NYE METODER v. 1.0 - 21.02.2020
Forslag om nasjonal metodevurdering

Viktig informasjon - se pa dette fgrst og husk a krysse av!

» Innsendte forslag til nasjonale metodevurderinger vil bli publisert i sin helhet. Har du
informasjon du mener ikke kan offentliggjgres, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.
Forslagsstiller er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (kryss av):

» Forslagsstiller har fylt ut punkt 18 nedenfor: «Interesser og eventuelle
interessekonflikter» (kryss av):

» Dette skjemaet brukes for a sende inn forslag om metodevurdering pa nasjonalt niva i Nye
metoder. Skjemaet gjelder ikke forslag om forskningsprosjekter. En metodevurdering er en
type kunnskapsoppsummering, og for at en slik skal kunne utfgres, behgves dokumentasjon
eksempelvis fra gjennomfgrte kliniske studier. Manglende dokumentasjonsgrunnlag kan
veere en av arsakene til at Bestillerforum RHF ikke gir oppdrag om en metodevurdering.

» Huvis forslaget gjelder et medisinsk utstyr, er forslagsstiller kjient med dokumentet Veiledende
kriterier for handtering av medisinsk utstyr i Nye metoder (link) (kryss av): [

Opplysninger om forslagsstiller

Navn/kontaktperson Helle Cecilie Viekilde Pfeiffer

Eventuell organisasjon/arbeidsplass Oslo Universitetssykehus, Rikshospitalet
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) helvie@ous-hf.no

Dato for innsending av forslag 12/3 2020

Opplysninger om metoden som foreslas

1. Forslagstillers tittel pa forslaget:*
*Denne kan endres under den videre behandlingen i systemet for Nye metoder:

Behandling med intravengs immunoglobulin ved PANS/ PANDAS- tilstandene hos barn.

2. Kort beskrivelse av metoden som foreslas vurdert:

Vi gnsker en vitenskapelig vurdering av evidensen bak bruken av behandling med
intravengs immunoglobulin (1VIg) ved tilstandene PANS og PANDAS hos barn. Det er noe
uklarhet om dosis og varighet av denne behandling ved disse tilstandene, men ofte foreslas
1-2g/kg langsom infusjon delt pa 2 dager og gjentatt manedlig i 1-6 maneder. Det dpnes i
noen veiledninger opp for lengere tids bruk og ogsa at denne behandlingen kan
reinstitueres ved residivering.
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3. Gien kort begrunnelse for hvorfor det er viktig at metodevurderingen som foreslas bgr
gjennomfgres:

Vi har ved barnenevrologisk seksjon, over de seneste 3-4 ar, opplevet en stigning i
pasienter som henvises for vurdering av tilstandene (Paediatric Acute onset
Neuropsychiatric Syndrome) PANS og Paediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorder
Associated with Streptococcal infection (PANDAS). PANS og PANDAS er kliniske diagnose
som baserer seg pa en kombinasjon av bade observerte og rapporterte symptomer og det
typiske tidsmessige forlgp av disse. Begge syndromer mangler gode biomarkgrer og
avgrensning fra andre velkjente tilstander og er fortsatt kontroversielle.

Bruken avimmunmodulerende behandling, heriblant IVig, ved disse tilstandene har vaert
gjenstand for diskusjon gjennom en lengre arrekke og under denne tiden har Ganske fa
randomiserte studier blitt giennomfgrt. Studier som har blitt publisert har blitt kritisert pa
bakgrunn av metodologiske utfordringer. Det er derfor fortsatt slikt at behandling med IVIg
ved disse tilstandene er kontroversiell og betraktes som eksperimentell.

Kombinasjonen av en gkning av henvendelser for utredning og behandling og fortsatt
ganske uavklarte grunnlag for korrekt behandling gjgr det i skene omfang vanskelig for
klinikkene a navigere. Vi vurderer derfor, at det er ngdvendig a evaluere evidensen bak
bruken av IVIg ved disse tilstandene, for herved a tilbyde stgtte i valget av behandling for
pasienten.
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4. Foresla hva som bgr veere hovedproblemstilling(er) for metodevurderingen, samt eventuelle
underproblemstillinger. For deg som er kjent med «PICO (Patient, Intervention, Comparator,
Outcome) -begrepet», inkluder gjerne tentativt forslag til PICO.*

Er det evidens for at bruken av IVIG ved PANS og PANDAS hos barn gir bedre
neuropsychiatric utkomme, bade pa kort og lang sikt, en ved bruk av «standard
behandling»?

