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Gen-kart for MS publisert i Science

tidligere psybologist udenter fraUngam har meidt seg pdi - Ulell grunn til engstelse Skiller mindre mellom sigarett- og snusmerker 2 = ; i
e Stk Sk TOMS Thgre Rt Folieheleinst i et meder pam«mamnlmewgamau The Intermational Multiple Sclerasis Genetic Corsortium QMSGQ) teisempem-
i o) oo - “,m’.m ber et gen-kart fo WS det anebjente Uit Scence. Studien har data fra 47423
h andre. Em,um 2018 fikk alle snus- o;mm-hw‘u ik font og pasienter og i mu-uu.mu jo
starter 14 oktober. Wmmm:msuz:v okte g > farge. <Samtidig kan pakkene til merker som fer ble ansett som minst hus (OUS). ratt: &n milepael i arbeidet
h*;n:":'h““ :igmmd.l!udmmue;hm! e ‘Mmmm"m'm,,m,w"".mm: attraktive. n b {31t en mer positiv vurdering blant flere ungdommer, mmlp&maegmummmmmsn mydmgmammeusmr
medium sier PH-forsker Geir Scott Brunborg. Shetop e PROUSogtisagster.

MS: Starter off label-st|udie

- - - av oktober, til enten rituksimab eller siste fullstendige metodevurderingen pentlig fir stotte fra Forskningsrides @@ interesse av & glennomfere studi
Kladribin. Sistneviite mediksment har om MS-legemidler som er utarbeidet eller Helse Sar @st. Dette er imidiertid som NOR-MS.
markedsoringstillatelse for MS. av Folkeheiseinstituttet (FHI) ogsd ikKe helt uten utfordringer. Iden nve
- Studien er fornapentig ferdig i inneholdt vurdering av off lsbel-be- - Er det mange studier ved OUS som forsknmgs- Egetregister
2023, sier Nygaard. handlingen rituksimab. e finansiert ved at sykehus tar hele ZWart fOrKIaTer at de har hoy aKtivit
Legemiddeiet Tiuksimab har gitt Kostna en? enheten e
- Standardbehandling? a¥ patent i EUrops, noe som forer til - Nel. De fleste er eksternfinansiert, |y ow ui n
Dagens Medisin har tidligere skrevet at legemiaGelet finnes i Diotilsva- Sier ZWaTt, SO ViSer til at ingen andre " o publiseres det o Lag 180
om hvordan bruken av off label-medi- 99 rende varianter - og derfor kan vere studier ved Nevroklinikken har siik - SA[T s)i\'e- 200 studier &rlig ved klinikken og vil
§in ved MS har vErt mer vanlig i Ber- Opptil ti ganger billigere enn andre Dansiering. pk’]?;’"? utdsnner ca. 15 PhuD-er &rtig. Vi ha
. gen enn i Oslo. N& skal man betandle  Psjenfene  MSmedisiner. Akkurst hvor mye bili- OFSh Opprettet et mevrovitensks
halvparten av pasientens som skalin- | Ferelegemiodeletriuksimaber, forbdir Vil ha finanslering direkte her, g i Of kvalitetsregist
Kinderes i studien, tot 264, med ri- NAT TELLHl hemmetig for offentiigneten. Sykenus- Dette er noe han Biper & endre i, 0F - p ved OUS. Dette er knyteee opp i1
tuksimsb. Nygaard mener men ber @i (j Pjfe fy@  innkjops anbudspriser er hemmelige. han viser til Helse- og omsorgsdepar- St (LY nevrovitenskapelige bicbank. Pasien
legemidler off label hvis man mener b tementets kommende handlingsplan  fgr e poOI  tes som Kommer il oss, blir spurt om)
fetee er rett behandling. Men at det- SOM €7 DESL  ixrygg og bitige for Kliniske studier. Et av innspillene de vil v:ere me i et slikt register. Tan
- - te bar gjores innenfor swdier - illfall  HanneFlinstad - Observasjonsdsts fra Sverige pa ri- han vil fremme, er at des bor legges 61 1M1€d fOIS- Ken er at vi skal registrere data som
Om det skal gJores § stor skala. Harbo tuksimab-bruk ved MS tyder pi at Tette for en oppstartinansiering for knlngssvke— nere kan brukes i ulike studier.
aS I e n e r I S O - Dersom rituksimsb skal bii en rituKSimsb er en effekLiv, LrYEE o bil- sykehus som ansker & starte Kliniske G Avielingsleder og MS-ege Hannel
standarabenanaling, si ber deste un- lig medisin for mange. Men vi man- Dbehandlngsstudier. pleiere Flinstad HArbo presiserer at det nev
derst@etes fra en randomisert studie, mer formedle bevis pa at det er riktig - En eremerket bevilgning fra HOD  john Anker vitenskapelige registeret ved OUS
sier hun, 0 forklaTer at de derfor glen- 4 bruke dette medikamentet fremfor eller fra Nelseforetakene for 4 initieTe  Zwart noe e benyeter i tllegg 1 det

