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Samenvatting
Hoofdstuk 3 Radiologically Isolated Syndrome
3.1 Wat is het beleid ten aanzien van patiénten met Radiologically Isolated Syndrome?

Bij mensen met een \Radiologically Isolated Syndrome (RIS) \bestaat er geen behandelindicatie
met een ziektemodulerend middel.

Bespreek met de patiént de voor- en nadelen van eventuele klinische en radiologische moni-
toring. Kom samen tot een besluit. De volgende factoren geven een verhoogd risico tot het
ontwikkelen van MS:

groot aantal T2 laesies (> 9 laesies)

gadolinium aankleurende laesies

laesies infratentorieel en/of in het myelum

spreiding in tijd bij follow-up MRI scan

unieke oligoclonale banden in liquor

afwijkende Visual Evoked Potential (VEP)

> jonge leeftijd

» mannelijk geslacht

> stoornissen binnen specifieke cognitieve domeinen

> zwangerschap.

VVVYVYVYY

Instrueer de patiént bij tussentijdse klachten mogelijk passend bij MS contact op te nemen
met de behandelend neuroloog.

Indien patiént monitoring wenst

Monitor de patiént klinisch en eventueel radiologisch om de 12 maanden.

Opmerking [IBd(1]: Hyperlink naar
definitie 1.6

Hoofdstuk 4 Behandeling van patiénten met een eerste relapse (CIS-patiénten of patiénten

die al definitief de diagnose MS hebben)

4.1 Bij welke patiénten met een eerste relapse is het starten van ziektemodulerende middelen

geindiceerd?

Overweeg bij alle patiénten met een eerste \relapse\ passend bij MS om te starten met een
ziektemodulerend middel.
Betrek bij de indicatiestelling voor behandeling met een ziektemodulerend middel de vol-
gende factoren:
> Klinisch prognostische factoren:

- ernstvan relapse

- mate van herstel

- prognostisch ongunstige lokalisaties: infratentorieel, myelum.
> Diagnostische ongunstig prognostische factoren:

- op MRI hersenen een groot aantal (>10) of een groot volume van T2- laesies op voor

MS karakteristieke locaties

- gadolinium aankleurende laesies

- laesies infratentorieel en/of myelum

- unieke oligoclonale banden in liquor
» Zwangerschapswens op korte termijn (binnen een jaar).
Bespreek met de patiént diens overwegingen voor het wel of niet starten van medicatie.
Kom samen tot een besluit.

Opmerking [IBd(2]: Hyperlinks naar
definitiie in 1.6




4.2 Welke ziektemodulerende middelen te gebruiken bij patiénten met een eerste relapse én
een indicatie voor behandeling?

e Bespreek met patiént de keuzeopties voor ziektemodulerende therapie. In de afwegingen
dienen de volgende factoren meegenomen te worden:
> patiént voorkeuren
> prognostische factoren:
- klinisch prognostische factoren zijn:
- aantal \relapses\in het afgelopen jaar
- ernstvan relapses
- mate van herstel
- symptomen herleidbaar tot lokalisaties infratentorieel of myelum
- diagnostische prognostische factoren zijn:
- op MRI scan het aantal en grootte van T2 laesies op voor MS karakteristieke lo-
kalisatie en aantal lokalisaties.
- prognostisch ongunstig zijn:
- gadolinium aankleurende laesies
- laesies infratentorieel en/of myelum
- unieke oligoclonale banden in liquor.
> comorbiditeit
> huidige of toekomstige zwangerschapswens
> veiligheid van een behandeling

e Overweeg bij patiénten met een eerste relapse te starten met een over het algemeen veili-
ger maar minder effectieve ziektemodulerende therapie. Bespreek hierbij met de patiént
welke behandeldoelen en voorkeuren voor hem/haar het meest relevant zijn en neem deze
mee in de uiteindelijke beslissing.

e Overweeg bij patiénten met een eerste relapse op basis van een ]zeer actieve relapsing re-
mitting MS\ direct te starten met een meer effectieve maar meer risicovolle ziektemodule-
rende therapie. Bespreek hierbij met de patiént welke behandeldoelen en voorkeuren voor
hem/haar het meest relevant zijn en neem deze mee in de uiteindelijke beslissing.

* klinisch en / of radiologisch

e Behandel patiénten met alemtuzumab alleen in een centrum met uitgebreide expertise in
MS behandeling. Alemtuzumab mag niet voorgeschreven worden aan mensen met een eer-
ste relapse.

e Behandel patienten met een eerste relapse niet met mitoxantron tenzij het verwachte resul-
taat opweegt tegen de potentiéle ernstige risico’s en er geen alternatieve behandeling be-

schikbaar is.

4.3 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien er klinische en/of radiologische ziekteactiviteit
is bij patiénten met een eerste relapse die onder behandeling zijn?

Opmerking [IBd(3]: Hyperlink naar
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e Zodraer ‘klinisch‘ en/of ‘radiologisch‘ sprake is van nieuwe ziekteactiviteit dan is er zeker spra-

ke van relapsing remitting MS. Zie voor de te volgen behandelstrategie aanbevelingen re-

lapsing remitting MS.

4.4 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien de veiligheid van de behandeling van patiénten
met een eerste relapse in het geding is?
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Indien er sprake is van bijwerkingen waardoor de veiligheid van de behandeling in het geding is
e Overweeg om het huidige middel (tijdelijk) te staken en/of te switchen naar een ander mid-

del. Weeg hierbij de volgende factoren af:

» de mate van ziekteactiviteit

» de bijwerkingen

» comorbiditeit

> de wensen en voorkeuren van patiént

» eventuele zwangerschapswens

Indien gekozen wordt voor switchen naar ander middel
e Maak op basis van de volgende factoren de keuze voor het specifieke ziektemodulerende
middel:
» de mate van ziekteactiviteit
> de bijwerkingen
» comorbiditeit
> de wensen en voorkeuren van patiént
> eventuele zwangerschapswens
e Zie paragraaf \5.2 \over relapsing remitting MS voor de specifieke bijwerkingen en adviezen
per middel.

Opmerking [IBd(7]: Hyperlink naar
5.2

4.5 Hoe dient de langetermijn behandeling van patiénten met een eerste relapse eruit te zien?

Zolang patiénten na een eerste relapse klinisch en radiologisch stabiel zijn op een ziektemodule-
rende middel en geen onacceptabele bijwerkingen hebben
e Continueer het huidige middel.
e Evalueer met patiént jaarlijks of \relapses\ zijn geweest. Indien niet dan kan met het huidige
middel gecontinueerd worden.
e Monitor patiént met behulp van een MRI:
» In de eerste twee jaar na start behandeling:

- Verricht 3-12 maanden na start behandeling een rebaseline MRI hersenen met
contrast.

- Verricht minimaal een keer per jaar een MRI hersenen waarvan de rebaseline MRI
met contrast. Alle vervolg monitoring MRI scans kunnen zonder contrast verricht
worden.

> Na de eerste twee jaar na start behandeling:

- De frequentie van MRI monitoring wordt bepaald door het gebruikte ziektemodu-
lerende middel. Verricht echter minimaal elke 5 jaar een MRI hersenen.

- MRI hersenen zonder contrast is in principe voldoende.

Indien patiént in het afgelopen jaar een relapse heeft gehad
e Zie hoofdstuk over 5 relapsing remitting MS

Indien nieuw ontstane klachten in het myelum gelokaliseerd worden
e Overweeg tevens een MRI zonder contrast van het myelum.

Bij langzame ziekteprogressie zonder klinische en radiologische inflammatoire ziekteactiviteit
e Overweeg staken met het ziektemodulerende middel. Zie hiervoor ’hoofdstuk 6 ‘over secun-
dair progressieve MS en langetermijn behandeling .

Opmerking [IBd(8]: Hyperlink naar
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Hoofdstuk 5 Behandeling van patiénten met relapsing remitting MS
5.1 Bij welke patiénten met relapsing remitting MS is het starten van ziektemodulerende midde-
len geindiceerd?

e Adviseer aan alle patiénten met \actieve relapsing remitting MS in het afgelopen jaar he
starten met een ziektemodulerend middel.

e Overweeg initieel een afwachtend beleid* bij:
> alle patiénten die het afgelopen jaar geen actieve relapsing remitting MS hebben
> bij patiénten met gunstige prognostische factoren

e Betrek bij de indicatiestelling voor behandeling met een ziektemodulerend middel de vol-
gende factoren:
» Klinisch prognostische factoren:
- ernstvan ﬁelapse\
- mate van herstel
- symptomen herleidbaar tot lokalisaties infratentorieel of myelum
> Klinisch gunstige factoren:
- 1relapsein de eerste 5 jaar ziekte
- ‘EDSS—score %=2 na 5 jaar follow-up
> Diagnostische ongunstig prognostische factoren:
- op MRI scan hersenen een groot aantal (10 of meer) of een groot volume van T2-
laesies op voor MS karakteristieke locaties
- gadolinium aankleurende laesies
- laesies infratentorieel en/of myelum
- unieke oligoclonale banden in liquor
> Vroeg starten met een ziektemodulerend middel is een gunstig prognostische factor
voor ziektebeloop
» Zwangerschapswens op korte termijn (binnen een jaar).

e Bespreek met de patiént diens overwegingen voor het wel of niet starten van medicatie en
kom samen tot een besluit.

e Bij afwachtend beleid monitor de patiént klinisch en radiologisch met MRI hersenen bij 3
en 12 maanden.

5.2 Met welke ziektemodulerende middelen kan worden gestart bij patiénten met relapsing re-
mitting MS én een indicatie voor behandeling?

e Bespreek met patiént de keuzeopties voor een ziektemodulerend middel. In de afwegingen
dienen de volgende factoren meegenomen te worden:
> patiént voorkeuren
> prognostische factoren:
- klinisch prognostische factoren zijn:
- aantal \relapses i\n het afgelopen jaar
- ernstvan relapse
- mate van herstel
- symptomen herleidbaar tot lokalisaties infratentorieel of myelum
- diagnostische prognostische factoren zijn:
- op MRI scan het aantal en grootte van T2 laesies op voor MS karakteristieke lo-
kalisatie en aantal lokalisaties.

{ Opmerking [IBd(10]: Hyperlink naar
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- prognostisch ongunstig zijn:
- gadolinium aankleurende laesies
- laesies infratentorieel en/of myelum
- unieke oligoclonale banden in liquor.
> comorbiditeit
> huidige of toekomstige zwangerschapswens
> veiligheid van een behandeling

e Overweeg bij patiénten met een actieve relapsing remitting MS in het afgelopen jaar\ te
starten met een over het algemeen veiliger maar minder effectief ziektemodulerende mid-
del, ofwel een ]eerstelijns\ midde\l. Bespreek hierbij met de patiént welke behandeldoelen en
voorkeuren voor hem/haar het meest relevant zijn en neem deze mee in de uiteindelijke
beslissing.

e Overweeg bij patiénten met een [zeer actieve relapsing remitting MS \direct te starten met
een meer effectief maar meer risicovoll ziektemodulerend middel, ofwel een }tweedelijns
middel\. Bespreek hierbij met de patiént welke behandeldoelen en voorkeuren voor
hem/haar het meest relevant zijn en neem deze mee in de uiteindelijke beslissing.

e Behandel patiénten met alemtuzumab alleen in een centrum met uitgebreide expertise in
MS behandeling. Alemtuzumab mag alleen voorgeschreven worden aan mensen met ]zeer
actieve relapsing remitting MS \ondanks gebruik van een ziektemodulerend middel of bij
patienten met snel ontwikkelende ersntige relapsing remittinG MS

e Behandel MS patiénten niet met mitoxantron tenzij het verwachte resultaat opweegt tegen
de potentiéle ernstige risico’s en er geen alternatieve behandeling beschikbaar is.

5.3 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien de respons op de behandeling van patiénten
met relapsing remitting MS onvoldoende is?

Bij klinische en / of radiologische inflammatoire ziekteactiviteit in het afgeopen jaar onder ziek-
temodulerende therapie
e Evalueer of de ziekteactiviteit ontstaan kan zijn voordat het middel werkzaam was.
e Evalueer therapietrouw:
- Motiveer patiénten met gebrekkige therapietrouw tot betere therapietrouw of overweeg
een switch naar een ander ziektemodulerend middel met vergelijkbare doeltreffendheid.
e Bied patiénten onder adequate behandeling met ziektemodulerende therapie een meer
doeltreffende behandeling aan bij:
- klinisch duidelijke ]relapse \in het afgelopen jaar op het moment dat het middel werkzaam
zou moeten zijn;
- 3 of meer nieuwe T2 laesies binnen een jaar t.o.v. de MRI-scan die gemaakt is op het
moment dat het middel werkzaam zou moeten zijn;
- gadolinium aankleurende laesies op een MRI-scan die gemaakt is op het moment dat het
middel werkzaam zou moeten zijn.

Bij minimale geisoleerde Vadio/ogische Ziekteactiviteit \(1—2 nieuwe T2 laesies) onder ziektemodu-
lerende middel in het afgelopen jaar of minimaal klinische ziekteactiviteit mogelijk passend bij
een relapse in het afgelopen jaar zonder radiologische ziekteactiviteit of ziekteactiviteit na een
langdurig stabiel interval:

e Continueer de ziektemodulerende therapie of switch naar een andere therapie met verge-
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lijkbare doeltreffendheid.
e Monitor de ziekteactiviteit met MRI hersenen na 6 maanden.

Algemeen

e Houd bij switchen van natalizumab of fingolimod naar een andere ziektemodulerende mid-
delen rekening met de mogelijkheid van terugkerende ziekteactiviteit of “rebound”.

e Bespreek altijd met patiént de verschillende keuze opties van ziektemodulerende middelen.

5.4 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien de veiligheid van de behandeling van patiénten
met relapsing remitting MS in het geding is?

Indien er sprake is van bijwerkingen waardoor de veiligheid van de behandeling in het geding
is
e Monitor de bijwerkingen van individuele middelen volgens de SmPC, Farmacotherapeu-
tisch kompas en lokale protocollen.
e Overweeg om het huidige middel (tijdelijk) te staken en/of te switchen naar een ander
middel. Weeg hierbij de volgende factoren af:
- de mate van ziekteactiviteit
- de bijwerkingen
- comorbiditeit
- de wensen en voorkeuren van patiént
- eventuele zwangerschapswens
e Stem de timing van het stoppen en starten af op de complicaties van het te snel starten
(carry-over PML, opportunistische infecties) versus complicaties van het te laat starten (re-
bound ziekteactiviteit fingolimod en natalizumab).

5.5 Hoe dient de langetermijn behandeling van patiénten met relapsing remitting MS eruit te
zien?

Zolang patiénten met relapsing remitting MS klinisch en radiologisch stabiel zijn op een ziek-
temodulerende middel en geen onacceptabele bijwerkingen hebben:
e Continueer het huidige middel.

e Evalueer met patiént jaarlijks of \relapses \zijn geweest. Indien niet dan kan met het huidige
middel gecontinueerd worden.

e Monitor patiént met behulp van een MRI:
> In de eerste twee jaar na start behandeling:
» Verricht 3-12 maanden na start behandeling een rebaseline MRI hersenen met
contrast
» Verricht minimaal een keer per jaar een MRI hersenen waarvan de rebaseline
MRI met contrast, alle vervolg monitoring MRI scans kunnen zonder contrast
verricht worden
> Na de eerste twee jaar na start behandeling:
» De frequentie van MRI monitoring wordt bepaald door het gebruikte ziektemo-
dulerende middel. Verricht echter minimaal elke 5 jaar een MRI hersenen.
» MRl hersenen zonder contrast is in principe voldoende.

e Bespreek met patiént met relapsing remitting MS de mogelijkheid tot stoppen van een
]eerstelijns ziektemodulerend middel\ bij prognostisch gunstige factoren voor het uitblijven
van ziekteactiviteit:

Opmerking [IBd(23]: Hyperlink naar
1.6

Opmerking [IBd(24]: Hyperlink naar
1.6
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- minimaal 5 jaar geen \relapses\ van de MS
- minimaal 5 jaar geen achteruitgang van ]EDSS-\score
- geen ziekte activiteit op MRI-hersenen.
- leeftijd:
- jonger dan 45 jaar: wees terughoudend met het stoppen van een ziektemodulerend
middel
- tussen 45 en 60 jaar: overweeg te stoppen
- ouder dan 60 jaar: overweeg sterk te stoppen

e Bepaal neutraliserende antilichamen bij gebruik van interferon-f aan het eind van jaar 1 of
2, of op een later moment indien deze niet eerder bepaald zijn.

e Bespreek met patiént met ]secundair progressieve MS \zonder aanwijzingen voor inflamma-
toire ziekteactiviteit gedurende de laatste 5 jaar de mogelijkheid tot stoppen van het ziek-
temodulerende middel.

e Bij patiénten die langdurig klinisch en radiologisch stabiel zijn onder hweedelijnsmedicatie\
en geen ziekteprogressie laten zien wordt in principe de medicatie gecontinueerd (zolang
er geen contra-indicaties bestaan om het middel te continueren).

Hoofdstuk 6 Behandeling patiénten met secundair progressieve MS
6.1 Bij welke patiénten met secundair progressieve MS zijn ziektemodulerende middelen geindi-
ceerd?

1.6

{Opmerking [IBd(25]:

Hyperlink naar

{Opmerking [IBd(26]:
1.6

Hyperlink naar

1.6

{Opmerking [IBd(27]:

Hyperlink naar

{ Opmerking [JBd(28]:
1.6

Hyperlink naar

e Overweeg bij patiénten met ]secundaire progressieve MS ke starten met een \ziektemodule-
rend middel\ in de volgende situaties:
> bij aanwezigheid van inflammatoire activiteit op grond van ]relapse\
> bij nieuwe of groter wordende T2-laesies op MRI
> bij gadolinium aankleurende laesies op MRI

e Weeg in de beslissing de volgende factoren mee:

mate van invaliditeitsprogressie in de loop van de afgelopen jaren, en
leeftijd, en

ziekteduur

mate van invaliditeit, en

mate van radiologische ziekteactiviteit op MRI

de respons op intraveneus methylprednisolon kuur

VVVVYVYY

e Weeg het beperkte effect op de progressie af tegen de veiligheid en verdraagbaarheid.

6.2 Met welke ziektemodulerende middelen kan gestart worden bij patiénten met secundair
progressieve MS?

e Voor patiénten met ]secundair progressieve MS }en een indicatie voor behandeling (zie ]6.1\)7;"
zie aanbevelingen \relapsing remitting MS\(]S.Z).\

| Opmerking [JBd(29]:

hyperlinks

{ Opmerking [JBd(30]:

hyperlink

| Opmerking [JBd(311:

hyperlink

Opmerking [JBd(32]:

hyperlink

Opmerking [JBd(33]:
6.1

hyperlink naar

6.3 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien er klinische en/of radiologische ziekteactiviteit
is bij patiénten met secundair progressieve MS die onder behandeling zijn?

Opmerking [JBd(34]:

hyperlink

52

hyperlink naar

e Voor behandelstrategie zie [relapsing remitting MS \(’5.3\). |

Opmerking [JBd(36]:

definitie in 1.6

hyperlink naar

Opmerking [JBd(37]:
5.3

[
|
[
{ Opmerking [JBd(35]:
|
|

hyperlink naar
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6.4 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien de veiligheid van de behandeling van patiénten
met secundair progressieve MS in het geding is?

Indien er sprake is van bijwerkingen waardoor de veiligheid van de behandeling in het geding is
e Overweeg om het huidige middel (tijdelijk) te staken en/of te switchen naar een ander mid-

del. Weeg hierbij de volgende factoren af:

» de mate van ziekteactiviteit

» de bijwerkingen

» comorbiditeit

> de wensen en voorkeuren van patiént

> eventuele zwangerschapswens

Indien gekozen wordt voor switchen naar een ander middel
e Maak op basis van de volgende factoren de keuze voor het specifieke ziektemodulerende
middel:
» de mate van ziekteactiviteit
> de bijwerkingen
» comorbiditeit
» de wensen en voorkeuren van patiént
> eventuele zwangerschapswens

o Zie \5.2 \relapsing remitting MS voor de specifieke bijwerkingen en adviezen per middel.

6.5 Hoe dient de langetermijn behandeling van patiénten met secundair progressieve MS eruit te
zien?

Opmerking [IBd(38]: Hyperlink naar
5.2

Zolang patiénten klinisch en radiologisch stabiel zijn op een ziektemodulerende middel en geen
onacceptabele bijwerkingen hebben
e Continueer het huidige middel.
e Evalueer met patiént jaarlijks of \relapses \zijn geweest. Indien niet dan kan met het huidige
middel gecontinueerd worden.
e Monitor patiént met behulp van een MRI hersenen:
> In de eerste twee jaar na start behandeling:

» Verricht 3-12 maanden na start behandeling een rebaseline MRI hersenen met
contrast.

» Verricht minimaal een keer per jaar een MRI hersenen waarvan de rebaseline MRI
met contrast, alle vervolg monitoring MRI scans kunnen zonder contrast verricht
worden.

> Na de eerste twee jaar na start behandeling:

» De frequentie van MRI monitoring wordt bepaald door het gebruikte ziektemodu-
lerende middel. Verricht echter minimaal elke 5 jaar een MRI hersenen.

» MRI hersenen zonder contrast is in principe voldoende.

Indien patiént in het afgelopen jaar een relapse heeft gehad
° Zie ‘relapsing remitting MS‘.

Indien nieuw ontstane klachten in het myelum gelokaliseerd worden
e Overweeg tevens een MRI zonder contrast van het myelum.

Bij langzame ziekteprogressie gedurende 5 jaar zonder klinische en radiologische inflammatoire
ziekteactiviteit

Opmerking [IBd(39]: hyperlink naar
definitie in 1.6

Opmerking [JBd(40]: hyperlink naar
5.5

e Overweeg te staken met het ziektemodulerende middel.




15

e Monitor patiént klinisch en radiologisch op ziekteactiviteit:
» Verricht een MRI hersenen bij staken behandeling na 6 en 18 maanden.
> Bij terugkeren van klinische en/of radiologische inflammatoire ziekteactiviteit: herover-

weeg weer te starten met een ziektemodulerend middel.

Hoofdstuk 7 Behandeling patiénten met primair progressieve MS
7.1 Bij welke patiénten met primair progressieve MS zijn ziektemodulerende middelen geindi-
ceerd?

e Overweeg behandeling met een ziektemodulerend middel bij patiénten met \primair progres-
sieve M\S als er sprake is van:

invaliditeitsprogressie in de loop van de afgelopen jaren, en

relatief jonge leeftijd, en

relatief korte ziekteduur, en

relatief lage ]EDSSL en

radiologische ziekteactiviteit op MRI.

Y VYV VY

o Weeg het beperkte effect op de progressie af tegen de veiligheid en verdraagbaarheid.

7.2 Met welke ziektemodulerende middelen kan worden gestart bij patiénten met primair pro-
gressieve MS met een indicatie voor behandeling?

Opmerking [JBd(41]: Hyperlink naar
definitie in 1.6

Opmerking [JBd(42]: Hyperlink naar
definitie in 1.6

e Bespreek met patiénten met \primair progressieve MS }en een indicatie voor behandeling (zie
]7.1\) om te starten met ocrelizumab.

7.3 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien er klinische en/of radiologische ziekteactiviteit
is bij patiénten met primair progressieve MS die onder behandeling zijn?

Opmerking [JBd(43]: Hyperlink naar
definitie in 1.6

{Opmerking [IBd(44]: Hyperlink naar J
7.1

e Bespreek met patiént met ]primair progressieve MS \die onder ocrelizumab ziekteactiviteit
(klinisch en/of radiologisch) toont om al dan niet te stoppen of te continueren met de be-
handeling.

e Overweeg bij een onveranderde mate van ziekteprogressie ondanks therapie het middel te
staken.

7.4 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien de veiligheid van de behandeling van patiénten
met primair progressieve MS in het geding is?

Indien er sprake is van bijwerkingen waardoor de veiligheid van de behandeling in het geding is
e Overweeg om ocrelizumab uit te stellen of te staken. Weeg hierbij de volgende factoren af:
» de mate van ziekteactiviteit
» de bijwerkingen
» comorbiditeit
» de wensen en voorkeuren van patiént
> eventuele zwangerschapswens

7.5 Hoe dient de langetermijn behandeling van patiénten met primair progressieve MS eruit te
zien?

Opmerking [JBd(45]: Hyperlink naar
definitie in 1.6

Zolang patiénten met brimair progressieve MS lk/in/sch en radiologisch stabiel zijn op ocrelizu-
mab en geen onacceptabele bijwerkingen hebben
e Continueer het huidige middel indien patiénten stabiel zijn.
e Monitor patiént klinisch en met behulp van een MRI hersenen:
» Monitor klinisch minimaal een keer per jaar middels bijvoorbeeld neurologisch onderzoek
of tenminste evaluatie loopfunctie.

Opmerking [JBd(46]: Hyperlink naar
definitie
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» Verricht minimaal jaarlijks een MRI hersenen zonder contrast.

Als patiénten met primair progressieve MS onveranderde progressie vertonen onder ocrelizumab
ten opzichte van voor start medicatie
e Overweeg de therapie te staken.

Indien nieuw ontstane klachten in het myelum gelokaliseerd worden
e Overweeg tevens een MRI van het myelum.

Hoofdstuk 8 MS en zwangerschap
8.1 Wat dient de behandelstrategie te zijn rondom zwangerschap en zwangerschapswens?

Algemeen
e Bespreek bij starten en switchen van medicatie bij vrouwen in de vruchtbare levensfase de
implicaties van zwangerschap(swens) voor behandeling.

Zwangerschapswens en MS
e Bespreek met vrouwen die zwanger willen worden (of zwanger blijken te zijn) dat ze contact
zoeken met hun behandelend neuroloog om samen een actief plan voor management van
MS rondom zwangerschap te formuleren.
e Maak bij vrouwen met een zwangerschapswens een actief plan voor het management van
MS rondom de zwangerschap.
> Betrek bij het opstellen van het plan
- de mate van ziekte activiteit
- derisico’s van het stoppen of starten van een middel voor moeder en kind.
- timing zwangerschap: Adviseer een zwangerschap in een rustige periode wat betreft
MS. Probeer bij actieve ziekte eerst de MS te stabiliseren met effectieve behandeling
> Overweeg de gynaecoloog te consulteren voor pre-conceptie advies om de kans op snelle
bevruchting te optimaliseren.
» Indien IVF geindiceerd is, bespreek dat er onvoldoende aanwijzingen zijn voor terughou-
dendheid van IVF in relatie tot MS.
» Maak een plan voor herstarten ziektemodulerende therapie na de partus.
> Overweeg de revalidatie arts in te schakelen voor advies rond veranderingen in functio-
neren en spasticiteit tijdens de zwangerschap en daarna in de nieuwe situatie als moeder.
e Verwijs naar de polikliniek verloskunde wanneer:
» vrouw dat wenst
> patiénte (voorlopig) continueert met ziektemodulerende therapie
> er sprake is van lichamelijke beperkingen die zouden kunnen interfereren met partus

Zwangerschap en exacerbatie MS
o Weeg bij een exacerbatie tijdens de zwangerschap de ernst van de exacerbatie af tegen mo-
gelijke nadelen van behandeling met corticosteroiden voor het kind.

Borstvoeding en MS

e Weeg de mogelijke voordelen van borstvoeding voor het kind af tegen de risico’s voor de
moeder van uitstellen van ziektemodulerende therapie, of mogelijke overgang van het mid-
del in de borstvoeding.

Vaccinaties bij de neonaat
e Neonaten van moeder die tijdens de zwangerschap behandeld zijn met een monoclonaal
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antilichaam dienen in het eerste levensjaar geen vaccinaties met levend verzwakte vaccin
toegediend te krijgen.

Hoofdstuk 9 Organisatie van zorg

9.1 Aan welke kwaliteitseisen moeten ziekenhuizen voldoen die ziektemodulerende middelen

voorschrijven?

e Een instelling waar MS-patiénten met ziektemodulerende middelen worden behandeld, moet
minimaal beschikken over:

> ]MS-NeuroIood
> MS-verpleegkundige, verpleegkundige specialist MS en / of physician assistant MS

> Mogelijkheid tot overleg met tweede neuroloog met MS als aandachtsgebied (deze mag
ook uit een andere instelling zijn) bij:
- Bij diagnose stelling
- voor start hweedelijns medicijn\

> Radioloog met expertise neuroradiologie, of mogelijkheid tot overleg met een radioloog
met expertise neuroradiologie

> Mogelijkheid tot het verrichten van een MRI-scan met adequate protocollering en verslag-
legging voor diagnostiek en follow-up.

> Mogelijkheid tot het verrichten van laboratoriumonderzoek
> Behandelprotocollen voor de verschillende ziektemodulerende middelen

e Binnen de instelling zijn er afspraken gemaakt dat:
> tweedelijns middelen alleen door een MS-neuroloog worden voorgeschreven;

> de voorschrijvende neuroloog altijd overleg heeft gehad voor start van een tweedelijns
medicijn met een tweede MS-neuroloog over de indicatie.

9.2 Wat is de plaats van de MS-verpleegkundige bij patiénten onder ziektemodulerende medica-

tie?

Een MS-verpleegkundige, verpleegkundige specialist MS of physician assistant MS:

e Geeft voorlichting over de effectiviteit, werkingsmechanisme, bijwerkingen, manier van mo-
nitoring van ziektemodulerende middelen.

e Coordineert de monitoring van de ziektemodulerende medicatie.

e Bevordert therapietrouw.

e |Is dagelijks binnen kantooruren bereikbaar voor vragen van patiénten of er is een alternatief
vangnet binnen het behandelteam.

o Werkt samen met behandelend neuroloog en patiént om te komen tot een gezamenlijk be-
leid (shared decision making).

9.3 Hoe worden ziektemodulerende middelen bij MS patiénten doelmatig voorgeschreven?

Bij patiénten die met ziektemodulerende middelen starten
e Schrijf ziektemodulerende middelen doelmatig voor.

Bij patiénten die reeds ziektemodulerende middelen krijgen

Opmerking [IBd(47]: Hyperlink naar
definitie in 1.6

|

Opmerking [JBd(48]: Hyperlink naar
defibitie in 1.6

|
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Het blind substitueren van geneesmiddelen dient te worden voorkomen.

Uitwisseling tussen het innovator geneesmiddel en vergelijkbare alternatieven met dezelfde
chemische/biologische werkzame stof zoals kenerieke geneesmiddelen, biosimilars of follow-
on NBCD’s is mogelijk, mits voldaan wordt aan onderstaande voorwaarden.

Uitwisseling van middelen met dezelfde chemische werkzame stof en die na beoordeling van
het CBG geclusterd zijn binnen hetzelfde Geneesmiddelen Vergoedingssysteem (GVS) is mo-
gelijk, mits voldaan wordt aan onderstaande voorwaarden.

De voorwaarden ten aanzien van uitwisseling zijn:

- de patiént is geinformeerd over de beschikbaarheid van een vergelijkbaar alternatief;

- de arts heeft de patiént over de voor- en nadelen van het vergelijkbare alternatieve
middel zowel schriftelijk als mondeling geinformeerd;

- de patiént heeft de juiste instructies voor gebruik gekregen;

- de arts monitort de patiént conform de wetenschappelijke productinformatie (SMPC)
van het vergelijkbare alternatief;

- de arts legt de effectiviteit, veiligheid en monitoring van het vergelijkbare alternatief in
het patiéntendossier vast.

Opmerking [IBd(49]: Hyperlinks naar
de definities in 1.6
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Hoofdstuk 1 Algemene inleiding

1.1 Aanleiding voor het maken van de richtlijn

Sinds de begin jaren negentig is behandeling van relapsing remitting multiple sclerose (relapsing
remitting MS, RRMS) en een klinisch geisoleerd syndroom verdacht voor een eerste episode van
MS mogelijk. Sinds kort is er ook een geregistreerde behandeling voor primair progressieve MS
(PPMS). Momenteel zijn er 13 verschillende ziektemodulerende (immunomodulerende of im-
munosuppressieve) middelen beschikbaar met verschillende toedieningsvormen, werkingsme-
chanismen en potentiele bijwerkingen. Vele ziektemodulerende middelen voor MS behoren tot
z.g. “dure medicijnen” en de vergoeding hiervan is aan specifieke voorwaarden verbonden. Ge-
noemde voorwaarden zijn opgesteld door de het Zorginstituut Nederland en Zorgverzekeraars
Nederland.

Binnen Nederland was er tot op heden geen geactualiseerde richtlijn over ziektemodulerende
middelen bij MS beschikbaar. Neurologen en andere zorgprofessionals hadden de beschikking
over de landelijke Richtlijn Multipele Sclerose 2012. In de richtlijn uit 2012 zijn de meer recente
behandelontwikkelingen en ziektemodulerende middelen, zoals alemtuzumab (Lemtrada),
cladribine (Mavenclad), dimethylfumaraat (Teqfidera), fingolimod (Gilenya), ocrelizumab (Ocre-
vus), teriflunomide (Aubagio), andere doseringsfrequentie van glatirameeracetaat, de follow-on
non-biological complex drug (NBCD’s; zie 1.6) van glatirameeracetaat (Mylan) en peginterferon—
B (Plegridy), niet opgenomen. Deze middelen dienen vergeleken te worden dan wel afgezet te-
gen de middelen die in de richtlijn van 2012 reeds genoemd werden, namelijk verschillende vari-
anten van interferon-f, glatirameeracetaat en natalizumab.

Het doel is om de zorg voor mensen met MS zo hoogwaardig, veilig en efficiént mogelijk te laten
verlopen en indien mogelijk te verbeteren met hierbij aandacht voor de logistiek en zoveel mo-
gelijk beheersbaar houden van de kosten. Daarom is van belang om bij aanvang en in de loop
van de ziekte steeds opnieuw te evalueren of ziektemodulerende therapie geindiceerd is en welk
middel of middelen het meest geschikt zijn. Overwegingen die meegenomen dienen te worden
zijn:

- welk subtype van MS een patiént heeft

- komt een patiént in aanmerking voor behandeling met ziektemodulerende middelen

- is een patient meest gebaat bij een eerste-, tweede of derdelijns ziektemodulerend middel

- is switchen naar een andere ziektemodulerend middel beter

- is er sprake van comorbiditeit en eventuele zwangerschapswens.

In deze richtlijn zijn aanbevelingen ontwikkeld wanneer welk middel kan en dient te worden
toegepast, wanneer er sprake is van een effectief behandeleffect en wanneer er naar een ander
middel geswitcht dient te worden of dat stoppen met een ziektemodulerend middel geadviseerd
wordt. Hierbij is een complexe afweging van effectiviteit versus bijwerkingen noodzakelijk.

In de Richtlijn 2012 zijn de indicaties voor de volgende ziektemodulerende middelen besproken:
interferon-B (Avonex, Betaferon, Rebif), glatirameeracetaat (Copaxone) en natalizumab (Tysa-
bri). Bij de huidige revisie van de richtlijn zijn: alemtuzumab, cladribine, dimethylfumaraat,
fingolimod, follow-on non-biological complex drug van glatirameeracetaat, ocrelizumab, pegin-
terferon—f en teriflunomide toegevoegd.

In lijn met de Europese richtlijn is besloten om alle verschillende vormen van interferon-f bij
elkaar te voegen. Dit is gerechtvaardigd gezien al deze middelen hetzelfde biologische wer-
kingsmechanisme hebben.

1.2 Doel van de richtlijn
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Het doel van de huidige richtlijn is om een up-to-date, evidence-based richtlijn voor de behande-
ling met ziektemodulerende middelen bij mensen met MS te ontwikkelen. De meest actuele
diagnostische criteria voor MS, namelijk de McDonald 2017 criteria (Thompson et al, 2017) die-
nen hierbij als basis.

13 Afbakening van de richtlijn

De richtlijn bestrijkt volwassenen met diverse vormen van MS, namelijk patiénten met een eer-
ste relapse, relapsing remitting MS, secundair progressieve MS (SPMS) en primair progressieve
MS (PPMS), waarbij de indicatie en afwegingen voor starten, switchen en stoppen van ziektemo-
dulerende therapie besproken worden. Ook het radiologically isolated syndrome (RIS) wordt
besproken.

De richtlijn gaat niet over:
- kinderen met MS
- atypische vormen van MS (Balo, tumefactive)
- neuromyelitis optica spectrumziekten
- ziektemodulerende middelen die (nog) niet in Nederland voor MS geregistreerd zijn

De commissie revisie NVN-Richtlijn multiple sclerose heeft aan de hand van de ‘ECTRIMS/EAN
guideline’ (Montalban et al., 2018) de volgende uitkomstmaten voor de patiént geselecteerd:

» Effectiviteit - klinisch

- “Annual Relapse Rate”

- proportie vrij van een relapse

- conversie naar klinisch definitieve MS (conversie tijdens follow-up; aantal conversies na
follow-up)

- invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale (EDSS) + Timed 25-Foot Walk
test (T25FWT) + 9-Hole Peg Test (9-HPT)

- kwaliteit van leven

» Effectiviteit — niet klinisch - MRI hersenen en myelum
- nieuwe T2 laesies of groter wordende T2 laesies (= 50 procent toename maximale dia-
meter)
- gadolinium aankleurende laesies

» No Evidence of Disease Activity (NEDA)

» Tolereerbaarheid en veiligheid
- stoppen medicatie vanwege bijwerkingen
- studieuitval vanwege bijwerkingen of om willekeurige reden
- bijwerkingen, zoals (ernstige) infecties, maligniteit, mortaliteit, voor zover gerapporteerd
in Europese richtlijn

1.4 Beoogde gebruikers van de richtlijn
Deze richtlijn is geschreven voor alle zorgverleners die betrokken zijn bij de zorg voor patiénten

met MS.

1.5 Klinische relevantie — statistische significantie
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De werkgroep hanteerde de GRADE-methodiek voor het beoordelen van de geloofwaardigheid

van de resultaten van wetenschappelijk onderzoek (Guyatt et al., 2008). In de richtlijn wordt

daarvoor het begrip kwaliteit van bewijs gebruikt. De kwaliteit van bewijs, gedefinieerd als de

mate van zekerheid ten aanzien van een specifieke geschatte effectgrootte (Hultcrantz et al.,

2017):

- wordt per uitkomstmaat beoordeeld;

- kan hoog, redelijk, laag of zeer laag zijn;

- wordt bepaald door 8 factoren: risk of bias, indirect bewijs, inconsistentie, onnauwkeurigheid,
publicatiebias, grootte van het effect, dosis-respons relatie en plausibele residuele ‘confoun-
ding’.

Meer informatie kan worden gevonden in het GRADE-handbook
(https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html). Eén factor, namelijk onnauwkeurig-
heid, vereist nadere toelichting.

Conform de GRADE-benadering kan men onnauwkeurigheid van een uitkomst op twee -manie-
ren beoordelen:

1. via de betrouwbaarheidsintervallen

2. via de optimal information size (OIS)

Er zijn situaties waarin betrouwbaarheidsintervallen misleidend kunnen zijn, bijvoorbeeld wan-
neer in studies het totaal aantal ‘events’ zeer gering is maar er een relatief groot verschil in aan-
tal ‘events’ tussen interventie- en controlegroep bestaat." Daarom heeft de GRADE Working
Group het begrip optimal information size (OIS) geintroduceerd. Dit is vergelijkbaar met het aan-
tal patiénten dat berekend kan worden om een bepaald verschil in een uitkomst tussen inter-
ventie- en controlegroep te kunnen aantonen. Voor de OIS heeft de GRADE Working Group de
volgende vuistregel: waardeer af voor ernstige onnauwkeurigheid indien het aantal events ge-
ringer is dan 300 voor dichotome uitkomstmaten of minder dan 400 patiénten voor continue
uitkomstmaten (Guyatt et al., 2011).

De Europese werkgroep die de ‘ECTRIMS/EAN guideline on the pharmacological treatment of
people with multiple sclerosis’ (Montalban et al., 2018) heeft opgesteld gebruikte de OIS-
benadering. Omdat de Nederlandse werkgroep de literatuurreviews uit de Europese richtlijn
geadapteerd heeft, is deze OIS-benadering ook overgenomen.

Waar wijkt de Nederlandse richtlijn af van de Europese richtlijn?

1) De Nederlandse werkgroep heeft voor de ziektemodulerende middelen die voor patiénten
met relapsing remitting MS zijn onderzocht, een netwerkmeta-analyse verricht (zie module 5.2).
Veel middelen zijn in deze netwerkmeta-analyse niet direct onderling vergeleken qua werk-
zaamheid en bijwerkingen, maar slechts indirect. De vraag staat dus centraal hoe zeker we kun-
nen zijn van klinisch relevante verschillen in effect tussen de verschillende ziektemodulerende

! Zo werd bijvoorbeeld in een meta-analyse over het profylactisch gebruik van fluorochinolonen bij patiénten
met neutropenie gerapporteerd dat de infectie gerelateerde sterfte daalde met 62% (RR: 0,38; 95% BI: 0,21,
0,69). Volgens het betrouwbaarheidsinterval zou de sterftereductie minimaal 31% zijn. Deze uitkomsten waren
gebaseerd op 69 ‘events’ bij in totaal 1.022 patiénten. Een berekening van het minimum aantal patiénten om
een reductie met 25% aan te kunnen tonen wanneer in de controlegroep het risico op sterfte 6,9% is, wijst uit
dat bij een significantieniveau van 5% en een power van 80% 6.400 patiénten nodig zijn, zes keer zo veel pati-
enten als het aantal dat werd gerapporteerd (Guyatt et al., 2011). Het gerapporteerde betrouwbaarheidsinter-
val (0,21 - 0,69) is hier dus misleidend.


https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html
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middelen. Ter info: het betreft de volgende (dichotome) uitkomstmaten: vrij van een relapse,
toenemende invaliditeit en stoppen vanwege bijwerkingen. Voor het beoordelen van klinisch
relevante verschillen wordt conform suggesties van de GRADE Working Group een toename of
afname van 25% van het relatieve risico gehanteerd (Guyatt et al., 2011). Als zowel de onder-
als bovengrens van een betrouwbaarheidsinterval verenigbaar zijn met een minimaal klinisch
relevant effect dan is er geen sprake van onnauwkeurigheid. Als bijvoorbeeld echter de boven-
grens niet en de ondergrens wel wijst op een minimaal klinisch relevant effect, dan is er sprake
van onnauwkeurigheid.

2) Ten aanzien van de modules met als vraagstelling welke ziektemodulerende middelen te ge-
bruiken bij patiénten met MS én een indicatie voor behandeling, werd het klinisch relevantiecri-
terium van 25% gebruikt om de middelen te groeperen naar gelang deze wel of geen klinisch
relevant effect kunnen hebben.



1.6 Definities en begrippen
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Actieve relapsing remitting MS

Actieve relapsing remitting MS wordt gedefinieerd als:
1. hetklinisch hebben doorgemaakt van (een) relapse(s) met hierop volgend volledig of partieel herstel,
en/of
2. radiologisch 1 of meer gadolinium aankleurende laesies en/of nieuwe T2-laesies en/of significant groter
wordende T2 laesies (= 50 procent toename maximale diameter)

Klinisch relevante actieve relapsing remitting MS wordt gedefinieerd als klinisch en/of radiologisch actieve ziekte in
het afgelopen jaar.

Biosimilar

Biosimilar geneesmiddelen zijn niet identiek aan het innovator product. De werkzame stof van een biosimilar en die
van het referentiegeneesmiddel zijn in beginsel dezelfde biologische stof. Toch kan er sprake kan zijn van kleine ver-
schillen als gevolg van de complexe aard ervan en de gehanteerde productiemethoden. Van biosimilars moet zijn
aangetoond dat er geen relevante verschillen zijn ten opzichte van een innovator biologisch geneesmiddel wat be-
treft kwaliteit, veiligheid en effectiviteit.

Categorieen van ziektepro-
gressie bij secundair progres-
sieve MS

Vastgelegde ziekteprogressie vaak uitgedrukt in de EDSS (Expanded Disability Status Scale) over de tijd met een ge-
definieerd tijdsinterval (bijv. 3, 6 of 12 maanden) (Lublin et al., 2014).
Lublin et al. (2014) onderscheiden ten aanzien van secundair progressieve MS de volgende categorieén:

e Actieve secundair progressieve MS zonder progressie: relapses en/of bewijs van nieuwe ziekteactiviteit op
MRI scan (zie definitie radiologische ziekteactiviteit) en zonder bewijs van progressieve verslechtering door
objectief vastgelegde neurologische verschijnselen

e Niet-actieve secundair progressieve MS met progressie: geen relapses, geen bewijs van nieuwe ziekteactivi-
teit op MRI scan, wel bewijs van progressieve verslechtering door objectief vastgelegde neurologische ver-
schijnselen

e Actieve secundair progressieve MS met progressie: relapses en/of bewijs van nieuwe ziekteactiviteit op MRI
en bewijs van progressieve verslechtering door objectief vastgelegde neurologische verschijnselen

o Niet-actieve secundair progressieve MS zonder progressie: geen relapses, geen bewijs van nieuwe ziekteac-
tiviteit op MRI, geen bewijs van progressieve verslechtering door objectief vastgelegde neurologische ver-
schijnselen ofwel, stabiele MS.

Definitieve MS bij mensen
met relapse-onset ziektebe-
loop —

e 22 relapses:
— objectief klinisch bewijs voor > 2 laesies

of
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volgens de 2017 McDonald
criteria

objectief klinisch bewijs voor 1 laesie én redelijk aannemelijk anamnestisch bewijs voor een eerdere relapse
met een andere lokalisatie

OF:
- objectief klinisch bewijs voor 1 laesie, met
- disseminatie in plaats aangetoond met
- MRI hersenen en/of myelum
of
tweede relapse afwachten met andere lokalisatie
OF:
e 1relapse:
- objectief klinisch bewijs voor >2 laesies, met
- disseminatie in tijd aangetoond met
- MRI hersenen en/of myelum, of
— aantonen van unieke oligoclonale banden in liquor, of
- tweede relapse afwachten met andere lokalisatie

OF:
— objectief klinisch bewijs voor 1 laesie met
- disseminatie in plaats aangetoond met
- MRI hersenen en/of myelum, of
- tweede relapse afwachten met andere lokalisatie
- endisseminatie in tijd, aangetoond met
- MRI hersenen en/of myelum of
- aantonen van unieke oligoclonale banden in liquor of
- tweede relapse afwachten.

Eerste-, tweede en derde-
lijnsmiddelen voor MS

De beschikbare geneesmiddelen tegen MS worden ingedeeld in zogenaamde eerste- , tweede- en derdelijnsmidde-
len zoals geformuleerd door het Zorginstituut Nederland en Zorgverzekeraars Nederland. Internationaal verschillen
deze indelingen tussen eerste-, tweede- en derdelijnsmiddelen enigszins. De basis voor deze indeling is gebaseerd
op effectiviteit en veiligheid van de middelen. Daarnaast spelen vergoedingsvoorwaarden een rol in de indeling van
eerste-, tweede- of derdelijnslijnsmedicatie. (Peg)interferon-3, glatirameeracetaat, teriflunomide en dimethylfuma-
raat worden onder eerstelijnsmiddelen geschaard. Natalizumab, fingolimod, ocrelizumab en cladribine worden on-
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der tweedelijnsmiddelen geschaard, en alemtuzumab heeft de status van derdelijnsmiddel. Het is van belang te
realiseren dat gerandomiseerde, prospectieve head-to-head trials beperkt beschikbaar zijn waardoor een uitspraak
over onderling verschil in effectiviteit tussen bijvoorbeeld teriflunomide, dimethylfumaraat, fingolimod, cladribine
en infuustherapie op basis van beschikbare data beperkt te onderbouwen valt.

Expanded Disabilitity Status
Scale (EDSS)

Is een schaal van één tot tien die, gebaseerd op neurologisch onderzoek, de mate van invaliditeit bij een persoon
met MS aangeeft. Een score van nul geeft aan dat er geen beperkingen door MS zijn en geen afwijkingen bij neuro-
logisch onderzoek, een score van tien geeft aan de persoon is overleden door MS.

Follow-on non-biological
complex drugs (NBCD’s)

Non-biological complex drugs (NBCD’s) zoals glatirameeracetaat zijn, evenals biologicals, een complexe, heterogene
mix van polypeptiden waarbij het productieproces een bepalende factor is voor de exacte samenstelling en kwaliteit
van een NBCD. Vanwege de complexiteit van NBCD’s kan niet met volledige zekerheid gezegd worden dat de follow-
on NBCD 100% identiek is aan het innovator geneesmiddel. Op basis van wetenschappelijke studies is wel aange-
toond dat de kwaliteit, effectiviteit en veiligheid kunnen vergelijkbaar zijn.

Generiek middel

Een generiek geneesmiddel is gebaseerd op een al eerder goedgekeurd medicijn (het referentiegeneesmiddel)
waarvan de beschermperiode (het patent) is verstreken. Het generiek middel is volledig gelijkwaardig, maar niet
altijd helemaal gelijk aan het referentiegeneesmiddel:

. Het bevat dezelfde hoeveelheid werkzame stof als het origineel.

. Het wordt in dezelfde doseringen gebruikt als het origineel.

. Het wordt doorgaans op dezelfde manier toegediend als het origineel, bijvoorbeeld als tablet, capsule of
injectievloeistof.

. Er kunnen andere hulpstoffen zijn gebruikt.

. De zoutvorm van de werkzame stof kan anders zijn.

. De kleur/vorm kan verschillen.

Innovator geneesmiddel

Het referentiegeneesmiddel

Klinisch definitieve MS

Een tweede episode van neurologische uitvalsverschijnselen die minimaal 30 dagen na het optreden van een eerde-
re klinische episode plaatsvindt, minimaal 24 uur duurt, optreedt in afwezigheid van koorts of bekende infectie en
waarbij geen andere verklaring is gevonden voor de klachten (Miller et al., 2014).

Klinisch geisoleerd syndroom
(Clinically Isolated Syndrome,
CIS)

Een eerste klinische manifestatie van uitvalsverschijnselen veroorzaakt door een inflammatoire, demyeliniserende
aandoening van het centrale zenuwstelsel (Miller et al., 2012).

MS-neuroloog

De criteria voor een MS neuroloog zijn (volgens MS werkgroep van de NVN):
1. Lid van MS werkgroep: verplichting tot het bijwonen van de algemene leden vergadering (ALV) met een fre-
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guentie van 1x/2 jaar.

2. 40 MS nascholingspunten over 5 jaar. Algemene nascholingen (Biemond, EAN, AAN, etc.) tellen niet mee, wel
MS nascholingen (zoals ECTRIMS, MSMS, jaarlijks MS symposium, Charcot). Punten kunnen uit GAIA gehaald wor-
den.

NEDA-3

No Evidence of Disease Activity op drie domeinen ofwel NEDA-3: 1. Geen relapses, 2. geen EDSS progressie en 3.
geen nieuwe of actieve afwijkingen op MRI-hersenen.

Progressieve MS

Onder progressieve ziekte wordt gestage en geobjectiveerde toename van neurologische invaliditeit verstaan, zon-
der herstel over de tijd. Enige fluctuatie en periodes zonder ziekteprogressie kunnen hierbij voorkomen.

Primair progressieve MS wordt gekenmerkt door optreden van geleidelijke progressie van ziekte vanaf eerste mani-
festatie.

Secundair progressieve MS wordt gekenmerkt door optreden van geleidelijke progressie van ziekte na aanvankelijk
een relasping remitting beloop.

Radiologically
drome (RIS)

Isolated Syn-

Bij een RIS worden op de MRI hersenen en/of ruggenmerg laesies gevonden die suggestief zijn voor een demyelini-
serende aandoening zoals MS echter zonder klinische manifestaties die suggestief zijn voor een demyeliniserende
aandoening.

Radiologisch actieve ziekt

Gadolinium aankleurende laesies en/of nieuwe T2-laesies en/of groter wordende T2 laesies (= 50 procent toename
maximale diameter)

Relapse

Een klinische episode van karakteristieke voor MS neurologische uitvalsverschijnselen met een duur van minimaal
24 uur, in afwezigheid van koorts of infectie, die volledig of gedeeltelijk herstellen en waarbij geen andere verklaring
is gevonden voor de klachten. De termen relapse, exacerbatie en Schub zijn synoniemen van elkaar

Spreiding in tijd en plaats -
McDonald 2017 criteria om
disseminatie in tijd en/of
plaats aan te tonen op basis
van bevindingen op MRI scan
bij patiénten met een eerste
relapse verdacht voor MS

e Spreiding in plaats: 21 T2 laesie(s) in 22 van de 4 typische locaties: infratentorieel, (juxta)corticaal, periventricu-
lair, myelum

e Spreiding in tijd: >1 nieuwe T2 laesie(s) op een follow-up MRI en/ of combinatie van aankleurende en niet-
aankleurende laesie(s) op de baseline MRI.

Zeer actieve relapsing remit-
ting MS

Zeer actieve relapsing remitting MS wordt gedefinieerd als:
1. de aanwezigheid van twee of meer invaliderende relapses* in één jaar
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en
2. 1 of meer gadolinium aankleurende laesies en/of nieuwe T2-laesies en/of significant groter wordende T2
laesies (> 50 procent toename maximale diameter)

*ook bij beperkte klinische ziekteactiviteit maar zeer uitgebreide radiologische activiteit kan gesproken worden van
zeer actieve relapsing remitting MS
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Hoofdstuk 2 Methodiek richtlijnontwikkeling

2.1 Geldigheid

Uiterlijk in 2024 bepaalt het bestuur van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie of deze
richtlijn nog actueel is. Zo nodig wordt een nieuwe werkgroep geinstalleerd om de richtlijn te
herzien. De geldigheid van de richtlijn komt eerder te vervallen indien nieuwe ontwikkelingen
aanleiding zijn een herzieningstraject te starten.

De Nederlandse Vereniging voor Neurologie is als houder van deze richtlijn de eerstverantwoor-
delijke voor de actualiteit van deze richtlijn. De andere aan deze richtlijn deelnemende weten-
schappelijke verenigingen of gebruikers van de richtlijn delen de verantwoordelijkheid en infor-
meren de eerstverantwoordelijke over relevante ontwikkelingen binnen hun vakgebied.

2.2 Algemene gegevens

De richtlijnontwikkeling werd ondersteund door J.J.A. de Beer, zelfstandig richtlijnmethodoloog
en B.S. Niél-Weise, zelfstandig richtlijinmethodoloog, en werd gefinancierd uit de Kwaliteitsgel-
den Medisch Specialisten (SKMS).

23 Doel en doelgroep

Doel

Het doel van de revisie is het ontwikkelen van een up-to-date multidisciplinaire richtlijn voor
ziektemodulerende therapie bij mensen met MS. De meest actuele diagnostische criteria voor
MS, namelijk de McDonald 2017 criteria (Thompson et al., 2017) dienden hierbij als basis.

Doelgroep
Deze richtlijn is geschreven voor alle zorgverleners die betrokken zijn bij de zorg voor patiénten
met MS.

24 Samenstelling werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn is in 2016 een multidisciplinaire werkgroep ingesteld, be-
staande uit vertegenwoordigers van alle relevante specialismen die betrokken zijn bij de indica-
tiestelling en monitoring van ziektemodulerende therapie bij mensen met MS (zie hiervoor de
samenstelling van de werkgroep).

De werkgroepleden zijn door hun beroepsverenigingen gemandateerd voor deelname. De werk-
groep werkte gedurende 2 jaar aan de totstandkoming van de richtlijn.

De werkgroep is verantwoordelijk voor de integrale tekst van deze richtlijn.

Werkgroep:

e Dr. B.A. de Jong (voorzitter), neuroloog, Amsterdam UMC locatie VUmc, MS Centrum Am-
sterdam, Amsterdam; NVN

e Drs. B.J.A. van Hoeve, neuroloog, ZorgSaam Zeeuws-Vlaanderen, Terneuzen; NVN

e Dr. E. Hoitsma, neuroloog, Alrijne Ziekenhuis, Leiden; NVN

e Dr. E.LJ. Hoogervorst, neuroloog, Antonius Ziekenhuis, Nieuwegein; NVN

e Dr. J. Killestein, neuroloog, Amsterdam UMC locatie VUmc, MS Centrum Amsterdam, Am-
sterdam; NVN

e Dr.J. Mostert, neuroloog, Rijnstate Ziekenhuis, Arnhem; NVN

e Dr.J. Smolders, neuroloog, Erasmus MC, Rotterdam; NVN

e Dr.S.T.F.M. Frequin, neuroloog, Antonius Ziekenhuis, Nieuwegein; NVN

e Dr.T.A.M. Siepman, neuroloog, Erasmus MC, Rotterdam; NVN
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e Dr. B. Moraal, radioloog, Amsterdam UMC locatie VUmc, MS Centrum Amsterdam, Amster-
dam; NVVR

e Meuvr. K. Harrison, verpleegkundig specialist, Tergooi; V&VN

e Drs. A.W. Lenderink, ziekenhuisapotheker, AllCaredIT, Loon op Zand; NVZA

e Mevr. B. Bakker, ervaringsdeskundige; MS Vereniging Nederland

e Dhr. D.T. Witte, ervaringsdeskundige; MS Vereniging Nederland

Meelezers:
e Dr.P.LA.van Daele, internist allergoloog-immunoloog, Erasmus MC, Rotterdam; NIV

Met ondersteuning van:
e Drs. B.S. Niél-Weise, arts-microbioloog (n.p.), zelfstandig richtlijnmethodoloog, Deventer
e Dr.ir.JJ.A. de Beer, zelfstandig richtlijnmethodoloog, Utrecht
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De werkgroepleden hebben schriftelijk verklaard of ze vanaf twee jaar voorafgaand aan de startdatum van de desbetreffende richtlijn werkgroep
een (financieel ondersteunde) betrekking onderhielden met commerciéle bedrijven, organisaties of instellingen die in verband staan met het
onderwerp van de richtlijn. Tevens is navraag gedaan naar persoonlijke financiéle belangen, belangen door persoonlijke relaties, belangen d.m.v.
reputatiemanagement, belangen vanwege extern gefinancierd onderzoek, en belangen door kennisvalorisatie.

Werkgroep- | Functie Nevenfuncties Persoonlijke fi- | Persoonlij- | Reputatie- Extern gefinan- | Kennis Overige belangen
lid nanciéle belangen | ke relaties | management cierd onderzoek Valorisa-
tie
Stephan neuroloog Incidenteel lid | In 2016 deelname | geen Lid werkgroep MS, Ne- | VBHC start-up St | geen geen
Frequin adviesraad Sanofi- | aan adviesraden derlandse verening Neu- | Antonius/Santeon
Genzyme, Merck, | voor Ro- rologie (onbetaald) 2017-2021
Biogen, Novartis | che/ocrelizumab; in (€375.000,-) Sponsor
(max 140 euro per | 2017 deelname aan Roche.
uur) adviesraden voor Promotie-traject
Merck i.v.m. (geen  persoonlijke
Incidentele voor- | cladribine en Roche inkomsten)
drachten bij na- | i.v.m. ocrelizumab.
scholing (max 140 Deelname aan MS
euro per uur | Gestopt met advies- trials, fase 2,3,4:
indien gesponsord | raden tenzij de farma UMBRELLA:
door industrie) een prangende vraag Gilenya;
heeft. OPERA: Oc-
reluzimab;
ASCEND: Natalu-
zimab;
ATTAIN: Plegridy
BIIBO17;
TOWER:  Terifluno-
mide;
SOLAR:
Casting:
Ocreluzimab
Jop Mostert neuroloog Bestuur MS werk- | Met congres mee | geen geen Lokale hoofdonder- | geen Meerdere keren als

groep (onbetaald)
Deelname redac-
tie tijdschrift voor
neurologie en
neurochirurgie

conform CGR rege-
ling met Genzyme in
2016.

In 2016 deelname
adviesraad  Sanofy-

zoeker:

Passage: fase 4
fingolimod (Novartis)
ESTEEM fase 4 tecfi-
dera (Biogen)

spreker opgetreden

POST ECTRIMS
nascholing (gespon-
sord door Teva),

Spreker Nascholing
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(onbetaald)

Tot eind 2017
schrijver columns
MS anders (onbe-
taald)

Genzyme (onbe-
taald).

Liberate fase 4 fam-
pyra (Biogen)
MS@work (ZonMw,
Nationaal MS fonds)
GEMS (nationaal MS
Fonds)

PDNMS, natalizumab
(Hersenstichting)

BIA cladribine
(Merck).

In opstart:

Roche O Hand ocreli-
zumab (Roche),
DOT-MS (ZonMw),
Extend natalizumab.

MRI bij MS (gespon-
sord door Biogen).
Spreker nascholing
MS Zorg Nederland.
Spreker nascholing
apothekers (ge-
sponsord door
Novartis)

Twee keer spreker
ECTRIMS in Oranje
(gesponsord  door
meerdere  farma-
ceuten)

Meerdere keren
spreker MSMS

In Rijnstate is het
maken van  het
zorgpad MS gedaan
met behulp van een
extern bureau wat
gefinancieerd werd
door Biogen.

Elske Hoitsma

neuroloog

Bestuur MS werk-

groep (onbe-
taald).
Lid onderwijs

commissie MS
werkgroep (onbe-
taald).

Lid commisie
kwaliteitsregistra-
tie MS (weten-
schappelijke
commissie; onbe-

taald).
Schrijven van
columns voor
Nationaal MS
Fonds (onbe-
taald).

(betaald) deelgeno-
men aan adviesraden
van en als spreker

opgetreden voor
farmaceutische
bedrijven  (Biogen,
Sanofi, Genzyme,
Novartis, Merck,
Roche).

Naar ECTRIMS met
Biogen, Genzyme en

Merck geweest
(conform GCGR
regeling).

geen

geen

deelname aan Libe-
rate studie (Biogen),
Lemtrada pass studie
(Sanofi ~ Genzyme),
Esteem studie (Bio-
gen), MS@work
studie (Nationaal MS
Fonds).

Het Alrijne zieken-
huis heeft een unre-
stricted grant ont-
vangen voor de
opzet van een MS
centrum, symposium
en -netwerk van
Biogen, Sanofi Gen-
zyme, Merck, Teva,
CHDR en Bayer.

geen

geen
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Tevens is financiele
ondersteuning hier-
voor ontvangen van
Zorg en Zekerheid.

Joep Killestein

neuroloog

voorzitter hoofd-
redactieraad
Tijdschrift ~ voor
Neurologie en
Neurochirurgie
(TNN)  (betaald);
wetenschappelijk
adviseur Medi-
dact (betaald);
Steeringcommit-
tees MS clinical
trials Biogen,
Merck en Roche
(vergoeding
VUmc)

vergoedingen als
spreker geaccep-
teerd van Merck,
Biogen, Teva, Gen-
zyme, Roche en
Novartis;

adviesraden  bijge-
woond en vergoe-
dingen geaccepteerd
(tot medio 2015) van
Merck, Biogen, Teva,
Genzyme, Roche en
Novartis.;

VUmc MS Centre
Amsterdam ontvangt
financiéle onder-
steuning van Bayer
Schering Pharma,
Biogen, Roche,
GlaxoSmithKline,
Merck Serono, Gen-
zyme, Novartis en
Teva voor onder-
zoeksactiviteiten.

geen

Neuroscience Campus
Amsterdam, heden Am-
sterdam  Neuroscience;
sinds 2012 lid bestuur
landelijke MS werkgroep
NvN; sinds 2016 lid we-
tenschappelijke  advies-
raad Stichting MS re-
search; sinds 2016 lid
editorial board MS Jour-
nal.

Bestuur MS registratie.

Killestein/Wurdinger.
Blood platelet-based
liquid biopsies for
optimization of
diagnosis and treat-
ment for MS pa-
tients. Stichting MS
research  2016: €
50.000;

Killestein/Rispens/
Uitdehaag. Towards
personalized dosing
of natalizumab in
MS.
Hersenstichting
2016-2018. €
200.000

Uitdehaag (Killestein
co-author and WP-
leader WP1). Facing
MS progression.
Stichting  MS  re-
search 2015-2018. €
1.477.000

Killestein/Balk. The
Eye is a window to
the brain.

Teva 2015-2018. €
231.121

Killestein/Uitdehaag/
Polman. Therapie op
maat. Biogen 2012-
2015 € 300.000

geen

geen
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Killestein/Wattjes.
Natalizumab associ-
ated PML in multiple
sclerosis: clinical and
radiological evalua-
tion of the Dutch
PML cohort.

NCA PoC funding
2014-2015. € 60.000

Teunissen/ Killestein.
Discovery of  bi-
omarkers reflecting
progression  patho-
physiology for re-
lapse remitting and
primary progressive
MS  subtypes by
applying novel mul-
tiplex aptamer ap-
proach.

NCA PoC funding
2014-2015. € 60.000

Killestein/Vennegoor
. Predictive value of
MxA bioactivity for
long-term MS dis-
ease activity.

Teva 2014 € 60.000

Killestein/Vennegoor
. Analyses of longitu-
dinal stability of anti-
JCV antibody index
values in  VUmc
natalizumab treated
patient population.
Biogen 2014 €
36.000
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Killestein/Polman.
Neutralizing antibod-
ies to interferon-beta
in MS.

Teva 2007-2014 £
185.000

Co-senior author MS
program grant MS
Research Founda-
tion. Understanding
neurodegeneration
and moving towards
neuroprotection in
MS: from molecule
to mind.

2010-2014 €
2.400.000

Polman/Killestein.
NABINMS. Neutrali-
zing antibodies on
interferon-beta in
MS.

EEC FP6 grant (2006-
2009) € 3.500.000

Lokale hoofdonder-
zoeker  multicenter
trials met VUmc als

deelnemer:

Solar 2011 - 2015
Vigantol

olie Fase Il

Ascend 2012 - 2016
Natalizumab/placebo
Fase lll

Arpeggio ongoing
Laquinimod /
placebo  Fase Il
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Enhance 2016 -
2016
Famridine/placebo
Fase lll

Liberate 2016 -

ongoing fampyra
Fase IV
Doriene neuroloog geen 2014/15 deelname | geen geen Erasmus MC neuro- | geen geen
Siepman adviesraad Novartis logie MS centrum
Pharma; naar EC- ErasMS:
TRIMS met de vol- deelname studie
gende farmaceuti- Blogen Natalizumab
sche bedrijven (con- 2005-2014 (Ante-
form CGR regeling): gren; deelname
2016 Teva, 2017 studie Blogen Dime-
Teva. thylfumaraat 2005-
2006  (BG0OO0012);
deelname studie
Novartis Fingolimod
2006-2016 (fase 3
Freedoms en fase 4
Umbrella); deelname
studie Merck Serono
Atacicept 2009 (fase
2); deelname studie
Roche Ocrelizumab
2010 (fase 3 Orato-
rio); deelname studie
Biogen 2013 anti-
Lingo (BIIIBO33).
Erwin  Hoo- | neuroloog spreker nascho- | In de afgelopen jaren | geen Voorzitter bestuur lande- | Bij de volgende | geen geen
gervorst ling artsen, | deelname aan ad- lijke MS werkgroep NvN | studies betrokken,
arts/assistenten, viesraden van Teva, (onbetaald); niet als principal
MS verpleegkun- | Genzyme en Biogen investigator. Treating
digen (soms be- | (betaald). en/of examining
taald). physician
Vanaf 2017 geen VBHC start-up St
deelname aan ad- Antonius/Santeon
viesraad en tijdens 2017-2021

samenstelling richt-
lijn zal ik ook niet

(E375.000,-) Sponsor
Roche.
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deelnemen aan een
adviesraad als dat
interfereert met de
onderwerpen.

Deelname aan MS
trials, fase 2,3.4:
UMBRELLA: Gylenia;

OPERA: Oc-
reluzimab;

ASCEND: Natalu-
zimab;

ATTAIN: Plegridy
BIIBO17;

TOWER:  Terifluna-
mide;

SOLAR:

Casting: Oc-
reluzimab

Deelnemend cen-
trum multicentre
study:
Killestein/Rispens/
Uitdehaag. Towards
personalized dosing
of natalizumab in
MS.
Hersenstichting
2016-2018. €
200.000

Joost  Smol-
ders

Neuroloog

geen

Vergoedingen als
spreker geaccep-
teerd van Biogen,
Merck, Sanofi Gen-
zyme, Novartis, en
de Swiss MS Founda-
tion.

Consultancy honora-
rium ontvangen van
Biogen (ontwikkeling
van immunologische
nascholing 2016) en
Merck (SC SOLAR
trial 2011-2019)

geen

Lid landelijke MS werk-
groep, Topic editor Fron-
tiers Neurology/ Immu-
nology.

Post-doc Nederlands
Herseninstituut 2018
€100.000 Nationaal
MS fonds (0Z2018-
003)

Grant vitamine D
onderzoek 2016
€10.000 Nationaal
MS fonds (0Z2016-
001) .

geen

Reisbeurzen  voor
congresbezoek van
ECTRIMS (2016,
2018), European
Charcot Foundation
(2016), en Neder-
landse  Vereniging
voor Immunologie
(2016).

Bas van Hoe-

neuroloog

geen

Adviesraad 2013

geen

geen

geen

geen

Vergoeding con-
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ve

Novartis Pharma b.v.
(eenmalig)

gressen:

2013 Ectrims Ko-
penhagen met
Novartis Pharma
b.v.;

2015 Ectrims
Barcelona met
Merck b.v.;

2016 Ectrims Lon-
den met  Teva
Pharmachemie
2018 Ectrims Berlijn
met Roche Neder-
land b.v.

Vergoedingen lezin-
gen Biogen:

Maart 2017 Lezing
"Maatwerk en MRI"
voor Neurologen-
vereniging Deltare-
gio Zeeland;

Juni 2018 Lezing
"MS behandeling en
het immuunsys-
teem" voor MS
verpleegkundigen

Brigit de Jong

neuroloog

Sinds 2019 lid
wetenschappelij-
ke commisisie MS
Vereniging Neder-
land (onbetaald).
Sinds 2015 voor-
zitter van de
wetenschappelij-
ke commissie van
de landelijke MS-
registratie van
NVN (onbetaald).
Tot december
2017 oorzitter MS

In 2016 vergoeding
als spreker geaccep-
teerd van Merck-
Serono.

Sinds 2012 niet meer
lid geweest van een
adviesraad van een
farmaceutisch be-
drijf.

geen

Sinds 2019 lid weten-
schappelij-ke commisisie
MS Vereniging Neder-
land. Sinds 2015 voorzit-
ter van de wetenschap-
pelij-ke commissie van de
landelijke MS-registratie
van NVN. Tot december
2017 voorzitter MS werk-
groep NVN

MS Centrum Am-

sterdam ontvangt
financiéle onder-
steuning van Bayer
Schering Pharma,
Biogen, Roche,

GlaxoSmithKline,
Merck Serono, Gen-
zyme, Novartis,
Cellgene en Teva
voor onderzoeksacti-
viteiten.

Van Stichting MS
Research subsidie

geen

geen
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werkgroep  NVN
(onbetaald).

ontvangen in 2016
voor project " Im-
proving cognitive
functioning among
patients with multi-
ple sclerosis by cog-
nitive rehabilitation
therapy or mindful-
ness based cognitive
therapy: a dual-
center, investigator-

blinded, parallel
group  randomized
controlled trial®
250.000 euro
Bastiaan radioloog Expert Reader | geen geen geen geen geen geen
Moraal voor IXICO
Bettina Bak- | Namens MSVN | geen geen geen geen geen geen geen
ker patiéntenvereniging
Eric Witte Namens MSVN | geen geen geen geen geen geen geen
patiéntenvereniging
Kitty Harrison | verpleegkundig vice voorzitter | geen geen commissie die een regi- | geen geen geen
Specialist Neurolo- | Landelijke Vereni- stratie systeem voor MS
gie ging MS  Ver- opzet
pleegkundigen vice voorzitter; Landelijke
(onkosten ver- Vereniging MS Verpleeg-
goeding van kundigen.
ongeveer 200
euro per jaar).
A.W. Lende- | Ziekenhuisapothe- geen geen geen geen geen geen geen
rink ker
PLA van Daele | internist allergo- | adviesraad Novar- | geen geen adviesraad NVLE (lupus | geen geen geen
loog-immunoloog tis over systemi- en Sjogrenpatientenver-
sche mastocytose: eniging. Geen relaties
betaald aan Eras- mbt deze richtlijn
mus MC (geen
eigen financieel
belang)
Hans de Beer | zelfstandig adviseur | onderzoeker als | geen geen geen geen geen In 2015 en 2016

richtlijnontwikke-

fellow (onbetaald)

heb ik workshops
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ling
/richtlijnmethodolo
og

over de GRADE-
methodiek gegeven
bij enkele farma-
ceuten. Deze activi-
teiten hebben geen
consequenties voor
de opdrachtgever of
voor het onderhavi-
ge project.

Barbara Niel-
Weise

zelfstandig adviseur
richtlijnontwikke-
ling
/richtlijnmethodolo
og

geen

geen

geen

geen

geen

geen

geen
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2.5 Inbreng patiéntenperspectief

Er werd aandacht besteed aan het patiéntenperspectief door in de voorbereidende fase de MS
Vereniging Nederland te vragen om schriftelijke input omtrent knelpunten en aandachtspunten.
Patiénten werden tevens in de werkgroep vertegenwoordigd door twee afgevaardigden van de
MS Vereniging Nederland. Ook tijdens de commentaarfase is de MS Vereniging Nederland ge-
vraagd om input.

2.6 Implementatie

In de verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met de implementa-
tie van de richtlijn en de praktische uitvoerbaarheid van de aanbevelingen. Daarbij is uitdrukke-
lijk gelet op factoren die de invoering van de richtlijn in de praktijk kunnen bevorderen of be-
lemmeren (zie implementatiehoofdstuk).

2.7 Werkwijze

Bij start van de richtlijnontwikkeling was het de werkgroep bekend dat de ‘European Committee
for treatment and research in multiple sclerosis (ECTRIMS) and the European Academy of Neuro-
logy (EAN)’ een klinische richtlijn over de medicamenteuze behandeling van mensen met MS
ontwikkelde. Begin januari 2018 werd deze richtlijn gepubliceerd in het Multiple Sclerosis Jour-
nal (Montalban et al., 2018). Conform de ADAPTE-methodiek (ADAPTE Collaboration, 2009) be-
oordeelden de methodologen van de werkgroep de richtlijn op methodologische kwaliteit met
het AGREE-instrument. Hun beoordeling was:

“The best parts of this guideline are the following domains: scope and purpose, stakeholder in-
volvement, and methodology (limited to search strategy, evidence synthesis). Weak parts: meth-
odology (unclear what factors were considered in developing recommendations, no rationale for
recommendations), applicability”.

De richtlijinmethodologen adviseerden aan de werkgroep:

“use key questions/PICO, search strategies, evidence synthesis, but do not adopt clinical recom-
mendations. Use GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion) factors for developing own clinical recommendations: quality of the evidence, values& pref-
erences, balance of desirable and undesirable effects, resources/cost, acceptability and feasibility
of clinical recommendations”.

Zie bijlage 1 voor de volledige AGREE-beoordeling van de Europese richtlijn.

Dit advies werd door de werkgroep overgenomen. Naast de uitgangsvragen in de Europese richt-
lijn werd ook een knelpuntenanalyse verricht voor nog eventueel aanvullende vragen (zie knel-
puntenanalyse hieronder). De werkgroep heeft ook contact opgenomen met de voorzitter en
vicevoorzitter van de ECTRIMS/EAN richtlijnwerkgroep met de vraag of op korte termijn revisies
van de richtlijn werden voorzien. Dit bleek niet het geval te zijn.

De Nederlandse richtlijntekst werd wel conform het in Nederland gangbare richtlijnformat ge-
schreven.

AGREE

Deze richtlijn is opgesteld conform de eisen vermeld in het rapport Medisch Specialistische
Richtliinen 2.0 van de adviescommissie Richtlijnen van de Raad Kwaliteit
(www.kwaliteitskoepel.nl). Dit rapport is weer gebaseerd op het AGREE Il instrument (Appraisal
of Guidelines for Research & Evaluation Il) (www.agreecollaboration.org), dat een internationaal
breed geaccepteerd instrument is en op ‘richtlijnen voor richtlijn’ voor de beoordeling van de
kwaliteit van richtlijnen (www.cvz.nl).

Knelpuntenanalyse
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Tijdens de voorbereidende fase inventariseerden de voorzitter van de werkgroep en de adviseur
de knelpunten. Deze werden met de werkgroep besproken. Tevens werd aan de volgende orga-
nisaties gevraagd om knelpunten aan te dragen: het Zorginstituut Nederland, Inspectie Gezond-
heidszorg en Jeugd, MS Vereniging Nederland en Zorgverzekeraars Nederland.

Uitgangsvragen en uitkomstmaten

Op basis van de uitkomsten van de knelpuntenanalyse zijn door de werkgroep aanvullende uit-
gangsvragen opgesteld. Vervolgens inventariseerde de werkgroep per uitgangsvraag welke uit-
komstmaten voor de patiént relevant zijn, waarbij zowel naar gewenste als ongewenste effecten
werd gekeken. De werkgroep heeft alleen kritieke uitkomstmaten (= uitkomstmaten die beslis-
send zijn bij het formuleren van een aanbeveling) meegenomen.

Strategie voor zoeken en selecteren van literatuur

De richtlijn is gebaseerd op adaptatie van de Europese richtlijn (Montalban et al., 2018). Voor de
strategie zoeken en selecteren literatuur: zie appendix 2 en 3 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

De netwerkanalyse in het hoofdstuk over relapsing remitting MS (zie 3.2) was geen onderdeel
van de ECTRIMS/EAN richtlijn. Ten aanzien van de overwegingen van relapsing remitting MS
(onderdelen ‘waarden en voorkeuren’ en ‘kosten/middelen’) werd een search naar systematic
reviews uitgevoerd in de Cochrane database systematic reviews, Medline en Embase (april 2018)
(zie bijlage 2).

Kwaliteitsbeoordeling individuele studies

Zie appendix 5 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049) en voetnoten in de tekst
wanneer hiervan is afgeweken.

Samenvatten van de literatuur

Ten aanzien van de relevante onderzoeksgegevens van alle geselecteerde artikelen: zie appendix
4 en 8 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049). De belangrijkste bevin-
dingen uit de literatuur werden beschreven in de samenvatting van de literatuur. Bij voldoende
overeenkomsten tussen de studies werden de gegevens ook kwantitatief samengevat ([net-
werk]meta-analyse) met behulp van Review Manager 5 en MetaXL (Doi & Barendregt, 2018).

Beoordelen van de kracht van het wetenschappelijke bewijs

De kwaliteit van bewijs (‘quality of evidence’) werd beoordeeld met behulp van GRADE (Guyatt
et al., 2008). GRADE is een methode die per uitkomstmaat van een interventie, of voor een risi-
co- of prognostische factor, een gradering aan de kwaliteit van bewijs toekent op basis van de
mate van vertrouwen in de schatting van de effectgrootte (tabel 1 en 2).

Tabel 1 Indeling van de kwaliteit van bewijs volgens GRADE

Hoog Er is veel vertrouwen dat het werkelijke effect dicht in de buurt ligt van het geschatte effect.

Redelijk Er is matig vertrouwen in het geschatte effect: het werkelijk effect ligt waarschijnlijk dicht bij
het geschatte effect, maar er is een mogelijkheid dat het hiervan substantieel afwijkt.

Laag Er is beperkt vertrouwen in het geschatte effect: het werkelijke effect kan substantieel ver-
schillen van het geschatte effect.


http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049
http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049
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Zeer laag Er is weinig vertrouwen in het geschatte effect: het werkelijke effect wijkt waarschijnlijk sub-
stantieel af van het geschatte effect.

Tabel 2 De kwaliteit van bewijs wordt bepaald op basis van de volgende criteria

Type bewijs Voor studies over interventies:
RCT start in de categorie ‘hoog’. Observationele studie start in
de categorie ‘laag’. Alle overige studietypen starten in de cate-
gorie ‘zeer laag’.

Voor studies over een risico- of prognostische factor:
Prospectieve of retrospectieve cohortstudie start in de categorie
‘hoog’. Voor andere studieontwerpen wordt afgewaardeerd via

‘risk of bias’.
Afwaarderen ‘Risk of bias’ — 1 Ernstig
— 2 Zeer ernstig
Inconsistentie — 1 Ernstig
— 2 Zeer ernstig
Indirect bewijs — 1 Ernstig
— 2 Zeer ernstig
Onnauwkeurigheid — 1 Ernstig
— 2 Zeer ernstig
Publicatiebias — 1 Waarschijnlijk
— 2 Zeer waarschijnlijk
Opwaarderen Groot effect +1 Groot
+ 2 Zeer groot
Dosis-respons relatie + 1 Bewijs voor gradiént
Alle plausibele ‘confounding’ + 1 zou een effect kunnen
reduceren

+ 1 zou een tegengesteld ef-
fect kunnen suggereren terwijl
de resultaten geen effect laten
zien.

Zie ook toelichting over klinische relevantie / statistische significantie in de algemene inleiding,
paragraaf 1.5.

Formuleren van de conclusies
Een conclusie verwijst niet naar één of meer artikelen, maar wordt getrokken op basis van alle
studies samen (body of evidence).

Overwegingen

Voor het komen tot een aanbeveling zijn naast de kwaliteit van het wetenschappelijk bewijs over
de gewenste en ongewenste effecten van een interventie, of over de effectgrootte van een risi-
co- of prognostische factor, vaak ook nog andere factoren van belang (Alonso-Coello et al.,

2016).
Genoemd kunnen worden:
e kosten,

e waarden, voorkeuren en ervaringen van patiénten en behandelaars met betrekking tot
interventies en uitkomsten van zorg,

e balans van gewenste en ongewenste effecten van interventies ten opzichte van geen of
andere interventies,
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e aanvaardbaarheid van interventies,
e haalbaarheid van een aanbeveling.

Bij voorkeur wordt ook voor deze aspecten naar wetenschappelijk bewijs gezocht. De werkgroep
die deze richtlijn heeft opgesteld, heeft hiervan afgezien omdat de hiervoor benodigde tijd in
geen enkele verhouding zou staan tot de verwachte opbrengst. De werkgroep heeft, daar waar
dit noodzakelijk werd geacht, op basis van eigen ervaring en expertise de hiervoor genoemde
aspecten geinventariseerd.

Deze aspecten worden besproken na de ‘conclusie’ onder het kopje ‘overwegingen’.

Formuleren van aanbevelingen

De aanbevelingen geven een antwoord op de uitgangsvraag en zijn gebaseerd op het beste be-
schikbare wetenschappelijke bewijs en de belangrijkste overwegingen. De kracht van het weten-
schappelijk bewijs en het gewicht dat door de werkgroep wordt toegekend aan de overwegingen
bepalen samen de sterkte van de aanbeveling. Conform de GRADE-methodiek sluit een lage be-
wijskracht van conclusies in de systematische literatuuranalyse een sterke aanbeveling niet uit,
en zijn bij een hoge bewijskracht ook zwakke aanbevelingen mogelijk. Dit is afhankelijk van het
gewicht dat wordt toegekend aan kosten, gewenste of ongewenste effecten en andere onder de
overwegingen genoemde factoren.

Randvoorwaarden (Organisatie van zorg)

In de knelpuntenanalyse en bij de ontwikkeling van de richtlijn is expliciet rekening gehouden
met de organisatie van zorg: alle aspecten die randvoorwaardelijk zijn voor het verlenen van
zorg (zoals codrdinatie, communicatie, (financiéle) middelen, menskracht en infrastructuur).
Randvoorwaarden die relevant zijn voor het beantwoorden van een specifieke uitgangsvraag
maken onderdeel uit van de overwegingen bij de bewuste uitgangsvraag. Meer algemene, over-
koepelende, of bijkomende aspecten van de organisatie van zorg worden behandeld in hoofd-
stuk 8.

Kennislacunes

Tijdens de ontwikkeling van deze richtlijn is systematisch gezocht naar onderzoek waarvan de
resultaten bijdragen aan een antwoord op de uitgangsvragen. Bij elke uitgangsvraag is door de
werkgroep nagegaan of er (aanvullend) wetenschappelijk onderzoek gewenst is. Een overzicht
van aanbevelingen voor nader/vervolg onderzoek staat in het hoofdstuk Kennislacunes.

Commentaar- en autorisatiefase

De conceptrichtlijn is aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen voorgelegd voor com-
mentaar. Tevens is de richtlijn voorgelegd aan de organisaties die ook tijdens de knelpuntanalyse
betrokken waren. De commentaren werden verzameld en besproken met de werkgroep. Naar
aanleiding van de commentaren werd de conceptrichtlijn aangepast en definitief vastgesteld
door de werkgroep. De definitieve richtlijn werd aan de betrokken (wetenschappelijke) vereni-
gingen voorgelegd voor autorisatie en door hen geautoriseerd.
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Bijlage 1

AGREE beoordeling ECTRIMS/EAN richtlijn 2018

1. SCOPE AND PURPOSE

a.

b.

C.

The overall objective(s) of the guideline is (are) specifically described. YES (“This
guideline focuses on disease-modifying treatment for the adult population with
MS, including all immunomodulatory and immunosuppressive drugs authorized
by the EMA. It does not include recommendations concerning combination ther-
apies or new active agents in the final stages of clinical evaluation that are not
approved by the EMA at the time of publication. This guideline does not include
treatments usually considered complementary and/or alternative medicine or
aspects of symptomatic treatment and/or treatment of relapses”. p. 217).

1. 2 3 4 5 6 7
Strongly X Strongly
disagree agree

The health question(s) covered by the guideline is (are) specifically described (zie
p. 217-218 richtlijn)

1. 2 3 4 5 6 7
Strongly X Strongly
disagree agree

The population (patients, public, etc.) to whom the guideline is meant to apply is
specifically described. YES. (CIS; relapsing-remitting MS, secondary progressive
MS, primary progressive MS; p. 217; sub groups pregnant women or women
planning pregnancy. It is not clear whether specific comorbidities were/have
been considered).

1. 2 3 4 5 6 7
Strongly X Strongly
disagree agree

Domain score: 100*(17-3)/(21-3)=78%.

2. STAKEHOLDER INVOLVEMENT

a.

b.

C.

The guideline development group includes individuals from all relevant profes-
sional groups. Difficult to assess, but doubtful (family physican?; nurse?, p. 215).

1. 2 3 4 5 6 7
Strongly X Strongly
disagree agree

The views and preferences of the target population (patients, public, etc.) have
been sought. European Multiple Sclerosis Platform (“The voice of people with MS
in Europe”) has been involved (p. 215). But unclear what impact they had.

1. 2 3 4 5 6 7
Strongly X Strongly
disagree agree

The target users of the guideline are clearly defined.YES. physicians, patients,
healthcare providers and health policy makers in Europe and worldwide in the
decision-making process (p. 217).
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1. 2 3 4 5 6 7
Strongly X Strongly
disagree agree

Domain score: 100*(14-3)/(21-3)=61%.

3. RIGOUR OF DEVELOPMENT

a.

C.

d.

Systematic methods were used to search for evidence. YES. (Searches were per-
formed following a predefined review protocol (Appendix S1) and conducted in
the following databases: the Cochrane Central Register of Controlled Trials (Cen-
tral), Excerpta Medica Database (Embase), Medical Literature Analysis and Re-
trieval System Online (MEDLINE)/MEDLINE In-Process, and Psychological Infor-
mation Database (PsycINFO). All search terms for each search are listed in Ap-
pendix S2.p. 218).

1. 2 3 4 5 6 7
Strongly Strongly
disagree agree

X

The criteria for selecting the evidence are clearly described. YES. (Titles and ab-
stracts of identified studies were screened for inclusion against agreed criteria.
Eligibility criteria for therapeutic intervention questions included systematic re-
views (SRs), randomized controlled trials (RCTs) with at least 1 year follow-up (48
weeks acceptable) and long-term extensions on included RCTs. Studies on paedi-
atric populations, studies evaluating combinations of drugs, unlicensed doses,
those published in non-English language and those with <10 participants per arm
were excluded. For clinical management questions, SRs, RCTs and observational
studies were included. Exclusion criteria varied between the different clinical
management questions and details can be found in Appendix S1. All primary-level
studies included after the first. The full-text papers were screened by two re-
viewers using the inclusion criteria for reference; p. 218).

1. 2 3 4 5 6 7
Strongly Strongly
disagree agree

X

The strengths and limitations of the body of evidence are clearly described. YES.
(Quality appraisal and data synthesis, Grading the quality of the evidence, p. 218;
see also descriptions in results section).

1. 2 3 4 5 6 7
Strongly Strongly
disagree agree

X

The methods for formulating the recommendations are clearly described. YES.
(Consensus was reached by use of the modified nominal group technique follow-
ing a two-stage process etc. p. 218-219).

