologous HSCT

Specify procedures Mobilization regimens: CY with G-CSF in the majority of patients (131/169; 78%); In
nine cases, data on mobilization regimens were not available. Patients receiving a
bone marrow transplant (n=14) were mostly not mobilized. The grafts were manipu-
lated to remove immune cells in 97/178 transplanted cases (54%), in 77 of the
cases, by positive selection of CD34 cells; other purging methods were T cell-deple-
tion by either negative immunomagnetic selection or by Campath-1H incubation;
several grafts were purged by incubation with cytostatic drugs.
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A total of 178 patients underwent AHSCT. The most common conditioning regimen
was BEAM (carmustine, etoposide, cytosine-arabinoside, melphalan), with or with-
out antithymocyte globulin (ATG). ATG was utilized in 132 (74%) patients. In 62
(35%) cases, a particularly intensive immunosuppressive regimen was used with
the association of ATG and in vitro manipulation (double purging

2010:

Cyclophosphamide med granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF
Total body irridation TBI (7% of 900)

BEAM

¢ High intensity

e Intermediate
intensity

e Low intensity

N total 183 MS patients (145 were evaluable for neurological outcome)
345 MS patients out of 900 with autoimmune diseases

N control MS No control
No control

N intervention MS 183 patients

345 MS patients (not differentiated in terms of type of MS)

RRMS 22 RR and 19 Relapsing Progressive (RP= category?)
27

SPMS 99
27

PPMS 32
27

Unknown 1

N lost to follow-up

Population ~ Mean /median Median: 34 years  Range: 15 to 58 years
characte- [range age Mobilized only: 5, Transplanted: 178, Evaluable for neurological outcome: 145
ristics
S Sex; FIM 105/78
Year since Median; 6.7 years  Range: 0.2 to 28.5 years
diagnosis
EDSS score Median; 6.5 Range: 3.5-9
Gadolinium- -
enhancing lesions
Method Criteria for All consecutive patients with autoimmune diseases reported
inclusion
Criteria for -
exclusion

Main statistical
analysis

Categorical data were compared using Fisher exact test and continuous variables
were compared with Student’s t -test. Regarding TRM, variables associated with
outcome in univariate analysis at PB 0.20 were further tested in a multivariate bi-
nary logistic analysis with stepwise forward (or backward) selection.

The limited number of outcomes (n=9), in comparison with the amount of variables
which would be logical to consider, weakens the statistical power of the multivaria-
ble analysis. The end points of survival analysis were either death or progression,
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respectively. Time variable was the interval between transplantation and either the
event or the last examination, when no event occurred.

The Kaplan_Meier method was used to compute the time to event curves and to es-
timate median values. Log rank test was used to compare curves in univariate mod-
els, significant variables were those included in Cox proportional hazard model.

Power calculation -
description
Results Primary endpoints ~ Clinical outcomes
of study Outcomes are reported based on the last follow-up of each patient. Neurological
assessment consisted of measuring changes in the EDSS score for a minimum of
six months of follow-up compared to baseline. then every year until the last follow-
up of each patient. Clinical improvement, confirmed at the subsequent evaluation,
was defined as a decrease in the EDSS score of at least 0.5 points if the score at
baseline was < 5 and by = 1 EDSS points if EDSS score at baseline was <5. Pro-
gression was defined as an increase of = 1 EDSS points if EDSS score at baseline
was < 5, and by 0.5 EDSS points if EDSS score at baseline was > 5, confirmed at
the subsequent evaluation. The time of the first increase of EDSS was taken as the
time of disease progression. The primary endpoint was the assessment of the
safety of the procedure.
MRI information was not collected.
The primary end-points for analysis were overall survival, progression-free survival
and transplant-related mortality at 100 days.
Adverse events
Any adverse event related to the procedure was registered; such events were con-
sidered early or late when they occurred before or after 100 days from transplanta-
tion, respectively. Death was related to transplant procedure if it occurred within 100
days from transplant. If death occurred after this point, then the physician had to re-
port in the collection form whether it could be related in any way to the procedure, to
the progression of disease or another unrelated event. Confirmed progression-free
survival (PFS) was the secondary endpoint of this study, consisting of the probabil-
ity of being alive without clinical progression when compared to baseline.
Endpoints and Clinical outcomes
effect estimate -Mortality
(RR/OR/Rate Overall, transplant related mortality (TRM)
ratio/Hazard ratio  -EDSS:
95% Cl); p-value  Adverse events
Drop-out analysis ~ None
Comments  Conclusion as described by authors: 2006: In this large series, HSCT was shown as a promising proce-
dure to slow down progression in a subset of patients affected by severe, progressive MS; the safety and
feasibility of the procedure can be significantly improved by appropriate patient selection and choice of
transplant regimen.
The results of this study sum up 10 years of an EBMT-EULAR international collaboration and form the
basis for future directions in the field. They strongly support the ongoing European and North American
phase Il trials in severe autoimmune diseases, aimed at comparing autologous HSCT with standard ther-
apies in SSc (the ASTIS trial; www.astistrial.com in Europe and the SCOT trial; www.sclerodermatrial.
org in North-America), MS (ASTIMS, www.astims.org), Crohn’s disease (ASTIC, astic@nottingham.
ac.uk) and SLE (ASTIL).
Study 3
Study First Author d) BurtRK, Balabanov R et al. 2015
description e) BurtRK, LohY, etal. 2009

127



Year of publication

2015 and 2009
All 21 patients in publication from 2009 are included in the publication from
2015, thus only data from the 2015 publication are presented

Reference no.

880 and 248

Setting

Northwestern Memorial Hospital (single-center)

Country

USA

Aim (as described
in the article)

To determine the association of non-myeloablative hematopoietic stem cell
transplantation with neurological disability and other clinical outcomes in patients
with MS

Study design Patient series

Inclusion period January 2003 - June 2014

period of follow-up 5 years

Intervention Autologous HSCT

Specify procedures  Treatment with cyclophosphamide and alemtuzumab (22 patients) or cyclophospha-
mide and thymoglobulin (129 patients) followed by infusion of unmanipulated pe-
ripheral blood stem cells.

The conditioning (immunoablative) regimen consisted of cyclophosphamide (admin-
istered intravenously) before stem cell infusion (day 0) plus either alemtuzumab or
thymoglobulin (administered intravenously before stem cell infusion (129 patients).
In addition, 1000mg of methylprednisolone was infused 30 minutes prior to each an-
tithymocyte globulin infusion.

e Highintensity -

e Lowintensity Non-myeloablative

N total 145 patients

N control MS No control

N intervention MS

RRMS 118 patients

SPMS 27 patients

PPMS -

N lost to follow-up ~ The sample size is not 151, but 145 because 6 patients were not included in out-
come analysis (see Results section). because 1 had non-reproducible neurological
findings, 1 patient was lost to follow-up 1 year after HSCT, and 4 patients have not
returned for complete assessment.

Population  Mean /median Median: 37 years ~ Range: 18-60 years
characte- Irange age
ristics
Sex; FIM 85/60
baseline Year since Median: 61 months Range: 9-264 months

diagnosis

EDSS score

Gadolinium-

enhancing lesions
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Method

Criteria for
inclusion

Patients who were treated according to the study protocol underwent transplant and
met all the following criteria: (1) had relapsing-remitting MS defined as acute re-
lapses followed by partial or complete recovery and stable clinical manifestations
between relapses, (2) fulfilled revised McDonald Diagnostic Criteria for MS,16 (3)
treatment was unsuccessful with at least 1 FDA-approved drug, (4) had an Ex-
tended Disability Status Scale (EDSS) score from 2.0 to 6.0, (5) were aged 18 to 55
years, and (6) during the preceding year, had either at least 2 relapses treated with
a corticosteroid

or 1 relapse treated with a corticosteroid and additional gadolinium-enhanced le-
sions on magnetic resonance imaging (MRI) scan at a separate time.

There were also patients treated off the study protocol on a compassionate basis
for secondary-progressive MS, which was defined as a gradual progression of disa-
bility with or without superimposed relapses, or received HSCT for other reasons,
including (1) brainstem, visual, or cognitive impairment with high risk of further para-
plegic, quadriplegic, visional, or cognitive impairment, (2) EDSS score greater than
6.0, (3) treatment was unsuccessful with currently available FDA-approved drugs,
(4) coexisting autoimmune or neurological disease, (5) allergy to gadolinium, (6)
older than 55 years, and (7) tumefactive MS (tumor-like MRI appearance).

Criteria for
exclusion

Main statistical
analysis

Two-tailed paired t tests (Microsoft Excel 2007) were used for comparison of pre-
specified primary and secondary outcome measures before and after HSCT. In post
hoc analyses, a repeated-measures,mixed-effects model was used to calculate the
least-squares means and SDs for change in EDSS score, adjusted for disease du-
ration (>10 years or <10 years), type of MS (secondary-progressive vs relapsing-re-
mitting), and presence of fever during transplant. Trends across time were exam-
ined by entering time into the model.

Kaplan-Meier analysis was used to estimate relapse-free, progression-free, and dis-
ease activity—free survival. The MSFC and z scores were calculated in accordance
with the Administrative and Scoring Manual. Secondary outcomes were exploratory
and not analyzed for association or interaction with disease duration, type, age, or
fever during treatment, and were not adjusted for multiple comparisons.

Power calculation
description

Results

Primary endpoint of
study

Primary end point was reversal or progression of disability measured by change in
the Expanded Disability Status Scale (EDSS) score of 1.0 or greater (score range,
0-10). Secondary outcomes included changes in the Neurologic Rating Scale (NRS)
score of 10 or greater (score range, 0-100), Multiple Sclerosis Functional Composite
(MSFC) score, quality-of-life Short Form 36 questionnaire scores, and T2 lesion vol-
ume on brain magnetic resonance imaging scan.

Clinical outcomes:

Safety (engraftment and toxicity)

Neurological disability before and at 6, 1y, 2y, 3y,4y and 5y after HSCT
Quality of life: SF-36 (The SF-36 comprises 8 scales of functional
health and well-being and perception of change in

health on a scale of 0 to 100 with scores averaged to give a

physical, mental, and total health score.)

MRI scan: T2-weighted lesion volume and Gd-enhanced lesions

Drop-out analysis

None

Comments

Authors conclude that among patients with relapsing-remitting MS, non-myeloablative hematopoietic
stem cell transplantation was associated with improvement in neurological disability and other clinical out-
comes. These preliminary findings from this uncontrolled study require confirmation in randomized trials.
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Study 4

Study First Author f)  Mancardi GL, Sormani MP et al. 2012
description g) Capello E, Saccardi R et al. 2005 (reported in Mancardi 2012 except for
Qol)
h) Saccardi R, Mancardi GL et al. 2005 (same population as Capello 20057?)
i) Inglese M, Mancardi LG et al. 2004 (same pop. but not relevant — only
correlation study between two different outcomes measurements)
i) Mancardi GL, Saccardi R et al. 2001 (reported in Capello 2005, Saccardi
2005 and Mancardi 2012)
Year of publication 2012, 2005, 2005, 2004, 2001
Reference no.
Setting Multi-center:17 centers (Mancardi 2012)
Multi-center: 7 centers  GITMO (Capello 2005)
Multi-center: 7 centers  GITMO (Saccardi 2005)
Country Italy (all publications)
Aim (as described  To report the Italian experience on all the consecutive patients with MS treated with
in the article) AHSCT with an intermediate intensity conditioning regimen, named BEAM/ATG, in
the period from 1996 to 2008 (Mancardi 2012)
To report the result of the ltalian phase 2 GITMO study, a multicentre study in which
21 MS patients, who were rapidly deteriorating and not responding to the usual thera-
peutic strategies, were treated with ASCT (Capello 2005)
To report the follow-up of a prospective phase 2 multicenter trial started in 1998 and
involving 7 ltalian centers. (Saccardi 2005)
Study design Patient series
Inclusion period 1996 to 2008 (Mancardi 2012)
(year start-year 1998 to 2003 ?? (Capello 2005)
end) 1998 (June) to 2003 (December) (Saccardi 2005)
Mean / median Mean of 48.3 months with range 0.8—-126 months (Mancardi 2012)
/minimum / max Mean of 36 months ?? with range ?? months (Capello 2005)
period of follow-up  Mean of 36 months with range 12-72 months (Saccardi 2005)
Intervention Autologous HSCT
Specify procedures Mancardi 2012: Peripheral haematopoietic stem cells were mobilized by the associa-

tion of cyclophosphamide followed by daily granulocyte colony-stimulating factor (G-
CSF), until the completion of the harvest. The conditioning regimen was BEAM, which
includes BCNU (carmustine); ARA-C (cytosine-arabinoside) and VP (etoposide) and
melphalan. Rabbit ATG was added. BEAM/ATG is considered an intermediate inten-
sity conditioning regimen in the EBMT classification

