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Startet inklusjon i oktober 2019 

 

264 pasienter totalt 

100 pasienter i Oslo 

 

Dagens Medisin 10.10.19 
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Hvorfor vi bør gjøre denne studien  

1. Tidlig høyaktiv behandling gir bedre langtidsresultat for MS-
pasienter 

2. Off-label/Utprøvende behandling med rituksimab brukes i økende 
grad i deler av Norge, viser gode resultater i observasjonsstudier og 
har lav innkjøpspris 

3. cladribin (Mavenclad) er ny høyaktiv behandling 
 

 
Hva skal vi anbefale til pasienten vår? 
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Tidlig høyaktiv behandling er viktig 
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Ziemssen et al J Neurol 2016 



Behandling 
• Nasjonale faglige retningslinjer 

– Helsedirektoratet 31.5.17 
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Sykdomsmodifiserende behandling ved MS 

Aktiv 

sykdom/førstelinje  

Tabletter: 

Teriflunomide 

Dimethyl fumarate 

 

Fingolimod 

 

Injeksjon: 

Glatirame acetate 

Interferon beta 

Høyaktiv 

sykdom/andrelinje: 

Cladribine 

 

(Natalizumab) 

 

(Alemtuzumab) 
 

Tredjelinje: 

Autologous 

hematopoetic stem 

cell transplantation 

(HSCT) 
 

  

Utprøvende 

behandling: rituximab  
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• Hovedmål med studien er å undersøke om rituximab er ikke-
underlegen i forhold til cladribine ved attakkvis MS.  

• Primært endepunkt: antall nye eller forstørrede T2/FLAIR lesjoner 
på cerebral MR fra uke 12 til 96 etter oppstart med behandling 

 

Norwegian study of Oral cladribine and Rituximab in Multiple Sclerosis (NOR-MS) 
A prospective randomized open-label blinded endpoint (PROBE) multicenter non-

inferiority study 
 

Randomisering 1:1 biosimilar rituximab og cladribin (Mavenclad) tabletter 
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Rituximab (biosimilar) Cladribine (Mavenclad) 

Status som MS-medikament Utprøvende Anbefalt ved (høy)aktiv sykdom 

Type medikament Monoklonalt antistoff  Inaktiv byggekloss til DNA 

Virkingsmekanisme Immundemping  Immunrekonstitusjon 

Administrasjon Infusjon hver 6. mnd i 2 år 2 ukentlige tablettkurer første 2 år 

Effekt God i fase 2 og observasjonsstudier, ingen 

fase 3-studier 

God i fase 3 studie mot placebo, ca 60% redusert 

risiko for nye attakker 

Bivirkninger Liten økt infeksjonsrisiko, lite studert på lang 

sikt v MS, aldri i fase 3 ved MS 

Allergisk akuttreaksjon 

Liten økt infeksjonsrisiko, liten økt risiko for 

trombocytopeni og anemi, teratogent i dyrestudier, 

kreftrisiko tilbakevist, lite studert på lang sikt hos 

MS-pasienter 

*Anslag fra Felleskatalog-pris 
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Viktige sekundære endepunkt 

• Klinikk: Attakrate og sykdomsprogresjon 

• Sikkerhet: blodprøver, infeksjoner, vaksine-effekt, “adverse events”  

• Serum biomarkører: nevrofilament, GFAP, rituksimab-
konsentrasjon, rituksumab-antistoffer  

• MR biomarkører: lesjonsvolum, hjerneatrofi, hjernealder, 
automatisert lesjonsvurdering 

• Pasient-rapporterte endepunkt: arbeidskapasitet, fatigue, 
depresjon og angst, livskvalitet, “treatment safisfaction” 

• Helseøkonomi: direkte og indirekte kostnader 
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Inklusjonskriterier: 
1.  Alder 18-65 år  

2. attakkvis MS (RRMS eller SPMS med inflammatorisk aktivitet, ikke PPMS)  

3. attakk eller ny T2/FLAIR lesjon siste 12 mnd 

4. EDSS 0-5.5 (gå 100 m uten hjelpemidler) 

5. blodprøver ua inkl normale leukocytter og trombocytter, samt lymfocytter>0.8x10 9/L  

6. Villighet til å bruke prevensjon  

7. Forstår norsk eller engelsk 

8. Kan følge oppfølging og behandling (ikke kontraindisert med MR, ikke alvorlig psykiatri 

eller rus, ikke flytteplaner) 

9. Signert samtykke 

Inklusjons- og eksklusjonskriterier svært lik oppstart eller 

medikamentbytte i daglig praksis 
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Eksklusjonskriterier: 
1. Økt risiko for bivirkninger (som malignitet, kronisk infeksjon, nylig levende vaksine) 

2. Tidligere cladribine, rituximab, alemtuzumab, ocrelizumab, stamcellebehandling eller 

annen langvarig immunsuppresjon unntatt andre MS-behandlinger 

3. Svangerskap eller plan om å bli gravid neste 2 år 
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Hvordan følges pasientene i studien 

• Oppfølging som vanlig 

• +noen ekstra blodprøveglass 

• +elektroniske spørreskjemaer 

• +telefonoppfølging 

 

• Likt i begge grupper 

 

• Strukturert oppfølging 
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Hva vi kan få svar på 

 
Om utprøvende behandling er like effektivt, tolerert og trygt som gullstandard 

ved høyaktiv MS 

 

Om kontinuerlig infusjonsbehandling og induksjonsbehandling er like bra ved 

MS 

 

Om serum-neurofilament og hjernealder er klinisk brukbare biomarkører 

 

Se på helseøkonomiske aspekter nasjonalt og internasjonalt  
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Multisenterstudie der 11 sykehus deltar 
foreløpig 

• Stavanger Universitetssykehus 

• Sykehuset Innlandet, 
Lillehammer 

• Sykehuset i Vestfold, Tønsberg 

• Førde Sentralsjukehus 

• UNN, Tromsø 

• St Olavs Hospital, Trondheim 

 

• Oslo Universitetssykehus, Oslo 

• Sykehuset Østfold, Kalnes 

• Sykehuset Telemark, Skien 

• Vestre Viken, Drammen 
sykehus 

• Sørlandet sykehus, 
Kristiansand 
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Oslo Universitetssykehus, Oslo 

Sykehuset Østfold, Kalnes 

Sykehuset Telemark, Skien 

Vestre Viken, Drammen sykehus 

Sørlandet sykehus, Kristiansand 

Stavanger Universitetssykehus 

Sykehuset Innlandet, Lillehammer 

Sykehuset i Vestfold, Tønsberg 

Førde Sentralsjukehus 

Universitetet i Nord-Norge 

St Olavs Hospital 

 

Forskningsstøtte OUS 
Koordinator 

Statistiker 

Helseøkonom 

Monitor 

Database 

  

Diverse:  
Elisabeth Gulowsen Celius 

Hanne F Harbo 

Helle Stangeland  

Sissel Hafsmo 

 

Klinisk Kjemisk Institutt (dr 

Gehin og Bolstad) 

Gøteborg: Zetterberg, 

Blennow 

NORMENT: Westlye  

MR OUS : Beyer, Sowa, 

Høgestøl 

MS-forskningsgruppe: 

Berge, Leikfoss, Berg-

Hansen, Wendel-Haga  

 

 