1. 2 3 4 5
Strongly X

(o))

7
Strongly




48

e.

g.

disagree | \ agree

The health benefits, side effects, and risks have been considered in formulating
the recommendations. YES. (The panel formulated practice recommendations on
the basis of the quality of the evidence and the balance between health benefits
and harms for both therapeutic and clinical management questions. P. 218; how-
ever, it was not specified whether or not there was (large) variation in patient
values, being considered. Relative weight of benefits and harms in assessing the
balance was not reported).

1. 2 3 4 5 6 7
Strongly X Strongly
disagree agree

There is an explicit link between the recommendations and the supporting evi-
dence. NO. (It is unclear what factors were taken into account in developing rec-
ommendations. Also a rationale for the recommendations is lacking).

1. 2 3 4 5 6 7
Strongly X Strongly
disagree agree

The guideline has been externally reviewed by experts prior to its publication. NO
(not reported)

1. 2 3 4 5 6 7
Strongly X Strongly
disagree agree

A procedure for updating the guideline is provided). NO (Only an update state-
ment was presented: The present guideline will be updated in 5 years. In the case
of major changes in the evidence on the existing benefits and harms of included
interventions or if new interventions become available this update could be ap-
proached earlier. P. 231).

1. 2 3 4 5 6 7
Strongly X Strongly
disagree agree

Domain score: 100*(39-8)/(56-8)=65%.

4. CLARITY OF PRESENTATION

a.

The recommendations are specific and unambiguous. (It seems several recom-
mendations lack specificity or are not concrete).

1. 2 3 4 5 6 7
Strongly X Strongly
disagree agree

The different options for management of the condition or health issue are clearly
presented. (options are infrequently reported).

1. 2 3 4 5 6 7
Strongly X Strongly
disagree agree
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—Key recommendations are easily identifiable. NO (all recommendations have the
same format. So, one can’t distinguish the key recommendations).

1. 2 3 4 5 6 7

Strongly X Strongly
disagree agree
Domain score: 100*(13-3)/(21-3)=56%.

5. APPLICABILITY

a.

The guideline describes facilitators and barriers to its application. NO (The docu-
ment is a joint venture of ECTRIMS and EAN and, as such, the recommendations
have been drawn up considering its European scope, including both the outpa-
tient and in-hospital setting, but it does not address specific organizational is-
sues, management models or country-specific regulations required to implement
the recommendations. Users of these guidelines should adapt the recommenda-
tions to be consistent with their local regulations and/or team capacities, infra-
structure and cost-benefit strategies).

1. 2 3 4 5 6 7
Strongly X Strongly
disagree agree

—The guideline provides advice and/or tools on how the recommendations can be
put into practice. NO

1. 2 3 4 5 6 7
Strongly X Strongly
disagree agree

The potential resource implications of applying the recommendations have been
considered. NO

1. 2 3 4 5 6 7
Strongly X Strongly
disagree agree

The guideline presents monitoring and/or auditing criteria. NO

1. 2 3 4 5 6 7

Strongly X Strongly
disagree agree
Domain score: 100%*(8-4)/(28-4)=17%.

6. EDITORIAL INDEPENDENCE

a.

The views of the funding body have not influenced the content of the guideline.
(Probably not).

1. 2 3 4 5 7
Strongly X Strongly
disagree agree

)]
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b. Competing interests of guideline development group members have been rec-

orded and addressed. (recorded: YES; addressed: not reported)

1.
Strongly
disagree

2

3

4
X

5

6

7
Strongly
agree

Domain score: 100*(10-2)/(14-2)=67%.

OVERALL GUIDELINE ASSESSMENT

The best parts of this guideline are the following domains: scope and purpose, stakeholder in-
volvement, and methodology (limited to search strategy, evidence synthesis), Weak parts:
methodology (unclear what factors were considered in developing recommendations, no ra-

tionale for recommendations), applicability.

We recommend: use key questions/PICO, search strategies, evidence synthesis, but do not adopt
clinical recommendations. Use GRADE factors for developing clinical recommendations: quality
of the evidence, values& preferences, balance of desirable and undesirable effects, re-

sources/cost, acceptability and feasibility of clinical recommendations.
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Bijlage 2 Zoekstrategie search naar systematic reviews

Overzicht resultaten en zoekstrategie MS immunomodulatie

Naam file aantal
coc systrev 20100415 MS exp breed immunomodul immunosupp 11
med20100410 MS exp breed immunomodul immunosupp SR 104
emb20100412 MS focus exp breed immunomodul immunosupp SR 104

Er is gezocht vanaf 2015 tot medio april 2018. Via endnote zijn de resultaten zoveel mogelijk ontdubbeld.

Medline
Database: MEDLINE <1946 to Present, updated daily>
Search Strategy:

1 exp Multiple Sclerosis/ (52209)

2 ((multiple adj3 sclerosis) or (disseminated adj3 sclerosis)).tw. (65147)

3 ((multiple adj3 sclerosis) or (disseminated adj3 sclerosis)).kf. (11102)

4 Myelitis, Transverse/ (1262)

5 (((disseminated or insular or multiple or multiplex) adj2 scleros*) or chariot disease or encephalomyelitis disseminate or
transverse myelitis).ti,ab. or ms.ti. (93701)

6 or/1-4 (74007)

7 5 or6(100670)

8 (((disseminated or insular or multiple or multiplex) adj2 scleros*) or chariot disease or encephalomyelitis disseminate or
transverse myelitis or ms).kf. (27492)

9 7o0r8(112316)

10 ((disease adj2 modif* adj2 (agent* or drug* or therap* or treat*)) or ((immunomodulat* or immunosuppress* or
(immun* adj (modulat* or suppress*))) adj2 (agent* or drug* or therap* or treat*))).ti,ab. (65382)
11 ((disease adj2 modif* adj2 (agent* or drug* or therap* or treat*)) or ((immunomodulat* or immunosuppress* or
(immun* adj (modulat* or suppress*))) adj2 (agent* or drug* or therap* or treat*))).kf. (1631)

12 "filter systematic reviews".ti. (0)

13 meta analysis.pt. (86627)

14 (meta-anal$ or metaanal$).af. (153488)

15 (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (7359)

16  (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (133103)

17 (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (9618)

18 (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (40)

19 (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (10557)

20 (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (53)

21 medline.tw. and review.pt. (68600)

22  (pooled adj3 analy*).tw. (14797)

23 (pooled adj3 analy*).kf. (156)

24 '“cochrane$".fc_jour. (13527)

25 or/13-24 (275524)

26 7and 25 (1580)

27 "disease-modifying treatment".kw. (41)

28 immunomodulation/ or immunosuppression/ (34511)

29  (immunosuppr* or immunomodulat*).kf. (7145)

30 10or 11 or 27 or 28 or 29 (100436)

31 7and30and 25 (159)

32 limit 31 to yr="2015 -Current" (62)

33 "11".fc_vol. and "comi$".fc_auts. and "2012".fc_pubyr. and "33".fc_pg. (1)

34 "374".fc_vol. and "2009".fc_pubyr. and "1503".fc_pg. (1)

35 "343".fc_vol. and "2000".fc_pubyr. and "898".fc_pg. (1)

36 "67".fc_vol. and "2006".fc_pubyr. and "1242".fc_pg. (2)

37 "13".fc_vol. and "2014".fc_pubyr. and "977".fc_pg. (4)

38 "19".fc_vol. and "2013".fc_pubyr. and "1074".fc_pg. (6)

39 from 36 keep 1 (1)

40 from 37 keep 2 (1)

41  from 38 keep 5 (1)

42 33 o0r34o0r350r39o0r40or4l(6)

43 9and 42 (6)

44 30and 42 (1)

45  exp Immunologic Factors/ (1269405)
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46  exp Immunosuppressive Agents/ (290189)
47  exp Adjuvants, Immunologic/ (155755)
48 30o0r45or46 or47(1321928)

49 43 and 48 (6)

50 Immunologic Factors/ (19342)

51 Immunosuppressive Agents/ (88170)
52 Adjuvants, Immunologic/ (35385)

53 30o0r500r51o0r52(213310)

54 43 and 53 (4)

55 43 not54 (2)

56 9and 25 and 53 (245)

57 56 (245)

58 limit 57 to yr="2015 -Current" (86)

59 58 not 32 (24)

60 9and 25 and 48 (327)

61 60(327)

62 limit 61 to yr="2015 -Current" (104)

Embase
Database: Embase <1974 to 2018 April 11>
Search Strategy:

"11".fc_vol. and "comi$".fc_auts. and "2012".fc_pubyr. and "33".fc_pg. (1)
"374".fc_vol. and "2009".fc_pubyr. and "1503".fc_pg. (1)
"343".fc_vol. and "2000".fc_pubyr. and "898".fc_pg. (1)
"67".fc_vol. and "2006".fc_pubyr. and "1242".fc_pg. (2)
"13".fc_vol. and "2014".fc_pubyr. and "977".fc_pg. (4)
"19".fc_vol. and "2013".fc_pubyr. and "1074".fc_pg. (8)
from 4 keep 1 (1)
from 5 keep 2 (1)
from 6 keep 5 (1)
lor2or3or7or8or9(6)
"352".fc_vol. and "1998".fc_pubyr. and "1498".fc_pg. (1)
"39".fc_vol. and "1996".fc_pubyr. and "285".fc_pg. (10)
from 12 keep 8 (1)
"56".fc_vol. and "2001".fc_pubyr. and "1628".fc_pg. (1)
"21".fc_vol. and "2015".fc_pubyr. and "1025".fc_pg. (7)
from 15 keep 4 (1)
"67".fc_vol. and "kappos$".fc_auts. and "2006".fc_pubyr. and "944".fc_pg. (1)
"81".fc_vol. and "ebersS$".fc_auts. and "2010".fc_pubyr. and "907".fc_pg. (1)
"367".fc_vol. and "fox$".fc_auts. and "2012".fc_pubyr. and "1087".fc_pg. (1)
"45" fc_vol. and "brooks$".fc_auts. and "1995".fc_pubyr. and "1268".fc_pg. (1)
"73".fc_vol. and "khan$".fc_auts. and "2013".fc_pubyr. and "705".fc_pg. (1)
"6".fc_vol. and "johnson$".fc_auts. and "2000".fc_pubyr. and "255".fc_pg. (1)
11or13orl14or16or17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 (10)
"352".fc_vol. and "multicentre".fc_titl. and "1998".fc_pubyr. and "1491".fc_pg. (1)
"56".fc_vol. and "ms".fc_titl. and "2001".fc_pubyr. and "1496".fc_pg. (1)
"75".fc_vol. and "andersen$".fc_auts. and "2004".fc_pubyr. and "706".fc_pg. (1)
"63".fc_vol. and "panitch$".fc_auts. and "2004".fc_pubyr. and "1788".fc_pg. (1)
"22" fc_vol. and "kuhle$".fc_auts. and "2016".fc_pubyr. and "533".fc_pg. (2)
"360".fc_vol. and "hartung$".fc_auts. and "2002".fc_pubyr. and "2018".fc_pg. (1)
24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 (7)
multiple sclerosis/ (112659)
((multiple adj3 sclerosis) or (disseminated adj3 sclerosis)).tw. (99181)
((multiple adj3 sclerosis) or (disseminated adj3 sclerosis)).kw. (29843)
34  myelitis/ (8151)
35 (((disseminated or insular or multiple or multiplex) adj2 scleros*) or chariot disease or encephalomyelitis disseminate
or transverse myelitis).ti,ab. or ms.ti. (136885)
36 (((disseminated or insular or multiple or multiplex) adj2 scleros*) or chariot disease or encephalomyelitis disseminate
or transverse myelitis or ms).kw. (75564)
37 or/31-36(194988)
38 ((disease adj2 modif* adj2 (agent* or drug* or therap* or treat*)) or ((immunomodulat* or immunosuppress* or
(immun* adj (modulat* or suppress*))) adj2 (agent* or drug* or therap* or treat*))).ti,ab. (101931)
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39 ((disease adj2 modif* adj2 (agent* or drug* or therap* or treat*)) or ((immunomodulat* or immunosuppress* or
(immun* adj (modulat* or suppress*))) adj2 (agent* or drug* or therap* or treat*))).kw. (5360)
40 immunomodulation/ (70709)

41 immunosuppressive treatment/ (146369)

42 (disease-modifying adj3 (medicat* or treat*)).tw. (4296)

43  (disease-modifying adj3 (medicat* or treat*)).kw. (128)

44 (immunosuppr* or immunomodulat*).tw. (253397)

45  (immunosuppr* or immunomodulat*).kw. (27849)

46  or/38-45 (379901)

47 37 and 46 (16166)

48 "filter systematic reviews & meta-analyses Embase".ti. (0)

49 meta analysis/ (142520)

50 "systematic review"/ (165310)

51 (meta-analy$ or metaanaly$).tw. (165632)
52 (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).tw. (161875)
53 (quantitativ$ adj5 (review? or overview?)).tw. (4211)
54 (methodologic adj5 (overview? or review?)).tw. (340)
55 (review$ adj3 (database? or medline or embase or cinahl)).tw. (21836)
56 (pooled adj3 analy$).tw. (22826)
57 (extensive adj3 review$ adj3 literature).tw. (3139)
(

58 (meta or synthesis or (literature adj8 database?) or extraction).tw. (1262028)
59 review.pt. (2358604)

60 58 and 59 (123788)

61 (systematic$ adj4 (review$ or overview$S)).kw. (19490)

62 (quantitativ$ adj5 (review? or overview?)).kw. (53)

63 (pooled adj3 analy$).kw. (402)

64 or/49-57,60-63 (428182)

65 47 and 64 (533)

66 65 (533)

67 limit 66 to yr="2015 -Current" (196)

68 *multiple sclerosis/ (76481)

69 ((multiple adj3 sclerosis) or (disseminated adj3 sclerosis)).ti. (63007)

70  *myelitis/ (3211)

71  (((disseminated or insular or multiple or multiplex) adj2 scleros*) or chariot disease or encephalomyelitis disseminate
or transverse myelitis or ms).ti. (102908)

72 33 or36o0r68or69or70or71(153740)

73 46and 72 (11706)

74 67 and 73 (164)

75 ((disease adj2 modif* adj2 (agent* or drug* or therap* or treat*)) or ((immunomodulat* or immunosuppress* or
(immun* adj (modulat* or suppress*))) adj2 (agent* or drug* or therap* or treat*))).ti. (13204)
76  *immunomodulation/ (18317)

77 *immunosuppressive treatment/ (36337)

78 (disease-modifying adj3 (medicat* or treat*)).ti. (472)

79 (immunosuppr* or immunomodulat*).ti. (45921)

80 39o0r43or45or75o0r76or77or78or 79 (100674)

81 74 and 80 (54)

82 37and10(5)

83 37and23(9)

84 37and30(7)

85 82or83o0r84(21)

86 10o0r23o0r30(23)

87 86 not 85 (2)

88 "67".fc_vol. and "kappos$".fc_auts. and "Treatment with interferon beta-1b delays conversion ".fc_titl. and
"2006".fc_pubyr. (1)

89 1lor2or3or8or9or88(6)

90 "21".fc_vol. and "kieseler$".fc_auts. and "2015".fc_pubyr. and "1025".fc_pg. (0)
91 "kieseler$".fc_auts. and "peginterferon".fc_titl. and "2015".fc_pubyr. (0)

92 1lorl13orld4oril7or18or19or20o0r21or22(9)

93 300r89o0r92(22)

94 93and37(22)

95 94and72(22)

96 95 and 46 (2)

97 94 and 46 and 93 (2)
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98 immunologic factor/ or exp immunomodulating agent/ (1022349)
99 exp immunosuppressive agent/ (923688)

100 exp immunological adjuvant/ (29616)

101 46 or 98 or 99 or 100 (1244724)

102 72 and 101 and 93 (18)

103 exp interferon/ (474025)

104 101 or 103 (1614887)

105 72 and 104 and 93 (21)

106 72 and 104 and 64 (770)

107 106 and (dutch or english or german).la. (747)

108 limit 107 to yr="2015 -Current" (294)

109 *immunologic factor/ or exp *immunomodulating agent/ (386554)
110 exp *immunosuppressive agent/ (332449)

111  exp *immunological adjuvant/ (11022)

112 80o0r 109 or 110 or 111 (460504)

113 108 and 112 (141) dubbele focus ook de |

114 112 and 72 and 93 (11)

115 114 and 10 (3)

116 114 and 92 (6)

117 114and 30 (2)

AR RERRERRERRERRRRRRRRRRRERRRRRRERERRERRERRERRERNRRERERERRRRRRRERRERRERERERRERRRERRNRENRNNNRNRHN
Cochrane search

ID Search

#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees

#2 ((multiple near/3 sclerosis) or (disseminated near/3 sclerosis)):ti,ab

#3 ((multiple near/3 sclerosis) or (disseminated near/3 sclerosis)):kw

#4 MeSH descriptor: [Myelitis, Transverse] this term only

#5 (((disseminated or insular or multiple or multiplex) near/2 scleros*) or "chariot disease" or "encephalomyelitis
disseminate" or "transverse myelitis"):ti,ab or ms:ti

#6 (((disseminated or insular or multiple or multiplex) near/2 scleros*) or "chariot disease" or "encephalomyelitis
disseminate" or "transverse myelitis"):kw

#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6

#8 ((disease near/2 modif* near/2 (agent* or drug* or therap* or treat*)) or ((immunomodulat* or immunosup-
press* or (immun* near/1 (modulat* or suppress*))) near/2 (agent* or drug* or therap* or treat*))):ti,ab,kw

#9 MeSH descriptor: [Interferon-beta] this term only

#10 MeSH descriptor: [Interferon Type 1] this term only

#11 (beneseron or "beta 1b interferon" or "betalb interferon" or "beta interferon" or betaferon or betaseron or exta-

via or fiblaferon or "fibroblast interferon" or "ifn b" or ifnb or "ifn beta" or ifnbeta or "interferon beta" or "interferon fibro-
blast" or "rifn beta 1b" or "rifn betalb"):ti,ab,kw
#12 #9 or #10 or #11

#13 MeSH descriptor: [Immunomodulation] this term only

#14 MeSH descriptor: [Immunologic Factors] explode all trees

#15 MeSH descriptor: [Immunosuppressive Agents] explode all trees
#16 MeSH descriptor: [Adjuvants, Immunologic] explode all trees

#17 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16
#18 #7 and #17

#19 MeSH descriptor: [Immunosuppression] this term only
#20 #8 or #9 or #10 or #11 or #13 or #14 or #15 or #16 or #19
#21 #7 and #20
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Hoofdstuk 3 Radiologically Isolated Syndrome
3.1 Wat is het beleid ten aanzien van patiénten met Radiologically Isolated Syndrome?

Inleiding

Door toegenomen gebruik van MRI scans worden als toevalsbevinding nog wel eens T2 laesies
op MRI hersenen en / of ruggenmerg gevonden suggestief voor een demyeliniserende aandoe-
ning zoals MS. Indien er klinisch geen verschijnselen zijn en ook in het verleden geen klachten
voorgekomen zijn verdacht voor een demyeliniserende aandoening, wordt er gesproken van een
radiologically isolated syndrome (RIS). In de literatuur wordt een prevalentie van RIS tussen de
0.06-0.7% genoemd (Granberg et al., 2013).

Voor de definitie van RIS zie 1.6 Definities en begrippen.

Zoeken en selecteren

Er is geen systematische literatuuranalyse verricht, omdat de verwachte opbrengst in geen ver-
houding zou staan tot de inspanning. De werkgroepleden maakten gebruik van door hen zelf
verzamelde artikelen (zie overwegingen).

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar
relevante literatuur.

Overwegingen

» Waarden en voorkeuren

Er is volgens de richtlijncommissie variatie tussen patiénten in de voorkeuren hoe de meest pas-
sende follow-up na vaststelling RIS eruit kan zien. Er kan op indicatie vanuit de patiént een fol-
low-up afgesproken worden, er kan op een vast moment een klinische follow-up zijn of een
combinatie van klinische evaluatie met MRI scan. Shared-decision making is dan de aangewezen
manier om samen tot de best passende afspraak tot vervolgcontroles te komen.

» Kosten en middelen

Het toepassen van de aanbevelingen in 3.1 zal naar verwachting van de richtlijncommissie geen
effect hebben op de structurele kosten, omdat de aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de
bestaande praktijk.

» Professioneel perspectief

Uit studies blijkt dat ongeveer een derde van de groep mensen met een vastgestelde RIS na 5
jaar de diagnose MS heeft gekregen (Okuda et al., 2014). Risicofactoren die deze kans verhogen
zijn: groot aantal T2 laesies, gadolinium aankleurende laesies, laesies infratentorieel en/of in het
myelum, spreiding in tijd bij follow-up MRI scan, unieke oligoclonale banden in liquor, afwijken-
de VEP, jonge leeftijd, mannelijk geslacht, stoornissen binnen specifieke cognitieve domeinen en
zwangerschap (Okuda et al., 2014; De Stefano et al., 2018; Granberg et al., 2012).

Uit pathologie studies is bekend dat mensen bij overlijden afwijkingen kunnen hebben passend
bij MS zonder dat ze ooit klachten gehad hebben (Phadkeet al., 1983). Dit wijst erop dat witte
stofafwijkingen verdacht voor MS asymptomatisch kunnen blijven. RIS komt vaker voor bij ge-
zonde mensen die verwanten met MS hebben ten opzichte van mensen die geen familieleden
hebben met MS (Gabelic et al., 2014).
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Op basis van de huidige wetenschap is de consensus om mensen waarbij een RIS is vastgesteld
niet te behandelen met een ziektemodulerend middel (De Stefano et al., 2018; Thompson et al.,
2017). Resultaten van studies naar het effect van behandeling van RIS moeten afgewacht wor-
den. Klinische en radiologische monitoring kan overwogen worden. Zodra een RIS is vastgesteld,
is het belangrijk om met de patiént te bespreken of hij/zij standaard klinische en/of radiolo-
gische monitoring wenst, aangezien het niet direct medicamenteuze of andere therapeutische
gevolgen heeft. Verder dient het recht op “niet weten” van toename laesies besproken te wor-
den.

» Aanvaardbaarheid/haalbaarheid van de aanbeveling(en

De aanbevelingen zoals geformuleerd in 3.1 zullen naar verwachting van de richtlijincommissie
aanvaardbaar zijn voor alle stakeholders, omdat het min of meer conform is zoals in de huidige
praktijk gewerkt wordt.

Rationale van de aanbeveling(en)

Op basis van huidige literatuur bestaat er geen indicatie om mensen met een RIS te behandelen
met een ziektemodulerend middel. Er dient na het vaststellen van een RIS met patiént bespro-
ken te worden of hij/zij klinische en/of radiologische monitoring wenst. Indien er besloten wordt
om een patiént onder controle te houden is het advies om elke 12 maanden klinisch of klinisch
én radiologisch patiént te evalueren. Indien er besloten wordt om dit niet standaard te doen is
het advies om met patiént te bespreken dat hij/zij zich meldt bij klinische verschijnselen die
(mogelijk) bij MS zouden kunnen passen. De mate van aanwezig zijn van risicofactoren (zie para-
graaf professioneel perspectief) die geassocieerd zijn met hoger risico op het ontwikkelen van
MS dient meegewogen te worden in besluit of verdere monitoring gewenst is.

Aanbevelingen

e Bij mensen met een \Radiologically Isolated Syndrome (RIS) \bestaat er geen behandelindicatie
met een ziektemodulerend middel.

e Bespreek met de patiént de voor- en nadelen van eventuele klinische en radiologische moni-
toring. Kom samen tot een besluit. De volgende factoren geven een verhoogd risico tot het
ontwikkelen van MS:

» groot aantal T2 laesies (> 9 laesies)

> gadolinium aankleurende laesies

> laesies infratentorieel en/of in het myelum

» spreiding in tijd bij follow-up MRI scan

> unieke oligoclonale banden in liquor

> afwijkende Visual Evoked Potential (VEP)

> jonge leeftijd

> mannelijk geslacht
> stoornissen binnen specifieke cognitieve domeinen
» zwangerschap.

e Instrueer de patiént bij tussentijdse klachten mogelijk passend bij MS contact op te nemen
met de behandelend neuroloog.

Indien patiént monitoring wenst
e Monitor de patiént klinisch en eventueel radiologisch om de 12 maanden.

Opmerking [JBd(50]: Hyperlink naar
definitie 1.6
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Hoofdstuk 4 Behandeling van patiénten met een eerste relapse
(CIS-patiénten of patiénten die al definitief de diagnose MS hebben)

Uitgangsvragen

4.1 Bij welke patiénten met een eerste relapse is het starten van ziektemodulerende middelen
geindiceerd?

4.2 Welke ziektemodulerende middelen te gebruiken bij patiénten met een eerste relapse én
een indicatie voor behandeling?

4.3 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien er klinische en/of radiologische ziekteactiviteit
is bij patiénten met een eerste relapse die onder behandeling zijn?

4.4 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien de veiligheid van de behandeling van patiénten
met een eerste relapse in het geding is?

4.5 Hoe dient de langetermijn behandeling van patiénten met een eerste relapse eruit te zien?

4.1 Bij welke patiénten met een eerste relapse is het starten van ziektemodulerende mid-
delen geindiceerd?

Inleiding

Met de komst van ziektemodulerende middelen in de jaren 90 is aanzienlijke vooruitgang ge-
boekt in de behandeling van relapsing remitting MS. Met behulp van MRI-scans is het mogelijk
eerder een diagnose te stellen en een behandeling in te zetten na een eerste relapse passend bij
een demyeliniserende aandoening zoals MS. In de studies gebruikt voor dit hoofdstuk wordt het
effect van behandeling bij patiénten met een Clinically Isolated Syndrome (CIS) beschreven. Deze
studies hebben plaatsgevonden voor revisie van de huidige McDonald criteria (McDonald 2017
criteria). Daarom zal een deel van de CIS-patiénten uit de hieronder beschreven studies nu - met
de gereviseerde McDonald criteria - onder diagnose relapsing remitting MS vallen. Om die reden
is er voor gekozen om dit hoofdstuk “Behandeling van patiénten met een eerste relapse” te
noemen. Hieronder vallen dus patiénten die met de huidige criteria nog steeds de diagnose CIS
hebben, maar ook patiénten die na een eerste klinische episode voldoen aan de diagnose re-
lapsing remitting MS.

Naast mogelijke baten van ziektemodulerende middelen zijn er ook bijwerkingen en kosten.
Voor patiénten is het van belang hierin inzicht te hebben teneinde samen met de behandelaar
een weloverwogen besluit te kunnen nemen.

Voor definities zie paragraaf 1.6 Definities en begrippen.

Zoeken en selecteren van literatuur

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden heeft de Nederlandse richtlijnwerkgroep negen
systematische literatuuranalyses (één per geneesmiddel) verricht met de volgende PICO-
vraagstelling:

Wat zijn bij patiénten met een eerste relapse (CIS of voldoen aan criteria voor definitieve
MS) de netto-baten in vergelijking met een placebo van het starten met:
- eerstelijns middelen:
o interferon-B /peginterferon-f
o glatirameeracetaat
o teriflunomide
o dimethylfumaraat
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- tweedelijns middelen:
o fingolimod
o natalizumab
o ocrelizumab
o cladribine

- derdelijns middelen
o alemtuzumab

Bron voor de systematische literatuuranalyses was de Europese richtlijntekst met bijbehorende
bijlagen (adaptatie). De opstellers van de Europese richtlijn zochten daartoe in de databases
Medline (OVID), Embase en Cochrane. De zoekverantwoording is weergegeven in appendix 2 van
de Europese richtlijn (http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

De Nederlandse richtlijnwerkgroep verrichtte eind april 2018 een literatuursearch in de ‘Cochra-
ne Database of Systematic Reviews’, Medline en Embase naar systematische reviews waarin
mogelijk recentere studies werden geincludeerd en/of studies over cladribine werden geinclu-
deerd. Ter informatie: in de Europese richtlijn werd cladribine niet meegenomen. De Nederland-
se werkgroep achtte echter informatie over de werkzaamheid en veiligheid van cladribine wen-
selijk. Er werd één systematische review gevonden (Filippini et al., 2017). Deze review bevatte
geen recentere studies, wel één randomised controlled trial (RCT) over cladribine (Leist et al.,
2014). Deze RCT voldeed aan de inclusiecriteria van de Europese richtlijn. De Nederlandse richt-
lijnwerkgroep heeft deze RCT daarom geincludeerd.

Nota bene: in de Europese richtlijn werden tevens zeven extensie-studies (Kinkel et al., 2006;
Kappos et al.,, 2007; Kappos et al., 2009; Comi et al., 2013, 2017; Edan et al., 2014; Kappos et al.,
2016) geincludeerd. Deze worden, zoals ook in de Europese richtlijn werd gedaan, kort bespro-
ken onder het kopje ‘professioneel perspectief’ en niet onder het kopje ‘samenvatting litera-
tuur’. Deze extensiestudies rapporteren onderzoeksresultaten over de vraag of de uitkomsten
tussen vroeg en later behandelen verschillen.

Voor cladribine heeft de Nederlandse richtlijnwerkgroep geen extensiestudies gevonden.

Selectie- en exclusiecriteria:

Type studies - RCTs met minimaal 1 jaar follow-up (48 weken is acceptabel)
- Lange termijn extensiestudies van geincludeerde RCTs

Type patiénten - Patiénten met een eerste relapse ongeacht het aantal MRI laesies

Interventie Eerstelijnsmiddelen
- interferon-B /peginterferon-f
- glatirameeracetaat
- teriflunomide
- dimethylfumaraat
Tweedelijnsmiddelen
- fingolimod
- natalizumab
- ocrelizumab
- cladribine (niet in Europese richtlijn opgenomen)
Derdelijns middelen
- alemtuzumab
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Controle - placebo
Type uitkomstma- 1. Effectiviteit - klinisch
ten* - conversie naar klinisch definitieve MS (conversie tijdens follow-up;

aantal conversies na follow-up)

2. Effectiviteit — niet klinisch
- nieuwe T2 laesies
- nieuwe of groter wordende T2 laesies
- gadolinium aankleurende laesies

3. No Evidence of Disease Activity (NEDA)

4. Tolereerbaarheid en veiligheid
- studieuitval vanwege bijwerkingen
- studieuitval om willekeurige reden
- stoppen medicatie vanwege bijwerkingen
- mortaliteit

Exclusiecriteria - patienten jonger dan 18 jaar
- evaluatie van combinaties van geneesmiddelen
- evaluatie van niet geregistreerde doseringen
- studies met <10 deelnemers per studiearm
- niet-Engelstalig

* Bovengenoemde uitkomstmaten zijn voor de Nederlandse richtlijnwerkgroep kritiek (= beslis-
send). Alle andere uitkomstmaten die in de Europese richtlijn gerapporteerd worden, vindt de
Nederlandse werkgroep minder belangrijk en heeft deze daarom niet geadapteerd. Op deze ma-
nier wordt geprobeerd de teksten overzichtelijk te houden. In bijlage 5 van de Europese richtlijn
staan alle uitkomstmaten die de Europese richtlijnwerkgroep heeft geincludeerd, evenals de
resultaten per uitkomstmaat en een beoordeling van de kwaliteit van bewijs:
http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049.

Zes RCTs (Jacobs et al., 2000; Kappos et al, 2006; Comi et al., 2009, 2012; Miller et al., 2014; Leist
et al., 2014) werden meegenomen in de literatuuranalyse. In appendix 3 van de Europese richt-
lijn (http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049) staan de redenen van
exclusie van andere studies vermeld.

Samenvatting literatuur

Beschrijving studies

De meeste trials waren multicenter trials. Alle trials werden door de industrie gesponsord. De
ziektemodulerende middelen interferon-B/peginterferon-B, glatirameeracetaat, teriflunomide
en cladribine werden vergeleken met een placebo. Over de behandeling met dimethylfumaraat,
fingolimod, natalizumab, alemtuzumab, ocrelizumab bij mensen met een eerste relapse zijn
geen RCTs beschikbaar.

Studiepopulaties

De zes RCTs onderzochten - conform de toen geldende criteria - CIS patiénten die niet eerder
ziektemodulerende behandeling hadden gekregen. De studiegrootte varieerde tussen de 383 en
616 patiénten. Meer vrouwen dan mannen werden geincludeerd (% vrouwen varieerde van 65%
tot 75%). In alle 6 RCTs hadden de studiedeelnemers een leeftijd van begin 30. De initiéle EDSS-
score bij start van het onderzoek varieerde van 1 tot 1.67. De gemiddelde follow-up duur tussen
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de studies varieerde van 78 tot 156 weken. De inclusie- en exclusiecriteria die voor de trials wer-
den gehanteerd zijn samengevat in tabel 1.

Tabel 1 Inclusiecriteria gebruikt in 6 RCTs

Inclusie- en exclusiecriteria

Comi 2009

PreClSe study

Patients aged between 18 and 45 years inclusive, with one unifocal neurological event,
and positive brain MRI at screening scan were included. Brain MRI was positive if there
were at least two cerebral lesions on the T2-weighted images at least 6 mm in diameter.
Patients had to be enrolled within 90 days after onset of their first clinical attack.

Comi 2012 e They were eligible for inclusion if they were aged 18-50 years and had the following:
e An expanded disability status scale (EDSS) score of 0-5-0;
REFLEX study e Asingle event suggestive of MS within 60 days before study entry; and
e At least two clinically silent lesions of 3 mm or more on T2-weighted brain MRI scan, at
least one of which was ovoid, periventricular, or infratentorial.
Jacobs 2000 e Eligible subjects were patients between the ages of 18 and 50 who had a first isolated,
well-defined neurologic event consistent with demyelination and involving the optic
CHAMPS study nerve (unilateral optic neuritis), spinal cord (incomplete transverse myelitis), or brain

stem or cerebellum (brain-stem or cerebellar syndrome) that was confirmed on oph-
thalmologic or neurologic examination.

Patients also had to have two or more clinically silent lesions of the brain that were at
least 3 mm in diameter on MRI scans and were characteristic of multiple sclerosis (at
least one lesion had to be periventricular or ovoid).

The onset of the visual or neurologic symptoms had to have been no more than 14 days
before intravenous corticosteroid therapy was started and no more than 27 days before
randomization.

Kappos 2006

BENEFIT CIS

Patients with a CIS—defined as a first neurologic event suggestive of MS lasting for at
least 24 hours and with symptoms and signs indicating either a single lesion (monofocal)
or more than one lesion (multifocal) within the CNS—were enrolled.

They had to be between 18 and 45 years of age, have presented with a first neurologic
event suggestive of MS that lasted for at least 24 hours, and had to have at least two
clinically silent lesions on their T2-weighted brain MRI scan with a size of at least 3 mm,
at least one of which being ovoid, periventricular, or infratentorial.

Baseline Expanded Disability Status Scale (EDSS) score had to be between 0 and 5.

Miller 2014

TOPIC trial

Eligible patients were 18-55 years of age with clinically isolated syndrome, defined as a
first acute or subacute neurological event consistent with demyelination (optic neuritis,
spinal cord syndrome, or brainstem or cerebellar syndromes) occurring within 90 days
before randomization.

An MRI scan showing at least two T2-weighted MRI lesions of at least 3 mm in diame-
ter—which is characteristic of multiple sclerosis—was also required.

Leist 2014

ORACLE MS

Eligible patients had a first clinical demyelinating event (monosymptomatic or polysymp-
tomatic) within 75 days before screening, showed at least two clinically silent lesions of
at least 3 mm on a T2-weighted brain MRI scan, at least one of which was ovoid,
periventricular, or infratentorial, and had an Expanded Disability Status Scale score of
5-0 or lower.

Female patients could not be pregnant or breastfeeding, or attempting to conceive, and
all patients were required to use contraception throughout the study and for 90 days af-
ter the last dose of study drug.

Exclusion criteria included diagnosis of MS by the 2005 McDonald criteria, any other
disease that could better explain the patient’s initial symptoms, and history or evidence
of latent or active tuberculosis.

Interventies

Deze zijn samengevat in tabel 2.
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Tabel 2 Interventies

Interventie Controle

Eerste auteur, jaar | Geneesmiddel iToedieningsweg Dosering
van publicatie (fol-
low-up duur)
Jacobs 2000 Interferon-B-1a intramusculair 30 ug placebo
(follow-up: 56 wk) 1x/week
Kappos 2006 Interferon-B-1b subcutaan 250 pg placebo
(follow-up: 104 wk) om de dag
Comi 2012 Interferon-B-1a subcutaan 44 ug placebo
(follow-up: 104 wk) 3x/week
Comi 2009 Glatirameeracetaat subcutaan 20 mg/dag placebo
(follow-up: 156 wk)
Miller 2014 Teriflunomide oraal 14 mg per dag placebo
(follow-up: 108 wk)
Leist el al., 2014 | Cladribine oraal 3.5 mg/kg (arm 1; placebo
(follow-up: 96 wk) totale cumulatieve

dosis verdeeld over 4

kuren in tabletvorm n|

96 weken)

5.25 mg/kg (arm 2;

totale cumulatieve

dosis verdeeld over 6|

kuren in tabletvorm)

in 96 weken)

Leeswijzer:
Hieronder worden de resultaten van de negen systematische literatuuranalyses gepresenteerd.
Op het einde van iedere review staan de conclusies.

Review 1: Interferon versus placebo
+¢ Klinische effectiviteit
Conversie naar klinische definitieve multiple sclerose

- conversie tijdens follow-up
Twee RCTs (Kappos et al., 2006; Comi et al., 2012) rapporteerden over de tijd tot conversie naar
klinisch definitieve multiple sclerose gedurende een periode van 2 jaar. De gepoolde data lieten
zien dat interferon het risico op conversie op ieder moment tijdens de follow-up met ruim de
helft verminderde (hazard ratio: 0.49; 95% BI: 0.38; 0.64). De forest plots zijn opgenomen in ap-
pendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

- conversie na follow-up
Twee RCTs (Jabobs et al,, 2000; Comi et al., 2012) rapporteerden over het aantal patiénten bij
wie na een periode van 2 a 3 jaar conversie naar klinisch definitieve multiple sclerose was opge-
treden. De gepoolde data lieten zien dat interferon-3 het risico op conversie met ca. 30% ver-
minderde (relatieve risico: 0.71, 95% BI: 0.61-0.82) of in absolute termen: 175 minder per 1000
(95% BI: 109 tot 235 minder).
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De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

¢ Effectiviteit-niet klinisch

Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies en gadolinium aankleurende laesies

Drie RCTs (Jacobs et al.; 2000; Kappos et al., 2006; Comi et al., 2012) rapporteerden over MRI-
uitkomsten. Elke studie rapporteerde over een andere MRI-uitkomst. Tabel 3 geeft een overzicht
van deze uitkomsten. Relatieve risico’s groter dan 1 of verschillen kleiner dan 0 wijzen op een
gunstig effect van interferon-f3. De geschatte relatieve risico’s zijn steeds groter dan 1 (zie tabel
3); de geschatte verschillen steeds kleiner dan nul (zie tabel 3).

Tabel 3 Uitkomsten van MRI-onderzoek (interferon-f3 vs. placebo)
Relatieve risico (RR), risicoverschil of verschil tussen
gemiddelden (interferon-f vs. placebo)

Uitkomstmaten

Aantal patiénten zonder nieuwe gadolinium aankleuren- |RR 2.03 (95% BI: 1.41; 2.93)

de laesies risicoverschil: 193 meer per 1000 (95% BI: 77 tot 361
(follow-up gemiddeld 104 weken; 1 studie; n=342) meer)

RR 2.4 (95% BI: 1.86; 3.09)

risicoverschil: 409 meer per 1000 (95% BI: 251 tot 611
meer)

Aantal nieuwe of groter wordende T2 laesies|verschil:-2.9 (95% BI: -4.39; -1.41)

(78 weken follow-up; 1 studie; n=251)

Aantal  patiénten zonder nieuwe T2 laesies|
(follow-up gemiddeld 104 weken; 1 studie; n=342)

Cumulatieve aantal patiénten met nieuwe actieve lae-jverschil: -4.8 (95% BI: BI: -7.06; -2.54)
sies (104 weken follow-up; 1 studie; n=468)
Bron: ECTRIMS/EAN guideline on the pharmacological treatment of people with multiple sclerosis (2018).

+* No Evidence of Disease Activity (NEDA)
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.

¢ Tolereerbaarheid en veiligheid

Stoppen studiedeelname, medicatie en bijwerkingen (zoals gerapporteerd in Europese richtlijn)’
Twee RCTs (Kappos et al., 2006; Comi et al., 2012 rapporteerden over studieuitval vanwege bij-
werkingen. Twee RCTs (Jacobs et al., 2000; Kappos et al., 2006) rapporteerden over stoppen met
medicatie vanwege bijwerkingen en studieuitval om willekeurige reden.

Tabel 4 geeft de resultaten weer. Interferon-f3 geeft een groter risico op stoppen met studie-
deelname vanwege bijwerkingen. Interferon-f lijkt geen groter risico op stoppen met medicatie
vanwege bijwerkingen te geven.

De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Tabel 4 Uitkomsten met betrekking tot stoppen studiedeelname en stoppen medicatie (interfe-
ron-f vs. placebo) overzichtelijke tabel

Relatieve risico (interferon-B vs. placebo),
risicoverschil
RR 2.17 (95% BI: 0.16; 28.82)

Uitkomstmaten

Studieuitval vanwege bijwerkingen

Het verschil tussen stoppen met studiedeelname vanwege bijwerkingen en stoppen met medicatie vanwege
bijwerkingen heeft betrekking op de follow-up. Degenenen die stopten met medicatie vanwege bijwerkingen
zijn in de studie gebleven met bijbehorende uitkomsten, in tegenstelling tot degenen die stopten met studie-
deelname.
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(follow-up 104 weken; 2 studies; n=810) risicoverschil: 20 meer per 1000 (95% BI: 15 minder tot
481 meer)

RR 0.98 (95% BI: 0.87; 1.09)

risicoverschil: 0 minder per 1000 (95% BI: 3 minder tot 2
meer)

RR 1.21 (95% BI: 0.88; 1.67)

risicoverschil: 30 meer per 1000 (95% BI: 17 minder tot 97
meer)

Bron: ECTRIMS/EAN guideline on the pharmacological treatment of people with multiple sclerosis (2018).

Stoppen medicatie  vanwege bijwerkingen
(follow-up 104 weken; 2 studies; n=851)

Studieuitval om willekeurige reden
(follow-up 104 weken; 2 studies; n=851)

Mortaliteit

Twee RCTs (Jacobs et al., 2000; Comi et al., 2012) met een follow-up van 104-156 weken rappor-
teerden over mortaliteit. Interferon-f heeft geen effect op de sterfte (RR: 1; 95% BI: 0.99; 1.02;
n=725).

¢ Kwaliteit van bewijs

De werkgroep heeft de kwaliteit van bewijs beoordeeld volgens de GRADE-methodiek. Voor stu-
dies over interventies starten gerandomiseerde onderzoeken in de categorie hoog. De evidence
werd per uitkomstmaat getoetst aan de criteria beperkingen in onderzoeksopzet, inconsistentie,
indirectheid, onnauwkeurigheid en publicatiebias.

Conversie naar klinisch definitieve MS (tijdens follow-up)
De kwaliteit van bewijs is hoog voor de uitkomstmaat ‘tijdsduur tot conversie naar klinisch defi-
nitieve MS’.

Conversie naar klinisch definitieve MS plaatsvond (na follow-up)

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd afgewaardeerd van hoog naar laag vanwege beper-
kingen in onderzoeksopzet: het was onduidelijk of de randomisatie geblindeerd was en mogelijk
werden de uitkomsten selectief gerapporteerd.

Aantal patiénten zonder nieuwe gadolinium aankleurende laesies; aantal patiénten zonder nieu-
we T2 laesies

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige
onnauwkeurigheid (geringe aantal ‘events’).

Aantal nieuwe of nieuwe groter wordende T2 laesies

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met twee niveaus afgewaardeerd, met één niveau van-
wege ernstige onnauwkeurigheid (<300 events) en met één niveau vanwege onduidelijke ran-
domisatie en risico op selectieve rapportage van uitkomsten.

Cumulatieve aantal patiénten met nieuwe actieve laesies
De kwaliteit van bewijs is hoog.

Studieuitval vanwege bijwerkingen

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met twee niveaus afgewaardeerd vanwege ernstige on-
nauwkeurigheid (geringe aantal ‘events’) en inconsistentie (tegenstrijdige resultaten van ver-
schillende studies).

Studieuitval om willekeurige reden
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De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werden met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige
onnauwkeurigheid (geringe aantal ‘events’).

Stoppen medicatie vanwege bijwerkingen

De kwaliteit van bewijs is zeer laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige
onnauwkeurigheid (gering aantal ‘events’) en met twee niveaus vanwege zeer ernstige inconsis-
tentie (zeer tegenstrijdige resultaten van verschillende studies).

Mortaliteit
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige

onnauwkeurigheid (geringe aantal ‘events’).

| Conclusies

Klinische effectiviteit interferon-{£ bij patiénten met een eerste relapse

Conversie naar klinisch definitieve MS (tijdens en na follow-up) bij een follow-up
duur van 2 jaar
Hoog tot | Gebruik van interferon-f door patiénten met een eerste relapse laat bij een fol-

redelijk low-up duur van 2 jaar voor conversie naar klinisch definitieve MS een verminde-
ring van het relatieve risico zien met ca. 30% (RR: 0.71, 95% BI: 0.61-0.82) en een
GRADE risicoverschil van 175 conversies minder per 1000 patiénten (95% BI: 109 minder

tot 235 minder,) in vergelijking tot gebruik van placebo (kwaliteit van bewijs: het
werkelijke effect ligt [waarschijnlijk] dicht bij het geschatte effect).

Bronnen: Comi et al., 2012; Kappos et al., 2006

Niet-klinische effectiviteit interferon- [ bij patiénten met een eerste relapse

Aantal patiénten zonder gadolinium aankleurende laesies, zonder nieuwe T2-
laesies bij een follow-up duur van 2 jaar

Gebruik van interferon-B door patiénten met een eerste relapse laat bij een fol-
low-up duur van 2 jaar voor het aantal patiénten zonder nieuwe gadolinium aan-
Hoog tot | kleurende laesies een toename met een factor twee zien (RR 2.03, 95% BI: 1.41;

redelijk 2.93) en een risicoverschil van 193 patiénten meer zonder gadolinium aankleu-
rende laesies per 1000 (95% BI: 77 tot 361 meer) in vergelijking tot het gebruik
GRADE van placebo.

Voor het aantal patiénten zonder nieuwe T2 laesies is de toename bijna een fac-
tor 2.5 (RR 2.4, 95% BI: 1.86; 3.09) met een risicoverschil van 409 patiénten meer
zonder nieuwe T2 laesies per 1000 (95% BI: 251 tot 611 meer) (kwaliteit van be-
wijs: het werkelijke effect ligt [waarschijnlijk] dicht bij het geschatte effect).

Bron: Comi et al., 2012
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Hoog
redelijk

GRADE

tot

Niet-klinische effectiviteit interferon-f bij patiénten met een eerste relapse

Cumulatieve aantal patiénten met nieuwe actieve laesies bij een follow-up duur
van 2 jaar

Gebruik van interferon-B door patiénten met een eerste relapse laat bij een fol-
low-up duur van 2 jaar voor het cumulatieve aantal patiénten met nieuwe actieve
laesies een vermindering zien van gemiddeld 4.8 laesies (95% BI: BI: -7.06; -2.54)
in vergelijking tot het gebruik van placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke
effect ligt [waarschijnlijk] dicht bij het geschatte effect).

Bron: Kappos et al., 2006

Laag

GRADE

Niet-klinische effectiviteit interferon- [ bij patiénten met een eerste relapse

Aantal nieuwe of groter wordende T2-laesies bij een follow-up duur van 1.5 tot 2
jaar

Gebruik van interferon-p door patiénten met een eerste relapse laat bij een fol-
low-up duur van 1.5 tot 2 jaar voor het aantal nieuwe of groter wordende T2-
laesies een vermindering zien van 2.9 laesies (95% BI: -4.39; -1.41) in vergelijking
tot het gebruik van placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aan-
zienlijk verschillen van het geschatte effect).

Bron: Jacobs et al., 2000

Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid interferon-f bij patiénten met een eerste relapse

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 2 jaar

Gebruik van interferon-p door patiénten met een eerste relapse laat bij een fol-
low-up duur van 2 jaar voor studieuitval vanwege bijwerkingen een verdubbeling
van het relatieve risico zien (RR 2.17, 95% BI: 0.16; 28.82) en een risicoverschil
van 20 patiénten meer met studieuitval vanwege bijwerkingen per 1000 (95% BI:
15 minder tot 481 meer) in vergelijking tot het gebruik van placebo (kwaliteit van
bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Bronnen: Comi et al., 2012; Kappos et al., 2006

Redelijk

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid interferon-f bij patiénten met een eerste relapse

Studieuitval om willekeurige reden

Gebruik van interferon-B door patiénten met een eerste relapse laat bij een fol-
low-up duur van 2 jaar voor studieuitval om willekeurige reden een toename van
het relatieve risico zien met 21% (RR 1.21, 95% BI: 0.88; 1.67) en een risicover-
schil van 30 patiénten meer met studieuitval om willekeurige reden per 1000
(95% BI: 17 minder tot 97 meer) in vergelijking tot het gebruik van placebo (kwali-
teit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte ef-
fect).

Bronnen: Kappos et al., 2006; Jacobs et al., 2000
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Tolereerbaarheid en veiligheid interferon-f bij patiénten met een eerste relapse

Stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen

Gebruik van interferon-B door patiénten met een eerste relapse laat bij een fol-
low-up duur van 2 jaar een vermindering van het relatieve risico zien met 2% (RR
0.98; 95% BI: 0.87; 1.09) en een risicoverschil van 0 patiénten per 1000 (95% BI: 3
minder tot 2 meer) in vergelijking tot het gebruik van placebo (kwaliteit van be-
wijs: het werkelijke effect verschilt waarschijnlijk aanzienlijk van het geschatte
effect).

Zeer laag

GRADE

Bronnen: Kappos et al., 2006; Jacobs et al., 2000

Tolereerbaarheid en veiligheid interferon-f bij patiénten met een eerste relapse

Mortaliteit

Redelijk Gebruik van interferon-B door patiénten met een eerste relapse laat bij een fol-
low-up duur van 2 jaar geen verschil zien in het aantal sterfgevallen (RR: 1; 95%
GRADE Bl: 0.99; 1.02) in vergelijking tot het gebruik van placebo (kwaliteit van bewijs: het
werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Bronnen: Comi et al., 2012; Jacobs et al., 2000

Review 2: Glatirameeracetaat versus placebo
+¢ Klinische effectiviteit
Conversie naar klinische definitieve multiple sclerose
- conversie tijdens follow-up
Comi et al. (2009) vonden in een trial met 481 patiénten dat glatirameeracetaat op ieder mo-
ment tijdens de follow-up van 3 jaar, het risico op conversie met bijna de helft verminderde in
vergelijking met patiénten die een placebo gebruikten (hazard ratio: 0.55, 95% Bl 0.40-0.76).
- conversie na follow-up
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.

+¢ Effectiviteit-niet klinisch
Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies en gadolinium aankleurende laesies
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.

+¢* No Evidence of Disease Activity (NEDA)
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.

+¢+ Tolereerbaarheid en veiligheid

Studieuitval vanwege bijwerkingen

Patiénten die glatirameeracetaat kregen, staakten ruim driemaal zo veel studiedeelname van-
wege bijwerkingen als patiénten die een placebo gebruikten (relatieve risico: 3.43, 95% BIl: 1.14—
10.26), of in absolute termen: 41 meer per 1000 (95% BI: 2 tot 156 meer).

Mortaliteit
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.
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«»+ Kwaliteit van bewijs

Conversie naar klinische definitieve multiple sclerose (tijdens follow-up)

De kwaliteit van bewijs voor de uitkomstmaat betreffende is redelijk. Er werd met één niveau
afgewaardeerd voor ernstig risico op bias vanwege onduidelijkheid over de randomisatieproce-
dure.

Studieuitval vanwege bijwerkingen

De kwaliteit van bewijs voor deze uitkomstmaat is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd
vanwege ernstige onnauwkeurigheid (<300 events) en met één niveau vanwege ernstig risico op
bias vanwege onduidelijkheid over de randomisatieprocedure.

Conclusies

Klinische effectiviteit glatirameeracetaat bij patiénten met een eerste relapse

Conversie naar klinisch definitieve MS optrad (tijdens follow-up) bij een follow-up
duur van 3 jaar

Redelijk Gebruik van glatirameeracetaat door patiénten met een eerste relapse laat bij
een follow-up duur van 3 jaar voor conversie naar klinisch definitieve MS een
GRADE vermindering van het risico zien met 45% (hazard ratio: 0.55, 95% BI 0.40; 0.76)
in vergelijking tot gebruik van placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect
ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Bron: Comi et al., 2009

Tolereerbaarheid en veiligheid glatirameeracetaat bij patiénten met een eerste
relapse

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 3 jaar

Gebruik van glatirameeracetaat door patiénten met een eerste relapse laat bij
Laag een follow-up duur van 3 jaar voor studieuitval vanwege bijwerkingen een ver-
drievoudiging van het relatieve risico zien (RR: 3.43, 95% BI: 1.14; 10.26), en een
GRADE risicoverschil van 41 patiénten meer met studieuitval vanwege bijwerkingen per
1000 (95% BI: 2 tot 156 meer) in vergelijking tot gebruik van placebo (kwaliteit
van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte
effect.

Bron: Comi et al., 2009

Review 3: Teriflunomide versus placebo
+» Klinische effectiviteit
Conversie naar klinisch-definitieve multiple sclerose

- conversie tijdens follow-up
Miller et al. (2014) rapporteerden dat patiénten die gedurende 2 jaar teriflunomide gebruikten,
op elk moment tijdens follow-up een meer dan 40% kleinere kans op conversie hadden dan pati-
enten in de placebogroep (hazard ratio: 0.57; 95% BI: 0.38; 0.87).
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- conversie na follow-up
Miller et al. (2014) rapporteerden dat voor patiénten die 2 jaar teriflunomide hadden gebruikt
het risico op conversie ruim 30% minder was dan voor patiénten in de placebogroep (relatieve
risico: 0.64; 95% BI 0.44; 0.92), of in absolute termen: 101 minder per 1000 (95% BI: 22 tot 156
minder).

+¢ Effectiviteit-niet klinisch
Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies en gadolinium aankleurende laesies
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.

+* No Evidence of Disease Activity (NEDA)
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.

+¢ Tolereerbaarheid en veiligheid

Studieuitval vanwege bijwerkingen of stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen

Miller et al. (2014) rapporteerde dat gebruik van teriflunomide gedurende 2 jaar het risico op
stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen niet verhoogde (tabel 5). Over studieuitval van-
wege bijwerkingen werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende
bijlagen.

Tabel 5 Uitkomsten met betrekking tot stoppen medicatie (teriflunomide vs. placebo)
Relatieve risico (teriflunomide vs. place-|
bo), risicoverschil

Uitkomstmaten

RR: 0.91 (95% BI: 0.49; 1.7)

Stoppen medicatie vanwege bijwerkingen (follow-up 108 weken) |Risicoverschil: 8 minder per 1000 ( 95% BI:
47 minder tot 64 meer)

Bron: ECTRIMS/EAN guideline on the pharmacological treatment of people with multiple sclerosis (2018).

Mortaliteit
Volgens Miller et al. (2014) had gebruik van teriflunomide gedurende 2 jaar geen effect op de
sterfte (relatieve risico: 1.01; 95% BI: 0.99; 1.02)

«»+ Kwaliteit van bewijs

Conversie naar klinische definitieve multiple sclerose (tijdens follow-up)

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met twee niveaus afgewaardeerd: met één niveau van-
wege ernstig risico op bias vanwege incomplete data en met één niveau vanwege ernstige on-
nauwkeurigheid (geringe aantal ‘events’).

Conversie naar klinisch definitieve MS plaatsvond (na follow-up)

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met twee niveaus afgewaardeerd: met één niveau van-
wege ernstig risico op bias vanwege incomplete data en met één niveau vanwege ernstige on-
nauwkeurigheid (geringe aantal ‘events’).

Stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met twee niveaus afgewaardeerd: met één niveau van-
wege ernstig risico op bias vanwege incomplete data en met één niveau vanwege ernstige on-
nauwkeurigheid.
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Mortaliteit

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met twee niveaus afgewaardeerd: met één niveau van-
wege ernstig risico op bias vanwege incomplete data en met één niveau vanwege ernstige on-
nauwkeurigheid (geringe aantal ‘events’).

Conclusies

Klinische effectiviteit teriflunomide bij patiénten met een eerste relapse

Conversie naar klinisch definitieve multiple sclerose (tijdens en na follow-up) bij
een follow-up duur van 2 jaar

Gebruik van teriflunomide door patiénten met een eerste relapse laat bij een
follow-up duur van 2 jaar voor conversie naar klinisch definitieve MS een vermin-
dering zien van het risico met 36% (RR: 0.64; 95% Bl 0.44; 0.92), en een risicover-
schil van 101 patiénten minder met conversie per 1000 (95% BI: 22 minder tot
156 minder) in vergelijking tot gebruik van placebo (kwaliteit van bewijs: het wer-
kelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Laag

GRADE

Bron: Miller et al., 2014

Tolereerbaarheid en veiligheid teriflunomide bij patiénten met een eerste relapse

Stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 2 jaar
Gebruik van teriflunomide door patiénten met een eerste relapse laat bij een
follow-up duur van 2 jaar voor stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen een
vermindering zien van het relatieve risico met 9% (RR: 0.91, 95% BI: 0.49; 1.7) en
een risicoverschil van 8 patiénten minder die stoppen met medicatie vanwege
bijwerkingen per 1000 (95% BI: 47 minder tot 64 meer) in vergelijking tot gebruik
van placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen
van het geschatte effect).

Laag

GRADE

Bron: Miller et al., 2014

Tolereerbaarheid en veiligheid teriflunomide bij patiénten met een eerste relapse

Mortaliteit bij een follow-up duur van 2 jaar

Gebruik van teriflunomide door patiénten met een eerste relapse laat bij een
Laag follow-up duur van 2 jaar voor mortaliteit een vermindering van het relatieve
risico met 9% zien (RR: 0.91; 95% BI: 0.49; 1.7) en een risicoverschil van 8
GRADE sterfevallen minder per 1000 (95% BI: 47 minder tot 64 meer) in vergelijking tot
placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van
het geschatte effect).

Bron: Miller et al., 2014

Review 4: dimethylfumaraat versus placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.

Review 5: fingolimod versus placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.
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Review 6: natalizumab versus placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.

Review 7: alemtuzumab versus placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.

Review 8: ocrelizumab versus placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.

Review 9: cladribine (tabletten) versus placebo? (Deze review is niet verricht door de Europese
werkgroep maar door de Nederlandse werkgroep)

+¢ Klinische effectiviteit
Conversie naar klinische definitieve multiple sclerose volgens de Poser criteria

- conversie tijdens follow-up
Een RCT (Leist et al., 2014) rapporteerde over de tijd tot conversie naar klinisch definitieve mul-
tiple sclerose gedurende een periode van 96 weken. Cladribine verminderde het risico op con-
versie op ieder moment tijdens de follow-up met ruim 60% (hazard ratio: 0.38; 95% BI: 0.25;
0.58) in de groep die (cumulatief) 5.25 mg/kg cladribine kreeg, en met meer dan 65% (hazard
ratio: 0.33; 95% BI: 0.21; 0.51) in de groep die (cumulatief) 3.5 mg/kg cladribine kreeg.

- conversie na follow-up
Hierover werd niet gerapporteerd in Leist et al. (2014).

+¢ Effectiviteit-niet klinisch

Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies en gadolinium aankleurende laesies

Leist et al. (2014) rapporteerden de volgende percentages zonder nieuwe of groter wordende
T2-laesies voor de 5.25 mg/kg dosering, de 3.5 mg/kg dosering en placebo: 53.7 (n=203; 95% BI:
46.6, 60.7), 51.5 (n=202; 95% BI: 44.4, 58.6) respectievelijk 27.6 (n=196; 95% BI: 41.4, 34.4).
Tabel 6 geeft de relatieve en absolute effecten, zoals berekend door de werkgroep.

Het aantal nieuwe en persisterende gadolinium aankleurende laesies werd gerapporteerd als het
mediane cumulatieve aantal laesies. Dit was in beide cladribine groepen 0, in de placebogroep 2.
In beide gevallen geen statistisch significant verschil.

Tabel 6 Uitkomsten van MRI-onderzoek (cladribibe vs. placebo)

Relatieve risico (RR), risicoverschil
(cladribine vs. placebo)

RR 1.95 (95% BI: 1.50; 2.53)

Risicoverschil: 261 meer per 1000 (95% BI:
166 tot 350 meer)

RR 1.87 (95% BI: 1.44; 2.43)

Risicoverschil: 239 meer per 1000 (95% BI:
144 tot 329 meer)

Uitkomstmaten

Aantal patiénten zonder nieuwe gadolinium aankleurende laesies
(5.25 mg/kg dosering) (follow-up gemiddeld 96 weken)

Aantal patiénten zonder nieuwe gadolinium aankleurende laesies
(3.5 mg/kg dosering) (follow-up gemiddeld 96 weken)

Bron: Leist et al. (2013; supplementary webappendix)

+* No Evidence of Disease Activity (NEDA)
Hierover werd niet gerapporteerd in Leist et al. (2014).
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+¢ Tolereerbaarheid en veiligheid

Stoppen met medicatie of studieuitval vanwege bijwerkingen

Leist et al. (2014) rapporteerden dat gebruik van cladribine gedurende 96 weken het risico ver-
hoogde op stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen (tabel 7).

Tabel 7 Uitkomsten met betrekking tot stoppen medicatie cladribine vs. placebo

Uitkomstmaten Dosering Relatieve risico (cladribine vs. placebo),
risicoverschil

Stoppen medicatie vanwege bijwerkingen (follow-up|3.5 mg/kg RR: 2.0 (95 % BI: 0.70-5.75)
96 weken) Risicoverschil: 24 meer per 1000 (95% BI:
7 minder tot 115 meer)

5.25 mg/kg |RR: 4.0 (95 % BI: 1.55-10.56)
Risicoverschil: 74 meer per 1000 (95% BI:
13 tot 232 meer)

Bron: Leist et al. (2014)

Mortaliteit
Volgens Leist et al. (2014) kwam gedurende de periode van 96 weken noch in de cladribine
groepen noch in de placebogroep een sterfgeval voor.

¢ Kwaliteit van bewijs

Conversie naar klinische definitieve multiple sclerose (tijdens follow-up)

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met twee niveaus afgewaardeerd vanwege zeer ernstig
risico op bias vanwege niet-blinderen van patiénten en behandelaar gedurende een deel van de
studieperiode, incomplete data (vroegtijdig stoppen van studie) en selectieve uitkomstrapporta-

ge.

Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies en gadolinium aankleurende laesies

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met twee niveaus afgewaardeerd vanwege zeer ernstig
risico op bias vanwege niet-blinderen van patiénten en behandelaar gedurende een deel van de
studieperiode, incomplete data (vroegtijdig stoppen van studie) en selectieve uitkomstrapporta-

ge.

Stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen
De kwaliteit van bewijs is zeer laag. Voor risk of bias zie conversie naar definitieve multiple scle-
rose. Verder werd afgewaardeerd vanwege ernstige onnauwkeurigheid (aantal events <300).

Mortaliteit

De kwaliteit van bewijs is zeer laag. Voor risk of bias: zie tijd tot conversie naar definitieve multi-
ple sclerose. Verder werd afgewaardeerd vanwege ernstige onnauwkeurigheid (er waren 0
events).

Conclusies
Klinische effectiviteit cladribine bij patiénten met een eerste relapse

Laag Conversie naar klinisch definitieve multiple sclerose (tijdens follow-up) bij een fol-
low-up duur van 96 weken

GRADE Gebruik van cladribine door patiénten met een eerste relapse laat bij een follow-
up duur van 96 weken voor conversie naar klinisch definitieve MS een verminde-
ring zien van het risico met 62% (voor dosering van 5.25 mg/kg, hazard ratio:
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0.38; 95% BI: 0.25; 0.58) en 67% (voor dosering van 3.5 mg/kg, harzard ratio:
0.33; 95% BI: 0.21; 0.51) in vergelijking tot gebruik van placebo (kwaliteit van
bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Bron: Leist et al., 2014

Laag

GRADE

Niet-klinische effectiviteit cladribine bij patiénten met een eerste relapse

Aantal patiénten zonder nieuwe of groter wordende T2-laesies; cumulatieve aan-
tal gadolinium aankleurende laesies bij een follow-up duur van 96 weken

Gebruik van cladribine door patiénten met een eerste relapse laat bij een follow-
up duur van 96 weken een toename van het relatief effect zien van 95% voor de
dosering van 5.25 mg/kg dosering (RR: 1.95, 95% BI: 1.50; 2.53) en van 87% voor
de dosering met 3.5 mg/kg (RR: 1.87; 95% BI: 1.44; 2.43), overeenkomend met
een absoluut verschil van 261 patiénten meer zonder laesies per 1000 (95% BI:
166 tot 350 meer) respectievelijk 239 patiénten meer zonder laesies per 1000
(95% BI: 144 tot 329 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het
werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Bron: Leist et al., 2014

Zeer laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid cladribine bij patiénten met een eerste relapse

Stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 96 we-
ken

Gebruik van cladribine door patiénten met een eerste relapse laat bij een follow-
up duur van 96 weken voor stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen een
toename zien van het relatieve risico met 100% (RR: 2.0; 95% BI: 0.70; 5.75) voor
de dosering van 3.5 mg/kg en een risicoverschil van 24 patiénten meer die stop-
pen met medicatie vanwege bijwerkingen per 1000 (95% BI: 7 minder tot 115
meer) in vergelijking tot placebo. Voor de dosering van 5.25 mg/kg is de toename
van het relatieve risico 300% (RR: 4.0; 95 % BI: 1.55-10.56) en een risicoverschil
van 74 patiénten meer die stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen per
1000 (95% BI: 13 meer tot 232 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van
bewijs: het werkelijke effect verschilt waarschijnlijk aanzienlijk van het geschatte
effect).

Bron: Leist et al., 2014

Zeer laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid cladribine bij patiénten met een eerste relapse

Mortaliteit bij een follow-up duur van 96 weken

Gebruik van cladribine door patiénten met een eerste relapse laat bij een follow-
up duur van 96 weken voor mortaliteit geen verschil zien (relatief risico niet te
berekenen vanwege nul sterfgevallen in experimentele en placebogroep) in ver-
gelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect verschilt waar-
schijnlijk aanzienlijk van het geschatte effect).

Bron: Leist et al., 2014
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Overwegingen

Waarden en voorkeuren

Er is volgens de richtlijncommissie grote variatie in de voorkeuren van patiénten wat behandelen
versus niet behandelen betreft. Shared-decision making is dan ook aangewezen. Shared- decisi-
on making is een overlegmodel waarin de behandelend arts patiénten helpt te bepalen wat de
beste therapie is die hun waarden en voorkeuren belichaamt (Berger & Markowitz, 2018).

Ter info: in het onderzoek van Kremer et al. (2018), hetgeen een Nederlandse studie is, onder-
zocht men welke aspecten belangrijk zijn in de keuze van ziektemodulerende middelen. Hiervoor
liet men neurologen, verpleegkundigen en patiénten dezelfde 27 aspecten scoren. De top 3 wa-
ren : effect op ziekteprogressie, effect op kwaliteit van leven en effect op relapse. Voor het as-
pect veiligheid echter verschilde de score: veiligheid scoorde de vierde plaats bij neurologen en
MS-verpleegkundigen en slechts plaats acht bij patiénten. De gerapporteerde informatie had
betrekking op de gemiddelde patiént.

Professioneel perspectief

Na een eerste relapse passend bij een demyeliniserende aandoening zoals MS, gesteund door
bevindingen op MRI hersenen en eventueel myelum en na uitsluiting van andere verklarende
oorzaken kan, afhankelijk van de bevindingen bij aanvullend onderzoek, de diagnose CIS of re-
lapsing remitting MS gesteld worden. Data laten zien dat 20 jaar na stellen van CIS diagnose on-
geveer 60% de diagnose klinisch definitieve MS hebben gekregen waarvan de meesten binnen 5
jaar geconverteerd zijn (Chard et al., 2011). Dit betekent dat ook een substantieel deel van de
mensen na 20 jaar klinisch geen nieuwe verschijnselen hebben ontwikkeld verdacht voor actieve
ziekte.

Factoren die de kans van eerste relapse naar klinisch definitieve MS verhogen zijn (Tintore et al.
2015):

e >10T2 laesies,

e gadolinium aankleurende laesies,

e unieke oligoclonale banden in liquor,

e jonge leeftijd.

Factoren die de kans verkleinen om klinisch definitieve MS te ontwikkelen zijn:
e gebruik van ziektemodulerende middelen,
e neuritis optica als eerste manifestatie.

Prognostische factoren die mate van invaliditeit na een eerste relapse beinvloeden zijn:
e aantal T2 laesies op MRI hersenen, en
e aanwezigheid van gadolinium aankleurende laesies op moment van diagnose,
e laesies die infratentorieel en in het myelum gelokaliseerd zijn,
e piramidale verschijnselen,
e gebruik van ziektemodulerende middelen (Barkhof et al., 1997; Jokubaitis et al, 2015;
Wattjes et al., 2015; Thompson et al., 2017; Tintore et al., 2015).

Extensie studies waarbij gekeken is naar vroege versus late behandeling na een eerste relapse en
het risico op conversie naar klinisch definitieve MS beperken zich tot studies naar effecten van
interferon-B en glatirameeracetaat. Andere ziektemodulerende middelen zijn niet op deze ma-
nier bestudeerd. Voor beide middelen geldt dat zowel de klinische als radiologische resultaten in
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het voordeel zijn van behandeling met het middel (Kappos et al., 2007; Kinkel et al., 2006; Kap-
pos et al., 2009; Edan et al., 2014; Kappos et al., 2016). In een recente Cochrane review (Filippini
et al., 2017) werd geconcludeerd: “The low-quality evidence of the included studies suggests a
small and uncertain benefit with early treatment compared with placebo or later treatment in
reducing disability-worsening and relapses. We cannot draw conclusions on the long-term safety
of these drugs (...)".

Balans van gewenste en ongewenste effecten
De kwaliteit van bewijs is voor de meeste uitkomstmaten wat betreft tolereerbaarheid en veilig-
heid (zeer) laag. Dit geldt in wat mindere mate voor de met effectiviteit samenhangende uit-
komstmaten. Dit impliceert dat er voor de netto-baten (gewenste versus ongewenste effecten)
van de besproken middelen weinig zekerheid bestaat. Deze onzekerheid wordt versterkt door de
variatie in waarden en voorkeuren van patiénten. Een minder sterke aanbeveling is dan ook
meer aangewezen dan een sterke aanbeveling (opmerking: dit in tegenstelling tot de Europese
richtlijn). Gezien het feit dat de besproken middelen in de regel een gunstig klinisch effect laten
zien en de ‘gemiddelde’ patiént meer gewicht toekent aan de gunstige dan aan de ongunstige
effecten (zie waarden en voorkeuren) ligt een aanbeveling in het voordeel van gebruik van medi-
catie voor de hand.
Condities die naast waarden en voorkeuren van patiénten van invloed kunnen zijn op het advies
aan patiénten om te starten met een ziektemodulerende middel na een eerste relapse zijn:
e Klinisch prognostische factoren: ernst van relapse en mate van herstel. Prognostisch on-
gunstige lokalisatie: infratentorieel, myelum.
e Aanvullende diagnostiek: op MRI hersenen het aantal en grootte van T2 laesies op voor
MS karakteristieke lokalisaties; aantal lokalisaties.
e Prognostisch ongunstig: gadolinium aankleurende laesies; laesies infratentorieel en/of
myelum, in liquor aanwezigheid van unieke oligoclonale banden.
e Zwangerschapswens op korte termijn (binnen 1 jaar).

Effectiviteit, veiligheid, manier en frequentie van inname van de verschillende ziektemoduleren-
de middelen worden in het hoofdstuk “Relapsing remitting MS en ziektemodulerende middelen”
per middel behandeld. Tevens de adviezen ten aanzien van klinische en radiologische monitoring
van effectiviteit en veiligheid worden er benoemd. Bij overweging start ziektemodulerende mid-
del wordt geadviseerd om zwangerschapswens op korte termijn mee te nemen. Zie hiervoor het
hoofdstuk over ‘Ziektemodulerende behandeling en zwangerschap’.

Kosten en middelen

Nederlandse kosteneffectiviteitsstudies voor medicatie versus afwachten zijn de richtlijncom-
missie niet bekend.

In één systematische review (Melendez-Torres et al. (2017), "Clinical effectiveness and cost-
effectiveness of beta-interferon and glatiramer acetate for treating multiple sclerosis: systematic
review and economic evaluation." Health Technology Assessment (Winchester, England) 21( 52):
1-352) werd de kosteneffectiviteit van interferon- en glatirameeracetaat ten opzichte van el-
kaar en ten opzichte van de best mogelijke ondersteunende zorg (‘best supportive care’) voor
patiénten met CIS bestudeerd. De reviewers concluderen: “Pegylated IFN-B-1 (125 pg) was the
most cost-effective option of the individual DMTs compared with ‘best supportive care’ (ICER
£7000 per QALY gained); GA (20 mg) was the most cost-effective treatment for CIS (ICER £16,500
per QALY gained)”. In hoeverre deze conclusies te extrapoleren zijn naar de Nederlandse situatie
is ongewis.
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Aanvaardbaarheid en haalbaarheid

Volgens de werkgroep zijn de aanbevelingen haalbaar en aanvaardbaar voor de belangrijkste
betrokkenen omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk.

Alle genoemde eerstelijns middelen (interferon-B/peginterferon-B, glatirameeracetaat, teri-
flunomide, dimethylfumaraat) worden vergoed voor relapsing remitting MS. Volgens het huidige
vergoedingsstelsel worden alleen interferon-B en glatirameeracetaat vergoed voor patiénten
met een CIS. Volgens de nieuwe McDonald criteria (2017) zal de diagnose relapsing remitting MS
sneller gesteld worden dan volgens de oude criteria. Patienten die aan de huidige criteria vol-
doen van CIS, komen volgens de geldende vergoedingsregels alleen in aanmerking voor interfe-
ron-B en glatirameeracetaat. Voor patienten is dat niet aanvaardbaar. De werkgroep is van me-
ning dat CIS patienten met een indicatie voor start behandelen tot alle eerstelijns ziektemodule-
rende middelen toegang moeten hebben.

Rationale

Leidend bij het opstellen van de aanbevelingen is het feit dat ziektemodulerende middelen het
ontwikkelen van klinisch definitieve MS kunnen vertragen (zie review) en dat patiénten met on-
gunstige prognostische factoren mogelijk baat hebben bij een eerdere behandeling. Gezamenlijk
besluitvorming is hierbij van essentieel belang.

Aanbevelingen

e Overweeg bij alle patiénten met een eerste \relapse\ passend bij MS om te starten met een
ziektemodulerend middel.
e Betrek bij de indicatiestelling voor behandeling met een ziektemodulerend middel de vol-
gende factoren:
> Klinisch prognostische factoren:
- ernstvan relapse
- mate van herstel
- prognostisch ongunstige lokalisaties: infratentorieel, myelum.
> Diagnostische ongunstig prognostische factoren:
- op MRI hersenen een groot aantal (>10) of een groot volume van T2- laesies op voor
MS karakteristieke locaties
- gadolinium aankleurende laesies
- laesies infratentorieel en/of myelum
- unieke oligoclonale banden in liquor
» Zwangerschapswens op korte termijn (binnen een jaar).
e Bespreek met de patiént diens overwegingen voor het wel of niet starten van medicatie.
Kom samen tot een besluit.
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4.2 Welke ziektemodulerende middelen te gebruiken bij patiénten met een eerste relapse
én met een indicatie voor behandeling?

Inleiding

In 4.1 zijn de effectiviteit en veiligheid van ziektemodulerende middelen in vergelijking met pla-
cebo bij een eerste relapse besproken, voor zover daarover een RCT is gepubliceerd. In deze
paragraaf wordt nagegaan welke van de verschillende eerstelijns, tweedelijns of derdelijns ziek-
temodulerende middelen bij patiénten met een eerste relapse en een indicatie voor behandeling
een klinisch relevant gunstig of ongunstig effect hebben.

Definities

(Peg)interferon-B, glatirameeracetaat, teriflunomide en dimethylfumaraat zijn eerstelijns ziek-
temodulerende middelen voor de onderhoudsbehandeling van volwassenen met relapsing re-
mitting MS. Interferon-B en glatirameeracetaat zijn in Nederland ook formeel geregistreerd voor
de behandeling van patiénten met een eerste relapse. Omdat in lijn met de McDonald 2017 cri-
teria nogal wat patiénten na een eerste relapse voldoen aan de diagnose relapsing remitting MS
kan over het algemeen in de praktijk na een eerste relapse gekozen worden tussen alle eerste-
lijns middelen. Uit studies blijkt dat deze middelen gemiddeld genomen minder effectief zijn dan
tweedelijns ziektemodulerende middelen maar aan de andere kant ook gemiddeld genomen
minder risicovol qua bijwerkingenprofiel.

Natalizumab, fingolimod, ocrelizumab en cladribine zijn tweedelijns ziektemodulerende midde-
len voor de onderhoudsbehandeling van volwassenen met relapsing remitting MS. Alemtuzumab
is een derdelijns ziektemodulerend middel. Ten opzichte van de eerstelijns ziektemodulerende
middelen zijn tweede- en derdelijns middelen effectiever maar in principe ook risicovoller qua
bijwerkingen profiel.

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden heeft de werkgroep een systematische litera-
tuuranalyse verricht met de volgende PICO-vraagstelling:

Welke eerstelijns, tweedelijns en derdelijnsmiddelen hebben een klinisch relevant gunstig
of ongunstig effect (vermindering of toename van het relatieve risico met 25% of meer) bij
patiénten met een eerste relapse (ongeacht of zij voldoen aan de criteria voor definitieve
MS) én met een indicatie voor ziektemodulerende behandeling?

Selectie- en exclusiecriteria:

Type studies - RCTs met minimaal 1 jaar follow-up (48 weken is acceptabel)
- Lange termijn extensiestudies van geincludeerde RCTs

Type patiénten - Patiénten met een eerste relapse ongeacht het aantal MRI laesies

Interventie Eerstelijnsmiddelen
- interferon-B /peginterferon-f
- glatirameeracetaat
- teriflunomide
- dimethylfumaraat
Tweedelijnsmiddelen
- fingolimod
- natalizumab
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- ocrelizumab

- cladribine (niet in Europese richtlijn opgenomen)
Derdelijns middelen

- alemtuzumab

Controle - Vergelijking van de verschillende middelen ten opzichte van een drem-
pelwaarde voor klinische relevantie (toename of afname van het relatie-
ve risico met 25%). Bij een verwacht gunstig effect (c.q. vermindering
van een risico wordt verwacht) correspondeert dit met een relatief risico
van 0.75 en bij een verwacht ongunstig effect (c.q. toename van een ri-
sico wordt verwacht) met een relatief risico van 1.25.

Type uitkomstma- 1. Effectiviteit - klinisch
ten* - conversie naar klinisch definitieve MS (conversie tijdens follow-up;
aantal conversies na follow-up)

2. Effectiviteit — niet klinisch
- nieuwe T2 laesies
- nieuwe of groter wordende T2 laesies
- gadolinium aankleurende laesies

3. No Evidence of Disease Activity (NEDA)

4. Tolereerbaarheid en veiligheid
- studieuitval vanwege bijwerkingen
- studieuitval om willekeurige reden
- stoppen medicatie vanwege bijwerkingen
- mortaliteit

Exclusiecriteria - patiénten jonger dan 18 jaar
- evaluatie van combinaties van geneesmiddelen
- evaluatie van niet geregistreerde doseringen
- studies met <10 deelnemers per studiearm
- niet-Engelstalig

*Dit zijn de uitkomstmaten die voor de Nederlandse richtlijnwerkgroep kritiek (= beslissend) zijn.
Alle andere uitkomstmaten die in de Europese richtlijn gerapporteerd worden, vindt de Neder-
landse werkgroep minder belangrijk en heeft deze daarom niet geadapteerd. Op deze manier
wordt geprobeerd de teksten overzichtelijk te houden. In bijlage 5 van de Europese richtlijn
staan alle uitkomstmaten die de Europese richtlijnwerkgroep heeft geincludeerd, evenals de
resultaten per uitkomstmaat en een beoordeling van de kwaliteit van bewijs:
http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049.

Zes RCTs (Jacobs et al., 2000; Kappos et al, 2006; Comi et al., 2009, 2012; Leist et al., 2014; Miller
et al., 2014) werden meegenomen in de literatuuranalyse. In appendix 3 van de Europese richt-
lijn (http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049) staan de redenen van
exclusie van andere studies vermeld. In deze studies is het effect van behandeling in CIS-
patiénten beschreven. Deze studies zijn gestart voor de revisie van de McDonald criteria. Daarom
zal een deel van de in de CIS-patiénten uit de hieronder beschreven studies nu (met de gerevi-
seerde McDonald criteria) de diagnose RR-MS krijgen.

Nota bene: in de Europese richtlijn werden zeven extensie-studies geincludeerd (Kinkel et al.,
2006; Kappos et al., 2007; Kappos et al., 2009; Comi et al., 2013, 2017; Edan et al., 2014; Kappos
et al., 2016). In deze studies werd nagegaan of vroeg in plaats van later starten met medicatie
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gunstige effecten had. In de Europese richtlijn werd daaraan één alinea gewijd. Deze alinea is
terug te vinden onder het kopje professioneel perspectief.

Ter informatie: in de review van Filippini et al. (2017) (zie 3.1.) werd een netwerk meta-analyse
verricht. De resultaten daarvan worden niet meegenomen in onderstaande samenvatting van de
literatuur. Volgens de Nederlandse werkgroep hebben deze geen toegevoegde waarde omdat ze
berusten op indirecte vergelijkingen.3

Samenvatting literatuur

De klinische en niet-klinische effectiviteit en de tolereerbaarheid en veiligheid van de volgende
eerstelijns- en tweedelijns middelen worden hieronder beoordeeld wat betreft aan- of afwezig-
heid van een klinisch relevant effect: interferon-B/peginterferon-p, glatirameeracetaat, teri-
flunomide (eerstelijns middelen) en cladribine (tweedelijns middel).

Dimethylfumaraat is het enige eerstelijnsmiddel dat niet onderzocht is middels een RCT bij pati-
enten na een eerste relapse verdacht voor MS, waardoor het niet meegenomen kon worden in
onderstaande samenvatting.

Cladribine is het enige tweedelijnsmiddel dat is onderzocht bij patiénten met een eerste relapse
én met een indicatie voor behandeling. Een vergelijking met andere tweedelijnsmiddelen is dan
ook niet mogelijk.

Met name die specifieke uitkomstmaten worden besproken die zowel voor interferon, glatira-
meeracetaat, teriflunomide als cladribine werden onderzocht.

+¢ Klinische effectiviteit

Conversie naar klinische definitieve multiple sclerose (tijdens follow-up)

Uit de gegevens in tabel 1 komt naar voren dat de effectgroottes van alle eerstelijnsmiddelen
((peg-)interferon-B, glatirameeracetaat en teriflunomide) en het tweedelijnsmiddel cladribine
voor de tijd tot conversie naar klinische definitieve multiple sclerose klinisch relevant zijn. De
kwaliteit van bewijs varieert van hoog tot laag.

Tabel 1 Tijd tot conversie naar klinisch definitieve multiple sclerose*

Ziektemodulerend middel Effectgrootte (Hazard Ratio; 95% betrouwbaarheids- | Kwaliteit van bewijs**
interval) ten opzichte van placebo

Eerstelijns middelen met een vermindering van het relatieve risico met 25% of meer

Glatirameeracetaat 0.55 (0.40; 0.76) Redelijk
Interferon-B/ 0.49 (0.38; 0.64) Hoog
peginterferon- B

Teriflunomide 0.57 (0.38; 0.87) Laag

Tweedelijns middelen met een vermindering van het relatieve risico met 25% of meer

Cladribine (3.5 mg/kg) 0.33(0.21; 0.51) Laag

Cladribine (5.25 mg/kg) 0.38 (0.25; 0.58) Laag

*geen data voor dimethylfumaraat, fingolimod, natalizumab, alemtuzumab, ocrelizumab volgens de Europese
richtlijntekst en hierbij behorende bijlagen
**gedefinieerd als de mate van zekerheid dat het geschatte effect overeenkomt met het werkelijke effect.

3 Filippini et al. (2017) schrijven op pag. 22: “To examine the comparative effect of one disease-modifying drug
against another we considered the results from the NMA (network meta-analysis) of RCTs. Evidence was scarce
and the assumptions underlying NMA impossible to evaluate”; op pag. 23-24: “Note that we were unable to
evaluate the transitivity assumption because few studies and only indirect comparisons (for time to conversion
to CDMS; withdrawing from the study or discontinuing the drug for any reason) were available, and hence
NMA results have (very) low credibility”. In de overwegingen onder professioneel perspectief wordt de conclu-
sie vermeld van de netwerk meta-analyse.
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Bron: tekst 4.1.

Conversie naar klinische definitieve multiple sclerose (na follow-up)

De gegevens in tabel 2 — alleen voor teriflunomide en interferon-p/peginterferon-pB werden rela-
tieve risico’s naast hazard ratio’s gerapporteerd —komt naar voren dat beide middelen een kli-
nisch relevant effect hebben.

Tabel 2 Conversie naar klinisch definitieve multiple sclerose*

Ziektemodulerend Effectgrootte (relatieve risico’s; 95% betrouwbaarheidsinterval) | Kwaliteit van
middel ten opzichte van placebo bewijs**
Eerstelijnsmiddelen met vermindering van het relatieve risico met 25% of meer

Interferon-B/ 0.71(0.61; 0.82) Redelijk
Peginterferon-B

Teriflunomide 0.64 (0.44; 0.92) Laag

*geen data voor glatirameeracetaat, teriflunomide, dimethylfumaraat, fingolimod, natalizumab, alemtuzumab,
ocrelizumab volgens de Europese richtlijntekst en hierbij behorende bijlagen, en cladribine.

**gedefinieerd als de mate van zekerheid dat het geschatte effect overeenkomt met het werkelijke effect.

Bron: tekst 4.1.

+¢ Effectiviteit niet-klinisch

Voor de uitkomstmaten nieuwe T2 laesies, nieuwe of groter wordende T2 laesies en gadolinium
aankleurende laesies, voor zover op exact dezelfde wijze geoperationaliseerd, waren niet mini-
maal twee studies beschikbaar voor een vergelijking.

«* No Evidence of Disease Activity (NEDA)
Geen studie evalueerde NEDA.

«» Tolereerbaarheid en veiligheid

Studieuitval of stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen

De gegevens in tabel 3 laten voor de eerstelijnsmiddelen interferon-B/peginterferon-f en teri-
flunomide geen klinisch relevant effect zien voor stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen.
Het tweedelijns middel cladribine daarentegen laat een klinisch relevant effect zien.

Tabel 3 Stoppen medicatie vanwege bijwerkingen*

Ziektemodulerend Effectgrootte (relatieve risico’s; 95% betrouwbaarheidsinterval) | Kwaliteit van
middel ten opzichte van placebo bewijs**
Eerstelijns middelen met een toename of vermindering van het relatieve risico met minder 25%

Interferon-B/ 0.98 (0.87; 1.09) Zeer laag
Peginterferon-p

Teriflunomide 0.91 (0.49; 1.70) Laag

Tweedelijns middelen met toename van het relatieve risico met meer 25%

Cladribine [ 2.0(0.70; 5.75) Zeer laag

*geen data voor de eersteliinsmiddelen glatirameeracetaat, dimethylfumaraat en voor de tweedelijnsmiddelen
fingolimod, natalizumab, alemtuzumab, ocrelizumab volgens de Europese richtlijntekst en hierbij behorende
bijlagen.

**gedefinieerd als de mate van zekerheid dat het geschatte effect overeenkomt met het werkelijke effect.

Bron: tekst 4.1.
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De gegevens in tabel 4 laten voor de eerstelijnsmiddelen interferon-B/peginterferon-g en glati-
rameeracetaat een klinisch relevant effect op stoppen vanwege bijwerkingen zien.