High
intensity

Intermedi
ate
intensity

Intermediate intensity conditioning regimen, named BEAM/ATG (Mancardi 2012)
—all publications

Low
intensity

N total

74 patients (Mancardi 2012)
21 patients (Capello 2005)
19 patients (Saccardi 2005)
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N control MS

No control

N intervention MS

74 patients (Mancardi 2012)
21 patients (Capello 2005)
19 patients (Saccardi 2005) = non-PPMS

RRMS 33 (Mancardi 2012)
4 (Capello 2005)
4 (Saccardi 2005)
SPMS 41 (Mancardi 2012)
17 (Capello 2005)
15 (Saccardi 2005)
PPMS

N lost to follow-up

Population  Mean /median Mean: 35.7 years ~ Range: 16 to 53 years (Mancardi 2012)

characte- [range age Median: 36 years and median age of onset of disease: 24 years (Capello 2005)

ristics Mean: 36 years Range: 26 to 52 years and median age at onset: 24 with range:15-46

(Saccardi 2005)
Sex; FIM -I-; -I-; 12/7 (Saccardi 2005)
Year since Mean: 11.2 years  Range: 1 to 28 years (Mancardi 2012)
diagnosis Median duration: 12 years (Capello 2005)
Median duration: 12 years Range: 4 to 19 years (Saccardi 2005)
Median duration progressive phase: 5 years Range: 1to 11 years (Saccardi 2005)
EDSS score Median: 6.3 Range: 3.5-9 (Mancardi 2012)
Median: 6.5 (Capello 2005)
Median: 6.5 Range: 5.0 to 6.5 (screening visit), but immediately before stem cell mo-
bilization, the neurologic condition had deteriorated in 11 cases (median EDSS,
6.5; range, 5.5 to 8) (Saccardi 2005)
Gadolinium- In total, 45 (61%) patients had an MRI examination in the 3 months preceding AHSCT:
enhancing lesions  of these 71% had an active MRI with Gd-enhancing lesions (mean number = 4.4, me-
dian = 1, range 0-28).
Other baseline Mancardi 2012: The average number of relapses in the year before AHSCT was 2.8
data in the RRMS group (range 0-8) and 1.1 (range 0—4) in the SPMS group.
Method Criteria for Mancardi 2012: All patients with MS treated in Italy with same procedure (BEAM/ATG
inclusion as conditioning regimen) and reported to the EBMT registry are included in the analy-
as described by the sis. In 1996, six centres joined together in order to organize a phase I/ll study with the
authors target to evaluate the activity of AHSCT on magnetic resonance imaging (MRI) mark-
ers.24 Thereafter other centres developed local programmes, all using the
BEAM/ATG regimen, reporting their data both to the EBMT registry and to the two
leading haemato-neurological centres in Italy (Florence and Genoa). The present
study includes 74 consecutive cases treated with AHSCT from 1996 to 2008. Some
21 cases were enrolled in the pilot prospective multi-centre trial; the remaining cases
were treated with AHSCT as a rescue therapy, All the cases had definite MS accord-
ing to Poser criteria with a severe clinical course in the last year, defined as a deterio-
ration of at least 1 Expanded Disability Status Scale (EDSS) point, despite conven-
tional therapy. (Mancardi 2012)

Criteria for

exclusion

Main statistical
analysis

Mancardi 2012:Summary statistics were reported as mean or median values and
standard deviations (SD) or ranges. Comparisons between groups were carried out
by the Mann-Whitney U test for continuous variables and the chi-square test for cate-
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gorical variables. Progression-free survival (PFS) at different time points was esti-
mated using the Kaplan-Meier survival curves and compared between groups by the

log-rank test.

Power calculation -
description
Results Primary endpoints ~ Safety/complications: toxicity and transplant-related mortality (Mancardi 2012);
of study AHSCT toxicity (Capello 2005); adverse events both related to stem cell mobilizations
and to engraftment (Saccardi 2005)
Clinical outcomes:
- number of relapses
- MRI: Gd-enhancing area; changes in the number of triple-dose gadolinium
(Gd)-enhancing lesions on brain MRI every 3 months until month 24, and
every 6 months afterwards.
- Progression-free survival
- EDSS; changes in EDSS
- Cerebrospinal fluid
QoL.: 54-item MS quality of life (MSQoL-54) questionnaire (Capello 2005) in 9 of the
patients at 6, 12 and 24 months (all SPMS)
Drop-out analysis
Comments  Conclusion as described by authors: this study shows that AHSCT with a BEAM/ATG conditioning regimen
has a sustained effect in suppressing disease progression in aggressive MS cases unresponsive to con-
ventional therapies. It can also cause a sustained clinical improvement, especially if treated subjects are
still in the relapsing-remitting phase of the disease (Mancardi 2012).
Study 4
Study First Author Nash RA, Hutton GJ et al. 2015
description
P Year of publication 2015
Reference no. 875
Setting Multicenter study, HALT-MS
Country USA
Aim (as described inthe ~ To evaluate the safety, efficacy, and durability of MS disease stabilization
article) through 3 years after HDIT/HCT.
Study design Patient series (one arm phase II)
Inclusion period July 1998 — april 2001
(year start-year end)
Mean / median /minimum /3 years = interim analysis (until 5 years)
max period of follow-up
Intervention Autologous HSCT

Specify procedures

Peripheral blood stem cells were mobilized with filgrastim. To prevent MS
relapse during mobilization, prednisone, was given for 10 days beginning 1
day before filgrastim therapy was started. High-dose BEAM chemotherapy
was composed of carmustine; etoposide and cytarabine and melphalan
Rabbit antithymocyte globulin was administered. To prevent fever associ-
ated with engraftment syndrome, prednisone, was administered from day 7
to 21 and then tapered over a 2-week period. Supportive care was adminis-
tered as previously described.
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e High intensity

Yes — high dose immunosuppressive therapy HDIT

e Intermdiate intensity ~ High dose BEAM / rabbit ATG
e Low intensity -

N total 25

N control MS No control

N intervention MS

25 (but only 24 underwent HCT, because one patient had AE following the
mobilization)

RRMS

25

SPMS

PPMS

N lost to follow-up

Population
characteristics

“From August 24, 2006, to August 28, 2009, 36 patients with RRMS were screened and 25 eligible indi-
viduals were enrolled. Among those eligible, 7 patients were not enrolled owing to insurance denial and 1

patient withdrew consent.”

Mean /median /range age

Mean 37.7 SD7.7
Median 38 (range 27-53 and interquartile range 32-42) years

Sex; FIM

1718 (68% / 32%)

Year since diagnosis

Mean 5.7 SD 3.7
Median 4.9 (range 0.6-12.0 and interquartile range 2.7-7.3-77) years

EDSS Mean4.4 SD0.6
Median 4.5 (range 3.0-5.5 and interquartile range 4.0-5.0)
MSIS-29 score Mean 79.9 SD 25.8
(N=23) Median 79 (range 40-137)
MSFC score Mean -0.10 SD 0.56
(N=24) Median -0.2 (-1.4 til 1.0)

Gadolinium-enhancing
lesions

Follow-up 186 weeks (interquartile range 176-250 weeks)

Method Criteria for inclusion “Patients with RRMS who experienced relapses with loss of neurologic
function while receiving disease-modifying therapies during the 18 months
before enrolling.”

Criteria for exclusion -

Analysis by intention to No ITT

treat
The probability of overall event-free survival (as well as progression-

Main statistical analysis free, relapse-free, or MRI event-free survival) at 1 through 5 years was cal-
culated. Analyses were conducted using Kaplan-Meier estimates with Wald-
type 90% Cls based on Greenwood’s formula for SE.

All other measures were analyzed using a Wilcoxon signed rank test.

Power calculation -

description

Results Primary endpoint of study ~ “The primary end point of HALT-MS is event-free survival defined as sur-

vival without death or disease activity from any one of the following out-
comes: (1) confirmed loss of neurologic function, (2) clinical relapse, or (3)

133



new lesions observed on magnetic resonance imaging. Toxic effects are re-
ported using National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events.”

Clinical evaluations

- Survival

EDSS at 6and12 months,and annually thereafter

- MSFC (the MS Functional Composite).

- MSIS-29 (the 29-item Multiple Sclerosis Impact Scale) same times as EDSS
- Brain MRI (before transplant and then a week 8,month 6,month 12, and
annually through 5 years after HCT). The brain MRI at 2 months was con-
sidered the post treatment reference scan for assessment of treatment fail-
ure. The screening scan was the reference for brain volume changes.

- Other: flowcytometry (The T cells were analyzed using antihuman CD3-
PECy7, CD4PERCP, CD4-PECy7, CD8-PERCP, CD31-FITC, CD45RA-
FITC, CD45RA-APC, CD45R0O-PE, and CD62L-APC), neutrophil and plate-
let engraftment

Toxic effects:

- Adverse events of grade 2 or higher were recorded throughout the study;
however, from the start of conditioning through day 60, only events that
were grade 3 or higher were recorded.

Drop-out analysis -

Comments Authors’ conclusion: At 3 years, HDIT/HCT without maintenance therapy was effective for inducing sus-
tained remission of active RRMS and was associated with improvements in neurologic function. Treat-
ment was associated with few serious early complications or unexpected adverse events.

Study 6
Study First Author k) Shevochenko Y, Kuznetsov A et al 2015
description [)  Shevochenko Y, Kuznetsov A et al 2012
Year of publication 2015, 2012
Reference no. 2,7
Setting Single-centre, single-center
Country Russia, Russia
Aim (as described  To present the long-term outcomes of a prospective single-center study with the anal-
in the article) ysis of the safety and efficacy of HDIT+AHSCT with reduced-intensity BEAM-like
conditioning regimen in 99 MS patients
To present the results of a prospective phase Il open-label single-center study with
the analysis of the safety and efficacy of HDIT+AHSCT with reduced intensity con-
ditioning regimen in 95 MS patients
Study design Patient series, patient series
Inclusion period October 2005-July 2011
July 2006-January 2011
period of follow-up ~ Median 48,9 months
Mean 46 months
Intervention Autologous HSCT (3 strategies)

Specify procedures Three strategies:

1. Early transplantation for early stages of the disease in poor prognosis cases
(RR) EDSS 1.5-3.0 — ? patients
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2. Conventional transplantation for refractory disease (SP) EDSS 3.5-6.5
- 7? patients
3. Salvage transplantation for late stages and rapid progression (PP) with
EDSS 7.0-8.0 - ? patients
Detailed description of the procedure

¢ High intensity

e Intermediate  YES, YES
intensity
e Low intensity
N total 99 MS patients,
95
N control MS No control
No control
N intervention MS 99
95
RRMS 43
42
SPMS 35
35
PPMS 18
15
PRMS 3
3