Ved standardbehandling kan f.eks. forstas all ikke immunmodulerende behandling eller
alternativt all ikke 1VIg behandling. Vi foreslar at man bade vurderer kortere behandlingstid
(1-2 maneder) og lengre behandlingstid (6 maneder og herover). Vi anbefaler at man
vurderer dosis: boost intravengs Immunoglobulin 2 g/kg over 3-5 dager og heretter 1g/kg
manedlig.

Utkommevurderingen kan enten legge til grunn det naturlige sykdomsforlgp ved PANS og
PANDAS, men dessverre er det er ganske lite viten om det naturlige sykdomsforlgpet.
Alternativt kan man sammenligne to behandlingsgrupper, helst med lengre
oppfelgingsperiode. Ved utkommevurderingen kan man enten bruke validerte
forelderrapporterte skjema, som utvelges avhengig av symptomfordelingen hos pasienten,
eller en overordnet funksjonsvurdering; fortrinnsvis begge dele.

*PICO er et verktgy for a formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for
Population/Problem — Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til & presisere hvilken populasjon/problem som skal
studeres, hvilke(t) tiltak (metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak det er naturlig @8 sammenligne med, og hvilke
utfall/endepunkter det er relevant @ male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.

5. Kort beskrivelse av dagens tilbud (Hvilken metode brukes na? Status for metoden (gir kurativ
behandling, forlenget levetid etc.) Vil metoden som foreslas vurdert erstatte eller komme i tillegg
til dagens tilbud?)

Vi arbeider pa en klinisk guideline. Denne er vanskelig a utforme, da det vitenskapelige
grunnlaget for behandlingen er veldig spinkelt.

| disse guidelines helder vi mot a vaere restriktive i bruken av IVIg ved disse tilstandene
grunnet manglende evidens og at det forte er tale om sammensatte problemstillinger,
komplekse forlgp og vanskelig avgrensbare tilstander. Samtidig er IVIg et humant
blodprodukt med de utfordringer som dette gir, og behandlingen er ikke sjeldent forbundet
med bivirkninger og krever innleggelse.

Vi tenker i utgangspunktet at behandlingen skal vaere forbeholdt en ganske avgrenset del
av de aller sykeste barn, som ikke har respondert pa annen behandling.

Dosisforslag: 2g/kg iv fordelt pa en infusjon daglig i tre-fem dager. Heretter manedlig 1g/kg
fordelt pa en infusjon daglig i to dager. Denne behandlingen gjentas i alt tre ganger
hvoretter effekten vurderes. Ved manglende effekt avstar man for videre 1VIg-behandling.
Ved delvis bedring men antatt mulighet for fortsatt bedring kan varigheten forlenges opp til
6 mdr. Ved komplett remisjon stanses behandlingen.

Ved residiv anbefaler vi i utgangspunktet at man er tilbakeholdende til gi ny behandling

med IVIg.
6. Forslaget gjelder: Ja Nei
En metode som er aktuell for spesialisthelsetjenesten ]
En ny og innovativ metode O
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Et nytt bruksomrade, eller en ny indikasjon for en etablert metode O
En sammenligning mellom flere metoder ]
Er metoden tatt i bruk? Ul
Hvis ja — metode er tatt i bruk i klinisk praksis ]
Hvis ja — metode er tatt i bruk innen forskning/utprgving O
Revurdering/utfasing av en metode som er tatt i bruk i klinisk praksis ]

Eventuelle kommentarer til bruken av metoden:

Vi har noe erfaring med behandlingen allerede. Det samme har vare samarbeidspartnere i
utlandet. Vi har sjeldent erfaring med at pasientene blir friske av behandlingen, men mange
forteller om noe men ikke blivende bedring.

7. Hva omfatter metoden som foreslas (flere kryss mulig)?
Legemiddel
Medisinsk utstyr som er CE-merket*

*Angi klassifisering og bruksomrade:

Medisinsk utstyr som_ikke er CE-merket O
Prosedyre ]
Screening O
Heyspesialiserte tjenester/nasjonale tilbud ]
Organisatorisk oppsett av helsetjenesten ]
Annet (beskriv) O
8. Finansieringsansvar Ja Nei
Har spesialisthelsetjenesten et finansieringsansvar for metoden i dag? ]
Vil spesialisthelsetjenesten kunne fa finansieringsansvar for metoden? U

Eventuelle kommentarer:

9. Er metoden omtalt i nasjonale faglige retningslinjer eller handlingsprogrammer utarbeidet av
Helsedirektoratet? Ja Nei
O
Angi eventuelt hvilke og kommenter eventuelt behov for endringer:
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10. Involverer metoden bruk av straling (ioniserende/ikke-ioniserende)? Ja Nei

Angi eventuelt type stralekilde, utstyr og straleeksponering:

11. Hvilke fagomrade(r) gjelder metoden, og hvilke pasienter bergres? (Far metoden evt. ogsa
konsekvenser for andre grupper (som personell, pargrende?)