Tabel 4 Studieuitval vanwege bijwerkingen*

Ziektemodulerend Effectgrootte (relatieve risico’s; 95% betrouwbaarheidsinterval) | Kwaliteit van
middel ten opzichte van placebo bewijs**
Eerstelijns middelen met een toename van het relatieve risico met 25% of meer

Interferon-B/ 2.17 (0.16; 28.82) Laag
Peginterferon-

Glatirameeracetaat 3.43 (1.14; 10.26) Laag

*geen data voor de eersteliijnsmiddelen teriflunomide, dimethylfumaraat en voor de tweedelijnsmiddelen
fingolimod, natalizumab, alemtuzumab, ocrelizumab volgens de Europese richtlijntekst en hierbij behorende
bijlagen, en cladribine.

**gedefinieerd als de mate van zekerheid dat het geschatte effect overeenkomt met het werkelijke effect.

Bron: tekst 4.1.

Mortaliteit
De gegevens in tabel 5 laten voor geen van de middelen — interferon-B/peginterferon-B, teri-

flunomide en cladribine — een klinisch relevant ongunstig effect zien.

Tabel 5 Mortaliteit*

Ziektemodulerend Effectgrootte (relatieve risico’s; 95% betrouwbaarheidsinterval) | Kwaliteit van
middel ten opzichte van placebo bewijs**
Eerstelijns middelen met een toename of vermindering van het relatieve risico met minder dan 25%
Interferon-B/ 1.00 (0.99; 1.02) Laag
Peginterferon-

Teriflunomide 1.01(0.99;1.02) Laag

Tweedelijns middelen met een een toename of vermindering van het relatieve risico met minder dan 25%
Cladribine | 1.00 (niet te berekenen)*** | Zeer laag

*geen data voor de eerstelijnsmiddelen glatirameeracetaat, dimethylfumaraat en voor de tweedelijnsmiddelen
fingolimod, natalizumab, alemtuzumab, ocrelizumab volgens de Europese richtlijntekst en hierbij behorende
bijlagen.

**gedefinieerd als de mate van zekerheid dat het geschatte effect overeenkomt met het werkelijke effect.

*** noch in de cladribine- noch in de placebogroep werden sterfgevallen gezien.

Bron: tekst 4.1.

«» Kwaliteit van bewijs

Tijd tot conversie naar klinisch definitieve multiple sclerose (tijdens follow-up); tijd tot conversie
naar klinisch definitieve multiple sclerose (na follow-up); stoppen medicatie of studieuitval van-
wege bijwerkingen; mortaliteit

Zie tekst 4.1 voor nadere toelichting op beoordeling van de kwaliteit van bewijs.

Conclusies

Tijd tot conversie naar klinisch definitieve multiple sclerose (tijdens en na
follow-up) voor patiénten met een eerste relapse

Gebruik van teriflunomide, interferon-B/peginterferon-B, glatirameerace-
taat of cladribine laat bij patiénten met een eerste relapse voor de conver-
sie naar klinisch definitieve multiple sclerose een vermindering van het risi-
co zien met meer dan 40% (hazard ratio) in vergelijking met placebo (kwali-
teit van bewijs: voor interferon-B/peginterferon-f en glatirameeracetaat
ligt het werkelijke effect [waarschijnlijk] dicht bij het geschatte effect, voor
teriflunomide en cladribine kan het werkelijke effect aanzienlijk verschillen

Hoog tot laag

GRADE
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van het geschatte effect).

Bronnen: Miller et al., 2014; Leist et al., 2014; Comi et al., 2012; Comi et al.,
2009; Kappos et al., 2006

Stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen door patiénten met een eer-
ste relapse

Gebruik van teriflunomide en interferon-B/peginterferon-p laat bij patién-
ten met een eerste relapse voor stoppen met medicatie vanwege bijwerkin-
gen een vermindering van het relatieve risico zien met maximaal 9% en een
risicoverschil van maximaal 8 patiénten per 1000; voor cladribine is er
evenwel een toename van het relatieve risico, namelijk met 100% en 300%,
afhankelijk van de dosering (3.5 of 5.25 mg/kg), en een risicoverschil van 24
respectievelijk 74 patiénten meer per 1000 in vergelijking tot placebo (kwa-
liteit van bewijs: voor alle middelen geldt dat het werkelijke effect (waar-
schijnlijk) aanzienlijk verschilt van het geschatte effect).

Laag tot zeer
laag

GRADE

Bronnen: Miller et al., 2014; Leist et al., 2014, Kappos et al., 2006; Jacobs et
al., 2000

Studieuitval vanwege bijwerkingen door patiénten met een eerste relapse
Gebruik van interferon-B/peginterferon-f of glatirameeracetaat laat bij pa-
tiénten met een eerste relapse voor studieuitval vanwege bijwerkingen een
Laag toename van het relatieve risico zien met 100% tot bijna 250% en een risi-
coverschil van van 20 (interferon) tot 41 patiénten (glatirameeracetaat)
GRADE meer per 1000 in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: voor deze
middelen geldt dat het werkelijke effect aanzienlijk kan verschillen van het
geschatte effect).

Bronnen: Comi et al., 2012; Comi et al., 2009; Kappos et al., 2006

Mortaliteit bij patiénten met een eerste relapse

Gebruik van teriflunomide, interferon-p/peginterferon-B en cladribine laat
Laag tot zeer | bij patiénten met een eerste relapse voor mortaliteit geen verschil zien (RR
laag 1.0) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: voor deze middelen
geldt dat het werkelijke effect aanzienlijk kan verschillen van het geschatte
GRADE effect).

Bronnen: Leist et al., 2014; Miller et al., 2014, Comi et al., 2012; Jacobs et
al., 2000

Overwegingen
Waarden en voorkeuren
Uit studies (Wilson et al., 2014; Bottomley et al., 2017; Utz et al., 2014) blijkt dat de keuze van
een patiént tussen de verschillende middelen hoofdzakelijk wordt bepaald door de volgende
factoren:

e preventie van progressie van de ziekte,

e mate van klinische verbetering,

e de ernst van de bijwerkingen,
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e de toedieningsweg en de toedieningsfrequentie

Volgens de richtlijncommissie verschillen patiénten in hun afweging van deze factoren omdat
sommige patiénten bijvoorbeeld meer gewicht zullen toekennen aan de mate van klinische ver-
betering, terwijl andere patiénten de ernst van de bijwerkingen zwaarder zullen laten wegen.
Het is daarom van belang met de patiént de bijwerkingen, toedieningsweg en dergelijke te be-
spreken.

Professioneel perspectief

In onze analyses kon dimethylfumaraat niet meegenomen worden omdat er geen RCT uitge-
voerd is bij mensen met een eerste relapse en behandeling met dimethylfumaraat. Volgens de
huidig geldende McDonald criteria 2017 zullen de patiénten die in betrokken studies geinclu-
deerd zijn deels nog voldoen aan de huidige diagnose CIS en voor een flink deel tegenwoordig
relapsing remitting MS genoemd worden. Zoals besproken in hoofdstuk 4.1 is het advies om bij
alle patiénten met een eerste relapse verdacht voor MS starten met een ziektemodulerende
middel te overwegen. Gezien de balans tussen effectiviteit en veiligheid (Klotz et al., 2019) ge-
combineerd met kennis over natuurlijk ziektebeloop na een eerste relapse (Chard et al., 2011,
Tintore et al., 2015) is het advies om bij patiénten die voldoen aan de McDonald 2017 criteria
voor CIS te overwegen te starten met een eerstelijnsmiddel voor MS. Bij zeer actieve ziekte (zie
definitie 1.6) of zwaarwegend prognostisch ongunstige factoren kan gekozen worden voor direct
hoog-effectieve (tweedelijns-) therapie. Voor de behandeling van patiénten met een eerste re-
lapse die voldoen aan de diagnose relapsing remitting MS wordt verwezen naar het hoofdstuk
“Relapsing remitting MS en ziektemodulerende middelen”. Filippini et al. (2017) heeft de resul-
taten van de netwerk meta-analyse als volgt samengevat: “We found no differences between
the included drugs with respect to the hazard of conversion to CDMS. Interferon beta-1a (Rebif®)
and teriflunomide were associated with fewer dropouts because of AEs compared with interfer-
on, beta-1b, cladribine and glatiramer acetate (but...) with substantial uncertainty”.

Balans van gewenste en ongewenste effecten

Ad effectiviteit:

Volgens de werkgroep verschillen de verschillende eerstelijnsmiddelen onderling niet of nauwe-
lijks in hun effect op conversie naar klinische definitieve MS. Het tweedelijnsmiddel cladribine
laat een groter effect zien dan alle eerstelijnsmiddelen. De werkgroep gaat er van uit dat bij deze
patiéntengroep ook de niet onderzochte tweedelijnsmiddelen effectiever zijn dan de eerste-
lijnsmiddelen.

Ad stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen:

Volgens de werkgroep verschillen de genoemde eerstelijnsmiddelen onderling niet of nauwelijks
in hun effect op stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen. Het tweedelijnsmiddel heeft een
wat groter effect, maar dit wordt niet als klinisch relevant beschouwd. Volgens de werkgroep
zijn de verschillen tussen de genoemde eerstelijnsmiddelen in hun effect op stoppen met stu-
diedeelname vanwege bijwerkingen niet klinisch relevant.

De werkgroep meent dat er niet of nauwelijks verschil lijkt te bestaan in de netto-baten (balans
van gewenste en ongewenste effecten) tussen de eerstelijnsmiddelen. De netto-baten zijn ech-

ter onzeker gegeven de (zeer) lage kwaliteit van bewijs.

Kosten en middelen
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Informatie over kosteneffectiviteit op basis van Nederlandse studies is volgens de richtlijncom-
missie niet beschikbaar. Voor CIS-patiénten in het Verenigd Koninkrijk blijkt van de vier ziekte-
modulerende middelen — interferon B-1a, peginterferon B-1a, interferon B-1b en glatirameera-
cetaat — glatirameeracetaat het meest kosteneffectief (Melendez-Torres et al., 2017). In welke
mate deze resultaten te extrapoleren zijn naar de Nederlandse situatie is ongewis.

De aanbevelingen sluiten (grotendeels) aan op de bestaande praktijk en zullen dan ook waar-
schijnlijk niet of nauwelijks leiden tot toename van de kosten.

Aanvaardbaarheid en haalbaarheid

In het kader van haalbaarheid: alle genoemde eerstelijns middelen (interferon-B/peginterferon-
B, glatirameeracetaat, teriflunomide, dimethylfumaraat) worden vergoed voor relapsing remit-
ting MS. Volgens het huidige vergoedingsstelsel worden alleen interferon-B en glatirameerace-
taat vergoed voor patiénten met een CIS. Volgens de nieuwe McDonald criteria (2017) zal de
diagnose relapsing remitting MS sneller gesteld worden dan volgens de oude criteria. Cladribine
en fingolimod worden alleen vergoed als een eerstelijns middel niet voldoende effectief is.

Alle genoemde eerstelijns middelen (interferon-B/peginterferon-B, glatirameeracetaat, teri-
flunomide, dimethylfumaraat) worden vergoed voor relapsing remitting MS. Volgens het huidige
vergoedingsstelsel worden alleen interferon-B en glatirameeracetaat vergoed voor patiénten
met een CIS. Volgens de nieuwe McDonald criteria (2017) zal de diagnose relapsing remitting MS
sneller gesteld worden dan volgens de oude criteria. Patienten die aan de huidige criteria van CIS
voldoen komen volgens de geldende vergoedingsregels alleen in aanmerking voor interferon-
en glatirameeracetaat. Voor patienten is dat niet aanvaardbaar. De werkgroep is van mening dat
CIS patienten met een indicatie voor start behandelen tot alle eerstelijns ziektemodulerende
middelen toegang moeten hebben.

Rationale

Leidend bij het opstellen van de aanbevelingen is het feit dat ziektemodulerende middelen het
ontwikkelen van klinisch definitieve MS kunnen vertragen. Eerstelijnsmiddelen (interferon-
B/peginterferon-B, glatirameeracetaat, teriflunomide en dimethylfumaraat) zijn het eerst aan-
gewezen omdat deze minder risicovol zijn dan tweedelijnsmiddelen (natalizumab, fingolimod,
alemtuzumab, ocrelizumab en cladribine). Bij een eerste relapse op basis van een zeer actieve
relapsing remitting MS weegt de grotere effectiviteit van tweedelijnsmiddelen echter zwaarder
dan de grotere bijwerkingen van tweedelijnsmiddelen.

Aanbevelingen

e Bespreek met patiént de keuzeopties voor ziektemodulerende therapie. In de afwegingen
dienen de volgende factoren meegenomen te worden:
> patiént voorkeuren
> prognostische factoren:
- klinisch prognostische factoren zijn:
- aantal ‘relapses‘in het afgelopen jaar
- ernst van relapses
- mate van herstel
- symptomen herleidbaar tot lokalisaties infratentorieel of myelum
- diagnostische prognostische factoren zijn:
- op MRI scan het aantal en grootte van T2 laesies op voor MS karakteristieke lo-
kalisatie en aantal lokalisaties.
- prognostisch ongunstig zijn:
- gadolinium aankleurende laesies

Opmerking [IBd(52]: Hyperlink naar
definitie in 1.6
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- laesies infratentorieel en/of myelum
- unieke oligoclonale banden in liquor.
» comorbiditeit
> huidige of toekomstige zwangerschapswens
> veiligheid van een behandeling

e Overweeg bij patiénten met een eerste relapse te starten met een over het algemeen veili-
ger maar minder effectieve ziektemodulerende therapie. Bespreek hierbij met de patiént
welke behandeldoelen en voorkeuren voor hem/haar het meest relevant zijn en neem deze
mee in de uiteindelijke beslissing.

e Overweeg bij patiénten met een eerste relapse op basis van een ]zeer actieve relapsing re-
mitting MS\ direct te starten met een meer effectieve maar meer risicovolle ziektemodule-
rende therapie. Bespreek hierbij met de patiént welke behandeldoelen en voorkeuren voor
hem/haar het meest relevant zijn en neem deze mee in de uiteindelijke beslissing.

* klinisch en / of radiologisch

e Behandel patiénten met alemtuzumab alleen in een centrum met uitgebreide expertise in
MS behandeling. Alemtuzumab mag niet voorgeschreven worden aan mensen met een eer-
ste relapse.

e Behandel patienten met een eerste relapse niet met mitoxantron tenzij het verwachte resul-
taat opweegt tegen de potentiéle ernstige risico’s en er geen alternatieve behandeling be-
schikbaar is.

Opmerking [IBd(53]: Hyperlink naar
definitie in 1.6
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4.3 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien er klinische en/of radiologische ziekteac-
tiviteit is bij patiénten met een eerste relapse die onder behandeling zijn?

Zoeken en selecteren

Er is geen systematische literatuuranalyse verricht, omdat de verwachte opbrengst in geen ver-
houding zou staan tot de inspanning. De werkgroepleden maakten gebruik van door hen zelf
verzamelde artikelen (zie overwegingen).

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar
relevante literatuur.

Overwegingen

Na start met een ziektemodulerend middel hoort klinische en radiologische monitoring plaats te
vinden volgens de afspraken zoals beschreven in hoofdstuk relapsing remitting MS. Zodra kli-
nisch en/of radiologisch sprake is van nieuwe ziekteactiviteit en er op minimaal twee lokalisaties
karakteristiek voor MS in het centrale zenuwstelsel ziekteactiviteit is of heeft plaatsgevonden
kan bij betreffende patiént spreiding in tijd en plaats worden aangetoond en voldoet patiént in
deze nieuwe situatie met zekerheid aan de diagnose relapsing remitting MS. Onder klinisch ziek-
teactiviteit wordt verstaan een relapse. Bij radiologische ziekteactiviteit zijn er gadolinium aan-
kleurende en/of nieuwe en/of groter wordende T2 laesies. Voor verdere overwegingen zie
hoofdstuk relapsing remitting MS.

Aanbevelingen

e Zodraer ‘klinisch‘ en/of ‘radiologisch‘ sprake is van nieuwe ziekteactiviteit dan is er zeker spra-

ke van relapsing remitting MS. Zie voor de te volgen behandelstrategie aanbevelingen re-
lapsing remitting MS.

|

Opmerking [JBd(54]: Hyperlink naar
relapse bij 1.6

|

|

Opmerking [JBd(55]: Hyperlink naar
definitie radiologisch actieve MS in 1.6

|
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4.4 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien de veiligheid van de behandeling van
patiénten met een eerste relapse in het geding is?

Zoeken en selecteren

Er is geen systematische literatuuranalyse verricht, omdat de verwachte opbrengst in geen ver-
houding zou staan tot de inspanning. De werkgroepleden maakten gebruik van door hen zelf
verzamelde artikelen (zie overwegingen).

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar
relevante literatuur.

Overwegingen

Rondom en na start met een ziektemodulerend middel hoort de zorgverlener patiént te informe-
ren over eventuele bijwerkingen en lang termijn veiligheidsaspecten van het betreffende medi-
cijn. In lijn met wetenschappelijke literatuur en geldende richtlijnen hoort monitoring plaats te
vinden gericht op veiligheid en potentiele bijwerkingen. De frequentie en wat er gecontroleerd
en nagevraagd dient te worden verschilt tussen de verschillende ziektemodulerende middelen.
Voor details van elk betreffend ziektemodulerend middel zie verder hoofdstuk relapsing remit-
ting MS. Indien de veiligheid voor de patiént door behandeling met het betreffende ziektemodu-
lerend middel in het geding is dient (tijdelijk) staken en/of switchen naar een ander middel
overwogen te worden waarbij verschillende factoren een rol spelen. De keuze wat voor de indi-
viduele patiént in genoemde situatie de beste optie is wordt mede bepaald door de mate van
ziekteactiviteit, de soort ontstane bijwerkingen, co-morbiditeit, wensen en voorkeuren van pati-
ent en eventuele zwangerschapswens.

Voor verdere overwegingen zie hoofdstuk relapsing remitting MS.

Aanbevelingen

Indien er sprake is van bijwerkingen waardoor de veiligheid van de behandeling in het geding is
e Overweeg om het huidige middel (tijdelijk) te staken en/of te switchen naar een ander mid-

del. Weeg hierbij de volgende factoren af:

> de mate van ziekteactiviteit

> de bijwerkingen

» comorbiditeit

> de wensen en voorkeuren van patiént

» eventuele zwangerschapswens

Indien gekozen wordt voor switchen naar ander middel
e Maak op basis van de volgende factoren de keuze voor het specifieke ziektemodulerende
middel:
» de mate van ziekteactiviteit
> de bijwerkingen
» comorbiditeit
> de wensen en voorkeuren van patiént
> eventuele zwangerschapswens
e Zie paragraaf \5.2 \over relapsing remitting MS voor de specifieke bijwerkingen en adviezen
per middel.

Opmerking [IBd(56]: Hyperlink naar
5.2




4.5 Hoe dient de langetermijn behandeling van patiénten met een eerste relapse eruit te
zien?

Zoeken en selecteren

Er is geen systematische literatuuranalyse verricht, omdat de verwachte opbrengst in geen ver-
houding zou staan tot de inspanning. De werkgroepleden maakten gebruik van door hen zelf
verzamelde artikelen (zie overwegingen).

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar
relevante literatuur.

Overwegingen

Het primaire doel van behandeling met ziektemodulerende therapie is om nieuwe ziekteactivi-
teit en ziekteprogressie te voorkomen. Na start met een ziektemodulerend middel hoort klini-
sche en radiologische monitoring plaats te vinden, zie hiervoor verder hoofdstuk 5.2. Deze moni-
toring is gericht op effectiviteit, eventuele bijwerkingen, lange termijn veiligheidsaspecten, wen-
sen en voorkeuren van de patiént en veranderingen in de situatie van patiént zoals bijvoorbeeld
zwangerschapswens waardoor de keuze voor het betreffende middel opnieuw overwogen dient
te worden waarbij besproken wordt of continueren, (tijdelijk) staken dan wel switchen de beste
optie is. Evalueer minimaal een keer per jaar of er relapses zijn geweest. Uit data van de RCTs
blijkt dat ongeveer drie maanden na start van een ziektemodulerend middel het middel werk-
zaam zou moeten zijn. Verricht om die reden drie tot twaalf maanden na start behandeling een
MRI hersenen met contrast. Deze scan dient als een rebaseline MRI. In de eerste twee jaar na
start van een ziektemodulerend middel is het advies om minimaal een keer per jaar een MRI
hersenen te verrichten waarvan de rebaseline MRI met contrast hoort te zijn, de vervolg scans
worden verder in principe zonder contrast verricht. Twee jaar na start met het huidige ziekte-
modulerende middel hangt de frequentie van MRI monitoring af van het gebruikte middel. Zie
voor verdere details ten aanzien van adviezen voor de individuele middelen verder in het hoofd-
stuk over relapsing remitting MS (hoofdstuk 5.2). Frequentie en wat er gemonitord dient te wor-
den ten aanzien van potentiele bijwerkingen en veiligheidsaspecten is ook per middel verschil-
lend, zie hiervoor het hoofdstuk relapsing remitting MS (5.2). Indien patiént onder een ziekte-
modulerend middel ziekteprogressie bemerkt zonder relapses en radiologische activiteit dient
ook het continueren van het huidige middel dan wel staken overwogen en besproken te worden.
Zie hiervoor verder in de hoofdstukken 5.5 en 6.5 over lange termijn behandeling bij relapsing
remitting- en secundair progressieve MS.

Voor verdere overwegingen zie de hoofdstukken over relapsing remitting MS en secundair pro-
gressieve MS.

Aanbevelingen

Zolang patiénten na een eerste relapse klinisch en radiologisch stabiel zijn op een ziektemodule-
rende middel en geen onacceptabele bijwerkingen hebben
e Continueer het huidige middel.
e Evalueer met patiént jaarlijks of ‘relapses‘ zijn geweest. Indien niet dan kan met het huidige
middel gecontinueerd worden.
e Monitor patiént met behulp van een MRI:
> In de eerste twee jaar na start behandeling:
- Verricht 3-12 maanden na start behandeling een rebaseline MRI hersenen met
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Hoofdstuk 5 Behandeling van patiénten met relapsing remitting
MS

Uitgangsvragen

5.1 Bij welke patiénten met relapsing remitting MS is het starten van ziektemodulerende midde-
len geindiceerd?

5.2 Met welke ziektemodulerende middelen kan worden gestart bij patiénten met relapsing re-
mitting MS én een indicatie voor behandeling?

5.3 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien de respons op de behandeling van patiénten
met relapsing remitting MS onvoldoende is?

5.4 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien de veiligheid van de behandeling van patiénten
met relapsing remitting MS in het geding is?

5.5 Hoe dient de langetermijn behandeling van patiénten met relapsing remitting MS eruit te
zien?

5.1 Bij welke patiénten met relapsing remitting MS is het starten van ziektemodulerende
middelen geindiceerd?

Inleiding

Ziektemodulerende therapie kan worden ingezet om het risico op relapses en ziekteprogressie te
verminderen. In onderstaande literatuursamenvatting worden de voordelen en nadelen van de
verschillende ziektemodulerende middelen ten opzichte van placebo besproken. In de volgende
module (5.2) worden de relatieve voordelen en nadelen van deze middelen ten opzichte van
elkaar besproken.

Voor de definitie van relapsing remitting MS zie 1.6 Definities en begrippen.

Zoeken en selecteren van literatuur

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden heeft de Nederlandse richtlijnwerkgroep negen
systematische literatuuranalyses (één per geneesmiddel) verricht met de volgende PICO-
vraagstelling:

Wat zijn bij patiénten met relapsing remitting MS de netto-baten in vergelijking met een placebo
van het starten met:
- eerstelijns middelen:
o interferon-B /peginterferon-B
o glatirameeracetaat
o teriflunomide
o dimethylfumaraat
- tweedelijns middelen:
o fingolimod
o natalizumab
o ocrelizumab
o cladribine
- derdelijns middelen
o alemtuzumab

Bron voor de systematische literatuuranalyses was de Europese richtlijntekst met bijbehorende
bijlagen (adaptatie). De opstellers van de Europese richtlijn zochten daartoe in de databases
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Medline (OVID), Embase en Cochrane. De zoekverantwoording is weergegeven in appendix 2 van
de Europese richtlijn (http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

De Nederlandse werkgroep verrichtte eind april 2018 een literatuursearch in de Cochrane Data-
base of Systematic Reviews, Medline en Embase naar systematische reviews waarin mogelijk
recentere studies werden meegenomen. Er werd geen systematische review gevonden die werd
gepubliceerd vanaf 2016 en tot doel had de voordelen en nadelen van de verschillende MS-
middelen ten opzichte van een placebo samen te vatten.* Wel werd een systematische review
en netwerkmeta-analyse gevonden waarin de relatieve netto-baten van de MS-middelen werden
onderzocht (Fogarty, E., et al., 2016). Deze wordt besproken in 5.2.

Nota bene: in de Europese richtlijn werden tevens acht extensie-studies (PRISMS-4, 2001; Kie-
seier et al., 2015; Kappos et al., 2006; Ebers et al., 2010; Johnson et al., 2000; O’Connor et al.,
2016; Gold et al., 2016; Kappos et al., 2015) geincludeerd. Deze betreffen de volgende middelen:
(peg-)interferon-B, glatirameeracetaat, teriflunomide, dimethylfumaraat en fingolimod. Deze
middelen worden —in navolging van de Europese richtlijn — kort besproken, te vinden onder het
kopje professioneel perspectief. Deze extensiestudies rapporteren onderzoeksresultaten over de
vraag of de uitkomsten tussen vroeg en later behandelen verschillen.

Selectie- en exclusiecriteria:

Type studies - RCTs met minimaal 1 jaar follow-up (48 weken is acceptabel)
- Lange termijn extensiestudies van geincludeerde RCTs

Type patiénten - Patiénten met relapsing remitting MS*

Interventie - interferon-B /peginterferon-f
- glatirameeracetaat
- teriflunomide
- dimethylfumaraat
- fingolimod
- natalizumab
- alemtuzumab
- ocrelizumab

- cladribine
Controle - placebo
Type uitkomstma- 1. Effectiviteit - klinisch
ten** - relapse (annualized relapse rate [ARR], % patiénten vrij van relap-
ses)

- toenemende invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status
Scale (EDSS)

2. Effectiviteit — niet klinisch
- nieuwe T2 laesies of groter wordende T2 laesies [NB: ook gerappor-
teerd als aantal patiénten vrij van nieuwe T2 laesies]
- gemiddelde aantal gadolinium aankleurende laesies
- aantal patiénten zonder gadolinium aankleurende laesies
- aantal nieuwe gadolinium aankleurende laesies [NB: ook wel ge-
rapporteerd als Cumulative number of GdE lesions of cumulatieve

¢ Appendix 2 van de Europese richtlijn vermeldt dat studies werden geincludeerd die tot en met december
2015 werden gepubliceerd.
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gad-e T1 laesies]

3. Tolereerbaarheid en veiligheid
- stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen***
- studieuitval vanwege bijwerkingen
- studieuitval om willekeurige reden”
- (ernstige) infecties
- mortaliteit [NB: suicides separaat vermeld]

- maligniteit
Type setting - ziekenhuis (2°/3€ lijn)
Exclusiecriteria - patiénten jonger dan 18 jaar

- evaluatie van combinaties van geneesmiddelen
- evaluatie van niet geregistreerde doseringen

- studies met <10 deelnemers per studiearm

- niet-Engelstalig

* M.b.t. relapsing remitting vermeldt de Europese richtlijn: ‘clinically definite or laboratory-supported
definite relapsing-remitting MS according to Poser criteria in the oldest trials and according to the
revised McDonald criteria (2001 or 2005) in the most recent trials. Any additional criteria of number of
relapses in the years prior to inclusion is valid’. In deze studies waren nog niet de relapsing remitting
MS patiénten nieuwe stijl vertegenwoordigd bij wie MS kan worden gediagnosticeerd door spreiding in
tijd te vervangen door aanwezig zijn van unieke oligoclonale banden in liquor.

**Bovengenoemde uitkomstmaten zijn voor de Nederlandse richtlijnwerkgroep kritiek (= beslissend).
Alle andere uitkomstmaten die in de Europese richtlijn gerapporteerd worden, vindt de Nederlandse
werkgroep minder belangrijk en heeft deze daarom niet geadapteerd. Op deze manier wordt gepro-
beerd de teksten overzichtelijk te houden. In bijlage 5 van de Europese richtlijn staan alle uitkomstma-
ten die de Europese richtlijnwerkgroep heeft geincludeerd, evenals de resultaten per uitkomstmaat en
een beoordeling van de kwaliteit van bewijs:
http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049.

***De Europese werkgroep heeft met betrekking tot ‘stoppen’ drie uitkomstmaten gehanteerd: dis-
continuation due to any reason, discontinuation due to side effects, discontinuation of medication due
to side effects. In de tekst zijn deze termen vertaald als: studieuitval om willekeurige reden, studieuit-
val vanwege bijwerkingen, stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen. Studieuitval om willekeurige
reden of vanwege bijwerkingen heeft dus betrekking op studie-uitvallers van wie geen follow-up gege-
vens beschikbaar zijn. Dit in tegenstelling tot stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen: hier zijn
de follow-up gegevens wel beschikbaar. Meestal echter wordt ‘discontinuation of medication due to
side effects’ niet en ‘discontinuation due to side effects’ wel gerapporteerd door de Europese werk-
groep.

Zestien placebo gecontroleerde RCTs (Calabresi et al., 2014a; Calabresi et al., 2014b; Confavreux
et al., 2014; Vollmer et al., 2014; Khan et al., 2013; Fox et al., 2012 [twee behandelarmen]; Gold
et al., 2012; O'Connor et al., 2011; Giovanni et al., 2010; Kappos et al., 2010; Polman et al., 2006;
PRISMS, 1998; Jacobs et al., 1996; Johnson et al., 1995; IFNB MS Group, 1993) werden meege-
nomen in de literatuuranalyse. In appendix 3 van de Europese richtlijn
(https://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049 staan de redenen van
exclusie van andere studies vermeld. Voor alemtuzumab en ocrelizumab werden geen placebo
gecontroleerde trials uitgevoerd. Deze middelen werden vergeleken met interferon-f en worden
in 5.2. besproken.
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Samenvatting literatuur®

Beschrijving studies

De meeste trials waren multicenter trials en werden door de industrie gesponsord. De middelen
interferon-B/peginterferon-B, glatirameeracetaat, teriflunomide, dimethylfumaraat, fingolimod,
natalizumab en cladribine werden vergeleken met een placebo.

Studiepopulaties

De studiegrootte varieerde tussen de 301 en 1430. In 70% van de trials was het aantal deelne-
mers meer dan 1000. Meer vrouwen dan mannen werden geincludeerd (% vrouwen varieerde
van 68% tot 85%). De gemiddelde leeftijd van de studiedeelnemers varieerde van 35 tot 41 jaar.
De gemiddelde initiéle EDSS-score bij de start van het onderzoek varieerde van 2.4 tot 2.9. De
gemiddelde follow-up duur in de studies varieerde van 48 tot 156 weken. Het percentage stu-
diedeelnemers dat eerder een ziektemodulerend middel had gebruikt varieerde van 7.6 tot 75.
De gemiddelde ziekteduur varieerde van 1.3 tot 10.6 jaar. In de helft van de studies was dit circa
5 jaar.’ De inclusie- en exclusiecriteria die voor de trials werden gehanteerd zijn samengevat in
tabel 1.

Tabel 1. Inclusiecriteria gebruikt in 16 RCTs*

Inclusie- en exclusiecriteria

Vollmer et al., | Inclusion criteria
2014 -age 18-55 years
-diagnosis of RRMS (revised McDonald criteria, and EDSS scores of 0-5.5
BRAVO Study -patients must have had at least one relapse in the previous 12 months, two relapses in the

previous 24 months, or one relapse in the previous 12—24 months plus one GdE lesion in the
previous 12 months.

Exclusion criteria

-progressive forms of MS

-corticosteroid use for relapses in the previous 30 days

-use of experimental drugs, investigational drugs, or immunosuppressive therapy (including
mitoxantrone) in the previous 6 months

-use of glatiramer acetate in the previous 2 months; and prior use of natalizumab, laquini-
mod, cladribine, or any IFNb at any time.

Confavreux et | Inclusion criteria

al., 2014 -age 18 to 55 years

-relapsing multiple sclerosis meeting 2005 McDonald criteria, with or without underlying
TOWER study progression

-expanded Disability Status Scale (EDSS) score of 5.5 points or less

-at least one relapse in the previous year or at least two relapses in the previous 2 years, and
no relapse in the 30 days before randomization.

Exclusion criteria

-other relevant diseases

- pregnant, breastfeeding, or planned to conceive or father a child during the study
-previously or concomitantly received cytokine therapy, interferon-f, or glatiramer acetate
within 3 months of randomization, or use of natalizumab or other immunosuppressive
agents.

Calabresi et al., | Inclusion criteria

*Voor de wijze waarop de uitkomstmaten zijn gemeten, wordt verwezen naar de voetnoten van appendix 6
van de Europese richtlijn. (http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

¢ De cijfers kunnen afwijken van de cijfers die in de Europese richtlijntekst worden vermeld. De reden is dat de
Europese richtlijntekst geen onderscheid heeft gemaakt tussen placebo gecontroleerde en head-to-head verge-
lijkingen.
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2014a

ADVANCE study

-diagnosis of relapsing-remitting multiple sclerosis as defined by the McDonald criteria

-age 18-65 years

-a score of 0-5 on the Expanded Disability Status Scale (which ranges from 0 to 10, with
higher scores indicating greater disability), and

at least two clinically documented relapses in the previous 3 years, with at least one having
occurred within the past 12 months.

Exclusion criteria

-progressive forms of multiple sclerosis

-pre-specified laboratory abnormalities, and

-previous treatment with interferon for multiple sclerosis for more than 4 weeks or discon-
tinuation less than 6 months before baseline.

Calabresi et al.,
2014b

FREEDOMS 1l
study

Inclusion criteria

-age 18-55 years

-diagnosed with relapsing-remitting multiple sclerosis according to the 2005 revised McDon-
ald criteria

-one or more confirmed relapses during the preceding year (or two or more confirmed re-
lapses during the previous 2 years)

-expanded Disability Status Scale (EDSS) score of 0-5.5, and no relapse or steroid treatment
within 30 days before randomization

-both treatment naive and previously treated patients were included in the study

-previously treated patients if interferon-3 or glatiramer acetate therapy was stopped at
least 3 months before randomization and natalizumab treatment at least 6 months before
randomization.

Exclusion criteria

-clinically significant systemic disease or immune suppression (drug-induced or diseasein-
duced)

-active infection or macular oedema, diabetes mellitus, or a history of malignancy (apart
from successfully treated basal or squamous-cell skin carcinoma), and specific cardiac, pul-
monary, or hepatic disorders.

Khan et al,
2013

GALA study

Inclusion criteria

-age 18 to 55 years

-a confirmed RRMS diagnosis (according to the revised McDonald criterial6)

-expanded Disability Status Scale (EDSS) score of <5.5, and were relapse-free for 230 days

-> 1 documented relapse in the 12 months prior to screening, 2 2 documented relapses in
the 24 months prior to screening, or 1 documented relapse between 12 and 24 months
prior to screening with at least 1 documented T1 gadolinium (Gd)-enhancing lesion in an
MRI performed within 12 months of screening.

Women of childbearing potential were required to practice an acceptable method of birth
control.

Exclusion criteria

-progressive forms of MS and previous treatment with GA or any other glatiramoid
treatment with immunomodulators including interferon-f and intravenous immunoglobu-
lin, within 2 months of screening

-use of immunosuppressive agents, including mitoxantrone and fingolimod, cytotoxic
agents, or chronic (>30 days) systemic corticosteroid treatment within 6 months of screen-
ing

-treatment with cladribine, natalizumab, or any other monoclonal antibody treatment with-
in 2 years of screening

-known sensitivity to Gd or mannitol

-inability to successfully undergo MRI scanning.
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Gold et al,
2012

DEFINE study

Inclusion criteria

-age of 18 to 55 years

-a diagnosis of relapsing—remitting multiple sclerosis as defined according to theMcDonald
criteria

-a baseline score of 0 to 5.0 on the Expanded Disability Status Scale and disease activity as
evidenced by at least one clinically documented relapse within 12 months before randomi-
zation or a brain magnetic resonance imaging (MRI) scan, obtained within 6 weeks before
randomization, that showed at least one gadolinium-enhancing lesion.

Exclusion criteria

-progressive forms of multiple sclerosis

-another major disease that would preclude participation in a clinical trial
-abnormal results on prespecified laboratory tests, or

-recent exposure to contraindicated medications.

Fox et al., 2012

CONFIRM trial

Inclusion criteria

-age 18 to 55 years

-diagnosis of relapsing—remitting multiple sclerosis (McDonald criteria)

-a score of 0 to 5 on the Expanded Disability Status Scale and

-at least one clinically documented relapse in the previous 12 months or at least one gado-
linium-enhancing lesion 0 to 6 weeks before randomization

Exclusion criteria

-progressive forms of multiple sclerosis

-other clinically significant iliness

-prespecified laboratory abnormalities, and

-prior exposure to glatiramer acetate or contraindicated medications.

O’Connor et al.,
2011

TEMSO study

Inclusion criteria

-age 18 to 55 years

-diagnosis of multiple sclerosis (McDonald criteria), and a relapsing clinical course, with or
without progression

-a score of 5.5 or lower on the Expanded Disability Status Scale

-at least two clinical relapses in the previous 2 years or one relapse during the preceding
year, but no relapses in the 60 days before randomization.

Exclusion criteria
-other systemic diseases, were pregnant
-planned to conceive during the trial period.

Giovannoni et
al., 2010

CLARITY study

Inclusion criteria

-a diagnosis of relapsing—remitting multiple sclerosis (according to the McDonald criteria)
-lesions consistent with multiple sclerosis on magnetic resonance imaging (MRI) (according
to the Fazekas criteria)

-at least one relapse within 12 months before study entry

-a score of no more than 5.5 on the Kurtzke Expanded Disability Status.

Exclusion criteria

-two or more previous disease-modifying therapies failed or immunosuppressive therapy at
any time before study entry or cytokine based therapy, intravenous immunoglobulin thera-
py, or plasmapheresis within 3 months before study entry

-abnormal results on hematologic testing (a platelet or neutrophil count below the lower
limit of the normal range or a leukocyte count of half the lower limit of the normal range)
within 28 days before study entry

-a disorder that could compromise immune function (including systemic disease or infection
with the human immunodeficiency virus or human T-cell lymphotropic virus), or

a relapse within 28 days before study entry.
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Kappos et al.,
2010

FREEDOMS
study

Inclusion criteria

-age of 18 to 55 years

-a diagnosis of multiple sclerosis, according to the revised McDonald criteria

-a relapsing—remitting course

-one or more documented relapses in the previous year or two or more in the previous

2 years, and

a score of 0 to 5.5 on the Expanded Disability Status Scale

-interferon-f or glatiramer acetate therapy had to have been stopped 3 or more months
before randomization.

Exclusion criteria

-relapse or corticosteroid treatment within 30 days before randomization

-active infection, macular edema, diabetes mellitus, immune suppression (drug- or
disease-induced), or clinically significant systemic disease.

Polman et al.,
2006

AFFIRM study

Inclusion criteria

-age of 18 to 50 years

-diagnosis of relapsing multiple sclerosis;

-a score of 0 to 5.0 on the Expanded Disability Status Scale (EDSS),

-undergone magnetic resonance imaging (MRI) showing lesions consistent with multiple
sclerosis; and

-at least one medically documented relapse within the 12 months before the study began.

Exclusion criteria

-primary progressive, secondary progressive, or progressive relapsing multiple sclerosis

-a relapse within 50 days before the administration of the first dose of the study drug,
-treatment with cyclophosphamide or mitoxantrone within the previous year, or treatment
with interferon-f, glatiramer acetate, cyclosporine, azathioprine, methotrexate, or intrave-
nous immunoglobulin within the previous 6 months,

-treatment with interferon-f3, glatiramer acetate, or both for more than six months.

PRISMS 1998

Inclusion criteria
-at least two relapses in the preceding 2 years and had Kurtzke EDSS scores of 0-5.0

Exclusion criteria

-any previous systemic treatment with interferons, lymphoid irradiation, or cyclophos-
pamide, or with other immunomodulatory or immunosuppressive treatments in the preced-
ing 12 months.

Jacobs et al,

1996

MSCRG study

Inclusion criteria

-definite multiple sclerosis for at least 1 year,

-baseline Expanded Disability Status Score of 1.0 to 3.5 inclusive,

-at least 2 documented exacerbations in the prior 3 years,

-no exacerbations for at least 2 months at study entry, and

age 18 to 55 years

Our definition of relapsing multiple sclerosis included patients with complete remissions
(returned to baseline pre-exacerbation disability status) and patients with incomplete re-
missions (did not return to their baseline pre-exacerbation disability status because of new
residua).

Exclusion criteria

-prior immunosuppressant or interferon therapy, adrenocorticotropic hormone or cortico-
steroid treatment within 2 months of study entry,

-pregnancy or nursing,

-an unwillingness to practice contraception,

-the presence of chronic-progressive multiple sclerosis, or any disease other than multiple
sclerosis compromising organ function.

Johnson et al.,
1995

Inclusion criteria
-all patients met the criteria of clinically definite MS or laboratory supported definite MS
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-male and female patients between the ages of 18 and 45 years were eligible

DEFINE trial -they were all ambulatory with an EDSS score of 0 through 5.0
-a history of at least two clearly identified and documented relapses in the 2 years prior to
entry,
-onset of the first relapse at least 1 year before randomization, and
a period of neurologic stability and freedom from corticosteroid therapy of at least 30 days
prior to entry.
Exclusion criteria
-ever received copolymer 1 or previous immunosuppressive therapy with cytotoxic chemo-
therapy (azathioprine, cyclophosphamide, or cyclosporine) or lymphoid irradiation.
-pregnancy or lactation,
-insulin-dependent diabetes mellitus,
-positive HIV or HTLV-I serology,
-evidence of Lyme disease, or
-required use of aspirin or chronic nonsteroidal anti-inflammatory drugs during the course of
the trial.

IFNB MS Inclusion criteria

Group, 1993

- ages of 18 and 50 years,

- ambulatory with Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS) scores of 5.5 or less, and

- at least two acute exacerbations during the previous 2 years.

- clinically stable for at least 30 days before entry and received no ACTH or prednisone dur-
ing this period.

Exclusion criteria
-Prior treatment with azathioprine or cyclophosphamide.

*Een studie (Fox et al., 2012) had naast placebo twee behandelarmen met verschillende midde-
len (dimethylfumaraat en glatirameeracetaat) en telt als 2 RCTs mee.

Interventies

Deze zijn samengevat in tabel 2.

Tabel 2 Interventies

Eerste auteur, jaar | Geneesmiddel Toedieningsweg Dosering Controle
van publicatie (fol-

low-up duur)

Vollmer et al., 2014 | Interferon B-1a intramusculair 30 pg 1x/week placebo
(follow-up: 152 wk)

PRISMS 1998 (fol- | Interferon B-1a subcutaan 44pug 3x/week placebo
low-up: 104 wk)

Jacobs et al., 1996; | Interferon B-1a intramusculair 30 pg 1x/week placebo
(follow-up: 52 wk)

IFNB MS Interferon B-1b subcutaan 1.6 milj. IE om de dag | placebo
Group, 1993 (fol-

low-up: 156 wk)

Calabresi et al., | Peginterferon B-1a subcutaan 125 pg om de 2 we- placebo
2014a  (follow-up: ken

48 wk)

Khan et al., 2013 | Glatirameeracetaat subcutaan 40 mg 3x/week placebo
(follow-up: 52 wk)
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Eerste auteur, jaar | Geneesmiddel Toedieningsweg Dosering Controle
van publicatie (fol-

low-up duur)

Fox et al., 2012 | Glatirameeracetaat subcutaan 20 mg/dag placebo
(follow-up: 104 wk)

Johnson et al., 1995; | Glatirameeracetaat subcutaan 20 mg/dag placebo
(follow-up: 104 wk)

Confavreux et al., Teriflunomide oraal 14mg/dag placebo
2014; (follow-up:

104 wk)

O'Connor et al., | Teriflunomide oraal 14mg/dag placebo
2011 (follow-up:

104 wk)

Fox et al., 2012 | Dimethylfumaraat oraal 240 mg/2x daags placebo
(follow-up: 104 wk)

Gold et al, 2012 | Dimethylfumaraat oraal 240 mg/2x daags placebo
(follow-up: 104 wk)

Calabresi et al., | Fingolimod oraal 0.5 mg/dag placebo
2014b  (follow-up:

104 wk)

Kappos et al., 2010 | Fingolimod oraal 0.5 mg/dag placebo
(follow-up: 104 wk)

Polman et al., 2006 | Natalizumab intraveneus 300 mg placebo
(follow-up: 104 wk) (om de 4 weken)

Giovannoni et al, Cladribine oraal 1. Cladribine tabletten| placebo

2010 (follow-up: 96
wk)

(2 kuren van 3.5 mg
per kg lichaamsge-|
wicht gevolgd door 2
kuren met placebo in
de eerste 48 weken;
in de tweede periode
van 48 weken 2 ku-
ren)

2. Cladribine (4 kuren
van 5.25 mg per kg
lichaamsgewicht in de
eerste 48 weken; in
de tweede periode|
van 48 weken 2 ku-
ren)

Leeswijzer:

Hieronder worden de resultaten van de negen systematische literatuuranalyses gepresenteerd.

Op het einde van iedere review staan de conclusies.
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Review 1: Interferon versus placebo7

+¢ Klinische effectiviteit

“Annualized Relapse Rate”

Twee RCTs (Calabresi et al., 2014; Vollmer et al.2014) rapporteerden over de annualized relapse
rate (ARR). (Peg)Interferon-B verminderde in vergelijking met een placebo de ARR met 0.1 (95%
Bl: 0.04 tot 0.16 minder). De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Proportie vrij van een relapse

Vijf RCTs onderzochten deze uitkomstmaat. Drie RCTs (PRISMS, 1998; Jacobs et al., 1996; INFB
MS group, 1993) rapporteerden over de proportie patiénten die na 104 weken vrij van een re-
lapse waren gebleven. Calabresi (2014a) rapporteerde over de proportie patiénten die na 48
weken vrij van een relapse waren gebleven, Vollmer (2014) rapporteerde over de proportie pati-
enten die na 156 weken vrij van een relapse waren gebleven. De resultaten zijn in tabel 1 sa-
mengevat. Gebruik van interferon-f zorgde er in deze studies voor dat meer patiénten vrij ble-
ven van een relapse: ca. 8-13% meer dan de patiénten die een placebo kregen in een tijdsbestek
van 48 tot 156 weken.

Tabel 1. Proportie patiénten vrij van een relapse; interferon-p versus placebo

Follow-up duur Proportie vrij van een relapse Relatieve toename proportie vrij
van een relapse interferon-f vs.

placebo
Interferon-B placebo
48 weken 82.4% 71.6% RR:1.15 (95% BI: 1.08-1.23)
104 weken 31.1% 18.3% RR:1.73 (95% BI: 1.35-2.21)
156 weken 21.8% 13.8% RR: 1.58 (95% BI: 0.91-2.74)

NB: De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Drie RCTs onderzochten deze uitkomstmaat. Twee RCTs met een follow-up duur van 104 weken
(Vollmer et al., 2014; Jacobs et al., 1996) rapporteerden over de proportie patiénten met toe-
nemende invaliditeit die na 6 maanden werd bevestigd. Calabresi (2014a) rapporteerde over de
proportie patiénten met toenemende invaliditeit die na 3 maanden werd bevestigd met een
follow-up duur van 48 weken, Vollmer (2014) rapporteerde over de proportie patiénten met
toenemende invaliditeit met een follow-up duur van 156 weken. De resultaten zijn in tabel 2
samengevat. Gebruik van interferon- zorgde er in deze studies voor dat bij minder patiénten de
invaliditeit toenam: ca. 4-12% minder dan bij patiénten die een placebo kregen.

Tabel 2. Proportie patiénten met toenemende invaliditeit; interferon-B versus placebo

Bevestigd na hoeveel | Proportie patiénten met toenemende invalidi- | Reductie risico op toenemende

maanden teit invaliditeit interferon-B vs. pla-
cebo
Interferon-B placebo
Bevestigd na 3 maanden | 6.1% 10% RR: 0.61 (95% BI: 0.39-0.93)
Bevestigd na 6 maanden 10% 14% RR: 0.71 (95% BI: 0.51-0.98)
Niet bevestigd 26.6% 39% RR: 0.68 (95% BI: 0.47-0.98)

NB: De forest plots

zijn opgenomen

in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

7 T .
Conform de Europese richtlijn zijn alle soorten interferon samengenomen.
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¢ Effectiviteit-niet klinisch

Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies

Twee RCTs onderzochten deze uitkomstmaten. Calabresi (2014a) rapporteerde over het aantal
nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies. Patiénten die interferon-B kregen, hadden in
vergelijking met patiénten die een placebo kregen, gemiddeld 7.3 laesies minder (95% BI: 5.75-
8.85). PRISMS (1998) rapporteerde over het aantal patiénten die vrij waren nieuwe of groter
wordende T2 laesies. 24.8% van de patiénten die interferon-p kregen, waren vrij van nieuwe of
groter wordende T2 laesies. Bij patiénten die een placebo kregen, was dit percentage 8.7. In
relatieve termen: RR=2.8 (95% BI: 1.69-4.63)

Gadolinium aankleurende laesies (gemiddeld aantal; aantal patiénten zonder deze laesies; aantal
nieuwe gadolinium aankleurende laesies; cumulatieve aantal gadolinium aankleurende laesies)
Een RCT (Vollmer et al., 2014) rapporteerde over het cumulatieve aantal gadolinium aankleu-
rende laesies. Bij patiénten die interferon-f kregen was het cumulatieve aantal gadolinium aan-
kleurende laesies na 12 en 24 maanden 1.44 minder (95% BI: 0.91-1.97) dan bij patiénten die
een placebo kregen.

+¢ Tolereerbaarheid en veiligheid

Studieuitval vanwege bijwerkingen of om willekeurige reden (zoals gerapporteerd in Europese
richtlijn)

Drie RCTs (Vollmer et al., 2014; PRISMS, 1998; Jacobs et al., 1996) rapporteerden over studieuit-
val vanwege bijwerkingen na een follow-up duur van 104 weken. Twee RCTs (Vollmer et al.,
2014; PRISMS, 1998) rapporteerden over studieuitval om willekeurige redenen na een follow-up
duur van 104 weken vanwege bijwerkingen. Een RCT (Calabresi et al., 2014a) rapporteerde over
studieuitval vanwege bijwerkingen en om een willekeurige reden na een follow-up duur van 48
weken. Een RCT (IFNB MS group, 1993) rapporteerde over het studieuitval vanwege bijwerkin-
gen en om een willekeurige reden na een follow-up duur van 156 weken. De resultaten zijn in
tabel 3 samengevat. Gebruik van interferon-p zorgde er in deze studies voor dat bijna 2 tot 5
keer zo veel patiénten die interferon-f gebruikten stopten met deelname aan de studie vanwege
bijwerkingen. Op stoppen om een willekeurige reden lijkt gebruik van interferon-B minder effect
te hebben.

Tabel 3. Uitkomsten met betrekking tot studieuitval vanwege bijwerkingen of anderszins (inter-
feron-B vs. placebo)

Uitkomstmaten Risicoverschil Relatieve risico (RR; 95% BI)
(interferon-p vs. placebo) (interferon-p vs. placebo)

Studieuitval vanwege bijwerkingen|3.7% 4.69 (1.8-12.19)

(follow-up 48 weken; 1 studie; n=1012)

Studieuitval vanwege bijwerkingen(2.1% 1.72 (1.04-2.86)

(follow-up 104 weken; 3 studies; n=1630)

Studieuitval vanwege bijwerkingen|6.5% 4.96 (1.11-22.17)

(follow-up 156 weken; 1 studie; n=247)

Studieuitval om  willekeurige reden(5.7% 1.64 (1.15-2.34)

(follow-up 48 weken; 1 studie; n=1012)

Studieuitval om  willekeurige reden|-3.7% 0.84 (0.65-1.07)

(follow-up 104 weken; 2 studies; n=1458)

Studieuitval om  willekeurige reden[1:0% 0.95 (0.57-1.59)
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(follow-up 156 weken; 1 studie; n=247)

De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Infecties, mortaliteit, neoplasmata (alle), maligniteiten
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.

¢ Kwaliteit van bewijs

In deze studies waren nog niet de relapsing remitting MS patiénten conform huidige diagnosti-
sche criteria vertegenwoordigd bij wie MS kan worden gediagnosticeerd door spreiding in tijd te
vervangen door aanwezig zijn van unieke oligoclonale banden in liquor. Inclusie van deze patién-
ten zou de uitkomsten annualized relapse rate, progressie van invaliditeit en vrij van relapses in
deze studies wellicht hebben beinvioed. De werkgroep meent dat het effect op deze uitkomsten
niet dusdanig groot is dat er sprake is van een ernstige mate van indirect bewijs. De werkgroep
heeft om die reden dan ook niet afgewaardeerd.

Annualized relapse rate bij een follow-up duur van 48-104 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (detectiebias en performance bias).

Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 48 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is afgewaardeerd met één niveau vanwege ernstige risk of
bias (detectiebias).

Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 104 en 156 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige onnauw-
keurigheid (gering aantal ‘events’) en met één niveau vanwege ernstige risk of bias (onduidelijk
randomisatieprocedure en blindering van randomisatie, en mogelijk selectieve rapportage van
uitkomsten).

Toenemende invaliditeit bij een follow-up duur van 48, 104 en 156 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige onnauw-
keurigheid (gering aantal ‘events’) en met één niveau vanwege ernstige risk of bias (onduidelijk
randomisatieprocedure en blindering van randomisatie, en mogelijk selectieve rapportage van
uitkomsten).

Nieuwe of groter wordende T2 laesies bij een follow-up duur van 48 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (detectiebias).

Vrij van nieuwe of groter wordende T2 laesies bij een follow-up duur van 104 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of bias
(ernstig risico op selectieve rapportage van uitkomsten) en met één niveau vanwege ernstige
onnauwkeurigheid (gering aantal events).

Cumulatieve gadolinium aankleurende laesie bij een follow-up duur van 12 en 24 maanden

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (performance bias).
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Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 48 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige on-
nauwkeurigheid (gering aantal ‘events’).

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 104 en 156 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige onnauw-
keurigheid (gering aantal ‘events’) en met één niveau vanwege ernstige risk of bias (onduidelijk
randomisatieprocedure en blindering van randomisatie, en mogelijk selectieve rapportage van
uitkomsten).

Studieuitval om willekeurige reden bij een follow-up duur van 48 en 104 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige on-
nauwkeurigheid (gering aantal ‘events’).

Studieuitval om willekeurige reden bij een follow-up duur van 156 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige onnauw-
keurigheid (gering aantal ‘events’) en met één niveau vanwege ernstige risk of bias (onduidelijk
randomisatieprocedure en blindering van randomisatie, en mogelijk selectieve rapportage van
uitkomsten).

Conclusies
Klinische effectiviteit interferon-p bij patiénten met relapsing remitting MS
Annualized relapse rate bij een follow-up duur van 48-104 weken
. Gebruik van interferon-B door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
Redelijk . .
follow-up duur van 48-104 weken voor de annualized relapse rate gemiddeld 0.1
GRADE relapse (95% BI: 0.04 tot 0.16 minder) per patiént per jaar minder zien in vergelij-
king tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk
dicht bij het geschatte effect).
Bronnen: Calabresi et al., 2014; Vollmer et al.2014
Klinische effectiviteit interferon-p bij patiénten met relapsing remitting MS
Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 48 weken
Gebruik van interferon-B door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
Redelijk follow-up duur van 48 weken voor de proportie patiénten vrij van relapse een
toename van het relatieve effect zien met 15% (RR: 1.15; 95% BI: 1.08-1.23) en
GRADE een risicoverschil van 107 patiénten vrij van relapse meer per 1000 (95% BI: 57
meer tot 165 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelij-
ke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).
Bronnen: Calabresi et al., 2014
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Laag

GRADE

Klinische effectiviteit interferon-f bij patiénten met relapsing remitting MS

Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 104 en 156 weken

Gebruik van interferon-p door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 en 156 weken voor de proportie patiénten vrij van relap-
se een toename van het relatieve effect zien met 73% (RR: 1.73; 95% BI: 1.35-
2.21) respectievelijk 58% (RR: 1.58; 95% BI: 0.91-2.74), en een risicoverschil van
134 patienten vrij van relapse meer per 1000 (95% BIl: 64 meer tot 222 meer)
respectievelijk 80 meer per 1000 (95% BIl: 12 minder tot 240 meer) in vergelijking
tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen
van het geschatte effect).

Bronnen: PRISMS, 1998; Jacobs et al., 1996; INFB MS group, 1993; Vollmer et al.,
2014

Laag

GRADE

Klinische effectiviteit interferon-p bij patiénten met relapsing remitting MS

Toenemende invaliditeit bij een follow-up duur van 48, 104 en 156 weken

Gebruik van interferon-B door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 48, 104 en 156 weken voor toenemende invaliditeit een ver-
mindering van het relatieve risico zien met 39% (RR: 0.61; 95% BI: 0.39-0.93), 29%
(RR: 0.71; 95% BI: 0.51-0.98) en 32% (RR: 0.68; 95% BI: 0.47-0.98), en een risico-
verschil van 39 patiénten met toenemende invaliditeit minder (95% Bl: 7 minder
tot 61 minder), 41 patiénten met toenemende invaliditeit minder (95% BI: 3 min-
der tot 68 minder) en 125 patiénten met toenemende invaliditeit minder per
1000 (95% BI: 8 minder tot 207 minder) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van
bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Bronnen: Vollmer et al., 2014; Jacobs et al., 1996; Calabresi et al., 2014

Redelijk

GRADE

Niet-klinische effectiviteit interferon- bij patiénten met relapsing remitting MS

Nieuwe of groter wordende T2 laesies bij een follow-up duur van 48 weken
Gebruik van interferon-p door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 48 weken voor nieuwe of groter wordende T2 laesies gemid-
deld 7.3 laesies minder (95% BI: 5.75-8.85) zien in vergelijking tot placebo (kwali-
teit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte ef-
fect).

Bron: Calabresi et al., 2014a
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Laag

GRADE

Niet-klinische effectiviteit interferon- bij patiénten met relapsing remitting MS

Vrij van nieuwe of groter wordende T2 laesies bij een follow-up duur van 104 we-
ken

Gebruik van interferon-p door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor de proportie vrij van nieuwe of groter wor-
dende T2 laesies een toename van het relatief effect zien met 180% (RR: 2.8; 95%
Bl: 1.69-4.63) en een risicoverschil van 157 patiénten vrij van nieuwe of groter
wordende T2 laesies meer per 1000 (95% BI: 60 meer tot 316 meer) in vergelij-
king tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk ver-
schillen van het geschatte effect).

Bron: PRISMS, 1998

Redelijk

GRADE

Niet-klinische effectiviteit interferon- bij patiénten met relapsing remitting MS

Cumulatieve aantal gadolinium aankleurende laesies bij een follow-up duur van
12 en 24 maanden

Gebruik van interferon-B door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 12-24 maanden voor het cumulatieve aantal gadolinium aan-
kleurende laesies 1.44 laesies minder (95% BIl: -1.97;-0.91) minder zien in verge-
lijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk
dicht bij het geschatte effect).

Bron: Vollmer et al., 2014

Redelijk

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid interferon-B bij patiénten met relapsing remitting
MS

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 48 weken

Gebruik van interferon-p door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 48 weken voor studieuitval vanwege bijwerkingen een bijna
vijfvoudige toename van het relatieve risco zien (RR: 4.69; 95% BI: 1.8-12.19) en
een risicoverschil van 37 patiénten meer met studieuitval vanwege bijwerkingen
per 1000 (95% BI: 8 meer tot 112 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van
bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Bron: Calabresi et al., 2014a
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Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid interferon-B bij patiénten met relapsing remitting
MS

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 104 en 156 weken
Gebruik van interferon-p door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 en 156 weken voor studieuitval vanwege bijwerkingen
een toename van het relatieve risico zien met 72% (RR: 1.72; 95% BI: 1.04-2.86)
respectievelijk een bijna vijfvoudige toename van het relatieve risco (RR: 4.96;
95% BI: 1.11-22.17) en een risicoverschil van 23 patiénten meer met studieuitval
vanwege bijwerkingen (95% BIl: 1 meer tot 59 meer) respectievelijk 64 patiénten
meer per 1000 (95% BI: 2 meer tot 344 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit
van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte
effect).

Bronnen: Vollmer et al., 2014; PRISMS, 1998; Jacobs et al., 1996; IFNB MS group,
1993

Redelijk

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid interferon-B bij patiénten met relapsing remitting
MS

Studieuitval om willekeurige reden bij een follow-up duur van 48 en 104 weken
Gebruik van interferon-p door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 48 en 104 weken voor studieuitval om willekeurige reden een
toename van het relatieve risico zien met 64% (RR:1.64; 95% BI: 1.15-2.34) res-
pectievellijk een afname van het relatieve risico met 16% (RR: 0.84; 95% BI: 0.65-
1.07) en een risicoverschil van 56 patiénten meer met studieuitval om willekeuri-
ge reden (95% BIl: 13 meer tot 118 meer) respectievelijk 27 patiénten minder per
1000 (95% BI: 60 minder tot 12 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van
bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Bronnen: Vollmer et al., 2014; PRISMS, 1998; Jacobs et al., 1996; IFNB MS group,
1993

Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid interferon-B bij patiénten met relapsing remitting
MS

Studieuitval om willekeurige reden bij een follow-up duur van 156 weken

Gebruik van interferon-p door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 156 weken voor studieuitval om willekeurige reden een af-
name van het relatieve risico zien met 5% (RR: 0.95; 95% BI: 0.57-1.59) en een
risicoverschil van 10 patiénten minder met studieuitval om willekeurige reden per
1000 (95% BI: 84 minder tot 115 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van
bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Bronnen: IFNB MS group, 1993

Review 2: Glatirameeracetaat versus placebo
+» Klinische effectiviteit
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“Annualized Relapse Rate”

Twee RCTs (Fox et al., 2012; Khan et al., 2013) rapporteerden over de annualized relapse rate
(ARR). Glatirameeracetaat verminderde in vergelijking met een placebo de ARR met 0.14 (95%
Bl: -0.21;-0.06). De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Proportie vrij van een relapse

Drie RCTs (Johnson et al., 1995; Fox et al., 2012; Khan et al., 2013) rapporteerden over de pro-
portie patiénten die na 52-104 weken vrij van een relapse waren gebleven. Patiénten die naar
glatirameeracetaat waren gerandomiseerd bleven in deze studies in een tijdsbestek van 52 tot
104 weken meer vrij van een relapse: de relatieve toename was 17% (RR: 1.17; 95% BI: 1.10-
1.24), het risicoverschil 9.8% (95% BI: 5.8 meer tot 13.9 meer) vergeleken met patiénten met een
placebo. De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Twee RCTs (Johnson et al., 1995; Fox et al., 2012) rapporteerden over de proportie patiénten
met toenemende invaliditeit na een follow-up duur van 96-104 weken. Johnson (1995) rappor-
teerde over de proportie patiénten met toenemende invaliditeit na een follow-up duur van 128
weken. De resultaten zijn in tabel 4 samengevat. Glatirameeracetaat zorgde er in deze studies
voor dat bij minder patiénten de invaliditeit toenam: ca. 3-6% minder dan bij patiénten die een
placebo kregen.

Tabel 4. Proportie patiénten met toenemende invaliditeit; glatirameeracetaat versus placebo

Follow-up duur Proportie patiénten met toenemende invalidi- | Reductie risico op toenemende
teit invaliditeit  glatirameeracetaat
vs. placebo
Glatirameeracetaat placebo
96-104 weken 17.3% 20.0% RR: 0.86 (95% BI: 0.66-1.11)
128 weken 23.2% 29.4% RR: 0.79 (95% BI: 0.52-1.20)

NB: De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

+» Effectiviteit-niet klinisch

Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies

Een RCT (Fox et al., 2012) rapporteerde over het aantal nieuwe T2-laesies of groter wordende
T2-laesies. Patiénten die glatirameeracetaat kregen, hadden in vergelijking met patiénten die
een placebo kregen, gemiddeld 9.4 laesies minder (95% BI: -14.26;- 4.54) bij een follow-up duur
van 96 weken.

Gadolinium aankleurende laesies (gemiddeld aantal; aantal patiénten zonder deze laesies; aantal
nieuwe gadolinium aankleurende laesies; cumulatieve aantal gadolinium aankleurende laesies)
Een RCT (Fox et al., 2012) rapporteerde over het gemiddeld aantal gadolinium aankleurende
laesies bij een follow-up duur van 96 weken. Patiénten die glatirameeracetaat kregen, hadden in
vergelijking met patiénten die een placebo kregen, gemiddeld 1.3 gadolinium aankleurende lae-
sies minder (95% BI: -2.26; -0.34).

Een RCT (Khan et al., 2013) rapporteerde over het cumulatieve aantal gadolinium aankleurende
laesies bij een follow-up duur van 52 weken. Patiénten die glatirameeracetaat kregen, hadden in
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vergelijking met patiénten die een placebo kregen, gemiddeld 0.73 laesies minder (95% BI: -
1.15;-0.31). Over het aantal patiénten zonder gadolinium aankleurende laesies en het aantal
nieuwe gadolinium aankleurende laesies werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijn en
bijlagen.

+¢ Tolereerbaarheid en veiligheid

Studieuitval vanwege bijwerkingen of om willekeurige reden (zoals gerapporteerd in Europese
richtlijn)

Drie RCTs onderzochten deze uitkomstmaten. Twee RCTs (Fox et al., 2012; Johnson et al., 1995)
rapporteerden over studieuitval vanwege bijwerkingen en over studieuitval om een willekeurige
reden na een follow-up duur van 96-104 weken. Kahn (2013) rapporteerde over studieuitval
vanwege bijwerkingen of om een willekeurige reden na een follow-up duur van 52 weken. De
resultaten zijn in tabel 5 samengevat. Een eenduidig beeld levert dit niet op. De studies die 2 jaar
duurden laten wel zien dat glatirameeracetaat het risico op stoppen met een factor 2 a 3 ver-
hoogt.

Tabel 5. Uitkomsten met betrekking tot studieuitval vanwege bijwerkingen of anderszins (glati-
rameeracetaat vs. placebo)

Risicoverschil Relatieve risico (RR; 95% BI)

Uitkomstmaten (glatirameeracetaat vs. place-|(glatirameeracetaat vs. place-|
bo) bo)

Studieuitval vanwege bijwerkingen|2.0% 2.63 (1.17-5.90)

(follow-up 96-104 weken; 2 studies; n=1655)

Studieuitval vanwege bijwerkingen|-0.2% 0.92 (0.39-2.13)

(follow-up 52 weken; 1 studie; n=723)

Studieuitval om willekeurige reden|-3.0% 0.86 (0.66-1.11)

(follow-up 96-104 weken; 2 studies; n=1655)

Studieuitval om willekeurige reden|2.2% 1.32(0.89-1.97)

(follow-up 52 weken; 1 studie; n=723)

De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Infecties, mortaliteit, neoplasmata (alle), maligniteiten
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.
Voor aanvullende infromatie zie SmPC van betreffende medicijn en tabel in hoofdstuk 5.2.

¢ Kwaliteit van bewijs

In deze studies waren nog niet de relapsing remitting MS patiénten conform huidige diagnosti-
sche criteria vertegenwoordigd bij wie MS kan worden gediagnosticeerd door spreiding in tijd te
vervangen door aanwezig zijn van unieke oligoclonale banden in liquor. Inclusie van deze patién-
ten zou de uitkomsten annualized relapse rate, progressie van invaliditeit en vrij van relapses in
deze studies wellicht hebben beinvloed. De werkgroep meent dat het effect op deze uitkomsten
niet dusdanig groot is dat er sprake is van een ernstige mate van indirect bewijs. De werkgroep
heeft om die reden dan ook niet afgewaardeerd.

Annualized relapse rate bij een follow-up duur van 52-96 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (performance bias, redenen voor uitval verschillen tussen behandel- en placebogroep).

Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 52-96 weken
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De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (performance bias, redenen voor uitval verschillen tussen behandel- en placebogroep, en
selectieve rapportage van uitkomsten).

Toenemende invaliditeit bij een follow-up duur van 96-104 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige onnauw-
keurigheid (gering aantal ‘events’) en met één niveau vanwege ernstige risk of bias (performance
bias, redenen voor uitval verschillen tussen behandel- en placebogroep, en selectieve rapporta-
ge van uitkomsten).

Nieuwe of groter wordende T2 laesies bij een follow-up duur van 96 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige onnauw-
keurigheid (gering aantal events) en met één niveau vanwege ernstige risk of bias (performance
bias, redenen voor uitval verschillen tussen behandel- en placebogroep).

Gemiddeld aantal gadolinium aankleurende laesies bij een follow-up duur van 96 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige onnauw-
keurigheid (gering aantal events) en met één niveau vanwege ernstige risk of bias (performance
bias, redenen voor uitval verschillen tussen behandel- en placebogroep).

Cumulatieve aantal gadolinium aankleurende laesies bij een follow-up duur van 52 weken
De kwaliteit van bewijs is hoog.

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 52 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige on-
nauwkeurigheid (gering aantal ‘events’).

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 96-104 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige onnauw-
keurigheid (gering aantal ‘events’) en met één niveau vanwege ernstige risk of bias (performance
bias, redenen voor uitval verschillen tussen behandel- en placebogroep, en selectieve rapporta-
ge van uitkomsten).

Studieuitval om willekeurige reden bij een follow-up duur van 52 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige on-
nauwkeurigheid (gering aantal ‘events’).

Studieuitval om willekeurige reden bij een follow-up duur van 96-104 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige onnauw-
keurigheid (gering aantal ‘events’) en met één niveau vanwege ernstige risk of bias (performance
bias, redenen voor uitval verschillen tussen behandel- en placebogroep, en selectieve rapporta-
ge van uitkomsten).

Conclusies

Klinische effectiviteit glatirameeracetaat bij patiénten met relapsing remitting MS
Redelijk
Annualized relapse rate bij een follow-up duur van 52-96 weken

GRADE Gebruik van glatirameeracetaat door patiénten met relapsing remitting MS laat
bij een follow-up duur van 52-96 weken voor de annualized relapse rate gemid-

110



deld 0.14 relapses minder (95% BI: -0.21;-0.06) per patiént per jaar zien in verge-
lijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk
dicht bij het geschatte effect).

Bronnen: Fox et al., 2012; Khan et al., 2013

Redelijk

GRADE

Klinische effectiviteit glatirameeracetaat bij patiénten met relapsing remitting MS

Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 52-96 weken

Gebruik van glatirameeracetaat door patiénten met relapsing remitting MS laat
bij een follow-up duur van 52-96 weken voor de proportie patiénten vrij van re-
lapse een toename van het relatieve effect zien met 17% (RR: 1.17; 95% BI: 1.10-
1.24) en een risicoverschil van 98 patiénten vrij van relapse meer per 1000 (95%
Bl: 58 meer tot 139 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het
werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Bronnen: Johnson et al., 1995; Fox et al., 2012; Khan et al., 2013

Laag

GRADE

Klinische effectiviteit glatirameeracetaat bij patiénten met relapsing remitting MS

Toenemende invaliditeit bij een follow-up duur van 96-104 en 128 weken

Gebruik van glatirameeracetaat door patiénten met relapsing remitting MS laat
bij een follow-up duur van 96-104 en 128 weken voor toenemende invaliditeit
een vermindering van het relatieve risico zien met 14% (RR: 0.86; 95% BI: 0.66-
1.11) respectievelijk 21% (RR: 0.79; 95% BI: 0.52-1.20) en een risicoverschil van
28 patiénten minder (95% BI: 68 minder tot 22 meer) respectievelijk 62 patiénten
minder met toenemende invaliditeit per 1000 (95% BI: 141 minder tot 59 meer)
in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzien-
lijk verschillen van het geschatte effect).

Bronnen: Johnson et al., 1995; Fox et al., 2012

Laag

GRADE

Niet-klinische effectiviteit glatirameeracetaat bij patiénten met relapsing remit-
ting MS

Nieuwe of groter wordende T2 laesies bij een follow-up duur van 96 weken
Gebruik van glatirameeracetaat door patiénten met relapsing remitting MS laat
bij een follow-up duur van 96 weken voor nieuwe of groter wordende T2 laesies
gemiddeld 9.4 laesies minder (95% BI: -14.26;-4.54) zien in vergelijking tot place-
bo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het
geschatte effect).

Bron: Fox et al., 2012

Laag

GRADE

Niet-klinische effectiviteit glatirameeracetaat bij patiénten met relapsing remit-
ting MS

Gemiddeld aantal gadolinium aankleurende laesies bij een follow-up duur van 96
weken
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Gebruik van glatirameeracetaat door patiénten met relapsing remitting MS laat
bij een follow-up duur van 96 weken voor het gemiddeld aantal gadolinium aan-
kleurende laesies gemiddeld 1.3 laesies minder (95% BI: -2.26; -0.34) zien in ver-
gelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk
verschillen van het geschatte effect).

Bron: Fox et al., 2012

Hoog

GRADE

Niet-klinische effectiviteit glatirameeracetaat bij patiénten met relapsing remit-
ting MS

Cumulatieve aantal gadolinium aankleurende laesies bij een follow-up duur van
52 weken

Gebruik van glatirameeracetaat door patiénten met relapsing remitting MS laat
bij een follow-up duur van 52 weken voor het cumulatieve aantal gadolinium
aankleurende laesies gemiddeld 0.73 laesies minder (95% BI: -1.15; -0.31) zien in
vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt dicht bij
het geschatte effect).

Bron: Khan et al., 2013

Redelijk

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid glatirameeracetaat bij patiénten met relapsing
remitting MS

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 52 weken

Gebruik van glatirameeracetaat door patiénten met relapsing remitting MS laat
bij een follow-up duur van 52 weken een vermindering van het relatieve risico
zien met 8% (RR: 0.92; 95% BI: 0.39-2.13) en een risicoverschil van 2 patiénten
minder met studieuitval vanwege bijwerkingen per 1000 (95% BI: 18 minder tot
34 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt
waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Bronnen: Fox et al., 2012; Johnson et al., 1995

Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid glatirameeracetaat bij patiénten met relapsing
remitting MS

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 96-104 weken
Gebruik van glatirameeracetaat door patiénten met relapsing remitting MS laat
bij een follow-up duur van 96-104 weken bijna een verdrievouding van het rela-
tieve risico zien (RR: 2.63; 95% BI: 1.17-5.90) en een risicoverschil van 19 patién-
ten meer met studieuitval vanwege bijwerkingen per 1000 (95% BI: 2 meer tot 58
meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan
aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Bronnen: Fox et al., 2012; Johnson et al., 1995
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Tolereerbaarheid en veiligheid glatirameeracetaat bij patiénten met relapsing
remitting MS

Studieuitval om een willekeurige reden bij een follow-up duur van 52 weken
Gebruik van glatirameeracetaat door patiénten met relapsing remitting MS laat
bij een follow-up duur van 52 weken een toename van het relatieve risico zien
met 32% (RR: 1.32; 95% BI: 0.89-1.97) en een risicoverschil van 22 patiénten
meer met studieuitval om een willekeurige reden per 1000 (95% BI: 7 minder tot
65 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt
waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Redelijk

GRADE

Bron: Kahn et al., 2013

Tolereerbaarheid en veiligheid glatirameeracetaat bij patiénten met relapsing
remitting MS

Studieuitval om een willekeurige reden bij een follow-up duur van 96-104 weken
Gebruik van glatirameeracetaat door patiénten met relapsing remitting MS laat
bij een follow-up duur van 96-104 weken een vermindering van het relatieve risi-
co zien met 14% (RR: 0.86; 95% BI: 0.66-1.11) en een risicoverschil van 28 patién-
ten minder met studieuitval om een willekeurige reden per 1000 (95% BI: 68
minder tot 22 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelij-
ke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Laag

GRADE

Bron: Kahn et al., 2013

Review 3: Teriflunomide versus placebo

+¢ Klinische effectiviteit

“Annualized Relapse Rate”

Twee RCTs (Confavreux et al., 2014; O’Connor et al., 2011) rapporteerden over de annualized
relapse rate (ARR). Teriflunomide verminderde in vergelijking met een placebo de ARR met 0.18
(95% BI: 0.11-0.24) ten opzichte van placebo bij een follow-up duur van 48 tot 108 weken. De
forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Proportie vrij van een relaps

Twee RCTs (Confavreux et al., 2014; O’Connor et al., 2011) rapporteerden over de proportie pa-
tiénten die na 48-108 weken vrij van een relapse waren gebleven. Patiénten die naar teri-
flunomide waren gerandomiseerd bleven in deze studies in een tijdsbestek van 48 tot 108 weken
meer vrij van een relapse: ca. 13% verschil met patiénten met een placebo (RR: 1.25; 95% BI:
1.16-1.36). De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Twee RCTs (Confavreux et al., 2014; O’Connor et al., 2011) rapporteerden over de proportie pa-
tiénten met toenemende invaliditeit na een follow-up duur van 104-108 weken. Teriflunomide
zorgde er in deze studies voor dat bij minder patiénten de invaliditeit toenam: ca. 5-6% minder
dan bij patiénten die een placebo kregen (RR: 0.76; 95% BI: 0.62-0.93). De forest plots zijn opge-
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nomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

¢ Effectiviteit-niet klinisch
Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en bijlagen.

Gadolinium aankleurende laesies (gemiddeld aantal; aantal patiénten zonder deze laesies; aantal
nieuwe gadolinium aankleurende laesies; cumulatieve aantal gadolinium aankleurende laesies)
Een RCT (O’Connor et al., 2011) rapporteerde over het gemiddeld aantal gadolinium aankleu-
rende laesies bij een follow-up duur van 108 weken. Patiénten die teriflunomide kregen, hadden
in vergelijking met patiénten die een placebo kregen, gemiddeld 1.07 gadolinium aankleurende
laesies minder (95% BI: 0.74-1.40) bij een follow-up duur van 108 weken. In de Europese richt-
lijntekst en bijlagen werd niet gerapporteerd over het aantal patiénten zonder gadolinium aan-
kleurende laesies, aantal nieuwe gadolinium aankleurende laesies en het cumulatieve aantal
gadolinium aankleurende laesies.

+¢ Tolereerbaarheid en veiligheid

Studieuitval vanwege bijwerkingen of om willekeurige reden (zoals gerapporteerd in Europese
richtlijn)

Twee RCTs (Confavreux et al., 2014; O’Connor et al., 2011) rapporteerden over studieuitval van-
wege bijwerkingen en over studieuitval om een willekeurige reden na een follow-up duur van
48-108 weken. De resultaten zijn in tabel 6 samengevat. Volgens deze studies verhoogt teri-
flunomide het risico op stoppen vanwege bijwerkingen met een factor 1.5 a 2, en heeft teri-
flunomide geen effect op stoppen om een willekeurige reden.

Tabel 6. Uitkomsten met betrekking tot studieuitval vanwege bijwerkingen of anderszins (teri-
flunomide vs. placebo)

Uitkomstmaten Risicoverschil Relatieve risico (RR; 95% BI)
(teriflunomide vs. placebo) (teriflunomide vs. placebo)

Studieuitval vanwege bijwerkingen|5.9% 1.77 (1.02-3.07)

(follow-up 48-108 weken; 2 studies; n=1482)

Studieuitval om  willekeurige  reden[-0.2% 1.0 (0.86-1.16)

(follow-up 48-108 weken; 2 studies; n=1482)

De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Infecties

Twee RCTs (Confavreux et al., 2014; O’Connor et al., 2011) rapporteerden over infecties bij een
follow-up duur van 48-108 weken. Patiénten die teriflunomide kregen hadden in vergelijking met
placebo minder infecties: een risicoverschil van 5.8% (RR 0.85; 95% BI: 0.75-0.98). De forest plots
zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Mortaliteit

Een RCT (Confavreux et al., 2014) rapporteerde over mortaliteit bij een follow-up duur van 48
weken. Teriflunomide had in vergelijking met placebo geen effect op de mortaliteit (RR 1.0; 95%
Bl: 0.99-1.01).

Neoplasmata (alle), maligniteiten
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Twee RCTs (Confavreux et al., 2014; O’Connor et al., 2011) rapporteerden over neoplasmata bij
een follow-up duur van 48-108 weken. Teriflunomide had in vergelijking met placebo geen effect
op het optreden van neoplasmata volgens deze studies (RR 1.0; 95% BI: 0.99-1.01). De forest
plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

In de Europese richtlijn en bijlagen wordt niet separaat over maligniteiten gerapporteerd.

¢ Kwaliteit van bewijs

In deze studies waren nog niet de relapsing remitting MS patiénten conform huidige diagnosti-
sche criteria vertegenwoordigd bij wie MS kan worden gediagnosticeerd door spreiding in tijd te
vervangen door aanwezig zijn van unieke oligoclonale banden in liquor. Inclusie van deze patién-
ten zou de uitkomsten annualized relapse rate, progressie van invaliditeit en vrij van relapses in
deze studies wellicht hebben beinvlioed. De Nederlandse richtlijnwerkgroep meent dat het effect
op deze uitkomsten niet dusdanig groot is dat er sprake is van een ernstige mate van indirect
bewijs. De Nederlandse werkgroep heeft om die reden dan ook niet afgewaardeerd.

“Annualized Relapse Rate” bij een follow-up duur van 48-108 weken

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (30% uitvallers en verschillen in redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep;
onduidelijke blindering van randomisatie).

Proportie vrij van een relapse bij een follow-up duur van 48-108 weken

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (30% uitvallers en verschillen in redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep;
onduidelijke blindering van randomisatie).

Toenemende invaliditeit bij een follow-up duur van 104-108 weken

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (30% uitvallers en verschillen in redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep;
onduidelijke blindering van randomisatie).

Gadolinium aankleurende laesies (gemiddeld aantal) bij een follow-up duur van 104-108 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (onduidelijke blindering van randomisatie).

Studieuitval om een willekeurige reden bij een follow-up duur van 48-108 weken

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (30% uitvallers en verschillen in redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep;
onduidelijke blindering van randomisatie).

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 48-108 weken

De kwaliteit van bewijs is zeer laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (30% uitvallers en verschillen in redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep;
onduidelijke blindering van randomisatie), met één niveau vanwege inconsistente uitkomsten,
en met één niveau vanwege ernstige onnauwkeurigheid (geringe aantal ‘events’).

Infecties bij een follow-up duur van 48-108 weken
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De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (30% uitvallers en verschillen in redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep;
onduidelijke blindering van randomisatie).

Mortaliteit bij een follow-up duur van 48-108 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(30% uitvallers en verschillen in redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; ondui-
delijke blindering van randomisatie) en met één niveau voor ernstige onnauwkeurigheid (gering
aantal ‘events’).

Neoplasmata (alle) bij een follow-up duur van minimaal 60 maanden

De kwaliteit van bewijs is zeer laag. Er is met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(30% uitvallers en verschillen in redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; ondui-
delijke blindering van randomisatie), met één niveau voor ernstige onnauwkeurigheid (gering
aantal ‘events’) en met één niveau voor indirect bewijs: de follow-up duur van 48-108 weken
was aanzienlijk korter dan de minimale follow-up duur van 60 maanden die de Nederlandse
werkgroep noodzakelijk acht voor een beoordeling van het risico op het optreden van malignitei-
ten.

Conclusies
Klinische effectiviteit teriflunomide bij patiénten met relapsing remitting MS
Annualized relapse rate bij een follow-up duur van 48-108 weken
Redeliik Gebruik van teriflunomide door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
! follow-up duur van 48-108 weken voor de annualized relapse rate gemiddeld 0.18
GRADE relapses minder (95% BI: -0.24;-0.11) per patiént per jaar zien in vergelijking tot
placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het
geschatte effect).
Bronnen: Confavreux et al., 2014; O’Connor et al., 2011
Klinische effectiviteit teriflunomide bij patiénten met relapsing remitting MS
Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 48-108 weken
Gebruik van teriflunomide door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
Redelijk follow-up duur van 48-104 weken voor de proportie patiénten vrij van relapse
een toename van het relatieve effect zien met 25% (RR: 1.25; 95% BI: 1.16-1.36)
GRADE en een risicoverschil van 133 patiénten vrij van relapse meer per 1000 (95% BI: 85
meer tot 192 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelij-
ke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).
Bronnen: Confavreux et al., 2014; O’Connor et al., 2011
Klinische effectiviteit teriflunomide bij patiénten met relapsing remitting MS
Redelijk . T
edell Toenemende invaliditeit bij een follow-up duur van 104-108 weken
Gebruik van teriflunomide door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
GRADE > . :
follow-up duur van 104-108 weken voor toenemende invaliditeit een verminde-
ring van het relatieve risico zien met 24% (RR: 0.76; 95% BIl: 0.62-0.93) en een
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risicoverschil van 56 patiénten minder met toenemende invaliditeit (95% BI:
16minder tot 89 minder) respectievelijk 56 patiénten minder met toenemende
invaliditeit per 1000 (95% BI: 16 minder tot 89 minder) in vergelijking tot placebo
(kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschat-
te effect).

Bronnen: Confavreux et al., 2014; O’Connor et al., 2011

Redelijk

GRADE

Niet-klinische effectiviteit teriflunomide bij patiénten met relapsing remitting MS

Gemiddeld aantal gadolinium aankleurende laesies bij een follow-up duur van 96
weken

Gebruik van teriflunomide door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 96 weken voor het gemiddelde aantal gadolinium aankleu-
rende laesies gemiddeld 1.07 laesies minder zien (95% BI: -1.40;-0.74) in vergelij-
king tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk
dicht bij het geschatte effect).

Bron: O’Connor et al., 2011

Redelijk

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid teriflunomide bij patiénten met relapsing remit-
ting MS

Studieuitval om een willekeurige reden bij een follow-up duur van 48-108 weken
Gebruik van teriflunomide door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 48-108 weken voor studieuitval om een willekeurige reden
geen verschil zien (RR: 1.0; 95% BI: 0.86-1.16) in vergelijking tot placebo (kwaliteit
van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Bronnen: Confavreux et al., 2014; O’Connor et al., 2011

Zeer laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid teriflunomide bij patiénten met relapsing remit-
ting MS

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 48-108 weken
Gebruik van teriflunomide door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 48-108 weken voor studieuitval vanwege bijwerkingen bijna
een verdubbeling van het relatieve risico zien (RR: 1.77; 95% BI: 1.02; 3.07) en
een risicoverschil van 56 patiénten meer met studieuitval vanwege bijwerkingen
per 1000 (95% BI: 1 meer tot 151 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van
bewijs: het werkelijke effect verschilt waarschijnlijk aanzienlijk van het geschatte
effect).

Bronnen: Confavreux et al., 2014; O’Connor et al., 2011
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Tolereerbaarheid en veiligheid teriflunomide bij patiénten met relapsing remit-
ting MS

Infecties bij een follow-up duur van 48-108 weken

Gebruik van teriflunomide door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 48-108 weken voor infecties een vermindering van het rela-
tieve risico met 15% zien (RR: 0.85; 95% BI: 0.75;0.98) en een risicoverschil van
55 patiénten minder met infecties per 1000 (95% BI: 7 minder tot 92 minder) in
vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijn-
lijk dicht bij het geschatte effect).

Redelijk

GRADE

Bronnen: Confavreux et al., 2014; O’Connor et al., 2011

Tolereerbaarheid en veiligheid teriflunomide bij patiénten met relapsing remit-
ting MS

Mortaliteit bij een follow-up duur van 48 weken

Gebruik van teriflunomide door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 48 weken voor mortaliteit geen verschil zien (RR: 1.0; 95% BI:
0.99-1.01) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect
kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Laag

GRADE

Bronnen: Confavreux et al., 2014

Tolereerbaarheid en veiligheid teriflunomide bij patiénten met relapsing remit-
ting MS

Neoplasmata bij een follow-up duur van 48-108 weken

Gebruik van teriflunomide door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 48-108 weken voor neoplasmata geen verschil zien (RR: 1.0;
95% BI: 0.99-1.01) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke
effect verschilt waarschijnlijk aanzienlijk van het geschatte effect).