N lost to follow-up

Population ~ Mean /median Mean: 34,6 years Range: 18-54
characte- Irange age RR 32,7 (18-51); SP 35,9 (18-54); PP 36,7 (20-53); PR 36,6 (31-47)
ristics Mean age: 34,5 years  Range: xx years
Sex; FIM 60/39 (RR 26/17; SP 23/12; PP 9/9; PR 2/1)
59/36
Year since Median: 5 years Range: 0,5-24 years
diagnosis RR 4,0 (0,5-10); SP 9,5 (2,5-24); PP 7 (0,5-13); PR 10 (5-10)
Median: 7,5 years Range: 1-14 years
EDSS score Median: 3.5  Range: 1.5-8.5
RR 1,5 (1,5-4,5); SP 5,0 (2,0-8,5); PP 4,5 (3,0-8,0); MS 6,0 (6,0-7,0)
Median: 5.0  Range: 1.5-8.5
Gadolinium-
enhancing lesions
Criteria for Age between 18 and 55 years, diagnosis of MS verified by clinical and laboratory
inclusion findings, EDSS score 1.5-8.0, normal mental status, absence of concomitant diseases
Criteria for
exclusion
Method Main statistical For the analysis of time-to-event data: Kaplan-Meier methods

analysis Comparisons made via log-rank test

QoL data: Friedman repeated measure analysis of variance on ranks
Power calculation
description
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Primary endpoints
of study

Clinical outcomes

EDSS at discharge, 3,6,9 and 12 months and then every 6 months

MRI at discharge, 3,6,9 and 12 months and then every 6 months up to 48 months and
then yearly

Event-free survival

Progression-free survival

QoL (using RAND SF-36) at discharge, 3,6,9 and 12 months and then every 6 months
up to 48 months and then yearly

Safety;
Results Drop-out analysis ~ None
Comments  Authors’ conclusion: The results of our study support the feasibility of reduced-intensity condition regimen
based on BEAM.
Study 7
Study First Author Burman J, lacobaeus E et al 2014
description T
Year of publication 2014
Setting Multi-center
Patients were distributed in the following way: Uppsala, n=19; Stockholm, n=14;
Gothenburg, n=4, Umed, n=4; Orebro, n=3; Linkdping, n=2; Lund, n=2.
Country Sweden
Aim (as described  To describe characteristics and outcome of the Swedish patients treated with HSCT
in the article) for MS
Study design Observational retrospective study: cohort
Inclusion period May 2004-April 2013
period of follow-up 41 patients had at least 1 year of follow-up
Mean 47,4 months Range: 12-108
Prospective follow-up
Intervention Autologous HSCT

Specify procedures

Peripheral haematopoietic stem cells were mobilised with cyclophosphamide and fil-
grastim according to local routine. No ex vivo graft manipulation was performed. In
most cases, patients were admitted for conditioning about 3 weeks after mobilisation.

Two different protocols for the conditioning were used. A majority of patients (n=41)
were treated with the BEAM/ATG protocol (BCNU; etoposide; cytosine-arabinoside;
melphalan; ATG). Seven patients (RRMS, n=4; SPMS, n=2; primary progressive MS,
n=1) were treated with a cyclophosphamide/ATG protocol. Prophylaxis against fungal,
viral and bacterial infection was administrated during neutropenia. Prophylaxis against
varicella virus and Pneumocystis carinii continued for an additional 3 months. Patients
were hospitalised for a mean of 24 days (range 10-38) during HSCT.

e High intensity

e Intermediate
intensity

BEAM ATG, n=41

e Low intensity

Cyclofospamind, n=7

N total

52 MS patients identified

N control MS

No control
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N intervention MS

48 included (7 were followed-up less than one year thus excluded from analysis
except for safety/toxicity)
RR: 34 analyzed and progressive forms:7 patients analyzed

RRMS 40
SPMS 5
PPMS 2
PRMS 1

N lost to follow-up

About half the patients did not meet one or more of the above-mentioned clinical crite-
ria for HSCTas rescue therapy for aggressive RRMS; the major exception was the
eight patients with progressive MS. These were transitional cases of SPMS or
compassionate care for patients considered by their treating neurologist to have ex-
hausted all other forms of therapy.

Population  Mean /median Mean: 31 years Range: 9-52
characte- [range age
i

risties Sex; FIM 26/22
Year since Mean : 75 months Range: 4-300
diagnosis RR 66 months (4-192)
EDSS score Median: 3.5  Range: 1.5-8.5
Gadolinium- At baseline, 16 patients had no gadolinium-enhancing (Gd+) lesions, 25 patients had
enhancing lesions  at least one Gd+ lesion; 13 patients had more than 10 Gd+ lesions; and 6 patients

more than 30 Gd+ lesions.

Annualised relapse Mean 4.1 (range 0-12)
rate (ARR) inthe  RR 4.8 (range 0-12)
year prior to
HSCT
Criteria for -
inclusion
Criteria for -
exclusion

Method Main statistical The paired t test was used to establish statistical significance between different time

analysis points. Survival at different time points was estimated with Kaplan—Meier survival
curves and analysis of the statistical significance of the difference between two sur-
vival curves was done with the log-rank test.

Power calculation -

description

Primary endpoints
of study

41 patients were analysed (RRMS, n=34; progressive forms of MS, n=7).
Their mean follow-up time was 47.4 months (range 12-108 months), and in total, 162
patient-years of follow-up time were analysed.

Clinical and radiological outcomes
Relapses
EDSS
- Relapse-free survival
- Progression-free survival
- Disease-free survival

MRI lesions: MRI event free survival
CSF
Pregnancy
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QoL (using RAND SF-36) at discharge, 3,6,9 and 12 months and then every 6 months
up to 48 months and then yearly

Safety and side-effects (n=48)
Mortality (none)
Herpes zoster reactivation (15%)

Thyroid disease (8,4%)
Results Drop-out analysis ~ None
Comments  Authors conclusion: HSCT is a very effective treatment of inflammatory active MS and can be performed
with a high degree of safety at experienced centres.
Need for more research: However, it is too early to recommend a more widespread use of HSCT, before
more data from randomised controlled trials are available. Currently, there is at least one phase Il trial ad-
dressing this issue (ClinicalTrials no. NCT00273364).
Study 8
Study First Author Gualandi F, Bruno B et al 2007
description .
Year of publication 2007
Reference no. ?
Setting Single-centre (Genova — San Martino)
Country Italy
Aim (as described  To present our 10-year clinical experience (of ASCT)
in the article)
Study design Observational retrospective study (not explicitly stated, but seems to be)
Inclusion period 1996-2006
There is a typo in the article: 1966 instead of 1996
From the title we guess that 10-years experience gives 2006 (not written in the article)
period of follow-up -
Intervention Autologous HSCT

Specify procedures

Mobilization of CD34+ cells was performed following the administration of cyclophos-
phamide (Cy), , and G-CSF. Two different conditioning regimens were administered.
The first consisted of the well-known BEAM protocol (BCNU, Etyoposide, Cytarabine,
Melphalan) plus ATG for the patients with MS, thus adhering to a standard utilized
procedure. The second was a reduced intensity (RIC) TT-CY protocol (Thiotepa 10 10
mg/kg, CY 100 mg/kg). Engraftment took place between days +12 to +16

e High intensity

Yes (for most of the patients = 16 or maybe all 22!)

e Intermediate
intensity

Maybe? 6 patients got “a lighter protocol was used for 6 patients more recently
described as SC mobilization carried out with CY 120 mg/kg and ATG as condition
protocol in Saccardi 2005 (GITMO)

e Low intensity

N total 22 MS patients (of totally 35 patients with severe autoimmune diseases who were
treated with HSCT)
N control MS No control

N intervention MS

22 (but state that only 15 evaluable MS cases)
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RRMS 9
SPMS 6
PPMS ?
PRMS ?

N lost to follow-up

Population  Mean /median -
characte- Irange age
ristics
Sex; FIM -
Year since -
diagnosis
EDSS score -
Gadolinium- -
enhancing lesions
Criteria for -
inclusion
Criteria for -
exclusion
Method Main statistical -
analysis
Power calculation -
description
Primary endpoints  Clinical and radiological outcomes
of study Overall survival
Freedom from relapse (clinical, immunological, imaging)
EDSS (only reported in the text)
MRI: abrogation of Gadolinium-enhancing lesions
Adverse effects
Death (one MS patient = cerebral hemorrhage due to fibrinolytic therapy for an
asymptomatic pulmonary thromboembolism, 70 post-transplantation, but it was not re-
lated to the transplantation procedure)
Fever (all)
Occasional worsening of the MS-related symptomatology
Sepsis
Gastrointestinal toxicity
CMV reactivation in one MS patient 3 months after HSCT
EBV-reactivation (none)
Aspergillus-antigenemia (none)
Therapy-related myelodysplasia or secondary autoimmune disorder (none)
Results Drop-out analysis ~ None
Comments  Authors conclusion: In this single center study we have presented our 10-year experience with autologous

BMT/SCT for severe autoimmune diseases. We have discovered and confirmed the procedure’s dramatic
therapeutic effect. More intense conditioning regimens have resulted in longer and better remissions.

Correlation statements: In line with previous findings...also our in our limited clinical material, MS patients

treated with intense BEAM protocol appear to have longer remission than those who received the reduced-
intensity conditioning TT-CY regimen.
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Need for more research: The prospective mutlicentric randomized studies, which are being conducted by

the Working Party of the EBMT will hopefully show whether this procedure is superior to the best conven-
tional treatments, even if the constantly increasing general therapeutic progress may render them obsolete

before completion

Study 9
Study First Author Krasulova E, Trneny M et al 2010
description .
Year of publication 2010
Reference no. 587?
Setting Single-center
Country Czech Republic.
Aim (as described  The goal of this study is to report our experience
in the article) with 26 MS patients treated with ASCT, followed up
for the period of up to 10 years
Study design Patient series
Inclusion period February 1998 to July 2008
period of follow-up  Median 66 months ~ Range 11-132 months
Intervention Autologous HSCT
Specify procedures  Stem cells were mobilized by high-dose cyclophosphamide and granulocyte colony-
stimulating factor, BEAM (carmustine, etoposide, cytarabine, melphalan) was used for
immunoablation.
e Highintensity YES
e Intermediate -
intensity
e Lowintensity -
N total 26
N control MS No control
N intervention MS 26
RRMS 1
SPMS 15
N lost to follow-up -
Population ~ Mean /median Mean: 33 years Range: 19-44 years
characte- Irange age
i
risties Sex; FIM 15011
Year since Median: 7 years  Range 2-19 years
diagnosis
EDSS score Median 6.0 Range 2.5-7.5
Gadolinium- -

enhancing lesions
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Annualised relapse 2 Range 1-5
rate (ARR) prior to
HSCT
Criteria for Poser criteria for clinically definite MS
inclusion
Criteria for organ disorders or asymptomatic infections
exclusion
Method Main statistical Progression-free survival (PFS) was a primary outcome measure and was calculated
analysis using the Kaplan—Meier method. Comparison of PFS curves of patient subgroups was
calculated using the Cox F test. Relapse rates were compared using the non-para-
metric paired
sign test.
Power calculation -
description
Drop-out analysis -
Results Primary endpoints  Clinical outcomes:
of study Progression free survival
EDSS measured every 6 months (Confirmed disability progression was defined as an
increase of _1.0 point on the EDSS (for EDSS < 5.0) or an increase of _0.5 point
(EDSS_5.0), sustained for 6 months)
Safety:
Mortality
Early and late adverse events (after 100 days of follow-up)
Fever
Sepsis
Infections
Endpoints and Summarized by authors: At 3 and 6 years of follow-up 70.8% and 29.2% of patients
effect estimate respectively were free of progression. Patients with relapsing multiple sclerosis
(RR/OR/Rate course, disease duration <5 years and age <35 years had a more favourable out-
ratio/Hazard ratio  come. There was no death within 100 days after ASCT.
95% Cl); p-value
Comments  Authors conclusion:. We conclude that ASCT represents a viable and effective treatment option for aggres-
sive multiple sclerosis.
Need for more research: Multicentre cooperative studies are needed to provide more data on safety, effi-
cacy and optimization of the treatment protocol
Study 16
Study First Author Berard JA, Bowman M et al 2014
description T
Year of publication 2014
Reference no. ?
Setting “Tri-center”
Country Canada

Aim (as described
in the article)