Metoden vil fa konsekvenser for barn med PANS/ PANDAS.

12. Hvilke aspekter er relevante for metodevurderingen? (flere kryss mulig)

Klinisk effekt
Sikkerhet/bivirkninger
Kostnader/ressursbruk
Kostnadseffektivitet
Organisatoriske konsekvenser
Etiske
Juridiske

13. Kommenter metoden som forslas vurdert mht. fglgende punkter:

Alvorlighetsgraden pa tilstanden metoden er ment for

Tilstandene PANS og PANDAS varierer betydelig i alvorlighetsgrad, bade mellom pasientene
og over tid hos den enkelte pasient da tilstanden definisjonsmessig har et svingende forlgp.
Fa av pasientene har alvorlig funksjonshemning pga. de mange og sammensatte
symptomer. Tilstanden er ikke beskrevet som dgdelig i noe litteratur vi har lest men alvorlig
spiseshemming med fysiologisk belastning er beskrevet. Alvorlig hjerneskade er ikke sett i
klassisk forstand, men det er fremsatt postulat om at dette kan ses ved manglende
behandling pa bakgrunn av hypotesen om nevroinflammasjon. Vi kan ikke se sikkert i
litteraturen at denne pastand er underbygget ved PANS/ PANDAS, men skadeeffekten av
manglende immunbehandling er kjent ved autoimmun encefalitt.

Forventet effekt

Vi er veldig usikre pa om det vil kunne finnes en positiv effekt. Det er vist noe trends i sma
randomiserte studier, men disse har metodologiske mangler.

Sikkerhet og bivirkninger
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Vi har ofte sett at pasientene utvikler forbigaende bivirkninger i forbindelse med infusjon
av IVIg. Disse omfatter oftest hodepine, kvalme og svimmelhet og kan imgtegas (men ikke
forhindres) ved a gi i.v. vaeske, kvalmestillende og svake smertestillende. Dette kan dog, alt
i alt, veere ganske krevende og forarsake lenge innleggelse. Det er smertefullt a fa lagt
intravengs tilgang og hele behandlingen kan oppleves som skummel og skremmende.
Nedenfor ses de vanligste bivirkningene som er listet opp i felleskatalogen:

Frekvens

Swvaert vanlige
Immunsystemet
Nevrologiske
Vanlige
Gastrointestinale

Generelle

Hud

Bivirkning

Overfalsomhet

Hodepine

Kvalme

Muskel-skjelettsystemet Ryggsmerter

Mindre vanflige
Generelle
Sjeldme

Elod /lymfe
Hjerte

Hud

Swaerr sjefdne

Kar

Ukfent frekvens
Elod /lymfe

Gastrointestinale

Generelle

Hjerte

Hud

Immunsystemet

Kar

Luftveier

Muskel-skjelettsystemet

Nevrologiske

Myre /urinveier
Psykiske
stoffskifte /ernaering

Undersokelser

dye

Brystsmerte

Hemolytisk anemi som krever blodoverfaring

Redusert blodtrykk

Forbigaende hudreaksjoner

Tromboemboliske reaksjoner (hjerteinfarke,

hjerneslag, lungeemboli, dyp venetrombose)

Hemolytisk anemi, leukopeni, reversible hemolytiske
reaksjoner, seerlig ved blodtype A, B og AB

eryhtematosus,
5, uUrticaria, utslett

Anafylakrtisk reaksjon, anafylaktisk sjokk,
anafylaktoid reaksjon, angiosdem, ansiktsedem

lungeadem, respirasjonssvikt, transfusjonsrelatert
akutt lungeskade

Artralgi, muskel-skjelettstivhet, muskelkramper,

muskelsvakhet, myalgi, nakkesmerte, smerte i
ekstremitet

Aseptisk meningitt (inkl. reversibel), bevissthetstap,

tremor

Akutt nyresvikt, nyresmerte

Agitasjon, angst, forvirring, nervesitet

(Pseudo)hyponatremi, vaskeoverbelastning

leverenzymer

Synssvekkelse
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Totalt antall pasienter i Norge metoden er aktuell for

Vi anslar at det kan dreie seg om ca. 10 pas. i aret, som denne behandlingen kunne veaere
relevant for. Det er dog ikke gjort noen gode studier pa prevalens eller insidens av denne
tilstanden og heller ikke fordeling mellom alvorlighetsgrader i tilstanden.