Zeer laag

GRADE

Bronnen: Confavreux et al., 2014; O’Connor et al., 2011

Review 4: dimethylfumaraat versus placebo

¢ Klinische effectiviteit

“Annualized Relapse Rate”

Twee RCTs (Fox et al., 2012; Gold et al., 2012) rapporteerden over de annualized relapse rate
(ARR). Dimethylfumaraat verminderde in vergelijking met een placebo de ARR met 0.19 (95% BI:
0.13-0.25) ten opzichte van placebo bij een follow-up duur van 104 weken. De forest plots zijn
opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Proportie vrij van een relapse

Twee RCTs (Fox et al., 2012; Gold et al., 2012) rapporteerden over de proportie patiénten die na
104 weken vrij van een relapse waren gebleven. Patiénten die naar dimethylfumaraat waren
gerandomiseerd bleven in deze studies in een tijdsbestek van 104 weken meer vrij van een re-
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lapse: ca. 13.7% verschil met patiénten met een placebo (RR: 1.28; 95% BIl: 1.14-1.43). De forest
plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Twee RCTs (Fox et al., 2012; Gold et al., 2012) rapporteerden over de proportie patiénten met
toenemende invaliditeit na een follow-up duur van 104 weken. Dimethylfumaraat zorgde er in
deze studies voor dat bij minder patiénten de invaliditeit toenam: ca. 7-8% minder dan bij
patiénten die een placebo kregen (RR: 0.66; 95% BI: 0.51-0.85). De forest plots zijn opgenomen
in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

+» Effectiviteit-niet klinisch

Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies

Twee RCTs (Fox et al., 2012; Gold et al., 2012) rapporteerden over het gemiddelde aantal nieuwe
of groter wordende T2 laesies bij een follow-up duur van 104 weken. Dimethylfumaraat vermin-
derde dit aantal met 13.36 (95% BI: 10.09-16.63) ten opzichte van placebo. De forest plots zijn
opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Gadolinium aankleurende laesies (gemiddeld aantal; aantal patiénten zonder deze laesies; aantal
nieuwe gadolinium aankleurende laesies; cumulatieve aantal gadolinium aankleurende laesies)
Twee RCTs (Fox et al., 2012; Gold et al., 2012) rapporteerden over het gemiddeld aantal gadoli-
nium aankleurende laesies bij een follow-up duur van 104 weken. Patiénten die dimethylfuma-
raat kregen, hadden in vergelijking met patiénten die een placebo kregen, gemiddeld 1.64 gado-
linium aankleurende laesies minder (95% BI: 1.1-2.17) bij een follow-up duur van 104 weken. De
forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049). In de Europese richtlijn-
tekst en bijlagen werd niet gerapporteerd over het aantal patiénten zonder gadolinium aankleu-
rende laesies, aantal nieuwe gadolinium aankleurende laesies en het cumulatieve aantal gadoli-
nium aankleurende laesies.

+¢ Tolereerbaarheid en veiligheid

Studieuitval vanwege bijwerkingen of om willekeurige reden (zoals gerapporteerd in Europese
richtlijn)

Twee RCTs (Fox et al., 2012; Gold et al., 2012) rapporteerden over studieuitval vanwege bijwer-
kingen en over studieuitval om een willekeurige reden na een follow-up duur van 104 weken. De
resultaten zijn in tabel 7 samengevat. Volgens deze studies heeft dimethylfumaraat geen effect
op stoppen vanwege bijwerkingen en om een willekeurige reden.

Tabel 7. Uitkomsten met betrekking tot studieuitval vanwege bijwerkingen of anderszins (dime-
thylfumaraat vs. placebo)

Uitkomstmaten Risicoverschil Relatieve risico (RR; 95% BI)
(dimethylfumaraat vs. placebo) |(dimethylfumaraat vs. placebo)

Studieuitval vanwege bijwerkingen|-0.5% 0.97 (0.78-1.21)

(follow-up 104 weken; 2 studies; n=1546)

Studieuitval om  willekeurige reden|-0.7% 0.97 (0.80-1.16)

(follow-up 104 weken; 2 studies; n=1546)

119


http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049
http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049
http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049
http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049

De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Infecties

Eén RCT (Fox et al., 2012) rapporteerde volgens de Europese richtlijn over (ernstige) infecties.
Volgens Fox et al. verhoogde dimethylfumaraat het risico op ernstige infecties: een risicoverschil
van 3.3% (RR: 1.42; 95% BI: 0.55-3.7). Ook het risico op infecties was enigszins verhoogd: een
risicoverschil van 0.7% (RR: 1.16; 95% BI: 0.88-1.51).

Mortaliteit

Twee RCTs (Fox et al., 2012; Gold et al., 2012) rapporteerden over mortaliteit bij een follow-up
duur van 104 weken. Dimethylfumaraat had in vergelijking met placebo geen effect op de morta-
liteit (RR 1.0; 95% BI: 0.99-1.01). De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese
richtlijn (http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Neoplasmata (alle), maligniteiten

Twee RCTs (Fox et al., 2012; Gold et al., 2012) rapporteerden over neoplasmata bij een follow-up
duur van 104 weken. Dimethylfumaraat had in vergelijking met placebo geen effect op het op-
treden van neoplasmata (RR 1.0; 95% BI: 0.99-1.01). De forest plots zijn opgenomen in appendix
6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

In de Europese richtlijn en bijlagen wordt niet separaat over maligniteiten gerapporteerd.

¢ Kwaliteit van bewijs

In deze studies waren nog niet de relapsing remitting MS patiénten conform huidige diagnosti-
sche criteria vertegenwoordigd bij wie MS kan worden gediagnosticeerd door spreiding in tijd te
vervangen door aanwezig zijn van unieke oligoclonale banden in liquor. Inclusie van deze patién-
ten zou de uitkomsten annualized relapse rate, progressie van invaliditeit en vrij van relapses in
deze studies wellicht hebben beinvloed. De werkgroep meent dat het effect op deze uitkomsten
niet dusdanig groot is dat er sprake is van een ernstige mate van indirect bewijs. De werkgroep
heeft om die reden dan ook niet afgewaardeerd.

“Annualized Relapse Rate” bij een follow-up duur van 104 weken

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (verschillen in redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; onduidelijke blinde-
ring van randomisatie).

Proportie vrij van een relapse bij een follow-up duur van 104 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of bias
(verschillen in redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; onduidelijke blindering
van randomisatie), en met één niveau voor inconsistente uitkomsten (1>>50%). Er werd niet af-
gewaardeerd voor ernstige onnauwkeurigheid want dit is waarschijnlijk een gevolg van inconsis-
tentie.

Toenemende invaliditeit bij een follow-up duur van 104 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of bias
(verschillen in redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; onduidelijke blindering
van randomisatie) en met één niveau vanwege ernstige onnauwkeurigheid (gering aantal
events).
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Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies bij een follow-up duur van 104 weken

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (verschillen in redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; onduidelijke blinde-
ring van randomisatie).

Gadolinium aankleurende laesies (gemiddeld aantal) bij een follow-up duur van 104 weken

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (verschillen in redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; onduidelijke blinde-
ring van randomisatie).

Studieuitval om een willekeurige reden bij een follow-up duur van 104 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of bias
(verschillen in redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; onduidelijke blindering
van randomisatie) en met één niveau vanwege onnauwkeurigheid (gering aantal events).

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 104 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of bias
(verschillen in redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; onduidelijke blindering
van randomisatie) en met één niveau vanwege onnauwkeurigheid (gering aantal events).

Infecties bij een follow-up duur van 104 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd voor ernstige onnauw-
keurigheid (gering aantal ‘events’).

Ernstige infecties bij een follow-up -duur van 104 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of bias
(verschillen in redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep) en met één niveau van-
wege onnauwkeurigheid (gering aantal events).

Mortaliteit bij een follow-up duur van 104 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd voor ernstige onnauw-
keurigheid (gering aantal ‘events’).

Neoplasmata (alle) bij een follow-up duur van 60 maanden

De kwaliteit van bewijs is zeer laag. Er is met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(30% uitvallers en verschillen in redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; ondui-
delijke blindering van randomisatie), met één niveau voor ernstige onnauwkeurigheid (gering
aantal ‘events’) en met één niveau voor indirect bewijs: de follow-up duur van 104 weken was
aanzienlijk korter dan de minimale follow-up duur van 60 maanden die de Nederlandse werk-
groep noodzakelijk acht voor een beoordeling van het risico op het optreden van maligniteiten.

Conclusies
Klinische effectiviteit dimethylfumaraat bij patiénten met relapsing remitting MS
Redelijk . "
edell Annualized relapse rate bij een follow-up duur van 104 weken
Gebruik van dimethylfumaraat door patiénten met relapsing remitting MS laat bij
GRADE . .
een follow-up duur van 104 weken voor de annualized relapse rate gemiddeld
0.19 relapses minder (95% BI: -0.25;-0.13) per patiént per jaar zien in vergelijking
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tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij
het geschatte effect).

Bronnen: Fox et al., 2012; Gold et al., 2012

Klinische effectiviteit dimethylfumaraat bij patiénten met relapsing remitting MS

Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 104 weken
Gebruik van dimethylfumaraat door patiénten met relapsing remitting MS laat bij

Laag een follow-up duur van 104 weken voor de proportie patiénten vrij van relapse
een toename van het relatieve effect zien met 28% (RR: 1.28; 95% BI: 1.14-1.43)
GRADE en een risicoverschil van 158 patiénten vrij van relapse meer per 1000 (95% BI: 79
meer tot 242 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelij-
ke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).
Bronnen: Fox et al., 2012; Gold et al., 2012
Klinische effectiviteit dimethylfumaraat bij patiénten met relapsing remitting MS
Toenemende invaliditeit bij een follow-up duur van 104 weken
Gebruik van dimethylfumaraat door patiénten met relapsing remitting MS laat
Laag bij een follow-up duur van 104 weken voor toenemende invaliditeit een vermin-
dering van het relatieve risico zien met 34% (RR: 0.66; 95% BI: 0.51-0.85) en een
GRADE risicoverschil van 76 patiénten minder met toenemende invaliditeit (95% BI: 33
minder tot 109 minder) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het wer-
kelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).
Bronnen: Fox et al., 2012; Gold et al., 2012
Niet-klinische effectiviteit dimethylfumaraat bij patiénten met relapsing remitting
MS
Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies bij een follow-up duur van 104
. weken
Redelijk . . . - .
Gebruik van dimethylfumaraat door patiénten met relapsing remitting MS laat bij
een follow-up duur van 104 weken voor nieuwe of groter wordende T2-laesies
GRADE . . . L L
gemiddeld 13.36 laesies minder (95% BI: -16.63;-10.09) zien in vergelijking tot
placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het
geschatte effect).
Bronnen: Fox et al., 2012; Gold et al., 2012
Niet-klinische effectiviteit dimethylfumaraat bij patiénten met relapsing remitting
MS
Redelijk
Gemiddeld aantal gadolinium aankleurende laesies bij een follow-up duur van 104
GRADE weken

Gebruik van dimethylfumaraat door patiénten met relapsing remitting MS laat bij
een follow-up duur van 104 weken voor gemiddeld aantal gadolinium aankleu-

122




rende laesies gemiddeld 1.64 laesies minder (95% BI: -2.17; -1.1) zien in vergelij-
king tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk
dicht bij het geschatte effect).

Bronnen: Fox et al., 2012; Gold et al., 2012

Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid dimethylfumaraat bij patiénten met relapsing re-
mitting MS

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 104 weken

Gebruik van dimethylfumaraat door patiénten met relapsing remitting MS laat bij
een follow-up duur van 104 weken voor studieuitval vanwege bijwerkingen een
vermindering van het relatieve risico zien met 3% (RR: 0.97; 95% BI: 0.78; 1.21) en
een risicoverschil van 5 patiénten minder met studieuitval vanwege bijwerkingen
per 1000 (95% BI: 37 minder tot 35 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit
van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte
effect).

Bronnen: Fox et al., 2012; Gold et al., 2012

Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid dimethylfumaraat bij patiénten met relapsing re-
mitting MS

Studieuitval om een willekeurige reden bij een follow-up duur van 104 weken
Gebruik van dimethylfumaraat door patiénten met relapsing remitting MS laat bij
een follow-up duur van 104 weken voor studieuitval om een willekeurige reden
een vermindering van het relatieve risico zien met 3% (RR: 0.97; 95% BI: 0.80;
1.16) en een risicoverschil van 7 patiénten minder met studieuitval om een wille-
keurige reden per 1000 (95% BI: 46 minder tot 36 meer) in vergelijking tot place-
bo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het
geschatte effect).

Bronnen: Fox et al., 2012; Gold et al., 2012

Redelijk

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid dimethylfumaraat bij patiénten met relapsing re-
mitting MS

Infecties bij een follow-up duur van 104 weken

Gebruik van dimethylfumaraat door patiénten met relapsing remitting MS laat bij
een follow-up duur van 104 weken voor infecties een toename van het relatieve
risico zien met 16% (RR: 1.16; 95% BI: 0.88; 1.51) en een risicoverschil van 34 pa-
tienten meer met infecties per 1000 (95% BI: 25 minder tot 108 meer) in vergelij-
king tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk
dicht bij het geschatte effect).

Bron: Fox et al., 2012
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Tolereerbaarheid en veiligheid dimethylfumaraat bij patiénten met relapsing re-
mitting MS
Ernstige infecties bij een follow-up duur van 104 weken
Laa Gebruik van dimethylfumaraat door patiénten met relapsing remitting MS laat bij
& een follow-up duur van 104 weken voor ernstige infecties een toename van het
GRADE relatieve risico zien met 42% (RR: 1.42; 95% BI: 0.55; 3.70) en een risicoverschil
van 7 patiénten meer met ernstige infecties per 1000 (95% Bl: 8 minder tot 46
meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt
waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).
Bron: Gold et al., 2012
Tolereerbaarheid en veiligheid dimethylfumaraat bij patiénten met relapsing re-
mitting MS
Redeliik Mortaliteit bij een follow-up duur van 104 weken
l Gebruik van dimethylfumaraat door patiénten met relapsing remitting MS laat bij
GRADE een follow-up duur van 104 weken voor mortaliteit geen verschil zien (RR: 1.0;
95% BI: 0.99-1.01) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke
effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).
Bronnen: Fox et al., 2012; Gold et al., 2012
Tolereerbaarheid en veiligheid dimethylfumaraat bij patiénten met relapsing re-
mitting MS
Zeer laa Neoplasmata bij een follow-up duur van 60 maanden
8 Gebruik van dimethylfumaraat door patiénten met relapsing remitting MS laat bij
GRADE een follow-up duur van 104 weken voor neoplasmata geen verschil zien (RR: 1.0;
95% BI: 0.99-1.01) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke
effect verschilt waarschijnlijk aanzienlijk van het geschatte effect).
Bronnen: Fox et al., 2012; Gold et al., 2012

Review 5. Fingolimod versus placebo

+¢ Klinische effectiviteit

“Annualized Relapse Rate”

Twee RCTs (Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010) rapporteerden over de annualized relap-
se rate (ARR). Fingolimod verminderde in vergelijking met een placebo de ARR met 0.21 (95% BI:
0.16-0.25) ten opzichte van placebo bij een follow-up duur van 104 weken. De forest plots zijn
opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Proportie vrij van een relapse

Twee RCTs (Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010) rapporteerden over de proportie patién-
ten die na 104 weken vrij van een relapse waren gebleven. Patiénten die naar fingolimod waren
gerandomiseerd bleven in deze studies in een tijdsbestek van 104 weken meer vrij van een re-
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lapse: 23% verschil met patiénten met een placebo (RR: 1.44; 95% BI: 1.28-1.63). De forest plots
zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Twee RCTs (Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010) rapporteerden over de proportie patién-
ten met toenemende invaliditeit na een follow-up duur van 104 weken. Fingolimod zorgde er in
deze studies voor dat bij minder patiénten de invaliditeit toenam: ca. 5-6% minder dan bij pati-
enten die een placebo kregen (RR: 0.71; 95% BI: 0.56-0.90). De forest plots zijn opgenomen in
appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

+» Effectiviteit-niet klinisch

Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies

Twee RCTs (Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010) rapporteerden over het gemiddelde aan-
tal nieuwe of groter wordende T2 laesies bij een follow-up duur van 104 weken. Fingolimod
verminderde dit aantal met 7.03 (95% BI: 5.84-8.22) ten opzichte van placebo.

De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Aantal patiénten vrij van nieuwe of groter wordende T2 laesies

Twee RCTs (Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010) rapporteerden over het aantal patiénten
vrij van nieuwe of groter wordende T2 laesies bij een follow-up duur van 104 weken. Fingolimod
verminderde dit aantal met 7.03 (95% BI: 5.84-8.22) ten opzichte van placebo. In de groep
fingolimod hadden meer patiénten (27.3% meer) geen nieuwe of groter wordende T2 laesies in
een tijdsbestek van 104 weken dan patiénten die een placebo kregen (RR 2.16; 95% BI: 1.77-
2.63).

De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Gadolinium aankleurende laesies (gemiddeld aantal)

Twee RCTs (Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010) rapporteerden over het gemiddeld aan-
tal gadolinium aankleurende laesies bij een follow-up duur van 104 weken. Patiénten die
fingolimod kregen, hadden in vergelijking met patiénten die een placebo kregen, gemiddeld 0.87
gadolinium aankleurende laesies minder (95% BI: 0.64-1.1) bij een follow-up duur van 104 we-
ken. De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).
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Gadolinium aankleurende laesies (aantal patiénten zonder deze laesies)

Twee RCTs (Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010) rapporteerden over het aantal patiénten
zonder gadolinium aankleurende laesies bij een follow-up duur van 104 weken. 23 a 24% patién-
ten meer die fingolimod kregen, hadden in vergelijking met patiénten die een placebo kregen,
geen gadolinium aankleurende laesies (RR 1.36 95% BI: 1.27-1.45) bij een follow-up duur van 104
weken. De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

In de Europese richtlijntekst en bijlage werd niet gerapporteerd over het aantal nieuwe gadolini-
um aankleurende laesies en het cumulatieve aantal gadolinium aankleurende laesies.

+¢ Tolereerbaarheid en veiligheid

Studieuitval vanwege bijwerkingen of om willekeurige reden (zoals gerapporteerd in Europese
richtlijn)

Twee RCTs (Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010) rapporteerden over studieuitval vanwe-
ge bijwerkingen en over studieuitval om een willekeurige reden na een follow-up duur van 104
weken. De resultaten zijn in tabel 8 samengevat. Volgens deze studies verhoogt fingolimod ten
opzichte van placebo het risico op stoppen vanwege bijwerkingen met een factor 1.4, en ver-
mindert fingolimod het risico op stoppen om een willekeurige reden.

Tabel 8. Uitkomsten met betrekking tot studieuitval vanwege bijwerkingen of anderszins
(fingolimod vs. placebo)

Uitkomstmaten Risicoverschil Relatieve risico (RR; 95% BI)
(fingolimod vs. placebo) (fingolimod vs. placebo)

Studieuitval vanwege bijwerkingen|4.7% 1.42 (0.92-2.17)

(follow-up 104 weken; 2 studies; n=1556)

Studieuitval om  willekeurige reden(-6.0% 0.75 (0.57-0.99)

(follow-up 104 weken; 2 studies; n=1556)

De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Infecties

Twee RCTs (Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010) rapporteerden over infecties bij een fol-
low-up duur van 104 weken. In vergelijking met een placebo resulteerde fingolimod in enige
toename van infecties: een risicoverschil van 3.2% (RR: 1.04; 95% BI: 0.99 1.09). De forest plots
zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Mortaliteit
In de Europese richtlijn en bijlagen werd niet over mortaliteit gerapporteerd.

Neoplasmata (alle), maligniteiten

Twee RCTs (Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010) rapporteerden over neoplasmata bij een
follow-up duur van 104 weken. In één studie (Calabresi et al., 2014) ging gebruik van fingolimod
gepaard met een groter risico op een neoplasma: een risicoverschil van (RR 1.61; 95% BI: 0.68-
3.84), in de andere studie (Kappos et al., 2010) juist met een geringer risico (RR 0.39; 95% BI:
0.12-1.24) in vergelijking met een placebo. Het gepoolde effect was een relatief risico van 0.84
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(95% BI: 0.21; 3.34). De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).
In de Europese richtlijn en bijlagen wordt niet separaat over maligniteiten gerapporteerd.

¢ Kwaliteit van bewijs

In deze studies waren nog niet de relapsing remitting MS patiénten conform huidige diagnosti-
sche criteria vertegenwoordigd bij wie MS kan worden gediagnosticeerd door spreiding in tijd te
vervangen door aanwezig zijn van unieke oligoclonale banden in liquor. Inclusie van deze patién-
ten zou de uitkomsten annualized relapse rate, progressie van invaliditeit en vrij van relapses in
deze studies wellicht hebben beinvloed. De werkgroep meent dat het effect op deze uitkomsten
niet dusdanig groot is dat er sprake is van een ernstige mate van indirect bewijs. De werkgroep
heeft om die reden dan ook niet afgewaardeerd.

“Annualized Relapse Rate” bij een follow-up duur van 104 weken

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (verschillen in mate van en redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; ondui-
delijke blindering van randomisatie).

Proportie vrij van een relapse bij een follow-up duur van 104 weken

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (verschillen in mate van en redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; ondui-
delijke blindering van randomisatie).

Toenemende invaliditeit bij een follow-up duur van 104 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of bias
(verschillen in mate van en redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; onduidelijke
blindering van randomisatie), en met één niveau vanwege ernstige onnauwkeurigheid (gering
aantal events).

Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies bij een follow-up duur van 104 weken

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (verschillen in mate van en redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; ondui-
delijke blindering van randomisatie).

Gadolinium aankleurende laesies -laesies (gemiddeld aantal) bij een follow-up duur van 104 we-
ken

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (verschillen in mate van en redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; ondui-
delijke blindering van randomisatie).

Aantal patiénten zonder gadolinium aankleurende laesies bij een follow-up duur van 104 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (verschillen in mate van en redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; ondui-
delijke blindering van randomisatie).

Studieuitval om een willekeurige reden bij een follow-up duur van 104 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of bias
(verschillen in mate van en redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; onduidelijke
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blindering van randomisatie) en met één niveau vanwege onnauwkeurigheid (gering aantal
events).

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 104 weken

De kwaliteit van bewijs is zeer laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (verschillen in mate van en redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; ondui-
delijke blindering van randomisatie), met één niveau vanwege inconsistentie (I° = 63%), en met
één niveau vanwege onnauwkeurigheid (gering aantal events).?

Infecties

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (verschillen in mate van en redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; ondui-
delijke blindering van randomisatie).

Neoplasmata (alle) bij een follow-up duur van 104 weken

De kwaliteit van bewijs is zeer laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (verschillen in mate van en redenen voor uitval tussen behandel- en controlegroep; ondui-
delijke blindering van randomisatie), met één niveau vanwege inconsistentie (I2 = 63%), en met
één niveau vanwege onnauwkeurigheid (gering aantal events). Er is niet verder afgewaardeerd
voor indirect bewijs, de follow-up duur was namelijk aanzienlijk korter dan de minimale follow-
up duur van 60 maanden, omdat de kwaliteit van bewijs al zeer laag is.

Conclusies
Klinische effectiviteit fingolimod bij patiénten met relapsing remitting MS
Annualized relapse rate bij een follow-up duur van 104 weken
.. Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
Redelijk . .
follow-up duur van 104 weken voor de annualized relapse rate gemiddeld 0.21
GRADE relapses minder (95% BI: -0.25;-0.16) per patiént per jaar zien in vergelijking tot
placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het
geschatte effect).
Bronnen: Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010
Klinische effectiviteit fingolimod bij patiénten met relapsing remitting MS
Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 104 weken
Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
Redelijk follow-up duur van 104 weken voor de proportie patiénten vrij van relapse een
toename van het relatieve effect zien met 44% (RR: 1.44; 95% BIl: 1.28-1.63) en
GRADE een risicoverschil van 215 patiénten vrij van relapse meer per 1000 (95% BI: 137
meer tot 308 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelij-
ke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).
Bronnen: Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010

® De inconsistentie is daarin gelegen dat de ene studie een groter effect laat zien dan de andere studie, name-
lijk een relatief risico van 1.77 en een van 1.14.
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Laag

GRADE

Klinische effectiviteit fingolimod bij patiénten met relapsing remitting MS

Toenemende invaliditeit bij een follow-up duur van 104 weken

Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor toenemende invaliditeit een vermindering
van het relatieve risico zien met 29% (RR: 0.71; 95% BI: 0.56-0.90) en een risico-
verschil van 53 patiénten minder met toenemende invaliditeit (95% Bl: 18 minder
tot 81 minder) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke
effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Bronnen: Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010

Redelijk

GRADE

Niet-klinische effectiviteit fingolimod bij patiénten met relapsing remitting MS

Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies bij een follow-up duur van 104
weken

Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor nieuwe of groter wordende T2-laesies ge-
middeld 7.03 laesies minder (95% BI: -8.22;-5.84) zien in vergelijking tot placebo
(kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschat-
te effect).

Bronnen: Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010

Redelijk

GRADE

Niet-klinische effectiviteit fingolimod bij patiénten met relapsing remitting MS

Gemiddeld aantal gadolinium aankleurende laesies bij een follow-up duur van 104
weken

Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor het gemiddeld aantal gadolinium aankleu-
rende laesies gemiddeld 0.87 laesies minder (95% BI: -1.10;-0.64) zien in vergelij-
king tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk
dicht bij het geschatte effect).

Bronnen: Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010

Redelijk

GRADE

Niet-klinische effectiviteit fingolimod bij patiénten met relapsing remitting MS

Aantal patiénten zonder gadolinium aankleurende laesies bij een follow-up duur
van 104 weken

Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor het aantal patiénten zonder gadolinium aan-
kleurende laesies een toename van het relatieve effect zien met 36% (RR: 1.36;
95% BIl: 1.27-1.45) en een risicoverschil van 234 patienten meer zonder laesies
(95% BI: 176 meer tot 293 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs:
het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Bronnen: Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010
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Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid fingolimod bij patiénten met relapsing remitting
MS

Studieuitval om een willekeurige reden bij een follow-up duur van 104 weken
Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor studieuitval om een willekeurige reden een
vermindering van het relatieve risico zien met 25% (RR: 0.75; 95% BI: 0.57; 0.99)
en een risicoverschil van 60 patiénten minder met studieuitval om een willekeuri-
ge reden per 1000 (95% BI: 2 minder tot 103 minder) in vergelijking tot placebo
(kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het ge-
schatte effect).

Bronnen: Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010

Zeer laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid fingolimod bij patiénten met relapsing remitting
MS

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 104 weken

Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor studieuitval vanwege bijwerkingen een toe-
name van het relatieve risico zien met 42% (RR: 1.42; 95% BI: 0.92; 2.17) en een
risicoverschil van 47 patiénten meer studieuitval vanwege bijwerkingen per 1000
(95% BI: 9 minder tot 130 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs:
het werkelijke effect verschilt waarschijnlijk aanzienlijk van het geschatte effect).

Bronnen: Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010

Redelijk

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid fingolimod bij patiénten met relapsing remitting
MS

Infecties bij een follow-up duur van 104 weken

Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor infecties een toename van het relatieve risico
zien met 4% (RR: 1.04; 95% BI: 0.99; 1.09) en een risicoverschil van 32 patiénten
meer met infecties per 1000 (95% BI: 8 minder tot 71 meer) in vergelijking tot
placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het
geschatte effect).

Bronnen: Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010
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Tolereerbaarheid en veiligheid fingolimod bij patiénten met relapsing remitting
MS

Neoplasmata (alle) bij een follow-up duur van 104 weken

Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor neoplasmata een vermindering van het rela-
tieve risico zien met 16% (RR: 0.84; 95% BI: 0.21-3.34) en een risicoverschil van 4
patiénten minder met neoplasmata per 1000 (95% BI: 18 minder tot 54 minder)
in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect verschilt
waarschijnlijk aanzienlijk van het geschatte effect).

Zeer laag

GRADE

Bronnen: Calabresi et al., 2014b; Kappos et al., 2010

Review 6. Natalizumab versus placebo

¢ Klinische effectiviteit

“Annualized Relapse Rate”

Een RCT (Polman et al., 2006) rapporteerde over de annualized relapse rate (ARR) na 52 en 104
weken. Natalizumab verminderde in vergelijking met een placebo de ARR met 0.51 (95% BI:
0.35-0.67) respectievelijk 0.50 (95% BI: 0.37-0.63) ten opzichte van placebo bij een follow-up
duur van 52 en 104 weken.

Proportie vrij van een relapse

Een RCT (Polman et al., 2006) rapporteerde over de proportie patiénten die na 52 en 104 weken
vrij van een relapse waren gebleven. Patiénten die naar natalizumab waren gerandomiseerd
bleven in deze studie in een tijdsbestek van 52 tot 104 weken meer vrij van een relapse: 20 tot
27% verschil met patiénten met een placebo (RR: 1.33, 95% BI: 1.21-1.47 respectievelijk RR:
1.59, 95% BI: 1.40-1.81).

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Een RCT (Polman et al., 2006) rapporteerde over de proportie patiénten met toenemende invali-
diteit na een follow-up duur van 104 weken. Natalizumab zorgde er in deze studie voor dat bij
minder patiénten de invaliditeit toenam: ca.12% minder dan bij patiénten die een placebo kre-
gen (RR: 0.59; 95% BI: 0.46-0.75).

+¢ Effectiviteit-niet klinisch

Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies

Een RCT (Polman et al., 2006) rapporteerde over het gemiddelde aantal nieuwe of groter wor-
dende T2 laesies bij een follow-up duur van 52 tot 104 weken. Natalizumab verminderde dit aan-
tal met 4.9 (95% BI: 3.84-5.96) respectievelijk 9.1 (95% BI: 7.22-10.98) ten opzichte van placebo.

Gadolinium aankleurende laesies (gemiddeld aantal)

Een RCT (Polman et al., 2006) rapporteerde over het gemiddeld aantal gadolinium aankleurende
laesies bij een follow-up duur van 104 weken. Patiénten die natalizumab kregen, hadden in ver-
gelijking met patiénten die een placebo kregen, gemiddeld 1.10 gadolinium aankleurende laesies
minder (95% BI: 0.66-1.54) bij een follow-up duur van 104 weken.’

°In bijlage 5 van de Europese richtlijn worden voor het gemiddeld aantal gadolinium aankleurende laesies
standardized mean differences berekend voor de follow-up periodes van 52 en 104 weken. In de richtlijntekst
worden negatieve relatieve risico’s gepresenteerd voor de follow-up van 104 weken. Dit kan niet juist zijn;
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In de Europese richtlijntekst en bijlage werd niet gerapporteerd over het aantal nieuwe gadolini-
um aankleurende laesies, aantal patiénten zonder gadolinium aankleurende laesies en het cu-
mulatieve aantal gadolinium aankleurende laesies.

+¢ Tolereerbaarheid en veiligheid

Studieuitval vanwege bijwerkingen of anderszins (zoals gerapporteerd in Europese richtlijn)

Een RCT (Polman et al., 2006) rapporteerde over studieuitval vanwege bijwerkingen en over stu-
dieuitval om een willekeurige reden na een follow-up duur van 104 weken. De resultaten zijn in
tabel 9 samengevat. Volgens deze studies verhoogt natalizumab het risico op stoppen vanwege
bijwerkingen met een factor 1.3, en vermindert natalizumab het risico op stoppen om een wille-
keurige reden.

Tabel 9. Uitkomsten met betrekking tot studieuitval vanwege bijwerkingen of anderszins (natali-
zumab vs. placebo)

Uitkomstmaten Risicoverschil Relatieve risico (RR; 95% BI)
(natalizumab vs. placebo) (natalizumab vs. placebo)

Studieuitval vanwege bijwerkingen|0.5% 1.26 (0.49-3.21)

(follow-up 104 weken; 1 studie; n=942)

Studieuitval om  willekeurige reden|-1.6% 0.84 (0.55-1.29)

(follow-up 104 weken; 1 studie; n=942)

Infecties

Een RCT (Polman et al., 2006) rapporteerde over infecties bij een follow-up duur van 104 weken.
Natalizumab verhoogde ten opzichte van placebo het risico op infecties: een risicoverschil van
15.7% (RR: 1.23; 95% BI: 1.13-1.34).

Mortaliteit

Een RCT (Polman et al., 2006) rapporteerde over mortaliteit bij een follow-up duur van 104 we-
ken. Gebruik van natalizumab ging in deze studie gepaard met een groter risico op mortaliteit,
namelijk 0.3% meer dan in de placebogroep.

Neoplasmata (alle), maligniteiten

Een RCT (Polman et al., 2006) rapporteerde over neoplasmata bij een follow-up duur van 104
weken. Gebruik van natalizumab ging in deze studie gepaard met een groter risico op een neo-
plasma, namelijk 0.5% meer (5 patiénten kregen kanker in de natalizumab-groep en 1 patiént in
de placebogroep) dan in de placebogroep.

In de Europese richtlijntekst en bijlagen wordt niet separaat over maligniteiten gerapporteerd.10

¢ Kwaliteit van bewijs

In deze studies waren nog niet de relapsing remitting MS patiénten conform huidige diagnosti-
sche criteria vertegenwoordigd bij wie MS kan worden gediagnosticeerd door spreiding in tijd te
vervangen door aanwezig zijn van unieke oligoclonale banden in liquor. Inclusie van deze patién-
ten zou de uitkomsten annualized relapse rate, progressie van invaliditeit en vrij van relapses in
deze studies wellicht hebben beinvloed. De werkgroep meent dat het effect op deze uitkomsten

relatieve risico’s kunnen niet negatief zijn. Vergelijking met tabel 2 in Polman et al. (2006) leert dat het gaat om
een mean difference in plaats van een relatief risico; het getal zelf in de richtlijntekst is correct.

Ypein bijlage 5 van de Europese richtlijn gepresenteerde relatieve risico’s t.a.v. neoplasmata en mortaliteit
zijn niet juist en derhalve niet overgenomen.
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niet dusdanig groot is dat er sprake is van een ernstige mate van indirect bewijs. De werkgroep
heeft om die reden dan ook niet afgewaardeerd.

“Annualized Relapse Rate” bij een follow-up duur van 52 en 104 weken
De kwaliteit van bewijs is hoog.

Proportie vrij van een relapse bij een follow-up duur van 52 en 104 weken
De kwaliteit van bewijs is hoog.

Toenemende invaliditeit bij een follow-up duur van 104 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige on-
nauwkeurigheid (gering aantal events).

Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies bij een follow-up duur van 52 en 104 weken
De kwaliteit van bewijs is hoog.

Gadolinium aankleurende laesies (gemiddeld aantal) bij een follow-up duur van 52 en 104 weken
De kwaliteit van bewijs is hoog.

Studieuitval om een willekeurige reden bij een follow-up duur van 104 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd ernstige onnauwkeurig-
heid (gering aantal events).

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 104 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege onnauwkeurig-
heid (gering aantal events).

Infecties
De kwaliteit van bewijs is hoog.

Mortaliteit bij een follow-up duur van 104 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege onnauwkeurig-
heid (gering aantal events).

Neoplasmata (alle) bij een follow-up duur van 104 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege onnauwkeurigheid
(gering aantal events) en met één niveau voor indirect bewijs: de follow-up duur van 104 weken
was aanzienlijk korter dan de minimale follow-up duur van 60 maanden die de Nederlandse
werkgroep noodzakelijk acht voor een beoordeling van het risico op het optreden van malignitei-
ten.

Conclusies
Klinische effectiviteit natalizumab bij patiénten met relapsing remitting MS
Hoog Annualized relapse rate bij een follow-up duur van 52 en 104 weken
Gebruik van natalizumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
GRADE follow-up duur van 52-104 weken voor de annualized relapse rate gemiddeld 0.51
relapses minder (95% BI: -0.67;-0.35) per patiént per jaar zien in vergelijking tot
placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt dicht bij het geschatte
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effect).

Bron: Polman et al., 2006

Hoog

GRADE

Klinische effectiviteit natalizumab bij patiénten met relapsing remitting MS

Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 52 en 104 weken

Gebruik van natalizumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 52 en 104 weken voor de proportie patiénten vrij van relapse
een toename van het relatieve effect zien met 33% (RR: 1.33; 95% BI: 1.21-1.47)
respectievelijk 59% (RR: 1.59; 95% BI: 1.4; 1.81) en een risicoverschil van 198 pa-
tiénten meer (95% BI: 126 meer tot 282 meer) respectievelijk 273 patiénten vrij
van relapse meer per 1000 (95% BI: 185 meer tot 375 meer) in vergelijking tot
placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt dicht bij het geschatte
effect).

Bron: Polman et al., 2006

Redelijk

GRADE

Klinische effectiviteit natalizumab bij patiénten met relapsing remitting MS

Toenemende invaliditeit bij een follow-up duur van 104 weken

Gebruik van natalizumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor toenemende invaliditeit een vermindering
van het relatieve risico zien met 41% (RR: 0.59; 95% BI: 0.46-0.75) en een risico-
verschil van 118 patiénten minder met toenemende invaliditeit (95% BI: 72 min-
der tot 156 minder) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelij-
ke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Bron: Polman et al., 2006

Hoog

GRADE

Niet-klinische effectiviteit natalizumab bij patiénten met relapsing remitting MS

Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies bij een follow-up duur van 52 en
104 weken

Gebruik van natalizumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 52 en 104 weken voor nieuwe of groter wordende T2-laesies
gemiddeld 4.9 laesies minder (95% BI: -5.96;-3.84) respectievelijk 9.1 leasies min-
der (95% BI: -10.98; -7.22) zien in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs:
het werkelijke effect ligt dicht bij het geschatte effect).

Bron: Polman et al., 2006

Hoog

GRADE

Niet-klinische effectiviteit natalizumab bij patiénten met relapsing remitting MS

Gemiddeld aantal gadolinium aankleurende laesies bij een follow-up duur van 104
weken

Gebruik van natalizumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor het gemiddeld aantal gadolinium aankleu-
rende laesies gemiddeld 1.10 laesies minder (95% BI: -1.54;-0.66) zien in vergelij-
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king tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt dicht bij het ge-
schatte effect).

Bron: Polman et al., 2006

Redelijk

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid natalizumab bij patiénten met relapsing remitting
MS

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 104 weken

Gebruik van natalizumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor studieuitval vanwege bijwerkingen een toe-
name van het relatieve risico zien met 26% (RR: 1.26; 95% BIl: 0.49; 3.21) en een
risicoverschil van 5 patiénten meer met studieuitval vanwege bijwerkingen per
1000 (95% BI: 10 minder tot 42 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van
bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Bron: Polman et al., 2006

Redelijk

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid natalizumab bij patiénten met relapsing remitting
MS

Studieuitval om een willekeurige reden bij een follow-up duur van 104 weken
Gebruik van natalizumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor studieuitval om een willekeurige reden een
vermindering van het relatieve risico zien met 16% (RR: 0.84; 95% BI: 0.55; 1.29)
en een risicoverschil van 16 patiénten minder met studieuitval om een willekeuri-
ge reden per 1000 (95% BI: 44 minder tot 29 meer) in vergelijking tot placebo
(kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschat-
te effect).

Bron: Polman et al., 2006

Hoog

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid natalizumab bij patiénten met relapsing remitting
MS

Infecties bij een follow-up duur van 104 weken

Gebruik van natalizumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor infecties een toename van het relatieve risico
zien met 23% (RR: 1.23; 95% BI: 1.13; 1.34) en een risicoverschil van 157 patién-
ten meer met infecties per 1000 (95% BIl: 89 meer tot 232 meer) in vergelijking
tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt dicht bij het geschatte
effect).

Bron: Polman et al., 2006
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Tolereerbaarheid en veiligheid natalizumab bij patiénten met relapsing remitting
MS
.. Mortaliteit bij een follow-up duur van 104 weken

Redelijk . ; . . ..
Gebruik van natalizumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor infecties geen verschil zien (RR: 1.0; 95% BI:

GRADE . ot . .. .
0.99; 1.0) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect
ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).
Bron: Polman et al., 2006
Tolereerbaarheid en veiligheid natalizumab bij patiénten met relapsing remitting
MS
Neoplasmata bij een follow-up duur van 104 weken

Laag Gebruik van natalizumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor neoplasmata een risicoverschil van 4.8 pati-

GRADE enten meer met neoplasmata per 1000 zien in vergelijking tot placebo (kwaliteit
van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte
effect).
Bron: Polman et al., 2006

Review 7. Wat zijn bij patiénten met relapsing remitting MS de netto-baten van het starten van
een behandeling met alemtuzumab in vergelijking met een placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.

Review 8. Wat zijn bij patiénten met relapsing remitting MS de netto-baten van het starten van
een behandeling met ocrelizumab in vergelijking met een placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.

Review 9. Wat zijn bij patiénten met relapsing remitting MS de netto-baten van het starten van
een behandeling met cladribine in vergelijking met een placebo?

+¢ Klinische effectiviteit

“Annualized Relapse Rate”

Een RCT (Giovannoni et al., 2010) rapporteerde over de annualized relapse rate (ARR) na 96 we-
ken. Cladribine verminderde in vergelijking met een placebo de ARR met 0.19 (95% BI: 0.14-0.23)
ten opzichte van placebo bij een follow-up van 96 weken.

Proportie vrij van een relaps

Een RCT (Giovannoni et al., 2010) rapporteerde over de proportie patiénten die na 96 weken vrij
van een relapse waren gebleven. Patiénten die naar cladribine waren gerandomiseerd bleven in
deze studie in een tijdsbestek van 96 weken meer vrij van een relapse: ca. 19% verschil met pati-
enten met een placebo (RR: 1.31, 95% BI: 1.20-1.42).

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale (EDSS)
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.
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+¢ Effectiviteit-niet klinisch

Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies, gemiddeld aantal gadolinium aankleurende
laesies, aantal nieuwe gadolinium aankleurende laesies, aantal patiénten zonder gadolinium
aankleurende laesies en het cumulatieve aantal gadolinium aankleurende laesies

In de bijlagen van de Europese richtlijn wordt hierover niet gerapporteerd. In de richtlijntekst
wordt gerapporteerd: ‘The authors reported statistically significant reductions in GAD lesions,
active T2 lesions and combined unique lesions in the intervention group compared with placebo
(P < 0.0001)"."" De studie zelf rapporteert de volgende getallen zonder betrouwbaarheidinterval-
len:

Uitkomstmaat (gemiddelde per patiént | Placebo 3.5-mg cladribine | 5.25-mg
per scan) (relatieve risico | cladribine
reductie) (relatieve risico

reductie)

gadolinium aankleurende laesies 0.91 0.12 (85.7%) 0.11 (87.9%)

nieuwe T2-laesies of groter wordende T2- | 1.43 0.38 (73.4%) 0.33 (76.9%)

laesies

gecombineerde unieke laesies 1.72 0.43 (74.4%) 0.38 (77.9%)

+¢ Tolereerbaarheid en veiligheid

Studieuitval vanwege bijwerkingen of om willekeurige reden (zoals gerapporteerd in de Europese
richtlijn)

Een RCT (Giovannoni et al., 2010) rapporteerde over studieuitval vanwege bijwerkingen en over
studieuitval om een willekeurige reden bij een follow-up duur van 96 weken. De resultaten zijn
in tabel 10 samengevat. Volgens deze studies verhoogt cladribine het risico op stoppen vanwege
bijwerkingen met een factor van ruim 1.1, en vermindert cladribine het risico op stoppen om een
willekeurige reden.

Tabel 10. Uitkomsten met betrekking tot studieuitval vanwege bijwerkingen of anderszins
(cladribine vs. placebo)

Uitkomstmaten Risicoverschil Relatieve risico (RR; 95% BI)
(cladribine vs. placebo) (cladribine vs. placebo)

Studieuitval vanwege bijwerkingen|0.2% 1.13 (0.43-2.94)

(follow-up 96 weken; 1 studie; n=942)

Studieuitval om willekeurige reden|-3.7% 0.72 (0.53-0.99)

(follow-up 96 weken; 1 studie; n=942)

! In Giovannoni et al.(2010) staan geen standaarddeviaties bij de gemiddelden gerapporteerd zodat geen be-
trouwbaarheidsinterval kon worden berekend door de Europese werkgroep en Nederlandse werkgroep.
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Infecties

Een RCT (Giovannoni et al., 2010) rapporteerde over zowel infecties als ernstige infecties bij een
follow-up duur van 96 weken. Het risico op een infectie was groter voor patiénten die cladribine
gebruikten dan voor patiénten die een placebo gebruikten: een risicoverschil van 5.5% (RR: 1.13;
95% BIl: 1-1.29). Het risico op een ernstige infectie was eveneens groter voor patiénten die
cladribine gebruikten dan voor patiénten die een placebo gebruikten: een risicoverschil van 0.8%
(RR 1.41; 95% BI: 0.64-3.13).

Mortaliteit

Een RCT (Giovannoni et al., 2010) rapporteerde over mortaliteit bij een follow-up duur van 96
weken. Cladribine en placebo lieten in deze studie eenzelfde risico op mortaliteit zien: 0.45% (RR
0.99; 95% BI: 0.18-5.36).

Neoplasmata, maligniteiten

Een RCT (Giovannoni et al., 2010) rapporteerde over neoplasmata bij een follow-up duur van 96
weken. Het risico op een neoplasma was in deze studie groter voor patiénten die cladribine ge-
bruikten dan voor patiénten met een placebo: een risicoverschil van 1.1% (RR 5.37; 95% BI: 0.69-
41.55).

In de Europese richtlijntekst en bijlagen wordt niet separaat over maligniteiten gerapporteerd.12

«»» Kwaliteit van bewijs

In deze studies waren nog niet de relapsing remitting MS patiénten conform huidige diagnosti-
sche criteria vertegenwoordigd bij wie MS kan worden gediagnosticeerd door spreiding in tijd te
vervangen door aanwezig zijn van unieke oligoclonale banden in liquor. Inclusie van deze patién-
ten zou de uitkomsten annualized relapse rate, progressie van invaliditeit en vrij van relapses in
deze studies wellicht hebben beinvloed. De werkgroep meent dat het effect op deze uitkomsten
niet dusdanig groot is dat er sprake is van een ernstige mate van indirect bewijs. De werkgroep
heeft om die reden dan ook niet afgewaardeerd.

“Annualized Relapse Rate” bij een follow-up duur van 96 weken
De kwaliteit van bewijs is hoog.

Proportie vrij van een relapse bij een follow-up duur van 96 weken
De kwaliteit van bewijs is hoog.

Gadolinium aankleurende laesies, actieve T2 laesies, gecombineerde unieke laesies
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige on-
nauwkeurigheid (geen rapportage van standaarddeviatie of betrouwbaarheidsinterval).

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 96 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met twee niveaus afgewaardeerd vanwege zeer ernstige
onnauwkeurigheid (gering aantal events en betrouwbaarheidsinterval sluit zowel een gunstig als
een ongunstig relatief en absoluut effect in).

Studieuitval om een willekeurige reden bij een follow-up duur van 96 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige on-
nauwkeurigheid (gering aantal events).

2 pein bijlage 5 van de Europese richtlijn gepresenteerde relatieve risico’s t.a.v. neoplasmata en mortaliteit
zijn niet juist en derhalve niet overgenomen.
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Infecties bij een follow-up duur van 96 weken
De kwaliteit van bewijs is hoog.

Ernstige infecties bij een follow-up duur van 96 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige on-
nauwkeurigheid (gering aantal events).

Mortaliteit bij een follow-up duur van 96 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met twee niveaus afgewaardeerd vanwege zeer ernstige
onnauwkeurigheid (gering aantal events en betrouwbaarheidsinterval sluit zowel een gunstig als
een ongunstig relatief en absoluut effect in).

Neoplasmata (alle) bij een follow-up duur van 96 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er is met één niveau afgewaardeerd vanwege onnauwkeurigheid
(gering aantal events) en met één niveau voor indirect bewijs: de follow-up duur van 96 weken
was aanzienlijk korter dan de minimale follow-up duur van 60 maanden die de Nederlandse
werkgroep noodzakelijk acht voor een beoordeling van het risico op het optreden van malignitei-
ten.

Conclusies

Klinische effectiviteit cladribine bij patiénten met relapsing remitting MS

Annualized relapse rate bij een follow-up duur van 96 weken

Gebruik van cladribine door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 96 weken voor de annualized relapse rate gemiddeld 0.19
relapses minder (95% BI: -0.23;-0.14) per patiént per jaar zien in vergelijking tot
placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt dicht bij het geschatte
effect).

Hoog

GRADE

Bron: Giovannoni et al., 2010

Klinische effectiviteit cladribine bij patiénten met relapsing remitting MS

Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 96 weken

Gebruik van cladribine door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
Hoog follow-up duur van 96 weken voor de proportie patiénten vrij van relapse een
toename van het relatieve effect zien met 31% (RR: 1.31; 95% BI: 1.20-1.42) en
GRADE een risicoverschil van 188 patiénten vrij van relapse meer per 1000 (95% BI: 121
meer tot 255 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelij-
ke effect ligt dicht bij het geschatte effect).

Bron: Giovannoni et al., 2010

Niet-klinische effectiviteit cladribine bij patiénten met relapsing remitting MS
Redelijk
Aantal T2-laesies per scan per patiént bij een follow-up duur van 96 weken

GRADE Gebruik van cladribine door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 96 weken voor het aantal T2-laesies per scan per patiént een
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vermindering van het relatieve risico zien met ca. 86% in vergelijking tot placebo
(kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschat-
te effect).

Bron: Europese richtlijnwerkgroep; Giovannoni et al., 2010

Redelijk

GRADE

Niet-klinische effectiviteit cladribine bij patiénten met relapsing remitting MS

Gadolinium aankleurende laesies per patiént per scan bij een follow-up duur van
96 weken

Gebruik van cladribine door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 96 weken voor het aantal gadolinium aankleurende laesies
per patiént per scan een vermindering van het relatieve risico zien met ca. 75% in
vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijn-
lijk dicht bij het geschatte effect).

Bron: Europese richtlijnwerkgroep; Giovannoni et al., 2010

Redelijk

GRADE

Niet-klinische effectiviteit cladribine bij patiénten met relapsing remitting MS

Gecombineerde unieke laesies (nieuwe of grotere T2 laesies en/of gadolinium
aankleurende laesies T1 laesies) per patiént per scan bij een follow-up duur van 96
weken

Gebruik van cladribine door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 96 weken voor het aantal gecombineerde unieke laesies per
patiént per scan een vermindering van het relatieve risico zien met ca. 76% in
vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijn-
lijk dicht bij het geschatte effect).

Bron: Europese richtlijnwerkgroep; Giovannoni et al., 2010

Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid cladribine bij patiénten met relapsing remitting
MS

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 96 weken

Gebruik van cladribine door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 96 weken voor studieuitval vanwege bijwerkingen een toe-
name van het relatieve risico zien met 13% (RR: 1.13; 95% BI: 0.43; 2.94) en een
risicoverschil van 2 patiénten meer met studieuitval vanwege bijwerkingen per
1000 (95% BI: 8 minder tot 27 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van
bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Bron: Giovannoni et al., 2010

Tolereerbaarheid en veiligheid cladribine bij patiénten met relapsing remitting
MS

Studieuitval om een willekeurige reden bij een follow-up duur van 96 weken
Gebruik van cladribine door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
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Redelijk

follow-up duur van 96 weken voor studieuitval om een willkeurige reden een
vermindering van het relatieve risico zien met 28% (RR: 0.72; 95% BI: 0.53; 0.99)

GRADE en een risicoverschil van 37 patiénten minder met studieuitval om een willekeuri-
ge reden per 1000 (95% BI: 1 minder tot 62 minder) in vergelijking tot placebo
(kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschat-
te effect).
Bron: Giovannoni et al., 2010
Tolereerbaarheid en veiligheid cladribine bij patiénten met relapsing remitting
MS
Infecties bij een follow-up duur van 96 weken
Hoo Gebruik van cladribine door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
g follow-up duur van 96 weken voor infecties een toename van het relatieve risico
GRADE zien met 13% (RR: 1.13; 95% BI: 1-1.29) en een risicoverschil van 55 patiénten
meer met infecties per 1000 (95% Bl: 0 meer tot 124 meer) in vergelijking tot
placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt dicht bij het geschatte
effect).
Bron: Giovannoni et al., 2010
Tolereerbaarheid en veiligheid cladribine bij patiénten met relapsing remitting
MS
Ernstige infecties bij een follow-up duur van 96 weken
.. Gebruik van cladribine door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
Redelijk . .
follow-up duur van 96 weken voor ernstige infecties een toename van het rela-
GRADE tieve risico zien met 41% (RR 1.41; 95% BI: 0.64-3.13) en een risicoverschil van 8
patiénten meer met ernstige infecties per 1000 (95% BI: 7 minder tot 39 meer) in
vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijn-
lijk dicht bij het geschatte effect).
Bron: Giovannoni et al., 2010
Tolereerbaarheid en veiligheid cladribine bij patiénten met relapsing remitting
MS
Laa Mortaliteit bij een follow-up duur van 96 weken
8 Gebruik van cladribine door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
GRADE follow-up duur van 96 weken voor mortaliteit geen verschil zien (RR 0.99; 95%

Bl: 0.18-5.36) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke ef-
fect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Bron: Giovannoni et al., 2010

Tolereerbaarheid en veiligheid cladribine bij patiénten met relapsing remitting
MS
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Laag Neoplasmata bij een follow-up duur van 96 weken

Gebruik van cladribine door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
GRADE follow-up duur van 96 weken voor neoplasmata een toename van het relatieve
risico zien met meer dan 400% (RR 5.37; 95% BI: 0.69-41.55) en een risicoverschil
van 11 patiénten meer met neoplasmata per 1000 (95% BI: niet te berekend) in
vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk
verschillen van het geschatte effect).

Bron: Giovannoni et al., 2010

Overwegingen

Waarden en voorkeuren

Er is volgens de richtlijincommissie grote variatie in de voorkeuren van patiénten wat behandelen
versus niet behandelen betreft. Shared-decision making is dan ook aangewezen. Shared-decision
making is een overlegmodel waarin de behandelend arts patiénten helpt te bepalen wat de bes-
te therapie is die hun waarden en voorkeuren belichaamt (Berger & Markowitz, 2018).

Ter info: in het onderzoek van Kremer et al. (2018), een Nederlandse studie, onderzocht men
welke aspecten belangrijk zijn in de keuze van ziektemodulerende middelen. Hiervoor liet men
neurologen, verpleegkundigen en patiénten dezelfde 27 aspecten scoren. De top 3 waren: effect
op ziekteprogressie, effect op kwaliteit van leven en effect op relapse. Voor het aspect veiligheid
verschilde de score: veiligheid scoorde op de vierde plaats bij neurologen en MS-
verpleegkundigen en plaats acht bij patiénten. De gerapporteerde informatie had betrekking op
de gemiddelde patiént.

Professioneel perspectief

De aanbevelingen in dit hoofdstuk zijn gebaseerd op de klinische en radiologische parameters
zoals deze in de geadapteerde richtlijn van de Europese werkgroep zijn meegenomen. Hersena-
trofie gemeten met MRI wordt in verschillende klinische trials als eindpunt meegenomen. Hoe-
wel deze parameter op groepsniveau verschillen tussen behandelarmen laat zien, heeft deze een
grote interindividuele variatie en is derhalve (nog) niet bruikbaar als parameter in de dagelijkse
klinische praktijk (Tur et al., 2018). Derhalve komt deze uitkomstmaat door de commissie in deze
richtlijn niet aan bod. In de Europese richtlijn worden belangrijke uitkomstmaten als kwaliteit
van leven en effect op cognitieve beperking niet gerapporteerd.

Verschillende fase 2 en 3 studies onderzochten cognitief functioneren met de Paced Auditory
Serial Addition Test (PASAT, een onderdeel binnen de MSFC) en de Brief Repeatable Battery of
Neuropsychological Tests (BRB-N). Deze studies (Kalb et al., 2018) laten gemengde resultaten
zien, wat waarschijnlijk aan korte follow-up duur en methodologische problemen te wijten is.
Een recent Multiple Sclerosis Society expert panel adviseerde de Symbol Digit Modalities Test
(SDMT) in trial designs mee te nemen om hier extra licht op te werpen (Kalb et al., 2018).

Tur et al. (2018) inventariseerden in een recent review de MS specifieke kwaliteit van leven
meetinstrumenten die gebruikt zijn in klinische trials zoals de 29-items MS impact scale (MSIS-
29), Patient-reported indices in MS (PRIMUS), en MS Quality of Life-54 (MSQolL-54). De MSIS-29
is niet als uitkomstmaat gebruikt in vergelijkende studies tussen immunomodulerende therapie
en placebo in relapsing remitting MS. Kappos et al. (2006) rapporteren zonder data te tonen dat
in de BENEFIT studie de MSQoL-54 in essentie niet veranderde tijdens follow-up van mensen
met een klinisch geisoleerd syndroom en geen verschillen liet zien tussen interferon-B-1a en
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placebo groep. Calabresi et al. (2014) rapporteerden in de Freedoms Il studie geen verschil in
PRIMUS of MSQoL-54 tussen fingolimod en placebo-behandelde mensen met relapsing remitting
MS. Hoewel meer studies naar niet MS-specifieke kwaliteit van leven gekeken hebben, bieden
deze data volgens de commissie onvoldoende ondersteuning voor uitspraken over het effect van
ziektemodulerende therapieén over MS-specifieke kwaliteit van leven.

Starten of watchful waiting:

Er zijn in verschillende onbehandelde MS cohorten subgroepen geidentificeerd met een gunstig
beloop van hun MS. De gerapporteerde proporties relapse-onset patiénten met een EDSS <3-<4
na 10-15 jaar follow-up varieert van 26-37.6% met een uitschieter naar 80% (Reynders et al.,
2017). Deze subgroepen werden vooral gekarakteriseerd door jonge vrouwen met 1 relapse in
de eerste 5 jaar van hun ziekte en een EDSS-score <=2 na 5 jaar vervolg. Omgekeerd lijken dus
vooral patiénten met actieve ziekte en progressie at-risk voor accumulatie van beperking. Dit
wordt ondersteund door longitudinale cohortstudies, waarin de volgende voorspellers van blij-
vende beperking geidentificeerde werden: aantal cerebrale T2 laesies bij begin van ziekte, aan-
wezigheid van gadolinium aankleurende laesies op moment van diagnose, laesies die infratento-
rieel en in het myelum gelokaliseerd zijn, piramidale verschijnselen. Het gebruik van ziektemodu-
lerende therapie was in deze cohorten geassocieerd met een lagere kans op blijvende invaliditeit
(Barkhof et al., 1997; Jokubaitis et al, 2015; Wattjes et al., 2015; Thompson et al., 2017; Tintoré
et al., 2015). Hiermee kan behandeling van actieve ziekte in MS de kans op progressieve beper-
king en progressieve ziekte wellicht verminderen, al is dit nog nooit aangetoond in fase 3 regi-
stratie studies. Enige ondersteuning kan gevonden worden in studies naar het natuurlijk beloop
van MS. In niet met ziektemodulerende behandelde relapse-onset cohorten wordt een life-time
risico van 50% op secundair progressieve MS beschreven (Tedeholm et al., 2015; Tremlett et al.,
2008; Eriksson et al., 2003; Debouverie et al., 2009). In behandelde cohorten ligt deze puntschat-
ting lager: mogelijk een life-time risico van 15-30% (Thompson et al., 2018; Lorscheider et al.,
2016; Cree et al., 2016; Trojano et al., 2007). De interpretatie van deze cijfers wordt echter be-
moeilijkt door de verschillende definities van secundair progressieve MS.

De commissie vindt dat, indien er geen aanwijzingen zijn voor actieve ziekte in het afgelopen
jaar, initieel een afwachtend beleid tot de behandelmogelijkheid hoort. Behalve waarden en
voorkeuren van de patiént (zie hierboven), evenals mogelijke nadelige effecten van behandeling
(zie hieronder) kunnen ook praktische overwegingen zoals een zwangerschapswens <1 jaar een
rol spelen. Indien ervoor gekozen wordt om niet te starten met een ziektemodulerend middel
dan is het advies om klinisch en radiologisch de patiént te monitoren door o0.a. na 3 en 12 maan-
den na diagnose een MRI hersenen ip zonder contrast te herhalen en op basis van de nieuw ver-
kregen gegevens nogmaals het gekozen beleid te evalueren (Wattjes et al. MAGNIMS consensus
guidelines on the use of MRI in multiple sclerosis—establishing disease prognosis and monitoring
patients).

Vroeg of laat starten

Indien er wel aanwijzingen voor actieve ziekte zijn, hebben verschillende studies onderzocht of
het behandelen versus wachten met therapie van invloed op eerder genoemde eindpunten is.
Extensiestudies waren beschikbaar voor 4 trials met interferon-B. Deze studies lieten zien dat
vroeg starten ten opzichte van laat starten leidde tot een lagere annualized relapse rate, minder
nieuwe of groter wordende T2 laesies bij een follow-up duur van 2 en 4 jaar (Kieseier et al.,
2015; PRISMS-4, 2001), en geringer aantal studiedeelnemers met verslechterde invaliditeit na
een follow-up duur van 2 en 8 jaar (Kieseier et al., 2015; Kappos et al., 2006). Na een follow-up
duur van 16 jaar was er weinig verschil tussen de verschillende behandel groepen in de mate van
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invalditeit, het aantal studiedeelnemers die een EDSS-score van 6 haalden, of het aantal studie-
deelnemers die converteerden naar secundair progressieve MS (Ebers et al., 2010).

De enige extensiestudie over glatirameeracetaat met ongeveer 6 jaar follow-up data toont dat
de deelnemers die in de studie bleven (ca 80%) persisterend een lage annualized relapse rate
hielden en ongeveer 70% geen toename in EDSS score (Johnson et al., 2000).

In de enige extensiestudie over teriflunomide was er na een follow-up duur van 9 jaar weinig
verschil tussen vroeg en later starten wat betreft de annualized relapse rate, terwijl het percen-
tage studiedeelnemers met verslechterde invaliditeit lager was in de groep die vroeg startte
(O’Connor et al., 2016).

Ten aanzien van dimethylfumaraat rapporteerde één extensiestudie na een follow-up duur van 5
jaar dat er weinig verschil was tussen de groepen die vroeg en later startten wat betreft de an-
nualized relapse rate, terwijl het percentage studiedeelnemers met verslechterde invaliditeit
lager was in de groep die vroeg startte (Gold et al., 2016).

M.b.t. fingolimod lieten twee extensiestudies zien dat de groep die vroeg startte een lagere an-
nualized relapse rate had, een groter percentage studiedeelnemers bij wie de invaliditeit niet
verslechterde, minder nieuwe T2 laesies, gadolinium aankleurende laesies en percentage veran-
deringen in het hersenvolume na een follow-up duur van 4.5 jaar (Kappos et al., 2015).

De enige extensie studie over cladribine laat geen duidelijke verschil zien tussen de verschillende
behandelgroepen (cladribine gevolgd door cladribine, cladribine gevolgd door placebo, placebo
gevolgd door cladrbine waarvan 2 jaar in fase drie studieverband gevolgd door 2 jaar extensie
fase) ten aanzien van aantal studiedeelnemers die relapse vrij waren of kans op bevestigde ziek-
te progressie uitgedrukt als bevestigde EDSS progerssie (Giovannoni et al. 2017).

Deze extensiestudies tonen vaak nadelen van uitstel van behandeling met ziektemodulerende
therapie bij actieve relapsing remitting MS. Derhalve is de commissie van mening dat het uitstel-
len van therapie bij patiénten met actieve ziekte nadelige gevolgen kan hebben en er dus een
indicatie is tot het behandelen van relapsing remitting MS patiénten met actieve ziekte.

Therapietrouw en keuzehulp

Voor een doeltreffende behandeling met een ziektemodulerende therapie is therapietrouw van
belang. Burks et al. (2017) rapporteerden in een Amerikaanse studie zowel bij orale als geinjec-
teerde ziektemodulerende behandelingen een therapietrouw van 73%, waarbij therapietrouw
geassocieerd was met een 42% lagere kans op relapsen, en 53% lagere kans op ziekenhuisopna-
mes. In een Spaans cohort (Morillo Verdugo et al., 2019) werd een vergelijkbare therapietrouw
van 71% gerapporteerd. Hierbij moet onvoldoende doeltreffendheid als reden van therapieon-
trouw in de interpretatie van deze data meegenomen worden. Deze orde van grootte sluit aan
bij cijfers van de WHO (Sabate, 2003), waarbij een gemiddelde therapietrouw van 80% voor
chronische medicatie en 20% voor leefstijladviezen wordt gerapporteerd. Behandelaars van
mensen met MS schatten in studies bijwerkingen in als de voornaamste reden om medicatie niet
in te nemen (86%), terwijl mensen met MS in verschillende real-world studies een scala aan re-
denen rapporteren, waaronder vergeten van inname, bijwerkingen, ‘behandelmoeheid’, prakti-
sche bezwaren m.b.t. injectie, de perceptie van onvoldoende doeltreffendheid, en niet-
realistische verwachtingen m.b.t. positieve effecten op symptomen van MS. Een positief effect
van een goede counseling vooraf op therapietrouw lijkt daarom aannemelijk. In een recent re-
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view paper concluderen Ben-Zacharia et al. (2018) dat er redelijk bewijs is uit vragenlijsten en
cohortstudies dat shared decision making therapietrouw in MS bevordert. Gecontroleerde stu-
dies laten wisselende resultaten zien, maar worden in betrouwbaarheid beperkt door gebrek
aan standaardisatie in definities en meetinstrumenten. Door mensen met MS wordt shared deci-
sion making hoog gewaardeerd. In een Amerikaanse studie (Kasper et al., 2008) geeft 90% van
de respondenten met MS de voorkeur aan een shared decision making, terwijl 10% een beslis-
sing exclusief door de behandelaar hoger waardeert. De doeltreffendheid van een keuzehulp in
dit proces wordt ondersteund door een Cochrane review (Stacey et al., 2011) waarin 86 gecon-
troleerde studies naar keuzehulpen vergeleken werden. Door gebruik van een keuzehulp hadden
deelnemers meer kennis en een betere risicoperceptie, waren meer betrokken bij het overleg-
proces, en maakten keuzes die beter bij de individuele voorkeuren pasten. Er was een trend
zichtbaar naar een gunstig effect op therapietrouw, maar die was niet significant. Gemiddeld
genomen duurde een consult bij het gebruik van de keuzehulp 2.5 minuut langer. De commissie
vindt hierom een gezamenlijk proces van besluitvorming uitgevoerd door een zorgverlener met
goede kennis van zaken aan te bevelen, waarbij de keuzehulp zoals de consultkaart een potenti-
eel doeltreffende toevoeging is.

Balans van gewenste en ongewenste effecten

De kwaliteit van bewijs is voor de meeste uitkomstmaten wat betreft tolereerbaarheid en veilig-
heid (zeer) laag. Dit geldt in wat mindere mate voor de met effectiviteit samenhangende uit-
komstmaten. Dit impliceert dat de netto-baten (gewenste versus ongewenste effecten) van de
besproken middelen onzeker zijn.

Samenvattend is MS een chronische ziekte waarbij het moeilijk is om voor de individuele patiént
te voorspellen hoe de ziekte zal gaan verlopen. Alle geregistreerde ziektemodulerende medicij-
nen voor MS hebben een remmend effect op de ziekte, ofschoon de mate van zekerheid hier-
over varieert van groot tot gering. Ze kunnen allemaal bijwerkingen hebben. Het effect en de
bijwerkingen van de medicatie zijn voor de individuele patiént moeilijk van tevoren te voorspel-
len. Per patiént zal op basis van prognostische factoren, comorbiditeit en de voorkeur van de
patiént een beslissing genomen moeten worden over wel/niet starten met een ziektemodule-
rend middel.

Kosten en middelen
Nederlandse kosteneffectiviteitsstudies voor starten met medicatie versus afwachten zijn de
richtlijncommissie niet bekend.

Aanvaardbaarheid en haalbaarheid
Volgens de werkgroep zijn de aanbevelingen haalbaar en aanvaardbaar voor de belangrijkste
betrokkenen omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk.

Rationale

Deze aanbevelingen leggen de nadruk op het zo veel mogelijk voorkomen van onderbehandeling
van relevante ziekteactiviteit, maar ook op het voorkomen van overbehandeling bij afwezige
ziekteactiviteit. De rol van shared decision making in deze afwegingen en hieruit volgende be-
handelbeslissingen wordt benadrukt.

Aanbevelingen

e Adviseer aan alle patiénten met \actieve relapsing remitting MS in het afgelopen jaar he
starten met een ziektemodulerend middel.
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e Overweeg initieel een afwachtend beleid* bij:
> alle patiénten die het afgelopen jaar geen actieve relapsing remitting MS hebben
> bij patiénten met gunstige prognostische factoren

e Betrek bij de indicatiestelling voor behandeling met een ziektemodulerend middel de vol-
gende factoren:
> Klinisch prognostische factoren:
- ernstvan ﬁelapse\
- mate van herstel
- symptomen herleidbaar tot lokalisaties infratentorieel of myelum
> Klinisch gunstige factoren:
- 1relapsein de eerste 5 jaar ziekte
- ‘EDSS—score %=2 na 5 jaar follow-up
» Diagnostische ongunstig prognostische factoren:
- op MRI scan hersenen een groot aantal (10 of meer) of een groot volume van T2-
laesies op voor MS karakteristieke locaties
- gadolinium aankleurende laesies
- laesies infratentorieel en/of myelum
- unieke oligoclonale banden in liquor
> Vroeg starten met een ziektemodulerend middel is een gunstig prognostische factor
voor ziektebeloop
» Zwangerschapswens op korte termijn (binnen een jaar).

e Bespreek met de patiént diens overwegingen voor het wel of niet starten van medicatie en
kom samen tot een besluit.

e Bij afwachtend beleid monitor de patiént klinisch en radiologisch met MRI hersenen bij 3
en 12 maanden.
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5.2 Met welke ziektemodulerende middelen kan worden gestart bij patiénten met re-
lapsing remitting MS met een indicatie voor behandeling?

Inleiding

In 5.1 zijn de effectiviteit en veiligheid van ziektemodulerende middelen in vergelijking met pla-
cebo bij relapsing remitting MS besproken, voor zover daarover RCTs zijn gepubliceerd. Ook zijn
in 5.1 de factoren die meegewogen kunnen worden bij het wel of niet starten van ziektemodule-
rende middelen, behandeld. In deze paragraaf wordt nagegaan of er, voor zover er een indicatie
voor het starten met behandelen met een ziektemodulerend middel aanwezig is, verschillen zijn
in de netto-baten (balans van gewenste en ongewenste effecten) van de verschillende ziekte-
modulerende middelen.

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden heeft de werkgroep een systematische litera-
tuuranalyse verricht met de volgende PICO-vraagstelling:

Wat zijn bij patiénten met relapsing remitting MS en met een indicatie voor ziektemodulerende
behandeling, de relatieve netto-baten van de verschillende ziektemodulerende middelen:
- eerstelijns middelen:
o interferon-B /peginterferon-B
o glatirameeracetaat
o teriflunomide
o dimethylfumaraat
- tweedelijns middelen:
o fingolimod
o natalizumab
o ocrelizumab
o cladribine.
- derdelijns middelen
o alemtuzumab

Selectie- en exclusiecriteria:

Type studies - RCTs met minimaal 1 jaar follow-up (48 weken is acceptabel)
- Lange termijn extensiestudies van geincludeerde RCTs

Type patiénten - Patiénten met relapsing remitting MS*

Interventie**** - Interferon-B/peginterferon-f3
- glatirameeracetaat
- teriflunomide
- dimethylfumaraat
- fingolimod
- natalizumab
- alemtuzumab

- ocrelizumab
- cladribine
Controle - één of meer van bovenstaande middelen
Type uitkomstma- 1. Effectiviteit - klinisch
ten** - relapse (annualized relapse rate [ARR], % patiénten vrij van relap-
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ses)
- toenemende invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status
Scale (EDSS)

2. Effectiviteit — niet klinisch

- nieuwe T2 laesies of groter wordende T2 laesies [NB: ook gerappor-
teerd als aantal patiénten vrij van nieuwe T2 laesies]

- gemiddelde aantal gadolinium aankleurende laesies

- aantal patiénten zonder gadolinium aankleurende laesies

- aantal nieuwe gadolinium aankleurende laesies [NB: ook wel ge-
rapporteerd als Cumulative number of GdE lesions of cumulatieve
gad-e T1 laesies]

3. Tolereerbaarheid en veiligheid
- stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen***
- studieuitval vanwege bijwerkingenm
- studieuitval om willekeurige reden
- (ernstige) infecties
- mortaliteit [NB: suicides separaat vermeld]
- kanker/maligniteit

Type setting - ziekenhuis (2°/3€ lijn)

Exclusiecriteria - patiénten jonger dan 18 jaar
- evaluatie van combinaties van geneesmiddelen
- evaluatie van niet geregistreerde doseringen
- studies met <10 deelnemers per studiearm
- niet-Engelstalig

* M.b.t. relapsing remitting MS vermeldt de Europese richtlijn: ‘clinically definite or laboratory-
supported definite relapsing remitting MS according to Poser criteria in the oldest trials and according
to the revised McDonald criteria (2001 or 2005) in the most recent trials. Any additional criteria of
number of relapses in the years prior to inclusion is valid’. Hierin zijn dus nog niet de relapsing remit-
ting MS patiénten nieuwe stijl vertegenwoordigd bij wie bijvoorbeeld het aanwezig zijn van unieke
oligoclonale bandjes kan bijdragen aan de diagnose relapsing remitting MS

** Bovengenoemde uitkomstmaten zijn voor de Nederlandse richtlijnwerkgroep kritiek (= beslissend).
Alle andere uitkomstmaten die in de Europese richtlijn gerapporteerd worden, vindt de Nederlandse
werkgroep minder belangrijk en heeft deze daarom niet geadapteerd. Op deze manier wordt gepro-
beerd de teksten overzichtelijk te houden. In bijlage 5 van de Europese richtlijn staan alle uitkomstma-
ten die de Europese richtlijnwerkgroep heeft geincludeerd, evenals de resultaten per uitkomstmaat en
een beoordeling van de kwaliteit van bewijs:
http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049.

***De Europese werkgroep heeft met betrekking tot ‘stoppen’ drie uitkomstmaten gehanteerd: dis-
continuation due to any reason, discontinuation due to side effects, discontinuation of medication due
to side effects. In de tekst zijn deze termen vertaald als: studieuitval om willekeurige reden, studieuit-
val vanwege bijwerkingen, stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen. Studieuitval om willekeurige
reden of vanwege bijwerkingen heeft dus betrekking op studie-uitvallers van wie geen follow-up gege-
vens beschikbaar zijn. Dit in tegenstelling tot stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen: hier zijn
de follow-up gegevens wel beschikbaar. Meestal echter wordt ‘discontinuation of medication due to
side effects’ niet en ‘discontinuation due to side effects’ wel gerapporteerd door de Europese werk-
groep.

**%% Mitoxantron is wel meegenomen in de netwerk meta-analyse met het oog op de vergelijkbaar-
heid met eerdere netwerk meta-analysen.
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Bron voor de systematische literatuuranalyses was de Europese richtlijntekst met bijbehorende
bijlagen (adaptatie). De opstellers van de Europese richtlijn zochten daartoe in de databases
Medline (OVID), Embase en Cochrane. De zoekverantwoording is weergegeven in appendix 2 van
de Europese richtlijn (http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

De Europese werkgroep vond vier RCTs (Cadavid et al., 2009; Calabrese et al., 2012; Mikol et al.,
2008; O’Connor et al., 2009) waarin glatirameeracetaat en interferon-B werden vergeleken,
twee RCTs (Vermersch et al., 2014; Cohen et al., 2010) waarin teriflunomide en fingolimod met
interferon-B werden vergeleken, drie RCTs (Cohen et al., 2012; Coles et al., 2008; Coles et al.,
2012) waarin alemtuzumab met interferon-p werd vergeleken en twee RCTs (Hauser et al., 2017)
waarin ocrelizumab met interferon-f werd vergeleken.

De Nederlandse werkgroep verrichtte eind april 2018 een literatuursearch in de Cochrane Data-
base of Systematic Reviews, Medline en Embase naar systematische reviews waarin een net-
werkmeta-analyse werd verricht. Er werden twee systematische reviews en netwerkmeta-
analysen gevonden waarin de relatieve netto-baten van de MS-middelen werden onderzocht
(Tramacere et al., 2015; Fogarty, E., et al., 2016). De review van Tramacere et al. (2015) is een
Cochrane Review waarin een beoordeling van de kwaliteit van bewijs met GRADE plaatsvond
maar cladribine en ocrelizumab ontbreken. Fogarty et al. (2016) bevat geen beoordeling met
GRADE. De werkgroep heeft daarom zelf een netwerkmeta-analyse verricht met behulp van de
in de Europese richtlijn samengevatte studies.

Leeswijzer

De tekst bestaat uit twee delen:

Deel 1 traditionele meta-analyse: samenvatting van de studies waarin twee ziektemodulerende
middelen direct met elkaar worden vergeleken. De conclusies zijn per uitkomstmaat gegradeerd.
Deel 2 netwerkanalyse: beschrijving van de resultaten en conclusies van de netwerkmeta-
analyse.

Wat is het verschil tussen een traditionele meta-analyse en een netwerkmeta-analyse?:

Meta-analyse: de resultaten van klinisch homogene studies worden kwantitatief samengevoegd
tot een overall resultaat (zie figuur 1: interferon versus placebo). Doel hiervan is een meer
nauwkeurige schatting van het effect doordat meer data worden gebruikt voor een statistische
toets.

Een van de nadelen van de traditionele meta-analyse is dat alleen vergelijking van twee midde-
len (paarsgewijze vergelijkingen) mogelijk is, bijvoorbeeld van interferon versus placebo of van
alemtuzumab versus interferon (zie verder op).

Figuur 1. Meta-analyse: annualized relapse rate (48-104 weeks follow-up)

Interferon Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Calabresi 2014 (pIFMNb-1ag2w) 0266 06465 512 0387 08728 500 36.0% -0.14 024, -0.08] ——
Yollmer 2014 IFMb-1a (30 pa) 0.26 04228 447 034 06364 450 64.0% -0.08 [0.14,-0.01] -
Total (95% CI) 959 950 100.0% -0.10 [-0.16, -0.04] &
Heterngeneity: Tau= 0.00; Chi*= 1.02, df= 1 (P = 0.31); F= 2%

05 025 025 05

Testfor overall effect: Z=3.48 (P = 0.0005) Favours interferon  Favours placeba

Netwerkmeta-analyse: dit is een uitbreiding van de traditionele meta-analyse. Vaak zijn voor een
behandeling van een aandoening namelijk veel meer middelen beschikbaar dan alleen twee
middelen. Idealiter zouden alle beschikbare middelen direct met elkaar vergeleken moeten zijn.
Dit is echter lang niet altijd het geval. Sommige middelen zijn alleen met een placebo vergeleken,
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sommige middelen zijn alleen onderling vergeleken, en sommige middelen zijn onderling en met
een placebo vergeleken. Bij een netwerkmeta-analyse kunnen al deze vergelijkingen worden
gecombineerd. Doel hiervan is om 1) een meer nauwkeurige schatting van het effect te verkrij-
gen en 2) een ranking te maken van welke middelen meer of minder effectief en/of veilig zijn.

Hoe werkt een netwerkmeta-analyse? Een hypothetisch, zeer versimpeld voorbeeld: er zijn drie
middelen A, B en C (figuur 2). Een clinicus of patiént wil weten welke van de drie het meest ef-
fectief is. Er zijn studies waarin middel A met middel B is vergeleken en er zijn studies waarin
middel B met middel C is vergeleken, maar er zijn geen studies waarin middel A met middel C is
vergeleken. Een netwerkmeta-analyse maakt gebruik van het feit dat in alle studies middel B is
gebruikt en men daardoor middel A en middel C indirect kan vergelijken: het effect van middel A
versus middel C — in termen van bijvoorbeeld gestandaardiseerd gemiddeld verschil (SMDAC'”di'
') _ kan worden geschat als het verschil van SMDag™" - SMDgc ™. Als er wel studies zouden
zijn waarin middel A met middel C is vergeleken dan kan SMDxc""*" worden gecombineerd (en
gewogen) met SMDac”" tot SMDac"™?. SMDac"™ is in principe een meer nauwkeurige schat-
ting dan de directe en indirecte schatting.

Figuur 2. Hypothetisch voorbeeld van een netwerk

Middel B

Middel A Middel C

Voor de netwerkmeta-analyse in deel 2 zijn de placebo gecontroleerde vergelijkingen die in 5.1
zijn besproken, gecombineerd met de vergelijkingen tussen twee middelen die in het eerste deel
van 5.2 zijn besproken. Wie dat wenst, kan na deze zeer beknopte inleiding over netwerkmeta-
analyse direct naar de conclusies gaan (pag. 171 ) en daarbij onderstaand ‘ten geleide’ gebrui-

7

ken’.

De conclusies van de netwerkmeta-analyse hebben betrekking op de volgende uitkomstmaten:
annualized relapse rate, vrij van relapse, toename van invaliditeit en stoppen vanwege bijwer-
kingen. Per uitkomstmaat wordt een tabel gepresenteerd waarin de middelen geordend zijn
naar de grootte van het effect en per middel wordt aangegeven wat de kwaliteit van bewijs hier-
voor is. Naarmate er voor meer middelen (zeer) lage kwaliteit van bewijs bestaat, of de be-
trouwbaarheidsintervallen rond de effectschattingen elkaar meer overlappen, is deze ordening
des te onzekerder.

Ter illustratie de tabel met betrekking tot de annualized relapse rate.

Ziektemodulerend middel Kwaliteit van bewijs  Middel vs. placebo
WMD* (95% BI)%
Natalizumab Redelijk -0.50 (-0.63; -0.37)
Alemtuzumab Redelijk -0.35 (-0.45; -0.25)
Ocrelizumab Redelijk -0.23 (-0.31; -0.15)
Fingolimod Redelijk -0.22 (-0.27; -0.17)
Dimethylfumaraat Redelijk -0.19 (-0.24; -0.14)
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Cladribine Hoog -0.19 (-0.24; -0.14)

Mitoxantron Zeer laag -0.18 (-0.30; -0.06)
Teriflunomide Laag -0.13 (-0.21; -0.04)
Glatirameeracetaat Redelijk -0.12 (-0.17; -0.08)
Interferon-B Redelijk -0.10 (-0.17; -0.04)

Neet—* WMD: gewogen gemiddeld verschil. Een groter verschil wijst op een grotere verminde-
ring van de ‘annualized relapse rate’ bij gebruik van een ziektemodulerend middel.

Opmerking: de getoonde rangorde is onzeker omdat diverse betrouwbaarheidsintervallen elkaar
deels overlappen. Bij de beoordeling van de kwaliteit van bewijs is er rekening mee gehouden
dat de placebogroepen in de loop der tijd gewijzigd (kunnen) zijn voor de uitkomst ‘annualized
relapse rate’. Zie voor details van de beoordeling van de kwaliteit van bewijs de paragraaf ‘kwali-
teit van bewijs’.

Deel 1: samenvatting literatuur directe vergelijking ziektemodulerende middelen®®

De klinische en niet-klinische effectiviteit evenals de tolereerbaarheid en veiligheid van de vol-
gende middelen zijn met elkaar vergeleken. Voor de volgende middelen is volgens de Europese
richtlijn direct bewijs voorhanden: glatirameeracetaat en interferon; teriflunomide en interfe-
ron; fingolimod en interferon; alemtuzumab en interferon en ocrelizumab en interferon.

Beschrijving studies

De meeste trials waren multicenter trials en door de industrie gesponsord. De middelen glatira-
meeracetaat, teriflunomide, fingolimod, alemtuzumab en ocrelizumab werden vergeleken met
interferon-pB.

Studiepopulaties

De studiegrootte varieerde tussen de 75 en 1292. Meer vrouwen dan mannen werden geinclu-
deerd (% vrouwen varieerde van 66% tot 70%). De gemiddelde leeftijd van de studiedeelnemers
varieerde van 32 tot 37 jaar. De gemiddelde initiéle EDSS-score bij de start van het onderzoek
varieerde van 1.9 tot 2.84. De gemiddelde follow-up duur in de studies varieerde van 52 tot 260
weken. Het percentage studiedeelnemers dat eerder een ziektemodulerend middel had gebruikt
varieerde van 0 tot 74. De gemiddelde ziekteduur varieerde van 1.1 tot 7.3 jaar. Het gemiddelde
aantal relapses in het voorgaande jaar varieerde van 1.2 tot 1.9.

De inclusie- en exclusiecriteria die voor de trials werden gehanteerd zijn samengevat in tabel 1.

Tabel 1. Inclusiecriteria gebruikt in 10 RCTs

Inclusie- en exclusiecriteria

Cadavid et al., | Inclusion criteria

2009 e between 18 and 55 years of age inclusive

e capable of giving written informed consent in English. Spanish speaking subjects who did
not read English well gave written informed consent only if a relative or friend fluent in
both English and Spanish was available to translate.

e one of the two following forms of demyelinating disease: (1) Relapsing-remitting multiple
sclerosis (RRMS) by revised McDonald's criteria plus evidence of recent disease activity as
shown by the development of one or more clinical and/or MRI attacks during the 6 previ-
ous months. Or (2) a Clinically Isolated Syndrome (CIS) characteristic of CNS demye-
lination (optic neuritis or transverse myelitis or brainstem attack) confirmed on examina-
tion with onset within the 6 prior months plus evidence of dissemination in time and

13 . . . .
Voor de wijze waarop de uitkomstmaten zijn gemeten, wordt verwezen naar de voetnoten van appendix 6
van de Europese richtlijn. (http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

153



http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049

space. Evidence of dissemination in space required two or more brain MRI lesions at least
one of which was ovoid and/or periventricular. Evidence of dissemination in time for
acute CIS (€1 month) required =1 non-enhancing brain lesion, and for non-acute CIS (>1
month) required 21 enhancing brain lesions.

o At baseline all subjects had EDSS between 0-5.5 inclusive.

e Females of childbearing potential agreed to practice adequate contraception and all fe-
males had a negative pregnancy blood test at screening and urine test at baseline.

e Screening laboratory results confirmed adequate function of the bone marrow, kidneys,
and liver.

Exclusion criteria

Subjects were not enrolled in the study if they possessed any of the following conditions:

e onset of a relapse between screening and study day 1;

e history of any underlying conditions that could affect the CNS or interfere with the MRI
results or any other evaluation in the study;

o standard metallic devices or foreign bodies that are contraindications for MRI;

e size or weight incompatible with the 3T dedicated head MRI unit;

e pregnancy or breast-feeding;

e known allergy or hypersensitivity to gadolinium chelates, albumin, interferons, GA, or
mannitol;

e uncontrolled or clinically significant heart disease;

o history of unstable medical conditions that could be deemed clinically significant;

e intolerance or any contraindication to acetaminophen, ibuprofen, or steroids;

e inability, in the opinion of the principal investigator or staff, to be compliant with proto-
col requirements;

e participation in any clinical trial within the past six months;

e current addictions;

e active peptic ulcer disease;

o inability to administer subcutaneous injections either by self or by caregiver;

e medical, psychiatric or other conditions that could compromise the subject’s ability to
understand study information, to give informed consent, to comply with the trial proto-
col, or to complete the study;

e claustrophobia;

e uncontrolled head movements;

e treatment with any interferon or GA;

e prior use of total body lymphoid irradiation, monoclonal antibodies (e.g. anti-CD25, anti-
CD52, anti VLA-4, anti-CD20), mitoxantrone, cyclophosphamide, cladribine , azathioprine,
mycophenolate, IVIG, or cyclosporine A; or

e corticosteroids in the prior 21 days.

Calabrese et al.,
2012

Inclusion criteria

e diagnosis of RRMS according to the McDonald/Polman diagnostic criteria for MS
e age range 18-55 years and

e an Expanded Disability Status Scale (EDSS) score of <5.0

Exclusion criteria
e Patients previously treated with immunosuppressive drugs were excluded from the study

Mikol et al.,
2008

Inclusion criteria
e patients had at least one attack in the preceding 12 months and were clinically stable or
neurologically improving during the 4 weeks before randomization

Exclusion criteria

e pregnancy or breastfeeding;

e progressive MS;

e treatment with steroids

e (oral or systemic) or adrenocorticotrophic hormone within the previous 4 weeks;
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previous treatment with interferon beta, glatiramer acetate, or cladribine;
total lymphoid irradiation; plasma exchange within the previous 3 months;
intravenous gamma globulin use within the previous 6 months;

cytokine or anticytokine therapy within the previous 3 months;
immunosuppressant use within the past 12 months.

O’Connor et al.,
2009

Inclusion criteria

Treatment-naive patients with relapsing remitting multiple sclerosis who met the 2001
McDonald and International Panel diagnostic criteria were enrolled.

Study participants were aged 18-55 years,

had had at least one relapse in the year before entry into the study,

had a baseline expanded disability status scale (EDSS) score of 0-5.

Women of childbearing capability had a negative pregnancy test and agreed to take ade-
quate contraceptive measures during the trial.