NevroKinikken ved Oslo universitetssykehus (QUS) starter opp en forsker-
initiert, industriuavhengig randomisert studie mellom off label-medikamen-
tet rituksimab og tablettbehandlingen Kadribin (Mavendad) for multippel

sklerose (MS).
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TRdsgen et i FAKTA

- Studien sksl ssmmenligne Kiadribin, NOR-MS

Som er et av forstevalgene i LIS-Tet- » NOR-MSer skronymet for Nor- .

ningstinjene for hoyaktiv behandling wegian study of Or a cladribine and Ett l t t dl

N et s, s et R e leross eriyser oppstartmialer
Gro Owren Nygaand vea Nevrologisk » Studiener forskerinitiert g skal

Avleling pi OSIo universitetssykehus rekruttere 264 pasienter.

(oUs).
Rituksimab brukes off label for & be-
handle MS. Det vil si at legemiddelet

NOR-MS-studien er finansiert med re. Ofte fir man ikke gitt videre m
brukes utenfor goakjent markedsf- Hindet endepurkt ph MR o prerpsbgers ikKe ghtt Vi
ringstilitelse. » Forelapig er studien finansiert sv p‘“’m gk M"m" o prmeku his man mangler midler)
Nygsard ef mylig oppnevit som OUS, o deltakende avdelinger dek- e ogisk e“"“‘m e trenger vi noen politiske insen
medlem i Sykehusinnkjops MS spesis- ker egne kostnadec |||||| i forsk e y“"""a‘ mer,s.e_rnm
listgruppe, 0F arbeider med & wforme » Off labek-bruk er bruk av legemid- den nye handlingsgtanen for kiniske Avdelingsleder Harbo bekrefter a
retningsliner for behandling av mul- ler utenfor godkjent markedsio- e renger oppstartmidler.

tippel sklerose (MS) i Norge.

Forskeren forklarer at studien Kan
inkludere alle pasienter som er skiu-
elle for hoyaktiv bensndling i studien,
bide dem som fir sin forste medisn
0g dem som har hate Qirlig effekt av
et medikament. Etter planen skal for-
ste pasient inkluderes allerede i lopet

nomforer fase 3-studien. Blant annet
fordi det kun finnes observasjonsds-
ta OF fase 2-data PA Tituksimab til nd.
Fase 2-studien pa attakkvis MS er pu-
blisert i New Engiand Journal of Medi-
cine i 2008,

Nygsard viser til st OUS ni har be-
handles om lag 40 MS-pasienter med
rituksimab og at disse er registrert i
et oppfolgingsregister ved
AVdeling ved OUS, i tillegg 6l i det na-
sjonale MS-registerer.

Variasjon | landet
Overlegen forklarer at studien delvis
kommer som resulest av at rituksimab
er tatt i bruk for MS i Norge of forkls-
rer at flere sykehus er interessert i &
Oelta § studien. Forelopig har ti syke-
hus meldt interesse, blant andre Ves-
tre Viken, Skien, Kristiansand, Forde
DF Stavanger universitetssykehus.

- En av grunnene til at denne stu-
(ien er vil er at det nd er forskjell

> Studien sammerligner rituksimab
med Madribin Mavenclad). Dener en
randomisert Apen fase Tstudie. med

ringstillateise.

hva slags MS-behandling man fr uli-
ke stader i landet. T tillegy er det stor
forskyell i pris pé de to legemidiens,
sier Nygaard.

Det horer med il historien at den

e godxjente MS-midlene, sier Ny-
2iand. Hun viser biant annet il FHIs
metodevurdering, som Kartla Kunn-
skapsgrunnlaget for de ulike MS-De-
handlingene.

- Vi mangler imidlertid en fase
-studie pd rituksimab for & fnne ut
om dette faktisk er en like brs behand-
ling som Get godkjente medikamentet
Vi skal sammenligne med.