“The primary objective was to examine performance across the task on the 3” and 2”
PASAT in the 23 individuals both pre- and post-IA-HSCT in order to determine
whether the procedure influenced levels of CF - to assess CF in and with poor prog-
nosis having underwent high dose immunosuppression and HSCT

Study design

Patient series “phase |l efficacy study”
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Inclusion period
(year start-year
end)

Not stated

Mean / median
/minimum / max
period of follow-up

3 year follow up

Intervention Autologous HSCT
Specify procedures Participants underwent stem cell immobilization with IV cyclophosphamide and 10
days of GCSF followed by stem cell collection using peripheral vein leukapheresis. All
stem cell grafts were CD34 selected and cryopreserved until transplantation. Immuno-
ablation was accomplished in the first six individuals using cyclophosphamide (200
mg/kg). Similar regimen used for remaining 17 although received dose-adjusted IV
busulfan (9.6mg/kg) instead of oral bulsulfan
e  High intensity
e Intermediate = BEAM?
intensity
e Lowintensity Cyclophosphamide?
N total 23 (34 initially enrolled) — “those with PPMS were excluded”
N control MS No control
N intervention MS 23
RRMS 12
SPMS 11
PPMS
N lost to follow-up
Population  Mean /median Mean: 32.65 years Range: 23-44 years
characte- Irange age
ristics
S Sex; FIM 1419
Year since -
diagnosis
EDSS score Mean: 487 Range: 1.5-6.5
Gadolinium-
enhancing lesions
Criteria for -
inclusion
Criteria for “those with PPMS were excluded”
exclusion
Method Main statistical Paired-samples t-test
analysis
Power calculation -
description
Primary endpoints ~ Cogpnitive fatigue (CF)
of study PASAT ( Paced Auditory Serial Addition Test) every 3 months and thereafter over a
period of 36 months
Results Drop-out analysis ~ None
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Comments  Authors conclusion: “While results suggest that the procedure itself does not ameliorate an individual's sus-
ceptibility to CF; neither does it seem to negatively impact levels of CF
Need for more research: authors state that the study is hampered by lack of a control group
Study 11
Study First Author a) Nash, RA, Bowen, JD et al. 2003
description
c) Bowen, JD 2012
Year of publication 2012 and 2003
Reference no. 1003 and 1385
Setting Multicenter study - the Fred Hutchinson Cancer Research Centre;
University of Nebraska, Washington University, University of Colorado, City
of Hope, Texas Transplant Institute
Country USA
Aim (as described inthe ~ The purpose of the study was to determine the long-term safety and effec-
article) tiveness of high-dose immunosuppressive therapy
(HDIT) followed by autologous hematopoietic cell transplantation (AHCT) in
advanced multiple sclerosis (MS)
Study design Patient series
Inclusion period July 1998 — april 2001
(year start-year end)
Mean / median /minimum /  Max period 7 years
max period of follow-up
Intervention Autologous HSCT

Specify procedures

High dose immunosupressive therapy (HDIT) for severe MS consisted of
total body irridation, cyclophosphamide, and antithymocyte globulin (ATG)
and was followed by transplantation of autologous, granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF)- mobilized CD34-selected stemcells

Rabbit derived ATG

Equine (horse) derived ATG

Scheduled clinical evaluations at : baseline, and 1, 3, 12 and 24 months
plus

e High intensity

Total body irridation

e Intermediate intensity

e Low intensity

N total 26

N control MS No control
N intervention MS 26

RRMS 1

SPMS 17
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PPMS

8

N lost to follow-up

5

Population
characteristics

Mean /median /range age

Median 41 (range 27-60) years

Sex; FIM 12117

Year since diagnosis Median 84 (range10-77) months
EDSS score Median 7 (range 5.0-8.0)
Gadolinium-enhancing N=7

lesions

Method Criteria for inclusion Clinically definite or laboratory —supported definite MS by Poster criteria and
a primary progressiv (PP), secondary progressive (SP) or relapsing-remit-
ting (RR) disease course. Patients with RR MS had to have 2 or more at-
tacks in the previous 2 years. The EDSS (0=normal, 10=death due to MS)
was required to be between 5.0 and 8.0 inclusive, with a worsening in
EDSS of 1.0 or more points over the previous year.

Criteria for exclusion If the patiets had significant end organ dysfunction that precluded the safe
use of HDIT
Analysis by intention to
treat
Main statistical analysis
Power calculation
description
Results Primary endpoint of study  a)

Clinical assessment

-Treatment failure: disease progression from the pre EDSS of 1.0 or more
points beyond 3 months after HDIT

-Time to disease progression: time of the first increase to 1.0 or more EDSS
points

-MRI: new or expanded lesions on the T2 weighted images and for the
presence of new gadolinium-enhancing lesions (no abnormalities, mild,
moderate, severe). Baseline and 1 year follow up

-Immune recovery

Short term complications:

-Regimen-related toxicities defined according to Bearman scale as those
occurring within 28 days after transplantation

-Engraftment syndrome, fever above 38.3°C with or without a rash occur-
ring near the time of engraftment in the absence of infection

-Adverse neurological events (1 and 3 months evaluations)

b) comparison of CD3+ T-cell numbers in patients who received rabbit ATG
versus equine ATG

c)

-EDSS

-Cerebrospinal fluid (CSF) samples

-MRI scans — new and enhancing/decrease in lesions, brain volume
-Long term complications

-Mortality /survival

Endpoints and effect
estimate (RR/OR/Rate

a)
Urinary tract infections: 8
Bacteremias: 4
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ratio/Hazard ratio 95% CI); Infection exit cite venous catherer: 1

p-value Influenza : 1
Ratavirus: 1
b) one patient with SPMS died of epstein barr virus- associated
posttransplantation lymphoproloferative disorder on day 53 after HSCT
(Nash 2003)
c) four patients died after 7 years
Drop-out analysis Yes/no
Comments
Study 12
Study First Author Carreras E, Saiz A et al. 2003
description Saiz A, Blanco Y et al. 2004 (oppfelger av Carreras 2003)
Year of publication 2003 and 2004
Reference no. 1395 and 1369
Setting Single-centre
Country Spain
Aim (as described  To report the results of a phase |l trial to evaluate feasibility and toxicity of CD34+ se-
in the article) lected ASCT (CD34+/ASCT) and treatment results at one year of follow-up
To report the outcome of 14 patients with severe multiple sclerosis treated with autol-
ogous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) after a median follow-up pe-
riod of 3 years.
Study design Patient series
Inclusion period April 1998 — April 2001
(year start-year
end)
Mean / median 1 year
Iminimum / max 3 years
period of follow-up
Intervention Autologous HSCT

Specify procedures

Peripheral blood stem cells were obtained by leukaphereses after mobilization with
cyclophosphamide (Cy) and granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF). CD34+
selection was selected by means of an Isolex 300 or CliniMACS device. BCNU, Cy
and ATG were administrated as conditioning regimen.

e  High intensity

e Intermediate  BEAMATG?
intensity

e Lowintensity CY?

N total 15 MS patients

N control MS No control

N intervention MS 15 patients
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RRMS 6
SPMS 9
PPMS .

N lost to follow-up

Population  Mean /median Median: 30 years ~ Range: 22 to 45 years
characte- Irange age
ristics
Sex; FIM 2/13
Year since Median:; 8 years  Range: 1 to 19 years
diagnosis
EDSS score Median: 6.0 Range: 4.5-6.5
EDSSincreasein  Median: 1.0 Range: 0.5-4.5
previous year
Gadolinium- -
enhancing lesions
Relapses in the Median:3  Range: 1-7
previous years
Method Criteria for Patients with MS were considered candidates to be included in the trial if they fulfilled
inclusion all of the following criteria: 1) aged between 18 and 60 years; 2) clinically definite
SPMS or RRMS with EDSS of 4.0 to 6.5; 3) an increase in the EDSS by 1.0 point with
an EDSS of 5.5 or less, or 0.5 with an EDSS > 5.5 during the previous year despite
interferon or other immunotherapy. This treatment was stopped at least one month
before CD34+/ASCT.
Criteria for -
exclusion
Main statistical
analysis
Power calculation -
description
Results Primary endpoints  Clinical outcomes
of study - MS relapses
- Neurologic examination
- EDSS
- Ambulatory Index Score
- MR
- CSF analysis

- Hematopoiesis recovery
- Immune reconstitution

- The 3-year progression-free survival: was defined as the probability to be
alive without increase in the EDSS score (confirmed over 6 months) after
AHSCT as compared with baseline measurement. The 3-year disease ac-
tivity-free survival was defined as the probability of being alive without pro-
gression of any type, which included no increase of the EDSS or Al at last
assessment, no increase of the EDSS after initial improvement even if the
worsening did not reach the baseline EDSS, and absence of objective re-
lapses. The Kaplan—Meier estimator was used to assess progression-free
and disease activity-free survival.

Adverse events/complications
- Systematic adverse effects were scored using Bearman'’s scale
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- Toxicities related to mobilization

- Toxicities related to transplantation

- Neurologic complications

- Infections

- Other: fever, skin rash, engraftment syndrome, uveitis,

Drop-out analysis ~ None

Comments  Conclusion as described by authors:
AHSCT remains an experimental treatment option for patients with severe forms of MS that should be con-
sidered only in the setting of approved protocols. Our 3-year results in this pilot trial showing an actuarial
probability of progression free survival of 85.7% with 46.4% of patients free of clinical disease activity sup-
port the view that AHSCT deserves further evaluation in the setting of multicenter controlled trials.
Study 13
Study First Author Fassas A, Kimiskidis VK et al 2011
description Fassas A, Anagnostopoulos A et al 2000 (follow-up of Fassas 1997)
Fassas A, Anagnostopoulos A et al 1997
Year of publication 2011 2000 and 1997
Reference no. 1473 and ?
Setting Single-centre
Country Greece
Aim (as described  No explicitly stated
in the article)
Study design Patient series (Phase |/ Il study)
Inclusion period June 1995 to may 2001
(year start-year April 1995 to April 1996
end)
Mean / median Median 11 years (2-15)
/minimum / max Median 40 months (21-41)
period of follow-up  Median 6 months (6-18)
Intervention Autologous HSCT

Specify procedures BEAM followed by autologous blood SCT and antithymocyte globulin (ATG).
Cyclophosphamide (4 g/m2) and G/GM, CSF (5 mg/kg/day) were used for stem cell
mobilization, which caused no neurotoxicity. On days +1 and +2, ATG (2.5-5 mg/kg)
was given for in vivo T cell-depletion.

e Highintensity -

e Intermediate BEAMATG
intensity
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e Low intensity

N total 35 MS patients
24 patients with chronic progressive MS
15 MS patients with “advanced and active disease (...) all judged to be in a
progressive phase

N control MS No control

N intervention MS

35 patients, 24 patients, 15 patients

RRMS 1 relapsing remitting + 1agressiv relapsing progressive + 3 relapsing progressive
3 ‘“progressive-relapsing”
0 relapsing remitting

SPMS 19,13,7

PPMS 11,8,8

Unknown -

N lost to follow-up

Population  Mean /median Median: 40 years Range:19 to 54 years
characte- [range age Median: 40 years ~ Range: 22 to 54 years
ristics Median: 37 years ~ Range: 24 to 54 years
Sex; FIM ?
7/8
12112
Year since Median: 7 years Range: 1 to 18 years
diagnosis Median: 10.5 years  Range: 2 to 28 years
Median: 10 years ~ Range: 2 to 28 years
In a progressive phase:
Median: 6.5 years  Range: 2-17
Median: 6 years  Range: 2-17
e PPMS: Median: 8 years  Range: 2-17
e  SPMS: Median: 6 years Range: 3-8
EDSS score Median: 6.0 Range: 4.5-8
Median: 6.0 Range:4.5-8
Median: 6.0 Range: 5-7.5
EDSS increasein  Atleast 1.0 (all)
previous year At least 1.0 (all)
Gadolinium- The patients had characteristic abnormalities on magnetic resonance imaging (MRI)
enhancing lesions  scans and in one, brain lesions enhanced with gadolinium-DTPA at enrollment.
Active disease in MRI scan: 6 patients (32 lesions)
Number of MRI scans at entry: 26 in 23 patients
Method Criteria for Patients with advanced and active disease, aged below 55 (who would be followed-up
inclusion for at least 2 years)
For ethical reasons only two patients were treated at first and it was only after 4
months that more patients were entered into the study. By that time, the results in
these two patients appeared very encouraging in terms of acceptable toxicity and im-
provement in disability
Criteria for -
exclusion

148



Main statistical -
analysis

Power calculation -
description

Results

Primary endpoints ~ Clinical outcomes
of study - relapse
- neurologic improvements (EDSS and SNRS)
- improvement in disability
- progression-free survival
Adverse events/complications
- treatment-related toxicity (allergy, infections, fever)
- Event-free survival

Drop-out analysis ~ None

Comments

Conclusion as described by authors:

At present it seems that HSCT may be clinically worthwhile in pMS. The procedure, however, does have a
certain mortality risk, probably below 5%, and the results of this study require confirmation especially as
other therapies also claim to be of benefit in pMS. Issues of cost-effectiveness early mortality, and, also, of
late effects including secondary cancer will have to be carefully considered, before (and if) prospective,
comparative trials are to be undertaken.