Exclusion criteria

signs or symptoms that were better explained by a disease other than multiple sclerosis;
progressive forms of multiple sclerosis or heart disease;

treatment-experienced or had participated in previous trials of drugs for multiple sclero-
sis;

a history of severe depression, alcohol or drug misuse, or had made suicide attempts or
had current suicidal ideations;

serious or acute liver, renal, or bone marrow dysfunction,

monoclonal gammaglobinopathy, or uncontrolled epilepsy;

intolerance, contraindication, or allergy to any of the drugs used in the study;

unable to have MRI; or

were unable to administer the study drug or have it administered by a care giver

Vermersch et
al., 2014

Inclusion criteria

patients 18 years of age and older who met McDonald criteria for MS,
had a relapsing clinical course with or without progression, and

an Expanded Disability Status Scale (EDSS) score <5.5 at screening
relapse free for 30 days prior to randomization

Exclusion criteria

prior use of subcutaneous (SC) IFNB-1a, teriflunomide, or leflunomide;

prior or ongoing use of natalizumab, cladribine, mitoxantrone, or other immunosuppres-
sants or use of other interferons, glatiramer acetate, intravenous immunoglobulins, or cy-
tokine therapy within 3 months.

Patients had other relevant systemic illnesses, were pregnant and/or breast-feeding, or
planning to conceive.

Cohen et al,
2010

Inclusion criteria

age between 18 and 55 years of age,

a diagnosis of multiple sclerosis that met the revised McDonald criteria,

disease with a relapsing—remitting course,

at least one documented relapse during the previous year or at least two documented
relapses during the previous 2 years, and

a score of 0 to 5.5 on the Expanded Disability Status Scale

Exclusion criteria

documented relapse or corticosteroid treatment within 30 days before randomization,
active infection, macular edema, immunosuppression (either drug- or disease-induced),
clinically significant coexisting systemic disease

Previous recent therapy with either any type of interferon-3 or glatiramer acetate was not a
criterion for exclusion.
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Cohen et al,
2012

Inclusion criteria

e aged 18-50 years

o relapsing-remitting multiple sclerosis fulfilling the 2005 McDonald criteria,

e adisease duration of up to 5 years,

e atleast two relapses in the previous 2 years and at least one in the previous year,
e expanded disability status scale (EDSS) scores of 3.0 or lower, and

e cranial abnormalities on MRI attributable to multiple sclerosis.

Exclusion criteria

e progressive disease course,

e previous multiple sclerosis disease therapy (apart from corticosteroids),

e previous immunosuppressive, investigational, or monoclonal antibody therapy, and
o clinically significant autoimmunity other than multiple sclerosis.

Coles et al,
2008

Inclusion criteria

o diagnosis of relapsing—remitting multiple sclerosis (on the basis of the McDonald criteria)
with an onset of symptoms no more than 36 months before the time of screening;

e atleast two clinical episodes during the previous 2 years;

e ascore of 3 or less on the Expanded Disability Status Scale (EDSS); and

e one or more enhancing lesions, as seen on at least one of up to four monthly cranial
magnetic resonance imaging (MRI) scans.

Exclusion criteria

e previous disease modifying treatments;

e a history of clinically significant autoimmunity; or

o the presence of serum antithyrotropin-receptor antibodies.

Coles et al,
2012

Inclusion criteria

e 18-55 years, with the following clinical characteristics:

o relapsing-remitting multiple sclerosis fulfilling the 2005 McDonald diagnostic criteria;

o disease duration of 10 years or less;

e atleast two attacks in the previous 2 years with at least one in the previous year;

e at least one relapse while on interferon beta or glatiramer after at least 6 months of
treatment;

o expanded disability status scale (EDSS) scores of 5.0 or less; and

e cranial and spinal MRI lesions fulfilling protocol-defined criteria.

Exclusion criteria

e progressive forms of multiple sclerosis;

e previous cytotoxic drug use or investigational therapy;

e treatment within the previous 6 months with natalizumab, methotrexate, azathioprine or
ciclosporin; and

e a history of clinically significant autoimmunity other than multiple sclerosis.

Hauser et al.,
2017 (2 RCTs)

Inclusion criteria

e an age of 18 to 55 years;

e adiagnosis of multiple sclerosis (according to the 2010 revised McDonald criteria);

e an Expanded Disability Status Scale (EDSS) score of 0 to 5.5 at screening;

e at least two documented clinical relapses within the previous 2 years or one clinical re-
lapse within the year before screening;

e magnetic resonance imaging (MRI) of the brain showing abnormalities consistent with
multiple sclerosis; and

e no neurologic worsening for at least 30 days before both screening and baseline (day 1
trial visit)

Exclusion criteria
o adiagnosis of primary progressive multiple sclerosis;
e previous treatment with any B-cell-targeted therapy or other immunosuppressive medi-
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cation as defined in the protocol; and
e adisease duration of more than 10 years in combination with an EDSS score of 2.0 or less
at screening.

Voor de toegepaste dosering, toedieningsweg en follow-up duur in de hiervoor genoemde stu-
dies zie bijlage 1.

Review 1. Interferon-p versus glatirameeracetaat

+» Klinische effectiviteit

“Annualized Relapse Rate” (ARR)

Een RCT rapporteerde over de ARR (Calabrese et al., 2012; twee interferon-B-1a armen: subcu-
taan en intramusculair met een dosering van 44 ug [3x/week] respectievelijk 30 pg [1x/week]).
Interferon-B verminderde -gemiddeld voor beide doseringen en toedieningsroutes- in vergelij-
king met glatirameeracetaat de ARR met 0.05 per persoon per jaar (95% BIl: 0.21 minder tot 0.11
meer ). De dosis van 30 ug gaf geen reductie, die van 44 ug gaf een reductie van 0.10 relapses
per persoon per jaar. De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Proportie vrij van relapse

Drie RCTs (Cadavid et al., 2009 ; Mikol et al., 2008; O’Connor et al., 2009) rapporteerden over de
proportie patiénten die na 96-104 weken vrij van een relapse waren gebleven. Interferon-f§ was
in deze studies iets minder effectief dan glatirameeracetaat: RR=0.98 (95% BI: 0.90-1.06), of in
absolute termen: 12 minder per 1000 (95% BI: 61 minder tot 36 meer). De forest plots zijn op-
genomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in EDSS

Eén RCT (O’Connor et al., 2009) rapporteerde over toenemende invaliditeit. Volgens deze studie
vertraagde interferon-B toenemende invaliditeit iets minder dan glatirameeracetaat: RR=1.04
(95% BI: 0.83-1.31), of in absolute termen: 8 patiénten meer per 1000 met toenemende invalidi-
teit (95% BI: 34 minder tot 62 meer) bij gebruik van interferon-f3 vergeleken met glatirameerace-
taat.
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+¢ Effectiviteit niet-klinisch

Aantal patiénten zonder nieuwe T2 laesies of groter wordende T2 laesies

Een RCT (Mikol et al., 2008) rapporteerde over het aantal patiénten met nieuwe T2-laesies. Vol-
gens deze studie ging gebruik van interferon-f met minder nieuwe laesies gepaard dan met gla-
tirameeracetaat: RR=1.08 (95% BI: 0.86-1.36) of in absolute termen: 30 patiénten meer zonder
nieuwe laesies per 1000 (95% BIl: 52 minder tot 135 meer) met interferon-B dan met glatira-
meeracetaat.

Aantal patiénten zonder gadolinium aankleurende laesies

Een RCT (Mikol et al., 2008) rapporteerde over het aantal patiénten zonder gadolinium aankleu-
rende laesies. Volgens deze studie ging gebruik van interferon-f gepaard met een groter aantal
patiénten zonder gadolinium aankleurende laesies dan gebruik van glatirameeracetaat: RR=1.21
(95% BI: 1.08-1.35), of in absolute termen: 141 patiénten meer per 1000 (95% BI: 54 tot 234
meer).

Aantal nieuwe gadolinium aankleurende laesies

Een RCT (O’Connor et al., 2009) rapporteerde over het aantal nieuwe gadolinium aankleurende
laesies. Volgens deze studie ging gebruik van interferon-p gepaard met minder nieuwe gadolini-
um aankleurende laesies dan glatirameeracetaat: gemiddeld 0.15 minder (95% BI: 0.48 minder
tot 0.17 meer).

+* No Evidence of Disease Activity (NEDA)
Er werden geen uitkomsten gerapporteerd in de Europese richtlijn en daarbij behorende bijla-
gen.

+¢ Tolereerbaarheid en veiligheid

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 48-104 weken

Vier RCTs (Cadavid et al., 2009; Calabrese et al., 2012; Mikol et al., 2008; O’Connor et al., 2009)
rapporteerden over studieuitval vanwege bijwerkingen. Op grond van de gecombineerde uit-
komsten van deze studies was er nauwelijks verschil tussen interferon-f§ en glatirameeracetaat:
RR =1.15 (95% BI: 0.75-1.77), of in absolute termen: 5 patiénten meer per 1000 (95% BI: 9 min-
der tot 28 meer) die stopten bij gebruik van interferon-f in vergelijking met glatirameeracetaat.
De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).
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Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 208 weken

Eén RCT (O’Connor et al., 2009) rapporteerde over studieuitval vanwege bijwerkingen na een
follow-up duur van 208 weken. Volgens deze studie liet gebruik van interferon-3 een groter risi-
co op studieuitval zien dan glatirameeracetaat: RR=1.78 (95% BI: 0.62-5.16), of in absolute ter-
men: 56 patiénten meer per 1000 (95% BIl: 27 minder tot 297 meer) die stopten vanwege bij-
werkingen.

Studieuitval om willekeurige reden bij een follow-up duur van 48-104 weken

Vier RCTs (Cadavid et al., 2009; Calabrese et al., 2012; Mikol et al., 2008; O’Connor et al., 2009)
rapporteerden over studieuitval om een willekeurige reden. Op grond van de gecombineerde
uitkomsten van deze studies had gebruik van interferon-f3 meer risico op studieuitval dan glati-
rameeracetaat: RR=1.30 (95% BI: 0.68-2.47), of in absolute termen: 29 patiénten meer per 1000
(95% BI: 31 minder tot 142 meer) die stopten. De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van
de Europese richtlijn (http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Studieuitval om willekeurige reden bij een follow-up duur van 208 weken)

Eén RCT (O’Connor et al., 2009) rapporteerde over studieuitval om een willekeurige reden na
een follow-up duur van 208 weken. Volgens deze studie was er nauwelijks verschil tussen inter-
feron-P en glatirameeracetaat: RR=1.02 (95% BI: 0.55-1.88), of in absolute termen: 4 patiénten
meer per 1000 (95% BI: 96 minder tot 189 meer) die stopten bij gebruik van interferon.

(Ernstige) infecties
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijn en daarbij behorende bijlagen.

Mortaliteit
Eén RCT (O’Connor et al., 2009) rapporteerde over mortaliteit. Volgens deze studie was er geen
verschil tussen interferon-f3 en glatirameeracetaat: RR=1.0 (95% BI: (1.0-1.01).

Neoplasmata/maligniteit
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijn en daarbij behorende bijlagen.

¢ Kwaliteit van bewijs

“Annualized Relapse Rate” (ARR)

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(onduidelijke randomisatie en blindering, vertekening door veel ontbrekende uitkomsten) en
met één niveau voor ernstige onnauwkeurigheid (<400 patiénten).

Proportie vrij van relapse

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of
bias (onduidelijke randomisatie in alle studies en in sommige studies veel ontbrekende uitkom-
sten of onduidelijke blindering).

Toenemende invaliditeit
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of

bias (onduidelijke randomisatie, ontbrekende uitkomsten, onduidelijke blindering).

Nieuwe T2 laesies of groter wordende T2 laesies
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De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor risk of bias (hoog
risico op performance bias) en met één niveau voor ernstige onnauwkeurigheid (<300 events).

Aantal patiénten zonder gadolinium aankleurende laesies
De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor risk of bias (hoog
risico op performance bias) en met één niveau voor ernstige onnauwkeurigheid (<300 events).

Aantal nieuwe gadolinium aankleurende laesies

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(onduidelijke randomisatie, onduidelijk risico op performance bias, veel ontbrekende data) en
met één niveau voor ernstige onnauwkeurigheid (<400 patiénten).

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 48-104 weken en stoppen om wil-
lekeurige reden bij een follow-up duur van 48-104 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige risk of
bias (onduidelijke randomisatie in alle studies en in sommige studies veel ontbrekende uitkom-
sten of onduidelijke blindering) en met één niveau voor ernstige onnauwkeurigheid (<300
events).

Studieuitval vanwege bijwerkingen en om willekeurige reden bij een follow-up duur van 208 we-
ken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(onduidelijke randomisatie, ontbrekende uitkomsten, onduidelijke blindering) en met één niveau
voor ernstige onnauwkeurigheid (<300 events).

Mortaliteit
De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor risk of bias (hoog

risico op performance bias) en met één niveau voor ernstige onnauwkeurigheid (<300 events).

Conclusies

Klinische effectiviteit interferon-p vs. glatirameeracetaat bij patiénten met re-
lapsing remitting MS

Annualized Relapse Rate bij een follow-up duur van 96-104 weken

Gebruik van interferon-p door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 96-104 weken voor de annualized relapse rate -gemiddeld
voor beide doseringen en toedieningsroutes- 0.05 relapse minder (95% BI: 0.21
minder tot 0.11 meer) zien per patiént per jaar in vergelijking tot glatirameerace-
taat (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het
geschatte effect).

Laag

GRADE

Bron: Calabrese et al., 2012
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Redelijk

GRADE

Klinische effectiviteit interferon-p vs. glatirameeracetaat bij patiénten met re-
lapsing remitting MS

Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 96-104 weken

Gebruik van interferon-p door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 96-104 weken voor de proportie patiénten vrij van relapse
een vermindering van het relatieve effect zien met 2% (RR: 0.98; 95% BI: 0.90-
1.06 en een risicoverschil van 12 patiénten vrij van relapse minder per 1000 (95%
Bl: 61 minder tot 36 meer) in vergelijking tot glatirameeracetaat (kwaliteit van
bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Bronnen: Cadavid et al., 2009 ; Mikol et al., 2008; O’Connor et al., 2009

Redelijk

GRADE

Klinische effectiviteit interferon-f vs. glatirameeracetaat bij patiénten met re-
lapsing remitting MS

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in EDSS bij een follow-up duur van 104 weken
Gebruik van interferon-p door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor toenemende invaliditeit een toename van
het relatieve risico zien met 4% (RR: 1.04; 95% BI: 0.83-1.31) en een risicoverschil
van 8 patiénten meer met toenemende invaliditeit (95% BI: 34 minder tot 62
meer) in vergelijking tot glatirameeracetaat (kwaliteit van bewijs: het werkelijke
effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Bron: O’Connor et al., 2009

Laag

GRADE

Niet-klinische effectiviteit interferon-B vs. glatirameeracetaat bij patiénten met
relapsing remitting MS

Aantal patiénten zonder nieuwe T2 laesies of groter wordende T2 laesies bij een
follow-up duur van 104 weken

Gebruik van interferon-p door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor het aantal patiénten zonder nieuwe of groter
wordende T2 laesies een toename van het relatieve effect zien met 8% (RR: 1.08;
95% BI: 0.86-1.36) en een risicoverschil van 30 patiénten meer zonder laesies per
1000 (95% BI: 52 minder tot 135 meer) in vergelijking tot glatirameeracetaat
(kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het ge-
schatte effect).

Bron: Mikol et al., 2008
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Laag

GRADE

Niet-klinische effectiviteit interferon- vs. glatirameeracetaat bij patiénten met
relapsing remitting MS

Aantal patiénten zonder gadolinium aankleurende laesies bij een follow-up duur
van 104 weken

Gebruik van interferon-B door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor het aantal patiénten zonder gadolinium aan-
kleurende laesies een toename van het relatieve effect zien met 21% (RR: 1.21;
95% BIl: 1.08-1.35) en een risicoverschil van 141 patiénten meer zonder laesies
per 1000 (95% BIl: 54 meer tot 234 meer) in vergelijking tot glatirameeracetaat
(kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het ge-
schatte effect).

Bronnen: Mikol et al., 2008

Laag

GRADE

Niet-klinische effectiviteit interferon-B vs. glatirameeracetaat bij patiénten met
relapsing remitting MS

Aantal nieuwe gadolinium aankleurende laesies bij een follow-up duur van 104
weken

Gebruik van interferon-p door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor het aantal nieuw gadolinium aankleurende
laesies een vermindering met gemiddeld 0.15 laesies zien (95% BI: 0.48 minder
tot 0.17 meer) in vergelijking tot glatirameeracetaat (kwaliteit van bewijs: het
werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Bron: O’Connor et al., 2009

Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid interferon-f vs. glatirameeracetaat bij patiénten
met relapsing remitting MS

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 48-104 weken
Gebruik van interferon-p door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 48-104 weken voor studieuitval vanwege bijwerkingen een
toename van het relatieve risico zien met 15% (RR: 1.15; 95% BI: 0.75-1.77) en
een risicoverschil van 5 patiénten meer met studieuitval vanwege bijwerkingen
per 1000 (95% BI: 9 minder tot 28 meer) in vergelijking tot glatirameeracetaat
(kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen het geschat-
te effect).

Bronnen: Cadavid et al., 2009; Calabrese et al., 2012; Mikol et al., 2008; O’Connor
et al., 2009
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Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid interferon-f vs. glatirameeracetaat bij patiénten
met relapsing remitting MS

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 208 weken

Gebruik van interferon-p door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 208 weken voor studieuitval vanwege bijwerkingen een toe-
name van het relatieve risico zien met 78% (RR: 1.78; 95% BI: 0.62-5.16) en een
risicoverschil van 56 patiénten meer met studieuitval vanwege bijwerkingen per
1000 (95% BI: 27 minder tot 297 meer) in vergelijking tot glatirameeracetaat
(kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen het geschat-
te effect).

Bron: O’Connor et al., 2009

Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid interferon-f vs. glatirameeracetaat bij patiénten
met relapsing remitting MS

Studieuitval om willekeurige reden bij een follow-up duur van 48-104 weken
Gebruik van interferon-p door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 48-104 weken voor studieuitval om een willekeurige reden
een toename van het relatieve risico zien met 30% (RR: 1.30; 95% BI: 0.68-2.47)
en een risicoverschil van 29 patiénten meer met studieuitval om een willekeurige
reden per 1000 (95% BI: 31 minder tot 142 meer) in vergelijking tot glatirameera-
cetaat (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen het
geschatte effect).

Bronnen: Cadavid et al., 2009; Calabrese et al., 2012; Mikol et al., 2008; O’Connor
et al., 2009

Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid interferon-f vs. glatirameeracetaat bij patiénten
met relapsing remitting MS

Studieuitval om willekeurige reden bij een follow-up duur van 208 weken

Gebruik van interferon-B door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 208 weken voor studieuitval om een willekeurige reden een
toename van het relatieve risico zien met 2% (RR: 1.02; 95% BI: 0.55-1.88) en een
risicoverschil van 4 patiénten meer met studieuitval om een willekeurige reden
per 1000 (95% BI: 96 minder tot 189 meer) in vergelijking tot glatirameeracetaat
(kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen het geschat-
te effect).

Bron: O’Connor et al., 2009
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Tolereerbaarheid en veiligheid interferon-f vs. glatirameeracetaat bij patiénten
met relapsing remitting MS

Mortaliteit bij een follow-up duur van 104 weken

Gebruik van interferon-p door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor mortaliteit geen verschil zien (RR: 1.0; 95%
Bl: 1.0-1.01) in vergelijking tot glatirameeracetaat (kwaliteit van bewijs: het wer-
kelijke effect kan aanzienlijk verschillen het geschatte effect).

Laag

GRADE

Bron: O’Connor et al., 2009

Review 2. Teriflunomide versus interferon

¢ Klinische effectiviteit

“Annualized Relapse Rate” (ARR)

Een RCT (Vermersch et al., 2014) rapporteerde over de ARR. Teriflunomide verminderde in ver-
gelijking met interferon-f3 de ARR niet, er was een verschil van + 0.04 relapses per persoon per
jaar (95% BI: 0.17 minder tot 0.25).

Proportie vrij van relapse
Een RCT (Vermersch et al., 2014) rapporteerde over de proportie patiénten die na 48 weken vrij
van een relapse waren gebleven. Teriflunomide was in deze studie minder effectief dan interfe-
ron-B: RR = 0.68 (95% BI: 0.57-0.82), of in absolute termen: 271 patiénten minder per 1000 (95%
Bl: 152 tot 364 minder).

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in EDSS
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.

+¢ Effectiviteit niet-klinisch
Over geen van de MRI-uitkomsten werd gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij
behorende bijlagen.

164



«» No Evidence of Disease Activity (NEDA)
Er werden geen uitkomsten gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende
bijlagen.

+¢ Tolereerbaarheid en veiligheid

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 48 weken

Een RCT (Vermersch et al., 2014) rapporteerde over studieuitval vanwege bijwerkingen. In deze
studie liet teriflunomide in vergelijking met interferon-f een kleiner risico op studieuitval van-
wege bijwerkingen zien: RR=0.51 (95% BI: 0.27-0.98), of in absolute termen: 104 patiénten min-
der per 1000 (95% BI: 4 tot 154 minder).

Studieuitval om willekeurige reden bij een follow-up duur van 48 weken

Een RCT (Vermersch et al., 2014) rapporteerde over studieuitval om een willekeurige reden na
een follow-up duur van 48 weken. Volgens deze studie ging gebruik van teriflunomide in verge-
lijking met interferon-f3 gepaard met een kleiner risico op studieuitval: RR=0.69 (95% BI: 0.42-
1.11), of in absolute termen: 89 patiénten minder per 1000 (95% BIl: 167 minder tot 32 meer) die
stopten om een willekeurige reden.

(Ernstige) infecties

Een RCT (Vermersch et al., 2014) rapporteerde over infecties. Volgens deze studie ging gebruik
van teriflunomide in vergelijking met interferon-$ gepaard met een enigszins verhoogd risico op
infecties: RR=1.08 (95% BI: 0.81-1.43), of in absolute termen: 36 patiénten meer per 1000 (95%
Bl: 86 minder tot 194 meer).

Mortaliteit
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.

Neoplasmata/maligniteit
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.

+» Kwaliteit van bewijs

“Annualized Relapse Rate” (ARR)

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(interferon was open-label, verschil in percentage uitvaller tussen beide groepen, onduidelijke
randomisatieprocedure) en met één niveau voor ernstige onnauwkeurigheid (<400 patiénten).

Proportie vrij van relapse

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(interferon- was open-label, verschil in percentage uitvaller tussen beide groepen, onduidelijke
randomisatieprocedure) en met één niveau voor ernstige onnauwkeurigheid (<300 events).

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij follow-up duur 48-104 weken en stoppen om willekeurige
reden bij follow-up duur 48-104 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(interferon-B was open-label, verschil in percentage uitvaller tussen beide groepen, onduidelijke
randomisatieprocedure) en met één niveau voor ernstige onnauwkeurigheid (<300 events).

Studieuitval vanwege bijwerkingen en om willekeurige reden bij een follow-up duur van 208 we-
ken
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De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(interferon-B was open-label, verschil in percentage uitvaller tussen beide groepen, onduidelijke
randomisatieprocedure) en met één niveau voor ernstige onnauwkeurigheid (<300 events).

Infecties

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(interferon-p was open-label, verschil in percentage uitvaller tussen beide groepen, onduidelijke
randomisatieprocedure) en met één niveau voor ernstige onnauwkeurigheid (<300 events).

Conclusies

Klinische effectiviteit teriflunomide vs. interferon-p bij patiénten met relapsing
remitting MS

Annualized Relapse Rate bij een follow-up duur van 48 weken

Laag Gebruik van teriflunomide door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 48 weken voor de annualized relapse rate 0.04 relapse meer
GRADE (95% BI: 0.17 minder tot 0.25 meer) zien per patiént per jaar in vergelijking tot
interferon-B (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen
van het geschatte effect).

Bron: Vermersch et al., 2014

Klinische effectiviteit teriflunomide vs. interferon-f bij patiénten met relapsing
remitting MS

Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 48 weken

Gebruik van teriflunomide door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 48 weken voor de proportie patiénten vrij van relapse een
vermindering van het relatieve effect zien met 32% (RR: 0.68; 95% BI: 0.57-0.83
en een risicoverschil van 271 patiénten vrij van relapse minder per 1000 (95% BI:
152 minder tot 364 minder) in vergelijking tot interferon-B (kwaliteit van bewijs:
het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Laag

GRADE

Bron: Vermersch et al., 2014

Niet-klinische effectiviteit teriflunomide vs. interferon-f bij patiénten met re-
_________ lapsing remitting MS

Er werden geen MRI-uitkomsten gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en
daarbij behorende bijlagen.
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Tolereerbaarheid en veiligheid teriflunomide vs. interferon-$ bij patiénten met
relapsing remitting MS

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 48 weken
Gebruik van teriflunomide door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een

Laag follow-up duur van 48 weken voor studieuitval vanwege bijwerkingen een ver-
mindering van het relatieve risico zien met 49% (RR: 0.51; 95% BI: 0.27-0.98 en
GRADE een risicoverschil van 104 patiénten minder met studieuitval vanwege bijwerkin-

gen per 1000 (95% BI: 4 minder tot 154 minder) in vergelijking tot interferon-$
(kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het ge-
schatte effect).

Bron: Vermersch et al., 2014

Tolereerbaarheid en veiligheid teriflunomide vs. interferon-B bij patiénten met
relapsing remitting MS

Studieuitval om willekeurige reden bij een follow-up duur van 48 weken
Gebruik van teriflunomide door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een

Laag follow-up duur van 48 weken voor studieuitval om willekeurige reden een ver-
mindering van het relatieve risico zien met 31% (RR: 0.69; 95% BI: 0.42-1.11 en
GRADE een risicoverschil van 89 patiénten minder met studieuitval om willekeurige re-

den per 1000 (95% BI: 167 minder tot 32 meer) in vergelijking tot interferon-f
(kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het ge-
schatte effect).

Bron: Vermersch et al., 2014

Tolereerbaarheid en veiligheid teriflunomide vs. interferon-$ bij patiénten met
relapsing remitting MS

Infecties bij een follow-up duur van 48 weken

Gebruik van teriflunomide door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 48 weken voor infecties een toename van het relatieve risico
zien met 8% (RR: 1.08; 95% BI: 0.81-1.43) en een risicoverschil van 36 patiénten
meer met infecties per 1000 (95% BI: 86 minder tot 194 meer) in vergelijking tot
interferon-B (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen
van het geschatte effect).

Laag

GRADE

Bron: Vermersch et al., 2014

Review 3. Fingolimod versus interferon-3

+¢ Klinische effectiviteit

“Annualized Relapse Rate” (ARR)

Een RCT (Cohen et al., 2010) rapporteerde over de ARR. Fingolimod verminderde in vergelijking
met interferon-f3 de ARR met 0.17 relapses per persoon per jaar (95% BI: 0.26 tot 0.08 minder).
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Proportie vrij van relapse

Een RCT (Cohen et al., 2010) rapporteerde over de proportie patiénten die na 52 weken vrij van
een relapse waren gebleven. Fingolimod was in deze studie effectiever dan interferon-f:
RR=1.19 (95% BI: 1.11-1.29), of in absolute termen: 131 patiénten meer per 1000 (95% BI: 76 tot
201 meer) die vrij waren gebleven van een relapse.

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in EDSS

Een RCT (Cohen et al., 2010) rapporteerde over toenemende invaliditeit. Volgens deze studie
vertraagde fingolimod toenemende invaliditeit iets meer dan interferon-: RR=0.74 (95% BI:
0.45- 1.22), ofwel in absolute termen: 21 patiénten minder per 1000 (95% BI: 43 minder tot 17
meer) bij gebruik van fingolimod vergeleken met interferon-f.

+¢ Effectiviteit niet-klinisch

Aantal patiénten zonder nieuwe T2 laesies of groter wordende T2 laesies

Een RCT (Cohen et al., 2010) rapporteerde over het aantal patiénten met nieuwe of groter wor-
dende T2-laesies. Volgens deze studie ging gebruik van fingolimod met minder nieuwe T2 laesies
gepaard dan met interferon-f: RR=1.20 (95% BI: 1.04-1.39), ofwel in absolute termen: 91 patién-
ten meer per 1000 (95% BI: 18 tot 178 meer) met fingolimod dan met interferon-f3.

Aantal patiénten zonder gadolinium aankleurende laesies laesies

Een RCT (Cohen et al., 2010) rapporteerde over het aantal patiénten zonder gadolinium aankleu-
rende laesies. Volgens deze studie ging gebruik van fingolimod gepaard met een groter aantal
patiénten zonder gadolinium aankleurende laesies dan gebruik van interferon-B: RR=1.12 (95%
Bl: 1.05-1.19), ofwel in absolute termen 97 meer per 1000 (95% BI: 40 tot 154 meer).

Gemiddeld aantal gadolinium aankleurende laesies

Een RCT (Cohen et al., 2010) rapporteerde over het gemiddelde aantal gadolinium aankleurende
laesies. Volgens deze studie ging gebruik van fingolimod gepaard met een kleiner aantal gadoli-
nium aankleurende laesies dan interferon-f: gemiddeld 0.28 minder (95% BI: 0.50 tot 0.06 min-
der).

«* No Evidence of Disease Activity (NEDA)
Er werden geen uitkomsten gerapporteerd in de Europese richtlijn en daarbij behorende bijla-
gen.

+¢+ Tolereerbaarheid en veiligheid

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 52 weken

Een RCT (Cohen et al., 2010) rapporteerde over studieuitval vanwege bijwerkingen. Volgens deze
studie ging gebruik van fingolimod in vergelijking met interferon-f3 gepaard met een groter risico
op studieuitval vanwege bijwerkingen: RR=1.41 (95% BI: 0.92-2.18), ofwel in absolute termen 30
studie-uitvallers vanwege bijwerkingen meer per 1000 (95% Bl: 6 minder tot 88 meer) met
fingolimod dan met interferon-f3.

Studieuitval om willekeurige reden bij een follow-up duur van 52 weken

Een RCT (Cohen et al., 2010) rapporteerde over studieuitval om een willekeurige reden na een
follow-up duur van 52 weken. Volgens deze studie liet gebruik van fingolimod een kleiner risico
op studieuitval om willekeurige reden zien dan interferon-B: RR=0.69 (95% BI: 0.45-1.07) ofwel

168



in absolute termen, 32 studie uitvallers om willekeurige reden minder per 1000 (95% BI: 57 min-
der tot 7 meer) met fingolimod dan met interferon-f3.

(Ernstige) infecties bij een follow-up duur van 52 weken

Een RCT (Cohen et al., 2010) rapporteerde over infecties. Volgens deze studie was er geen ver-
schil in het optreden van infecties tussen fingolimod en interferon-f3: RR=1.00 (95% BI: 0.86-
1.17).

Mortaliteit bij een follow-up duur van 52 weken
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijn en daarbij behorende bijlagen.

Neoplasmata/maligniteit bij een follow-up duur van 52 weken

Een RCT (Cohen et al., 2010) rapporteerde over het optreden van een neoplasma. Noch in de
fingolimod-groep noch in de interferon-B-groep werd het optreden van een neoplasma waarge-
nomen.

¢ Kwaliteit van bewijs

“Annualized Relapse Rate” (ARR) bij follow-up duur van 52 weken

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of
bias (onduidelijk of blindering van uitkomstenbeoordelaar heeft plaatsgevonden, groot risico op
selectieve rapportage van uitkomsten).

Proportie vrij van relapse bij follow-up duur van 52 weken

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of
bias (onduidelijk of blindering van uitkomstenbeoordelaar heeft plaatsgevonden, groot risico op
selectieve rapportage van uitkomsten).

Toenemende invaliditeit bij follow-up duur van 52 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(onduidelijk of blindering van uitkomstenbeoordelaar heeft plaatsgevonden, groot risico op se-
lectieve rapportage van uitkomsten) en met één niveau vanwege ernstige onnauwkeurigheid
(<300 events).

Nieuwe T2 laesies of groter wordende T2 laesies bij follow-up duur van 52 weken

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of
bias (onduidelijk of blindering van uitkomstenbeoordelaar heeft plaatsgevonden, groot risico op
selectieve rapportage van uitkomsten).

Aantal patiénten zonder gadolinium aankleurende laesies bij follow-up duur van 52 weken

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of
bias (onduidelijk of blindering van uitkomstenbeoordelaar heeft plaatsgevonden, groot risico op
selectieve rapportage van uitkomsten).

Gemiddeld aantal gadolinium aankleurende laesies bij follow-up duur van 52 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(onduidelijk of blindering van uitkomstenbeoordelaar heeft plaatsgevonden, groot risico op se-
lectieve rapportage van uitkomsten) en met één niveau vanwege ernstige onnauwkeurigheid
(betrouwbaarheidsinterval sluit zowel verwaarloosbaar als aanmerkelijk effect in).
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Studieuitval vanwege bijwerkingen bij follow-up duur van 52 weken en om willekeurige reden bij
een follow-up duur van 52 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(onduidelijk of blindering van uitkomstenbeoordelaar heeft plaatsgevonden, groot risico op se-
lectieve rapportage van uitkomsten) en met één niveau vanwege ernstige onnauwkeurigheid
(<300 events).

Infecties

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(onduidelijk of blindering van uitkomstenbeoordelaar heeft plaatsgevonden, groot risico op se-
lectieve rapportage van uitkomsten) en met één niveau vanwege ernstige onnauwkeurigheid
(<300 events).

Neoplasmata/Maligniteit bij een follow-up duur van 52 weken

De kwaliteit van bewijs is zeer laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of
bias (onduidelijk of blindering van uitkomstenbeoordelaar heeft plaatsgevonden, groot risico op
selectieve rapportage van uitkomsten), met één niveau vanwege ernstige onnauwkeurigheid
(<300 events) en met één niveau voor indirect bewijs: de follow-up duur van 52 weken was aan-
zienlijk korter dan de minimale follow-up duur van 60 maanden die de Nederlandse werkgroep
noodzakelijk vindt voor een beoordeling van het risico op het optreden van maligniteiten.

Conclusies
Klinische effectiviteit fingolimod vs. interferon-f bij patiénten met relapsing re-
mitting MS
Annualized Relapse Rate bij een follow-up duur van 52 weken
Redelijk Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 52 weken voor de annualized relapse rate 0.17 relapse minder
GRADE (95% BI: 0.26 minder tot 0.08 minder) zien per patiént per jaar in vergelijking tot
interferon-B (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij
het geschatte effect).
Bron: Cohen et al., 2010
Klinische effectiviteit fingolimod vs. interferon-f3 bij patiénten met relapsing re-
mitting MS
Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 52 weken
Redeliik Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
) follow-up duur van 52 weken voor de proportie patiénten vrij van relapse een
toename van het relatieve effect zien met 19% (RR: 1.19; 95% BI: 1.11-1.29 en
GRADE .. . "
een risicoverschil van 131 patiénten vrij van relapse meer per 1000 (95% BI: 76
meer tot 201 meer) in vergelijking tot interferon-B (kwaliteit van bewijs: het wer-
kelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).
Bron: Cohen et al., 2010
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Laag

GRADE

Klinische effectiviteit fingolimod vs. interferon-f bij patiénten met relapsing re-
mitting MS

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in EDSS bij een follow-up duur van 52 weken
Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 52 weken voor toenemende invaliditeit een vermindering van
het relatieve risico zien met 26% (RR: 0.74; 95% BI: 0.45-1.22) en een risicover-
schil van 21 patiénten minder met toenemende invaliditeit per 1000 (95% BI: 43
minder tot 17 meer) in vergelijking tot interferon-B (kwaliteit van bewijs: het
werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Bron: Cohen et al., 2010

Redelijk

GRADE

Niet-klinische effectiviteit fingolimod vs. interferon-f bij patiénten met relapsing
remitting MS

Aantal patiénten zonder nieuwe T2 laesies of groter wordende T2 laesies bij een
follow-up duur van 52 weken

Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 52 weken voor het aantal patiénten zonder nieuwe of groter
wordende T2 laesies een toename van het relatieve effect zien met 20% (RR:
1.20; 95% BI: 1.04-1.39) en een risicoverschil van 91 patiénten meer zonder lae-
sies per 1000 (95% BI: 18 meer tot 178 meer) in vergelijking tot interferon-f3
(kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschat-
te effect).

Bron: Cohen et al., 2010

Redelijk

GRADE

Niet-klinische effectiviteit fingolimod vs. interferon-f bij patiénten met relapsing
remitting MS

Aantal patiénten zonder gadolinium aankleurende laesies bij een follow-up duur
van 52 weken

Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 52 weken voor het aantal patiénten zonder gadolinium aan-
kleurende laesies een toename van het relatieve effect zien met 12% (RR: 1.12;
95% BI: 1.05-1.19) en een risicoverschil van 97 patiénten meer zonder laesies per
1000 (95% BI: 40 meer tot 154 meer) in vergelijking tot interferon-f (kwaliteit van
bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Bron: Cohen et al., 2010
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Laag

GRADE

Niet-klinische effectiviteit fingolimod vs. interferon-f bij patiénten met relapsing
remitting MS

Gemiddeld aantal gadolinium aankleurende laesies bij een follow-up duur van 52
weken

Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 52 weken voor het gemiddeld aantal gadolinium aankleuren-
de laesies een vermindering met gemiddeld 0.28 laesies zien (95% BI: 0.50 minder
tot 0.06 minder) in vergelijking tot interferon-B (kwaliteit van bewijs: het werke-
lijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Bron: Cohen et al., 2010

Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid fingolimod vs. interferon-B bij patiénten met re-
lapsing remitting MS

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 52 weken

Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 52 weken voor studieuitval vanwege bijwerkingen een toe-
name van het relatieve risico zien met 41% (RR: 1.41; 95% BI: 0.92-2.18) en een
risicoverschil van 30 patiénten meer met studieuitval vanwege bijwerkingen per
1000 (95% BI: 6 minder tot 88 meer) in vergelijking tot interferon-B (kwaliteit van
bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Bron: Cohen et al., 2010

Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid fingolimod vs. interferon-B bij patiénten met re-
lapsing remitting MS

Studieuitval om willekeurige reden bij een follow-up duur van 52 weken

Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 52 weken voor studieuitval om een willekeurige reden een
vermindering van het relatieve risico zien met 31% (RR: 0.69; 95% BI: 0.45-1.07)
en een risicoverschil van 32 patiénten minder met studieuitval om een willekeuri-
ge reden per 1000 (95% BI: 57 minder tot 7 meer) in vergelijking tot interferon-f
(kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen het geschat-
te effect).

Bron: Cohen et al., 2010
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Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid fingolimod vs. interferon-B bij patiénten met re-
lapsing remitting MS

Infecties bij een follow-up duur van 52 weken

Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 52 weken voor infecties geen verschil zien (RR: 1.0; 95% BI:
0.86-1.17) in vergelijking tot interferon-B (kwaliteit van bewijs: het werkelijke
effect kan aanzienlijk verschillen het geschatte effect).

Bron: Cohen et al., 2010

Zeer laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid fingolimod vs. interferon-B bij patiénten met re-
lapsing remitting MS

Maligniteit bij een follow-up duur van 52 weken

Gebruik van fingolimod door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor maligniteit geen verschil zien (RR: niet bere-
kend vanwege niet optreden van een maligniteit) in vergelijking tot interferon-f
(kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect verschilt waarschijnlijk aanzienlijk
verschillen het geschatte effect).

Bron: Cohen et al., 2010

Review 4. Alemtuzumab versus interferon-f3
% Klinische effectiviteit

“Annualized Relapse Rate” (ARR) bij een follow-up duur (104-156, 260 weken)

Twee RCTs (Cohen et al., 2012; Coles et al., 2012) rapporteerden over de ARR bij een follow-up
duur van 104-156 weken. Een RCT (Camms223, 2008) rapporteerde ARR bij een follow-up duur
van 260 weken. Alemtuzumab verminderde in vergelijking met interferon- de ARR met 0.25
(95% BI: 0.33 tot 0.18 minder) relapses per persoon per jaar bij een follow-up duur van 104-156
weken. Bij een follow-up duur van 260 weken bleef dit verschil gehandhaafd: 0.23 (95% BI: 0.3
tot 0.16 minder) relapses per persoon per jaar minder met alemtuzumab in vergelijking met in-
terferon-f. De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).
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http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049

Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur (104-156 weken, 260 weken)

Drie RCTs (Coles et al., 2012; Cohen et al., 2012; Camms223, 2008) rapporteerden over de pro-
portie patiénten die na 104-156 weken vrij van een relapse waren gebleven. Alemtuzumab was
in deze studies effectiever dan interferon-f: RR=1.38 (95% BI: 1.26-1.51), of in absolute termen,
198 patiénten meer per 1000 (95% BI: 136 tot 266 meer) die vrij waren gebleven van een relap-
se. Bij een follow-up duur van 260 weken (Camms223, 2008) was dit verschil nog uitgesproke-
ner: RR=1.67 (95% BI: 1.29-2.17), ofwel in absolute termen, 272 patiénten meer per 1000 (95%
Bl: 118 tot 474 meer) die vrij van een relapse bleven met alemtuzumab in vergelijking met inter-
feron-B. De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in EDSS bij een follow-up duur (104-156, 260 weken)

Drie RCTs (Coles et al., 2012; Cohen et al., 2012; Camms223, 2008) rapporteerden over toene-
mende invaliditeit na 104-156 weken. Alemtuzumab was in deze studies effectiever dan interfe-
ron-B: RR=0.59 (95% BI: 0.4-0.86) ofwel in absolute termen, 69 patiénten minder per 1000 (95%
Bl: 24 tot 101 minder) bij wie sprake was van toenemende invaliditeit met alemtuzumab in ver-
gelijking met interferon-p.

Bij een follow-up duur van 260 weken (Camms223, 2008) was dit verschil nog uitgesprokener:
RR=0.43 (95% BI: 0.24-0.78), ofwel in absolute termen, 154 patiénten minder per 1000 (95% BI:
59 tot 205 minder) bij wie sprake was van toenemende invaliditeit met alemtuzumab in vergelij-
king met interferon-p. De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

¢ Effectiviteit niet-klinisch

Aantal patiénten met nieuwe T2 laesies of groter wordende T2 laesies

Twee RCTs (Cohen et al., 2012; Coles et al., 2012) rapporteerden over het aantal patiénten met
nieuwe of groter wordende T2-laesies bij een follow-up duur van 104 weken. Volgens deze stu-
dies ging gebruik van alemtuzumab met minder nieuwe of groter wordende T2 laesies gepaard
dan met interferon-f: RR=0.77 (95% BI: 0.60-1.00), ofwel in absolute termen, 139 patiénten per
1000 (95% BI: 242 minder tot 0 minder) bij wie sprake was van nieuwe of groter wordende T2
laesies bij gebruik van alemtuzumab in vergelijking met interferon-f3. De forest plots zijn opge-
nomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Overige MRI-uitkomsten (aantal patiénten zonder gadolinium aankleurende laesies, gemiddeld
aantal gadolinium aankleurende laesies) werden niet gerapporteerd in de Europese richtlijn en
daarbij behorende bijlagen.

+¢* No Evidence of Disease Activity (NEDA)
Er werden geen uitkomsten gerapporteerd in de Europese richtlijn en daarbij behorende bijla-
gen.

+¢ Tolereerbaarheid en veiligheid

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 104-156, 260 weken

Drie RCTs (Coles et al., 2012; Cohen et al., 2012; Camms223, 2008) rapporteerden over studie-
uitval vanwege bijwerkingen na 104-156 weken. Volgens deze studies kwam studieuitval vanwe-
ge bijwerkingen minder vaak voor onder patiénten bij gebruik van alemtuzumab in vergelijking
met interferon-p: RR=0.31 (95% BI: 0.17-0.55), ofwel in absolute termen, 54 studie uitvallers
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minder per 1000 (95% BI: 35 tot 65 minder) wanneer alemtuzumab in plaats van interferon-f3
werd gebruikt. Bij een follow-up duur van 260 weken (Camms223, 2008) bleef dit verschil ge-
handhaafd: RR=0.35 (95% BI: 0.13-0.95), ofwel in absolute termen, 85 patiénten minder per
1000 (95% BI: 7 tot 114 minder) wanneer alemtuzumab in plaats van interferon-3 werd gebruikt.
De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Studieuitval om willekeurige reden bij een follow-up duur van 104-156 weken

Drie RCTs (Coles et al., 2012; Cohen et al., 2012; Camms223, 2008) rapporteerden over studie-
uitval om willekeurige reden na 104-156 weken. Volgens deze studies verminderde alemtuzu-
mab in vergelijking met interferon-f3 het risico op studieuitval om willekeurige reden: RR=0.36
(95% BI: 0.25-0.52), ofwel in absolute termen, 178 studie uitvallers minder per 1000 (95% BI:
133 tot 208 minder) wanneer zij alemtuzumab gebruikten in plaats van interferon-p. De forest
plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

(Ernstige) infecties bij een follow-up duur van 104-156, 260 weken

Drie RCTs (Coles et al., 2012; Cohen et al., 2012; Camms223, 2008) rapporteerden over infecties.
Volgens deze studies hadden bij een follow-up duur van 104-156 weken meer patiénten een
infectie met alemtuzumab in vergelijking met interferon-f: RR=1.32 (95% BI: 1.10-1.58), ofwel in
absolute termen, 174 patiénten meer per 1000 (95% BI: 54 tot 315 meer) met een infectie bij
gebruik van alemtuzumab in vergelijking met interferon-f3. Bij een follow-up duur van 260 weken
(Camms223, 2008) bleef dit verschil gehandhaafd: RR=1.41 (95% BI: 1.13-1.76), ofwel 207 pati-
enten meer per 1000 (95% BI: 66 tot 384 meer) met een infectie bij gebruik van alemtuzumab in
vergelijking met interferon-f.

De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Mortaliteit bij een follow-up duur van 104-156, 260 weken

Drie RCTs (Coles et al., 2012; Cohen et al., 2012; Camms223, 2008) rapporteerden over mortali-
teit bij een follow-up duur van 104-156 weken. Volgens deze studies kwamen er vier sterfgeval-
len op 919 patiénten voor die alemtuzumab gebruikten en geen sterfgevallen in de interferon-f3-
groep (n=496). In de RCT die over 260 weken rapporteerde (Camms223, 2008) kwam in zowel de
alemtuzumab-groep (n=108) als de interferon-B-groep (n-107) één sterfgeval voor.™ De forest
plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Neoplasmata/maligniteit bij een follow-up duur van 104-156 weken

Drie RCTs (Coles et al., 2012; Cohen et al., 2012; Camms223, 2008) rapporteerden over maligni-
teit bij een follow-up duur van 104-156 weken. In de alemtuzumab-groep was de incidentie van
een maligniteit 0.4%, in de interferon-groep 0.6%, hetgeen suggereert dat er geen verschil is in
risico op een maligniteit tussen alemtuzumab en interferon—B.15

Auto-immuunziekten (immuun-gemedieerde trombocytopenische purpura [ITP]) (104-156, 260
weken)

14 . . .

In de besproken studies werden geen suicides gezien.
15 . . . . .

De Europese werkgroep berekende geen relatief risico of risicoverschil en verwijst naar een commentaar dat
echter niet te vinden is.
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Drie RCTs (Coles et al., 2012; Cohen et al., 2012; Camms223, 2008) rapporteerden over immuun-
gemedieerde trombocytopenische purpura bij een follow-up duur van 104-156 weken. Alem-
tuzumab verhoogt in vergelijking met interferon-f het risico op ITP enigszins: RR=2.68 (95% BI:
0.56-12.9), ofwel in absolute termen, 3 patiénten meer per 1000 (95% BIl: 1 minder tot 24 mee)
met ITP wanneer alemtuzumab in vergelijking met interferon-f3 werd gebruikt. Bij een follow-up
duur van 260 weken (Camms223, 2008) bleef dit verschil gehandhaafd: 9 patiénten meer per
1000 (95% BI: 8 minder tot 192 meer) met ITP bij gebruik van alemtuzumab in vergelijking met
interferon-f. Dit is de enige auto-immuungemedieerde bijwerking die in de Europese richtlijn
gerapporteerd wordt. Zie verder in paragraaf Professioneel perspectief van dit hoofdstuk waar
ook andere auto-immuungemedieerde bijwerkingen in relatie tot alemtuzumab worden ge-
noemd.

¢ Kwaliteit van bewijs

“Annualized Relapse Rate” (ARR) bij een follow-up duur van 104-156 weken

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of
bias (alle studies waren open label; uitkomstenbeoordelaars waren in twee studies niet geblin-
deerd).

“Annualized Relapse Rate” (ARR) bij een follow-up duur van 260 weken
De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(open label studie) en met één niveau voor ernstige onnauwkeurigheid (<400 patiénten).

Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 104-156 weken

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of
bias (alle studies waren open label; uitkomstenbeoordelaars waren in twee studies niet geblin-
deerd).

Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 260 weken
De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(open label studie) en met één niveau voor ernstige onnauwkeurigheid (<300 events).

Toenemende invaliditeit bij een follow-up duur van 104-156 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(alle studies waren open label; uitkomstenbeoordelaars waren in twee studies niet geblindeerd)
en met één niveau vanwege ernstige onnauwkeurigheid (<300 events).

Toenemende invaliditeit bij een follow-up duur van 260 weken
De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(open label studie) en met één niveau vanwege ernstige onnauwkeurigheid (<300 events).

Nieuwe T2 laesies of groter wordende T2 laesies bij een follow-up duur van 104 weken

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of
bias (onduidelijk of blindering van uitkomstenbeoordelaar heeft plaatsgevonden, groot risico op
selectieve rapportage van uitkomsten).

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 104-156 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(alle studies waren open label; uitkomstenbeoordelaars waren in twee studies niet geblindeerd)
en met één niveau vanwege ernstige onnauwkeurigheid (<300 events).
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Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 260 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaar-
deerd voor ernstige risk of bias (open label studie) en met één niveau vanwege ernstige on-
nauwkeurigheid (<300 events).

Studieuitval om willekeurige reden bij een follow-up duur van 104-156 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(alle studies waren open label; uitkomstenbeoordelaars waren in twee studies niet geblindeerd)
en met één niveau vanwege ernstige onnauwkeurigheid (<300 events).

Infecties bij een follow-up duur van 104-156 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(onduidelijk of blindering van uitkomstenbeoordelaar heeft plaatsgevonden, groot risico op se-
lectieve rapportage van uitkomsten) en met één niveau vanwege ernstige inconsistentie (een
van de studies verschilt sterk in grootte effect van de twee andere studies; I2=71%; p-waarde
chi’-toets op heterogeniteit: 0.03).

Infecties bij een follow-up duur van 104-156 weken

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige risk of bias
(alle studies waren open label; uitkomstenbeoordelaars waren in twee studies niet geblindeerd)
en met één niveau vanwege ernstige onnauwkeurigheid (<300 events).

Mortaliteit bij een follow-up duur van 104-156 weken, 260 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige
onnauwkeurigheid (<300 events).

Maligniteit bij een follow-up duur van 260 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige

onnauwkeurigheid (<300 events).

Auto-immuunziekten (immuun-gemedieerde trombocytopenische purpura [ITP]) bij een follow-up
duur van 104-156, 260 weken
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De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige
onnauwkeurigheid (<300 events).

Conclusies
Klinische effectiviteit alemtuzumab vs. interferon-p bij patiénten met relapsing
remitting MS
Annualized Relapse Rate (follow-up 104-156 weken)
Redeliik .Gebruik van alemtuzumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij
) een follow-up duur van 104-156 weken voor de annualized relapse rate 0.25 re-
lapse minder (95% BI: 0.33 minder tot 0.18 minder) zien per patiént per jaar in
GRADE L . . . " .
vergelijking tot interferon-B (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waar-
schijnlijk dicht bij het geschatte effect).
Bronnen: Coles et al., 2012; Cohen et al., 2012
Klinische effectiviteit alemtuzumab vs. interferon-f bij patiénten met relapsing
remitting MS
Annualized Relapse Rate (follow-up 260 weken)
Laag Gebruik van alemtuzumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 260 weken voor de annualized relapse rate 0.23 relapse min-
GRADE der (95% BI: 0.30 minder tot 0.16 minder) zien per patiént per jaar in vergelijking
tot interferon-B (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk ver-
schillen van het geschatte effect).
Bron: Camms223, 2008
Klinische effectiviteit alemtuzumab vs. interferon-f bij patiénten met relapsing
remitting MS
Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 104-156 weken
Redeliik Gebruik van alemtuzumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
) follow-up duur van 104-156 weken voor de proportie patiénten vrij van relapse
GRADE een toename van het relatieve effect zien met 38% (RR: 1.38; 95% BI: 1.26-1.51)
en een risicoverschil van 198 patiénten vrij van relapse meer per 1000 (95% BI:
136 meer tot 266 meer) in vergelijking tot interferon-f (kwaliteit van bewijs: het
werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).
Bronnen: Coles et al., 2012; Cohen et al., 2012; Camms223, 2008
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Laag

GRADE

Klinische effectiviteit alemtuzumab vs. interferon-f bij patiénten met relapsing
remitting MS

Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 260 weken

Gebruik van alemtuzumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 260 weken voor de proportie patiénten vrij van relapse een
toename van het relatieve effect zien met 67% (RR: 1.67; 95% BIl: 1.29-2.17 en
een risicoverschil van 272 patiénten vrij van relapse meer per 1000 (95% BI: 118
meer tot 474 meer) in vergelijking tot interferon-B (kwaliteit van bewijs: het wer-
kelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Bronnen: Coles et al., 2012; Cohen et al., 2012; Camms223, 2008

Laag

GRADE

Klinische effectiviteit alemtuzumab vs. interferon-f bij patiénten met relapsing
remitting MS

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in EDSS bij een follow-up duur van 104-156,
260 weken)

Gebruik van alemtuzumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104-156 en 260 weken voor toenemende invaliditeit een
vermindering van het relatieve risico zien met 41% (RR: 0.59; 95% BI: 0.40-0.86)
respectievelijk 57% (RR: 0.43; 95% BI: 0.24-0.78) en een risicoverschil van 8 pati-
enten minder (95% BI: 34 minder tot 62 minder) respectievelijk 154 patiénten
minder met toenemende invaliditeit per 1000 (95% Bl: 59 minder tot 205 min-
der) in vergelijking tot interferon-B (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan
aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Bronnen: Coles et al., 2012; Cohen et al., 2012; Camms223, 2008*

*Dit is de enige studie die ook voor een follow-up van 260 weken rapporteerde.

Redelijk

GRADE

Niet-klinische effectiviteit alemtuzumab vs. interferon-f bij patiénten met re-
lapsing remitting MS

Aantal patiénten met nieuwe T2 laesies of groter wordende T2 laesies bij een fol-
low-up duur van 104 weken

Gebruik van alemtuzumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor het aantal patiénten met nieuwe of groter
wordende T2 laesies een vermindering van het relatieve risico zien met 23% (RR:
0.77; 95% BI: 0.60-1.00) en een risicoverschil van 139 patiénten minder met lae-
sies per 1000 (95% BI: 242 minder tot 0 minder) in vergelijking tot interferon-f
(kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschat-
te effect).

Bronnen: Cohen et al., 2012; Coles et al., 2012
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Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid alemtuzumab vs. interferon-f bij patiénten met
relapsing remitting MS

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 104-156, 260 we-
ken

Gebruik van alemtuzumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104-156 en 260 weken voor studieuitval vanwege bijwerkin-
gen een vermindering van het relatieve risico zien met 69% (RR: 0.31; 95% BI:
0.17-0.55) respectievelijk 65% (RR:0.35; 95% BI: 0.13-0.95) en een risicoverschil
van 54 patiénten minder (95% Bl: 35 minder tot 65 minder) respectievelijk 85
patiénten minder met studieuitval vanwege bijwerkingen per 1000 (95% BI: 7
minder tot 114 minder) in vergelijking tot interferon-B (kwaliteit van bewijs: het
werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen het geschatte effect).

Dit is echter een artefact omdat alemtuzumab in een veel lagere frequentie
wordt toegediend dan interferon-f3.

Bronnen: Coles et al., 2012; Cohen et al., 2012; Camms223, 2008*

*Dit is de enige studie die ook voor een follow-up van 260 weken rapporteerde.

Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid alemtuzumab vs. interferon-f bij patiénten met
relapsing remitting MS

Studieuitval om willekeurige reden bij een follow-up duur van 104-156 weken
Gebruik van alemtuzumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104-156 weken voor studieuitval om een willekeurige reden
een vermindering van het relatieve risico zien met 64% (RR: 0.36; 95% BI: 0.25-
0.52) en een risicoverschil van 178 patiénten minder met studieuitval om een
willekeurige reden per 1000 (95% BI: 133 minder tot 208 minder) in vergelijking
tot interferon-B (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk ver-
schillen van het geschatte effect).

Dit is echter een artefact omdat alemtuzumab in een veel lagere frequentie
wordt toegediend dan interferon-f.

Bronnen: Coles et al., 2012; Cohen et al., 2012; Camms223, 2008
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Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid alemtuzumab vs. interferon-f bij patiénten met
relapsing remitting MS

Infecties bij een follow-up duur van 104-156, 260 weken

Gebruik van alemtuzumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104-156 en 260 weken voor infecties een toename van het
relatieve risico zien met 32% (RR: 1.32; 95% BI: 1.10-1.58) respectievelijk 41%
(RR:1.41; 95% BI: 1.13-1.76) en een risicoverschil van 174 patiénten meer (95%
Bl: 53 meer tot 315 meer) respectievelijk 207 patiénten meer infecties per 1000
(95% BI: 66 meer tot 384 meer) in vergelijking tot interferon-p (kwaliteit van be-
wijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen het geschatte effect).

Bronnen: Coles et al., 2012; Cohen et al., 2012; Camms223, 2008*

*Dit is de enige studie die ook voor een follow-up van 260 weken rapporteerde.

Redelijk

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid alemtuzumab vs. interferon-f bij patiénten met
relapsing remitting MS

Mortaliteit bij een follow-up duur van 104-156, 260 weken

Gebruik van alemtuzumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104-156 weken voor mortaliteit een risicoverschil zien van 4
overleden patiénten meer per 1000 (95% Bl: 11 minder tot 4 meer) en bij een
follow-up duur van 260 weken geen verschil (RR 1; 95% BI: 0.97-1.03) in vergelij-
king tot interferon-B (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk
dicht bij het geschatte effect).

Bronnen: Coles et al., 2012; Cohen et al., 2012; Camms223, 2008*

*Dit is de enige studie die ook voor een follow-up van 260 weken rapporteerde.

Redelijk

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid alemtuzumab vs. interferon-f bij patiénten met
relapsing remitting MS

Maligniteit bij een follow-up duur van 260 weken

Gebruik van alemtuzumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 260 weken voor maligniteit een risicoverschil van 2 patiénten
met een maligniteit minder per 1000 zien in vergelijking tot interferon-B (kwali-
teit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte ef-
fect).

Bronnen: Coles et al., 2012; Cohen et al., 2012; Camms223, 2008
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Tolereerbaarheid en veiligheid alemtuzumab vs. interferon-f bij patiénten met
relapsing remitting MS

Auto-immuunziekten (immuun-gemedieerde trombocytopenische purpura)** bij
een follow-up duur van 104-156, 260 weken

Gebruik van alemtuzumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 104-156 en 260 weken voor auto-immuunziekten een toena-
me van het relatieve risico zien met 168% (RR: 2.68; 95% BI: 0.56-12.90) respec-
tievelijk 98% (RR:1.98; 95% BI: 0.18-21.53) en een risicoverschil van 3 patiénten
meer (95% BI: 1 minder tot 24 meer) respectievelijk 9 patiénten meer per 1000
(95% BI: 8 minder tot 192 meer) in vergelijking tot interferon-p (kwaliteit van
bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Redelijk

GRADE

Bronnen: Coles et al., 2012; Cohen et al., 2012; Camms223, 2008*

*Dit is de enige studie die ook voor een follow-up van 260 weken rapporteerde.

** Dit is de enige auto-immuungemedieerde bijwerking die in de Europese richtlijn gerappor-
teerd wordt. Zie verder in paragraaf Professioneel perspectief van dit hoofdstuk waar ook ande-
re auto-immuungemedieerde bijwerkingen in relatie tot alemtuzumab worden genoemd.

Review 5. ocrelizumab versus interferon-f§

+¢ Klinische effectiviteit

“Annualized Relapse Rate” (ARR)

Twee RCTs (beide gerapporteerd in Hauser et al., 2017) rapporteerden over de ARR na een fol-
low-up van 96 weken. Ocrelizumab verminderde in vergelijking met interferon-f de ARR met
0.13 (95% BI: 0.18 tot 0.08 minder) relapses per persoon per jaar. De forest plots zijn opgeno-
men in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Proportie vrij van relapse

Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en bijbehorende bijlagen. De
werkgroep droeg vanwege het belang van deze uitkomstmaat voor de netwerkmeta-analyse een
studie aan die na de publicatie van de Europese richtlijn verscheen en waarin wel data over de
proportie vrij van relapse werden gepubliceerd (Havrdova et al., 2018). Deze data zijn gebaseerd
op de OPERA | and OPERA Il studies. De follow-up duur hiervan was 96 weken.

Ocrelizumab was in deze studies effectiever dan interferon-f3: RR=1.19 ((95% BI: 1.12-1.26), of in
absolute termen, 128 patiénten meer per 1000 (95% Bl: 81 meer tot 175 meer) die vrij waren
gebleven van een relapse.

Verbetering invaliditeit (uitgedrukt in EDSS) bevestigd na 12 en na 24 weken

Een RCT (Hauser et al., 2017) rapporteerde over verbetering van invaliditeit.

Voor patiénten met een initiéle EDSS score van 22.0 en <5.5, werd verbetering gedefinieerd als
een reductie van de EDSS score met 21.0 punt in vergelijking met de initiéle EDSS score. Voor
patiénten met een initiéle EDSS score van >5.5, werd verbetering gedefinieerd als een reductie
van de EDSS score met 20.5 punt.

Ocrelizumab was in deze RCT effectiever dan interferon-f3: RR=1.32 (95% BI: 1.04-1.68), ofwel in
absolute termen, 50 patiénten meer per 1000 (95% BI: 6 tot 106 meer) met verbeterde invalidi-
teit, bevestigd na 12 weken. Voor zover het verbeterde invaliditeit na 24 weken bevestigd be-
trof, was ocrelizumab eveneens effectiever dan interferon-f3: RR=1.35 (95% BI: 1.02-1.79), ofwel
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in absolute termen, 40 patiénten meer per 1000 (95% BI: 2 tot 91 meer) met verbeterde invalidi-
teit. De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in EDSS

Twee RCTs (beide gerapporteerd in Hauser et al., 2017) rapporteerden over toenemende invali-
diteit na 96 weken. Toenemende invaliditeit werd gedefinieerd als een toename van de EDSS
score met >0.5 punt na 96 weken ten opzichte van de initiéle EDSS score.

Ocrelizumab was in deze studies effectiever dan interferon-f: RR=0.6 (95% BI: 0.46 -0.8), ofwel
in absolute termen, 67 patiénten minder per 1000 (95% BI: 90 tot 33 minder) bij wie sprake was
van toenemende invaliditeit met ocrelizumab in vergelijking met interferon-f3.

De forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

+ Effectiviteit niet-klinisch

MRI-uitkomsten (0.a. aantal patiénten zonder gadolinium aankleurende laesies, gemiddeld aan-
tal gadolinium aankleurende laesies, aantal nieuwe of groter wordende T2 laesies) werden niet
gerapporteerd in de Europese richtlijn en daarbij behorende bijlagen

«» No Evidence of Disease Activity (NEDA)
Er werden geen uitkomsten gerapporteerd in de Europese richtlijn en daarbij behorende bijla-
gen.

+¢ Tolereerbaarheid en veiligheid

Studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 96 weken

Twee RCTs (beide gerapporteerd in Hauser et al., 2017) rapporteerden over studieuitval vanwe-
ge bijwerkingen na 96 weken. Volgens deze studies is bij patiénten die ocrelizumab gebruiken
minder vaak sprake van studieuitval vanwege bijwerkingen dan onder patiénten die interferon-§
gebruiken: RR=0.46 (95% BI: 0.3-0.7), ofwel in absolute termen, 42 patiénten minder per 1000
(95% BI: 54 tot 23 minder) wanneer ocrelizumab in plaats van interferon-p werd gebruikt. De
forest plots zijn opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

Studieuitval om willekeurige reden bij een follow-up duur van 96 weken

Twee RCTs (beide gerapporteerd in Hauser et al., 2017) rapporteerden over studieuitval om wil-
lekeurige reden na 96 weken. Volgens deze studies verminderde ocrelizumab in vergelijking met
interferon-f het risico op studieuitval om willekeurige reden: RR=0.60 (95% BI: 0.48-0.75), ofwel
in absolute termen, 80 studie uitvallers om willekeurige reden minder per 1000 (95% BI: 104 tot
50 minder) wanneer zij ocrelizumab gebruikten in plaats van interferon-f3. De forest plots zijn
opgenomen in appendix 6 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

(Ernstige) infecties

Een RCT (Hauser et al., 2017) rapporteerde over infecties en binnengedrongen parasieten (‘in-
festations’). Volgens deze studie hadden bij een follow-up duur van 96 weken meer patiénten
infecties en parasieten met ocrelizumab in vergelijking met interferon-f: RR=1.11 (95% BI: 1.02-
1.22), ofwel in absolute termen, 58 patiénten meer per 1000 (95% BI: 10 tot 115 meer) met een
(parasitaire) infectie bij gebruik van ocrelizumab in vergelijking met interferon-f.
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Mortaliteit

Een RCT (Hauser et al., 2017) rapporteerde over mortaliteit bij een follow-up duur van 96 weken.
Volgens deze studie kwam er één sterfgeval op 825 patiénten voor die ocrelizumab gebruikten
en twee sterfgevallen in de interferon-f-groep (n=826) hetgeen een relatief risico geeft van 0.5
(95% BI: 0.05-5.51), ofwel in absolute termen, 1 patiént minder per 1000 (95% BI: 8 minder tot 5
meer) die overleden na gebruik van ocrelizumab in vergelijking met interferon—B.16

Neoplasmata/maligniteit bij een follow-up duur van 96 weken

Een RCT (Hauser et al., 2017) rapporteerde over maligniteiten bij een follow-up duur van 96 we-
ken. In de ocrelizumab-groep was de incidentie van een maligniteit 0.5%, in de interferon-f3-
groep 0.2%, hetgeen een relatief risico geeft van 2.0 (95% BI: 0.37-10.90), ofwel in absolute ter-
men, 2 patiénten meer per 1000 (95% BI: 5 minder tot 10 meer) met een maligniteit bij gebruik
van ocrelizumab ten opzichte van interferon-p."’

«» Kwaliteit van bewijs
“Annualized Relapse Rate” (ARR)
De kwaliteit van bewijs is hoog.18

Proportie vrij van relapse
De kwaliteit van bewijs is hoog.

Verbetering invaliditeit bevestigd na 12 en 24 weken
De kwaliteit van bewijs is redelijk.19 Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige on-
nauwkeurigheid (<300 events).

Toenemende invaliditeit
De kwaliteit van bewijs is redelijk.20 Er werd met één niveau afgewaardeerd voor ernstige on-
nauwkeurigheid (<300 events).

Studieuitval vanwege bijwerkingen en om willekeurige reden
De kwaliteit van bewijs is redelijk.”! Er werd met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige
onnauwkeurigheid (<300 events).

*De Europese werkgroep vermeldt in bijlage een RR van 1.0. Dit is evident onjuist. RR en risicoverschil zijn
door de werkgroep opnieuw berekend.

Y De Europese werkgroep vermeldt in bijlage een RR van 1.0. Dit is evident onjuist. RR en risicoverschil zijn
door de werkgroep opnieuw berekend.

¥ Eriseen discrepantie tussen de richtlijntekst en bijlage 5 wat betreft de kwaliteit van bewijs. In de richtlijn-
tekst wordt deze als hoog gekwalificeerd. In bijlage 5 wordt ARR niet vermeld maar voor de andere uitkomst-
maten wordt ernstige risk of bias vastgesteld. M.a.w., de kwaliteit van bewijs zou dan eerder redelijk in plaats
van hoog moeten zijn. Echter, uit bijlage kan worden opgemaakt dat ten tijde van het schrijven van de Europe-
se richtlijntekst de volledige tekst (Hauser et al., 2017) nog niet beschikbaar was. De betreffende passage in
bijlage 5 luidt: “Unclear risk of selection bias, attrition bias, detection bias and selective outcome reporting (full
report not available). Ook lezing van Hauser et al. (2017) bevestigt dat er geen ernstig risico op bias bestaat
vanwege selectiebias of selectieve uitkomstrapportage.

Y Eriseen discrepantie tussen de Europese richtlijntekst en bijlage 5 wat betreft de kwaliteit van bewijs. In de
richtlijntekst wordt deze als redelijk, en in bijlage 5 als laag gekwalificeerd. De waarschijnlijke oorzaak hiervan
wordt in voetnoot 14 toegelicht.

Pn bijlage 5 van de Europese richtlijn wordt de kwaliteit van bewijs als laag gekwalificeerd. Zie voetnoot 5
voor nadere toelichting.

n bijlage 5 van de Europese richtlijn wordt de kwaliteit van bewijs als laag gekwalificeerd. Zie voetnoot 5
voor nadere toelichting.
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(Parasitaire) infecties
De kwaliteit van bewijs is hoog.22

Mortaliteit
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige
onnauwkeurigheid (<300 events).”

Maligniteit bij een follow-up duur van 60 maanden

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige on-
nauwkeurigheid (<300 events) en met één niveau voor indirect bewijs: de follow-up duur van 96
weken was aanzienlijk korter dan de minimale follow-up duur van 60 maanden die de Neder-
landse werkgroep noodzakelijk vindt voor een beoordeling van het risico op het optreden van
maligniteiten.

Conclusies

Klinische effectiviteit ocrelizumab vs. interferon-f bij patiénten met relapsing
remitting MS

Annualized Relapse Rate bij een follow-up duur van 96 weken

Hoog Gebruik van ocrelizumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 96 weken voor de annualized relapse rate 0.13 relapse minder
GRADE (95% BI: 0.18 minder tot 0.08 minder) zien per patiént per jaar in vergelijking tot
interferon-B (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt dicht bij het geschatte
effect).

Bron: Hauser et al., 2017

Klinische effectiviteit ocrelizumab vs. interferon-B bij patiénten met relapsing
remitting MS

Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 96 weken

Gebruik van ocrelizumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 96 weken voor de proportie patiénten vrij van relapse een
toename van het relatieve effect zien met 19% (RR: 1.19; 95% BI: 1.12-1.26 en
een risicoverschil van 128 patiénten vrij van relapse meer per 1000 (95% BI: 81
meer tot 175 meer) in vergelijking tot interferon-B (kwaliteit van bewijs: het wer-
kelijke effect ligt dicht bij het geschatte effect).

Hoog

GRADE

Bron: Havrdova et al., 2018

2n bijlage 5 van de Europese richtlijn wordt de kwaliteit van bewijs als redelijk gekwalificeerd. Zie voetnoot 5
voor nadere toelichting.

Zn bijlage 5 van de Europese richtlijn werd ten onrechte niet afgewaardeerd vanwege ernstige onnauwkeu-
righeid (<300 events).
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Redelijk

GRADE

Klinische effectiviteit ocrelizumab vs. interferon-B bij patiénten met relapsing
remitting MS

Verbetering invaliditeit bevestigd na 12 en 24 weken

Gebruik van ocrelizumab door patiénten met relapsing remitting MS laat voor
verbetering invaliditeit een toename van het relatieve effect zien met 35% (RR:
1.35; 95% BI: 1.02-1.79) en een risicoverschil van 40 patiénten meer met verbete-
ring invaliditeit (95% BI: 2 meer tot 91 meer) in vergelijking tot interferon-p (kwa-
liteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte
effect).

Bron: Hauser et al., 2017

Redelijk

GRADE

Klinische effectiviteit ocrelizumab vs. interferon-B bij patiénten met relapsing
remitting MS

Toenemende invaliditeit bij een follow-up duur van 96 weken

Gebruik van ocrelizumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 96 weken voor toenemende invaliditeit een vermindering van
het relatieve risico zien met 40% (RR: 0.60; 95% BI: 0.46-0.80) en een risicover-
schil van 67 patiénten minder met toenemende invaliditeit per 1000 (95% BI: 90
minder tot 33 minder) in vergelijking tot interferon-B (kwaliteit van bewijs: het
werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Bron: Hauser et al., 2017

Redelijk

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid ocrelizumab vs. interferon-f bij patiénten met
relapsing remitting MS

Studieuitval vanwege bijwerkingen en studieuitval om willekeurige reden bij een
follow-up duur van 96 weken

.Gebruik van ocrelizumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
follow-up duur van 96 weken voor studieuitval vanwege bijwerkingen en om wil-
lekeurige reden een vermindering van het relatieve risico zien met 54% (RR: 0.46;
95% BI: 0.30-0.70) respectievelijk 40% (RR: 0.60; 95% BI: 0.48-0.75) en een risico-
verschil van 42 patiénten minder met studieuitval vanwege bijwerkingen per
1000 (95% BI: 54 minder tot 23 minder) respectievelijk 80 patiénten minder (95%
Bl: 50 minder tot 104 minder) vanwege studieuitval om willekeurige reden in
vergelijking tot interferon-B (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waar-
schijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Bron: Hauser et al., 2017
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Tolereerbaarheid en veiligheid ocrelizumab vs. interferon-f bij patiénten met
relapsing remitting MS
(Parasitaire) infecties bij een follow-up duur van 96 weken
Hoo Gebruik van ocrelizumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
8 follow-up duur van 96 weken voor infecties een toename van het relatieve risico
GRADE zien met 11% (RR: 1.11; 95% BI: 1.02-1.22) en een risicoverschil van 58 patiénten
met infecties meer per 1000 (95% BI: 10 meer tot 115 meer) in vergelijking tot
interferon-B (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt dicht bij het geschatte
effect).
Bron: Hauser et al., 2017
Tolereerbaarheid en veiligheid alemtuzumab vs. interferon-f bij patiénten met
relapsing remitting MS
Mortaliteit bij een follow-up duur van 96 weken
Redeliik Gebruik van ocrelizumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
. follow-up duur van 96 weken voor mortaliteit een halvering van het relatieve
GRADE risico zien (RR: 0.50; 95% BI: 0.05-5.51) en een risicoverschil van 1 overleden pa-
tiént minder per 1000 (95% BI: 8 minder tot 5 meer) in vergelijking tot interferon-
B (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het ge-
schatte effect).
Bron: Hauser et al., 2017
Tolereerbaarheid en veiligheid alemtuzumab vs. interferon-f bij patiénten met
relapsing remitting MS
Maligniteit bij een follow-up duur van 96 weken
Laa Gebruik van ocrelizumab door patiénten met relapsing remitting MS laat bij een
8 follow-up duur van 96 weken voor maligniteit een verdubbeling van het relatieve
GRADE risico zien (RR: 2.00; 95% BI: 0.37-10.90) en een risicoverschil van 2 patienten
meer met een maligniteit per 1000 (95% BI: 5 minder tot 10 meer) in vergelijking
tot interferon-B (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk ver-
schillen van het geschatte effect).
Bron: Hauser et al., 2017

Deel 2: netwerkmeta-analyse

Inleiding
Bij een netwerkmeta-analysen kunnen de volgende kanttekeningen worden gemaakt:
- een netwerkmeta-analyse heeft altijd betrekking op een individuele uitkomstmaat;
- het gebruik van netwerkmeta-analyse voor informatie over klinische besluitvorming be-
rust op de relatieve effecten van ieder paar interventies én de kwaliteit van bewijs van
iedere relatieve effect;
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- noch de grootte van de relatieve effecten noch de kwaliteit van bewijs is op zichzelf vol-
doende om conclusies te trekken. Immers de suggestie dat de ene behandeling beter is
dan de anders kan berusten op zowel hoge als lage kwaliteit van bewijs. Hoge kwaliteit
van bewijs kan er ook zijn voor het ontbreken van verschil in effectiviteit van een behan-
deling;

- zelden zal met een netwerkmeta-analyse vastgesteld kunnen worden dat één behande-
ling duidelijk superieur is aan de andere behandelingen.

Met andere woorden, er kunnen categorieén van interventies worden beschreven: interventies
die superieur aan andere zijn, interventies met intermediaire effectiviteit en interventies die
inferieur aan andere zijn. Het categoriseren berust op zowel de relatieve effecten als de kwaliteit
van bewijs.

Methode

De netwerkmeta-analyses waarvan de resultaten hieronder worden gepresenteerd, werden uit-
gevoerd met MetaXL Version 5.3.%% De statistische technieken die hierin zijn geimplementeerd,
zijn beschreven in Doi & Barendregt (2018). MetaXL gebruikt in plaats van een
Bayesiaanse, een frequentistische benadering. Deze benadering wordt aanbevolen wanneer
sprake is van een netwerk met veel minder dan het aantal mogelijke vergelijkingen [‘sparse net-
work’] (Brignardello-Petersen et al., 2019).%% In geval van MS en ziektemodulerende middelen is
er evident sprake van een ‘sparse network’.

De netwerkmeta-analyse is gebaseerd op de studies en uitkomsten zoals vermeld in de Europese
richtlijn en bijoehorende bijlagen, met uitzondering van mitoxantron, hiervoor is de oorspronke-
lijke studie (Millefiorini et al., 1997) geraadpleegd. In enkele gevallen waren uitkomsten niet
opgenomen in de Europese richtlijntekst en werd Tramacere et al. (2015) en zo nodig de oor-
spronkelijke studies geraadpleegd waarnaar in Tramacere et al. (2015) werd verwezen.?®

Het beoordelen van de kwaliteit van bewijs van netwerkmeta-analyses met de GRADE-
benadering is beschreven in Puhan et al. (2014). Kort samengevat:
- presenteer directe en indirecte schattingen van het effect van behandelingen voor iede-
re vergelijking in het netwerk;
- beoordeel de kwaliteit van bewijs van iedere directe en indirecte effectschatting;
- presenteer de netwerkmeta-analyse (NMA) effectschatting voor iedere vergelijking in
het netwerk;
- beoordeel de kwaliteit van bewijs van iedere NMA effectschatting.

Voor een indirecte vergelijking (bijvoorbeeld A vs. B) geldt dat het laagste niveau van de kwaliteit
van bewijs van twee directe vergelijkingen (bijvoorbeeld A vs. placebo en B vs. placebo) de kwali-
teit van bewijs van een indirecte vergelijking bepaalt voor een bepaalde uitkomstmaat.

% De website http://www.epigear.com/index files/publications.html bevat een lijst van 34 wetenschappelijke
studies waarbij van MetaXL gebruik is gemaakt.

2 et aantal mogelijke vergelijkingen in een netwerk wordt weergeven door de binomiaal coéfficiént
nl/(k*(n-k)!"). Bijvoorbeeld: bij 3 ziektemodulerende middelen zijn er (3*2*1)/(2*1) = 3 paarsgewijze vergelij-
kingen, bij 5 ziektemodulerende middelen zijn er (5*4*3*2*1)/(2*1*3*2*1) = 10 paarsgewijze vergelijkingen.
Bij 9 ziektemodulerende middelen zijn er (9*8)/(2*1)=36 paarsgewijze vergelijkingen.

% Hierdoor wijken soms de getallen in bij de netwerkmeta-analyse behorende tabellen van de getallen gepre-
senteerd in 5.1/2.
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Voor het bepalen van de kwaliteit van bewijs van de directe vergelijkingen gelden de gebruikelij-
ke GRADE-factoren. Er is echter een additioneel onderwerp: intransiviteit. Als de trials die de
basis zijn voor een indirecte effectschatting in belangrijke mate van elkaar verschillen (zoals trials
van A vs. C en van B vs. C) kan er sprake zijn van intransiviteit, en moet de kwaliteit van bewijs
afgewaardeerd worden.

Wanneer alleen direct of indirect bewijs voor een bepaalde vergelijking beschikbaar is, wordt de
kwaliteit van bewijs voor de NMA-effectschatting gebaseerd op de ene of de andere beschikbare
effectschatting.
Wanneer zowel direct als indirect bewijs beschikbaar is, bepaalt het hoogte niveau van de kwali-
teit van bewijs van een van beide de kwaliteit van bewijs van de NMA-effectschatting. De ratio-
nale hiervan is:

- als de directe en indirecte effectschattingen coherent zijn (‘gelijk’ zijn), dan kan de lagere
kwaliteit van bewijs van de ene effectschatting de hogere kwaliteit van bewijs van de an-
dere effectschatting alleen maar ondersteunen;

- de effectschatting met de hogere kwaliteit van bewijs is in het algemeen de nauwkeuri-
ger schatting, die het geheel van de evidence dan ook domineert.

Het is mogelijk dat directe en indirect effectschattingen incoherent zijn (‘ongelijk’ zijn). In dat
geval zijn er twee mogelijke opties: (1) keuze van de effectschatting met de hoogste kwaliteit
van bewijs beschouwen als de beste effectschatting, en dus afzien van een NMA-effectschatting,
(2) de NMA-effectschatting gebruiken maar de kwaliteit van bewijs ervan afwaarderen vanwege
incoherentie.

De mate van coherentie kan naast het vergelijken van de schattingen van het directe en indirec-
te effect worden beoordeeld door na te gaan in welke mate de betrouwbaarheidsintervallen
overlappen.

Of er van ernstige onnauwkeurigheid van een NMA-effectschatting sprake is, daarvoor wordt de
volgende regel gehanteerd:

- sluit het betrouwbaarheidsinterval een relatief risico in van 0.75 of van 1.25 (c.q. een af-
name respectievelijk toename van het relatieve effect met 25%) in, dan wordt afgewaar-
deerd voor onnauwkeurigheid. Een relatief risico van 0.75 of 1.25 wordt als grenswaarde
gehanteerd voor een klinisch relevant effect. Valt een waarde van 0.75 of 1.25 in het be-
trouwbaarheidsinterval, dan zou zowel een klinisch relevant als een klinisch niet-relevant
effect nog tot de mogelijkheden behoren, hetgeen de onzekerheid over de effectschat-
ting vergroot;

- voor continue uitkomstmaten wordt een aantal van 400 patiénten aangehouden als mi-
nimale studieomvang om niet af te waarderen.

De 25% toe- of afname correspondeert met de volgende absolute verschillen voor de uitkomst-
maten waarvoor een NMA-effectschatting wordt gemaakt:

Uitkomstmaat Mediane aantal in de | Absoluut effect bij een | Verschil
placebogroep* relatief effect van 25%

‘vrij zijn van relapses’ 460 per 1000 580 per 1000 120 per 1000

‘toenemende invaliditeit’ 230 per 1000 170 per 1000 60 per 1000

‘studieuitval vanwege bijwerkin- | 20 per 1000 25 per 1000 5 per 1000

gen’

*gebaseerd op de aantallen zoals gerapporteerd door de Europese richtlijnwerkgroep in bijlage 5.

Onlangs zijn enkele modificaties voorgesteld (Brignardello-Petersen et al., 2018):
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het is niet nodig om de GRADE-factor ernstige onnauwkeurigheid toe te passen bij het
beoordelen van de kwaliteit van bewijs van directe en indirecte effectschattingen. Alleen
de nauwkeurigheid van de NMA-effectschatting hoeft te worden beoordeeld. Dit impli-
ceert dat voor de directe en indirecte effectschatting vier GRADE-factoren (risk of bias;
inconsistentie; indirect bewijs en publicatiebias) worden beoordeeld;

het is niet nodig om de kwaliteit van indirect bewijs te beoordelen wanneer de kwaliteit
van direct bewijs hoog is en het meeste bijdraagt aan de NMA-effectschatting. De effect-
schatting met het smalste betrouwbaarheidsinterval draagt het meeste bij aan de NMA-
effectschatting;

een statistische test van globale incoherentie van het netwerk is niet betrouwbaar voor
het vaststellen van incoherentie van directe en indirecte effectschattingen. Beter is een-
voudig de mate van overeenkomst tussen indirecte en directe effectschatting na te gaan.

In schema:
High certainty and direct evidence contributes as much s indirect evidence
Not sufficient
evidence, moderate, v
N low or very low [ 2 3 |
Rate the direct | certainty .| Rate the indirect Rate the network
estimate estimate estimate
Risk of bias - Lowest of the ratings of - Rating of direct
Inconsistency the two direct estimate OR
. comparisons forming - Rating of estimate that
lndt:;'edr“essb' the most dominant first- contributes the most
Publication bias order loop oR
Intransitivity - Highest between direct
i and indirect rating
Incoherence
Imprecision

Figuur 1. Process for rating the certainty of the network estimate for each pairwise comparison in an NMA (Bri-
gnardello-Petersen et al., 2018)

De GRADE Working Group adviseert de volgende aanpak voor het trekken van conclusies ten
aanzien van een netwerkmeta-analyse:

stel vast welke ‘comparator’ (veelal placebo) het meest frequent voorkomt in een net-
werk van vergelijkingen van interventies, en gebruik deze als referentie;

stel vast wat een acceptabele effectgrootte is voor een klinisch relevant effect of ‘mini-
mal important difference’;

classificeer de behandelingen met de meest frequente ‘comparator’ als referentie naar
gelang het wel of geen klinisch relevant effect betreft. Dit levert meestal 2 categorieén
op: behandelingen die niet klinisch relevant zijn [categorie 0] en behandelingen die kli-
nisch relevant zijn [categorie 1];

probeer te differentiéren binnen categorie 1 op basis van (a) effectgrootte en (b) ho-
ge/redelijke kwaliteit van bewijs. Als een behandeling beter is dan de andere én er is ho-
ge/ redelijke kwaliteit van bewijs, dan komt de behandeling in een volgende categorie
[categorie 2] terecht;

verdeel categorieén 0 en 1 in twee subcategorieén: hoge/redelijke kwaliteit van bewijs
versus lage/zeer lage kwaliteit van bewijs;

presenteer in dalende volgorde van effectiviteit de uitkomsten van elke behandeling per
categorie kwaliteit van bewijs [hoog/redelijk versus laag/zeer laag], en per categorie
kwaliteit van bewijs naar meest effectief, intermediair, en minst effectief.
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De werkgroep heeft dit advies slechts deels overgenomen. Zij meent dat bij frequent aanwezig
zijn van lage kwaliteit van bewijs en/of sterk overlappende betrouwbaarheidsintervallen de inde-
ling naar meest effectief, intermediair en minst effectief en het vergelijken van structureel ver-
schillende trial populaties te veel zekerheid over het effect suggereert.

Resultaten

+¢ Klinische effectiviteit

Annualized Relapse Rate bij een follow-up duur van 48-108 weken

De meest frequente ‘comparator’ is placebo (figuur 2).7 Alle ziektemodulerende middelen zullen
in de netwerkmeta-analyse daarom worden vergeleken met placebo.28 Het resultaat van de
netwerkmeta-analyse voor de uitkomstmaat annualized relapse rate wordt gepresenteerd in
figuur 3. Met name alemtuzumab en natalizumab lijken tot de meest effectieve middelen te be-
horen. Zie verder onder conclusies.

glatirameeracetaat

natalizumab |

dimethylfumaraat
-—

teriflunomide :

fingolimod

interferon

mitoxantron |

cladribine I

ocrelizumab

alemtuzumab I

Figuur 2. Netwerk-plot voor uitkomstmaat annualized relapse rate bij een follow-up duur van 48-
108 weken

Effect van ziektemodulerende middelen op annual relapse rate vs placebo
Treatment WMD (95% CI)

natalizumab -0,50 (-0,63,-0,37)
alemtuzumab _— -0,35 (-0,45, -0,25)
ocrelizumab _— -0,23 (-0,31,-0,15)
fingolimod —_—— -0,22 (-0,27,-0,17)
dimethylfumaraat —_— -0,19 (-0,24,-0,14)
cladribine —_— -0,19 (-0,24,-0,14)
mitoxantron -0,18 (-0,30, -0,06)
glatirameeracetaat —_— -0,12 (-0,17,-0,08)
teriflunomide -0,11 (-0,33, 0,12)
interferon —_— -0,10 (-0,17,-0,04)

-065 -06 -055 -05 -045 -04 -035 -03 -025 -02 -015 -01 -0,05 0 005 01 0,15
WMD

7 Elke interventie, inclusief de comparator, wordt afgebeeld als een cirkel. Interventies die direct zijn vergele-
ken in de studies zijn met een lijn met elkaar verbonden. De breedt van een lijn is evenredig met het aantal
studies die de twee interventies hebben vergeleken. De grootte van de cirkel is evenredig aan het aantal armen
in de studies waarin de interventie voorkomt. In deze plot komen placebo en verschillende typen interferon,
gevolgd door glatirameeracetaat, dus het meest voor.