MS-forskningsmilyet i Bergen pian-
legger & starte opp en mandomisert
studie med bruk av rituksimab eller
ocrelizumsb (Ocrevus). Nygaard be-
Krefter at OUS skal bidra med pasien-
ter og ssmarbeide i denne studien, oF
Bun tror ikke de vil £

lem ~Det er vikiig med en fase 3-studie pd et bilkg «off abel= prodult. Dette kan ha

dett 3 yga:

‘medisin ved Universitetet i Oslo (Ui0),
‘mener st & gennomore studien, ogsi
er vikuig for & lose en wtfordring for le-
gene som jobber i det dsglige med MS-
Denandling.

- Legene Stir | mange tilfeller over-
for valges mellom 4 anbefsle pasienten
4 benytte rituksimab eller Kladribin.
Det kan oppleves medisinsk uheldig
om man oppéordrer legene til kun &

med & rekruetere pasienter til begge
studiene.

- Retttil & vite

Hanne Flinstad Harbo, avdelingsle-
der ved Nevrologisk avdeling pa OUS
of professor ved Institutt for Kliniss

Denytte et off b Len
slik studie trekkes det «lodds om hvil-
et av disse medikamentene man skal
Druke til pasienter som ssmuykKer il &
delta i stadien.

Avdelingslederen medgir at hun fra
ledelsens side bIir stilt til ansvar for av-
delingens

hun ozsé er MS-AoKtor of opptattavat
pasientene fir best behandiing.

- Pasientene har rett il & vite hva
som er best, sier hun.

Harbo forklarer at de for en perio-
de har fristilt omtrent femti prosent
av arbeidstiden til Nygsard med avle-
lingens midler for at de skulle kunne
starte opp studien.

- Vi har ogsd en forskningskoordi-
Rnator som har Jobbet med prosjektet.
Dette er en intem prioritering som vi
har giort i VAr awdeling. Og s& har vi
sokt om midler frs Forskningsridet
Helse Sor-Ost for videre drift av studi-
en. Vi mener imidlertid at denne stu-
dien er sk vikeig at vi ikke Kan vente
vire soknader. for Vi starver

Rinstad

studien.

Nygaard papeker at det er viktig &
komme i gang med studien med en
Eang.

~ Dersom vi skal veme pi eksterne
forskningsmidler, kunne vi ikke ha
startet far om to 4r. Da ville toges for
4 undersoke dette sparsmilet, ha gitt.
Dessuten kan helsevesenet potensieh
spare penger pd dette prosjekeet, sier
forskeren.

Oppmerksomhet?

Harbo tror at studien Kan £ mye opp-
merksomhet intermasjonalt of hiper
at TesuMtatene kan presenieres un-
der internasjonale kongresser i 2023,
Samtidig mener hun at internasjonal

masse og si for MS-pasienter over alt - og det er vir plikt som et rikt land & underseke
Harba f o7 Vioss saene s

interesse ikke er avglerende for & glen-
nomfere studien.

- Studien stiller et sparsmal ¥i mi
ha svar pd. Det er veldig forskjellig
hvondan man forhoider seg til Off la-
bel-bruk § andre land. Dersom medi-
Ksmenter ikke er iglennom fase 3, er
det mange 1snd som ikke eNgang tar
det opp til urdering & bruke dette,
sier Harba.

Nypeard stocter henne i Gette pes-
spektivet: - Det er vikiig med en fise
S-studie pi et billig «off labeb pro-
Quke. Dette Kan ha mye & si for MS-
pasieqiter over alt - 0g det er vir plikt
som e¢ rikt land & undersoke deste, Sier
Nygaard.

for kliniske studier

Forskningsleder John Anker Zwart
ved Nevroklinikken 0g avdelingsieder
Hanne Flinstad Harbo ved Nevrolo-
gisk avdeling pa Oslo universitetssyke-
hus (OUS) forklarer at de har valg &
finsnsiere den industritsyhengige stu-
dien pi avdelingsnivé - inntil de forhd-

Miniske studier hadde vert tl stor
jelp, sier Zwart.
- Vinﬂ’nmﬁmﬂtaﬂ)ﬁﬂ ford
blere protokoller for studier og
pt piass dokumentasjon til Statens k-
e

SVErt tidkrevende arbeid, sier han og vi-
ser til at overlege Gro OWren Nygsand
har Jobbet minst fermei prosent over et
Ralve dr for & planlegge NOR-MS.

FOU-lederen viser til at stottefunk-
sjaner er vekdig viktig & f pa plass for
4f3 fortgang i soknader o opprettelse
av protokoll.

