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HTA - Health Technology Assessment

En HTA-rapport utvarderar positiva och negativa effekter av en behandling eller annan insats inom
halso- och sjukvard. Forkortningen HTA star for Health Technology Assessment. Utifran en aktuell
fragestallning genomfors en systematisk litteratursokning samt vardering av relevans och risk for bias.
Efter analys av i forvag bestamda effektmatt bedoms tillforlitligheten i det vetenskapliga underlaget
enligt en internationellt vedertagen och transparent metod (GRADE). Aven etiska, hilsoekonomiska
och organisatoriska aspekter redovisas. | arbetet deltar &mnessakkunniga. Rapporten granskas av minst
tva oberoende experter. Den fardiga HTA-rapporten kan fungera som ett underlag for beslut om
inforande eller avveckling och pekar ocksa pa viktiga kunskapsluckor. Rapporten innehaller inte nagra

rekommendationer.
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Sammanfattning

Smarta ar ett av de vanligaste och svaraste symtomen hos patienter med avancerad eller terminal
cancer. Majoriteten fir idag adekvat smértlindring med olika typer av smértstillande ldkemedel,
framforallt morfin, men for en mindre andel av patienterna kvarstar smértan trots konventionell

lakemedelsbehandling. Det &r ocksa vanligt med svara biverkningar vid hdga doser av morfin.

Intratekal smartbehandling innebdr att lakemedel tillfors via en kateter inlagd i ett vétskefyllt utrymme
runt ryggmargen. Katetern kopplas till en pump som &r placerad utanfor (extern) eller innanfor (intern)
huden. Denna behandling har effekt vid mycket l&agre doser av lékemedel jamfort med lakemedel som
tillfors pa andra satt. Pa grund av detta har intratekal smartbehandling potential att minska
biverkningarna och mojliggora effektivare smértlindring.

I denna rapport undersoktes hur effektiv, siker och kostnadseffektiv intratekal smértbehandling ar vid
refraktéir cancerorsak smirta jamfort med konventionell behandling. Med refraktir smérta avses ett
tillstand dar man trots evidensbaserad konventionell behandling inte uppnéar uppsatta mél avseende
effekt pa smérta och funktionsformaga och/eller dar uppkomna biverkningar inte kan tolereras av
patienten. Rapporten belyser ocksé etiska dverviganden som kan uppsta i samband med intratekal

smartbehandling.

Efter genomgang av den vetenskapliga litteraturen och dess tillforlitlighet kan foljande slutsatser dras:

e Intratekal behandling reducerar smartan jamfort med konventionell behandling (lag till mattlig
tillforlitlighet?)

o Intratekal behandling reducerar systemisk morfindos jamfort med konventionell behandling
(Iag till mattlig tillforlitlighet)

o Intratekal behandling forbéattrar halsorelaterad livskvalitet jamfort med konventionell
behandling (lag till mattlig tillforlitlighet)

e Intratekal behandling reducerar depressions- och angestsymtom jamfort med konventionell

behandling men effektstorleken bedéms som liten (Iag tillforlitlighet)

! Aven om morfin &r en av flera opioider anvinds begreppet morfin ibland med samma betydelse som opioid
2 Enligt GRADE som &r ett transparent och systematiskt satt att bedoma slutsatsers tillforlitlighet
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o Intratekal behandling medfdr farre komplikationer och biverkningar jamfort med

konventionell behandling (Iag till mattlig tillforlitlighet)

Det gar daremot inte att dra nagon slutsats om intratekal behandling med extern pump paverkar
funktionsférmagan jamfort med konventionell behandling eftersom det vetenskapliga underlaget har
mycket 1ag tillforlitlighet for detta utfall.

Vad giller skillnaden mellan tillforsel via extern och intern pump kan foljande slutsatser dras:

o Det finns liten eller ingen skillnad i smartlindrande effekt mellan extern och intern pump
(mattlig tillforlitlighet)

o Det finns liten eller ingen skillnad avseende risken for komplikationer och biverkningar
mellan extern och intern pump (lag tillforlitlighet)

Sammantaget pekar denna HTA-rapport pa att intratekal behandling av svarbehandlad cancerorsakad
smarta, oberoende av typ av pump, innebér battre smartlindring an konventionell behandling.
Resultaten visar ocksa att det totala behovet av morfin minskar och att den hélsorelaterade
livskvaliteten forbattras. Effekten pa depression- och angestsymtom och funktionsférmaga ar daremot
mera osaker.