Fassas 2000:
The results of HSCT appear promising but, because of the certain mortality risk, it is imperative to make a
careful selection of the patients who will undergo the treatment

Study 14

Study
description

First Author d) Novik A, Kuznetsov A et al. 2012
e) lonova T, Fedorenko D et al 2011
f)  Shevchenko Y, Novik A et al 2008 (b)
g) Shevchenko Y, Novik A et al 2008 (a)

Year of publication 2012, 2011, 2008, 2008

Reference no. ?,421,7, 71
Setting Two centres, two centers, multicentre (how many?), five centers
Country Russia

Aim (as described ~ We focus on the efficacy of HDIT+ASCT in patients with different types and stages of
in the article) MS
We aimed to study PRO in MS patients after ASCT (QoL)
To present results of a prospective clinical study of safety and efficacy of HDCT +au-
toHSCT in MS patients.
To present results of a prospective clinical study of safety and efficacy of HDCT +au-
toHSCT in MS patients.

Study design Patient series, patient series, patient series described as prospective Phase Il multi-
center trial started 1999 and conducted by the Russian Cooperative Group for Cellu-
lar Therapy, patient series (first arm where patients gets BEAM with enrollment 1999-
2006 and not reduced BEAM with enroliment 2006-2009)

Inclusion period
(year start-year
end)
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Mean / median
/minimum / max
period of follow-up

Mean 21 months (6-120)
Mean 21 months (6-120)
Mean 19 months (6-108)
Mean 19 months (6-90)

Intervention

Autologous HSCT (three strategies)

Specify procedures

Three strategies:
1. Early transplantation for early stages of the disease in poor prognosis cases
(RR) EDSS 1.5-3.0 - 43 patients
2. Conventional transplantation for refractory disease (SP) EDSS 3.5-6.5
— 82 patients
3. Salvage transplantation for late stages and rapid progression (PP) with
EDSS 7.0-8.0 - 7 patients
BEAM or BEAM-modified conditioning regimen was used

BEAM or BEAM-modified conditioning regimen was used (this was the only infor-
mation provided about the procedure)

Three strategies:
1. Early transplantation for early stages of the disease in poor prognosis cases
EDSS 1.5-3.0 - 32 patients (24 analyzed)
2. Conventional transplantation for refractory disease EDSS 3.5-6.5
— 70 patients (48 analyzed)
3. Salvage transplantation for late stages and rapid progression with EDSS
7.0-8.0 - 7 patients (7 analyzed)
Detailed description of mobilization, conditioning (BEAM or BEAM modified regimen)
and T-cell depletion and infection prophylaxis

Three strategies:
1. Early transplantation for early stages of the disease in poor prognosis cases
EDSS 1.5-3.0 - 9 patients (6 analyzed= 2 PPMS, 4 RRMS)
2. Conventional transplantation for refractory disease EDSS 3.5-6.5
— 37 patients (35 analyzed= 23 SPMS, 6 PPMS, 1 PRMS, 5 RRMS)
3. Salvage transplantation for late stages and rapid progression (PP) with
EDSS 7.0-8.0 - 4 patients (4 analyzed= 2 PPMS, 2 SPMS)
BEAM conditioning regimen = first arm

¢ High intensity

e Intermediate
intensity

BEAM

e Low intensity

N total

132 MS patients, 101, 109, 50

N control MS

No control, no control, no control, no control

N intervention MS

132, 101, 109, 50

RRMS 43, 34, 31, 11
SPMS 57,41, 51,27
PPMS 23,21,19, 11
PRMS 9,5,8,1

N lost to follow-up
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Population ~ Mean /median Mean: 33 years
characte- [range age Mean age: 32,5 years  Range: 17-54 years
ristics Median age: 33 years  Range: 17-54 years
Median age: 32 years  Range: 18-51 years
Sex; FIM 74/58; 59/42; 60/49; 28/22
Year since Median: 7,5 years Range: 1-14 years
diagnosis Median: 7,5 years Range: 1-14 years
Baseline EDSS Median: 4.5 Range: 1.5-8.5
score Median: 5.0  Range: 1.5-8.5
Median: 5.0  Range: 1.5-8.0
Median: 5.0  Range: 1.5-8.0
Gadolinium- Not reported
enhancing lesions
Criteria for Age between 18 and 55 years, diagnosis of MS verified by clinical and laboratory
inclusion findings, EDSS score 1.5-8.0, normal mental status, absence of concomitant diseases
Not described
Age between 18 and 55 years, diagnosis of MS verified by clinical and laboratory
findings, EDSS score 1.5-8.0, normal mental status, absence of concomitant diseases
Age between 18 and 55 years, diagnosis of MS verified by clinical and laboratory
findings, EDSS score 1.5-8.0, normal mental status, absence of concomitant diseases
Criteria for Not reported (2012)
exclusion
Method Main statistical Not reported (2012)
analysis
Power calculation  Not reported (2012)
description
Primary endpoints  Clinical outcomes
of study EDSS at discharge, 3,6,9 and 12 months and then every 6 months

PROGRESSION-FREE SURVIVAL

Progression/stabilization of disease

QoL (at discharge vs after 6 months) using RAND SF-36 and FAMS (the QoL im pair-
ment grade levels are: no, mild. moderate, severe or critical impairment)

QoL treatment response (at discharge vs after 6 months) divided into three types: im-
provement, stabilization, and worsening

QoL at discharge, 3,6,9 and 12 months and then every 6 months up to 48 months and
then yearly using FACT-BMT and FAMS

Adverse events; same ones and same results as Novik 2012; same ones and
same results as Novik 2012;

Death (none)

Engraftment syndrome (none)
Thrombocytopenia (all)

Neutropenia (all)

Fatigue (all)

Anemia (80%)

Alopecia (80%)

Neutropenic fever (52%)

Hepatic toxicity grade | and Il (48%)
Transient neurological dysfunction (22%)
Enteropathy (19%)
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Sepsis (1 patient)

Results Drop-out analysis ~ None

Comments  Conclusion as described by authors
HDIT+auto HSCT suggests positive results in management of patients with different types of MS.
Comments from Kunnskapssenteret: four publications on the same sample over the same time interval — 21
months (range 6 to 120 months), but with different populations
Study 15

Study First Author XuJ, JiB-X et al 2011

description

P Year of publication 2011
Reference no.
Setting Single-center
Country China
Aim (as described  To evaluate clinical outcomes of autologous peripheral blood stem cell transplantation
in the article) (APBCST) between optico-spinal multiple sclerosis (OSMS) and conventional multiple
sclerosis (CMS) during disease progressive stage in a Chinese population.

Study design Patient series
Inclusion period 2001-2006
(year start-year
end)
Mean / median Mean: 48.92 months  Range: 10-91 months
[minimum / max
period of follow-up

Intervention Autologous HSCT

Specify procedures

Peripheral blood stem cells were obtained by leukapheresis after mobilization with
granulocyte colony stimulating factor. Modified BEAM conditioning regimen (Tinipo-
side, melphalan, carmustin, and cytosine arabinoside) were administered. No mainte-
nance treatment was administered if there was no disease progression.

e High intensity

e Intermediate
intensity

BEAM

e Low intensity

N total 36 patients (21 OSMS and 15 CMS= conventional MS)
N control MS No control
N intervention MS
RRMS 0
SPMS 22
36
PPMS -
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N lost to follow-up

Population ~ Mean /median Mean: 35 years Range: 20-51 year
characte- [range age
ristics
S Sex; FIM 2719
Year since Mean: 72,39 months  Range: 7-336 months
diagnosis
EDSS score Mean: 6,58  Range: 4,5-9,0 prior to transplantation
Gadolinium- Not reported
enhancing lesions
Method Criteria for Not reported
inclusion
Criteria for Not reported
exclusion
Main statistical Multiple logistic regression was performed used to assess possible factors on tributing
analysis to disease relapse including age at transplantation, disease duration, EDSS score at
transplantation and diagnosis group (OSMS or CMS).
Survival analysis was performed to assess progressive-free survival and relapsefree
survival, using Kaplan and Meier survival function.
Power calculation -
description
Results Primary endpoint of Clinical outcomes:
study Progression free survival, Relapse free survival
Neurological improvement
Neurological stabilization
Relapse without progression
Relapse with progression
EDSS
Safety:
Deaths (none)
Drop-out analysis -
Comments
Study 16
Study First Author Kozak T, Havrdova E et al 2000
description Kozak T, Havrdova E et al 2001
Year of publication 2000, 2001
Reference no. 1475, 7

Setting

Single-center

Country

Czech Republic

Aim (as described
in the article)

To present results of the immunoablative therapy in 10 patients with poor risk MS
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Study design Patient series (phase I/l clinical trial)
Patient series

Inclusion period January 1998 until April 1999

(year start-year ?

end)

Mean / median
/minimum / max
period of follow-up

Mean: 39 months Range: 6-59 months
Mean: 48.92 months  Range: 10-91 months

Intervention

Autologous HSCT

Specify procedures

Stem cell mobilization: Cyclophosphamide followed by G-CSF was used for PBPC
mobilisation.

T cell depletion: T cell depletion ex vivo was performed on seven grafts.

One graft, which was not sufficiently rich in CD34+ cells, did not undergo ex vivo T
cell depletion. Instead, in vivo T cell depletion was performed using antithymocyte
globulin (ATG) at a dose of 4 mg/kg BW on days +1 and +2 following PBPC re-infu-
sion.

Transplantation: PBPC transplantation was performed within 30 days of PBPC sepa-
ration. The BEAM conditioning regimen was used: BCNU, etoposide, cytosine-arabi-
noside, melphalan. ATG was given

Oral ciprofloxacin, fluconazole and valacyclovir were administered from day 0.

Same PBPC mobilization and T-cell depletion + high-dose immunoablative chemo-
therapy

e  High intensity

e  Medium
intensity

BEAM

e  Low intensity

N total 11 patients (3 did only get their PBPC mobilized with no further transplantation)
10 patients

N control MS No control

N intervention MS 8

RRMS 0

SPMS 8
10

PPMS -

N lost to follow-up

Population
characte-
ristics

Mean /median

Median: Range:

[range age Mean: 39 years Range: 23-51 year
Sex; FIM -

No info
Year since -
diagnosis No info
EDSS score Median: 6,5  Range: 5,5-7,5

Median: 6,5  Range: 5,5-7,5
Gadolinium- -

enhancing lesions

154



Method

Criteria for Inclusion criteria were: (a) definite MS according to the Poser criteria, secondary pro-
inclusion gressive form; (b) deterioration of at least 1.5 on the Kurtzke Expanded Disability Sta-
tus Scale (EDSS)11 in the past year, clinically 6.0-7.5 EDSS; (c) failure of conven-
tional therapy, including high-dose pulse methylprednisolone combined with either cy-
clophosphamide or mitoxantrone; (d) no serious internal organ dysfunction
precluding transplantation (e) anti-HIV, HBsAg and anti-HCV negativity; (f) sufficient
motivation and compliance; (g) age 18-55 years; and (h) signed informed consent.
Criteria for -
exclusion

Main statistical
analysis

Power calculation
description

Results

Primary endpoint of
study

Clinical outcomes:

Neurological findings

EDSS; EDSS

SNRS (Scripps neurologic scale); SNRS

MRI (MRl was performed on entry, and was scheduled 12, 18 and 24 months post
transplant.); MRI

Safety:
Death: none

Adverse events occurring during the mobilisation and transplantation period were
scored using the WHO grading system. Patients were assessed for non-neurological
toxicity at the Department of Haematology between days +30 and +40. Patients were
then followed and monitored by a haematologist every 3 months.