- Vi mi ha forskningssykepleiere,
Koardinstorer 0g legge til rette for fri-
KJop av legeressurser for & f initiert
g senere driftet Kliniske studier. Der-
foF er det ofte slik at man so¥er mid-
er farst, of da er man i Koakurranse
med mange andre fagfelt. Selv om vi
synes nevrologi er viktig, kan andre

synes at for eksempel Kreft er viktige-

~ NA prioriterer vi frs VAre egne bud-
sjetter. Det vil vare til stor hjelp med|
en stanfinansiering fos hoyere hol
i syswemet. Dersom helseministeren)
virkelig mener at vi skal glennomf
flere Kliniske studier, wrengs det

nale MS-registeret.

- Nevroklinikken har ogsi i vir egen|
forsknings- 0g utVIKlngsavdeling an
satt forskningssykepleiere direkte - f
& glennomfore Kliniske studier, forkla
rerZwar.

- I gen nye forskningsenheten ha
vi ansatt sykepleserne direkte her, sii
at ¥i far en «poobs mad forskningssy-
Kepleiere som kan Jobbe PrOSEntvis pi

Pé Klinikken, forklarer Zwart.

Oppstte interssekonfiikter: Hanne
Flinstad Harbo og Gro Owren Ny-
gaard har tidiigere mottatt foredrags-
hanorar fra de fleste av firmaene som
markedsforer MS-legemidier. john
Anker Zwart og Rinstad Harbohar
mottatt forskningsstotte kaFors-
kningsridet og Helse Ser-Ost
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Hvorfor vi bgr gjgre denne studien

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

2. Off-label/Utprgvende behandling med rituksimab brukes i gkende
grad i deler av Norge, viser gode resultater i observasjonsstudier og
har lav innkj@pspris

3. cladribin (Mavenclad) er ny hgyaktiv behandling

Hva skal vi anbefale til pasienten var?

Oslo (*[® Multiple Sclerosis Research Group |§| ,f
universitetssykehus ¢ ‘ ' N O R MS Oslo University Hospital K




Tidlig hgyaktiv behandling er viktig
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Early treatment Natural history

Clinical disability

Delayed treatment
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First symptoms of Multiple Sclerosis
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Behandling

e Nasjonale faglige retningslinjer
— Helsedirektoratet 31.5.17

Nasjonal faglig retningslinje for diagnostikk, attakk- og
sykdomsmodulerende behandling av multippel sklerose

Sykdomsmodulerende behandling av

aktiv inflammatorisk multippel sklerose
(MS)

Utprgvende behandling skal som hovedregel kun tilbys ~
gjennom kliniske forskningsstudier.

Anbefaling

Oslo ~ 1) Muttippe sirose UiO ¢ Universitetet i Oslo
universitetssykehus 7] ¥/ Forskningsgruppen
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Sykdomsbegrensende legemidler for
behandling av attakkpreget multippel
sklerose, inkludert rituximab. En
metodevurdering R

HEALTH TECHMOLOGY ASSESSMENT:

Utgitt: 2019

Av: Folkehelseinstituttet

Forfattere: Tjelle TE, Rose C, Chm IK, Pike E, Hidheim, LL, Bidonde J, Fretheim A, Juvet LE.
ISBN ELEKTRONISK: 978-82-8406-019-4
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universitetssykehus g”) NOR MS %D Oslo University Hospital




Sykdomsmodifiserende behandling ved MS
N

Aktiv HAoyaktiv Tredjelinje:
sykdom/farstelinje / sykdom/andrelinje: Autologous
Tabletter: Cladribine hematopoetic stem
Teriflunomide cell transplantation
Dimethyl fumarate (Natalizumab) (HSCT)
Fingolimod (Alemtuzumab)

Injeksjon: Utpragvende

Glatirame acetate behandling: rituximab

Interferon beta \. i

O uonsil\?ersitetssykehus NOR MS \/ (le
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(ONOR -MS

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

Hovedmal med studien er a undersgke om rituximab er ikke-
underlegen i forhold til cladribine ved attakkvis MS.

Primaert endepunkt: antall nye eller forstgrrede T2/FLAIR lesjoner
pa cerebral MR fra uke 12 til 96 etter oppstart med behandling

(\
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Rituximab (biosimilar)

Cladribine (Mavenclad)