8 Mitoxantron is meegenomen ter wille van een vergelijking met de uitkomsten van eerdere netwerk-meta-
analyse (Tramecere et al., 2015).
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Figuur 3. Effect van ziektemodulerende middelen op de annualized relapse rate bij een follow-up
duur van 48-108 weken

Nota bene: dit betreft een ranking die naast verschillen in effectiviteit tussen onderzochte ziek-
temodulerende middelen ook beinvloed wordt door verschillen tussen de onderzochte studie-
populaties.

Proportie vrij van relapse bij een follow-up duur van 48-156 weken

De meest frequente ‘comparator’ is placebo (figuur 4). Alle ziektemodulerende middelen zullen
in de netwerkmeta-analyse daarom worden vergeleken met placebo. Het resultaat van de net-
werkmeta-analyse voor de uitkomstmaat annualized relapse rate wordt gepresenteerd in figuur
5. Met name alemtuzumab en mitoxantron lijken tot de meest effectieve middelen te behoren.
Zie verder onder conclusies.

teriflunomide
glatirameeracetaat

dimethylfumaraat

fingolimod !

mitoxantron |

interferon

ocrelizumab I

natalizumab |

cladribine

alemtuzumab |

Figuur 4. Netwerk-plot voor uitkomstmaat ‘vrij zijn van relapse bij een follow-up duur van 48-156
weken

Effect ziektemodulerende middelen op ‘vrij van relapse' vs placebo

Treatment RR (95% Cl)
glatirameeracetaat —_—— 1,20 ( 0,72,
teriflunomide —— 1,25 ( 1,15,
dimethylfumaraat — 1,28 ( 1,14,
interferon ——— 1,29 ( 1,00,
cladribine — 1,31 (117,
fingolimod —_— 1,54 ( 1,04,
natalizumab —_—— 1,59 ( 1,40,
ocrelizumab —_—— 2,05 (1,59,
alemtuzumab _—— 2,39 (1,83
mitoxantron 3,02 (1,32,

1 2 3 4 5 6
RR

~

Figuur 5. Effect van ziektemodulerende middelen op ‘vrij zijn van relapse’ bij een follow-up duur
van 48-156 weken

Nota bene: dit betreft een ranking die naast verschillen in effectiviteit tussen onderzochte ziek-

temodulerende middelen ook beinvlioed wordt door verschillen tussen de onderzochte studie-
populaties.
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Toegenomen invaliditeit bij een follow-up duur van 48-156 weken

De meest frequente ‘comparator’ is placebo (figuur 6). Alle ziektemodulerende middelen zullen
in de netwerkmeta-analyse daarom worden vergeleken met placebo. Het resultaat van de net-
werkmeta-analyse voor de uitkomstmaat toegenomen invaliditeit wordt gepresenteerd in figuur
7. Met name alemtuzumab en ocrelizumab lijken tot de meest effectieve ziektemodulerende
middelen te behoren. Zie verder onder conclusies.

terifiunomide glatirameeracetaat

dimethyfumaraat interferon

fingolimod |
mitoxantron | ocrelzumab |

natalizumab

alemtuzumab I

Figuur 6. Netwerk plot voor uitkomstmaat toegenomen invaliditeit bij follow-up duur van 48-156
weken

Effect van ziektemodulerende middelen op toegenomen invaliditeit vs placebo

Treatment RR (95% CI)
mitoxantron 0,20 ( 0,05, 0,83)
alemtuzumab o 0,43 ( 0,26, 0,72)
ocrelizumab 0,43 ( 0,28, 0,66)
natalizumab * 0,59 ( 0,46, 0,75)
dimethylfumaraat 0,65 ( 0,51, 0,84)
fingolimod o 0,71 ( 0,58, 0,88)
teriflunomide 0,76 ( 0,62, 0,93)
interferon > 0,79 ( 0,62, 1,00)
glatirameeracetaat 0,80 ( 0,64, 0,99)

0 005 01 015 02 025 03 035 04 045 05 055 06 065 07 075 08 08 09 09 1

Figuur 7. Effect van ziektemodulerende middelen op toegenomen invaliditeit bij follow-up duur
van 48-156 weken

Nota bene: dit betreft een ranking die naast verschillen in effectiviteit tussen onderzochte ziek-
temodulerende middelen ook beinvloed wordt door verschillen tussen de onderzochte studie-
populaties. Cladribine ontbreekt omdat Giovannoni et al. (2010) anders dan de studies over an-
dere middelen, als effectmaat een hazard ratio gebruikt in plaats van een risk ratio of relatief
risico. Een hazard ratio kan niet worden geconverteerd naar een risk ratio.

+¢ Tolereerbaarheid en veiligheid

Studieuitval vanwege bijwerkingen

De meest frequente ‘comparators’ zijn placebo en interferon-p (figuur 8). Vanwege de eerdere
keuzes voor placebo zal ook voor deze uitkomstmaat placebo als ‘comparator’ worden gebruikt.
Het resultaat van de netwerkmeta-analyse voor de uitkomstmaat studieuitval vanwege bijwer-
kingen wordt gepresenteerd in figuur 9. Met name alemtuzumab en ocrelizumab lijken het min-
ste te leiden tot studieuitval vanwege bijwerkingen. Dit is echter een artefact omdat deze midde-
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len in een veel lagere frequentie worden toegediend dan de andere middelen. Zie verder onder
conclusies.

teriflunomide

glatirameeracetaat

dimethylfumaraat

interferon

fingolimod !

mitoxantron I

cladribine I

natalizumab |

alemtuzumab

ocrelizumab I

Figuur 8. Netwerk plot voor studieuitval vanwege bijwerkingen bij een follow-up duur van 48-108
weken

Effect van ziektemodulerende middelen op stoppen vanwege bijwerkingen vs placebo

Treatment RR (95% Cl)
alemtuzumab 0,54 ( 0,25, 1,16)
ocrelizumab 0,78 ( 0,40, 1,52)
dimethylfumaraat 0,97 ( 0,78, 1,21)
cladribine 1,13 ( 0,43, 2,94)
1,26 ( 0,49, 3,21)
)
)
)

natalizumab

-
o
fingolimod » 1,41 ( 0,92, 2,16,
teriflunomide - 1,85 ( 1,01, 3,38
glatirameeracetaat - 1,88 ( 1,09, 3,25
interferon - 1,96 ( 1,20, 3,21)
mitoxantron 9,82 ( 0,57,168,84)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170
RR

Figuur 9. Effect van ziektemodulerende middelen op studieuitval vanwege bijwerkingen bij fol-
low-up duur van 48-108 weken

Nota bene: dit betreft een ranking die naast verschillen in effectiviteit tussen onderzochte ziek-
temodulerende middelen ook beinvloed wordt door verschillen tussen de onderzochte studie-
populaties, en door verschil in toedieningsfrequentie.

¢ Kwaliteit van bewijs

Hierbij is uitgegaan van de beoordeling van de kwaliteit van bewijs door de Europese richtlijn-
werkgroep voor de GRADE-factoren risk of bias, inconsistentie, indirect bewijs en publicatiebias.
Echter, de Europese richtlijnwerkgroep heeft geen rekening gehouden met het gegeven dat in de
loop der tijd de placebogroepen veranderd zijn, wat consequenties kan hebben voor de beoor-
deling van de GRADE-factor ‘indirectness’. Zie bijlage 2 voor veranderingen in de placebogroe-
pen. Voor een netwerkmeta-analyse is het van belang zich hiervan rekenschap te geven. Om
deze reden kan de kwaliteit van bewijs van directe effectschattingen (d.w.z. hier in vergelijking
met placebo) soms afwijken van de kwaliteit van bewijs zoals vermeld in 5.1. Daarnaast is aan-
vullende ‘guidance’ gebruikt, zoals vermeld in de methode sectie.

Annualized relapse rate
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Voor alle ziektemodulerende middelen behalve voor mitoxantron en teriflunomide is er redelijke
tot hoge kwaliteit van bewijs wat het effect op de annualized relapse rate is (tabel 2).

Tabel 2. Resultaten netwerkmeta-analyse en kwaliteit van bewijs voor ‘annualized relapse rate’

(aantal relapses per patiént per jaar)

Ziektemodu- Directe effect- | Kwaliteit | Indirecte ef- | Kwaliteit | NMA- Kwaliteit

lerend middel | schatting (95% BI) | van be- | fectschatting van effectschatting van

vs. placebo wijs (95% BI)t bewijs (95% BI) bewijs

Natalizumab | -0.50 Redelij® | NA | e -0.50 Redelijk
(-0.63; -0.37) (-0.63; -0.37)

Alemtuzumab | NA | - -0.35 Redelijk1 -0.35 Redelijk

(-0.45; -0.25) (-0.45; -0.25)
Ocrelizumab NA | -0.23 Redelijk1 -0.23 Redelijk
(-0.31; -0.15) (-0.31; -0.15)

Fingolimod -0.21 Redelijk1 -0.27 Redelijk1 -0.22 Redelijk
(-0.26; -0.15) (-0.38; -0.16) (-0.27; -0.17)

Dimethylfu- -0.19 Redelijk’ | -0.21 Redelijk* | -0.19 Redelijk

maraat (-0.25; -0.13) (-0.32; -0.10) (-0.24; -0.14)

Cladribine -0.19 Hoog NA | - -0.19 Hoog
(-0.24; -0.14) (-0.24; -0.14)

Mitoxantron* | -0.18 Laag1 NA | - -0.18 Zeer
(-0.30; -0.06) (-0.30; -0.06) Laag®

Glatirameera- | -0.14 Redelijk’ | -0.11 Laag™” | -0.12 Redelijk

cetaat (-0.21;-0.07) (-0.17;-0.05) (-0.17; -0.08)

Teriflunomide | -0.13 Redelijk1 0.09 Redelijk1 -0.11 Laag3
(-0.21;-0.04)° (-0.16; 0.34) (-0.33; 0.12)

Interferon-3 -0.10 Redelijk1 -0.11 Laagl'2 -0.10 Redelijk
(-0.16; -0.04) (-0.17; -0.03) (-0.17; -0.04)

Legenda:

tvan een indirecte vergelijking is in deze tabel sprake als een middel niet direct met een placebo is vergeleken.
Zie verdere toelichting in de leeswijzer.

NA=niet aanwezig.

*Niet opgenomen in Europese richtlijntekst; wel vermeld als excluded studie; omwille van volledigheid overge-
nomen, evenals is gedaan door Tramacere et al. (2015).

1) bij vrijwel alle studies was sprake van ernstige risk of bias om een of meer van de volgende redenen: geen
blindering behandelaar en/of uitkomstenbeoordelaar en/of patiént, verschillende redenen voor (substantieel
aantal) uitvallers, selectieve rapportage van uitkomsten.

2) inconsistentie vanwege grote spreiding tussen effectschattingen

3) NMA-effectschatting is onnauwkeuriger dan de directe effectschatting (aanname van identieke heterogeni-
teit tussen studies is ongeldig). Directe effectschatting draagt het meeste bij aan de netwerk-schatting (smaller
betrouwbaarheidsinterval. Directe effectschatting is geloofwaardiger en wordt gebruikt voor conclusies.

4) Afgewaardeerd met één niveau vanwege onnauwkeurigheid (<400 patiénten)

5) Deze ‘oudere’ studie (Polman 2006) heeft een placebogroep met een veel hogere annualized relapse rate
dan in de meer recente studies. Zie ook bijlage 2. Er is daarom met één niveau afgewaardeerd voor indirect
bewijs.

‘Vrrij zijn van relapses’

Alleen voor cladribine, alemtuzumab en natalizumab is er redelijke tot hoge kwaliteit van bewijs
wat het effect op ‘vrij zijn van relapses’ is (tabel 3).
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Tabel 3. Resultaten netwerkmeta-analyse en kwaliteit van bewijs voor ‘vrij zijn van relapse’ (rela-
tieve effecten)t

Ziektemodu- Directe effect- | Kwaliteit | Indirecte ef- | Kwaliteit NMA- Kwaliteit

lerend midde- | schatting (95% BI) | van be- | fectschatting van bewijs | effectschatting | van

len vs. place- wijs (95% BI)t (95% BI) bewijs

bo

Mitoxantron* | 3.02 Zeer NA 3.02 Zeer
(1.32; 6.94) laag>*® (1.32; 6.94) laag®

Alemtuzumab | NA 2.39 Laagl'11 2.39 Laag

(1.84; 3.10) (1.84; 3.10)

Interferon-f3 1.73 Laag”’12 1.15 Redelijk1 1.22 Laag5
(1.35; 2.21)’ (1.03; 1.27)° (0.76; 1.96)

Natalizumab 1.59 Hoog NA 1.59 Hoog
(1.40; 1.81) (1.40; 1.81)

Ocrelizumab | NA NA 2.05 Redelijk™ | 2.05 Redelijk

(1.59; 2.64) (1.59; 2.64)

Fingolimod 1.44 Redelijk1 NA 1.44 Redelijk
(1.28; 1.63) (1.28; 1.63)

Cladribine 1.31 Hoog NA 1.31 Redelijk9
(1.17; 1.47) (1.17; 1.47)

Dimethylfu- 1.28 Laag"’ NA 1.28 Laag™

maraat 1.14; 1.43) 1.14; 1.43)

Teriflunomide | 1.25 Redelijk’ | NA 1.25 Laag’
(1.16; 1.36) (1.16; 1.36)

Glatirameera- | 1.17 Laagl‘13 1.76 Iaagl‘14 1.120 Laag5

cetaat (1.10; 1.25)*" (1.36; 2.29) (0.72; 2.00)

Legenda:

t van een indirecte vergelijking is in deze tabel sprake als een middel niet direct met een placebo is vergeleken.
Zie verdere toelichting in de leeswijzer.

NA=niet aanwezig.

t gedefinieerd als percentage ‘vrij van relapse’ in ziektemodulerend middel-groep gedeeld door percentage
‘vrij van relapse’ in placebogroep.

*Niet opgenomen in Europese richtlijntekst; wel vermeld als excluded studie; omwille van volledigheid overge-
nomen, evenals is gedaan door Tramacere et al. (2015).

1) afgewaardeerd met één niveau vanwege issues met risk of bias

2) Inconsistentie; I>=55% (dimethylfumaraat)

3) afgewaardeerd met twee niveaus vanwege zeer ernstige risk of bias

4) NMA-effectschatting is onnauwkeuriger dan de directe effectschatting (aanname van identieke heterogeni-
teit tussen studies is ongeldig. De directe effectschatting is nauwkeuriger (smaller betrouwbaarheidsinterval)
dan de indirecte effectschatting en komt overeen met de NMA-effectschatting.

5) afgewaardeerd vanwege incoherentie. De directe effectschatting is geloofwaardiger en wordt gebruikt voor
de conclusies.

6) NMA-effectschatting is onnauwkeuriger dan de directe effectschatting (aanname van identieke heterogeni-
teit tussen studies is ongeldig) en wordt daarom niet gebruikt voor de conclusies.

7) voor het onderling vergelijken van de ziektemodulerende middelen en voor de conclusies wordt de directe
effectschatting gebruikt.

8) afgewaardeerd met één niveau vanwege ernstige onnauwkeurigheid (het betreft één studie met niet meer
dan 21 ‘events’).

9) betrouwbaarheidsinterval doorkruist een RR van 1.25.

10) niet afgewaardeerd voor ernstige onnauwkeurigheid; reeds afgewaardeerd voor inconsistente directe ef-
fectschatting.

11) Afgewaardeerd met één niveau vanwege indirect bewijs om de volgende reden: vier van de zeven studies
die bijdragen aan de netwerk-effectschatting dateren uit de periode 1993-1997 en hebben een veel lager per-
centage ‘vrij van relapse’ dan meer recente studies. Zie ook bijlage 2.
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12) Afgewaardeerd met één niveau vanwege indirect bewijs om de volgende reden: alle vier studies waarin
interferon direct vergeleken is met placebo dateren uit de periode 1993-1997 en hebben een veel lager per-
centage ‘vrij van relapse’ dan meer recente studies. Zie ook bijlage 2.

13) De ‘oudere’ studies (Johnson 1995 [glatirameeracetaat]; Millefiorini 1997 [mitoxantron]) hebben een pla-
cebogroep met een veel lager percentage ‘vrij van relapse’ dan de placebogroep in meer recente studies. Zie
ook bijlage 2. Er is daarom met één niveau afgewaardeerd voor indirect bewijs.

14) Afgewaardeerd met één niveau vanwege indirect bewijs om de volgende reden: vier studies die bijdragen
aan de netwerk-effectschatting dateren uit de periode 1993-1997 en hebben een veel lager percentage ‘vrij
van relapse’ dan meer recente studies. Zie ook bijlage 2.

‘Toenemende invaliditeit’
Voor alemtuzumab, ocrelizumab en natalizumab is er redelijke tot hoge kwaliteit van bewijs wat
het effect op ‘toenemende invaliditeit’ betreft (tabel 4).

Tabel 4. Resultaten netwerkmeta-analyse en kwaliteit van bewijs voor ‘toenemende invaliditeit’
(relatieve effecten)t

Ziektemodu- Directe effect- | Kwaliteit | Indirecte ef- | Kwaliteit | NMA- Kwaliteit

lerend middel | schatting (95% BI) | van be- | fectschatting van effectschatting van

vs. placebo wijs (95% BI)t+ bewijs (95% BI) bewijs

Mitoxantron* | 0.20 Laag3 NA - 0.20 Zeer
(0.04; 0.83) (0.05; 0.83) laag®

Alemtuzumab | NA - 0.43 Redelijk1 0.43 Redelijk

(0.26; 0.72) (0.26; 0.72)
Ocrelizumab NA - 0.43 Redelijk1 0.43 Redelijk
(0.28; 0.66) (0.28; 0.66)

Natalizumab 0.59 Hoog4 NA - 0.59 Hoog
(0.46; 0.75) (0.46; 0.75)

Dimethylfu- 0.65 Redelijk1 NA - 0.65 Laag2

maraat (0.51; 0.84) (0.51; 0.84)

Fingolimod 0.71 Redelijk1 NA - 0.71 Laag2
(0.58; 0.88) (0.58; 0.88)

Teriflunomide | 0.76 Redelijk1 NA - 0.76 Laag2
(0.62; 0.93) (0.62; 0.93)

Interferon-3 0.71 Redelijk1 0.89 Redelijk1 0.79 Laag2
(0.51; 0.98) (0.63; 1.26 (0.62; 1.00)

Glatirameera- | 0.86 Redelijk1 0.68 Redelijk1 0.80 Laag2

cetaat (0.66; 1.11) (0.46; 1.01) (0.64; 0.992)

Cladribine NA NA - - -

Legenda:

NA=niet aanwezig.

1 gedefinieerd als percentage ‘toenemende invaliditeit’ in ziektemodulerend middel-groep gedeeld door per-
centage ‘toenemende invaliditeit’ in placebogroep.

t1 van een indirecte vergelijking is in deze tabel sprake als een middel niet direct met een placebo is vergele-
ken. Zie verdere toelichting in de leeswijzer.

1) afgewaardeerd met één niveau vanwege issues met risk of bias.

2) afgewaardeerd vanwege ernstige onnauwkeurigheid (betrouwbaarheidsinterval doorkruist RR van 0.75).

3) afgewaardeerd met twee niveaus vanwege zeer ernstige risk of bias.

4) Ofschoon Polman 2006 een oudere studie is, lijkt het percentage ‘toenemende invaliditeit’ in de placebo-
groep niet significant te verschillen van dat in de placebogroep in meer recente studies. Zie bijlage 2.
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‘Studieuitval vanwege bijwerkingen’
Voor alemtuzumab, dimethylfumaraat, cladribine en natalizumab is er redelijke tot hoge kwali-
teit van bewijs wat het effect op ‘studieuitval vanwege bijwerkingen’ betreft (tabel 5).

Tabel 5. Resultaten netwerkmeta-analyse en kwaliteit van bewijs voor ‘studieuitval vanwege
bijwerkingen’ (relatieve effecten)t

Ziektemodu- Directe effect- | Kwaliteit | Indirecte ef- | Kwaliteit | NMA- Kwaliteit

lerend middel | schatting (95% BI) | van be- | fectschatting van effectschatting van

vs. placebo wijs (95% BI)t+ bewijs (95% BI) bewijs

Alemtuzumab | NA 0.54 Redelijk1 0.54 Redelijk

(0.25; 1.16) (0.25; 1.16)
Ocrelizumab NA 0.78 Redelijk1 0.78 Laag3
(0.40; 1.52) (0.40; 1.52)

Dimethylfu- 0.97 Redelijk1 NA 0.97 Redelijk

maraat (0.78; 1.21) (0.78; 1.21)

Cladribine 1.13 Hoog NA 1.13 Redelijk3
(0.43; 2.95) (0.43; 2.95)

Natalizumab 1.26 Hoog NA 1.26 Redelijk3
(0.49; 3.21) (0.49; 3.21)

Fingolimod 1.41 Laag™’ NA 1.41 Laag™
(0.92; 2.16) (0.92; 2.16)

Teriflunomide | 1.85 Laagl’2 NA 1.85 Laag3
(1.01; 3.38) (1.01; 3.38)

Glatirameera- | 2.63 Redelijk1 1.50 Redelijk1 1.88 Laag3

cetaat (1.18; 5.90) (0.77; 2.91) (1.09; 3.25)

Interferon-3 1.72 Laagl'3 3.03 Redelijk1 1.96 Laaga'6
(1.04; 2.86) (1.21; 7.57) (1.20; 3.21)

Mitoxantron 9.82 Laag4 NA 9.82 Zeer
(0.57; 168.84) (0.57; 168.84) laag’

Legenda:

NA=niet aanwezig.

1 gedefinieerd als percentage ‘studieuitval vanwege bijwerkingen’ in ziektemodulerende-groep gedeeld door
percentage ‘studieuitval vanwege bijwerkingen’ in placebogroep.

t1 van een indirecte vergelijking is in deze tabel sprake als een middel niet direct met een placebo is vergele-
ken. Zie verdere toelichting in de leeswijzer.

1) afgewaardeerd met één niveau vanwege issues met risk of bias.

2) afgewaardeerd voor inconsistentie; 1>=63% (fingolimod); 12=72% (teriflunomide).

3) afgewaardeerd vanwege ernstige onnauwkeurigheid (betrouwbaarheidsinterval doorkruist RR van 1.25).

4) afgewaardeerd met twee niveaus vanwege zeer ernstige risk of bias.

5) niet verder afgewaardeerd vanwege ernstige onnauwkeurigheid.

6) NMA-effectschatting is onnauwkeuriger dan de directe effectschatting (aanname van identieke heterogeni-
teit tussen studies is ongeldig) en wordt daarom niet gebruikt voor de conclusies. Directe effectschatting wordt
gebruikt voor conclusies.

Conclusies

‘Annualized relapse rate’

Middelen met een redelijke kwaliteit van bewijs voor een relatief grote impact op de ‘annualized
relapse rate’ zijn natalizumab en alemtuzumab (tabel A). Glatirameeracetaat en interferon-f zijn
middelen met een redelijke kwaliteit van bewijs voor een relatief geringe impact op de ‘annuali-
zed relapse rate’ (tabel A).
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Tabel A. Ziektemodulerende middelen gerangschikt naar afnemende effectgrootte voor de uit-
komst ‘annualized relapse rate’. Dit betreft een ranking die naast verschillen in effectiviteit tus-
sen onderzochte ziektemodulerende middelen ook beinvloed wordt door verschillen tussen de
onderzochte studiepopulaties.

Ziektemodulerend middel Kwaliteit van bewijs Middel vs. placebo
WMD (95% BI)*
Natalizumab Redelijk -0.50 (-0.63; -0.37)
Alemtuzumab Redelijk -0.35 (-0.45; -0.25)
Ocrelizumab Redelijk -0.23 (-0.31; -0.15)
Fingolimod Redelijk -0.22 (-0.27; -0.17)
Dimethylfumaraat Redelijk -0.19 (-0.24; -0.14)
Cladribine Hoog -0.19 (-0.24; -0.14)
Mitoxantron Zeer laag -0.18 (-0.30; -0.06)
Teriflunomide Laag -0.13 (-0.21; -0.04)
Glatirameeracetaat Redelijk -0.12 (-0.17; -0.08)
Interferon-f3 Redelijk -0.10 (-0.17; -0.04)

Noot: * WMD: gewogen gemiddeld verschil. Een groter verschil wijst op een grotere verminde-
ring van de ‘annualized relapse rate’ bij gebruik van een ziektemodulerend middel.

Opmerking: Zie voor details van de beoordeling van de kwaliteit van bewijs de paragraaf ‘kwali-
teit van bewijs’.

‘Vrrij zijn van relapses’

Redelijk tot hoge kwaliteit van bewijs voor een relatief grote impact op de uitkomst ‘vrij van re-
lapses’ is er voor ocrelizumab (tabel B). Er is redelijke tot hoge kwaliteit van bewijs dat natalizu-
mab, fingolimod en cladribine in vergelijking met een placebo een 30 tot 60 procent grotere kans
geven op ‘vrij zijn van relapses’ (tabel B).

Tabel B. Ziektemodulerende middelen gerangschikt naar afnemende effectgrootte voor de uit-
komst ‘vrij van relapses’. Dit betreft een ranking die naast verschillen in effectiviteit tussen on-
derzochte ziektemodulerende middelen ook beinvloed wordt door verschillen tussen de onder-
zochte studiepopulaties.

Ziektemodulerend middel Kwaliteit van bewijs Middel vs. placebo Relatief
risico (95% BI)*
Mitoxantron Zeer laag 3.02 (1.32; 6.94)
Alemtuzumab Laag 2.39(1.84; 3.10)
Ocrelizumab Redelijk 2.05 (1.59; 2.65)
Interferon-f3 Laag 1.73 (1.35; 2.21)
Natalizumab Hoog 1.59 (1.40; 1.81)
Fingolimod Redelijk 1.44 (1.28; 1.63)
Cladribine Redelijk 1.31(1.17;1.47)
Dimethylfumaraat Laag 1.28(1.14; 1.43)
Teriflunomide Laag 1.25(1.16; 1.36)
Glatirameeracetaat Laag 1.17 (1.10; 1.25)

Noot: * RR> 1 wijst op een grotere mate van vrij zijn van relapses bij gebruik van een ziektemo-

199




dulerend middel.
Opmerking: Zie voor details van de beoordeling van de kwaliteit van bewijs de paragraaf ‘kwali-
teit van bewijs’.

‘Toenemende invaliditeit’

Middelen met een redelijke tot hoge kwaliteit van bewijs voor een relatief grote impact op ‘toe-
nemende invaliditeit’ zijn ocrelizumab, alemtuzumab en in wat mindere mate natalizumab (tabel
C).

Tabel C. Ziektemodulerende middelen gerangschikt naar afnemende effectgrootte voor de uit-
komst ‘toenemende invaliditeit’. Dit betreft een ranking die naast verschillen in effectiviteit tus-
sen onderzochte ziektemodulerende middelen ook beinvloed wordt door verschillen tussen de
onderzochte studiepopulaties. Met de kwaliteit van bewijs wordt bedoeld: de mate van zeker-
heid ten aanzien van de grootte van het effect.

Ziektemodulerend middel Kwaliteit van bewijs Middel vs. placebo
Relatief risico (95% BI)*
Mitoxantron Zeer laag 0.20(0.05; 0.83)
Ocrelizumab Redelijk 0.43 (0.28; 0.66)
Alemtuzumab Redelijk 0.43 (0.26; 0.72)
Natalizumab Hoog 0.59 (0.46; 0.75)
Dimethylfumaraat Laag 0.65 (0.51; 0.84)
Fingolimod Laag 0.71(0.58; 0.88)
Teriflunomide Laag 0.76 (0.62; 0.93)
Interferon-f3 Laag 0.79 (0.62; 1.00)
Glatirameeracetaat Laag 0.80 (0.64; 0.99)

Noot: * RR<1 wijst op een geringere toename van invaliditeit bij gebruik van een ziektemodule-
rend middel.

Opmerkingen: Zie voor details van de beoordeling van de kwaliteit van bewijs de paragraaf ‘kwa-
liteit van bewijs’.
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‘Studieuitval vanwege bijwerkingen’

Dimethylfumaraat en in mindere mate natalizumab zijn middelen met een redelijke kwaliteit van
bewijs voor een relatief geringe impact op ‘studieuitval vanwege bijwerkingen’ (tabel D). Voor
alemtuzumab, ocrelizumab en cladribine geven de uitkomsten een vertekend beeld omdat deze
middelen in een veel lagere frequentie worden toegediend dan de andere middelen (tabel D).

Tabel D. Ziektemodulerende middelen gerangschikt naar toenemend risico voor de uitkomst
‘studieuitval vanwege bijwerkingen’. Dit betreft een ranking die naast verschillen in effectiviteit
tussen onderzochte ziektemodulerende middelen ook beinvloed wordt door verschillen tussen
de onderzochte studiepopulaties, en door verschil in toedieningsfrequentie

Ziektemodulerend middel Kwaliteit van bewijs Middel vs. placebo
Relatief risico (95% BI)*

Alemtuzumab** Redelijk 0.54 (0.25; 1.16)
Ocrelizumab** Laag 0.78 (0.40; 1.52)
Dimethylfumaraat Redelijk 0.97 (0.78; 1.21)
Cladribine** Redelijk 1.13 (0.43; 2.95)
Natalizumab Redelijk 1.26 (0.49; 3.21)
Fingolimod Laag 1.41(0.92; 2.16)
Interferon-f3 Laag 1.72 (1.04; 2.86)
Teriflunomide Laag 1.85(1.01; 3.38)
Glatirameeracetaat Laag 1.88 (1.09; 3.25)
Mitoxantron Zeer laag 9.82 (0.57; 168.8)

Noten: * RR<1 wijst op minder risico op studieuitval bij gebruik van een ziektemodulerend mid-
del; ** Het relatief geringe risico op studieuitval is een artefact omdat deze middelen in een veel
lagere frequentie worden toegediend dan de andere middelen.

Opmerkingen: Zie voor details van de beoordeling van de kwaliteit van bewijs de paragraaf ‘kwa-
liteit van bewijs’.

* Het relatief geringe risico op studieuitval is een artefact omdat deze middelen in een veel lage-
re frequentie worden toegediend dan de andere middelen.

Overwegingen

Waarden en voorkeuren

Er is volgens de richtlijncommissie grote variatie in de voorkeuren van patiénten wat betreft
keuze uit verschillende behandelingen. Shared-decision making is dan ook aangewezen. Shared-
decision making is een overlegmodel waarin de behandelend arts patiénten helpt te bepalen wat
de beste therapie is die hun waarden en voorkeuren belichaamt (Berger & Markowitz, 2018).

Kwalitatief onderzoek (Schlegel et al., 2018) suggereert dat patiénten een rol in de keuze van
medicament op prijs stellen, maar er wel een grote rol van de neuroloog in het omkaderen van
afweging van met name doeltreffendheid en veiligheid is. De commissie vindt dat er een grote
rol voor de clinicus is weggelegd voor het in kaart brengen van prognostische factoren, en aan de
hand hiervan een triage van mogelijke ziektemodulerende middelen uit te voeren (Rotstein &
Montalban, 2019). Patiéntgebonden voorkeuren wat betreft veiligheid en doeltreffendheid zul-
len hierin meegewogen worden, evenals voorkeuren t.a.v. toedieningswijze, doseringsfrequentie
en intensiteit van monitoring (Rotstein & Montalban, 2019). Hierbij is het profiel t.a.v. de mate
waarin een patiént risico’s aanvaart bijvoorbeeld minder groot bij hogere leeftijd, vrouwelijk
geslacht en een hogere sociaal economische status. Een geinformeerde keuze kan wellicht tot
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een betere compliantie leiden. In een recent reviewpaper concluderen Ben-Zacharia et al. (2018)
dat er redelijk bewijs is uit vragenlijsten en cohortstudies dat shared-decision making therapie-
trouw in MS bevordert.

Professioneel perspectief
Eerste- en tweedelijns ziektemodulerende middelen, toedieningsweg en ziekteprogressie
Over het algemeen geldt dat meer doeltreffende ziektemodulerende middelen ook een relatief
groter risico op complicaties laten zien (Merkel et al. 2017). Derhalve vindt de commissie dat bij
gunstige prognostische factoren en niet-zeer actieve MS, behandeling met een veiliger middel
dat wat minder effectief is, een doeltreffende behandeling is.
Prognostische factoren voor het beloop van MS zijn recent gereviewed door Rotstein & Montal-
ban.
Hoewel er variatie tussen individuele studies is, zijn met een ernstiger ziektebeloop geassoci-
eerd:

e oudere leeftijd bij eerste klachten

e mannelijk geslacht,

e roken

e lage circulerende 25-hydroxyvitamine D waarden

e niet-Europese afkomst

e veel comorbiditeit

e hoge relapse frequentie

e korte interval tussen eerste en tweede relapse

e hersenstam of ruggenmergsyndroom,

e slecht herstel na eerste relapse

e hoge EDSS score bij diagnose

e poly-symptomatisch begin

e vroege cognitieve klachten,

e veel T2 laesies op MRI scan

e hoog T2 laesie volume,

e gadolinium aankleurende laesies,

e infratentoriéle en ruggenmerglaesies,

e atrofie van grijze stof/gehele hersenen,

e aanwezigheid van oligoclonale banden in liquor.
Hierbij is de mate van ziekteactiviteit radiologisch en klinisch de belangrijkste voorspeller van
prognose. Verder zijn er een aantal nieuwe biomarkers beschreven die een ongunstig beloop
voorspellen, zoals lichte keten neurofilament en chitinase, en atrofie van de retinal nerve
fiber layer bij optical coherence tomography (OCT). Deze nieuwe biomarkers hebben hun
weg naar de klinische praktijk echter nog niet geheel gevonden (Rotstein & Montalban,
2019).

Bij de stratificatie van ziektemodulerende middelen wordt in de dagelijkse klinische praktijk de
onderverdeling eerste en tweedelijnstherapie gemaakt, ofwel middelen die gemiddeld genomen
minder effectief zijn met lager risicoprofiel of doeltreffender ziektemodulerende middelen met
een relatief groter risico profiel (Merkel et al. 2017) . Hoewel dit arbitraire keuzes zijn, worden
met de eerstelijns middelen in het algemeen de interferonen-f, glatirameeracetaat, teriflunomi-
de en dimethylfumaraat bedoeld. Als tweedelijns middelen worden fingolimod, cladribine, ocre-
lizumab, natalizumab en alemtuzumab genoemd (Merkel et al., 2017 et al., 2019; Rotstein &
Montalban, 2019).

202



Deze overwegingen worden vooral gemaakt op basis van arbitraire vergelijkingen in doeltref-
fendheid en veiligheid zoals gerapporteerd in verschillende studies, en zoals vergeleken in de
netwerk meta-analyse (zie deel 2 netwerkmeta-analyse; Klotz et al., 2019).

Tsvigoulis et al. (2015) hebben in subgroep analyses laten zien dat eerste- en tweedelijnslijsmid-
delen niet verschilden in hun effect op ziekteprogressie, vastgesteld na 3 maanden: RR = 0.72
(95% BI: 0.65—0.80) respectievelijk RR = 0.72 (95% BI: 0.57—0.91). Ook de toedieningsweg (injec-
tie vs. oraal) liet geen verschil zien: RR = 0.75 (95% BI: 0.64—0.87) respectievelijk RR = 0.74 (95%
BI:0.66-0.83). Tsivgoulis et al. (2015) voegden hieraan toe: “Either considerable (5-20%) or sig-
nificant (>20%) rates of loss to follow-up were reported in many study protocols, while financial
and/or other support from pharmaceutical industries with a clear conflict of interest on the study
outcomes was documented in all included studies”.

Bij een zeer actieve MS (zie bovenstaande definities in tabel 1.6) kan overwogen worden om
direct met een high-efficacy ziektemodulerende therapie te starten. De doeltreffendheid van
deze interventie is beperkt onderzocht. Merkel et al. (2017) onderzochten voor drie middelen
(alemtuzumab, natalizumab en fingolimod) of vroeg of laat starten een verschillend effect had
op relapses, invaliditeit en MRI-uitkomsten. Zij concludeerden: “Earlier treatment with high-
efficacy, higher-risk therapies for relapsing-remitting multiple sclerosis leads to better control of
relapse activity than their later initiation. (...) The evidence reported for disability and MRI out-
comes is inconclusive”.

In 2019 heeft alemtuzumab een herbeoordeling van de EMA ondergaan na meldingen van ern-
stige cardiovasculaire reacties, auto-immuun hepatitis en hemofagocytaire lymfohistiocytose
(HLH). De EMA adviseert nu om alemtuzumab alleen voor te schrijven aan mensen met zeer ac-
tieve relapsing-remitting MS ondanks gebruik van een ziektemodulerend middel. Alemtuzumab
mag niet worden voorgeschreven aan mensen met aandoeningen van het hart, bloedcirculatie,
stollingsstoornissen of andere autoimmuunaandoeningen. Alemtuzumab mag alleen voorge-
schreven worden in een ziekenhuis met de juiste IC faciliteiten en artsen die goed op de hoogte
zijn van potentiele ernstige bijwerkingen.29

De indicatie voor mitoxantron wordt door de EMA gedefinieerd als “Mitoxantrone is indicated
for treatment of patients with highly active relapsing multiple sclerosis associated with rapidly
evolving disability where no alternative therapeutic options exist”. De reden hiervoor zijn de
ernstige bijwerkingen van mitoxantron, zoals de behandelings-geassocieerde acute lymfatische
leukemie en cardiotoxiciteit. De commissie is derhalve van mening dat patiénten met MS gezien
veelvuldige alternatieven niet met mitoxantron behandeld dienen te worden.*

® https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/lemtrada
* https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/novantrone-article-30-referral-annex-iii_en.pdf.Actueel
: 31 juli 2019.
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Overzicht van ziektemodulerende middelen met contra-indicaties, risico’s en adviezen voor monitoring

Middel

Contra-indicaties

Relatieve contra-indicaties

Bijwerkingen

Monitoring en adviezen

Alemtuzumab

HIV-infectie;

Actieve infectie;

Cardiovasculaire voorgeschiedenis;
Stollingsstoornissen;
Autoimmuunaandoeningen anders
dan MS;

Gebruik immuunsuppressiva

Infecties:

Dragerschap HBV en of HCV;
Dragerschap HPV bij vrou-
wen;

Actieve en latente tubercu-
lose;

Geen VZV hebben doorge-
maakt en niet gevaccineerd;

Hyper- en hypothyreoidie
Bestaande en/of actieve
maligniteit maligniteit

Bijwerkingen (vaak tot zeer vaak) :
Infusiereacties;
(Ernstige) virusinfecties

Secundaire  autoimmuunziekten:
Hyper- en hypothyreoidie;
Immuungemedieerde thrombocy-
topenie;

Autoimmuun nefropathieén;
Autoimmuun hepatitis;
Hemofagocytaire lymfohistiocytose

Zeldzame bijwerkingen:
Maligniteiten;

Listeria meningitis;

Ernstige cardiovasculaire reacties

Monitoring:

Frequente bloedcontroles;
Urineonderzoek;
Driemaandelijks TSH;

Vrouwen jaarlijks uitstrijkje:
cytologie en HPV

Rondom infusies:

Profylaxe tegen allergische
reacties;

Profylaxe tegen herpes infectie

Adviezen:
Listeria-vrij dieet

Vaccinaties:

Tenminste 6 weken voor be-
handeling tot na behandeling
geen levende vaccins toedie-
nen;

Overweeg VZV-vaccinatie bij
antilichaamnegatieve patiénten

Cladribine

Immuungecompromiteerd door:
HIV-infectie;
Immuungepromiteerd anderszins

Infecties:

Actieve tuberculose;
Actieve hepatitis;
Actieve chronische
derszins

infecties an-

Latente tuberculose;
Dragerschap HBV en of HCV;
Matig-ernstige;
leverfunctiestoornissen

Bijwerkingen (vaak tot zeer vaak):
Lymfopenie;

HZV infecties;

Huiduitslag, alopecia

Zeer zeldzame bijwerkingen:
Tuberculose

Frequenter optreden maligniteiten
gemeld

Monitoring:

Bloedcontroles Vaccinaties:

Niet starten behandeling bin-
nen 6 weken na vaccinatie met
een levend vaccin en geen le-
vende vaccins toedienen tijdens
behandeling en zolang lymf-
openie aanwezig.

VZV-vaccinatie bij antilichaam-
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Middel Contra-indicaties Relatieve contra-indicaties Bijwerkingen Monitoring en adviezen
Actieve maligniteit negatieve patiénten
Matige of ernstige nierfunctie-
stoornis (creatinineklaring < 60 Adviezen:
ml/min) Standaardscreeningsrichtlijnen
voor kanker volgen
Voorzichtigheid bij: Bijwerkingen (vaak tot zeer vaak): Monitoring:
Dimethylfu- Ernstige  gastrointestinale | “Flushing”; Frequente bloedcontroles
maraat klachten; Gastrointestinale klachten;
Lymfopenie Lymfopenie Adviezen:
Inname met voedsel;
Optreden gemeld: Overweeg tijdelijk voorschrijven
Progressieve multifocale leuko- | carbasalaatcalcium bij hinderlij-
encefalopathie (PML) ke “flushing”
Vaccinaties:
Tijdens gebruik levend verzwakt
vaccin vermijden
Fingolimod Immuungecompromiteerd door: Geen VZV hebben doorge- | Bijwerkingen (vaak tot zeer vaak): Voor eerste gift:

HIV-infectie;
Gebruik immuunsuppressiva;
Immuungepromiteerd anderszins

Infecties:

Tuberculose;

Ernstig actieve en/of actieve chro-
nische infecties anderszins

Actieve maligniteit
Ernstige  hartaritmieén
leverfunctiestoornissen

Ernstige

maakt en niet gevaccineerd;
Lichte tot matige leverfunc-
tiestoornissen;

Ernstige respiratoire aan-
doeningen;

COPD

Vertraging hartgeleiding bij eerste
inname;

Lymfopenie;

Stijging leverenzymwaarden;
Herpes infectie;
Basaalcelcarcinoom;
HypertensiBijwerkingen (soms):
Macula oedeem;

Melanoom

Optreden gemeld:
PML

ECG;
Cardiologisch
geindiceerd;
VZV serologie en vaccinatie
indien negatief;
Overweeg vaccinatie
HPV;

Oogheelkundige analyse indien
geindiceerd

consult indien

tegen

Cardiale eerst dosis monitoring

Monitoring:
Frequente bloedcontroles

Adviezen:

205




Middel

Contra-indicaties

Relatieve contra-indicaties

Bijwerkingen

Monitoring en adviezen

Inspectie huid op basaalcelcar-
cinoom en andere huidtumoren
voor start behandeling en tij-
dens behandeling.

Vaccinaties:
Levend verzwakt vaccin vermij-
den tijdens behandeling.

Glatirameera-
cetaat

Hartafwijkingen;
Nierfunctiestoornissen;
Cosmetische bezwaren
huidinduratie

Frequente bijwerkingen:
Huidreacties op de injectieplaats;
'Onmiddellijke Post-injectie-reactie

Monitoring:
Controleer bij nierinsufficiéntie
de nierfunctie

Adviezen:

Educatie injectie techniek;
Informatie over 'Onmiddellijke
Post-injectie-reactie’

Interferon-B

Ernstige depressie en/of suicidale
gedachten

Ernstige leverinsufficiéntie

Bijwerkingen (vaak tot zeer vaak):
Griepachtige verschijnselen;
Huidreacties op de injectieplaats;
Stijging leverenzymwaarden;
Leukopenie;

Trombocytopenie;

Hoofdpijn;

Depressie

Zeldzame bijwerkingen:
Trombotische microangiopathie

Monitoring:
Bloedcontroles

Neutraliserende  antilichamen
controle in jaar 1 en 2

Adviezen:

Bij griepachtige verschijnselen
overweeg  paracetamol  of
NSAIDs.

Bij algehele malaise, hoofdpijn
en anemie: meet de bloeddruk
(cave Trombotische microan-
giopathie)
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Middel Contra-indicaties Relatieve contra-indicaties Bijwerkingen Monitoring en adviezen
Natalizumab Immuungecompromiteerd door: Patiénten met een hoog | Bijwerkingen (zeer vaak): Monitoring:
Gebruik immuunsuppressiva; uitgangsrisico op PML Infusiegerelateerde bijwerkingen; Frequente bloedcontroles;
Immuungepromiteerd anderszins Infecties Aanwezigheid en titer van anti-
JVC-antilichamen
Infecties: Belangrijke bijwerking:
PML PML Indien anti-JVC-antilichamen
positief:
Combinatie met andere ziektemo- Intensievere klinische en MRI
dulerende behandelingen hersenen monitoring
Actieve maligniteit anders dan
basaalcelcarcinoom
Ocrelizumab Ernstig immuungecompromiteerd Bijwerkingen (vaak tot zeer vaak): Monitoring:

Infecties:
Actieve HBV, HBC en/of VZV infec-
tie Actieve infecties anderszins

Actieve maligniteit

Infusiereacties;
(Herpes) infecties

Bloedcontroles voor volgende
gift

Rondom infusies:

Premedicatie tegen allergische
reacties;

Infusie reactie controle

Vaccinaties:

Geen vaccinaties met levende
of verzwakte vaccin tijdens en
na behandeling totdat B-
celrepletie is bereikt

Deze tabel is bedoeld om en aantal patiéntkarakteristieken en voorkeuren aan te halen die een rol kunnen spelen in de keuze voor een ziektemodulerend
middel. De leden van de richtlijn commissie zijn zich er van bewust dat ze met deze lijst niet compleet zijn. Beleid bij MS en zwangerschap in relatie tot de
verschillende ziektemodulerende middelen worden behandeld in lhoofdstuk 8‘ van deze richtlijn. De lezer wordt voor een volledig overzicht verwezen naar
het Farmacotherapeutisch kompas, de SmPC-teksten van de individuele middelen en lokale protocollen. De ziektemodulerende middelen zijn in alfabetische
volgorde weergegeven.

Opmerking [IBd(62]: Hyperlink naar
hfstk 8
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Balans van gewenste en ongewenste effecten

Vanwege veiligheidsaspecten van tweedelijnsmiddelen is starten met een eerstelijnsmiddel de
eerste optie.

Bij een zeer actieve MS (zie bovenstaande definities) kan overwogen worden om direct met een
high-efficacy ziektemodulerende therapie te starten. Eerdere behandeling met een effectiever
(maar minder veilig) middel kan leiden tot een betere controle van relapse activiteit.

Kosten en middelen
Er zijn bij de werkgroep geen voor Nederland toepasbare kosteneffectiviteitsstudies bekend
waarin alle besproken ziektemodulerende middelen een plaats hebben.

Aanvaardbaarheid en haalbaarheid

Volgens de werkgroep zijn de aanbevelingen haalbaar en aanvaardbaar voor de belangrijkste
betrokkenen omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk.

Fingolimod en cladribine, beide tweedelijns middelen, worden niet vergoed als zij direct als eer-
ste middel bij zeer actieve ziekte worden ingezet. Fingolimod en cladribine worden alleen ver-
goed als eerst een ander middel niet effectief is gebleken. Voor patienten is dit niet aanvaard-
baar. De werkgroep is van mening dat alle tweedelijns middelen direct inzetbaar moeten kunnen
zijn bij patienten met zeer actieve MS.

Rationale

Leidend bij het opstellen van de aanbevelingen zijn de beschikbare gegevens per middel. Gezien
de twijfel over de vergelijkbaarheid van trialpopulaties komt de commissie niet tot specifieke
voorkeuren per middel in de categorie eerstelijnsmiddelen (interferon-B/peginterferon-B, glati-
rameeracetaat, teriflunomide en dimethylfumaraat) en tweedelijnsmiddelen (natalizumab,
fingolimod, alemtuzumab, ocrelizumab en cladribine).

Aanbevelingen

e Bespreek met patiént de keuzeopties voor een ziektemodulerend middel. In de afwegingen
dienen de volgende factoren meegenomen te worden:
> patiént voorkeuren
> prognostische factoren:
- klinisch prognostische factoren zijn:
- aantal ‘relapses i‘n het afgelopen jaar
- ernst van relapse
- mate van herstel
- symptomen herleidbaar tot lokalisaties infratentorieel of myelum
- diagnostische prognostische factoren zijn:
- op MRI scan het aantal en grootte van T2 laesies op voor MS karakteristieke lo-
kalisatie en aantal lokalisaties.
- prognostisch ongunstig zijn:
- gadolinium aankleurende laesies
- laesies infratentorieel en/of myelum
- unieke oligoclonale banden in liquor.
» comorbiditeit
> huidige of toekomstige zwangerschapswens
> veiligheid van een behandeling

e Overweeg bij patiénten met een Ectieve relapsing remitting MS in het afgelopen jaaﬁ te
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starten met een over het algemeen veiliger maar minder effectief ziektemodulerende mid-
del, ofwel een ]eerstelijns\ midde\l. Bespreek hierbij met de patiént welke behandeldoelen en

voorkeuren voor hem/haar het meest relevant zijn en neem deze mee in de uiteindelijke
beslissing.

e Overweeg bij patiénten met een [zeer actieve relapsing remitting MS \direct te starten met
een meer effectief maar meer risicovoll ziektemodulerend middel, ofwel een }tweedelijns
middel\. Bespreek hierbij met de patiént welke behandeldoelen en voorkeuren voor
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hem/haar het meest relevant zijn en neem deze mee in de uiteindelijke beslissing.

e Behandel patiénten met alemtuzumab alleen in een centrum met uitgebreide expertise in
MS behandeling. Alemtuzumab mag alleen voorgeschreven worden aan mensen met ]zeer
actieve relapsing remitting MS \ondanks gebruik van een ziektemodulerend middel of bij
patienten met snel ontwikkelende ersntige relapsing remittinG MS

e Behandel MS patiénten niet met mitoxantron tenzij het verwachte resultaat opweegt tegen
de potentiéle ernstige risico’s en er geen alternatieve behandeling beschikbaar is.
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Bijlage 1

Interventie/controle

Follow-up duur

Eerste auteur, jaar van
publicatie (follow-up
duur)

Geneesmiddel

Toedieningsweg

Dosering

Cadavid et al., 2009 1. Interferon B-1a 1. subcutaan 1. 250pg (om de dag) 104 weken
2. Glatirameeracetaat 2. subcutaan 2.20mg/dag
Calabresi 2012 1. Interferon B-1a 1. subcutaan 1. 44pg (3x/week) 104 weken
2. Interferon B-1a 2. intramusculair 2. 30 pg (1x/week)
3. Glatirameeracetaat 3. subcutaan 3.20mg/dag
Mikol et al., 2008 1. Interferon B-1a 1. subcutaan 1. 44ug (3x/week) 96 weken
2. Glatirameeracetaat 2. subcutaan 2.20mg/dag
O’Connor et al., 2009 1. Interferon B-1a 1. subcutaan 1. 250pg (om de dag) 104 weken
2. Glatirameeracetaat 2. subcutaan 2.20mg/dag
Vermersch et al., 2014 1. Teriflunomide 1. oraal 1. 14mg/dag 48 weken
2. Interferon B-1a 2. subcutaan 2. 44ug (3x/week)
Cohen et al., 2010 1.Fingolimod 1. oraal 1. 0.5mg/dag 52 weken
2. interferon B-1a 2. intramusculair 2. 30 pg (1x/week)
Cohen et al., 2012 1.Alemtuzumab 1. intraveneus 1. 12mg (1x/dag gedu- 104 weken
2.Interferon B-1a 2. subcutaan rende 5 dagen bij start]
van trial en 1x/dag gedu-|
rende 3 dagen na 12|
maanden)
2. 44pg (3x/week)
Coles et al., 2008 1. Alemtuzumab 1. intraveneus 1. 12mg 1x/dag gedu-| 260 weken
2. Interferon B-1a 2. subcutaan rende 5 dagen bij start]
van trial en 1x/dag gedu-|
rende 3 dagen na 12
maanden en na 24
maanden indien CD4+ T+
cell >100x10° cells/liter)
2. 44ug (3x/week)
Coles et al., 2012 1.Alemtuzumab 1. intraveneus 1. 12mg (1x/dag gedu- 104 weken
2.Interferon B-1a 2. subcutaan rende 5 dagen bij start]
van trial en 1x/dag gedu-|
rende 3 dagen na 12
maanden)
2. 44pg (3x/week)
Hauser et al., 2017 (2| 1.Ocrelizumab 1. intraveneus 1. 600mg (1x/6 maan-| 96 weken
trials) 2. Interferon B-1a 2. subcutaan den)

2. 44ug (3x/week)
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Bijlage 2. Uitkomstmaten naar publicatiejaar van studies opgenomen in de netwerkmeta-
analyse
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Studieuitval vanwege bijwerkingen in actieve groepen en placebogroepen naar publicatie-
jaar
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Zie ook Inusah et al. (2010), Nicholas et al. (2011), Steinvorth et al. (2013) en Rover et al.
(2015), over het temporele effect van de placebogroepen op ARR en toenemende invalidi-
teit, waardoor een vergelijking van recente en minder recente trials een vertekende uit-
komst kan geven.
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5.3 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien de respons op de behandeling van pati-
enten met relapsing remitting MS onvoldoende is?

Inleiding

Bij patiénten bij wie met ziektemodulerende therapie gestart wordt, zal deze niet bij alle patién-
ten tot vrijheid van ziekteactiviteit leiden. Monitoring gericht op het detecteren van voortduren-
de ziekteactiviteit ondanks adequate behandeling met een ziektemodulerende therapie is daar-
om aangewezen.

Dit hoofdstuk geeft aanbevelingen voor behandelbeslissingen bij ziekteactiviteit tijdens behan-
deling met een ziektemodulerende therapie.

Zoeken en selecteren

Er is geen systematische literatuuranalyse verricht, omdat de verwachte opbrengst in geen ver-
houding zou staan tot de inspanning. De werkgroepleden maakten gebruik van door hen zelf
verzamelde artikelen (zie overwegingen).

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar
relevante literatuur.

Overwegingen

» Waarden en voorkeuren

De doeltreffendheid van therapie wordt door behandelaars vaak gedefinieerd als de afwezigheid
van klinische relapses en ziekteactiviteit op MRI. Hierbij wordt de volledige afwezigheid van ziek-
teactiviteit, dus zowel klinisch als radiologsich als een goede uitkomst gezien. Er is tot nu toe
geen onderzoek gedaan hoe betekenisvol deze uitkomst is vanuit het perspectief van de patiént
met MS. Relevante uitkomsten als vermoeidheid, depressie, cognitieve klachten, pijn en slaap-
stoornissen zijn in klinische studies niet meegenomen, en het effect van ziektemodulerende the-
rapieén op deze uitkomsten is ook nauwelijks onderzocht.

» Professioneel perspectief

Geen enkel ziektemodulerend middel is geassocieerd met een volledige afwezigheid van klini-
sche en radiologische ziekteactiviteit. Dit wordt aangeduid met de term “no evidence of disease
activity” op 3 domeinen (afkorting: NEDA-3). Namelijk: 1. geen relapsen, 2. geen EDSS progressie
en 3. geen nieuwe of actieve afwijkingen op MRI-hersenen. De proportie patiénten met NEDA-3
na 2 jaar behandeling was in de klinische studies 47% voor natalizumab (AFFIRM), 44% voor
cladribine met een behandeling van 3,5 mg/kg lichaamsgewicht (CLARITY; Giovannoni et al.
2011), 32-39% voor alemtuzumab (CARE-MS I+ll), 33% voor fingolimod (FREEDOMS), 28% voor
dimethylfumaraat (DEFINE), en 23% voor teriflunomide (TEMSO). Deze proporties zijn tussen de
verschillende middelen matig tot niet vergelijkbaar vanwege verschillen tussen de studie opzet,
maar geven aan dat ziekteactiviteit in geen enkele studie volledig afwezig was.

Het aanwezig blijven van ziekteactiviteit na start van een ziektemodulerende behandeling is een
ongunstige voorspeller voor langetermijn prognose. Dobson et al. lieten in een meta-analyse van
interferon-B klinische studies zien dat het ontstaan van >2 nieuwe T2 laesies of gadolinium aan-
kleurende laesies op MRI hersenen 6-24 maanden na starten behandeling geassocieerd zijn met
een hoger risico op relapsen en EDSS progressie (Dobson et al., 2014). Verschillende kleinere
studies hebben associaties laten zien tussen de aanwezigheid van nieuwe MRI laesies en relap-
sen tijdens de eerste 12 maanden van interferon-f behandeling, en een hoger risico op EDSS
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progressie. Deze bevindingen hebben geleid tot algoritmes zoals de gemodificeerde Rio-score,
waarin de aanwezigheid van relapses (0, 1, 2) en het wel (score: 1) of niet aanwezig zijn van =5
nieuwe laesies op MRI hersenen (score: 0) de eerste 12 maanden na start behandeling tot een
bepaalde score leidt. Score 0 is geassocieerd met een 23% risico op EDSS-progressie over 3 jaar
follow-up, score 1 met 33% progressie, en score 2 of hoger met 65% risico op progressie (Sorma-
ni et al.,, 2013). Als alternatief is de MAGNIMS score voorgesteld, waarin op 12 maanden <3
nieuwe MRI laesies en geen relapsen met een 19% risico op EDSS-progressie over 2 jaar follow-
up, 23 nieuwe MRI laesies zonder relapsen of <3 laesies met 1 relapse met een 28% risico op
EDSS-progressie, en 23 nieuwe laesies en een relapse or >2 relapsen met een hoog risico op
EDSS progressie geassocieerd zijn (Sormani et al., 2016).

Of deze gegevens in interferon-B behandelde patiénten direct extrapoleerbaar zijn naar andere
MS ziektemodulerende middelen is onduidelijk. Deze gegevens suggereren dat voor de klinische
praktijk het streven naar NEDA-3 niet realistisch is, en dat met minimal evidence of disease acti-
vity wellicht genoegen genomen moet worden. In een longitudinale studie in de klinische prak-
tijk werd NEDA-3 tijdens een follow-up periode van 7 jaar maar 7.9% van de meer dan 200 MS
patiénten bereikt (Rotstein et al., 2015). Verschillende factoren moeten hierbij in het achter-
hoofd gehouden worden:

- Niet alle ziektemodulerende middelen werken direct vanaf het moment van starten,
sommigen hebben een aantal maanden nodig voordat deze werkzaam zijn. Op een her-
haalde MRI-hersenen 12 maanden na starten van en therapie kunnen dus ook nog nieu-
we laesies te zien zijn die ontstaan zijn toen het middel nog niet werkzaam was. Bij de
behandeling met natalizumab in de AFFIRM studie bereikte bijvoorbeeld in het eerste
jaar van behandeling 51% van de deelnemers NEDA, vergeleken met 70% in het tweede
jaar (Havrdova et al., 2009). Verschillende auteurs breken een lans voor het maken van
een re-baselining MRI-hersenen na starten van een ziektemodulerende therapie (Gio-
vannoni et al., 2015). De timing hiervoor hangt af van de snelheid van werking van een
ziektemodulerende middel. De commissie adviseert in de klinische praktijk een re-
baselining scan 3-12 maanden na starten van medicatie, waarbij de timing per middel
kan verschillen afhankelijk van het werkingsmechanisme. Hierbij wordt de aanwezigheid
van gadolinium-aankleurende laesies op deze scans gezien als teken van ziekteactiviteit
en hiermee falen van ziektemodulerende middelen (Giovannoni et al., 2015).

- Interferon-B behandelde patiénten kunnen neutraliserende antilichamen maken tegen
IFN-B. De frequentie van optreden hiervan werd in de klinische trials met verschillende
interferon-B preparaten ingeschat op 3.3-42% De aanwezigheid van deze antilichamen is
geassocieerd met een hogere relapse rate, snellere EDSS progressie, meer ziekteactiviteit
op MRI hersenen, en escalatie naar tweedelijns therapie (van der Voort et al., 2010). De
commissie raadt aan om 1 en 2 jaar na starten met interferon- B therapie de afwezigheid
van deze antilichamen te controleren. Indien antlichamen tegen interferon- B therapie
worden aangetoond, is de commissie van mening dat behandeling met interferon- 3 ge-
staakt dient te worden. Ook bij therapie met natalizumab is de ontwikkeling van neutrali-
serende antilichamen beschreven. De klinische relevantie hiervan staat minder vast.

- Het correcte gebruik van ziektemodulerende middelen is een voorwaarde voor werk-
zaamheid. Burks et al. (2017) rapporteerden in een Amerikaanse studie zowel bij orale
als geinjecteerde immunomodulerende behandelingen een therapietrouw van 73%,
waarbij therapietrouw geassocieerd was met een 42% lagere kans op relapsen, en 53%
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lagere kans op ziekenhuisopnames. In een Spaans cohort (Morillo Verdugo et al., 2019)
werd in vergelijkbare therapietrouw van 71% gerapporteerd. Hierbij moet onvoldoende
doeltreffendheid als reden van therapieontrouw in de interpretatie van deze data mee-
genomen worden. Deze orde van grootte sluit aan bij cijfers van de WHO (Sabate, 2003),
waarbij een gemiddelde therapietrouw van 80% voor chronische medicatie en 20% voor
leefstijladviezen wordt gerapporteerd. Behandelaars van mensen met MS schatten in
studies bijwerkingen in als de voornaamste reden om medicatie niet in te nemen (86%),
terwijl mensen met MS in verschillende “real-world studies” een scala aan reden rappor-
teren, waaronder vergeten van inname, bijwerkingen, ‘behandelmoeheid’, praktische
bezwaren m.b.t. injectie, de perceptie van onvoldoende doeltreffendheid, en niet-
realistische verwachtingen m.b.t. positieve effecten op symptomen van MS. De commis-
sie vindt dat bij aanwijzingen voor ziekteactiviteit therapietrouw gemonitord moet wor-
den, evenals de oorzakelijke factoren hierin bij de individuele patiént. Indien deze facto-
ren niet met motivering en begeleiding te ondervangen zijn, valt een switch naar een
middel met vergelijkbare doeltreffendheid maar andere bijwerkingen/ gebruik karakte-
ristieken te overwegen.

Gegevens van randomized controlled trials en real-world observationele studies suggere-
ren dat escalatie naar tweedelijns middelen na falen van eerstelijns therapieén geassoci-
eerd is met een betere controle van ziekteactiviteit vergeleken met eerstelijns middelen
(Trojano et al., 2017; Khatri et al., 2011; Coles et al., 2012; Spelman et al., 2015; Spelman
et al., 2016; He te al., 2015; Kalincik et al., 2015; Baroncini et al., 2016; Barbin et al.,
2016; Koch-Henriksen et al., 2017; Chalmer et al., 2019;). De commissie adviseert der-
halve bij onvoldoende doeltreffendheid van een eerstelijns therapie bij adequaat ge-
bruik, op te schalen naar een therapie met een betere effectiviteit. Indien ziektemodule-
rende middelen onderbroken worden, moet de snelheid van omzetten afgestemd wor-
den op de halfwaardetijd en biologische beschikbaarheid van het gestopte middel. Bij
een aantal middelen kan direct zonder pauze omgezet worden, bij andere middelen zal
gewacht moeten worden tot bijvoorbeeld het lymfocytengetal binnen de normaalwaar-
den valt. De meeste centra hebben hiervoor lokale protocollen, of de samenvatting van
producteigenschappen (SmPC) of farmacotherapeutisch kompas kunnen nageslagen
worden. In het geval van natalizumab en fingolimod is rebound-ziekteactiviteit na stop-
pen van medicatie beschreven. De meeste literatuur bestaat uit een veelvoud een indivi-
duele casuistiek en patiénten series, waarbij rebound activiteit wordt gedefinieerd als
het ontstaan van en grotere ziekteactiviteit klinische en op MRI-scan dan aanwezig bij de
patiént voor het starten van het geneesmiddel dat gestopt is. In het geval van natalizu-
mab, was een jongere leeftijd, hoger aantal relapses en gadolinium aankleurende laesies
voor start behandeling, en minder natalizumab infusies geassocieerd met een hoger risi-
co op ziekte reactivatie na stoppen van natalizumab (Prosperini et al., 2019). Het binnen
6 weken starten met fingolimod was in relapsing remitting MS patiénten die stoppen
met natalizumab geassocieerd met minder ziekteactiviteit vergeleken met starten na 8
weken (Leurs et al., 2018). In een patiénten serie van 46 patiénten trad bij 10.9% van alle
patiénten waarbij met fingolimod werd gestopt 4-16 weken na staken ernstige relapses
met radiologische ziekteactiviteit op (Hatcher et al., 2016).

» Balans van gewenste en ongewenste effecten

Aangezien er ook een groep mensen met een goedaardig beloop van MS is, is er een gevaar voor
overbehandeling van minimale ziekteactiviteit. Meer effectieve ziektemodulerende therapieén
hebben in de regel ook een relatief hoger risico op ernstigere bijwerkingen (Merkel et al., 2017).
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» Aanvaardbaarheid en haalbaarheid van de aanbevelingen
Volgens de werkgroep zijn de aanbevelingen haalbaar en aanvaardbaar voor de belangrijkste
betrokkenen omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk.

Rationale

Deze aanbevelingen leggen vooral de nadruk op het zoveel mogelijk voorkomen van onderbe-
handeling van relevante voortdurende ziekteactiviteit, maar ook het voorkomen van overbehan-
deling van beperkt relevante ziekteactiviteit. De rol van shared decision making in deze afweging
en hieruit volgende behandelbeslissingen wordt benadrukt.

Aanbevelingen

Bij klinische en / of radiologische inflammatoire ziekteactiviteit in het afgeopen jaar onder ziek-
temodulerende therapie
e Evalueer of de ziekteactiviteit ontstaan kan zijn voordat het middel werkzaam was.
e Evalueer therapietrouw:
- Motiveer patiénten met gebrekkige therapietrouw tot betere therapietrouw of overweeg
een switch naar een ander ziektemodulerend middel met vergelijkbare doeltreffendheid.
e Bied patiénten onder adequate behandeling met ziektemodulerende therapie een meer
doeltreffende behandeling aan bij:
- klinisch duidelijke ]relapse \in het afgelopen jaar op het moment dat het middel werkzaam
zou moeten zijn;
- 3 of meer nieuwe T2 laesies binnen een jaar t.o.v. de MRI-scan die gemaakt is op het
moment dat het middel werkzaam zou moeten zijn;
- gadolinium aankleurende laesies op een MRI-scan die gemaakt is op het moment dat het
middel werkzaam zou moeten zijn.

Bij minimale geisoleerde lradiologische Ziekteactiviteit ‘( 1-2 nieuwe T2 laesies) onder ziektemodu-

lerende middel in het afgelopen jaar of minimaal klinische ziekteactiviteit mogelijk passend bij

een relapse in het afgelopen jaar zonder radiologische ziekteactiviteit of ziekteactiviteit na een

langdurig stabiel interval:

e Continueer de ziektemodulerende therapie of switch naar een andere therapie met verge-
lijkbare doeltreffendheid.

e Monitor de ziekteactiviteit met MRI hersenen na 6 maanden.

Algemeen
e Houd bij switchen van natalizumab of fingolimod naar een andere ziektemodulerende mid-
delen rekening met de mogelijkheid van terugkerende ziekteactiviteit of “rebound”.

Opmerking [IBd(71]: Hyperlink naar
1.6

Opmerking [IBd(72]: Hyperlink naar
1.6

e Bespreek altijd met patiént de verschillende keuze opties van ziektemodulerende middelen.
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5.4 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien de veiligheid van de behandeling van
patiénten met relapsing remitting MS in het geding is?

Inleiding

Alle geregistreerde ziektemodulerende middelen voor relapsing remitting MS kunnen gepaard
gaan met bijwerkingen en ongewenste neveneffecten, waarbij door de bank genomen middelen
met een grotere effectiviteit op het onderdrukken van ziekteactiviteit ook een groter risico op
schadelijke neveneffecten met zich meebrengen (Klotz et al., 2019). Zelfs bij langdurige behan-
deling met een middel als interferon-§ is redelijk recent een zeldzame bijwerking, namelijk
trombotische microangiopathie, bij langdurig behandelde patiénten gerapporteerd (Vosouhgi et
al., 2014). Naast waakzaamheid voor ziekteactiviteit tijdens behandeling met een ziektemodule-
rend middel, is dus ook waakzaamheid geboden voor bekende en onbekende ongewenste ne-
veneffecten.

Deze neveneffecten vereisen soms het staken van een ziektemodulerende middel, en opstarten
van een andere ziektemodulerende middel.

Zoeken en selecteren

Er is geen systematische literatuuranalyse verricht, omdat de verwachte opbrengst in geen ver-
houding zou staan tot de inspanning. De werkgroepleden maakten gebruik van door hen zelf
verzamelde artikelen (zie overwegingen).

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar
relevante literatuur.

Overwegingen

Waarden en voorkeuren

Binnen het proces van “shared-decision making” gaan patiént en zorgverlener in gesprek om
samen de balans tussen mogelijke voordelen en risico’s van een behandeling voor de individuele
patiént in kaart te brengen. Hierbij schatten in een Duitse studie (Heesen et al., 2010, 2017)
patiénten het risico van bijvoorbeeld een progressieve multifocale leuko-encefalopathie (PML)
hoger in dan neurologen, maar vinden ze ook een hoger risico acceptabel. In een online-
onderzoek met gevalideerde vragenlijst in meerdere Europese landen, werden risico’s door 41%
van deelnemers correct ingeschat, waarbij een correcte inschatting vooral gegeven werd door
deelnemers met een hoger opleidingsniveau, eerder gebruik van een ziektemodulerende thera-
pie, en niet-rolstoel gebonden deelnemers (Giordano et al., 2018). De mate waarin patiénten
deelnemen aan veiligheids-monitoring programma’s is beperkt onderzocht.

Professioneel perspectief

Bijna alle ziektemodulerende middelen voor MS zijn geassocieerd met onderdrukking van het
immuunsysteem. Dit betekent praktisch dat deze behandelingen geassocieerd zijn met (1) lymf-
openie of functionele beperking van lymfocyt werking, (2) opportunistische of toegenomen in-
fecties, (3) hoger risico op secundaire maligniteit welke met infecties geassocieerd zijn, (4) ver-
minderde respons op vaccinaties, en (5) ook een hoger risico op toegenomen auto-immuniteit
door onderdrukking van regulerende mechanismen (Klotz et al., 2019). Deze risico’s verschillen
tussen individuele ziektemodulerende middelen, en voor al deze middelen geldt dat een moni-
torprogramma op maat deze risico’s zo veel mogelijk moet beheersen (‘risk mitigation strate-
gies’). Een screening voor starten op veel voorkomende risico’s is gebruikelijk, zoals controle van
vaccinatiestatus (en eventueel vaccinatie voor varicella zoster virus en hepatitis B). Controle op
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relevante infecties als tuberculose. Bij vrouwelijke patiénten wordt bijvoorbeeld een jaarlijkse
screening op het humaan papillomavirus aanbevolen bij gebruik van alemtuzuamb. Hierbij geldt
dat de meeste monitoringsprogramma’s gevormd zijn naar veiligheidsdata verzameld in studies
die over het algemeen 2 jaar duurden, en extensie studies. De omvang van sommige risico’s
werd pas bekend in de post-marketing studies, zoals letale ontstekingsreacties bij daclizumab
waardoor dit middel voor MS niet meer beschikbaar is, en cardiovasculaire complicaties bij
alemtuzumab. Mogelijke risico’s van ziektemodulerende middelen op de zeer lange termijn zijn
nog beperkt in kaart gebracht. Als voorbeeld kan hier dienen dat een verhoogd risico op ver-
schillende maligniteiten bij iatrogene immuunsuppressie bij ontvangers van donororganen en
patiénten met HIV/AIDS ook pas op hele lange termijn zichtbaar werden (Gruhlich et al., 2007).
Voor risicobeheersing van bekende risico’s hebben de meeste individuele centra werkafspraken,
en worden richtlijnen geboden in het farmacotherapeutisch kompas en de SmPC-teksten.

Indien de risico’s niet beheerst kunnen worden met aanvullende maatregelen of tijdelijke on-
derbreking van een middel, kan switch naar een andere ziektemodulerende middel overwogen
worden. Tevens kan indien veiligheid in het geding is en geen aanwijzingen zijn voor ziekteactivi-
teit dit zelfs als additioneel argument voor het staken van een ziektemodulerende middel gezien
worden (zie hoofdstuk 5.5). Hierbij dienen veranderende omstandigheden, zoals kinderwens of
ziekteactiviteit op MRI geinventariseerd te worden, om doelmatig een nieuwe therapie in te
stellen. De keuze van een ziektemodulerende middel zal met dezelfde overwegingen plaatsvin-
den als het starten van een ziektemodulerende middel (zie hoofdstuk 5.2).

Bij het omzetten van een ziektemodulerend middel zal de timing hiervan afhangen van de aard
van de bijwerking, en van het werkingsmechanisme en de halfwaardetijd van het middel dat
gestopt wordt. Hiervoor hebben de meeste centra eigen richtlijnen en werkafspraken, die be-
perkt evidence based zijn. In de praktijk wordt er meestal gevaren op de variabelen duur van
onderbreking, en herstel van een lymfopenie als correlaat van werkzaamheid voorgaande be-
handeling. Hierbij moet rekening gehouden worden met ‘rebound’ ziekteactiviteit in het geval
van natalizumab en fingolimod. Het interval tussen twee opeenvolgende middelen mag dus niet
te lang zijn, maar ook niet te kort. Een ernstige complicatie van behandeling met natalizumab is
reactivatie van het JC polyomavirus, wat kan leiden tot een mogelijk letale progressieve multifo-
cale leuko-encefalopathie (PML) (Ho et al., 2017). In het geval van natalizumab is switch naar een
andere ziektemodulerend middel ook geassocieerd met een hoger risico op “carry-over PML”
(ofwel, PML die in eerste maanden na staken van natalizumab is ontstaan). Om dit te voorkomen
wordt een interval tussen twee opeenvolgende behandelingen geadviseerd, met — vooral bij
switch naar middelen met een irreversibel werkingsmechanisme — herhalen van beeldvorming
en liquor PCR op JCV DNA, kort voor start van de alternatieve therapie waarbij aandacht moet
zijn dat vals-negatieve liquor PCR uitslagen op JCV DNA zeker bij kleinere PML laesies voorkomen
(Wijburg et al. 2018). Sommige auteurs adviseren in plaats daarvan overbruggende therapieén
(Giovannoni et al., 2016).

Balans van gewenste en ongewenste effecten

Intensieve monitoring programma’s kunnen door patiénten als belastend ervaren worden. Hier-
bij dient het risico op een ongewenst neveneffect en de mogelijke ernst hiervan tegen de belas-
ting van deze programma’s afgewogen te worden.

Aanvaardbaarheid en haalbaarheid

Volgens de werkgroep zijn de aanbevelingen haalbaar en aanvaardbaar voor de belangrijkste
betrokkenen omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk.
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Rationale

Deze aanbevelingen leggen de nadruk op het bewaken van de veiligheid van patiént, zonder dat
er uitgebreid wordt stilgestaan bij de belasting hiervan. De rol van “shared-decision making” in
de aanvaarbaarheid van eventuele veiligheidsrisico’s wordt benadrukt. Specifieke therapie-
gebonden risico’s en strategieén worden niet besproken, hiervoor worden zorgverleners naar de
SmPC-teksten verwezen.

Aanbevelingen

Indien er sprake is van bijwerkingen waardoor de veiligheid van de behandeling in het geding
is
e Monitor de bijwerkingen van individuele middelen volgens de SmPC, Farmacotherapeu-
tisch kompas en lokale protocollen.
e Overweeg om het huidige middel (tijdelijk) te staken en/of te switchen naar een ander
middel. Weeg hierbij de volgende factoren af:
- de mate van ziekteactiviteit
- de bijwerkingen
- comorbiditeit
- de wensen en voorkeuren van patiént
- eventuele zwangerschapswens
e Stem de timing van het stoppen en starten af op de complicaties van het te snel starten
(carry-over PML, opportunistische infecties) versus complicaties van het te laat starten (re-
bound ziekteactiviteit fingolimod en natalizumab).
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5.5 Hoe dient de langetermijn behandeling van patiénten met relapsing remitting MS eruit
te zien?

Inleiding

Er zijn veel studies gedaan over wanneer er gestart moet worden met immunomodulerende
middelen. Er zijn daarentegen geen gerandomiseerde studies gedaan over het moment waarop
gestopt zou kunnen worden met behandeling. De interferonen-f zijn beschikbaar gekomen in de
jaren 90 en er zijn dus mensen die de medicatie meer 20 jaar gebruiken. Het is onduidelijk of het
zinvol is om dit door te gebruiken.

Zoeken en selecteren

Er is geen systematische literatuuranalyse verricht, omdat de verwachte opbrengst in geen ver-
houding zou staan tot de inspanning. De werkgroepleden maakten gebruik van door hen zelf
verzamelde artikelen (zie overwegingen).

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar
relevante literatuur.

Overwegingen

Professioneel perspectief

Het natuurlijk beloop van de ziekte is dat met het langer duren van de ziekte en met het stijgen
van de leeftijd de inflammatoire ziekte activiteit zowel klinisch als radiologisch afneemt (Trem-
lett et al., 2008; Tortorella et al., 2005). Aangezien de huidige ziektemodulerende middelen anti-
inflammatoir werken en voornamelijk onderzocht zijn in patiénten tot 55 jaar met inflammatoire
ziekte activiteit is het dus de vraag of het zinvol is om deze medicijnen te blijven gebruiken in-
dien patiénten ouder zijn en langdurig geen inflammatoire ziekte activiteit meer hebben laten
zien.

Daarnaast is er een subgroep van patiénten met MS waarvan het natuurlijk beloop mild is. Het
zou goed kunnen dat patiénten die langdurig geen inflammatoire ziekte activiteit hebben laten
zien tot deze groep behoren en dus ook zonder behandeling het goed zouden doen.

Aan de andere kant is MS een chronische ziekte waar je niet van kan genezen. Er is de mogelijk-
heid dat door het stoppen van de ziektemodulerende therapie een nieuwe relapse optreedt
waardoor patiénten achteruit gaan. Mogelijk dat er ook snellere achteruitgang van ziektepro-
gressie kan zijn - los van relapses - in mensen die stopten met ziektemodulerende therapie ten
opzichte van de mensen die doorgingen met behandeling (Kister et al. 2016).

Er zijn meerdere observationele studies verricht over de mate van optreden van ziekteactiviteit
na stoppen van ziektemodulerende middelen. Het gaat hier voornamelijk over het stoppen met
de middelen interferon-f3 en glatirameeracetaat.

Olival et al (2013) beschrijven 40 patiénten met relapsing remitting MS die gedurende 5 jaar
stabiel waren en stopten met hun behandeling. Bij een follow-up van 13 tot 86 maanden kregen

4 patiénten (10%) een relapse en daarnaast 2 patiénten (5%) radiologische ziekte activiteit.

Kister et al (2016) keken in MSbase naar de gevolgen van stoppen. 485 stoppers werden verge-
leken met 854 patiénten die de behandeling continueerden. Alle patiénten mochten de afgelo-
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pen 5 jaar geen relapse gehad hebben. 36% van de patiénten die stopten kreeg een relaps, ver-
geleken met 38% van de patiénten die de behandeling continueerden. Tijd tot het optreden van
een relapse was voor beide groepen vergelijkbaar. Een jongere leeftijd was geassocieerd met
een grotere kans op het optreden van een relaps. Patiénten die stopten hadden een iets hogere
kans op het optreden van progressie (aHR=1.4). Een hogere leeftijd gaf een hogere kans op het
optreden van progressie. Nadeel van deze studie is dat het bij meer dan de helft van de patién-
ten de reden van stoppen onbekend was.

In de studie van Bsteh et al (2017) kreeg 44% van 221 relapsing remitting MS patiénten een re-
lapse na stoppen met een ziektemodulerende middel. De gemiddelde leeftijd van de patiénten
was 38 jaar en zij hadden gemiddeld 4.2 jaar behandeling gehad. De meest voorkomende reden
om te stoppen met het middel was het optreden van bijwerkingen. Een leeftijd van ouder dan 44
jaar en meer dan 3 jaar geen relapse tijdens een ziektemodulerende middel waren geassocieerd
met een sterk verlaagde kans op het optreden van een relapse na stoppen met een ziektemodu-
lerende middel.

Fagius et al (2017) beschrijven 55 patiénten die stopten met eerstelijnstherapie en vergeleken
deze met 15 patiénten die stopten met natalizumab. In de natalizumab groep trad bij 2/3 ziekte-
activiteit op, bij ongeveer de helft van de stoppers was dit forse activiteit. Bij stoppen met eer-
stelijnsmedicatie trad bij 1/3 milde ziekte activiteit op.

Birnbaum et al (2017) beschrijven 77 patiénten met secundair progressieve MS en 17 patiénten
met relapsing remitting MS die stopten met een ziektemodulerende middel nadat zij minimaal 2
jaar geen inflammatoire ziekte activiteit hadden. 12% van de secundair progressieve MS en 59%
van de relapsing remitting MS had terugkeer van ziekteactiviteit binnen 2 jaar na stoppen. Een
lagere leeftijd was geassocieerd met meer kans op het optreden van ziekte activiteit.

In de Verenigde Staten hebben Hua et al (2018) 178 patiénten die ouder zijn dan 60 jaar en ge-
stopt zijn met een ziektemodulerende middel bekeken. Er trad slechts bij 1 patiént een relapse
op, 10% besloot toch weer te starten met ziektemodulerende middelen.

In het onderzoek van Yano et al (2019) werden 69 patiénten met relapsing remitting MS die
stopten met een ziektemodulerende middel vergeleken met 69 patiénten die een ziektemodule-
rende middel continueerden. Patiénten moesten minimaal 2 jaar stabiel zijn voor stop van het
ziektemodulerende middel. Er was geen verschil in de tijd tot het optreden van een relapse of
radiologische ziekte activiteit. Patiénten jonger dan 45 jaar hadden meer kans op het optreden
van inflammatoire ziekte activiteit.

Bij het stoppen met natalizumab en fingolimod is een sterke terugkeer van ziekte activiteit be-
schreven (Killestein et al., 2010; Hatcher et al., 2016).

In observationele studies krijgt meer dan 50% van patiénten die stoppen met ziektemoduleren-
de therapie weer hernieuwde ziekteactiviteit (Kister et al., 2016), maar deze ziekteactiviteit was
vergelijkbaar bij mensen die het middel continueerden. Wel hadden mensen die stopten meer
achteruitgang in beperkingen, gemeten op de EDSS. Over het algemeen genomen werden suc-
cesvolle stoppers gekenmerkt door de afwezigheid van relapses en MRI laesies voorafgaande
aan het stoppen, waarbij ook een hogere leeftijd geassocieerd was met minder kans op terugke-
rende ziekteactiviteit (Kister at al., 2016; Birnbaum et al., 2017; Bsteh et al., 2017). Hierbij zijn
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drempelwaarden van 45-60 jaar voorgesteld, waarbij Vaughn et al. in een recent review 60 jaar
propageren (Vaughn et al., 2019).

De werkgroep is van mening dat de kans op het optreden van inflammatoire ziekte activiteit na
stoppen van een ziektemodulerend middel te onzeker is en vindt derhalve dat terughoudend-
heid geboden is bij het stoppen van een ziektemodulerend middel. Dit geldt zeker voor de mid-
delen natalizumab en fingolimod.

Wel vindt de werkgroep dat stoppen overwogen kan worden als de ziekte langere tijd geen in-
flammatoire ziekte activiteit heeft laten zien onder eerstelijns middelen. Er is gekozen voor een
termijn van 5 jaar. Uit bovenstaande observationele studies komt naar voren dat leeftijd een
belangrijke voorspellende factor is voor het opnieuw optreden van inflammatoire ziekte activi-
teit. Er wordt daarom geadviseerd om terughoudend te zijn bij het stoppen van een ziektemodu-
lerend middel bij patiénten jonger dan 45 jaar en het stoppen van ziektemodulerende middelen
bij patiénten ouder dan 60 jaar sterk te overwegen.

Balans van gewenste en ongewenste effecten

Uit de bespreking volgt dat er bij wel of niet continueren van ziektemodulerende middelen een
zo optimaal mogelijk balans gevonden dient te worden voor de individuele patiént met relapsing
remitting MS tussen continueren dan wel stoppen van een ziektemodulerende middel waarbij
zoveel mogelijk gestreefd dient te worden naar zowel niet over- als onder behandelen van de
patiént.

Aanvaardbaarheid en haalbaarheid
Volgens de werkgroep zijn de aanbevelingen haalbaar en aanvaardbaar voor de belangrijkste
betrokkenen omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk.

Rationale

Het natuurlijk beloop van de ziekte is dat bij langere ziekteduur en stijgen van de leeftijd inflam-
matoire ziekte activiteit zowel klinisch als radiologisch afneemt. Aangezien de huidige ziektemo-
dulerende middelen anti-inflammatoir werken en voornamelijk onderzocht zijn in patiénten tot
55 jaar met inflammatoire ziekte activiteit is enerzijds de vraag of het zinvol is om ziektemodule-
rende middelen te continueren bij ouder wordende patiénten die langdurig geen inflammatoire
ziekte activiteit meer hebben laten zien. Ook omdat er een subgroep van patiénten met MS is
waarvan het natuurlijk beloop mild is. Aan de andere kant is MS een chronische ziekte waar je
niet van kan genezen. Er is de mogelijkheid dat door het stoppen van het ziektemodulerend
middel een nieuwe relapse optreedt waardoor patiénten achteruit gaan.

Gezien bovenstaande is het advies om ziektemodulerende middelen te continueren bij patiénten
die klinisch en radiologisch stabiel zijn en er geen veiligheidsissues of bijwerkingen zijn. Bespreek
wel met de patiént de mogelijkheid tot stoppen van een eerstelijns ziektemodulerend middel bij
prognostisch gunstige factoren voor het uitblijven van ziekteactiviteit of als patiénten al meerde-
re jaren progressief achteruit gaan zonder tekenen van inflammatoire ziekteactiviteit. Gezien de
risico’s op terugkeren van inflammatoire ziekteactiviteit bij patiénten die tweedelijns middelen
gebruiken worden in principe - zolang er geen contra-indicaties bestaan - de middelen geconti-
nueerd.
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Aanbevelingen

Zolang patiénten met relapsing remitting MS klinisch en radiologisch stabiel zijn op een ziek-
temodulerende middel en geen onacceptabele bijwerkingen hebben:
e Continueer het huidige middel.

e Evalueer met patiént jaarlijks of \relapses \zijn geweest. Indien niet dan kan met het huidige
middel gecontinueerd worden.

e Monitor patiént met behulp van een MRI:
> In de eerste twee jaar na start behandeling:
» Verricht 3-12 maanden na start behandeling een rebaseline MRI hersenen met
contrast
» Verricht minimaal een keer per jaar een MRI hersenen waarvan de rebaseline
MRI met contrast, alle vervolg monitoring MRI scans kunnen zonder contrast
verricht worden
> Na de eerste twee jaar na start behandeling:
» De frequentie van MRI monitoring wordt bepaald door het gebruikte ziektemo-
dulerende middel. Verricht echter minimaal elke 5 jaar een MRI hersenen.
» MRI hersenen zonder contrast is in principe voldoende.

e Bespreek met patiént met relapsing remitting MS de mogelijkheid tot stoppen van een
’eerstelijns ziektemodulerend middel‘ bij prognostisch gunstige factoren voor het uitblijven
van ziekteactiviteit:

- minimaal 5 jaar geen ‘relapses‘ van de MS
- minimaal 5 jaar geen achteruitgang van ]EDSS-
- geen ziekte activiteit op MRI-hersenen.
- leeftijd:
- jonger dan 45 jaar: wees terughoudend met het stoppen van een ziektemodulerend
middel
- tussen 45 en 60 jaar: overweeg te stoppen
- ouder dan 60 jaar: overweeg sterk te stoppen

score

e Bepaal neutraliserende antilichamen bij gebruik van interferon-f3 aan het eind van jaar 1 of
2, of op een later moment indien deze niet eerder bepaald zijn.

e Bespreek met patiént met ]secundair progressieve MS \zonder aanwijzingen voor inflamma-
toire ziekteactiviteit gedurende de laatste 5 jaar de mogelijkheid tot stoppen van het ziek-
temodulerende middel.

e Bij patiénten die langdurig klinisch en radiologisch stabiel zijn onder }tweedelijnsmedicatie‘
en geen ziekteprogressie laten zien wordt in principe de medicatie gecontinueerd (zolang
er geen contra-indicaties bestaan om het middel te continueren).
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Hoofdstuk 6 Behandeling patiénten met secundair progressieve
MS

Uitgangsvragen

6.1 Bij welke patiénten met secundair progressieve MS zijn ziektemodulerende middelen geindi-
ceerd?

6.2 Met welke ziektemodulerende middelen kan gestart worden bij patiénten met secundair
progressieve MS?

6.3 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien er klinische en/of radiologische ziekteactiviteit
is bij patiénten met secundair progressieve MS die onder behandeling zijn?