Rapportens kostnadseffektivitetsanalys tyder pa att intratekal smartbehandling i jamforelse med
konventionell behandling ar kostnadseffektiv i vissa situationer, till exempel vid langre
behandlingstider. Berékningar for Sodra sjukvardsregionen visar att 90 patienter, i stallet for 24
patienter som idag, arligen skulle kunna fa tillgang till intratekal behandling till en merkostnad pa

knappt 7 miljoner kronor.

Den etiska analysen lyfter fram vikten av att alla patienter, oberoende av boendeort, ges lika mojlighet
till effektiv smértlindring och att kompetens och praktiska forutséttningar for intratekal behandling

forbattras i hela Sodra sjukvardsregionen.
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English summary

Pain is one of the most common and challenging symptoms in patients with advanced or terminal
cancer. The majority receive adequate pain relief with various types of analgesics, primarily morphine,
but for a smaller proportion of patients, the pain persists despite conventional drug treatment. High

doses of morphine also commonly cause severe side effects.

Intrathecal pain treatment involves administering medication via a catheter placed in a fluid-filled
space around the spinal cord. The catheter is connected to a pump located either outside (external) or
inside (internal) the skin. This treatment provides effective pain relief at much lower doses of
medication compared to other methods of administration. Consequently, intrathecal pain treatment has

the potential to reduce side effects and enable more effective pain management.

This report examines the effectiveness, safety, and cost-effectiveness of intrathecal pain treatment
compared to conventional pain management in refractory cancer pain. Refractory pain refers to a
condition where, despite evidence-based conventional treatment, the set goals regarding pain relief and
functional ability are not achieved and/or the side effects that arise cannot be tolerated by the patient.
The report also highlights ethical considerations that may arise in connection with intrathecal pain

treatment.

After reviewing the scientific literature and assessing the included studies, the following conclusions

can be drawn:

¢ Intrathecal treatment reduces pain compared to conventional treatment (GRADE?: low to
moderate).

e Intrathecal treatment reduces systemic morphine dose compared to conventional treatment
(GRADE: low to moderate).

e Intrathecal treatment improves health-related quality of life compared to conventional
treatment (GRADE: low to moderate).

e Intrathecal treatment reduces symptoms of depression and anxiety compared to conventional
treatment (GRADE: low).

e Intrathecal treatment results in fewer complications and side effects compared to conventional

treatment (GRADE: low to moderate).

3 GRADE provides a systematic, transparent, and explicit approach for assessing the certainty of evidence.
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However, it is not possible to draw any conclusion whether intrathecal treatment with an external
pump affects functional ability compared to conventional treatment, as the scientific evidence for this

outcome is of very low certainty.

Regarding the difference between administrations via an external or internal pump, the following

conclusions can be drawn:

e There is little or no difference in the pain-relieving effect of intrathecal treatment with external
pumps compared with internal pumps (GRADE: moderate).
e There is little or no difference in the risk of complications and side effects with external

pumps compared with internal pumps (GRADE: low).

Overall, this HTA report indicates that intrathecal treatment of difficult-to-treat cancer pain, regardless
of the type of pump, provides better pain relief than conventional treatment. The results also show that
the total need for morphine decreases and that health-related quality of life improves. However, the

effects on depression and anxiety symptoms, functional ability, and survival are more uncertain.

The cost-effectiveness analysis suggests that intrathecal pain treatment compared to conventional
treatment is cost-effective in certain situations, such as when used for longer periods. Calculations for
the Southern Healthcare Region indicate that 90 patients per year, compared to the current 24, could

gain access to intrathecal treatment at an additional cost of just under 7 million kronor.

The ethical analysis highlights the importance of ensuring that all patients, regardless of place of
residence, are given equal opportunities for effective pain relief and that the competence and practical

conditions for intrathecal treatment are improved throughout the Southern healthcare region.
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Forkortningar

Forkortning

Forklaring

ASIH Avancerad sjukvard i hemmet

EQ-5D-5L The EuroQol five dimensions five-level version

ESAS The Edmonton Symptom Assessment System

GAD-7 Generalized Anxiety Disorder-7

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HTA Health Technology Assessment

ITB Intratekal behandling

NRS Numerisk skattningsskala (for matning av sméartupplevelse)

NRSI Non-randomised studies of the effects of interventions (icke randomiserade jamférande
interventionsstudier)

PHQ-9 Patient Health Questionnaire-9

PICO Patient or population, Intervention, Comparison or control, Outcome

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses

QALY Quiality-adjusted life year (kvalitetsjusterat levnadsar)

RCC Regionalt cancercentrum

RSVD Region Skanes varddatabaser

VAS Visuell analog skala (fér méatning av smartupplevelse)
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1 Bakgrund