Status som MS-medikament

Utpragvende

Anbefalt ved (hgy)aktiv sykdom

Type medikament

Monoklonalt antistoff

Inaktiv byggekloss til DNA

Virkingsmekanisme

Immundemping

Immunrekonstitusjon

Administrasjon

Infusjon hver 6. mnd i 2 ar

2 ukentlige tablettkurer farste 2 ar

Effekt God i fase 2 og observasjonsstudier, ingen God i fase 3 studie mot placebo, ca 60% redusert
fase 3-studier risiko for nye attakker
Bivirkninger Liten @kt infeksjonsrisiko, lite studert pa lang | Liten gkt infeksjonsrisiko, liten gkt risiko for

sikt v MS, aldri i fase 3 ved MS
Allergisk akuttreaksjon

trombocytopeni og anemi, teratogent i dyrestudier,
kreftrisiko tilbakevist, lite studert pa lang sikt hos
MS-pasienter

e *Anslag fra Felleskatalog-pris
c\ uonsil\?ersitetssykehus \ ‘ NOR MS

Multiple Sclerosis Research Group
Oslo University Hospital




Viktige sekundaere endepunkt

Klinikk: Attakrate og sykdomsprogresjon
Sikkerhet: blodprgver, infeksjoner, vaksine-effekt, “adverse events”

Serum biomarkgrer: nevrofilament, GFAP, rituksimab-
konsentrasjon, rituksumab-antistoffer

MR biomarkegrer: lesjonsvolum, hjerneatrofi, hjernealder,
automatisert lesjonsvurdering

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

Helsegkonomi: direkte og indirekte kostnader

(\
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Inklusjons- og eksklusjonskriterier sveert lik oppstart eller
medikamentbytte | daglig praksis

Inklusjonskriterier:

Alder 18-65 ar

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

attakk eller ny T2/FLAIR lesjon siste 12 mnd

EDSS 0-5.5 (ga 100 m uten hjelpemidler)

blodpraver ua inkl normale leukocytter og trombocytter, samt lymfocytter>0.8x10 9/L
Villighet til a bruke prevensjon

Forstar norsk eller engelsk

Kan fglge oppfalging og behandling (ikke kontraindisert med MR, ikke alvorlig psykiatri
eller rus, ikke flytteplaner)

Signert samtykke

ONOOhWNE

©
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Eksklusjonskriterier:

1. @kt 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 a bli gravid neste 2 ar

(\

Multiple Sclerosis Research Group

Oslo (™ =\ : Sclel _
universitetssykehus (\,: ; . NO R MS GD Oslo University Hospital




Hvordan fglges pasientene i studien

Oppfolging som vanlig
. +noen ekstra blodprgveglass
- +elektroniske spgrreskjemaer
. +telefonoppfolging

Likt i begge grupper

- Strukturert oppfglging

(\
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Hva vi kan fa svar pa

Om utprgvende behandling er like effektivt, tolerert og trygt som gullstandard
ved hgyaktiv MS

Om kontinuerlig infusjonsbehandling og induksjonsbehandling er like bra ved
MS

Om serum-neurofilament og hjernealder er klinisk brukbare biomarkarer

Se pa helsegkonomiske aspekter nasjonalt og internasjonalt

C\

Oslo /8][®\ - Multiple Sclerosis Research Group
universitetssykehus ¢ ‘ ' N @ [{ MS Oslo University Hospital




Multisenterstudie der 11 sykehus deltar
forelgpig

Oslo Universitetssykehus, Oslo
. Sykehuset @stfold, Kalnes
- Sykehuset Telemark, Skien
. Vestre Viken, Drammen

sykehus

- Sgrlandet sykehus,

Kristiansand

Lil

.Sy

. Stavanger Universitetssykehus
. Sy

kehuset Innlandet,
ehammer

kehuset i Vestfold, Tonsberg

Forde Sentralsjukehus
UNN, Tromsg

- St

Olavs Hospital, Trondheim

(\
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PNOR-MS

f| Multiple Sclerosis Research Group |;|
\l Oslo University Hospital
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Samarbeidspartnere:
Oslo Universitetssykehus, Oslo
Sykehuset @stfold, Kalnes
Sykehuset Telemark, Skien
Vestre Viken, Drammen sykehus
Sgrlandet sykehus, Kristiansand
Stavanger Universitetssykehus
Sykehuset Innlandet, Lillehammer
Sykehuset i Vestfold, Tensberg
Forde Sentralsjukehus
Universitetet i Nord-Norge

St Olavs Hospital

Forskningsstgtte OUS
Koordinator

Statistiker

Helsegkonom

Monitor

Database

(ONOR-MS

r-—

Diverse:

Elisabeth Gulowsen Celius
Hanne F Harbo

Helle Stangeland

Sissel Hafsmo

Klinisk Kjemisk Institutt (dr
Gehin og Bolstad)
Ggteborg: Zetterberg,
Blennow

NORMENT: Westlye

MR OUS : Beyer, Sowa,
Hggestal
MS-forskningsgruppe:
Berge, Leikfoss, Berg-
Hansen, Wendel-Haga

o Oslo R
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