6.4 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien de veiligheid van de behandeling van patiénten
met secundair progressieve MS in het geding is?

6.5 Hoe dient de langetermijn behandeling van patiénten met secundair progressieve MS eruit te
zien?

6.1 Bij welke patiénten met secundair progressieve MS zijn ziektemodulerende middelen
geindiceerd?

Inleiding

Uit studies toen er nog geen ziekte modulerende middelen beschikbaar waren en andere di-
agnostische criteria werden gehanteerd, blijkt dat circa dertig procent van de patiénten met re-
lapsing remitting MS na tien jaar te maken krijgt met een nieuwe MS-fase: secundair progressie-
ve MS (Weinshenker et al., 1989).[1] Uit meer recentere studies worden lagere puntschattingen
genoemd, namelijk 15% tot 30% lifetime risk (Thompson et al., 2018; Lorscheider et al., 2016).
De frequentie van relapses neemt dan over de tijd af, mensen bemerken dat er progressie is van
klachten, met name qua mobiliteit. Dit kan zich onder andere uiten in moeilijker kunnen lopen of
in verlies van evenwicht en problemen met de mictie. Het moment van optreden van secundaire
progressie en tempo van achteruitgang bepalen de lange termijn prognose. Het voorkdmen van
overgang van relapsing remitting MS naar secundair progressieve MS is daarom een essentieel
therapeutisch doel.

Definitie
Voor de definities ‘progressieve MS’ en bevestigde ziekteprogressie zie 1.6 Definities en begrip-
pen.

Zoeken en selecteren van literatuur

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden heeft de Nederlandse richtlijnwerkgroep tien
systematische literatuuranalyses (één per geneesmiddel) verricht met de volgende PICO-
vraagstelling:

Wat zijn bij patiénten met secundair progressieve MS de netto-baten in vergelijking met een
placebo bij het starten van een behandeling met:

Eerstelijns middelen
- interferon-f/peginterferon-§
- glatirameeracetaat
- teriflunomide
- dimethylfumaraat

W Zie ook https://msvereniging.nl/wat-is-multiple-sclerose/soorten-ms/ datum: oktober 2018

228



https://msvereniging.nl/wat-is-multiple-sclerose/soorten-ms/

Tweedelijns middelen
- fingolimod
- natalizumab
- ocrelizumab
- cladribine
- mitoxantron
Derdelijns middelen
- alemtuzumab

Bron voor de literatuuranalyse was de Europese richtlijntekst met bijbehorende bijlagen. De
opstellers van de Europese richtlijn zochten daartoe in de databases Medline (OVID), Embase
and Cochrane voor de bovenstaande PICO-vraagstellingen.

De zoekverantwoording is weergegeven in appendix 2 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

De Nederlandse richtlijnwerkgroep verrichtte eind april 2018 een literatuursearch in de ‘Cochra-
ne Database of Systematic Reviews’, Medline en Embase naar systematische reviews waarin
mogelijk recentere studies werden geincludeerd en/of studies over cladribine werden geinclu-
deerd. Ter informatie: in de Europese richtlijn werd cladribine niet meegenomen, de Nederland-
se werkgroep achtte informatie over de werkzaamheid en veiligheid van cladribine wenselijk.

Er werd geen systematische review gevonden die aan de inclusiecriteria voldeed; er kon dus
geen RCT over cladribine worden geincluceerd.* Door de werkgroep werd een recent gepubli-
ceerde RCT (Kapoor et al., maart 2018) over natalizumab versus placebo aangedragen.

Nota bene: in de Europese richtlijn werd tevens één extensie-studie (Kuhle et al., 2016) over
interferon-f-1b geincludeerd. Deze wordt — in navolging van de Europese richtlijn — kort bespro-
ken onder het kopje professioneel perspectief. Deze extensiestudie rapporteert onderzoeksre-
sultaten over de vraag of de uitkomsten tussen vroeg en later behandelen verschillen.

Selectie- en exclusiecriteria:

Type studies - RCTs met minimaal 1 jaar follow-up (48 weken is acceptabel)
Type patiénten - Patiénten met secundair progressieve MS
Interventie Eerstelijns middelen

- Interferon-B/peginterferon-B
- glatirameeracetaat
- teriflunomide

- dimethylfumaraat
Tweedelijns middelen
- fingolimod

- natalizumab

- ocrelizumab

- cladribine

- mitoxantron
Derdelijns middelen

- alemtuzumab

31 Er werd één internationale cohortstudie gevonden waarin een groot aantal patiénten werd geincludeerd en
waarin met behulp van propensity scores een RCT werd geémuleerd. Zie professioneel perspectief.

229


http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049

Controle - placebo

Type uitkomstma- 1. Effectiviteit - klinisch
ten* - “Annual Relapse Rate”
- proportie vrij van een relapse
- toenemende invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status
Scale (EDSS)

2. Effectiviteit — niet klinisch
- nieuwe T2 laesies of groter wordende T2 laesies (inclusief cumula-
tieve aantal nieuwe of groter wordende T2 laesies t.o.v. baseline)
- gadolinium aankleurende laesies (aanwezigheid van gadolinium
aankleurende laesies/volume; aantal studiedeelnemers met mini-
maal één actieve laesie tijdens follow-up)

3. No Evidence of Disease Activity (NEDA) (kritieke uitkomstmaat)

4. Tolereerbaarheid en veiligheid

- mortaliteit
Type setting - ziekenhuis (2° en 3°lijn)
Exclusiecriteria - patiénten jonger dan 18 jaar

- evaluatie van combinaties van geneesmiddelen
- evaluatie van niet geregistreerde doseringen

- studies met <10 deelnemers per studiearm

- niet-Engelstalig

* Bovengenoemde uitkomstmaten zijn voor de Nederlandse richtlijnwerkgroep kritiek (= beslissend).
Alle andere uitkomstmaten die in de Europese richtlijn gerapporteerd worden, vindt de Nederlandse
werkgroep minder belangrijk en heeft deze daarom niet geadapteerd. Op deze manier wordt gepro-
beerd de teksten overzichtelijk te houden. In bijlage 5 van de Europese richtlijn staan alle uitkomstma-
ten die de Europese richtlijnwerkgroep heeft geincludeerd, evenals de resultaten per uitkomstmaat en
een beoordeling van de kwaliteit van bewijs:
http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049.

Zes RCTs (European Study Group on interferon beta-1b in secondary progressive MS, 1998;
SPECTRIMS Study Group, 2001; Hartung et al., 2002; Andersen et al., 2004; Panitch et al., 2004;
Kapoor et al., 2018) werden meegenomen in de Iiteratuuranalyse.e'2 In appendix 3 van de Euro-
pese richtlijn staan de redenen van exclusie van andere studies vermeld.*

Samenvatting literatuur
Beschrijving studies
De meeste trials waren multicenter trials. Alle trials werden door de industrie gesponsord. De

middelen interferon-f-1a, interferon-B-1b, mitoxantron en natalizumab werden ieder afzonder-
lijk vergeleken met een placebo.

Studiepopulaties

*2|n feite waren dit er zes, maar één RCT had betrekking op mitoxantron. Dit middel voldoet niet aan de inclu-

siecriteria (zie selectietabel).
3 Er werd één studie over cladribine geéxcludeerd. De reden hiervan is dat in de betreffende studie (Rice et al.,
2000) de resultaten van patiénten met primair en secundair progressieve MS niet werden uitgesplitst.
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Twee RCTs (Andersen et al., 2004; SPECTRIMS Study Group, 2001) onderzochten interferon- -
1a, twee RCTs (Panitch et al., 2004; European Study Group on interferon-f-1b in secondary pro-
gressive MS, 1998) interferon-p-1b, één RCT mitoxantron (Hartung et al., 2002) en één RCT na-
talizumab (Kapoor et al., 2018). De studiegrootte varieerde tussen de 124 en 939 patiénten.
Meer vrouwen dan mannen werden geincludeerd (% vrouwen varieerde van 51% tot 63%). De
gemiddelde leeftijd varieerde van 40 tot 47 jaar. De initiéle EDSS-score bij de start van het on-
derzoek varieerde van 4.45 tot 6.0. De follow-up duur was in alle studies 156 weken, behalve in
Hartung et al. (2002) en Kapoor et al. (2018). In deze studies was de follow-up duur 104 respec-
tievelijk 108 weken. De ziekteduur -gerekend vanaf het moment van diagnosestelling- varieerde
van 9 tot bijna 17 jaar. De inclusie- en exclusiecriteria die voor de trials werden gehanteerd zijn
samengevat in tabel 1.

Tabel 1. Inclusiecriteria gebruikt in 4 RCTs

Inclusiecriteria en exclusiecriteria

European Study
Group on inter-
feron beta-1b
in  secondary
progressive MS,
1998

Inclusion criteria:

1) Outpatients eligible for randomization had a clinically or laboratory supported definite
diagnosis of MS. Secondary progression was defined as a period of deterioration, independ-
ent of relapses, sustained for at least 6 months, and that followed a period of relapse remit-
ting MS. Superimposed relapses were allowed.

2) Patients were aged 18-55 years, with a baseline EDSS score of 3.0-6.5 inclusive and a rec-
orded history of either two relapses or more or 1.0 point or more increase in EDSS in the

EU-SPMS previous two years.
Exclusion criteria:
Immunosuppressive or immunomodulatory treatment and other putative treatments for MS
were not permitted for defined periods before entry into the study.
SPECTRIMS Inclusion criteria:
Study  Group, | 1) Eligible patients had clinically definite SPMS, defined as progressive deterioration of disa-
2001 bility for at least 6 months with an increase of at least 1 EDSS point over the last 2 years (or

0.5 point between EDSS score of 6.0 and 6.5), with or without superimposed exacerbations,
following an initial RR course.

2) At study entry, patients were between 18 and 55 years old, with EDSS scores from 3.0 to
6.5 and pyramidal functional score of at least 2.

Exclusion criteria:

1) immunosuppressive or immunomodulatory treatments during the previous 3 to 12
months depending on the drug,

2) prior treatment with interferon or total lymphoid irradiation,

3) corticosteroid use or a disease exacerbation in the previous 8 weeks,

4) severe concurrent iliness, and

5) pregnancy or lactation. Potentially fertile women were required to use effective contra-
ception.

Hartung et al.,
2002

the  Mitoxan-
trone in Multi-
ple Sclerosis
Study Group
(M1MS)

Inclusion criteria:

1) age 18-55 years,

2) stepwise progression of disability between clinical relapses (progressive relapsing multiple
sclerosis, also termed worsening relapsing—remitting multiple sclerosis) or gradual progres-
sion of disability with or without superimposed clinical relapses (secondary progressive mul-
tiple sclerosis),

3) score on the Kurtzke EDSS9 of 3-:0-6-0,

4) worsening of 1-0 or more EDSS points during the 18 months before enrolment,

5) left-ventricular ejection fraction greater than 50%;

6) values within the normal range for white-blood-cell count (more than

4x10°/L), neutrophil count (more than 2x10%/L), and platelet count (more than 100x10°/L).

Exclusion criteria:
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1) clinical relapse or treatment with glucocorticosteroids for at least 8 weeks before enrol-
ment,

2) previous treatment with mitoxantrone, interferons, glatiramer acetate, cytotoxic

drugs, or

3) total-body lymphoid irradiation.

Andersen et al.,
2004

The Nordic
SPMS Study
Group

Inclusion criteria:

1) Patients aged 18—65 years were eligible for inclusion in this trial if they had a diagnosis of
clinically definite MS17 for at least 1 year, and which was classified as SPMS with an EDSS
score below 7.0.

2) Patients had had a prior history of RRMS and had experienced progressive deterioration
of disability for at least 6 months, with an increase of at least 1.0 point on the EDSS in the
previous 4 years (or 0.5 points if the entry EDSS score was 6.0 or 6.5), with or without super-
imposed exacerbations.

3) Patients were in a stable neurological condition for the 4 weeks preceding study day 1.

Exclusion criteria:

Exclusion criteria were similar to those used in previous IFN beta trials (Spectrims study
group, 2001; European Study Group on interferon beta-1b in secondary progressive MS,
1998)

Panitch et al.,
2004

The North
American Study
Group on Inter-
feron beta-1b
in  Secondary
Progressive MS

Inclusion criteria:

1) age 18 to 65 years,

2) clinically definite or laboratory supported definite MS of at least 2 years’ duration,

3) a history of at least one relapse followed by progressive deterioration sustained for at
least 6 months,

4) an EDSS score at screening of 3.0 to 6.5 inclusive, and

5) an increase in EDSS score of at least 1.0 point in the 2 years prior to screening (at least a
0.5-point increase for subjects with a screening EDSS score of 6.5).

Exclusion criteria:

1) received treatment with systemic corticosteroids or adrenocorticotropic hormone within
60 days before the screening visit,

2) were previously treated with any IFNB, monoclonal antibody, cladribine, or total lymphoid
irradiation, or

3) received cytotoxic or immunosuppressive therapy, glatiramer acetate, or other investiga-
tional drug within 6 months before the screening visit.

Kapoor et al.,
2018

ASCEND

Inclusion criteria:

1) onset of secondary progressive multiple sclerosis 2 or more years before enrolment,

2) expanded Disability Status Scale (EDSS) score of 3.0-6.5 (inclusive)

3) multiple Sclerosis Severity Score of 4 or more

4) disability progression not related to clinical relapses during the year before enrolment, as
assessed by clinical historical findings with a standardized form.

Exclusion criteria:

1) A diagnosis of relapsing-remitting multiple sclerosis (MS) or primary progressive MS as
defined by the revised McDonald Committee criteria.

2) Unlike previous secondary progressive multiple sclerosis trials that enrolled patients with
recent clinical relapses ASCEND excluded patients who had a clinical relapse up to 3 months
before randomization (to prevent recent relapses from influencing the baseline assessment
of disability)

3) A Timed 25-Food Walk (T25FW) test of >30 seconds during the screening period

4) Prior treatment with natalizumab

5) Treatment with intravenous (IV) or oral corticosteroids, IV immunoglobulin, or plasma-
pheresis for treatment of MS within the 3 months prior to randomization

6) Treatment with glatiramer acetate or any interferon beta preparations within 4 weeks
prior to randomization.

7) Treatment with mitoxantrone, cyclophosphamide, cyclosporine, azathioprine, methotrex-
ate, mycophenolate mofetil, T cell or T cell receptor vaccination, fingolimod, daclizumab, or
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cytapheresis within 6 months prior to randomization.

8) Treatment with 4-aminopyridine within 30 days prior to randomization, unless a stable
dose has been maintained for at least 30 days prior to randomization and will be continued
for the course of this study.

(and 15 other criteria).

Interventies

Deze zijn samengevat in tabel 2.

Tabel 2 Interventies

Interventie Controle
Eerste auteur, jaar | Geneesmiddel Toedieningsweg Dosering
van publicatie (fol-
low-up duur)
European Study | Interferon-B-1b subcutaan 8 MIU (250 ug) placebo
Group on interferon
beta-1b in second-
ary progressive MS,
1998
SPECTRIMS  Study | Interferon-B-1a subcutaan Groep 1:44pg| placebo
Group, 2001 3x/week
Groep 2:22pg|
3x/week
Hartung et al., 2002 | Mitoxantron Intraveneus Groep 1: 5 mg/m2 1x placebo
per 3 maanden
Groep 2: 12 mg/m” 1x
per 3 maanden
Andersen et al, | Interferon-B-la subcutaan 22 g 1x/week placebo
2004
Panitch et al., 2004 | Interferon-B-1b subcutaan 250 pg (om de dag) Placebo
Kapoor et al, 2018 Natalizumab intraveneus 300 mg 1x/4 weken Placebo

Leeswijzer:

Hieronder worden de resultaten van de tien systematic reviews gepresenteerd. Op het einde van
iedere review staan de conclusies.

Review 1: Interferon-f versus placebo

++ Klinische effectiviteit

“Annual Relapse Rate”
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.

Proportie vrij van een relapse
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Hierover werd in twee studies gerapporteerd (Andersen et al., 2004; Panitch et al., 2004). De
kans op geen relapse was bij gebruik van interferon 8% meer dan met een placebo (RR 1.08; 95%
Bl: 0.94-1.24).

Verslechterde, stabiele of verbeterde invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale
(EDSS)

Een studie (European Study Group on interferon beta-1b in secondary progressive MS, 1998)
rapporteerde over verslechterde invaliditeit na 3 maanden, drie studies (Andersen et al., 2004;
Panitch et al., 2004; European Study Group on interferon beta-1b in secondary progressive MS,
1998) over verslechterde invaliditeit na 6 maanden, en één studie (European Study Group on
interferon beta-1b in secondary progressive MS, 1998) over het risico om van een rolstoel ge-
bruik te moeten maken. De forest plots zijn opgenomen in bijlage 6 van de Europese MS-richtlijn
(Montalban et al., 2018). Tabel 3 geeft een overzicht van de uitkomsten: interferon-p geeft voor
alle drie uitkomsten een verminderd risico op verslechtering van invaliditeit, al is het effect op
invaliditeit na 6 maanden gering.

Tabel 3. Uitkomsten met betrekking tot invaliditeit interferon-f vs. placebo

Relatieve risico (RR), risicoverschil (RV) (interfe-

Uitkomstmaten
ron-B vs. placebo)

RR: 0.78 (95% BI: 0.66 - 0.92)*
RV: 109 minder per 1000

(95% BI: 40 tot 169 minder)
RR:0.92 (95% BI: 0.80 - 1.06)
RV: 33 minder per 1000

(95% BI: 82 minder tot 25 meer)

RR: 0.68 (95% BI: 0.51 - 0.91)

RV: 79 minder per 1000

(95% BI: 22 tot 120 minder)

*de oorspronkelijke studie berekende een hazard ratio (0.83; 95% BI: BI: 0.65-1.07) en een voor covariaten
(centrum, Scripps Neurologic Rating Scale, duur van secundair progressieve MS, mate van progressie voor in-
clusie in de studie)

gecorrigeerde hazard ratio van 0.78 (95% BI: 0.60—-1.00; p= 0.046). Deze werden door de Europese richtlijn-
werkgroep omgerekend naar een relatief risico.

Bron: ECTRIMS/EAN guideline on the pharmacological treatment of people with multiple sclerosis (2018).

Verslechterde invaliditeit na 3 maanden
(follow-up gemiddeld 156 weken; 1 studie; n=718)

Verslechterde invaliditeit na 6 maanden
(follow-up gemiddeld 156 weken; 3 studies; n=1707)

Rolstoelafhankelijkheid
(follow-up gemiddeld 156 weken; 1 studie; n=718)

¢ Effectiviteit-niet klinisch

Vrij van nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies; cumulatieve aantal nieuwe of groter
worden laesies; één of meer actieve laesies

Tabel 4 geeft een overzicht van een aantal MRI-uitkomsten: interferon had op al deze uitkom-
sten een gunstig effect.

Tabel 4. Uitkomsten van MRI-onderzoek mb.t. T2- en andere laesies (interferon-f vs. placebo)

Relatieve risico (RR), risicoverschil (RV) of verschil

Uitkomstmaten tussen gemiddelden (interferon-B vs. placebo)

Vrij van nieuwe of groter wordende T2- laesies|RR: 1.61 (95 % Bl: 1.22-2.12)

(follow-up gemiddeld 156 weken; 1 studie; n=606)

RV: 146 meer per 1000 (95% BI: 53 tot 269 meer)

Cumulatieve aantal nieuwe of groter wordende laesies
(follow-up gemiddeld 52 weken; 1 studie; n=695)

verschil: -2.28 (95% BI: BI: -2.93; -1.63)

Cumulatieve aantal nieuwe of groter wordende laesies
(follow-up gemiddeld 104 weken; 1 studie; n=695)

verschil: -4.02 (95% BI: -5.09; -2.95)

Cumulatieve aantal nieuwe of groter wordende laesies

verschil: -5.05 (95% BI: -6.48; -3.62)
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(follow-up gemiddeld 152 weken; 1 studie; n=695)

RR: 0.77 (95% BI: 0.7-0.84)
RV: 193 minder per 1000 (95% BI: 134 tot 251
minder)

Een of meer aantal nieuwe actieve laesies
(follow-up gemiddeld 156 weken; 1 studie; n=468)

Bron: ECTRIMS/EAN guideline on the pharmacological treatment of people with multiple sclerosis (2018).

+¢* No Evidence of Disease Activity (NEDA)
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.

¢ Tolereerbaarheid en veiligheid

Mortaliteit

Vier RCTs (European Study Group on interferon beta-1b in secondary progressive MS, 1998;
SPECTRIMS Study Group, 2001; Andersen et al., 2004; Panitch et al., 2004) rapporteerden over
sterfte. Interferon-p heeft waarschijnlijk tot gevolg dat de sterfte enigszins toeneemt (RR: 1.50;
95% BI: 0.55-4.13; n=2326; in absolute termen: 3 meer per 1000).>* Bij dit cijfer zijn de suicides
inbegrepen. Uit de drie studies die suicides rapporteren blijkt dat in twee studies evenveel suici-
des in de behandel- als placebogroep voorkomen; in één studie worden drie suicides in de be-
handelgroep gerapporteerd en geen in de placebogroep.35 Verwijderen van de suicides uit de
mortaliteitscijfers vermindert het relatieve risico van 1.50 naar 1.44 (95% BI: 0.42-4.91).

¢ Kwaliteit van bewijs

Proportie vrij van een relapse

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstig risico op
vertekening (mogelijk selectieve rapportage van uitkomsten in één of meer studies; ongelijk aan-
tal uitvallers in experimentele en controlegroep in één of meer studies; methode van randomisa-
tie en blindering van toewijzing aan experimentele en controlegroep niet gerapporteerd. In één
of meer studies konden patiénten en behandelaars de toewijzing raden vanwege de bijwerkin-
gen). Tevens werd afgewaardeerd voor inconsistentie (I>>50%).

Invaliditeit na 3 maanden; rolstoelafhankelijkheid

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd afgewaardeerd met één niveau vanwege onnauwkeu-
righeid: betrouwbaarheidsinterval sluit een aanzienlijk en een verwaarloosbaar effect in of <300
events.

Vrij van nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesie

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met twee niveaus afgewaardeerd vanwege ernstige on-
nauwkeurigheid (geringe aantal ‘events’) en ernstig risico op vertekening (mogelijk selectieve
rapportage van uitkomsten en onduidelijkheid over blindering van toewijzing).

Cumulatieve aantal nieuwe of groter wordende laesies (na 52, 104 en 152 weken); één of meer
actieve laesies

** Zie ook voetnoot 4 en onder kwaliteit van bewijs. Daaruit blijkt dat de geringe toename van de mortaliteit redelijk zeker is
ondanks ontbreken van statistische significantie.

* De North American Study Group on Interferon beta-1b in Secondary Progressive MS rapporteerde: ‘Three suicide at-
tempts were seen, all in the IFN-treated groups. There was no association between new or worsened depression and
treatment with IFN-1b as reflected by analyses of quarterly monitoring using the Beck Depression Inventory, spontaneous
adverse event reporting, or use of antidepressant medications’. De Secondary Progressive Efficacy Clinical Trial of Recombi-
nant Interferon-beta-1a in MS (SPECTRIMS) Study Group rapporteerde: ‘one patient in each treatment group (including
placebo) committed suicide’ en de European study group on interferon beta-1b in secondary progressive MS rapporteerde:
two patients committed suicide: one interferon beta-1b and 1 in placebo.
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De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstig risico
op vertekening (mogelijk selectieve rapportage van uitkomsten).

Mortaliteit

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstig risico op
vertekening (mogelijk selectieve rapportage van uitkomsten in één studie; ongelijk aantal uitval-
lers in experimentele en controlegroep in één studie; methode van randomisatie en blindering
van toewijzing aan experimentele en controlegroep niet gerapporteerd in één studie. In één
studie konden patiénten en behandelaars de toewijzing raden vanwege de bijwerkingen. Tevens
werd met één niveau afgewaardeerd vanwege onnauwkeurigheid (<300 events).

Conclusies

Klinische effectiviteit interferon-3 bij patiénten met secundair progressieve MS

Proportie vrij van een relapse bij een follow-up duur van 156 weken

Gebruik van interferon-B door patiénten met secundair progressieve MS laat bij
Laag een follow-up duur van 156 weken voor de proportie patiénten vrij van relapse
een toename van het relatieve effect zien met 8% (RR: 1.08; 95% BI: 0.94-1.24) en
GRADE een risicoverschil van 50 patiénten vrij van relapse meer per 1000 (95% BI: 37
minder tot 149 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werke-
lijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Bronnen: SPECTRIMS Study Group, 2001; Andersen et al., 2004

Klinische effectiviteit interferon-3 bij patiénten met secundair progressieve MS

Toename invaliditeit bevestigd na 3 maanden

Gebruik van interferon-B door patiénten met secundair progressieve MS laat voor
toename invaliditeit een vermindering van het relatieve risico zien met 22% (RR:
Redelijk 0.78; 95% BI: 0.66-0.92) en een risicoverschil van 109 patiénten minder met toe-
nemende invaliditeit per 1000 (95% BI: 40 minder tot 169 minder) in vergelijking
GRADE tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij
het geschatte effect)*.

Bron: SPECTRIMS Study Group, 2001

*zie noot bij tabel 3.
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Redelijk

GRADE

Klinische effectiviteit interferon-3 bij patiénten met secundair progressieve MS

Toename invaliditeit bevestigd na 6 maanden

Gebruik van interferon-B door patiénten met secundair progressieve MS laat voor
toename invaliditeit een vermindering van het relatieve risico zien met 8% (RR:
0.92; 95% BI: 0.80-1.06) en een risicoverschil van 33 patiénten minder met toe-
nemende invaliditeit per 1000 (95% BI: 82 minder tot 25 meer) in vergelijking tot
placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het
geschatte effect).

Bronnen: European Study Group on interferon beta-1b in secondary progressive
MS, 1998; SPECTRIMS Study Group, 2001; Andersen et al., 2004

Redelijk

GRADE

Klinische effectiviteit interferon- bij patiénten met secundair progressieve MS

Rolstoelafhankelijkheid bij een follow-up duur van 156 weken

Gebruik van interferon-p door patiénten met secundair progressieve MS laat bij
een follow-up duur van 156 weken voor rolstoelafhankelijkheid een vermindering
van het relatieve risico zien met 32% (RR: 0.68; 95% BI: 0.51-0.91) en een risico-
verschil van 79 patiénten minder met rolstoelafhankelijkheid per 1000 (95% BI:
22 minder tot 120 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het
werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Bronnen: European Study Group on interferon beta-1b in secondary progressive
MS, 1998

Laag

GRADE

Effectiviteit niet-klinisch interferon-f bij patiénten met secundair progressieve
MS

Vrij van nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies bij een follow-up duur
van 156 weken

Gebruik van interferon-B door patiénten met secundair progressieve MS laat bij
een follow-up duur van 156 weken voor ‘vrij van nieuwe of groter wordende T2-
laesies’ een toename van het relatieve effect zien met 61% (RR: 1.61; 95% BI:
1.22-2.12) en een risicoverschil van 146 patiénten meer zonder laesies per 1000
(95% BI: 53 meer tot 269 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs:
het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Bronnen: SPECTRIMS Study Group, 2001; European Study Group on interferon
beta-1b in secondary progressive MS, 1998
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Effectiviteit niet-klinisch interferon-f bij patiénten met secundair progressieve
MS

Cumulatieve aantal nieuwe T2 of groter wordende laesies (na 52, 104 en 156 we-
ken); één of meer actieve laesies

Gebruik van interferon-B door patiénten met secundair progressieve MS laat bij
een follow-up duur van 52, 104 en 156 weken voor het cumulatieve aantal nieu-
we of groter wordende T2-laesies een verschil zien van gemiddeld 2.28 laesies
minder (95% BI: -2.93;-1.63), 4.02 laesies minder (95% BI: -5.09; -2.95) respectie-
velijk 5.05 laesies minder (95% BI: -6.48; -3.62) in vergelijking tot placebo (kwali-
teit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte ef-
fect).

Redelijk

GRADE

Bron: Panitch et al., 2004

Tolereerbaarheid en veiligheid interferon- bij patiénten met secundair progres-
sieve MS

Mortaliteit bij een follow-up duur van 156 weken

Gebruik van interferon- door patiénten met secundair progressieve MS laat bij
een follow-up duur van 156 weken voor mortaliteit een toename van het relatie-
ve risico zien met 50% (RR: 1.50; 95% BI: 0.55-4.13) en een risicoverschil van 3
overleden patiénten meer per 1000 (95% BI: 3 minder tot 18 meer) in vergelijking
tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen
van het geschatte effect).*

Laag

GRADE

Bronnen: European Study Group on interferon beta-1b in secondary progressive
MS, 1998; SPECTRIMS Study Group, 2001; Andersen et al., 2004; Panitch et al.,
2004

*In de mortaliteitscijfers zijn de suicides inbegrepen. Zie ook bespreking tolerabiliteit en veilig-
heid.

Review 2: glatirameeracetaat versus placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.

Review 3: teriflunomide versus placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.

Review 4: dimethylfumaraat versus placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.

Review 5: fingolimod versus placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.

Review 6: natalizumab versus placebo?
+»+ Klinische effectiviteit
“Annual Relapse Rate”

238



Dit was noch een primair noch secundair eindpunt in Kapoor et al. (2018).%

Proportie vrij van een relapse
Hierover werd niet gerapporteerd.

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale (EDSS)

De toename van invaliditeit uitgedrukt in een EDSS-score werd als volgt berekend: een toename
van 1 punt of meer ten opzichte van een baseline score van 5.5 of lager, of een toename van 0.5
punt ten opzichte van een baseline score van 6.0 of hoger. Kapoor et al. (2018) vonden een OR
van 1.06 (95% BI: 0.74-1.53) bij een follow-up duur van 96 weken, ofwel: geen of nauwelijks
verschil in risico op toenemende invaliditeit wanneer patiénten natalizumab in plaats van een
placebo gebruiken.

¢ Effectiviteit-niet klinisch
MRI-uitkomsten waren primair noch secundair eindpunt.37

¢+ No Evidence of Disease Activity (NEDA)
Hierover werd niet gerapporteerd.

«» Tolereerbaarheid en veiligheid

Mortaliteit

In de natalizumab groep werden 2 sterfgevallen (één ten gevolge van longkanker, één als gevolg
van een septische shock met multiorgaanfalen) gerapporteerd die volgens de auteurs niet gere-
lateerd waren aan de behandeling. In de placebogroep traden geen sterfgevallen op. Dit geeft
een relatief risico van 5.10 (95% BI: 0.25; 105.97) en een risicoverschil van 5 meer per 1000 (95%
Bl: 5 minder tot 16 meer).

«»» Kwaliteit van bewijs

Toenemende invaliditeit

De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd met één niveau afgewaardeerd voor onnauwkeurig-
heid: er zijn substantieel minder dan 300 events. Voor opzet en uitvoering van de studie en voor
andere GRADE-factoren werd niet afgewaardeerd.

Mortaliteit

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met twee niveaus afgewaardeerd voor onnauwkeurig-
heid (<300 events en betrouwbaarheidsinterval kruist drempelwaarden voor substantiéle afna-
me en substantiéle toename van mortaliteit). Voor opzet en uitvoering van de studie en voor
andere GRADE-factoren werd niet afgewaardeerd.

* Annualised relapse rate werd als ‘exploratory endpoint’ omschreven. Hierover werd in een separate appen-
dix gerapporteerd. Informatie hierover is opgenomen in de overwegingen.

7 Sommige MRI-uitkomsten warden als ‘exploratory endpoint’ omschreven. Hierover werd in een separate
appendix gerapporteerd. Informatie hierover is opgenomen in de overwegingen.
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Conclusies

Redelijk

GRADE

Klinische effectiviteit natalizumab bij patiénten met secundair progressieve MS

Toenemende invaliditeit (EDSS-score) na 96 weken

Gebruik van natalizumab door patiénten met secundair progressieve MS laat bij
een follow-up duur van 96 weken voor toenemende invaliditeit een toename van
het risico zien met 6% (OR[odds ratio]: 1.06; 95% BI: 0.74-1.53) in vergelijking tot
placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het
geschatte effect).

Bron: Kapoor et al., 2018

Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid natalizumab bij patiénten met secundair progres-
sieve MS

Mortaliteit na 96 weken

Gebruik van natalizumab door patiénten met secundair progressieve MS laat bij
een follow-up duur van 96 weken voor mortaliteit een toename van het relatieve
risico zien (RR: 5.10; 95% BI: 0.25; 105.97) en een risicoverschil van 4 overleden
patiénten meer per 1000 (95% BI: 5 minder tot 16 meer) in vergelijking tot pla-
cebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van
het geschatte effect).

Bron: Kapoor et al., 2018

Review 7: alemtuzumab versus placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.

Review 8: ocrelizumab versus placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.

Review 9: cladribine versus placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.

Review 10: mitoxantron versus placebo?

¢+ Klinische effectiviteit

“Annual Relapse Rate”
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.

Proportie vrij van een relapse
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale (EDSS) en rolstoelafhanke-

lijkheid

Hierover wordt in de Europese richtlijn gerapporteerd in termen van aanhoudende toenemende
invaliditeit na 3 maanden (‘disability progression sustained at 3 months’). Het risico hierop is
kleiner wanneer mitoxantron (12 mg/m?) in plaats van een placebo wordt toegediend (RR: 0.38;
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95% BI: 0.15-0.99), of in absolute termen: 136 minder per 1000 (95% BI: 2 tot 186 minder).*® Het
risico op rolstoelafhankelijkheid verminderde eveneens in de mitoxantrongroep in vergelijking
met de placebogroep (RR: 0.46; 95% BI: 0.12-1.69); in absolute termen: 59 minder per 1000 (95%
Bl: 96 minder tot 75 meer).

+¢ Effectiviteit-niet klinisch

In de bijlagen van de Europese richtlijn zijn geen MRI-uitkomsten opgenomen. De richtlijntekst
vermeldt (p. 223): ‘A small non-randomized subgroup of participants in the trial underwent MRI
scanning that showed no significant difference between the groups in the number of partici-
pants with positive GAD enhancement or in the number of GAD lesions at 1 or 2 years. The mean
change from baseline of new T2-weighted lesions was significant at 2 years but not at 1 year’.

¢ No Evidence of Disease Activity (NEDA)
Hierover werd niet gerapporteerd.

+¢+ Tolereerbaarheid en veiligheid
Mortaliteit
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.

«» Kwaliteit van bewijs

Toenemende invaliditeit en rolstoelafhankelijkheid

Zowel voor toenemende invaliditeit als rolstoelafhankelijkheid is de kwaliteit van bewijs laag. Er
is met één niveau afgewaardeerd voor onnauwkeurigheid: er zijn minder dan 300 events. Daar-
naast is afgewaardeerd voor risk of bias: de blindering van de toewijzing is onduidelijk; er is een
groot percentage (27%) uitvallers en mogelijk is er sprake van selectieve uitkomstrapportage
vanwege het ontbreken van een studieprotocol.

Conclusies

Klinische effectiviteit mitoxantron bij patiénten met secundair progressieve MS

Toenemende invaliditeit (EDSS-score) en rolstoelafhankelijkheid na 104 weken
Gebruik van mitoxantron door patiénten met secundair progressieve MS laat bij
een follow-up duur van 104 weken voor toenemende invaliditeit een verminde-
ring van het relatieve risico zien met 62% (RR: 0.38; 95% BI: 0.15; 0.99) en een
risicoverschil van 136 patiénten minder met toenemende invaliditeit per 1000
(95% BI: 2 minder tot 186 minder) en voor rolstoelafhankelijkheid een verminde-
ring van het relatieve risico met 54% (RR: 0.46; 95% BIl: 0.12-1.69) en een risico-
verschil van 59 patiénten minder met rolstoelafhankelijkheid per 1000 (95% BI:
96 minder tot 75 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het wer-
kelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Laag

GRADE

Bron: Hartung et al., 2002

Overwegingen
Waarden en voorkeuren

*De Europese richtlijn rapporteert alleen de resultaten van de groep die 12 mitoxantron in een dosering van
12 mg/m2 kreeg toegediend.
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Gezamenlijke besluitvorming over wel of niet behandelen is hier aangewezen. Goed geinfor-
meerde secundair progressieve MS patiénten zullen waarschijnlijk verschillen in hun afweging
van potentiéle voordelen en nadelen van wel of niet behandelen.

Professioneel perspectief

De pathofysiologie van progressie bij MS is complex. In de progressieve fase lijkt deze groten-
deels los van inflammatoire activiteit plaats te vinden (Ontaneda et al., Lancet 2017). De huidige
beschikbare ziektemodulerende middelen hebben een anti-inflammatoire werking en dus een
beperkt effect.

De extensie-studie over interferon-B-1b (Kuhle et al., 2016) rapporteerde uitkomsten 10 jaar na
randomisatie in de oorspronkelijke trial van de Europese studiegroep. Patiénten die deze trial
hadden voltooid, werd interferon-p in een open-label extensie gedurende 18 maanden aange-
boden. Daarna was het aan de behandelend arts en de patiént welke behandelbeslissingen wer-
den genomen. In de vroege behandelgroep evolueerden minder patiénten naar een EDSS score
van 8 of meer dan in de late behandelgroep: 29% versus 36.4%.

Primaire uitkomstmaten die Kapoor et al. (2018) in hun studie over natalizumab (gerandomi-
seerde geblindeerde deel van de studie) rapporteerden en die de werkgroep als belangrijk classi-
ficeerde waren: de timed 25-Foot Walk (T25FW) en de 9-Hole Peg Test (9HPT). De uitkomsten
waren voor de T25FW: een odds ratio van 0.98 (95% BI: 0.74—-1.30) en voor 9HPT (‘either hand’):
een odds ratio van 0.56 (95% BI: 0.40—0.80).39 Voor de eerste uitkomstmaat was dus geen en
voor de tweede wel verbetering te zien.

Secundaire uitkomstmaten die door Kapoor et al. (2018) werden gerapporteerd waren: 12-item
MS Walking Scale, ABILHAND, Multiple Sclerosis Impact Scale-29 en hersenvolume (verandering
van week 24 tot week 96). Geen van deze uitkomstmaten liet een significant verschil tussen pla-
cebo en natalizumab zien.

In de appendix van Kapoor et al. (2018) worden de volgende ‘exploratory endpoints’ en resulta-
ten gerapporteerd: annualized relapse rate (natalizumab vs. placebo): 0.08 versus 0.17
(p<0.001); aantal gadolinium aankleurende laesies (verandering ten opzichte van uitgangswaar-
de; (natalizumab vs. placebo): -0.93 versus 0.10 (p<0.001); nieuwe of groter wordende T2-
laesies (procentuele verandering ten opzichte van uitgangswaarde; natalizumab vs. placebo): -
4.14 versus 4.58 (p<0.001).

Kapoor et al. (2018) had ook een open-label extensie gedeelte: een groot deel van de patiénten
die al natalizumab gebruikten continueerden dit. Een deel van de patiénten die naar de placebo-
groep waren gerandomiseerd ging over op natalizumab gedurende 60 weken. Ernstige bijwer-
kingen — de primaire uitkomstmaat — traden op bij 13% van de patiénten die natalizumab conti-
nueerden en bij 9% van de patiénten die na een placebo waren gestart met natalizumab. In 2%
van de gevallen betrof het in beide groepen een MS relapse.

Lorscheider, J., et al. (2017) verrichtten een internationale cohortstudie op basis van de in de
inleiding vermelde definitie van secundair progressieve MS. Patiénten waren wel (n=689) of niet
(n=689) gedurende 2 jaar behandeld met een ziektemodulerend middel. Met behulp van pro-
pensity score matching werden prognostische factoren gelijkelijk verdeeld over de behandelde
en de onbehandelde groep. De volgende middelen werden door de behandelde groep gebruikt:
interferon B-1a subcutaan (25%), interferon B-1b subcutaan (25%), interferon -1a intramuscu-

39 . . . . s e . . . .
Odds ratio niet te verwarren met relatieve risico. Bij grotere baseline risks overschatten odds ratio’s relatieve
risico’s.
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lair (12%), glatirameeracetaat (17%), natalizumab (10%), fingolimod (7%), dimethylfumaraat
(<1%), teriflunomide (<1%), mitoxantron (4%). Uitkomstmaten en resultaten waren: proportie
patiénten vrij van verslechterde invaliditeit (Hazard Ratio [behandeld vs. niet-behandeld]: 0.9;
95% BI: 0.7-1.1), patiénten wier EDSS score 7 of hoger was (HR 0.6 [behandeld vs. niet-
behandeld], 95% BI: 0.4-1.1); patiénten zonder bevestigde reductie van invaliditeit (HR 1.0 [be-
handeld vs. niet-behandeld], 95% BI: 0.8—1.3). Deze uitkomsten wijzen niet op substantiéle ba-
ten van een ziektemodulerend middel.

Voor het starten met een ziektemodulerend middel zal vooral een afweging gemaakt moeten
worden in welke mate inflammatoire ziekteactiviteit een rol in het ziekteproces van de indivi-
duele patiént heeft. De aanwezigheid van klinische relapses, aanwezigheid van nieuwe of toe-
name van bestaande T2 laesies op MRI, en aanwezigheid van gadolinium aankleurende laesies
op MRI zijn hier tekenen van (Rae-Grant et al., 2018). De kwantitatieve aanwezigheid van deze
parameters zal afgewogen moeten worden tegen de verwachte winst van een ziektemoduleren-
de middel voor de patiént. Over het algemeen worden boven de leeftijd van 60 jaar nog maar
zelden relapses van MS waargenomen (Vaugn et al., 2019). In de klinische praktijk wordt de res-
pons van een individuele patiént op een eenmalige intraveneuze methylprednisolonkuur soms
gebruikt om respons op anti-inflammatoire therapie te onderzoeken, al is de onderbouwing
hiervoor in de literatuur afwezig. In patiénten met een reeds forse beperking van mobiliteit (ho-
ge EDSS score) en geringe progressie in de voorgaande jaren, zal volgens de commissie bij afwe-
zigheid of marginale aanwezigheid van tekenen van inflammatie het gebruik van een ziektemo-
dulerende middel waarschijnlijk niet tot een betekenisvolle invaliditeitsvermindering leiden.

Balans van gewenste en ongewenste effecten

De kwaliteit van bewijs is voor de meeste uitkomstmaten wat betreft tolereerbaarheid en veilig-
heid (zeer) laag. Dit geldt in wat mindere mate voor de met effectiviteit samenhangend uit-
komstmaten. Dit impliceert dat de netto-baten (effectiviteit versus bijwerkingen) van de meeste
besproken middelen onzeker zijn. Netto-baten lijken er voor sommige ziektemodulerende mid-
delen te zijn. Dit lijkt met name als er sprake is van inflammatoire ziekte activiteit. Het effect op
toename van permanente fysieke beperkingen is afwezig tot beperkt. De werkgroep meent dat
indien de ziekte actief is (klinische relapses en/of het optreden van gadolinium aankleurende
laesies of nieuwe of groter wordende T2-laesies) behandeling met een ziektemodulerend middel
overwogen kan worden (Rae-Grant et al. 2018). Indien er geen inflammatoire ziekte activiteit is,
dan is er geen duidelijke indicatie tot het starten van ziektemodulerende therapie. Dit ondanks
klinische progressie van de ziekte.

Kosten
Nederlandse kosteneffectiviteitsstudies voor medicatie versus afwachten zijn de richtlijncom-
missie niet bekend.

Aanvaardbaarheid en haalbaarheid

Volgens de werkgroep zijn de aanbevelingen haalbaar en aanvaardbaar voor de belangrijkste
betrokkenen omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk. Er zijn middelen
die vergoed worden, zoals interferon -1b.

Rationale

Leidend bij het opstellen van de aanbevelingen is het feit dat het effect van ziektemodulerende
middelen bij actieve progressieve MS klein is en dan ook uitsluitend bij aanwezigheid van in-
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flammatoire activiteit. Gezamenlijke besluitvorming met de patiént is hierbij van essentieel be-
lang.

Aanbevelingen

e Overweeg bij patiénten met ]secundaire progressieve MS ke starten met een \ziektemodule-
rend middel\ in de volgende situaties:
» bij aanwezigheid van inflammatoire activiteit op grond van ]relapse\
> bij nieuwe of groter wordende T2-laesies op MRI
> bij gadolinium aankleurende laesies op MRI

e Weeg in de beslissing de volgende factoren mee:

mate van invaliditeitsprogressie in de loop van de afgelopen jaren, en
leeftijd, en

ziekteduur

mate van invaliditeit, en

mate van radiologische ziekteactiviteit op MRI

de respons op intraveneus methylprednisolon kuur

YV VVYVYVYVYVYYVY

o Weeg het beperkte effect op de progressie af tegen de veiligheid en verdraagbaarheid.
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6.2 Met welke ziektemodulerende middelen kan gestart worden bij patiénten met secun-
dair progressieve MS met een indicatie voor behandeling?

Inleiding

In 6.1 zijn de effectiviteit en veiligheid van ziektemodulerende middelen in vergelijking met pla-
cebo bij secundair progressieve MS besproken, voor zover daarover een RCT is gepubliceerd. In
deze paragraaf wordt nagegaan of er, voor zover er een indicatie voor het starten met behande-
len met een ziektemodulerend middel aanwezig is bij patiénten met secundair progressieve MS,
welke van de verschillende eerstelijns en tweedelijns ziektemodulerende middelen een klinisch
relevant gunstig of ongunstig effect hebben.

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden heeft de werkgroep een systematische litera-
tuuranalyse verricht met de volgende PICO-vraagstelling:

Welke eerstelijns en tweedelijns ziektemodulerende middelen hebben een klinisch rele-
vant gunstig of ongunstig effect (vermindering of toename van het relatieve risico met

25% of meer) bij patiénten met secundair progressieve MS?

Selectie- en exclusiecriteria:

Type studies - RCTs met minimaal 1 jaar follow-up (48 weken is acceptabel)
- Langetermijn extensiestudies van geincludeerde RCTs

Type patiénten - Patiénten met secundair progressieve MS en studies met gemengde po-
pulatie (zowel relapsing remitting- als secundair progressieve MS)

Interventie Eerstelijnsmiddelen
- Interferon-B/peginterferon-f3
- glatirameeracetaat
- teriflunomide
- dimethylfumaraat
Tweedelijns middelen
- fingolimod
- natalizumab
- ocrelizumab
- cladribine
- mitoxantron
Derdelijns middelen
- alemtuzumab

Controle - Vergelijking van de verschillende middelen ten opzichte van een drem-
pelwaarde voor klinische relevantie (toename of afname van het relatie-
ve risico et 25%). Bij een verwacht gunstig (c.q. vermindering van een ri-
sico wordt verwacht) correspondeert dit met een relatief risico van 0.75
en bij een verwacht ongunstig effect (c.q. toename van een risico wordt
verwacht) met een relatief risico van 1.25.

Type uitkomstma- 1. Effectiviteit - klinisch
ten* - “Annual Relapse Rate” (kritieke uitkomstmaat)
- proportie vrij van een relapse (kritieke uitkomstmaat)
- toenemende invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status
Scale (EDSS) (kritieke uitkomstmaat)

2. Effectiviteit — niet klinisch
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- nieuwe T2 laesies of groter wordende T2 laesies (inclusief cumula-
tieve aantal nieuwe of groter wordende T2 laesies t.o.v. baseline)
(kritieke uitkomstmaat)

- aanwezigheid van gadolinium aankleurende laesies (kritieke uit-
komstmaat)

3. No Evidence of Disease Activity (NEDA) (kritieke uitkomstmaat)

4. Tolereerbaarheid en veiligheid

- mortaliteit
Type setting - ziekenhuis (2° en 3¢ lijn)
Exclusiecriteria - patiénten jonger dan 18 jaar

- evaluatie van combinaties van geneesmiddelen
- evaluatie van niet geregistreerde doseringen

- studies met <10 deelnemers per studiearm

- niet-Engelstalig

* Bovengenoemde uitkomstmaten zijn voor de Nederlandse richtlijnwerkgroep kritiek (= beslissend).
Alle andere uitkomstmaten die in de Europese richtlijn gerapporteerd worden, vindt de Nederlandse
werkgroep minder belangrijk en heeft deze daarom niet geadapteerd. Op deze manier wordt gepro-
beerd de teksten overzichtelijk te houden. In bijlage 5 van de Europese richtlijn staan alle uitkomstma-
ten die de Europese richtlijnwerkgroep heeft geincludeerd, evenals de resultaten per uitkomstmaat en
een beoordeling van de kwaliteit van bewijs:
http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049.

In de Europese richtlijn werden de uitkomsten van de verschillende interferon-B-middelen, na-
melijk  interferon-B-1a  en interferon-B-1b  niet separaat  gerapporteerd (zie
http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049) maar als groep bespro-
ken. Door de Nederlandse werkgroep werd natalizumab geincludeerd. Deze studie werd in
maart 2018 gepubliceerd, na het verschijnen van de Europese richtlijn.

Samenvatting literatuur

De klinische en niet-klinische effectiviteit en de tolereerbaarheid en veiligheid van de volgende
eerstelijns en tweedelijns middelen worden hieronder beoordeeld wat betreft aan- of afwezig-
heid van een klinisch relevant effect: interferon- (eerstelijns middel), natalizumab en mi-
toxantron (tweedelijns middelen). Met name die specifieke uitkomstmaten worden besproken
die zowel voor interferon, natalizumab als mitoxantron werden onderzocht.

+¢ Klinische effectiviteit
Progressie van invaliditeit na 6 maanden
Zoals de gegevens in tabel 1 tonen, laat alleen mitoxantron een klinisch relevant effect zien.

Tabel 1. Effect van ziektemodulerende middelen op progressie van invaliditeit na 3 of 6 maan-
den*

Ziektemodulerend Effectgrootte (relatieve risico’s; 95% betrouwbaarheidsinterval) | Kwaliteit van
middel ten opzichte van placebo bewijs**

Eerstelijns middelen met een vermindering of toename van het relatieve risico met minder dan 25%

Interferon-3 Na 3 maanden: 0.78 (0.66; 0.92) Redelijk

Na 6 maanden: 0.92 (0.80-1.06) Redelijk

Tweedelijns middelen met een vermindering of toename van het relatieve risico met minder dan 25%
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Natalizumab | Na 6 maanden: 1.06 (0.74-1.53) | Redelijk

Tweedelijns middelen met een vermindering van het relatieve risico met 25% of meer

Mitoxantron | Na 3 maanden: 0.38 (0.15-0.99) | Laag

*geen data voor glatirameeracetaat, teriflunomide, dimethylfumaraat, fingolimod, alemtuzumab,
ocrelizumab volgens de Europese richtlijntekst en hierbij behorende bijlagen, en cladribine.
**gedefinieerd als de mate van zekerheid dat het geschatte effect overeenkomt met het werkelijke

effect.
Bron: zie tekst 6.2.

+» Effectiviteit niet-klinisch

Voor de uitkomstmaten nieuwe T2 laesies, nieuwe of groter wordende T2 laesies, nieuwe gado-
linium aankleurende laesies, aantal studiedeelnemers met minimaal één actieve laesie tijdens
follow-up, waren niet minimaal twee studies beschikbaar voor een vergelijking.

+*» No Evidence of Disease Activity (NEDA)
Geen studie evalueerde NEDA.

¢ Tolereerbaarheid en veiligheid

Mortaliteit

Zoals tabel 2 toont, laten zowel interferon-f/peginterferon-f3 als natalizumab een klinisch rele-
vant ongunstig effect zien.

Tabel 2. Effect van ziektemodulerende middelen op mortaliteit*

Ziektemodulerend Effectgrootte (relatieve risico’s; 95% betrouwbaarheidsinterval) | Kwaliteit van
middel ten opzichte van placebo bewijs**

Eerstelijns middelen met een toename van het relatieve risico met 25% of meer

Interferon-3 1.50 (0.55; 4.13) Laag

Tweedelijns middelen met een toename van het relatieve risico met 25% of meer

Natalizumab 5.10 (0.25; 105.97)*** Laag

*geen data voor glatirameeracetaat, teriflunomide, dimethylfumaraat, fingolimod, alemtuzumab,
ocrelizumab, mitoxantron volgens de Europese richtlijntekst en hierbij behorende bijlagen, en
cladribine.

**gedefinieerd als de mate van zekerheid dat het geschatte effect overeenkomt met het werkelijke
effect.

***berekend met review manager versie 5.3 (Cochrane Collaboration Software). Uitgangspunt voor
de berekening was dat er in de natalizumab groep 2 sterfgevallen werden gerapporteerd; in de place-
bogroep traden geen sterfgevallen op.

Bron: zie tekst 6.2.

+» Kwaliteit van bewijs
Progressie van invaliditeit na 3 tot 6 maanden (gemeten met EDSS); mortaliteit
Zie tekst 6.1 voor nadere toelichting op de beoordeling van kwaliteit van bewijs.

Conclusies

Progressie van invaliditeit na 3 tot 6 maanden bevestigd bij patiénten met
secundair progressieve MS
Gebruik van interferon-B en mitoxantron door patiénten met secundair
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Redelijk tot | progressieve MS laten na 3 maanden voor progressie van invaliditeit een

laag vermindering van het relatieve risico zien met 22% respectievelijk 62%. Na 6
maanden laat gebruik van interferon-f en natalizumab door patiénten met
GRADE secundair progressieve MS voor progressie van invaliditeit een vermindering

van het relatieve risico zien met 8% respectievelijk een toename van 6% in
vergelijking met placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan voor
mitoxantron aanzienlijk verschillen van het geschatte effect; voor interfe-
ron- en natalizumab ligt het werkelijke effect waarschijnlijk dicht bij het
geschatte effect).

Brennen: Kapoor et al., 2018; Andersen et al., 2004; SPECTRIMS Study
Group, 2001; European Study Group on interferon beta-1b in secondary pro-
gressive MS, 1998; Hurting et al., 2002

Mortaliteit bij patiénten met secundair progressieve MS

Gebruik van interferon-B en natalizumab door patiénten met secundair pro-
gressieve MS laat voor mortaliteit een risicoverschil van 3 a 4 overleden
Laag patiénten meer per 1000 zien in vergelijking tot placebo (kwaliteit van be-
wijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het werkelijke ef-
GRADE fect).

Bronnen: Kapoor et al., 2018; Andersen et al., 2004, Panitch et al., 2004;
SPECTRIMS Study Group, 2001; European Study Group on interferon beta-1b
in secondary progressive MS, 1998

Overwegingen

Waarden en voorkeuren

Patiénten met secundair progressieve MS verschillen volgens de werkgroep in hun afweging van
gunstige en ongunstige effecten. Sommige patiénten zullen meer belang hechten aan mogelijke
gunstige klinische effecten van ziektemodulerende middelen dan aan mogelijke bijwerkingen.
Voorbeelden van mogelijk gunstige effecten zijn het tegengaan van nieuwe relapses en ziekte-
progressie. Andere patiénten zullen het voorkdmen van bijwerkingen belangrijker vinden.

Professioneel perspectief

De huidige ziektemodulerende middelen bij progressieve MS werken waarschijnlijk hoofdzakelijk
anti-inflammatoir. De effecten zijn beperkt en lijken met name op te treden als er sprake is van
inflammatoire ziekteactiviteit. De andere beschikbare ziektemodulerende middelen bij MS wer-
ken ook anti-inflammatoir maar zijn niet of onvoldoende onderzocht bij secundair progressieve
MS. Aangezien deze middelen op hetzelfde aspect (namelijk inflammatie) van de ziekte werken
is het aannemelijk dat deze middelen ook zinvol zouden kunnen zijn bij secundair progressieve
MS met inflammatoire ziekte activiteit (Rae-Grant et al., 2018).

In Nederland wordt mitoxantron sporadisch gebruikt. De Europese richtlijnwerkgroep beveelt
mitoxantron naast interferon-f3 als optie aan bij actieve secundair progressieve MS en benadrukt
het bespreken van de veiligheid van het middel. In de Europese richtlijntekst en bijlagen worden
belangrijke bijwerkingen van mitoxantron niet besproken. De Amerikaanse richtlijn daarentegen
meldt een hoog risico op cardiomyopathie, ovarieel falen, infertiliteit bij mannen, chromosoom-
afwijkingen en optreden van acute myeloide leukemie bij gebruik van mitoxantron. Zij adviseren
mitoxantron niet voor te schrijven tenzij de potentiele therapeutische voordelen opwegen tegen
de risico’s van de behandeling.
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Balans van gewenste en ongewenste effecten
Effecten op belangrijke uitkomstmaten:
- RR 2.73 (1.78-4.19) voor stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen (interferon-3 vs.
placebo)
- 2% patiénten minder dan in de placebogroep stopt met medicatie vanwege bijwerkingen
( natalizumab) (geen relatief risico gerapporteerd)
- RR2.58(0.52-12.81) voor studieuitval vanwege bijwerkingen (mitoxantron).

Natalizumab laat geen netto-baten zien bij secundair progressieve MS. Weliswaar laat mi-
toxantron een groter effect dan interferon-f3 zien op de uitkomstmaat verslechterde invaliditeit,
maar mitoxantron heeft een aantal risico’s (0.a. cardiomyopathie, myelosuppressie, ovarieel
falen, infertiliteit bij mannen, chromosoomafwijkingen) die voor interferon-f3 niet gerapporteerd
zijn.

Kosten en middelen
Informatie over kosteneffectiviteit op basis van Nederlandse studies is volgens de richtlijncom-
missie niet beschikbaar.

Aanvaardbaarheid en haalbaarheid

Patienten die aan de criteria voldoen van secundair progressieve MS, komen volgens de gelden-
de vergoedingsregels alleen in aanmerking voor interferon-B-1B en mitoxantron. Voor patienten
is dat niet aanvaardbaar. De werkgroep is van mening dat secundair progressieve MS patienten
met een indicatie voor start behandelen tot alle ziektemodulerende middelen toegang moeten
hebben.

Rationale

Er zijn beperkte ziektemodulerende middelen beschikbaar voor secundair progressieve MS. De
werkgroep is van mening dat bij secundair progressieve MS met name belang gehecht moet
worden aan de inflammatoire activiteit van de ziekte. De voor- en nadelen van het wel of niet
starten van een ziektemodulerende therapie inclusief de potentiele bijwerkingen van het betref-
fende middel bij secundair progressieve MS zullen goed moeten worden besproken met de pati-
ent.

Aanbevelingen

e Voor patiénten met ]secundair progressieve MS }en een indicatie voor behandeling (zie ]6.1@7

zie aanbevelingen \relapsing remitting MS\(]S.Z).\

Referenties
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chiatry 2004; 75: 706-710.
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of interferon beta-1b in treatment of secondary progressive multiple sclerosis. Lancet. 1998 Nov 7;352(9139):1491-7.
Randomized controlled trial of interferon- beta-1a in secondary progressive MS: Clinical results.
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Kapoor R, Ho PR, Campbell N, Chang I, Deykin A, Forrestal F, Lucas N, Yu B, Arnold DL, Freedman MS, Goldman MD, Hartung
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6.3 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien er klinische en/of radiologische ziekteac-
tiviteit is bij patiénten met secundair progressieve MS die onder behandeling zijn?

Zoeken en selecteren

Er is geen systematische literatuuranalyse verricht, omdat de verwachte opbrengst in geen ver-
houding zou staan tot de inspanning. De werkgroepleden maakten gebruik van door hen zelf
verzamelde artikelen (zie overwegingen).

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar
relevante literatuur.

Overwegingen

Bij patiénten met secundair progressieve MS die een ziektemodulerend middel krijgen en in-
flammatoire ziekteactiviteit hebben, valt het te overwegen om te switchen naar een ander, meer
effectief ziektemodulerend middel om verdere verslechtering te voorkomen. Het gaat om se-
cundair progressieve MS patiénten, die klinisch relapses houden en/of ook ziekte activiteit tonen
op de MRI hersenen en/of myelum in de vorm van nieuwe en/of groter worden T2 laesies en/of
gadolinium aankleurende laesies hebben (Rae-Grant et al. 2018). De overwegingen met betrek-
king tot wel/niet switchen zijn vergelijkbaar als in relapsing remitting MS. Wel moet in acht ge-
nomen worden dat het effect van de anti-inflammatoire middelen op progressie beperkt is in de
progressieve fase, zoals besproken in paragraaf 6.1. De keuze van het ziektemodulerend middel
hangt van patiént karakteristieken en voorkeuren af. De verschillende mogelijkheden dienen
met de patiént goed besproken te worden inclusief voor-, nadelen en de potentiele bijwerkin-
gen.

Bij patiénten zonder inflammatoire ziekte activiteit maar met langzame progressie: zie hoofdstuk
6.5.

Voor verdere overwegingen zie hoofdstuk relapsing remitting MS.

Aanbevelingen

e Voor behandelstrategie zie ’relapsing remitting MS ‘(’5.3‘). |

Referenties
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6.4 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien de veiligheid van de behandeling van
patiénten met secundair progressieve MS in het geding is?

Zoeken en selecteren

Er is geen systematische literatuuranalyse verricht, omdat de verwachte opbrengst in geen ver-
houding zou staan tot de inspanning. De werkgroepleden maakten gebruik van door hen zelf
verzamelde artikelen (zie overwegingen).

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar
relevante literatuur.

Overwegingen

Wanneer de veiligheid van de patiént in het geding is bij de behandeling van secundair progres-
sieve MS dan zal het desbetreffende ziektemodulerend middel aangepast of (tijdelijk) gestaakt
moeten worden. Per bijwerking zal beoordeeld moeten worden, wat de optimale behandelstra-
tegie is. Bij staken kan overwogen worden om te switchen naar een ander ziektemodulerend
middel. Factoren die bij dit alles een rol spelen, zijn de mate van ziekteactiviteit, de ernst van de
bijwerkingen, de voorkeuren van de patiént, comorbiditeit en eventuele zwangerschapswens.

Voor verdere overwegingen zie hoofdstuk relapsing remitting MS.

Aanbevelingen

Indien er sprake is van bijwerkingen waardoor de veiligheid van de behandeling in het geding is
e Overweeg om het huidige middel (tijdelijk) te staken en/of te switchen naar een ander mid-

del. Weeg hierbij de volgende factoren af:

» de mate van ziekteactiviteit

> de bijwerkingen

» comorbiditeit

» de wensen en voorkeuren van patiént

» eventuele zwangerschapswens

Indien gekozen wordt voor switchen naar een ander middel
e Maak op basis van de volgende factoren de keuze voor het specifieke ziektemodulerende
middel:
» de mate van ziekteactiviteit
» de bijwerkingen
» comorbiditeit
> de wensen en voorkeuren van patiént
> eventuele zwangerschapswens
o Zie \5.2 \relapsing remitting MS voor de specifieke bijwerkingen en adviezen per middel.
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6.5 Hoe dient de langetermijn behandeling van patiénten met secundair progressieve MS
eruit te zien?

Inleiding

Veel patiénten met relapsing remitting MS gaan uiteindelijk over in de secundair progressieve
fase. In deze fase is er sprake van een geleidelijke achteruitgang, welke grotendeels losstaat van
inflammatoire ziekteactiviteit. Of een gestarte ziektemodulerend therapie voortgezet dient te
worden bij secundair progressieve MS is niet onderzocht middels gerandomiseerd gecontroleerd
onderzoek.

Zoeken en selecteren

Er is geen systematische literatuuranalyse verricht, omdat de verwachte opbrengst in geen ver-
houding zou staan tot de inspanning. De werkgroepleden maakten gebruik van door hen zelf
verzamelde artikelen (zie overwegingen).

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar
relevante literatuur.

Overwegingen

Het stoppen van ziektemodulerende middelen in MS is beperkt onderzocht, waarbij gerandomi-
seerde studies ontbreken. De NVN heeft dit vraagstuk ook geincludeerd in de top-12 kennislacu-
nes in de neurologische praktijk binnen het Zorg Evaluatie Nederland programma (Commissie
Zorgevaluatie Neurologie).

Het natuurlijk beloop van de ziekte is dat met het langer duren van de ziekte en met het stijgen
van de leeftijd de inflammatoire ziekte activiteit zowel klinisch als radiologisch afneemt (Trem-
lette et al., 2008; Tortorella et al., 2005). Mensen met secundair progressieve MS zijn over het
algemeen ouder en hebben langere tijd de ziekte. Aangezien de huidige ziektemodulerende
middelen anti-inflammatoir werken en voornamelijk onderzocht zijn in patiénten tot 55 jaar met
inflammatoire ziekte activiteit is het dus de vraag of het zinvol is om deze medicijnen te blijven
gebruiken indien patiénten ouder zijn en langdurig geen inflammatoire ziekte activiteit hebben
laten zien. Aan de andere kant is er de angst dat patiénten achteruit gaan door het stoppen van
de ziektemodulerende therapie door het opnieuw optreden van een relapse.

In observationele studies krijgt meer dan 50% van patiénten die stoppen met ziektemoduleren-
de therapie weer hernieuwde ziekteactiviteit (Kister et al., 2016), maar deze ziekteactiviteit was
vergelijkbaar bij mensen die het middel continueerden. Wel hadden mensen die stopten meer
achteruitgang in beperkingen, gemeten op de EDSS. Over het algemeen genomen werden suc-
cesvolle stoppers gekenmerkt door de afwezigheid van relapses en MRI laesies voorafgaande
aan het stoppen, waarbij ook een hogere leeftijd geassocieerd was met minder kans op terugke-
rende ziekteactiviteit (Kister at al., 2016; Birnbaum et al., 2017; Bsteh et al., 2017). Hierbij zijn
drempelwaarden van 45-60 jaar voorgesteld, waarbij Vaughn et al. in een recent review 60 jaar
propageren (Vaughn et al., 2019).

In een observationele studie over stoppen met ziektemodulerende medicatie zijn 100 mensen
met secundair progressieve MS gestopt met interferon-f3 of glatirameeracetaat (Bonenfant et
al., 2017). De relapse rate bleef onveranderd. Ook was er geen duidelijke verandering in het op-
treden van progressie in de drie jaar voor en na stoppen van het middel.
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Bij het stoppen met natalizumab en fingolimod is een sterke terugkeer van ziekte activiteit be-
schreven (Killestein et al., 2010; Hatcher et al., 2016).

In de Europese richtlijn wordt voor wat betreft secundair progressieve MS geen specifieke aan-
beveling gedaan over stoppen van ziektemodulerende middelen in de secundair progressieve
fase. De Amerikaanse richtlijn vermeldt dat de kans op een exacerbatie bij secundair progressie-
ve MS patiénten ingeschat moet worden bij de overweging van wel of niet continueren van het
ziektemodulerende middel op grond van de leeftijd van de patiént, ziekteduur, relapse historie,
en eerdere MRI ziekteactiviteit (Rae-Grant et al., 2018). Stoppen van ziektemodulerende midde-
len bij secundair progressieve MS patiénten kan geadviseerd worden indien de patiénten geen
relapses en MRI-activiteit hebben en niet meer mobiel zijn (EDSS 7 of hoger) voor tenminste 2
jaar. Anderzijds zijn er geen klinische trials geweest die de effecten bij niet mobiele secundair
progressieve MS patiénten hebben beoordeeld met betrekking tot andere klinische domeinen
zoals visus, cognitie en armfunctie.

De werkgroep is van mening dat bij een langzame ziekteprogressie zonder klinische en radiolo-
gische inflammatoire ziekteactiviteit het te overwegen valt om het ziektemodulerend middel te
staken. Factoren die in afweging meegenomen moeten worden zijn: leeftijd van de patiént, ziek-
teduur, tijd van afwezigheid van inflammatoire ziekteactiviteit, mate van invaliditeit (EDSS), mate
van inflammatoire ziekteactiviteit voor start ziektemodulerend middel, soort ziektemodulerend
middel en wens patiént. Als er gekozen wordt om te stoppen met een ziektemodulerende mid-
del is het advies om een klinische en radiologische follow-up te laten plaatsvinden na 6 en 18
maanden. Bij terugkeer van inflammatoire ziekte activiteit kan overwogen worden om het ziek-
temodulerend middel te herstarten.

Voor verdere overwegingen over wel/niet stoppen van ziektemodulerende middel wordt ver-
wezen naar hoofdstuk 5.5.

Aanbevelingen

Zolang patiénten klinisch en radiologisch stabiel zijn op een ziektemodulerende middel en geen
onacceptabele bijwerkingen hebben
e Continueer het huidige middel.
e Evalueer met patiént jaarlijks of \relapses \zijn geweest. Indien niet dan kan met het huidige
middel gecontinueerd worden.
e Monitor patiént met behulp van een MRI hersenen:
» In de eerste twee jaar na start behandeling:

» Verricht 3-12 maanden na start behandeling een rebaseline MRI hersenen met
contrast.

» Verricht minimaal een keer per jaar een MRI hersenen waarvan de rebaseline MRI
met contrast, alle vervolg monitoring MRI scans kunnen zonder contrast verricht
worden.

> Na de eerste twee jaar na start behandeling:

» De frequentie van MRI monitoring wordt bepaald door het gebruikte ziektemodu-
lerende middel. Verricht echter minimaal elke 5 jaar een MRI hersenen.

» MRI hersenen zonder contrast is in principe voldoende.

Indien patiént in het afgelopen jaar een relapse heeft gehad
o Zie ‘relapsing remitting MS‘.
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Indien nieuw ontstane klachten in het myelum gelokaliseerd worden
e Overweeg tevens een MRI zonder contrast van het myelum.

Bij langzame ziekteprogressie gedurende 5 jaar zonder klinische en radiologische inflammatoire
Ziekteactiviteit
e Overweeg te staken met het ziektemodulerende middel.
e Monitor patiént klinisch en radiologisch op ziekteactiviteit:
> Verricht een MRI hersenen bij staken behandeling na 6 en 18 maanden.
> Bij terugkeren van klinische en/of radiologische inflammatoire ziekteactiviteit: herover-
weeg weer te starten met een ziektemodulerend middel.
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Hoofdstuk 7 Behandeling patiénten met primair progressieve MS
Uitgangsvragen

7.1 Bij welke patiénten met primair progressieve MS zijn ziektemodulerende middelen geindi-
ceerd?

7.2 Met welke ziektemodulerende middelen kan worden gestart bij patiénten met primair pro-
gressieve MS met een indicatie voor behandeling?

7.3 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien er klinische en/of radiologische ziekteactiviteit
is bij patiénten met primair progressieve MS die onder behandeling zijn?

7.4 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien de veiligheid van de behandeling van patiénten
met primair progressieve MS in het geding is?

7.5 Hoe dient de langetermijn behandeling van patiénten met primair progressieve MS eruit te
zien?

7.1 Bij welke patiénten met primair progressieve MS is het starten van ziektemodulerende
middelen geindiceerd?

Inleiding

Primair progressieve MS is een vorm van MS die het minst vaak voorkomt: bij circa 10 tot 20
procent (Antel et al., 2012; Compston & McAlpine, 2005) van de mensen met MS. Bij primair
progressieve MS is over het algemeen met name klinisch het ruggenmerg aangedaan en treedt
vanaf het begin achteruitgang op in het neurologische functioneren zonder dat het voorafgegaan
is door een relapse. Met name de mobiliteit wordt beperkt door deze vorm van MS.

Definities:
Voor de definities ‘progressieve MS’ en bevestigde ziekteprogressie zie paragraaf 1.6 Definities
en begrippen.

Zoeken en selecteren van literatuur
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden heeft de werkgroep acht systematische litera-
tuuranalyses verricht met de volgende PICO-vraagstelling:

Wat zijn bij patiénten met primair progressieve MS, de netto-baten ten opzichte van placebo
van een behandeling met:

Eerstelijns middelen

- Interferon-B/peginterferon-§
- glatirameeracetaat
- teriflunomide

- dimethyl fumaraat
Tweedelijns middelen
- fingolimod

- natalizumab

- ocrelizumab

- cladribine

- mitoxantron
Derdelijns middelen

- alemtuzumab
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Bron voor de literatuuranalyse was de Europese richtlijntekst met bijbehorende bijlagen. De
opstellers van de Europese richtlijn zochten daartoe in de databases Medline (OVID), Embase
and Cochrane voor de bovenstaande PICO-vraagstellingen.

De zoekverantwoording is weergegeven in appendix 2 van de Europese richtlijn
(http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049).

De Nederlandse richtlijnwerkgroep verrichtte eind april 2018 een literatuursearch in de ‘Cochra-
ne Database of Systematic Reviews’, Medline en Embase naar systematische reviews waarin
mogelijk recentere studies werden geincludeerd en/of studies over cladribine werden geinclu-
deerd. Ter informatie: in de Europese richtlijn werd cladribine niet meegenomen, de Nederland-
se werkgroep achtte informatie over de werkzaamheid en veiligheid van cladribine wenselijk.

Er werd geen systematische review gevonden die aan de inclusiecriteria voldeed.*

Nota bene: in de Europese richtlijn werd tevens één extensie studie geincludeerd over interfe-
ron-B-1b (Tur et al., 2011). Deze wordt — in navolging van de Europese richtlijn — kort besproken
onder het kopje professioneel perspectief. Deze extensiestudie rapporteert onderzoeksresulta-
ten over de vraag of de uitkomsten tussen vroeg en later behandelen verschillen.

Selectie- en exclusiecriteria:

Type studies - RCTs met minimaal 1 jaar follow-up (48 weken is acceptabel)
Type patiénten - Patiénten met primair progressieve MS
Interventie Eerstelijns middelen

- interferon B/peginterferon-f
- glatirameeracetaat
- teriflunomide

- dimethyl fumaraat
Tweedelijns middelen
- fingolimod

- natalizumab

- alemtuzumab

- ocrelizumab

- cladribine

- mitoxantron

Controle - placebo
Type uitkomstma- 1. Effectiviteit - klinisch
ten* - toenemende invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status

Scale (EDSS)
- EDSS + 25 foot timed walk test + 9-Hole Peg Test (9-HPT) als ge-
combineerde uitkomstmaat

2. Effectiviteit — niet klinisch
- nieuwe T2 laesies of groter wordende T2 laesies (inclusief cumula-
tieve aantal nieuwe of groter wordende T2 laesies)
aanwezigheid van gadolinium aankleurende laesies

3. Tolereerbaarheid en veiligheid
- mortaliteit

“* Er werd één internationale cohortstudie gevonden waarin een groot aantal patiénten werd geincludeerd en
waarin met behulp van propensity scores een RCT werd geémuleerd. Zie professioneel perspectief.
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Type setting - ziekenhuis (2° en 3°lijn)

Exclusiecriteria - patiénten jonger dan 18 jaar
- evaluatie van combinaties van geneesmiddelen
- evaluatie van niet geregistreerde doseringen
- studies met <10 deelnemers per studiearm
- niet-Engelstalig

* Bovengenoemde uitkomstmaten zijn voor de Nederlandse richtlijnwerkgroep kritiek (= beslissend).
Alle andere uitkomstmaten die in de Europese richtlijn gerapporteerd worden, vindt de Nederlandse
werkgroep minder belangrijk en heeft deze daarom niet geadapteerd. Op deze manier wordt gepro-
beerd de teksten overzichtelijk te houden. In bijlage 5 van de Europese richtlijn staan alle uitkomstma-
ten die de Europese richtlijnwerkgroep heeft geincludeerd, evenals de resultaten per uitkomstmaat en
een beoordeling van de kwaliteit van bewijs:
http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049.

Vijf RCTs (Leary et al., 2003; Montalban et al., 2004; Wolinsky et al., 2009; Montalban et al.,
2017; Lublin et al., 2016) werden meegenomen in de literatuuranalyse. In appendix 3 van de
Europese richtlijn staan de redenen van exclusie van andere studies vermeld.

Samenvatting literatuur

Beschrijving studies

Drie van de vijf trials waren multicenter trials. Alle trials werden door de industrie gesponsord.
De geneesmiddelen interferon-B-1a/interferon-B-1b, glatirameeracetaat, fingolimod en ocreli-
zumab werden vergeleken met een placebo.

Studiepopulaties

De studiegrootte varieerde van 50 tot 970 patiénten (gemiddeld: 553). Het percentage vrouwen
varieerde van 36% tot 51%. De studiedeelnemers hadden een gemiddelde leeftijd van 47 jaar.
De initiéle EDSS-score bij start van het onderzoek varieerde van 4.7 tot 5.2. De gemiddelde fol-
low-up duur van de studies varieerde van 104 tot 156 weken. De inclusie- en exclusiecriteria die
voor de trials werden gehanteerd zijn samengevat in tabel 1.

Tabel 1. Inclusiecriteria gebruikt in 5 RCTs

Inclusie- en exclusiecriteria

Leary et al., | Inclusion criteria:
2003 1) PPMS of at least 2 years’ duration, 2) aged 18 to 60 years, and 3) Expanded Disability
Status Scale (EDSS) score of 2.0 to 7.0 inclusive.

Exclusion criteria:

1) interferon, immunosuppressant, or chronic steroid therapy within the previous 3 months,
2) pregnancy or lactation-3) seizure within the previous 3 months, and

4) a history of severe depression.

Montalban et | Inclusion criteria:

al., 2004 (1) age from 18 to 65 years;

(2) MS according to Schumacher criteria for at least 1 year;

(3) PPMS or transitional MS; in the case of PPMS, the diagnosis should be made using the
Schumacher criteria with a clinical course showing slow or stepped up progression with signs
and symptoms lasting at least 12 months;

(4) EDSS score of between 3.0 and 7.0; (5) transitional MS was defined as those patients with
a progressive course and a single relapse before or during progression (6) use of an ade-
quate contraceptive method.

Exclusion criteria:
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(1) other forms of MS;

(2) any other disease more likely to be the cause of the patient signs and symptoms not
adequately excluded by means of spinal cord MR and other ancillary tests when deemed
necessary;

(3) any other disabling or medically unstable condition which might interfere with clinical or
MR evaluation and study compliance or data interpretation;

(4) pregnancy or nursing;

(5) previous treatment with immunosuppressive/immunomodulatory drugs;

(6) intolerance to paracetamol and to non-steroidal anti-inflammatory agents;

(7) abuse of alcohol or other substances within 90 days prior to the examination visit;

(8) history of attempted suicide or current suicidal ideation.

Nota bene: in deze studie bestond de patiéntenpopulatie voor 33% uit patiénten met ‘transi-
tional’ MS. Volgens de auteurs (in een mondelinge toelichting tijdens een ECTRIMS-meeting)
bleven de resultaten statistisch significant wanneer alleen patiénten met primair progressie-
ve MS werden geanalyseerd. Om deze reden en omdat de Europese werkgroep deze studie
besloot te includeren, wordt de studie hier meegenomen.

Wolinsky et al.,
2009

PROMiSe trial

Inclusion criteria:

(1) Patients were between 30 and 65 years of age with an entry EDSS score of 3.0 to 6.5
inclusive.

(2) The diagnosis of PPMS was confirmed by the principal investigator at each study site, and
those with a history of any relapses were specifically excluded.

(3) All patients were required to have progressive neurological symptoms including evidence
of myelopathy for at least 6 months before the screening visit, with objective evidence of
pyramidal damage on neurological examination, including a Functional System (FS) score for
the pyramidal system of 2 or greater.

(4) All patients were to have evidence of multilevel (disseminated) central nervous system
disease based on objective evidence from neurological examination alone or supplemented
by findings on MRI or visual- or auditory-evoked responses.

Exclusion criteria:

(1) if they had lymphopenia level less than 3,000 cells/ml;

(2) had used an interferon-B drug, immunosuppressant, immunomodulating agent, cortico-
steroid, or investigational drug within 3 months of study entry;

(3) had any other known life-threatening, clinically significant, or uncontrolled illness;

(4) were allergic to gadolinium or had any condition that would preclude MRI; or

(5) if they were pregnant or lactating.

Cervical spondylitic myelopathy must have been excluded by evidence of previous cervical
imaging, preferably cervical MRI. Major competing causes of progressive neurological dis-
ease, such as thyroid dysfunction, amyotrophic lateral sclerosis, alterations of vitamin B12
metabolism, neurosyphilis, human T-cell lymphoma virus-1 seropositivity, and Lyme disease
were excluded as appropriate for each patient.

Montalban et
al., 2017

ORATORIO trial

Inclusion criteria:

(1) an age of 18 to 55 years,

(2) a diagnosis of primary progressive multiple sclerosis (according to the 2005 revised
McDonald criteria),

(3) a score on the Expanded Disability Status Scale (EDSS) of 3.0 to 6.5 at screening (range, 0
to 10.0, with higher scores indicating greater disability),

(4) a score on the pyramidal functions component of the Functional Systems Scale of at least
2 (range, 0 to 6, with higher scores indicating greater disability),

(5) a duration of multiple sclerosis symptoms of less than 15 years in patients with an EDSS
score of more than 5.0 at screening or less than 10 years in patients with an EDSS score of
5.0 or less at screening, and a documented history or the presence at screening of an elevat-
ed 1gG index or at least one IgG oligoclonal band detected in the cerebrospinal fluid.

Exclusion criteria:
(1) a history of relapsing—remitting, secondary progressive, or progressive relapsing multiple
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sclerosis;

(2) contraindications to magnetic resonance imaging (MRI);

(3) contraindications to or unacceptable side effects from oral or intravenous glucocorti-
coids;

(4) previous treatment with B-cell-targeted therapies and other immunosuppressive medi-
cations, as defined in the protocol.

Lublin et al,
2016

INFORMS trial

Inclusion criteria:

(1) age 25-65 years with a clinical diagnosis of primary progressive multiple sclerosis
according to the 2005 revised McDonald criteria;

(2) Patients had to have 1 year or more of disease progression plus two of the following
criteria: positive brain MRI; positive spinal cord MRI; or positive cerebrospinal fluid (CSF).

Exclusion criteria:

(1)History of relapses/attacks;

(2) Progressive neurological disorder other than PPMS;

(3) Pure cerebellar syndrome or pure visual progressive syndrome or pure cognitive
progressive syndrome;

(4) Presence of spinal cord compression at screening MRI;

(5) Relevant history of vitamin B12 deficit;

(6) Evidence of syphilis or borreliosis at Screening

Interventies

Deze zijn samengevat in tabel 2.

Tabel 2 Interventies

Interventie Controle
Eerste auteur, jaar | Geneesmiddel Toedieningsweg Dosering
van publicatie (fol-
low-up duur)
Leary et al, 2003 | Interferon-B-1a intramusculair 30 ug placebo
(104 wk) 1x/week
Montalban et al., | Interferon-B-1b subcutaan 8 MIU placebo
2004 (104 wk) om de dag
Wolinsky et al., | Glatirameeracetaat subcutaan 20 mg/dag placebo
2009 (156 wk)
Montalban et al., | Ocrelizumab intraveneus 600mg  iedere 6| placebo
2017 (120 wk) maanden
Lublin et al., 2016 | Fingolimod oraal 0.5 mg/dag placebo
(156 wk)

Leeswijzer:

Hieronder worden de resultaten van de tien systematic reviews gepresenteerd. Op het einde van

iedere review staan de conclusies.
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Review 1: interferon-f versus placebo

+¢ Klinische effectiviteit

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Toenemende invaliditeit werd in de verschillende studies gedefinieerd als 21.0 en 20.5 punten
toename op de EDSS-score gedurende zes maanden indien de score bij de start van de studie
<5.0 respectievelijk 25.5 was.

In twee studies (Montalban et al., 2004; Leary et al., 2003) werd gerapporteerd over progressie
van invaliditeit, voor zover bevestigd na drie maanden. Tussen interferon-f en placebo werd
geen verschil waargenomen (RR 0.97; 95% BI: 0.62-1.52). In absolute termen is er een risicover-
schil van: 13 patiénten per 1000 minder (95% BI: 160 minder tot 219 meer) met toenemende
invaliditeit wanneer interferon-B werd gebruikt.

Voor de forest plot, zie bijlage 6 van de Europese richtlijn.

In één studie (Leary et al., 2003) werd gerapporteerd over progressie van invaliditeit, voor zover
bevestigd na zes maanden. Patiénten in de interferon-B-groep rapporteerden minder progressie
dan patiénten die een placebo kregen (RR 0.69; 95% BI: 0.32- 1.48). In absolute termen is er een
risicoverschil van: 101 patiénten per 1000 minder (95% BIl: 221 minder tot 156 meer) met toe-
nemende invaliditeit wanneer interferon-f werd gebruikt.

+» Effectiviteit-niet klinisch

Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies en aanwezigheid van gadolinium aankleurende
laesies

Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen. Er
werd alleen gerapporteerd over MRI-uitkomsten wanneer er sprake was van een significante
klinische uitkomst (zie ocrelizumab).

+» Tolereerbaarheid en veiligheid

Mortaliteit

Een RCT (Montalban et al., 2004) met een follow-up van 104 weken rapporteerde over mortali-
teit. Er was wat dit betreft nauwelijks verschil tussen interferon-f en placebo (RR 1.03; 95% BI:
0.95-1.11). In absolute termen is er een risicoverschil van: 1 patiént per 1000 meer (95% BI: 1
minder tot 3 meer) die overleed wanneer interferon-B werd gebruikt.

¢ Kwaliteit van bewijs

Invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale (EDSS), voor zover bevestigd na 3 en 6
maanden

De kwaliteit van bewijs van de uitkomsten is laag. Er werd met twee niveaus afgewaardeerd, met
één niveau vanwege ernstige onnauwkeurigheid (< 300 ‘events’) en met één niveau vanwege
risico op vertekening van de uitkomsten vanwege risico op detectiebias, onduidelijkheid over
blindering van de toewijzing en selectieve uitkomstrapportage.

Mortaliteit
De kwaliteit van bewijs is redelijk. Er werd met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige
onnauwkeurigheid (< 300 ‘events’).
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Conclusies

Laag

GRADE

Klinische effectiviteit interferon-f bij patiénten met primair progressieve MS

Toenemende invaliditeit (vastgesteld op basis van EDSS), bevestigd na 3 en 6
maanden bij een follow-up duur van 104 weken

Gebruik van interferon-B door patiénten met primair progressieve MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken voor toenemende invaliditeit (bevestigd na 3
maanden) een vermindering van het relatieve risico zien met 3% (RR 0.97; 95%
Bl: 0.62-1.52) en een risicoverschil van 13 patiénten minder met toenemende
invaliditeit per 1000 (95% BI: 160 minder tot 219 meer) en voor toenemende
invaliditeit (bevestigd na 6 maanden) een vermindering van het relatieve risico
met 31% (RR 0.69; 95% BI: 0.32- 1.48) en een risicoverschil van 101 patiénten per
1000 minder met toenemende invaliditeit (95% Bl: 221 minder tot 156 meer) in
vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk
verschillen van het geschatte effect).

Bronnen: Montalban et al., 2004; Leary et al., 2003

Redelijk

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid interferon-B bij patiénten met primair progressie-
ve MS

Mortaliteit bij een follow-up duur van 104 weken
Gebruik van interferon-B door patiénten met primair progressieve MS laat bij een
follow-up duur van 104 weken geen verschil zien in mortaliteit (RR 1.03; 95% BI:
0.95-1.11); risicoverschil: 1 overleden patiént meer per 1000 (95% Bl: 1 minder
tot 3 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect
ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Bron: Montalban et al., 2004

Review 2: Glatirameeracetaat versus placebo?
+¢ Klinische effectiviteit

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Een RCT (Wolinsky et al., 2007) rapporteerde over progressie van invaliditeit. Bij patiénten die
glatirameeracetaat kregen was van minder progressie van invaliditeit sprake dan bij patiénten
die een placebo kregen (RR 0.87; 95% BI: 0.75-1.02). In absolute termen is er een risicoverschil
van: 59 patiénten per 1000 minder (95% BIl: 113 minder tot 9 meer) met toenemende invalidi-
teit wanneer glatirameeracetaat werd gebruikt.

Toenemende invaliditeit was gedefinieerd als: > 1 punt gedurende 3 maanden bij patiénten met
een EDSS score bij aanvang van de studie van <5.0 of van 2 0.5 punt bij patiénten met een EDSS
score bij aanvang van de studie van 5.5 of meer; toename van minimaal 20% in 25F-TWT ten
opzichte van de waarde bij aanvang van de studie; toename van minimaal 20% om 9-HPT te vol-
tooien ten opzichte van de waarde bij aanvang van de studie.

¢+ Effectiviteit-niet klinisch

Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies en gadolinium aankleurende laesies
Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.

+» Tolereerbaarheid en veiligheid
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Mortaliteit

Een RCT (Wolinsky et al., 2007) rapporteerde over mortaliteit. Bij patiénten die glatirameerace-
taat kregen was de mortaliteit vergelijkbaar met die van patiénten die een placebo kregen (RR
1.02; 95% BI: 1.00-1.03). In absolute termen is er een risicoverschil van: 0 patiénten per 1000
(95% BI: 0 tot 1 meer) voor mortaliteit wanneer glatirameeracetaat werd gebruikt.