Toxicity of intensive immunosuppressive therapy: leucopoiesis, thrombopoiesis,
meutropenia, fever, infections

Transplant related toxicity: Febrile neutropenia was noted in every patient. Gram posi-
tive bacteremia occurred in two patients, with a good response to antibiotics. There
were two cases of WHO grade Ill oral mucositis and two cases of WHO grade Il en-
teritis. Late infectious complications following engraftment related to protracted sup-
pression were noted in two patients. The first patient developed cellulitis of the left
arm on day +40. This required re-admission and i.v. antibiotic administration. The sec-
ond patient developed Herpes zoster 9 months post transplant and required i.v. ad-
ministration of acyclovir with good response.

Toxicity of intensive immunosuppressive therapy: leucopoiesis, thrombopoiesis,
meutropenia, fever, infections (= two bacterial and one mycotic)

Drop-out analysis

Comments

Authors’ conclusion:

Comments on need for further research: Further follow-up is needed to determine the disease course after

complete immune reconstitution

Authors’ conclusion: Immunoablative therapy with autologous progenitor cell support is a promising thera-
peutic method for the treatment of otherwise unmanageable form of MS
Comments on need for further research: Treatment effect must be followed and evaluated for a longer time
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Study 17

Study First Author Burt RK, Cohen BA et al 2003
description
P Year of publication 2003
Reference no. 1384
Setting Single-center (but not written, but only one department is referred to in Chicago)
Country us
Aim (as described  Not explicitly, but indirectly via title: “Hematopoietic stem cell transplantation for pro-
in the article) gressive multiple sclerosis: failure of a total body irradiation—based conditioning regi-
men to prevent disease progression in patients with high disability scores”
Study design Patient series (phase I/ll clinical trial) — prospective
Inclusion period No info
(year start-year
end)
Mean / median Mean: 2,6 years Range: 6 months to 5 years
/minimum / max (Patients with EDSS score more than 6.0 )
period of follow-up
Mean: 1 year Range: 1-2 years
(patients with EDSS of 6.0 or less)
Intervention Autologous HSCT

Specify procedures

Hematopoietic stem cell procurement

Hematopoietic stem cells (HSCs) in the first 2 subjects were collected from

iliac crest bone marrow. Due to low yield, supplemental collection from peripheral
blood was used. Collections of HSCs from subsequent subjects were obtained solely
from peripheral blood. Initially, HSCs were mobilized by administering granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF). Due to flare of disease activity in subject 4, while
receiving G-CSF alone for mobilization, subsequent HSCs were collected by infusion
of cyclophosphamide followed by daily G-CSF. The peripheral blood cells were en-
riched for CD34 cells by passagethrough a stem cell concentrator.

Conditioning regimen

Immune suppression was achieved over 6 days by administration of cyclophospha-
mide followed by total body irradiation (TBI). In vivo dosimetry was performed on each
subject to confirm the accuracy of radiation doses delivered to multiple body points.
Methylprednisolone was administered intravenously on each of the 4 days of TBI.
HSCs were infused on the day following completion of TBI

e High YES (intense immune suppressive therapy)
intensity
+ Low
intensity
N total 21
N control MS No control
N intervention MS
RRMS 0
SPMS 21
PPMS -

N lost to follow-up
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Population ~ Mean /median Median: Range: 21-52 years
characte- Irange age
ristics
Sex; FIM -
Year since 9 months to 15 years
diagnosis (with a duration of progressive neurologic disease of 0 to 15 years)
EDSS score No mean or median provided (only data from each individual)
Gadolinium- -
enhancing lesions
Other baseline -
data
Method Criteria for Poser criteria had documented neurologic progression within the year prior to screen-
inclusion ing evaluation of at least 1.5 steps on the EDSS if their grade at entry was 6.0 or less,
or at least 1.0 step if their EDSS at screening was 6.5 or greater. Baseline EDSS lev-
els had to be sustained for at least 3 months, and be unresponsive to at least 6
months of interferon and steroid therapy in doses of at least 500 mg/day for 3 or more
days. Initially candidates had to have an EDSS of 5.5 to 8.0 at time of enrollment. As
the study progressed, these criteria were changed to an EDSS of 3.0 to 7.0. Candi-
dates had to be younger than 55 years and have normal cardiac, renal, and hepatic
function.
Criteria for -
exclusion
Main statistical No info
analysis
Power calculation -
description
Results Primary endpoint of Clinical outcomes:
study Neurologic evaluations approximately 3, 6, and 12 months, and then yearly for 5
years.
EDSS
MRI (number of T2 lesions, MRI gadolinium lesions, third ventricle diameter)
Safety:
Mortality (none related to AHSCT)
Infections
Hematoma
Rash
Fever
Fatigue
Other events
Drop-out analysis -
Comments  Authors’ conclusion: “Our experience suggests that intense immune suppression using a total body irradia-

tion (TBI)-based regimen and hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) are not effective for patients
with progressive disease and high pretransplantation disability scores

Comments on need for further research: Need for controlled studies

“In conclusion, future MS HSCT trials should include measures of axonal integrity and should focus on pa-
tients with active inflammatory disease and lower disability scores. These trials should incorporate con-
trolled and blinded observations of clinical data, and modern automated techniques of MRI analysis. Trial
design should give consideration to avoiding conditioning agents that, while immune suppressive, could
contribute to axonal injury or hinder central nervous system repair from neural or oligodendrocyte progeni-
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tor cells. These trials should be of sufficient length, and incorporate sufficiently frequent clinical and radio-
graphic monitoring, to accurately determine the influence of this therapy on both progressive neurologic im-
pairment and recurrent inflammatory activity in MS.”

Study 18
Study First Author Ni XS, Ouyang JZ et al. 2006
description Chen B, Zhou M et al 2012 (update of Ni et al 2006)
Year of publication 2006
2012
Setting Single-center (although not explicitly stated); same
Country China, same
Aim (as described  To observe the efficacy and toxicity of AHSCT in progressive multiple MS
in the article) Not explicitly stated (...evaluated the safety and long-term clinical outcome of AHSCT
in MS patients in China...) - This report collected the update and new data on a larger
group of 25 MS patients in our hospital (...)
Study design Patient series (seems to be prospective)
Patient series (indicated as retroprospective)
Inclusion period July 2000- April 2005
(year start-year 2000-2007
end)
Mean / median Mean; 42 months Range: 6-65 months
[minimum / max Mean: 59.6 months ~ Range 4.5-111 months
period of follow-up
Intervention Autologous HSCT

Specify procedures

Stem cells were mobililzed with CY and granulocyte colony-stimulating factor After
conditioning regimen of CY and total body irradiation or BEAM, stem cells were re-
infused. CD34+ cell selection of the graft was performed and anti-thymocyte globulin
was given for T-cell depletion.

Peripheral blood stem cells were derived by leukapheresis after mobilized with granu-
locyte colony-stimulating factor. Then CD34? cell selection of the graft was performed
and anti-thymocyte globulin was given for T-cell depletion, with the conditioning regi-
men BEAM adopted

¢  High intensity

Total body irridation

e  Medium Or BEAM
intensity
e  Low intensity
N total 21 patients
25 patients
N control MS No control; no control

N intervention MS

RRMS 0;3
SPMS 16; 19
PPMS 2;1
PRMS 2;2
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Malignant MS

1

N lost to follow-up

Population ~ Mean /median Median: 37 years Range: 15-58 years
characte- Irange age Median: 37.3 years  Range: 15-64 years
ristics
Sex; FIM 14/7; 19/6
Year since Median: 46 months ~ Range: 6-144 months
diagnosis Median: 48 months  Range: 7-147 months
Baseline EDSS Median: 7,5  Range: 5,0-9,5
score Median: 8,0  Range: 3,0-9,5
Baseline: Active lesions in 8 patients (38%)
Gadolinium- Active lesions in 14 patients (64%)
enhancing lesions
at baseline MR
Method Criteria for MS diagnosed MS by the Poser criteria
inclusion Patients definitely diagnosed MS by the Poser criteria
Criteria for -
exclusion
Main statistical THE Kaplan and Meier ESTIMATOR WAS USED TO ASSESS CONFIRMED PRO-
analysis GRESSION-FREE AND DISEASE ACTIVITY-FREE SURVIVAL; same
Power calculation -
description
Results Primary endpoint of Clinical outcomes:
study Progression free survival (3,6 and 9 years post-transplantation)
Disease activity-free survival
EDSS; MRI
Progression free survival
EDSS; MRI
Toxicity:
Adverse experiences incl. death (2)
Early and late toxicities (fever, infections)
Early and late toxicities (fever, infections)
Endpoints and Summarized by authors: The probabilities of confirmed progression-free survival and
effect estimate disease activity-free survival were 75% and 33.3%, respectively. The principal ad-
(RR/OR/Rate verse events included allergy, infection, elevation of liver enzymes, transient neuro-

ratio/Hazard ratio
95% Cl); p-value

logic deterioration and depression. Two patients dies of severe pneumonia and vari-
cella-zoster virus hepatitis, at 4,5 and 15 months post-transplant, respectively.

Summarized by authors: Long-term responses were evaluated by the expanded disa-
bility status scale (EDSS), progression-free survival and gadolinium-enhanced mag-
netic resonance imaging scans. 10, 7 and 8 patients experienced neurological im-
provement, stabilization and progression, respectively. The median EDSS scores ob-
served over 1-year follow-up after transplantation (5.5-7.0) were consistently lower
than the baseline (8.0). The progression-free survival rate was 74, 65 and 48% at 3, 6
and 9 years post-transplant. 58% cases (7/12) had active lesions at baseline and all
turned to inactive status in the years of follow-up. 25% cases (3/12) experienced pro-
gression after transplantation but had no active lesions in MRI over the whole follow-
up period. 17% cases (2/12) without active lesions at baseline progressed

active lesions in MRI. The major early toxicity resulted in fever and late toxicity
caused transplantation-related mortality due to severe pneumonia and varicella-zoster
virus hepatitis, respectively.

Drop-out analysis
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Comments  Authors’ conclusion: AHSCT seems beneficial to PMS...
Comments on need for further research: (...) however, more patients and longer follow up would be re-
quired to assess the risk/benefit ratio (...) AND COMPARATIVE STUDY to conventional treatment in PMS
Authors’ conclusion: AHSCT is a feasible treatment for severe MS and its long-term efficacy is favorable
Comments on need for further research: advises RCT (More random and controlled clinical trials would be
required to fully assess the long-term efficacy of AHSCT for MS.)
Study 19
Study First Author Evdoshenko EP, Zubarovskaya LS et al 2011
description .
Year of publication 2011
Reference no. 420
Setting Single-center (St Petersburg)
Country Russia
Aim (as described  The aim of our study was to investigate the role of autologous HSCT in treatment of
in the article) patients with MS as a complex treatment.
Study design Patient series (prospective although not written)
Inclusion period 2001-?
(year start-year
end)
Mean / median Mean: Range: 2 months to 8 years
Iminimum / max
period of follow-up
Intervention Autologous HSCT

Specify procedures

According to protocol, the patients were divided into two groups based on the rate of
disease progression. The patients with fast progression of MS belong to the first
group. In this group we consider a salvage high-dose chemotherapy with fludarabine-
melphalan conditioning regimen and auto-HSCT. The patients with a stable disease
course were included into the second group and received BEAM as a conditioning
regimen.