Konsekvenser for ressursbruk i helsetjenesten

Det vil veere relativt dyrt a gi denne behandling saerlig hvis disse behandlingene skal gis over
lengre tid eller ved gjentatte forverringer. Infusjoner krever innleggelse i 1-2 dager
avhengig av om det utvikler seg bivirkninger eller ei. Dette vil naturligvis ogsa kreve resurs
fra helsevesnet. Omvendt vil det vaere stor gavn for bade helsevesenet, og samfunnet som
helhet, hvis denne behandlingen kan helbrede eller betydelig bedre tilstanden til barna.

14. Oppgi referanser til dokumentasjon om metodens effekt og sikkerhet (eks. tidligere
metodevurderinger). (Inntil 10 sentrale referanser oppgis. Ikke send vedlegg na.)

Det er ikke tidligere gjort metodevurdering pa dette i Norge.
Nedenstaende referanser er sentrale for vurderingen:

1. Swedo et al. Am J Psychiatry. 1998 Feb;155(2):264-71. doi: 10.1176/ajp.155.2.264.

2. Swedo et al. Pediatr Therapeut 2:113. 2012 do0i:10.4172/2161-0665.1000113

3. Frankovich et al. J Child Adolesc Psychopharmacol. 2017 27(7): 574-593. Doi:
10.1089/cap2016.0148

4. Gilbert, Donald L. J Child Neurol. 2019 Sep;34(10):598-611. doi:
10.1177/0883073819848635.

5. Wilbur et al. Paediatr Child Health. 2019 May;24(2):85-91. doi: 10.1093/pch/pxy145.

6. Sigra et al. Neurosci Biobehav Rev. 2018 Mar;86:51-65. doi:
10.1016/j.neubiorev.2018.01.001.

7. Perlmutter et al. Lancet. 1999 Oct 2;354(9185):1153-8. doi: 10.1016/50140-
6736(98)12297-3.

8. Williams et al. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2016 Oct;55(10):860-867.e2.
doi:10.1016/j.jaac.2016.06.017.

9. Calaprice et al. J Child Adolesc Psychopharmacol. 2018 Mar;28(2):92-103. doi:
10.1089/cap.2017.0101.

10. Johnson et al. Lancet Child Adolesc Health. 2019 Mar;3(3):175-180. doi:
10.1016/52352-4642(18)30404-8.

15. Oppgi navn pa produsenter/leverandgrer vedrgrende metoden (dersom aktuelt/tilgjengelig):

Human immunoglobulin til infusjon til kommersielt bruk produseres av flere
legemiddelprodusenter, bland annet Octapharma (Octagam og Panzyga), Takeda (Kiovig)
og Behring (Privigen).
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16. Status for markedsfgringstillatelse (MT) eller CE-merking: Nar forventes MT- eller CE-merking?
Eventuelt opplysning om planlagt tidspunkt for markedsfgring.

Det er markedsfgringstillatelse.

17. Fritekstrubrikk (Supplerende relevant informasjon, inntil 300 ord.)

18. Interesser og eventuelle interessekonflikter
Beskriv forslagstillers relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av
andre a ha betydning for den videre handteringen av metoden som foreslas metodevurdert.
(Eksempler: Forslagsstiller har gkonomiske interesser i saken. Forslagsstiller har eller har hatt
oppdrag i forbindelse med, eller andre bindinger knyttet til metoden eller aktgrer som har
interesser i metoden.)

Forslagsstiller har ingen gkonomisk interesse i denne vurderingen. Forslagsstiller og
kolleger ved Barnenevrologisk Seksjon ved Rikshospitalet har fatt til oppdrag og utferdige
kliniske retningslinjer for utredning og behandling av tilstandene PANS og PANDAS. Til
dette arbeid har vi opprettet en nordisk samarbeidsgruppe (N-PIG), da omradet er preget
av stor usikkerhet, diskusjon og oppmerksomhet i offentligheten. | dette samarbeidet
deltar Sverige, Danmark, Norge og Storbritannia. Forslaget om mini-metode vurdering av
IVIG-behandling ved disse tilstandene er gnsket av ledelsen ved barneklinikken ved OUS.
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