«»» Kwaliteit van bewijs

Invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale (EDSS)

De kwaliteit van bewijs voor de uitkomstmaat betreffende invaliditeit is redelijk. Er werd met
één niveau afgewaardeerd voor ernstig risico op bias vanwege mogelijke selectiebias en mogelijk
selectieve uitkomtrapportage.

Mortaliteit

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met twee niveaus afgewaardeerd; met één niveau voor
ernstig risico op vertekening van de uitkomst vanwege mogelijke selectiebias en mogelijk selec-
tieve uitkomtrapportage en met één niveau vanwege ernstige onnauwkeurigheid (<300
‘events’).

Conclusies
Klinische effectiviteit glatirameeracetaat bij patiénten met primair progressieve
MS
Invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale bij een follow-up duur
van 156 weken
Redelijk Gebruik van glatirameeracetaat door patiénten met primair progressieve MS laat
bij een follow-up duur van 156 weken voor toenemende invaliditeit een vermin-
GRADE dering van het relatieve risico zien met 13% (RR 0.87; 95% BI: 0.75-1.02) en een
risicoverschil van 59 patiénten minder met toenemende invaliditeit per 1000
(95% BI: 113 minder tot 9 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs:
het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).
Bron: Wolinsky et al., 2007
Tolereerbaarheid en veiligheid glatirameeracetaat bij patiénten met primair pro-
gressieve MS
Mortaliteit bij een follow-up duur van 156 weken
Laag Gebruik van glatirameeracetaat door patiénten met primair progressieve MS laat
bij een follow-up duur van 156 weken voor mortaliteit geen verschil zien (RR
GRADE 1.02; 95% BI: 1.00-1.03) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het wer-
kelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).
Bron: Wolinsky et al., 2007

Review 3: teriflunomide versus placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.
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Review 4: dimethylfumaraat versus placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.

Review 5: Fingolimod versus placebo?

+¢ Klinische effectiviteit

Toenemende invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Een RCT (Lublin et al., 2016) rapporteerde over progressie van invaliditeit, voor zover bevestigd
na 3 maanden. Voor het bepalen van de progressie werd naast de EDSS een samengestelde uit-
komstmaat gehanteerd. Deze laatste bestond uit: de EDSS, de Timed 25-Foot Walk Test en 9-
Hole Peg Test. Patiénten die fingolimod kregen lieten voor de samengestelde uitkomstmaat niet
minder progressie zien dan patiénten die een placebo gebruikten (RR 0.99; 95% BI: 0.91-1.09).
Voor zover het progressie van invaliditeit op basis van de EDSS alleen betreft, lieten patiénten
die fingolimod kregen niet of nauwelijks minder progressie zien dan patiénten die een placebo
gebruikten (RR 0.93; 95% BI: 0.80-1.08). In absolute termen is er een risicoverschil van: 34 pati-
enten per 1000 minder (95% BI: 99 minder tot 39 meer) met toenemende invaliditeit wanneer
fingolimod werd gebruikt.

Lublin et al. (2016) hanteerden de volgende criteria voor toenemende invaliditeit: > 1 punt gedu-
rende 3 maanden bij patiénten met een EDSS score bij aanvang van de studie van <5.0 of van 2
0.5 punt bij patiénten met een EDSS score bij aanvang van de studie van 5.5 of meer; toename
van minimaal 20% in T25FWT ten opzichte van de waarde bij aanvang van de studie; toename
van minimaal 20% om 9-HPT te voltooien ten opzichte van de waarde bij aanvang van de studie.

¢ Effectiviteit-niet klinisch

Nieuwe T2-laesies of groter wordende T2-laesies en aanwezigheid van gadolinium aankleurende
laesies

Hierover werd niet gerapporteerd in de Europese richtlijntekst en daarbij behorende bijlagen.

+¢ Tolereerbaarheid en veiligheid

Mortaliteit

Een RCT (Lublin et al., 2016) rapporteerde over mortaliteit, kanker en infecties. Patiénten die
fingolimod kregen hadden geen groter risico op sterfte dan patiénten die een placebo kregen
(RR 1.00; 95% BI: 0.99-1.01). In absolute termen is er een risicoverschil van: 0 patiénten per 1000
(95% BI: 0 tot 0) voor mortaliteit wanneer fingolimod werd gebruikt.

«»» Kwaliteit van bewijs

Invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale (EDSS) + Timed 25-Foot Walk Test
(T25FWT) + 9-Hole Peg Test (9-HPT) [samengestelde uitkomstmaat] en als EDSS

De kwaliteit van bewijs voor zowel de samengestelde (EDSS + T25FWT + 9-HPT) als de afzonder-
lijke uitkomstmaat (EDSS) betreffende invaliditeit is redelijk. Er werd met één niveau afgewaar-
deerd voor ernstig risico op vertekening van de uitkomsten vanwege het grote percentage uit-
vallers (39%).

Mortaliteit

De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met twee niveaus afgewaardeerd; met één niveau voor
ernstig risico op vertekening van de uitkomst vanwege het grote percentage uitvallers (39%) en
met één niveau vanwege ernstige onnauwkeurigheid (<300 ‘events’).
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Conclusies

Redelijk

GRADE

Klinische effectiviteit fingolimod bij patiénten met primair progressieve MS

Invaliditeit uitgedrukt als samengestelde (EDSS + T25FWT + 9-HPT) en als afzon-
derlijke uitkomstmaat (EDSS) bij een follow-up duur van 156 weken

Gebruik van fingolimod door patiénten met primair progressieve MS laat bij een
follow-up duur van 156 weken voor de samengestelde uitkomstmaat geen ver-
schil zien (RR 0.99; 95% BI: 0.91-1.09) en voor de EDSS een vermindering van het
relatieve risico met 7% (RR: 0.93; 95% BI: 0.80-1.08) en een risicoverschil van 34
patiénten minder met toenemende invaliditeit per 1000 (95% BI: 99 minder tot
39 meer) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt
waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect).

Bron: Lublin et al., 2016

Laag

GRADE

Tolereerbaarheid en veiligheid fingolimod bij patiénten met primair progressieve
MS

Mortaliteit bij een follow-up duur van 156 weken

Gebruik van fingolimod door patiénten met primair progressieve MS laat bij een
follow-up duur van 156 weken voor mortaliteit geen verschil zien (RR 1.00; 95%
Bl: 0.99-1.01) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke ef-
fect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Bron: Lublin et al., 2016

Review 6: natalizumab versus placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.

Review 7: alemtuzumab versus placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.

Review 8: ocrelizumab versus placebo?
+» Klinische effectiviteit

Verslechterde, stabiele of verbeterde invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale

(EDSS)

Een RCT (Montalban et al., 2017) rapporteerde over tijd tot verslechterde invaliditeit na 120 we-
ken follow-up, voor zover bevestigd na 12 en 24 weken. Voor het bepalen van de progressie
werd de EDSS gehanteerd. Verslechtering van invaliditeit werd gedefinieerd als een toename van
de EDSS met minimaal 1 punt in een tijdsbestek van 12 weken indien bij aanvang van de studie
een EDSS van 5.5 of minder werd vastgesteld, of minimaal 0.5 punt in een tijdsbestek van 12
weken indien bij aanvang van de studie een EDSS van meer dan 5.5. werd vastgesteld. Ocrelizu-
mab verminderde het risico op verslechtering, na 12 en na 24 weken (HR: 0.76, 95% BI: 0.59—
0.98; HR: 0.65; 95% BI: 0.58—-0.97).

¢+ Effectiviteit-niet klinisch
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Geen relevante data.

+¢+ Tolereerbaarheid en veiligheid

Mortaliteit

Een RCT (Montalban et al., 2017) rapporteerde over mortaliteit. Patiénten die ocrelizumab kre-
gen hadden geen groter risico op mortaliteit dan patiénten die een placebo kregen (RR 1.00; 95%
Bl: 0.98-1.01). In absolute termen is er een risicoverschil van: 0 patiénten per 1000 (95% BI: O tot
0) voor mortaliteit wanneer ocrelizumab werd gebruikt.

¢ Kwaliteit van bewijs

Invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status Scale (EDSS)

De kwaliteit van bewijs voor tijd tot verslechtering van invaliditeit is laag. Er werd met twee ni-
veaus afgewaardeerd; met één niveau voor ernstige risk of bias (veel uitvallers en verschil in
percentage uitvallers: 34% en 21% in placebo- respectievelijk interventiegroep) en met één ni-
veau vanwege onnauwkeurigheid: het betrouwbaarheidsinterval bevat zowel aanzienlijke baten
van ocrelizumab als een verwaarloosbaar effect.*! De ondergrens van het betrouwbaarheidsin-
terval voor de hazard ratio is 0.59, hetgeen een relevante reductie van het risico is; de boven-
grens is 0.98, hetgeen een verwaarloosbaar effect is.

Mortaliteit
De kwaliteit van bewijs is laag. Er werd met één niveau afgewaardeerd vanwege ernstige on-
nauwkeurigheid (<300 ‘events’) en met één niveau voor risk of bias: zie hiervoor.

Conclusies

Klinische effectiviteit ocrelizumab bij patiénten met primair progressieve MS

(Tijd tot) toenemende invaliditeit (EDSS), voor zover bevestigd na 12 en 24 weken
Gebruik van ocrelizumab door patiénten met primair progressieve MS laat bij een
Laag follow-up duur van 120 weken vermindering van het risico zien op toenemende
invaliditeit voor zover bevestigd na 12 en 24 weken (HR[hazard ratio]: 0.76, 95%
GRADE BI: 0.59-0.98; HR: 0.65; 95% BI: 0.58—0.97) in vergelijking tot placebo (kwaliteit
van bewijs: het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte
effect).

Bron: Montalban et al., 2017

“IDe Europese werkgroep waardeerde niet af voor risk of bias. Zie voor afwaarderen hiervoor ook: Filippini G.
in BMJ Evidence-Based Medicine. http://dx.doi.org/10.1136/ebmed-2017-110721. Filippini schrijft: “In this
primary analysis performed by the sponsor, patients who had initial onset of disability progression then with-
drew from the study, with no confirmatory EDSS assessments, were considered as having progressed (i.e. im-
puted events). However, the placebo group had

higher rate of patient withdrawal compared with ocrelizumab group (34% and 21%,respectively) and this analy-
sis with imputed events may have introduced bias in favor of ocrelizumab group. The treatment effect de-
creased when censoring was applied at withdrawal to these patients (OR 0.86 (95%Cl 0.62 to 1.19))”.
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Niet-klinische effectiviteit ocrelizumab bij patiénten met primair progressieve MS

Volume hersenlaesies bij een follow-up duur van 120 weken

Gebruik van ocrelizumab door patiénten met primair progressieve MS laat bij een
follow-up duur van 120 weken vermindering van het risico zien op verandering
van het volume van hersenlaesies (HR[hazard ratio]: 0.90, 95% BI: 0.88—0.92) in
vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijn-
lijk dicht bij het geschatte effect).

Redelijk

GRADE

Bron: Montalban et al., 2017

Tolereerbaarheid en veiligheid ocrelizumab bij patiénten met primair progressie-
ve MS

Mortaliteit bij een follow-up duur van 120 weken

Gebruik van ocrelizumab door patiénten met primair progressieve MS laat bij een
follow-up duur van 120 weken voor mortaliteit geen verschil zien (RR: 1.00, 95%
Bl: 0.98-1.01) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs: het werkelijke
effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect).

Laag

GRADE

Bron: Montalban et al., 2017

Review 9: cladribine versus placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.

Review 10: mitoxantron versus placebo?
Geen RCT heeft dit onderzocht.

Overwegingen

» Waarden en voorkeuren

Gezamenlijke besluitvorming is hier aangewezen. Goed geinformeerde patiénten zullen waar-
schijnlijk verschillen in hun afweging van potentiéle voordelen en nadelen van wel of niet be-
handelen.

» Professioneel perspectief

Alleen met betrekking tot interferon-B-1b was een extensiestudie beschikbaar (Tur et al., 2011).
In deze studie konden primair progressieve MS patiénten met de leeftijd variérend van 39 tot 71
jaar die de trial hadden voltooid ervoor kiezen om in de komende vijf jaar geen behandeling te
ondergaan. Er was geen significant verschil tussen patiénten die vroeg en patiénten die later
startten wat betreft verslechtering van invaliditeit, cognitief functioneren [gemeten met de Pa-
ced Auditory Serial Addition Test] of in de mate van verandering van T2 laesie volume. De au-
teurs rapporteerden een gunstig effect van vroege behandeling op de verandering van het her-
senparenchym.

Lorscheider, J., et al. (2018) concludeerden op basis van gegevens in een grote, internationale,
observationele database waarbij voor deze studie gebruik werd gemaakt van propensity score
matching om primair progressieve MS subpopulaties (leeftijd variérend van 35 tot 63 jaar) te
selecteren met vergelijkbare baseline karakteristieken dat: ‘(...) our study shows that anti-
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inflammatory drugs currently used off-label in patients with PPMS in real-world practice did not
reduce the rate of disability accumulation. However, ocrelizumab has recently been shown to
reduce accumulation of disability in PPMS, at least to a modest degree and over the short-to me-
dium-term’.

Balans van gewenste en ongewenste effecten

De kwaliteit van bewijs is voor de meeste uitkomstmaten wat betreft tolereerbaarheid en veilig-
heid (zeer) laag. Dit geldt in wat mindere mate voor de met effectiviteit samenhangende uit-
komstmaten. Dit impliceert dat de netto-baten (effectiviteit versus bijwerkingen) van de bespro-
ken middelen onzeker zijn.

In een placebogecontroleerde studie met rituximab, wat een vergelijkbaar werkingsmechanisme
heeft als ocrelizumab, was geen effect gevonden op progressie bij primair progressieve MS
(Hawker et al., 2009). Wel was in een subgroep analyse een significant effect gevonden op het
optreden van progressie bij patiénten met gadolinium aankleurende laesies en bij patiénten jon-
ger dan 51 jaar. Deze studie heeft als basis gediend voor het ontwerp van de ocrelizumab studie.
Hierin was de gemiddelde leeftijd 45 jaar, was de maximaal toegestane EDSS 6.5, was de media-
ne tijd vanaf diagnose 1.6 jaar, was de maximale ziekteduur 15 jaar en had 28% gadolinium aan-
kleurende laesies op de baseline MRI scan.

Gezien bovenstaande wordt wat de indicatiestelling betreft geadviseerd met de volgende pati-
entkenmerken rekening te houden: relatief jonge leeftijd, vroeg ziektestadium, beperkte mate
van invaliditeit, aanwezigheid van ziekteactiviteit op de MRI.

» Kosten en middelen
Er zijn de werkgroep geen Nederlandse kosteneffectiviteitsstudies bekend waarin starten met
een ziektemodulerend middel versus placebo/geen behandeling werd onderzocht.

» Aanvaardbaarheid en haalbaarheid
Behandeling met ziektemodulerende therapie is gangbaar. De werkgroep verwacht dan ook
geen problemen met de toepasbaarheid van de aanbevelingen.

» Rationale

De werkgroep heeft aan het gegeven dat ziektemodulerende therapie gunstige effecten kan
hebben c.q. progressie van invaliditeit kan vertragen meer gewicht toegekend dan aan het op-
treden van bijwerkingen. De ‘conditionele’ aanbeveling, uitgedrukt in het woord ‘overwegen’,
geeft aan dat rekening moet worden gehouden met waarschijnlijke variatie in waarden en voor-
keuren van patiénten in het afwegen van gunstige en ongunstige effecten, evenals met andere
patiént gebonden factoren (o.m. leeftijd, ziekteduur).

Aanbevelingen

e Overweeg behandeling met een ziektemodulerend middel bij patiénten met primair progres-
sieve M}S als er sprake is van:

invaliditeitsprogressie in de loop van de afgelopen jaren, en

relatief jonge leeftijd, en

relatief korte ziekteduur, en

relatief lage ]EDSSL en

radiologische ziekteactiviteit op MRI.

VVVYVYVY

o Weeg het beperkte effect op de progressie af tegen de veiligheid en verdraagbaarheid.
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7.2 Met welke ziektemodulerende middelen kan worden gestart bij patiénten met primair
progressieve MS met een indicatie voor behandeling?

Inleiding

In 7.1 zijn de effectiviteit en veiligheid van ziektemodulerende middelen in vergelijking met pla-
cebo bij primair progressieve MS besproken, voor zover daarover een RCT is gepubliceerd. In
deze paragraaf wordt nagegaan of er, voor zover er een indicatie voor het starten met behande-
len met een ziektemodulerend middel aanwezig is bij patiénten met primair progressieve MS,
welke van de verschillende eerstelijns en tweedelijns ziektemodulerende middelen een klinisch
relevant gunstig of ongunstig effect hebben.

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden heeft de werkgroep een systematische litera-
tuuranalyse verricht met de volgende PICO-vraagstelling:

Welke eerstelijns en tweedelijns middelen hebben een klinisch relevant gunstig of ongun-
stig effect (afname of toename van het relatieve risico van een effect met 25% of meer) bij
patiénten met primair progressieve MS én met een indicatie voor ziektemodulerende be-
handeling?

Selectie- en exclusiecriteria:

Type studies - RCTs met minimaal 1 jaar follow-up (48 weken is acceptabel)
Type patiénten - Patiénten met primair progressieve MS
Interventie Eerstelijns middelen

- Interferon-B/peginterferon-p
- glatirameeracetaat
- teriflunomide

- dimethylfumaraat
Tweedelijns middelen
- fingolimod

- natalizumab

- ocrelizumab

- cladribine

- mitoxantron
Derdelijns middelen

- alemtuzumab

Controle - vergelijking van de verschillende middelen ten opzichte van een drem-
pelwaarde voor klinische relevantie (toename of afname van het relatie-
ve risico va 25%. Bij een verwacht gunstig effect (c.q. vermindering van
een risico wordt verwacht) correspondeert dit met een relatief risico van
0.75 en bij een verwacht ongunstig effect (c.q. toename van een risico
wordt verwacht) met een relatief risico van 1.25.

Type uitkomstma- 1. Effectiviteit - klinisch
ten* - toenemende invaliditeit uitgedrukt in Expanded Disability Status
Scale (EDSS) (kritieke uitkomstmaat)
- EDSS + Timed 25-Foot Walk Test (T25FWT) + 9-Hole Peg Test (9-
HPT) als gecombineerde uitkomstmaat (kritieke uitkomstmaat)

2. Effectiviteit — niet klinisch
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- nieuwe T2 laesies of groter wordende T2 laesies (inclusief cumula-
tieve aantal nieuwe of groter wordende T2 laesies)
- aanwezigheid van gadolinium aankleurende laesies

3. No Evidence of Disease Activity (NEDA)

4. Tolereerbaarheid en veiligheid

- mortaliteit
Type setting - ziekenhuis (2° en 3°lijn)
Exclusiecriteria - patiénten jonger dan 18 jaar

- evaluatie van combinaties van geneesmiddelen
- evaluatie van niet geregistreerde doseringen

- studies met <10 deelnemers per studiearm

- niet-Engelstalig

* Bovengenoemde uitkomstmaten zijn voor de Nederlandse richtlijnwerkgroep kritiek (= beslissend).
Alle andere uitkomstmaten die in de Europese richtlijn gerapporteerd worden, vindt de Nederlandse
werkgroep minder belangrijk en heeft deze daarom niet geadapteerd. Op deze manier wordt gepro-
beerd de teksten overzichtelijk te houden. In bijlage 5 van de Europese richtlijn staan alle uitkomstma-
ten die de Europese richtlijnwerkgroep heeft geincludeerd, evenals de resultaten per uitkomstmaat en
een beoordeling van de kwaliteit van bewijs:
http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049.

Samenvatting literatuur

De klinische en niet-klinische effectiviteit en de tolereerbaarheid en veiligheid van de volgende
eerstelijns en tweedelijns middelen worden hieronder beoordeeld wat betreft aan- of afwezig-
heid van een klinisch relevant effect (afname of toename van het relatieve risico van een effect
met 25%): interferon-B-1a/1b, glatirameeracetaat (eerstelijns middelen), ocrelizumab en
fingolimod (tweedelijns middelen). Voor dosering, toedieningsweg etc. zie bijlage 1.

+¢ Klinische effectiviteit

Progressie van invaliditeit uitgedrukt in EDSS

Zoals tabel 1 toont, laat ocrelizumab een klinisch relevant effect zien op de progressie van invali-
diteit. De overige middelen (interferon-p/peginterferon-B, glatirameeracetaat en fingolimod)
laten geen klinisch relevant effect zien.

Tabel 1. Progressie van invaliditeit*

Ziektemodulerend middel Effectgrootte (relatieve risico’s; 95% betrouwbaarheidsin- | Kwaliteit van
terval) ten opzichte van placebo bewijs**

Tweedelijns middelen met een vermindering van het relatieve risico met 25% of meer

Ocrelizumab (bevestigd na | Geen data over relatief risico (tijd tot verslechtering van | Laag

24 weken) invaliditeit:

hazard ratio 0.76 (95% BI: 0.58-0.97)***
Eerstelijns middelen met een vermindering van het relatieve risico met minder dan 25%
Interferon-B/peginterferon- | Na 3 maanden: 0.97 (0.62; 1.52) Laag
B
Glatirameeracetaat 0.87 (0.75; 1.02) Redelijk
Fingolimod 0.99 (0.91; 1.09) Redelijk

*In de meeste studies gedefinieerd als: > 1.0 punt gedurende 3 maanden bij patiénten met een EDSS score bij
aanvang van de studie van <5.0 of van > 0-5 punt bij patiénten met een EDSS score bij aanvang van de studie
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http://journals.sagepub.com/doi/suppl/10.1177/1352458517751049

van 25.5; een data voor teriflunomide, dimethylfumaraat, natalizumab, alemtuzumab, mitoxantron volgens de
Europese richtlijntekst en bijbehorende bijlagen, en voor cladribine.

**gedefinieerd als de mate van zekerheid dat het geschatte effect overeenkomt met het werkelijke effect.

*** strikt genomen is 0.76 niet klinisch relevant omdat als drempelwaarde 0.75 wordt gehanteerd. Het verschil
lijkt ons -mede vanwege afrondingseffecten- te gering om 0.76 als niet klinisch relevant te beschouwen.

Bron: tekst 7.1.

¢ Effectiviteit niet-klinisch
Er werden geen MRI-uitkomsten gerapporteerd die onderling vergelijkbaar waren.

¢+ No Evidence of Disease Activity (NEDA)
Er werden geen uitkomsten gerapporteerd.

«» Tolereerbaarheid en veiligheid

Mortaliteit

Geen van de ziektemodulerende middelen (interferon-pB, glatirameeracetaat, fingolimod en ocre-
lizumab) laat een klinisch relevant effect zien op mortaliteit (tabel 2).

Tabel 2. Mortaliteit*

Ziektemodulerend middel | Mortaliteit (relatieve risico’s; 95% betrouwbaarheidsinter- | Kwaliteit van
val) geneesmiddel ten opzichte van placebo bewijs**

Eerstelijns middelen met een een toename van het relatieve risico met minder dan 25%

Interferon- 1.02 (0.95; 1.09) redelijk

B/peginterferon-p

Glatirameeracetaat 1.02 (1.00; 1.03) laag

Tweedelijns middelen die geen of minder dan 25% toename van het relatieve risico laten zien

Fingolimod 1.00(0.99; 1.01) laag

Ocrelizumab 1.00 (0.98; 1.01) laag

* geen data voor teriflunomide, dimethylfumaraat, natalizumab, alemtuzumab, mitoxantron volgens
de Europese richtlijntekst en bijbehorende bijlagen, en voor cladribine.
**gedefinieerd als de mate van zekerheid dat het geschatte effect overeenkomt met het werkelijke

effect.
Bron: tekst 7.1.

Conclusies

Progressie van invaliditeit bij patiénten met primair progressieve MS

Gebruik van ocrelizumab of glatirameeracetaat door patiénten met primair
progressieve MS laat een verminderd risico op progressie van invaliditeit zien
(HR[hazard ratio: 0.76 en 0.87) in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs:
het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect (glatira-
meeracetaat); het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschat-
Redelijk tot | te effect (ocrelizumab).

laag
Gebruik van interferon-B/peginterferon-B of fingolimod door patiénten met
GRADE primair progressieve MS laat geen verminderd risico op progressie van invalidi-
teit zien (HR[hazard ratio: 0.97 en 0.99) in vergelijking tot placebo (kwaliteit
van bewijs: het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect
(fingolimod); het werkelijke effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte
effect (interferon-B/peginterferon-B).

Bronnen: Montalban et al., 2017; Lublin et al., 2016; Wolinsky et al., 2007;
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Montalban et al., 2004; Leary et al., 2003

Mortaliteit bij patiénten met primair progressieve MS
Gebruik van interferon-B, glatirameeracetaat, fingolimod of ocrelizumab door

Redelijk o . o o

Iaeade " tot patiénten met primair progressieve MS laat voor mortaliteit geen verschil zien
& in vergelijking tot placebo.

GRADE

Bronnen: Montalban et al., 2017; Lublin et al., 2016; Wolinsky et al., 2007;
Montalban et al., 2004; Leary et al., 2003

Overwegingen

Waarden en voorkeuren

Bij de behandeling van primair progressieve MS is er voor de patiént die ambulant is geen keuze
om te kiezen tussen verschillende ziektemodulerende middelen. Ocrelizumab behandeling is
momenteel het enige ziektemodulerende middel voor de behandeling van primair progressieve
MS die ziekte progressie kan veranderen.

Professioneel perspectief

Zowel fingolimod als ocrelizumab gaan mogelijk gepaard met een niet of nauwelijks verhoogd
(0.5-1.5% meer dan placebogroepen) risico op neoplasmata (tabel 3). Tussen beide middelen
lijkt er niet of nauwelijks verschil in risico te bestaan. Glatirameeracetaat en fingolimod geven
beide een vergelijkbaar verhoogd risico op stoppen met medicatie vanwege bijwerkingen (tabel
3).

Balans van gewenste en ongewenste effecten

Op basis van de effecten op de kritieke uitkomstmaten toenemende invaliditeit en mortaliteit
lijken volgens de werkgroep de netto-baten van ocrelizumab het grootst, terwijl fingolimod geen
netto-baten heeft. Waakzaamheid wat betreft het risico op maligniteit in geval van ocrelizumab
is wel geboden.

Geadviseerd wordt met inclusiecriteria van de ORATORIO trial rekening te houden: ziekteduur <
15 jaar, mate van invaliditeit (EDSS 3,0-6,5) en beeldvormende kenmerken die typerend zijn voor
ontstekingsactiviteit (zoals gadolinium aankleurende laesies en/of nieuwe of groter wordende
T2-laesies).

Kosten en middelen
Er zijn de werkgroep geen voor Nederland toepasbare kosteneffectiviteitsstudies bekend.

Aanvaardbaarheid en haalbaarheid
Ocrelizumab is het enige middel dat in Nederland is toegelaten voor behandeling van patiénten

met primaire progressieve MS.

Rationale
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Aan het gegeven dat ocrelizumab een beperkt effect heeft op progressie van invaliditeit is door
de werkgroep meer gewicht toegekend dan aan het niet of nauwelijks verhoogde risico op ma-
ligniteiten en de lage tot matige kwaliteit van bewijs.42

Aanbevelingen

e Bespreek met patiénten met \primair progressieve MS )en een indicatie voor behandeling (zie
]7.1\) om te starten met ocrelizumab.

Referenties

Leary SM, Miller DH, Stevenson VL, Brex PA, Chard DT, Thompson AJ. Interferon beta-1a in primary progressive MS: an
exploratory, randomized, controlled trial. Neurology 2003; 60: 44-51.

Lublin F, Miller DH, Freedman MS, et al. Oral fingolimod in primary progressive multiple sclerosis (INFORMS): a phase 3,
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2016; 387: 1075-1084.

Montalban X. Overview of European pilot study of interferon b-1b in primary progressive multiple sclerosis. Mult Scler
2004; 10(3 suppl): S62-S64.

Montalban X, Hauser SL, Kappos L, et al. Ocrelizumab versus placebo in primary progressive multiple sclerosis. N Engl J Med
2017; 376: 209-220.

Wolinsky JS, Narayana PA, O’Connor P, et al. Glatiramer acetate in primary progressive multiple sclerosis: results of a multi-
national, multicenter, doubleblind, placebo-controlled trial. Ann Neurol 2007; 61: 14-24

“2De Europese werkgroep beoordeelde de kwaliteit van bewijs als redelijk (‘moderate’). Filippini (2017) beoor-
deelde de kwaliteit van bewijs als laag (zie 7.1. voetnoot 4).
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7.3 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien er klinische en/of radiologische ziekteac-
tiviteit is bij patiénten met primair progressieve MS die onder behandeling zijn?

Zoeken en selecteren

Er is geen systematische literatuuranalyse verricht, omdat de verwachte opbrengst in geen ver-
houding zou staan tot de inspanning. De werkgroepleden maakten gebruik van door hen zelf
verzamelde artikelen (zie overwegingen).

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar
relevante literatuur.

Overwegingen

Ocrelizumab behandeling bij primair progressieve MS is momenteel het enige ziektemoduleren-
de middel, dat ingezet kan worden voor primair progressieve MS. Indien er desalniettemin toch
ziekteprogressie waargenomen wordt onder ocrelizumab behandeling, moet overwogen worden
om het middel te staken. Er zijn momenteel geen gerandomiseerde gecontroleerde trials, die
hierover inzicht geven. Indien er klinisch en/of MRI-activiteit waargenomen wordt bij de behan-
delde primair progressieve MS patiént, dient samen met de patiént overwogen te worden de
behandeling te continueren dan wel te staken.

Aanbevelingen

e Bespreek met patiént met ]primair progressieve MS \die onder ocrelizumab ziekteactiviteit
(klinisch en/of radiologisch) toont om al dan niet te stoppen of te continueren met de be-
handeling.

e Overweeg bij een onveranderde mate van ziekteprogressie ondanks therapie het middel te
staken.

Opmerking [IBd(95]: Hyperlink naar
definitie in 1.6

276



7.4 Wat dient de behandelstrategie te zijn indien de veiligheid van de behandeling van
patiénten met primair progressieve MS in het geding is?

Zoeken en selecteren

Er is geen systematische literatuuranalyse verricht, omdat de verwachte opbrengst in geen ver-
houding zou staan tot de inspanning. De werkgroepleden maakten gebruik van door hen zelf
verzamelde artikelen (zie overwegingen).

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar
relevante literatuur.

Overwegingen

Indien de veiligheid van de behandeling met ocrelizumab bij primair progressieve MS in het ge-
ding komt, dient de behandeling (tijdelijk) gestaakt te worden. Afhankelijk van de ernst van de
bijwerking is het te overwegen de behandeling voort te zetten dan wel te staken.

Aanbevelingen

Indien er sprake is van bijwerkingen waardoor de veiligheid van de behandeling in het geding is
e Overweeg om ocrelizumab uit te stellen of te staken. Weeg hierbij de volgende factoren af:
» de mate van ziekteactiviteit
» de bijwerkingen
» comorbiditeit
» de wensen en voorkeuren van patiént
> eventuele zwangerschapswens
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7.5 Hoe dient de langetermijn behandeling van patiénten met primair progressieve MS
eruit te zien?

Zoeken en selecteren

Er is geen systematische literatuuranalyse verricht, omdat de verwachte opbrengst in geen ver-
houding zou staan tot de inspanning. De werkgroepleden maakten gebruik van door hen zelf
verzamelde artikelen (zie overwegingen).

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar
relevante literatuur.

Overwegingen

Er zijn geen gerandomiseerde gecontroleerde trials, die de effectiviteit en langetermijn effecten
beoordeeld hebben bij primair progressieve MS patiénten met ocrelizumab medicatie. In de Eu-
ropese en Amerikaanse richtlijn wordt hier geen melding gemaakt. Bij primair progressieve MS
patiénten die behandeld worden met ocrelizumab en die stabiel zijn, zowel klinisch (geen relap-
ses en geen progressie) als radiologisch (geen MRI-activiteit: geen nieuwe of groter wordende
T2 laesies en/of gadolinium aankleurende laesies) ligt het voor de hand ocrelizumab te continue-
ren.

Als er onveranderde progressie van invaliditeit optreedt onder ocrelizumab ten opzichte van
voor start medicatie dan moet overwogen worden om de behandeling te staken. Het monitoren
van ziekteprogressie kan het beste vastgelegd worden middels minimaal een keer per jaar neu-
rologisch onderzoek met hierbij een EDSS score.

Aanbevelingen

Zolang patiénten met %rimair progressieve MS V(Iinisch en radiologisch stabiel zijn op ocrelizu-
mab en geen onacceptabele bijwerkingen hebben
e Continueer het huidige middel indien patiénten stabiel zijn.
e Monitor patiént klinisch en met behulp van een MRI hersenen:
> Monitor klinisch minimaal een keer per jaar middels bijvoorbeeld neurologisch onderzoek
of tenminste evaluatie loopfunctie.
» Verricht minimaal jaarlijks een MRI hersenen zonder contrast.

Als patiénten met primair progressieve MS onveranderde progressie vertonen onder ocrelizumab
ten opzichte van voor start medicatie
e Overweeg de therapie te staken.

Indien nieuw ontstane klachten in het myelum gelokaliseerd worden
e Overweeg tevens een MRI van het myelum.
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Hoofdstuk 8 MS en zwangerschap
8.1 Wat dient de behandelstrategie te zijn rondom zwangerschap en zwangerschapswens?

Inleiding

MS komt 2,4 keer meer voor bij vrouwen dan bij mannen, en heeft een piekincidentie tussen de
20 en 40 jaar. Circa 43% van de vrouwen met MS start een gezin na de diagnose. De meeste pa-
tiénten starten met een ziektemodulerend middel. Het is dus belangrijk om bij patiénten met MS
in de fertiele leeftijd aandacht te hebben voor kinderwens en zwangerschapsplanning, actief te
bespreken en te begeleiden. Gezien de tendens naar vroege en meer agressieve behandeling is
te verwachten dat vrouwen steeds vaker voor moeilijke keuzes komen te staan m.b.t. kinder-
wens en de behandeling van hun ziekte. In dit hoofdstuk worden de belangrijkste aspecten
rondom zwangerschap en MS besproken.

Zoeken en selecteren

Er is geen systematische literatuuranalyse verricht, omdat de verwachte opbrengst in geen ver-
houding zou staan tot de inspanning. De werkgroepleden maakten gebruik van door hen zelf
verzamelde artikelen (zie overwegingen).

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar
relevante literatuur.

Overwegingen

» Woaarden en voorkeuren

Bij het maken van beleid rondom zwangerschap moeten risico’s en voordelen voor moeder en
kind tegen elkaar afgewogen worden. Hierbij zijn de waarden en voorkeuren van de moeder en
partner voor deze afweging zeer van belang.

» Professioneel perspectief

Algemeen

Fertiliteit bij vrouwen en mannen: MS heeft géén invloed op fertiliteit. Wel kan er seksuele dys-
functie zijn (Dobson et al. 2019). De kans om zwanger te worden in de algemene populatie is 15—
20% per cyclus. Binnen 3 maanden is 45% zwanger, binnen 6 maanden 70%, binnen 9 maanden
83%, binnen 12 maanden 90%. Indien na 12 maanden geen spontane zwangerschap is opgetre-
den is sprake van subfertiliteit. Er zijn aanwijzingen dat gebruik van teriflunomide bij mannen het
aantal zaadcellen kan reduceren. Omdat cladribine interfereert met DNA synthese is het advies
aan mannen met MS die behandeld worden met cladribine tijdens en de eerste zes maanden na
cladribine behandeling anticonceptie te gebruiken (Dobson et al., 2018).

Abortus: In de gezonde populatie komt bij 12 — 22% van de zwangerschappen een spontane
abortus voor (Garcia-Enguidanos et al., 2002). Vrouwen met MS hebben in vergelijking met ge-
zonde vrouwen geen verhoogde kans op aangeboren afwijkingen, zwangerschapscomplicaties
(spontane abortus, pre-eclampsie etc.) of vroeggeboorte (Dobson et al. 2019).

Ziektebeloop: Zwangerschap zelf heeft geen nadelig effect op lange termijn uitkomst van de MS
(disability, excacerbaties; Dobson et al., 2019).

Erfelijkheid: Life-time risico op MS in de algemene bevolking in Nederland is ongeveer 0,1-0,2%.
Bij één ouder met MS is dit 2-4% en bij één 2° graads familielid met MS ongeveer 1%. Er is geen
genetische test voor MS beschikbaar (Reich et al., 2018).
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Ziektemodulerende middelen: Voor ziektemodulerende middelen geldt dat de potentiéle risico’s
ten aanzien van het kind sterk verschillen per middel. De volgende eigenschappen van medicatie
kunnen van belang zijn bij deze risico’s:

- Snelheid van klaring. Van medicatie is 97% uit het lichaam verdwenen na 5 halfwaarde-
tijden.

- Passage van placenta afhankelijk van moleculairgewicht. Moleculairgewicht <500 Dalton
passeren placenta gemakkelijk, tussen 600 en 800 Dalton kunnen placenta passeren,
>1000 Dalton onwaarschijnlijk. Vooral lipofiele stoffen passeren de placenta. Niet per-
meabel voor polypeptides en aan eiwitgebonden moleculen (Pacifici et al., 1995). Mono-
clonale antilichamen (monoclonal antibodies, MABs) worden actief over de placenta ge-
transporteerd, toenemend gedurende de zwangerschap (niet in 1° trimester, in toene-
mende mate tot week 20, vanaf week 20 maximaal) zoals alle immunoglobulines. In het
laatste trimester kan de foetale concentratie groter zijn dan de maternale (Haghikia et
al., 2014).

Zwangerschapswens en MS

Risico’s voor de moeder: Na het staken van ziektemodulerende middelen voor een zwanger-
schap, is de patiénte gedurende deze periode minder beschermd tegen relapses met een risico
op blijvende invaliditeit. Daarnaast bestaat er een risico op rebound activiteit. Dit kan gebeuren
bij natalizumab en in mindere mate fingolimod.

Terwijl het risico op relapses tijdens de zwangerschap is afgenomen is dit in de eerste maanden
postpartum toegenomen. In het 2° en 3° trimester is de kans op een relapse sterk verminderd
(tot 70%) t.o.v. voor de zwangerschap, maar is hoger in de eerste drie maanden na de zwanger-
schap (relapse, nieuwe MS laesies op MRI scan). Gemiddeld krijgt 28% een relapse in de eerste
drie maanden postpartum. Er is een relatie tussen het aantal relapsen in het jaar voor en tijdens
zwangerschap en de relapse kans postpartum bij patiénten die niet behandeld worden met een
ziektemodulerend middel (Thone et al., 2017; Vukusic et al., 2015). Over het algemeen middelt
zich dit tegen elkaar uit, m.a.w. het aantal relapsen tijdens een jaar zwangerschap (negen maan-
den zwangerschap + drie maanden postpartum) is gelijk aan 1 jaar voor de zwangerschap. Voor
een tweede zwangerschap zijn deze getallen overeenkomstig. Het aantal zwangerschappen lijkt
geen invloed te hebben op invaliditeit op lange termijn. Relapses voor en tijdens zwangerschap
zijn wel geassocieerd met een verhoogd risico op relapses postpartum. Om die reden wordt ge-
adviseerd de ziekte eerst zes maanden onder controle te krijgen alvorens poging tot zwanger-
schap (Thone et al. 2017).

Ziektemodulerende middelen:

In onderstaande tabel staan gegevens met betrekking tot zwangerschap en borstvoeding bij de
verschillende ziektemodulerende middelen weergegeven. Het is hierbij goed te realiseren dat
wat bekend is over de veiligheid van ziektemodulerende middelen rondom zwangerschap zijn
beperkingen kent, omdat aantallen patiénten waarop deze gegevens gebaseerd zijn relatief laag
zijn. Hierdoor wordt de inschatting van een verhoogde kans op een congenitale afwijkingen be-
perkt. Om bijvoorbeeld bij gebruik van een ziektemodulerend middel een tweemaal zo grote
kans op grote congenitale afwijkingen (normale kans 3%) te detecteren zijn 684 zwangere pati-
enten nodig die zijn behandeld met dit bepaalde ziektemodulerend middel. Voor een palatoschi-
sis is dat getal 17311. Kennis over dit soort risico’s zijn over het algemeen gebaseerd op informa-
tie verzameld in registers, case-reports, studies in dieren, expert opinion en consensus. Bij iedere
individuele patiént dient daarom een afweging gemaakt te worden waarbij risico minimalisatie
van moeder (ziekteactiviteit) en kind (aangeboren afwijkingen) tegen elkaar afgewogen moeten
worden. Houd er rekening mee dat deze informatie over de verschillende bevindingen bij ziek-
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temodulerende middelen snel verouderd kan zijn. Zo is er in 2019 een additionele veiligheids-
waarschuwing voor gebruik van fingolimod tijdens de zwangerschap gekomen vanuit de EMA,
vanwege een verdubbeling van het risico op aangeboren afwijkingen. Zie voor actuele informatie
www.Lareb.nl, of informeer telefonisch naar nog meer recente informatie. Raadpleeg tevens de
SmPC-teksten van de individuele ziektemodulerende middelen.

Per ziektemodulerend middel wordt in onderstaande tabel aangegeven welk label de FDA het
gegeven heeft m.b.t. teratogeen risico. Hieronder zijn de definities van de categorieén te vinden.

Box 2 | FDA pregnancy classification

The following criteria were defined by the FDA in 2008.32

= Category A: Adequate and well-controlled studies have failed to demonstrate a
risk to the fetus in the first trimester of pregnancy (and there is no evidence of
risk in later trimesters).

= Category B: Animal reproduction studies have failed to demonstrate a risk to
the fetus. No adequate and well-controlled studies in pregnant women.

= Category C: Adverse effect on the fetus in animal reproduction studies. No
adequate and well-controlled studies in humans. Potential benefits may warrant
use of the drug in pregnant women despite potential risks.

= Category D: Positive evidence of human fetal risk from investigational or
marketing experience or studies in humans. Potential benefits may warrant use
of the drug in pregnant women despite potential risks.

= Category X: Demonstrated fetal abnormalities in animals or humans and/
or positive evidence of human fetal risk from investigational or marketing
experience. Risks involved in use of the drug in pregnant women clearly
outweigh potential benefits.

= Category N: Not classified.
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Tabel 1: Ziektemodulerende middelen - samenvatting

Ziektemodulerend | Dierstudies Blootstelling in 1° tri- | Blootstelling in | Wash-out Borstvoeding Referenties
middel/ FDA mester 2° of 3° trimes-
groep ter
Interferon-B (IFNB) | Anovulatie en toege- | Mogelijk wat lager ge- | Geen evidente | ¢ Geen wash-out | In zeer lage do- | Thiel et al,
nomen abortus bij | boortegewicht en | risico’s noodzakelijk sering in moe- | 2016; Lu et al,,
FDA groep C hoge dosering vroeggeboorte, verder e Stop IFNPB bij posi- | dermelk 2012; Fragoso et
geen evidente risico’s tieve zwanger- al.,, 2013; Gian-
schapstest Waarschijnlijk nini et al., 2012;
e Of, indien klinisch | veilig, mag ge-| Romero et al,
N=>1500 nodig, kan continu- bruikt  worden | 2015
N=7 eren van INFB tij- | tijdens borst-
dens zwangerschap voeding
overwogen worden
Glatimeer acetaat | Onbekend Geen evidente risico’s Geen evidente | ¢ Geen wash-out | Waarschijnlijk Herbstritt et al.,
(GA) risico’s noodzakelijk niet in moeder- | 2016; Lu et al.,
N=>2000 e Stop GA bij positie- | melk en veilig 2012; Giannini et
FDA groep B N=19 ve zwangerschaps- al., 2012; Hellwig
test et al, 2012
e Of, indien Klinisch Neudorfer et al.,
nodig, kan continu- 2016
eren van GA tijdens
zwangerschap
overwogen worden
Teriflunimode Teratogeen Onvoldoende gegevens. | Onbekend Zet procedure tot ver- | Waarschijnlijk Lu et al., 2014;

(TERI)

FDA groep C

Bij leflunomide verlaagd
geboortegewicht en
vroeggeboorte.

N= 70 (+64 leflunomide)

snelde eliminatie in of
stop TERI 8 maanden
voor conceptie. In bei-
de situaties: conceptie
veilig pas na 1,5 maand
nadat 2 spiegels <0,02

wel in moeder-
melk.

Borstvoeding
gecontra-
indiceerd.

Kieseier et al.,
2014; Thone et
al., 2017; Da-
venport et al.,
2016
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mg/ | (met interval 14
dagen)

Dimethylfumaraat | Niet teratogeen, in | Bij mensen lijkt risico | Onbekend Geen wash-out Onbekend of in | Gold et al., 2015;
(DMF) zeer hoge doseringen | niet verhoogd. Stop DMF en anticon- | moedermelk Lu et al.,, 2014;
verlaagd geboortege- ceptie terecht komt. Thone et al,
FDA groep C wicht, vertraagde | N=185 Stop DMF bij pos 2017
ossificatie en ver- zwangerschapstest Borstvoeding
hoogd risico op abor- gecontra-
tus. indiceerd.
Fingolimod  (FIN- | Teratogeen Bij mensen twee keer | Teratogeen Stop 2 maanden voor | Waarschijnlijk Karlsson et al.,
GO) verhoogd risico op af- conceptie wel in moeder- | 2014; Lu et al,,
wijkingen baby melk. Borstvoe- | 2014; Lu et al.
FDA groep C ding gecontra- | 2012; Thone et
indiceerd. al,, 2017;
Geissbihler et
al., 2016; Navar-
dietal, 2018
Natalizumab (NTZ) | Reproductie toxiciteit | Bij mensen lijkt risico | Met name bij | Weinig activiteit voor | Wel in moeder- | Haghikia et al.,,
niet verhoogd, mogelijk | gebruik in laatste | NTZ: stop NTZ bij posi- | melk. Risico’s | 2014; Friend et
FDA groep C iets verlaagd geboorte- | trimester  kun- | tieve zwangerschaps- | voor kind lijken | al., 2016; Lu et
gewicht en kleine lengte. | nen  hematolo- | test, op strikte indicatie | niet hoog (waar- | al., 2012; Hellwig

N=494

gische afwijkin-
gen bij neonaat
optreden.

N=29 (waarvan
12 gedurende ge
gehele zwanger-
schap)

continueren tot aan
week 20. Overweeg
hierbij intervallen te
verlengen naar 1x per 6
weken of verder op
geleide van NTZ spiegel
Matige — forse activiteit
voor NTZ: blijf NTZ con-
tinueren tot aan week
20 van de zwanger-
schap. Overweeg hier-

schijnlijk  afge-
broken in tr.
digestivus).

Borstvoeding
wordt in principe

afgeraden. Evt.
bij sterke wens
patiénte voor

borstvoeding
wel NTZ starten
in overleg met

et al, 2011;
Portaccio et al.,

2018; Ebrahimi
et al., 2015; Vu-
kusic et al.,
2015) Prosch-
mann et al,

2017; Ciron et
al.,, 2016; Fagius
et al, 2014
Hoevenaren et
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bij intervallen te ver-
lengen

Forse activiteit voor
NTZ: continueer NTZ
gedurende de gehele
zwangerschap.  Over-
weeg hierbij dosisinter-
vallen te verlengen.
Controleer de neonaat

gynaecoloog/
kinderarts

al.,, 2011

op hematologische
afwijkingen.
Alemtuzumab Toegenomen abortus | Licht verhoogd risico op | Onbekend Conceptie  vanaf 4 | Wel in moeder- | Tuohy et al,
(ATZ) en lymfopenie. spontane abortus niet maanden na laatste | melk. Risico’s | 2015; Willis et
uitgesloten. Indirect kan infusie (bij voorkeur na | voor kind lijken | al., 2016;
FDA groep C schilklierproblemen  bij 2° cyclus) niet hoog (waar- | Gerbershagen,
moeder van invloed zijn schijnlijk  afge- | 2016
op gezondheid kind. broken in tractus
digestivus).
N=200 Borstvoeding
wordt afgeraden
in de eerste vier
maanden na
infusie.
Cladribine Teratogeen. Mannen | Te weinig gegevens. | Onbekend Adequate anticoncep- | Onbekend of in | Leist et al., 2014;
verminderd gewicht | Theoretisch kans op tie voor vrouwen en | moedermelk Cook et al., 2011
FDA groep D testikels en vermin- | teratogeniciteit. mannen tijdens en tot | terecht komt.
derde beweeglijkheid 6 maanden na de laat- | Borstvoeding
zaadcellen. N=22 ste dosis. gecontra-
indiceerd tot 1
week na laatste
dosis.
Ocrelizumab In dierstudies niet | Bij mensen te weinig | Onbekend Advies EMA 12 mnd en | Onbekend of in | Wray et al. 2017

teratogeen gebleken,

gegevens.

FDA 6 mnd na laatste

moedermelk
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FDA groep N wel renale toxiciteit infuus. terecht  komt.

en B-cel depletie bij | N=40 Risico’s voor
foetus. kind lijken niet
hoog (waar-

schijnlijk  afge-
broken in tr.
digestivus).
Borstvoeding
gecontra-
indiceerd.

Zie voor actuele informatie www.Lareb.nl, of informeer telefonisch bij Lareb naar nog meer recente informatie en raadpleeg de meest recente SmPC-
teksten van de individuele ziektemodulerende middelen. Zie voor mannen met MS en gebruik ziektemodulerende middelen paragraaf professioneel per-
spectief: fertiliteit bij vrouwen en mannen.
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In vitro fertilisatie (IVF): Mogelijk is er een licht verhoogd risico op een relapse na IVF-
procedures, vooral bij gebruik van GnRH agonisten (Michel, et al., 2012) maar dit is geen reden
om terughoudend te zijn met IVF behandeling.

Urineweginfecties: Er is een verhoogd risico op urineweginfecties tijdens de zwangerschap. Dit
kan leiden tot een tijdelijke toename van MS symptomen.

Behandeling relapses tijdens de zwangerschap middels corticosteroiden:

Prednisolon wordt in de placenta gemetaboliseerd tot inactieve metabolieten; < 10% komt in de
foetus. In het 1° trimester is het advies terughoudend met steroiden te zijn (maar niet absoluut
gecontra-indiceerd). Er is een licht verhoogd risico op palato-schisis in dierstudies. Bij de mens is
dit niet gezien, maar een gering risico is niet uit te sluiten (Park-Wyllie et al. 2000; Oren et al.
2004). In het 2° en 3° trimester kunnen hoge doses corticosteroiden een verhoogd risico geven
op foetale groeirestrictie en is er kans op neonatale effecten van bijnierschorssuppressie
(www.Lareb.nl).

Partus

Een zwangerschap bij vrouwen met MS hoeft niet automatisch als een hoog risico zwangerschap
gezien te worden, en kan door reguliere (eerstelijns) verloskundige zorgverleners begeleid wor-
den (Dobson et al., 2019). Verwijzing naar de polikliniek verloskunde kan op verzoek van patién-
te overwogen worden. De werkgroep vind dat bij continueren van ziektemodulerende middelen,
waarbij nog beperkt bewijs van veiligheid is, begeleiding bij een polikliniek verloskunde gewenst
is. Dit is ook het geval bij aanwezigheid van lichamelijke beperkingen die kunnen interfereren
met de partus. MS is geen indicatie voor een primaire sectio caesarea. De wijze van bevalling
heeft geen invloed op het relapse risico postpartum. Epidurale anesthesie en algehele narcose
hebben geen verhoogde risico’s en leiden niet tot meer relapsen postpartum. Op individuele
basis kan gebruik van epiduraal anesthesie geadviseerd worden om de belasting van een vagina-
le partus te verminderen (Thone et al. 2017; Vukusic and Marignier 2015). Bij hinderlijke (toege-
nomen) spasticiteit tijdens de bevalling kunnen benzodiazepinen en/of epidurale anesthesie
uitkomst bieden.

Borstvoeding en MS

In het algemeen geldt dat vrouwen met MS gewoon borstvoeding kunnen geven; deze keuze
moet per individu afgewogen worden. Het geven van borstvoeding en risico op het ontwikkelen
van een relapse postpartum laat in de literatuur niet eenduidige data zien, mogelijk dat borst-
voeding enige bescherming geeft op het risico een relapse te ontwikkelen.

Een belangrijke afweging is de ziekteactiviteit voor en tijdens de zwangerschap en de noodzaak
tot (her)starten van ziektemodulerende middelen; het advies ten aanzien van gebruik van ziek-
temodulerende middelen gedurende borstvoeding hangt af van gebruikte ziektemodulerende
middelen en mate van ziekteactiviteit (zie Tabel 1).

De voordelen van borstvoeding voor het kind zijn er met name in de eerste zes maanden. Bij dys-
of prematuriteit dient overlegd te worden met de neonatoloog. De persoonlijke impact die het
geven van borstvoeding kan hebben, zoals frequente onderbreking van de slaap met mogelijk
meer vermoeidheidsklachten, kan meespelen.

Relapses tijdens borstvoeding kunnen worden behandeld met corticosteroiden. Methylpredniso-
lon gaat over in de moedermelk maar in doseringen die laag zijn voor het kind. De piekdosis in
moedermelk is 1 uur na infusie (nog steeds lage dosering voor kind), nadien daalt de concentra-
tie exponentieel (Boz et al. 2017; Strijbos et al. 2015). Geef de moedermelk die in het eerste uur




na methylprednisolon gift is geproduceerd niet, en liever niet de moedermelk geproduceerd in
de 2-4 uur na infusie.

Herstarten ziektemodulerende middelen postpartum

Indien er niet gestart wordt met borstvoeding wordt aangeraden het ziektemodulerende middel
zo spoedig mogelijk postpartum te herstarten (na ongeveer 2 weken) (Hellwig et al. 2012; Thone
et al. 2017; Vukusic and Marignier 2015). Echter, de meeste ziektemodulerende middelen heb-
ben enkele maanden inwerktijd en zullen dus niet leiden tot vermindering van het aantal post-
partum relapses. Bij zeer actieve MS kan ervoor gekozen worden direct na de bevalling te her-
starten met een ziektemodulerend middel, bij voorkeur met hoog effectieve therapie. Er is on-
voldoende bewijs voor preventief gebruik van corticosteroiden postpartum.

Preventie van postpartum relapses met intraveneus immuunglobulinen (lvlg) is in de literatuur
beschreven. Een single-centrum studie suggereert dat preventief voorschrijven van Ivilg de kans
op postpartum relapses verlaagt, terwijl andere studies dit positieve resultaat niet kunnen be-
vestigen. Het niveau van bewijs om Ivig ter preventie van postpartum relapses voor te schrijven
is van een te laag niveau om dit te adviseren (Vukusic and Marignier 2015).

Neonaat

Aan kinderen van moeders die monoclonale antilichamen in de zwangerschap hebben gebruikt
is het advies geen vaccinatie met een levend verzwakt vaccin (BCG-vaccin, rotavirusvaccin, BMR-
vacin, oraal poliovaccin, varicellavaccin) toe te dienen in het eerste levensjaar (advies in lijn met
Lareb en rijksvaccinatieprogramma https://rijksvaccinatieprogramma.nl/5-contra-indicaties). Het
rijksvaccinatieprogramma kan gewoon gevolgd worden, hierin is de eerste vaccinatie met een
levend verzwakt vaccin pas na 14 maanden (behoudens rotavirusvaccinatie; rotavirusvaccinatie
wordt (gratis) aangeboden aan kwetsbare kinderen. Het gaat hier om kinderen die bijvoorbeeld
te vroeg zijn geboren of een laag geboortegewicht hebben).

» Aanvaardbaarheid en haalbaarheid

De aanbevelingen zoals geformuleerd zullen naar verwachting van de richtlijncommissie aan-
vaardbaar zijn voor alle stakeholders, omdat het min of meer conform is zoals in de huidige
praktijk gewerkt wordt, geadviseerd wordt door officiéle instanties zoals EMA, Farmacothera-
peutisch kompas en gebaseerd op wetenschappelijke literatuur.

Rationale

Het is belangrijk om bij patiénten met MS in de vruchtbare levensfase aandacht te hebben voor
kinderwens, fertiliteit en zwangerschapsplanning en dit actief te bespreken en te begeleiden.
Gezien de tendens naar vroege en meer agressieve behandeling komt het vaker voor dat vrou-
wen voor moeilijke keuzes komen te staan m.b.t. kinderwens en de behandeling van hun ziekte.
Bespreek daarom bij starten en switchen van ziektemodulerende middelen de implicaties van
hun zwangerschap(swens) in relatie tot de verschillende opties. Het is belangrijk dat indien er
een zwangerschapswens speelt of vrouwen reeds zwanger zijn dat er een behandelplan opge-
steld wordt of is rond MS en de zwangerschap. Betrek hierbij de timing van zwangerschap waar-
bij de mate van ziekteactiviteit, de risico’s van het stoppen van een ziektemodulerend middel bij
de individuele vrouw met MS een rol spelen. Bespreek de interventies die mogelijk zijn bij relap-
ses tijdens zwangerschap en postpartum. Overweeg de gynaecoloog te consulteren voor pre-
conceptie advies om de kans op snelle bevruchting te optimaliseren. Bespreek de huidige kennis
over borstvoeding en herstart ziektemodulerende therapie, en - indien van toepassing - het ad-
vies ten aanzien van vaccinaties van de neonaat bij gebruik van monoclonale antilichamen. Voor
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advies rond veranderingen in functioneren en spasticiteit tijdens de zwangerschap en daarna in
de nieuwe situatie als moeder, kan de revalidatie arts ingeschakeld worden.

Aanbevelingen

Algemeen
e Bespreek bij starten en switchen van medicatie bij vrouwen in de vruchtbare levensfase de
implicaties van zwangerschap(swens) voor behandeling.

Zwangerschapswens en MS
e Bespreek met vrouwen die zwanger willen worden (of zwanger blijken te zijn) dat ze contact
zoeken met hun behandelend neuroloog om samen een actief plan voor management van
MS rondom zwangerschap te formuleren.
e Maak bij vrouwen met een zwangerschapswens een actief plan voor het management van
MS rondom de zwangerschap.
> Betrek bij het opstellen van het plan
- de mate van ziekte activiteit
- derisico’s van het stoppen of starten van een middel voor moeder en kind.
- timing zwangerschap: Adviseer een zwangerschap in een rustige periode wat betreft
MS. Probeer bij actieve ziekte eerst de MS te stabiliseren met effectieve behandeling
> Overweeg de gynaecoloog te consulteren voor pre-conceptie advies om de kans op snelle
bevruchting te optimaliseren.
> Indien IVF geindiceerd is, bespreek dat er onvoldoende aanwijzingen zijn voor terughou-
dendheid van IVF in relatie tot MS.
> Maak een plan voor herstarten ziektemodulerende therapie na de partus.
» Overweeg de revalidatie arts in te schakelen voor advies rond veranderingen in functio-
neren en spasticiteit tijdens de zwangerschap en daarna in de nieuwe situatie als moeder.
e Verwijs naar de polikliniek verloskunde wanneer:
» vrouw dat wenst
> patiénte (voorlopig) continueert met ziektemodulerende therapie
> er sprake is van lichamelijke beperkingen die zouden kunnen interfereren met partus

Zwangerschap en exacerbatie MS
o Weeg bij een exacerbatie tijdens de zwangerschap de ernst van de exacerbatie af tegen mo-
gelijke nadelen van behandeling met corticosteroiden voor het kind.

Borstvoeding en MS

o Weeg de mogelijke voordelen van borstvoeding voor het kind af tegen de risico’s voor de
moeder van uitstellen van ziektemodulerende therapie, of mogelijke overgang van het mid-
del in de borstvoeding.

Vaccinaties bij de neonaat

o Neonaten van moeder die tijdens de zwangerschap behandeld zijn met een monoclonaal
antilichaam dienen in het eerste levensjaar geen vaccinaties met levend verzwakte vaccin
toegediend te krijgen.
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Hoofdstuk 9 Organisatie van zorg

Uitgangsvragen

9.1 Aan welke kwaliteitseisen moeten ziekenhuizen voldoen die ziektemodulerende middelen
voorschrijven?

9.2 Wat is de plaats van de MS-verpleegkundige bij patiénten onder ziektemodulerende medica-
tie?

9.3 Hoe worden ziektemodulerende middelen bij MS patiénten doelmatig voorgeschreven?

9.1 Aan welke kwaliteitseisen moeten ziekenhuizen voldoen die ziektemodulerende mid-
delen voorschrijven?

Inleiding

Ziektemodulerende middelen mogen in principe door iedere neuroloog worden voorgeschreven.
Het is echter de mening van de richtlijnwerkgroep dat de indicatiestelling en evaluatie van ziek-
temodulerende middelen worden voorgeschreven door een neuroloog met aandachtsgebied MS
die kennis en ervaring heeft met het initiéren van de start en vervolgen van ziektemodulerende
therapie bij MS.

Zoeken en selecteren

Er is geen systematische literatuuranalyse verricht, omdat de verwachte opbrengst in geen ver-
houding zou staan tot de inspanning. De werkgroepleden maakten gebruik van door hen zelf
verzamelde artikelen (zie overwegingen).

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar
relevante literatuur.

Overwegingen
Het onvoorspelbare beloop en wisselende karakter in de ernst en snelheid van het ziekteproces
van MS stelt bijzondere eisen aan de organisatie van zorg. Het feit dat MS onder jonge mensen
de meest voorkomende chronische ziekte is, betekent dat het eigen eisen stelt aan de zorg.
Mensen met MS ervaren regelmatig vanaf het moment van hun eerste klachten onzekerheid
over hun toekomst. De diagnose MS neemt deze onzekerheid meestal niet weg. De ziekte kan
diverse fysieke, cognitieve en psychosociale klachten met zich meebrengen. Ziektemodulerende
middelen kunnen (deels) nieuwe fysieke klachten onderdrukken of uitstellen. In het begin van de
ziekte zijn er mogelijk meer psycho(sociale) problemen dan fysieke beperkingen, maar ook in
latere stadia van MS kunnen nogal eens psycho(sociale) problemen optreden. Daarom is de
werkgroep van mening dat een multidisciplinair zorgnetwerk rond mensen met MS van groot
belang is om patiénten in staat te stellen hun leven met MS te optimaliseren.
In een optimaal zorgnetwerk voor MS dient ten minste sprake te zijn van:

- behandeling van MS volgens de geldende richtlijnen

- behandeling van de gevolgen van MS

- revalidatiearts met kennis van MS

- multidisciplinaire samenwerking

- aandacht voor gezondheid en de bevordering daarvan in de volle breedte

- ondersteuning van de kwaliteit van leven

- systematische aandacht voor psychische en psychosociale problemen

- aandacht voor partners en kinderen

- arbeidsparticipatie



- actieve betrokkenheid van patiénten in het opzetten en onderhouden van het zorgnet-
werk

MS-verpleegkundige, verpleegkundige specialist MS en/of physician assistant MS
De MS verpleegkundige is van grote waarde in het basisbehandelteam, de MS verpleegkundige is
in staat overzicht te houden en te codrdineren rondom de zorg van mensen met MS. Hij/zij is
vaak het eerste aanspreekpunt bij (nieuwe) klachten en/of vragen. De MS verpleegkundige is in
staat om mensen met MS meer uitleg te geven over het ziektebeeld en alle beschikbare ziekte-
modulerende therapieén:

- De MS verpleegkundige is een neurologie verpleegkundige met erkend MS diploma, is

een MS verpleegkundig specialist of physician assistant MS.
- De MS verpleegkundige is voldoende bereikbaar voor mensen met MS.

MS-Neuroloog

1. Voorwaarden diagnostisch traject

Tijdens het diagnostisch traject wordt de patiént op deskundige en zorgvuldige wijze begeleid en
geinformeerd over de onderzoeken. Er wordt een zorgvuldige afweging gemaakt tussen de ver-
schillende onderzoeksmethoden.

2. Voorwaarden overbrengen diagnose MS of waarbij aan de diagnose MS gedacht wordt
Het overbrengen van de diagnose MS of waarbij aan de diagnose MS gedacht wordt dient aan
een aantal voorwaarden te voldoen:
e De diagnose MS wordt aan de patiént overgebracht op de wijze van een slecht-
nieuwsgesprek, face-to-face.
e Eris voldoende tijd voor het consult, indien er onvoldoende tijd beschikbaar is wordt er
op korte termijn een nieuwe afspraak gemaakt.
¢ Bij het aankondigen van de afspraak voor het diagnosegesprek (dus voordat de uitslag
bekend is) wordt aangegeven dat de patiént het beste een naaste mee kan nemen naar
dit consult.
e Eris voor de patiént die net de diagnose MS heeft gekregen, directe opvang ter plekke,
bijvoorbeeld door een deskundige op het gebied van MS zoals de MS verpleegkundige.
e Binnen vier weken na de diagnose vindt er een follow-up gesprek plaats.
e In de tussentijd, van het ontvangen van de diagnose tot het follow-up gesprek, kan de
patiént laagdrempelig bellen met de behandelend arts en/of de MS verpleegkundige.
e Mensen die te horen krijgen dat er mogelijk aan MS gedacht wordt, krijgen eveneens
toegang tot goede zorg. Er wordt begeleiding op maat aangeboden, met name voor de
psychologische belasting die ze kunnen ervaren door deze diagnose.

3. Tweede mening (second opinion)
Bij de diagnose MS, wordt de patiént gewezen op de mogelijkheid van een tweede mening door
een neuroloog met aandachtsgebied MS.

4. Samenwerking neuroloog en neuroloog met aandachtsgebied MS
Behandelend neuroloog (zonder aandachtsgebied MS) en de neuroloog met aandachtsgebied
MS werken samen op verschillende gebieden:
e De neuroloog met aandachtsgebied MS is bij voorkeur als neuroloog verbonden aan een
instelling met MS expertise en is aantoonbaar gespecialiseerd in MS.
e De behandelend neuroloog geeft aan de patiént aan wie zijn of haar collega neuroloog
met aandachtsgebied MS is.




e De behandelend neuroloog kan bij de neuroloog met aandachtsgebied MS terecht voor
behandeladvies.

e Tijdens de behandeling houdt de behandelend neuroloog laagdrempelig intercollegiaal
contact met de neuroloog met aandachtsgebied MS.

Radioloog met expertise MS

In iedere instelling waar mensen met MS worden behandeld is het van belang dat er een radio-
loog werkzaam is met expertise in de neuroradiologie, met name het aandachtsgebied
MS/demyeliniserende aandoeningen. Beoordeling van MRI hersenen in het kader van farma-
covigilantie bij de behandeling van mensen met MS die JC virus positief zijn en natalilzumab ge-
bruiken, hoort gedaan te worden door een neuroradioloog met expertise op het gebied van ra-
diologische kenmerken van progressieve multifocale leukoencefalopathie.

MRI-scan

In centra waar mensen met MS behandeld worden is het noodzakelijk dat deze beschikken over
een MRI-scanner. In de eerste fase van het ziekteproces speelt MRI een belangrijke (ondersteu-
nende) rol bij het stellen van de diagnose alsmede uitsluiten van alternatieve diagnoses. In het
vervolg van de ziekte geeft MRI een inschatting van de ziekteactiviteit wat bijdraagt in de over-
weging om wel/niet te starten met ziektemodulerende middelen. Bij sommige tweedelijns mid-
delen wordt MRI gebruikt als screeningsmethode om eventuele bijwerkingen van deze therapie-
en te detecteren.

MRI-protocol

Een gedetailleerde beschrijving van welke MRI-sequenties te gebruiken bij de diagnose en moni-
toring van ziekteactiviteit bij mensen met MS alsmede de inhoud van het radiologisch verslag
vallen buiten de scope van de huidige richtlijn. De werkgroep verwijst hiervoor naar het advies
uitgebracht door de MAGNIMS studiegroep (Rovira et al.,2015).

Laboratoriumonderzoek

De frequentie en wat er gecontroleerd en nagevraagd dient te worden verschilt tussen de ver-
schillende ziektemodulerende middelen. Voor details van elk betreffend ziektemodulerend mid-
del zie hoofdstuk relapsing remitting MS. De SmPC-teksten van de verschillende middelen dient
te worden geraadpleegd over de frequentie van laboratorium onderzoek per middel.

Behandelprotocollen voor de verschillende ziektemodulerende middelen
De commissie is van mening dat iedere instelling een behandelprotocol voor de verschillende
ziektemodulerende middelen bezit.
Het behandelprotocol geeft minimaal weer:
- Wie verantwoordelijk is voor verschillende taken binnen de behandeling
- Bijwerkingen en behandeling hiervan betreffende het ziektemodulerende middel
- Vervolg afspraken en follow-up

Voorschrijven tweedelijns middelen alleen door MS-neuroloog

De commissie is van mening dat er voor het starten van een tweedelijns ziektemodulerend mid-
del er altijd overleg plaats moet vinden tussen de behandelend neuroloog en een andere neuro-
loog met aandachtsgebied MS (deze mag ook uit een ander ziekenhuis zijn).

Overleg tweede MS-neuroloog



Indien patiént niet (primair) gezien wordt door een neuroloog met aandachtsgebied MS wordt
patiént gewezen op de mogelijkheid van een tweede mening door een neuroloog met aan-
dachtsgebied MS of voor verdere behandeling verwezen naar deze neuroloog.

Aanbevelingen

e Een instelling waar MS-patiénten met ziektemodulerende middelen worden behandeld,
moet minimaal beschikken over:

> ‘MS—NeuroIoog{ Opmerking [IBd(97]: Hyperlink naar
definitie in 1.6
> MS-verpleegkundige, verpleegkundige specialist MS en / of physician assistant MS
> Mogelijkheid tot overleg met tweede neuroloog met MS als aandachtsgebied (deze mag
ook uit een andere instelling zijn) bij:
- Bij diagnose stelling
- voor start hweedelijns medicijn‘ [Opmerking [IBA(98]: Hyperlink naar
defibitie in 1.6

> Radioloog met expertise neuroradiologie, of mogelijkheid tot overleg met een radioloog
met expertise neuroradiologie

> Mogelijkheid tot het verrichten van een MRI-scan met adequate protocollering en ver-
slaglegging voor diagnostiek en follow-up.

> Mogelijkheid tot het verrichten van laboratoriumonderzoek

> Behandelprotocollen voor de verschillende ziektemodulerende middelen

e Binnen de instelling zijn er afspraken gemaakt dat:
> tweedelijns middelen alleen door een MS-neuroloog worden voorgeschreven;

> de voorschrijvende neuroloog altijd overleg heeft gehad voor start van een tweedelijns
medicijn met een tweede MS-neuroloog over de indicatie.

Referenties

https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/multipele_sclerose/organisatie_van_zorg_voor_multipele_sclerose/kwaliteitscriteria
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https://www.mscnn.nl/wp-content/uploads/2019/06/MS-zorgtraject-.pdf

Rovira A, Wattjes MP, Tintoré M, Tur C, Yousry TA, Sormani MP, De Stefano N, Filippi M, Auger C, Rocca MA, Barkhof F,
Fazekas F, Kappos L, Polman C, Miller D, Montalban X; MAGNIMS study group. Evidence-based guidelines: MAGNIMS
consensus guidelines on the use of MRI in multiple sclerosis-clinical implementation in the diagnostic process. Nat Rev
Neurol. 2015 Aug;11(8):471-82.
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9.2 Wat is de plaats van de MS-verpleegkundige, verpleegkundige specialist MS of physi-
cian assistant MS bij patiénten met ziektemodulerende middelen?

Inleiding

De behandelend specialist maakt een voorselectie van ziekte modulerende en symptoom be-
strijdende behandelingsmogelijkheden, de MS- verpleegkundige geeft een toelichting daarop en
geeft de patiént de mogelijkheid om zelf de medicatie te kiezen indien hij of zij dat wil.

Zoeken en selecteren

Er is geen systematische literatuuranalyse verricht, omdat de verwachte opbrengst in geen ver-
houding zou staan tot de inspanning. De werkgroepleden maakten gebruik van door hen zelf
verzamelde artikelen (zie overwegingen).

Samenvatting literatuur
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar
relevante literatuur.

Overwegingen
Bespreekt het effect van het gebruik van medicatie in het leven van de patiént zodat de patiént

een weloverwogen beslissing kan maken over het middel dat het best in zijn/haar leven past.

Aanbevelingen

Een MS-verpleegkundige, verpleegkundige specialist MS of physician assistant MS:

e Geeft voorlichting over de effectiviteit, werkingsmechanisme, bijwerkingen, manier van
monitoring van ziektemodulerende middelen.

e Coordineert de monitoring van de ziektemodulerende medicatie.

e Bevordert therapietrouw.

e Is dagelijks binnen kantooruren bereikbaar voor vragen van patiénten of er is een alterna-
tief vangnet binnen het behandelteam.

e Werkt samen met behandelend neuroloog en patiént om te komen tot een gezamenlijk
beleid (shared decision making).

Referenties

https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/multipele_sclerose/organisatie_van_zorg_voor_multipele_sclerose/kwaliteitscriteria
_pati_ntenperspectief.html


https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/multipele_sclerose/organisatie_van_zorg_voor_multipele_sclerose/kwaliteitscriteria_pati_ntenperspectief.html
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/multipele_sclerose/organisatie_van_zorg_voor_multipele_sclerose/kwaliteitscriteria_pati_ntenperspectief.html

9.3 Hoe worden ziektemodulerende middelen bij MS patiénten doelmatig voorgeschre-
ven?

Inleiding

Met het beschikbaar komen van generieke middelen, biosimilars en “follow-on non-biological
complex drugs” (NBCD’s) voor de behandeling van MS, en het clusteren van preparaten binnen
het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS) die dezelfde werkzame stof bevatten, komen er
vragen op over de inwisselbaarheid van het innovator geneesmiddel en generieke middel, mid-
delen met dezelfde stofnaam, biosimilar of follow-on NBCD. In lijn met het standpunt van Konin-
klijke Nederlandse Maatschappij ter bevordering der Pharmacie (KNMP) en het College ter Be-
oordeling van Geneesmiddelen (CBG) heeft de richtlijnwerkgroep MS in samenspraak met het
bestuur van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie hieronder zijn standpunt geformuleerd.
De introductie van deze middelen kunnen bijdragen aan doelmatig voorschrijven van genees-
middelen met als uiteindelijk doel kostenbeheersing in de zorg (Uitdehaag et al., 2017).

Definities:

- Innovator geneesmiddel (Specialité):
Het referentiegeneesmiddel

- Generiek middel:
Een generiek geneesmiddel is gebaseerd op een al eerder goedgekeurd medicijn (het referen-
tiegeneesmiddel) waarvan de beschermperiode (het patent) is verstreken. Het generiek mid-
del is volledig gelijkwaardig, maar niet altijd helemaal gelijk aan het referentiegeneesmiddel:

* Het bevat dezelfde hoeveelheid werkzame stof als het origineel.
* Het wordt in dezelfde doseringen gebruikt als het origineel.

* Het wordt doorgaans op dezelfde manier toegediend als het origineel, bijvoorbeeld
als tablet, capsule of injectievloeistof.

* Er kunnen andere hulpstoffen zijn gebruikt.
* De zoutvorm van de werkzame stof kan anders zijn.

= De kleur/vorm kan verschillen.

- Biosimilar:
Een biosimilar is een biologisch geneesmiddel dat een versie bevat van een actief bestanddeel
van een reeds goedgekeurd biologisch geneesmiddel binnen Europa (‘het referentieproduct’).
Voor elke biosimilar dient op basis van uitvoerig vergelijkend onderzoek gelijkheid ten opzich-
te van het referentieproduct te worden aangetoond op het gebied van kwaliteit, biologische
activiteit, veiligheid en werkzaamheid.

- Follow-on non-biological complex drugs (NBCD’s):
Non-biological complex drugs (NBCD’s) zoals glatirameeracetaat zijn, evenals biologicals, een
complexe, heterogene mix van polypeptiden waarbij het productieproces een bepalende fac-
tor is voor de exacte samenstelling en kwaliteit van een NBCD. Vanwege de complexiteit van
NBCD’s kan niet met volledige zekerheid gezegd worden dat de follow-on NBCD 100% iden-
tiek is aan het innovator geneesmiddel. Op basis van wetenschappelijke studies is wel aange-
toond dat de kwaliteit, effectiviteit en veiligheid vergelijkbaar kunnen zijn.

Zoeken en selecteren

Niet van toepassing. Voor de beantwoording van de uitgangsvraag is gebruik gemaakt van
standpunt van het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG) en de Koninklijke Neder-
landse Maatschappij ter bevordering der Pharmacie (KNMP).



Samenvatting literatuur
Niet van toepassing

Overwegingen

> Waarden en voorkeuren

De werkgroep is van mening dat met de komst van generieke middelen met een identieke che-
mische samenstelling, biologicals en follow-on NBCD’s die bewezen vergelijkbaar zijn met het
innovator geneesmiddel uitwisseling tussen deze middelen en het innovator middel overwogen
dient te worden omdat hierdoor de mogelijkheid bestaat tot het doelmatig voorschrijven van
ziektemodulerende middelen bij mensen met MS zonder dat er sprake is van verlies aan kwali-
teit, effectiviteit en veiligheid van de behandeling.

> Kosten en middelen
Het voorschrijven van generieke geneesmiddelen, biosimilars of NBCD’s kan bijdragen aan kos-
tenbeheersing in de zorg.

> Professioneel perspectief

Bij patiénten die met ziektemodulerende middelen starten kan vanuit financiéle overwegingen
gekozen worden voor behandeling met een generiek middel, biosimilar of follow-on non-
biological complex drug.

Bij patiénten die ziektemodulerende middelen krijgen

Het omzetten van patiénten van een innovatorproduct op een biosimilar (of vice versa) kan lei-
den tot onrust en subjectieve bijwerkingen bij de patiént. Goede communicatie en begeleiding
met betrekking tot de omzetting is essentieel en hiervoor dient dan ook tijd beschikbaar te zijn.
Daarbij kan gebruik worden gemaakt van de aanbevelingen uit de NVZA Toolbox Biosimilars
(link: https://nvza.nl/wp-content/uploads/2017/04/NVZA-Toolbox-biosimilars_7-april-2017.pdf).

Voor de uitwisseling tussen het innovator geneesmiddel en vergelijkbare alternatieven met de-
zelfde chemische/biologische werkzame stof zoals generieke geneesmiddelen, biosimilars of
follow-on NBCD’s wordt verwezen naar Handleiding Geneesmiddelsubstitutie van de KNMP.

Voor de uitwisseling van middelen met dezelfde werkzame stof wordt verwezen naar Standpunt
CBG over voorschrijven van biosimilars (https://www.cbg-
meb.nl/actueel/nieuws/2015/03/31/standpuntcbg-over-voorschrijven-van-biosimilars) of
https://www.cbg-meb.nl/onderwerpen/medicijninformatie-originele-biologische-medicijnen-en-
biosimilars/extra-medische-informatie-voor-zorgverleners.

> Aanvaardbaarheid van de aanbeveling(en)

Indien er sprake is van de mogelijkheid van uitwisseling van een innovator geneesmiddel naar
een generiek middel, biosimilar of follow-on NBCD dan dient de behandelend neuroloog de pati-
ent te informeren over deze mogelijkheid en de voor- en nadelen te bespreken. Bovendien zal
de apotheker van de leverende apotheek in overleg met de patiént gaan over voorgestelde sub-
stitutie. Na uitwisseling van medicatie vindt monitoring plaats volgens de wetenschappelijke
productinformatie van het vergelijkbare alternatief (innovator middel) en zoals vastgelegd in een
(lokaal) protocol.

Het effect, veiligheid en monitoring wordt net als bij alle andere therapieén vastgelegd in het
dossier van de patiént.


https://www.cbg-meb.nl/onderwerpen/medicijninformatie-originele-biologische-medicijnen-en-biosimilars/extra-medische-informatie-voor-zorgverleners
https://www.cbg-meb.nl/onderwerpen/medicijninformatie-originele-biologische-medicijnen-en-biosimilars/extra-medische-informatie-voor-zorgverleners

> Haalbaarheid van de te implementeren aanbeveling(en)
Volgens de werkgroep zijn de aanbevelingen haalbaar en aanvaardbaar voor de belangrijkste
betrokkenen omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk.

Rationale van de aanbeveling(en)

Leidend bij het opstellen van deze aanbevelingen is het streven om middels doelmatig voor-
schrijven van geneesmiddelen bij te dragen aan kostenbeheersing in de zorg. Hierbij gelden en-
kele voorwaarden ten aanzien van uitwisseling tussen het innovator middel en vergelijkbare
alternatieven met dezelfde chemische/biologische werkzame stof. Namelijk, de patiént is goed
geinformeerd over beschikbaarheid van een vergelijkbaar alternatief waarbij zorgverlener en
patiént goed geinformeerd zijn over de voor- en nadelen van de verschillende middelen met de
daarbij horende instructies ten aanzien van gebruik en dat op de juiste manier de patiént door
de zorgverlener gemonitord wordt. Al deze informatie dient vastgelegd te worden in het patién-
tendossier.

Aanbevelingen

Bij patiénten die met ziektemodulerende middelen starten
o Schrijf ziektemodulerende middelen doelmatig voor.

Bij patiénten die reeds ziektemodulerende middelen krijgen

e Het blind substitueren van geneesmiddelen dient te worden voorkomen.

o Uitwisseling tussen het innovator geneesmiddel en vergelijkbare alternatieven met dezelf-
de chemische/biologische werkzame stof zoals benerieke geneesmiddelen, biosimilars of
follow-on NBCD’s\ is mogelijk, mits voldaan wordt aan onderstaande voorwaarden.

e Uitwisseling van middelen met dezelfde chemische werkzame stof en die na beoordeling
van het CBG geclusterd zijn binnen hetzelfde Geneesmiddelen Vergoedingssysteem (GVS)
is mogelijk, mits voldaan wordt aan onderstaande voorwaarden.

e De voorwaarden ten aanzien van uitwisseling zijn:

- de patiént is geinformeerd over de beschikbaarheid van een vergelijkbaar alternatief;

- de arts heeft de patiént over de voor- en nadelen van het vergelijkbare alternatieve
middel zowel schriftelijk als mondeling geinformeerd;

- de patiént heeft de juiste instructies voor gebruik gekregen;

- de arts monitort de patiént conform de wetenschappelijke productinformatie (SMPC)
van het vergelijkbare alternatief;

- de arts legt de effectiviteit, veiligheid en monitoring van het vergelijkbare alternatief
in het patiéntendossier vast.

Referenties

CBG: HYPERLINK "https://www.cbg-meb.nl/onderwerpen/medicijninformatie-originele-biologische-medicijnen-en-
biosimilars/extra-medische-informatie-voor-zorgverleners" https://www.cbg-meb.nl/onderwerpen/medicijninformatie-
originele-biologische-medicijnen-en-biosimilars/extra-medische-informatie-voor-zorgverleners (bezocht 18092019)

KNMP : Handleiding Geneesmiddelsubstitutie

Uitdehaag Bernard, Gisela Kobelt, Jenny Berg, Daniela Capsa, Johan Dalén, European Multiple Sclerosis Platform. New
Insights Into the Burden and Costs of Multiple Sclerosis in Europe: Results for the Netherlands. Mult Scler, 23 (2_suppl),
117-129 Aug 2017
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Hoofdstuk 10 Kennislacunes

Zie Europese richtlijn: ECTRIMS/EAN guideline on the pharmacological treatment of people with
multiple sclerosis’ (Montalban et al., 2018).

Literatuur

Montalban X, Gold R, Thompson AJ, Otero-Romero S, Amato MP, Chandraratna D, Clanet M, Comi G, Derfuss T, Fazekas F,
Hartung HP, Havrdova E, Hemmer B, Kappos L, Liblau R, Lubetzki C, Marcus E, Miller DH, Olsson T, Pilling S, Selmaj K, Si-
va A, Sorensen PS, Sormani MP, Thalheim C, Wiendl H, Zipp F. ECTRIMS/EAN guideline on the pharmacological treat-
ment of people with multiple sclerosis. Eur J Neurol. 2018 Feb;25(2):215-237.



Hoofdstuk 11 Implementatieplan

11.1 Implementatieplan

Dit implementatieplan is opgesteld ter bevordering van de implementatie van ziektemodule-
rende behandeling van multiple sclerose, opgenomen in het addendum bij de richtlijn multi-
ple sclerose 2012. Voor het opstellen van dit plan is een inventarisatie gedaan van de moge-
lijke bevorderende en belemmerende factoren voor het toepassen van de aanbevelingen.
Daarbij heeft de richtlijincommissie een advies uitgebracht over het tijdspad voor implemen-
tatie, de daarvoor benodigde randvoorwaarden en de acties die verschillende partijen kun-
nen ondernemen.

Werkwijze

De werkgroep heeft per aanbeveling geinventariseerd:

- per wanneer de aanbeveling overal geimplementeerd moet kunnen zijn;

- de verwachte impact van implementatie van de aanbeveling op de zorgkosten;

- randvoorwaarden om de aanbeveling te kunnen implementeren;

- mogelijke belemmerende factoren om de aanbeveling te kunnen implementeren;
- mogelijke acties om de implementatie van de aanbeveling te bevorderen;

- verantwoordelijke partij voor de te ondernemen acties.

Er kan een onderscheid worden gemaakt tussen “sterk geformuleerde aanbevelingen” en
“zwak geformuleerde aanbevelingen”. In het eerste geval doet de richtlijncommissie een
duidelijke uitspraak over een interventie of handeling die zeker wel of zeker niet gedaan
moet worden. In het tweede geval wordt de aanbeveling minder zeker gesteld (bijvoorbeeld
“Overweeg om ...”) en wordt dus meer ruimte gelaten voor alternatieve opties. Voor “sterk
geformuleerde aanbevelingen” zijn bovengenoemde punten meer uitgewerkt dan voor de
“zwak geformuleerde aanbevelingen”.

Implementatietermijnen

Voor “sterk geformuleerde aanbevelingen” geldt dat zij zo spoedig mogelijk geimplemen-
teerd behoren te worden. Voor de alle “sterk geformuleerde aanbevelingen” betekent dit
dat drie maanden na de publicatie van de richtlijn iedereen aan deze aanbevelingen behoort
te voldoen. Veel aanbevelingen zijn overigens al onderdeel van de huidige praktijk en bren-
gen daarom weinig of geen implementatieproblemen met zich mee.

Te ondernemen acties per partij
Hieronder wordt per partij toegelicht welke acties zij kunnen ondernemen om de implemen-
tatie van de richtlijn te bevorderen.

Alle direct betrokken wetenschappelijk verenigingen/beroepsorganisaties (NIV, NVZA, NVVR,

V&VN, MS Vereniging Nederland)

- Bekend maken van de richtlijn onder de leden.

— Publiciteit voor de richtlijn maken door over de richtlijn te publiceren in tijdschriften en te
bespreken op congressen.

- Nagaan van de toepassing van de aanbevelingen door middel van audits en de kwaliteits-
visitaties.



- Gezamenlijk afspraken maken over en opstarten van continu modulair onderhoud van de
richtlijn.

De lokale vakgroepen/individuele medisch professionals

- Het bespreken van de aanbevelingen in de vakgroepsvergadering en lokale werkgroepen.

- Overleggen en afspraken maken met andere betrokken disciplines om de toepassing van
de aanbevelingen in de praktijk te borgen.

De belanghebbenden op systeemniveau (onder andere zorgverzekeraars, (koepelorganisaties
van) ziekenhuisbestuurders, 1GZ)
Ten aanzien van vergoeding van / toegankelijkheid tot ziektemodulerende middelen wordt van
de zorgverzekeraar bereidheid gevraagd om het navolgende serieus te overwegen:
- voor patiénten met zeer actieve MS (zie definitielijst hoofdstuk 1.6):
- vergoeding van directe inzetbaarheid van alle tweedelijns middelen, inclusief fingolimod
en cladribine;
- voor patiénten met secundair progressieve MS en inflammatoire ziekteactiviteit:
- formele toegang hebben tot het hele arsenaal van ziektemodulerende middelen;
- voor patiénten met een eerste relapse en nog niet aan de diagnose relapsing remitting MS
voldoen maar wel een indicatie om te starten met _behandelen:
- toegang hebben tot alle eerstelijns middelen

De initiérende wetenschappelijke vereniging zorgt ervoor dat:

- de richtlijn wordt toegevoegd aan de richtlijnendatabase.

- het implementatieplan wordt opgenomen in ‘aanverwante producten’, zodat het voor
alle partijen goed te vinden is.

- de kennislacunes worden opgenomen in ‘aanverwante producten’.