¢ High intensity

e Intermediate
intensity

- YES, but also “conventional’=???? BEAM

e Low intensity

N total 23

N control MS No control
N intervention MS 23

RRMS 6

SPMS 12

PPMS 5

PRMS .

N lost to follow-up 0
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Population  Mean /median Mean: 34,5 years Range: 22-52 years
characte- Irange age
fistics Sex; FIM 1211
Year since Median: 6.8 years
diagnosis
Baseline EDSS Mean: 5,7 Range: 1.5-7.5
score
Baseline: -
Gadolinium-
enhancing lesions
at baseline MRI
Criteria for Definitive MS (McDonald, 2005)
inclusion + Relapsing-remitting MS; second progressive MS and aggressive MS with severe re-
lapses.
+ Age 18-55 yrs.
* Duration of MS =1 year
+EDSS 0-6.5
« MRI within the 30 days period before auto-SCT
« Standard therapy methods proven to be ineffective
* The increase of EDSS 1.5 (EDSS 3.0-5.0) or 1 (EDSS 25.5)
+ 2 relapses in the last 24 months or 1 relapse in the last 12 months on standard ther-
apy.
Criteria for -
exclusion
Method Main statistical -
analysis
Power calculation -
description
Drop-out analysis -
Results Primary endpoints  Clinical outcomes:
of study EDSS
MSFC clinical outcome measure
MRI (Routine protocol with contrast (Gd); T2 and T1 volume; T1 and T2 lesion calcu-
lation; Brain volume evaluation)
Endpoints and
effect estimate
(RR/OR/Rate
ratio/Hazard ratio
95% Cl); p-value
Comments  Authors conclusion: Our results show the evident decrease of inflammatory changes and better disease
control in MS patients treated with conventional chemotherapy or high-dose chemotherapy with auto-HSCT
due to its immunosuppressive effect. However, more intensive therapy is associated with a higher compli-
cations rate and risk of mortality.
Need for more research: None advised per se
Study 20
Study First Author Guimaraes FAB, Arates de Oliveira-Cardoso E et al 2010
description

Year of publication 2010

Reference no.

347
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Setting

Single-center

Country

Brazil (Sao Paulo)

Aim (as described
in the article)

To evaluate the impact of autologous hematopoetic stem cell transplantation (auto
HSCT) in the health related quality of life (HRQL) in patients with multiple sclerosis

Study design

Patient series (retrospective? = “descriptive, exploratory and clinical study, with longi-
tudinal cross-section”

Inclusion period

Sample of 34 patients, i.e. 85% of patients having underwent AHSCT

(year start-year May 2003-May 2008
end)
Mean / median Mean: Range:
Iminimum / max
period of follow-up
Intervention Autologous HSCT
Specify procedures Not indicated
e Highintensity ?
e Intermediate  ?
intensity
e Lowintensity ?
N total 34
N control MS No control
N intervention MS 34
RRMS 7
SPMS 22
PPMS 5
PRMS -
N lost to follow-up -
Population ~ Mean /median Mean: ? years Range: ? years
characte- Irange age Only number of patients within age-groups are indicated
ristics
Sex; FIM 18/16
Year since Median: ? years
diagnosis Only number of patients within “length of diagnostic™groups are indicated
EDSS score -
Gadolinium- -
enhancing lesions
Criteria for “MS diagnosis; having a minimum age of 18 years; being attended on the ward and at
inclusion the outpatient clinic of the BMTU during the period defined by the evaluation; present-
ing medical and psychological conditions; being willing to cooperate voluntarily with
the research.”
Criteria for -
exclusion
Method Main statistical -

analysis
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Power calculation
description

Drop-out analysis

Results Primary endpoints  Clinical outcomes: HRQoL
of study EDSS (at admission, hospital discharge and 1 year)
MOS SF-36 (at admission, hospital discharge and 1 year) = Medical Outcomes Study
36-Item Short-Form Health Survey
Endpoints and (negative) correlation between EDSS scores and HRQoL
effect estimate “When EDSS scores were correlated with the domains of the MOS SF-36 scale, sta-
(RR/OR/Rate istically significant correlations were found with physical functioning at the three time
ratio/Hazard ratio  points analysed.”
95% ClI); p-value
“27 patients (79%) showed stabilization or neurological improvement 1 year post-
transplantation. At this time point, there was statistically significant improvement in all
domains of the HRQoL.”
Comments  Authors conclusion: In spite of the high risk of complications of the procedure, the HSCT had positive im-
pact in the health related quality of life.
Need for more research: none stated
Study 21
Study First Author Hamerschlak N, Rodrigues M et al.
description .
Year of publication 2010
Reference no. 2988
Setting Multi-center (5 centers)
Country Brazil
Aim (as described  “To describe the experience of the Brazilian Group of HSCT for Auto-immune Dis-
in the article) eases with 41 HSCTs performed in MS patients during 5 years using two different
conditioning regimens, and to compare them by evaluating the clinical response to
treatment using Expanded Disability Status Scale (EDSS)50 and with magnetic reso-
nance imaging (MRI) before and after HSCT; complication and mortality rates after
HSCT; and quality of life (QOL) before and after HSCT.”
Study design Patient series
Prospective trial comparing two treatment regimens (BEAM/horse ATG and CY/rabbit
ATG)
Inclusion period January 2001 - April 2006
(year start-year
end)
Mean / median Mean:; Range:
Iminimum / max
period of follow-up
Intervention Autologous HSCT

Specify procedures

“Mobilization of peripheral hematopoietic stem cells was obtained with the administra-
tion of CY, followed by G-CSF. To avoid the cytokine release syndrome, methylpred-
nisolone was administered together with G-CSF. Subjects underwent conditioning
regimen therapy for 15 or more days after PBSC mobilization.

Group 1 received a BEAM/ATG conditioning regimen: BCNU; cytarabine and etopo-
side, melphalan and horse ATG
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Group 2 patients were treated with a nonmyeloablative regimen of CY, together with
rabbit anti-thymocyte globulin. In both groups, on day 0, frozen PBSCs were thawed
and reinfused intravenously. Steroid treatment was continued concurrent with G-CSF,
and thereafter suspended.

¢ High intensity

e Intermediate
intensity

YES? ? BEAM? From January 2001 to June 2004 = first 21 patients (3 DEATHS)

e Low intensity

YES? CY? Since 3 died from BEAM: June 2004 — April 2006 = NEXT 20 patients

N total 41

N control MS No control

N intervention MS 21 BEAM and 20 CY
RRMS 4

SPMS 33

PPMS 4

PRMS .

N lost to follow-up

Population ~ Mean /median Mean: 42 years Range: 27-53 years
characte- Irange age
ristics
Sex; FIM 24117
Year since Median: ? years
diagnosis
Baseline EDSS 24 patients had a score of 6.5
score 17 patients had a score of 6.0 or higher.
Gadolinium- Absent in 27 patients
enhancing lesions  Present in 8 patients
Annualised relapse -
rate (ARR) in the
year prior to
HSCT
Criteria for “Poser’s criteria, between 18 and 60 years old and evaluated by MRI were included in
inclusion the study. either relapsing-remitting, primary or secondary progressive, or progres-
sive-relapsing subtypes of MS with the course of the disease equal to or longer than a
year; EDSS between 3.0 and 6.5; and documented disease progression over the pre-
vious 6 months despite therapy (with b-IFN, copolymers, Igs and/or immune-suppres-
sors). Progression was defined as at least a 1.0-point deterioration in the EDSS in the
last 6 months, when the patient’s scores ranged between 3.0 and 6.0, or 0.5-point or
more when it ranged between 6.0 and 6.5.”
Criteria for Major comorbidities: such as kidney, heart, hepatic, pulmonary, hematological
exclusion dysfunction or infectious disease; psychiatric disorders or cognitive disturbances af-
fecting their ability to provide informed consent or to comply with the treatment; as
well as pregnancy, b-IFN or copolymer therapy within less than a month or disease
relapse within less than a month before the study
Method Main statistical The BEAM/ATG and CY/ATG groups were compared with

analysis

Student’s t-test or the Mann—Whitney test for quantitative
variables and with the Chi-square or Fisher’s exact test for
categorical variables. Two-way repeated measurement ANOVA
(analysis of variance) models were performed to
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evaluate differences between the groups regarding the QOL
before and after transplantation. EFS curves were analyzed
by the Kaplan-Meier method and compared with the logrank
test. The significance level was considered to be 5%.

SAS software v. 9.1.3 was used in the statistical analysis
(Statistical Analysis System, Cary, NC, USA).

Power calculation
description

Drop-out analysis

Results Primary endpoints  Clinical outcomes:
of study EDSS (just before hospital admission (baseline), 1 month after stem
cell infusion and then every 6 months during the following
MRI (before mobilization and 30 days, 6 months and yearly after transplantation)
HRQoL: SF-36 before transplantation and 100 days after
Safety:
Death
Complications
Infections
Allergy
Depression
()
Endpoints and Results summarized by authors:
effect estimate Most (80.4%) of the 41 subjects in the study had the secondary progressive MS sub-
(RR/OR/Rate type and the mean age was 42 years. The baseline EDSS score in 58.5% of
ratio/Hazard ratio  the subjects was 6.5 and 78% had a score of 6.0 or higher, respectively. The compli-
95% Cl); p-value  cation rate during the intratransplantation period was 56% for all patients: 71.4% of
the patients in the BEAM/hATG group and 40% in the CY/rATG group (P%40.04).
Three subjects (7.5%) died of cardiac toxicity, sepsis and alveolar hemorrhage, all of
them in the BEAM/ATG group. EFS was 58.54% for a Il patients: 47% in the
BEAM/hATG group and 70% in the CY/rATG group (P40.288).

Comments  Authors conclusion: “the CY/rATG regimen seems to be associated with similar outcome results, but pre-
sented less toxicity when compared with the BEAM/hATG regimen. Long-term followup would be required
to fully assess the differences in therapeutic effectiveness between the two regimens.

Need for more research: Need for RCT to assess efficacy of the treatment (“Our study was not designed to
show the efficacy of HSCT over conventional therapy for progressive forms of MS, which can be performed
only with randomized clinical trials.”)

Study 22

Study First Author Samijn J, Boekhorst P et al 2006

description Rocca MA, Mondria T et al 2007
Year of publication 2006, 2007
Reference no. 69?7 587

Setting

Single-center most likely, same

Country

The Netherlands, same

Aim (as described
in the article)

To halt disease progression in aggressive MS by a bone marrow transplantation
(BMT) protocol aimed at maximum T cell suppression

The aim of this study was to assess how AHSCT affects medium-term evolution of
brain atrophy in MS.
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Study design

Patient series, same

Inclusion period
(year start-year
end)

September 1998 - December 2003, same

Mean / median

Median: 36 months ~ Range: 7-36 months

[minimum / max same
period of follow-up
Intervention Autologous HSCT
Specify procedures Haemopoietic stem cell procurement
Bone marrow was aspirated from the posterior iliac crest during general anaesthesia.
CD34+ stem cells were selected. A minimum yield of 1.06106 CD34+ cells/kg body
weight was obtained in 13 of the 14 patients .
Granulocyte colony stimulating factor (5 mg/kg subcutaneously, twice daily) was given
and additional stem cells were collected. CD34+ cells were cryopreserved in liquid
nitrogen using standard techniques
Conditioning regimen and supportive care
The conditioning regimen consisted of ATG (lymphoglobulin, horse serum;). On days
24 and 23, cyclophosphamide was added at a dose of 60 mg/kg intravenously, com-
bined with mesnum. Total body irradiation was given in two fractions of 5 Gy,. On day
0, the autologous graft was thawed and reinfused using a central venous catheter. To
prevent serum sickness, prednisolone (1 mg/kg twice daily) was given concurrently,
and tapered after stem cell reinfusion. Supportive care included pre-irradiated prophy-
lactic platelet and red blood cell transfusions when necessary. Patients were dis-
charged from the haematology ward after granulocyte and platelet repopulation. To
prevent infections with Pneumocystis carinii, cotrimoxazol treatment was given for six
months.
e High intensity
e Intermediate  YES? (strong)
intensity
e  Low intensity
N total 14 14
N control MS No control, no control
N intervention MS 14 14
RRMS -
SPMS 14 14
PPMS -
PRMS -
N lost to follow-up -
Population ~ Mean /median Mean: 35 years  Range, 23-50
characte- [range age Mean: 38 years?? Same range
ristics
Sex; FIM 8/6, same
Year since Median: 5 years Range: 2-12
diagnosis Same
EDSS score Median: 6 Range:5-6.5

Same
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Gadolinium-
enhancing lesions
at baseline MRI

Criteria for MS had been diagnosed using Poser’s criteria. Inclusion criteria were: age
inclusion between 18 and 50 years, EDSS between 5.0 and 7.0 (7 excluded), EDSS of at least
3.0 two years after diagnosis, EDSS increase of > 1.0 in the previous two years if
EDSS > 5.5 or of > 1.5 if EDSS was 5.0.14 All subjects had to have good pulmonary,
hepatic, and renal function, good general and mental health, and a negative human
immunodeficiency virus status. (Fewer than 5% of the patients referred to us met the
selection criteria)
Same
Criteria for Patients with primary progressive MS
exclusion
Method Main statistical -
analysis
Power calculation -
description
Drop-out analysis -
Results Primary endpoints  Clinical outcomes:
of study Disease progression and loss of neurological function:
Progression free survival
EDSS
Scripps neurological rating scale
Nine hole peg test
CSF test for oligoclonal bands
MS exacerbations (defined as new or re-occurring neurological deterioration
lasting for more than 48 hours in the absence of fever or iliness, and with objective
neurological changes on examination)
MRI (performed at every visit with an extra measurement three months before BMT.
Spinal cord MRI was done yearly.)
Brain volume change Percentage of brain volume changes (PBVCs) and cross-sec-
tional normalized brain volumes (NBVs) were measured on precontrast T1-weighted
images
Toxicity
Death
EBV
Endpoints and
effect estimate
(RR/OR/Rate
ratio/Hazard ratio
95% Cl); p-value
Comments  Authors conclusion:. This strong immunosuppressive regimen did not prevent clinical progression in pa-

tients with aggressive secondary MS. The lack of efficacy, together with some serious side effects, does not
favour the use of similar rigorous T cell depleting protocols in the future

After AHSCT, the rate of brain tissue loss in patients with MS declines dramatically after the first 2 years.
The initial rapid development of brain atrophy may be a late consequence of the pretransplant disease ac-
tivity and/or a transient result of the intense immunoablative conditioning procedure.

Need for more research: none, none
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Study 23

Study First Author SuL, Xu J etal 2006
description .
Year of publication 2006
Reference no. 1269
Setting Single-center
Country China
Aim (as described  (...) describe the results of a clinical trial to evaluate the feasibility and toxicity of au-
in the article) tologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) for patients with pro-
gressive multiple sclerosis (MS)
Study design Patient series
Inclusion period Sept 2001-Jan 2005
(year start-year
end)
Mean / median Median: 35 months ~ Range: 9-49 months
Iminimum / max
period of follow-up
Intervention Autologous HSCT
Specify procedures Hematopoietic stem cells were mobilized with daily subcutaneous injections of granu-
locyte colony-stimulating factor (G-CSF). Peripheral blood mononuclear cells were
leukapheresed. In 9 patients, CD34+ cell selection was carried out. After hematopoi-
etic stem cells were harvested, a modified BEAM conditioning regimen (etoposide re-
placed with teniposide) was administered. On day 0, the peripheral blood stem cells
were thawed and infused.
¢  High intensity
e Intermediate  Modified BEAM
intensity
e lowintensity -
N total 15
N control MS No control
N intervention MS 15
RRMS -
SPMS 15
PPMS -
N lost to follow-up -
Population ~ Mean /median Mean: 36 years Range: 20-51 years
characte- [range age
ristic
ISHeS Sex; FIM 10/5
Year since Median: 36 months  Range: 9-49 months
diagnosis
EDSS score Median 6.0 Range 4.5-7.5
Gadolinium- -

enhancing lesions
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Criteria for

Patients who met the Poser criteria for MS diagnosis

inclusion (1) the patient must be aged between 18 and 55 years; (2) the patient has demon-
strated confirmed primary progressive MS or secondary progressive
MS with an expanded disability status scale (EDSS) score of 3.0 to 6.5; (3) a mag-
netic resonance imaging (MRI) examination has demonstrated typical MS lesions; (4)
the patient’s disease is considered active, as defined by deteriorating
disability of 21.0 points on the EDSS in the 12 months prior to transplantation in pa-
tients with an EDSS score of <5, or by deteriorating disability of =0.5 points in pa-
tients with an EDSS score of >5 points, and/or by evidence of disease activity on MRI
as depicted by gadolinium Gd 64 enhancement; (5) patients with disease periods of
less than 2 years must have had at least 3 previous attacks; and (6) the patient has
failed to respond to steroid or interferon beta treatment.
Criteria for -
exclusion
Method Main statistical The Kaplan-Meier method was used to assess progression free disease survival
analysis
Power calculation -
description
Drop-out analysis -
Results Primary endpoints  Clinical outcomes:
of study EDSS
MRI
Safety
Toxicity and infections
Endpoints and Summarized by authors
effect estimate Three patients had flares of neurologic deterioration during mobilization, 8 patients
(RR/OR/Rate had the same manifestation during transplantation, and 2 patients had similar flares
ratio/Hazard ratio  within 3 months of transplantation. Six patients experienced continuous neurologic
95% Cl); p-value  improvement after transplantation, 5 patients experienced neurologic progression,
and 4 patients had stabilization of their disease. The confirmed progression-free rate
was 63.8% at 49 months.The results of lymphocyte purging were no better than for
no purging. Auto-HSCT proved to be safe and beneficial for some MS patients.
Comments  Authors conclusion: Auto-HSCT proved to be safe and beneficial for some MS patients.

Need for more research: Further studies are needed to establish the merit of this procedure for MS patients
(...) well-designed and large-scale studies and long-term follow-up

Vedlegg 7: Sjekkliste for etiske spgrsmal

Moralsk relevante spgrsmal for bruk i vurdering av helsetiltak
GENERELLE MORALSKE SP@RSMAL

1 Hva er problemet som helsetiltaket skal lase? Hvem definerer problemet og
lgsningsalternativer? (Beskriv ogsa alternativene.)

2 Hva er de moralsk relevante konsekvensene av 4 ta i bruk helsetiltaket? (Inkluder
risiko, usikkerhet og omrader for uvitenhet som kan knyttes til teknologien.)

3 Utfordrer innfering eller bruk av helsetiltaket pasientenes autonomi, deres integritet,
verdighet eller deres (menneske)rettigheter?

4 Folger det moralske forpliktelser med & innfore og bruke helsetiltaket?

5 Utfordrer helsetiltaket sosiale verdier, ordninger eller institusjoner?
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6 Forandrer utstrakt bruk av helsetiltaket vir oppfatning av bestemte personer eller
grupper (for eksempel personer med bestemte diagnoser)?

7 Virker helsetiltaket stotende i forhold til religiose, sosiale eller kulturelle
overbevisninger?

8 Utfordrer helsetiltaket relevante lover?

9 Hvordan forholder det aktuelle helsetiltaket seg til generelle kritikker av moderne
medisin (for eksempel medikalisering)?

10 Finnes det beslektede tiltak som har vist seg 4 vaere moralsk kontroversielle?

11 Utfordrer eller forandrer helsetiltaket p& noen méte forholdet mellom helsepersonell og
pasient?

12 Hvordan pévirker implementering og bruk av helsetiltaket fordelingen av
helsetjenester?

13 Hvordan bidrar helsetiltaket til & styrke eller svekke profesjonell selvbestemmelse?
14 Kan helsetiltaket skade pasienten?

SP@RSMAL KNYTTET TIL ULIKE INTERESSENTER

15 Hvilke pasientgrupper har nytte av helsetiltaket?

16 Er tredjeparter involvert, og hva er i sa fall deres interesser?

17 Hvilke interesser har de som bruker helsetiltaket?

18 Hvilke interesser har produsentene av helsetiltaket? (Industri, universitet)
SP@RSMAL KNYTTET TIL HELSETILTAKET

19 Er moralske utfordringer knyttet til deler av helsetiltaket relevante for helsetiltaket som
helhet?

20 Hva er karakteristisk for helsetiltaket som vurderes?

21 Har helsetiltakets symbolske verdi noen moralsk relevans?

SP@RSMAL OM MORALSKE ASPEKTER VED METODOLOGISKE VALG

22 Er det moralsk relevante spersmaél knyttet til valg av endepunkter i den metodiske
vurderingen?

23 Er det moralsk relevante sparsmél knyttet til inklusjonen av studier i
metodevurderingen?

24 Er brukerne i studiene representative for dem som vil bruke helsetiltaket i klinisk
praksis?

25 Er det moralsk relevante aspekter knyttet til hvordan kunnskapen generaliseres?

26 Finnes det forskningsetiske utfordringer knyttet til metodevurderingen?
SP@RSMAL KNYTTET TIL A GJENNOMFZRE EN METODEVURDERING (HTA)
27 Hva er grunnen til at dette helsetiltaket vurderes (eventuelt i forhold til andre tiltak)?
28 Er metodevurderingen egnet til 4 belyse alle relevante aspekter ved helsetiltaket?

29 Hyvilke interesser har de som deltar i vurderingen?

30 P4 hvilket stadium i utviklingen av helsetiltaket blir metodevurderingen gjennomfaort?
31 Finnes det beslektede tiltak som ikke er vurdert?

32 Hva er metodevurderingens moralske konsekvenser?

Praktisk fremgangsmate:

1. Beskriv og analyser helsetiltaket som skal vurderes med hensyn pa
spesifikke

moralske utfordringer:

Hva er teknologiens funksjon?
Hva er hensikten med anvendelsen?
Hva er intensjonene med teknologien pa et overordnet plan?

Hvordan, og av hvem, defineres problemet og denne teknologien som lgsning av

problemet?
Hva er alternativene?
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Kan mulige, ikke tilsiktete anvendelser identifiseres?

Svarene kan fa folger for valg av endepunkter og det gvrige arbeidet med vurdering
av

helsetiltak. De er relevante i forhold til spersmal 20-22 og 27.

2. ldentifiser bergrte parter og interessenter:

Pasienter

Pargrende (som kan vere involverte med hensyn pa oppfelging og compliance)
Helseprofesjoner (gkonomi, status, prestisje)

Primerhelsetjeneste

Sekunderhelsetjeneste

Sosialtjeneste

Andre pasientgrupper

Tredjepersoner (familiemedlemmer, donorer, fremtidige individer, fremtidige ge-
nerasjoner,

miljo)
Kunnskapsoppsummerere
Myndigheter
Helsebyrakrater

Industri

Vurder hvordan de bergrte partene blir hort og tatt hensyn til i metodevurderingen
og vurder

omfanget av litteratursgket med tanke pa disse. Vurder egne haringer eller uttalelser
0g

kvalitative undersgkelser med interessenter, eksempelvis pasientinteresseorganisa-
sjoner. Dette

er relevant i forhold til spersmal 15-17.

3. Velg ut spgrsmal

Gjennomga spersmalene i tabell 1 og:

vurder hvilke spgrsmal som er relevante for den aktuelle teknologien, og

gi en begrunnelse for valget av spersmal (begrunn hvorfor spesifikke spersmal er
valgt bort).
4. Gjennomfgr litteratursgk
med tanke pa & besvare spersmalene som er valgt ut i punkt 3.
Belys og draft spgrsmalene som er valgt ut
pa bakgrunn av
- litteraturseket og
- hgringsuttalelser eller kvalitative undersgkelser fra punkt 2.

5. Oppsummer og sammenfatt prosessen
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