Forekomst av smarta hos patienter med avancerad eller terminal cancer uppgar till 55 procent och ar
mattlig till svar hos 40 procent (Snijders 2023). Sméartan kan vara orsakad av sjdlva cancern, dess
behandling eller ha andra orsaker. Smartan kan ha bade fysiska, psykiska, sociala och existentiella
komponenter som behdver beaktas infor val av behandling (Werner 2019). Majoriteten av patienterna
far adekvat smartlindring med analgetika och tillaggsbehandlingar, enligt rekommendationerna i
Vérldshalsoorganisationens, WHO:s ”Smarttrappa” (Ventafridda 1985; Zech 1995).

En uppskattning &r att cirka 10 procent av alla patienter med cancersmarta, trots hdga doser morfin*,
inte blir adekvat smartlindrade med konventionell lakemedelsbehandling (Zech 1995). Ibland anvands
i dessa fall begreppet “refraktéir smérta” som enligt Deer (2014) definieras som ett tillstand dar man
trots evidensbaserad konventionell behandling inte uppnar uppsatta mal avseende effekt pa smarta och
funktionsférmaga och/eller dar uppkomna biverkningar inte kan tolereras av patienten. Patienter med
refraktar smarta bor enligt saval svenska som internationella riktlinjer erbjudas behandling riktad
direkt mot nervsystemet genom sa kallad interventionell smértbehandling. Detta innebar till exempel
att beddévande och/eller smartlindrande lakemedel administreras via Kateter inlagd i ryggmargskanalen

(intratekalt) eller runt ryggmargen (epiduralt).

Enligt foretradare for specialiserad palliativ vard i Sédra sjukvardsregionen &r anvandningen av
interventionell behandling alltfor l1ag och ojamlikt fordelad. Detta har foranlett Sodra
sjukvardsregionen att inleda ett delprojekt inom ramen for ”Samarbete for béttre vard” i syfte att ta
fram riktlinjer och atgarder for att 6ka tillgangligheten till olika former av interventionell
smértbehandling. Delprojektet har rubriken ”Avancerad sméartbehandling vid palliativ vard”
(delprojekt 32) och berédknas resultera i en rapport till Sodra Regionvardsnamnden under varen 2025.
Vid uppstarten av ovannamnda delprojekt framkom ett behov av att undersoka intratekal
smartbehandling utifran ett vetenskapligt och halsoekonomiskt perspektiv vilket ledde fram till att en

fraga inlamnades till HTA syd.

Intratekal smartbehandling innebar att lakemedel (vanligen morfin och/eller bupivakain®)
administreras via kateter inlagd i spinalkanalen (ryggmargskanalen). Katetern kan antingen kopplas till
en extern pump (med eller utan subkutan injektionsport) eller kopplas till en intern pump som placeras
under huden, aven benamnd implanterad pump (se figurer 1a—c). Savél extern som intern pump kan

programmeras att ge en kontinuerlig dos samt i vissa fall &ven extra dos, sa kallad bolusdos. Det &r

4 Aven om morfin &r en av flera opioider anvéands begreppet morfin ibland med samma betydelse som opioid
5 Bupivakain ir ett lokalanestetika, det vill siga ett likemedel med forméaga att “beddva” nervbanor.
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idag enligt sakkunniga praxis i Region Skane att enbart erbjuda intern pump i de fall dar den

forvantade 6verlevnaden dverstiger 3 manader.

la 1b 1c

~ /
/
|

( /’_'/

\ [\ R

N

r_ﬁ\ -

Figur la visar hur den intratekala katetern passerar huden och ansluts till extern pump. Figur 1b

I
o

visar hur den intratekala katetern ansluts till subkutan port och att extern pump déarefter ansluts via
nal i subkutan port. Figur 1c visar hur den intratekala katetern ar kopplad till intern pump placerad
under huden. Streckade linjer avser de delar som ligger under huden. Illustrationerna ar gjorda av

projektgruppen.

| forstudien till denna HT A-rapport identifierades en nyligen publicerad, januari 2024, HT A-rapport
ifran den kanadensiska HTA-organisationen CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health®) som ar en del av Health Ontario (Health Ontario 2024). | denna studerades intratekal
behandling med intern pump jamfért konventionell behandling. Efter diskussion inom projektgruppen
beslutade HTA syd att, avseende intratekal behandling med intern pump jamfort konventionell
behandling, helt utga fran den kanadensiska HT A-rapporten.

6 CADTH har sedan maj 2024 dvergétt till Canada’s Drug Agency.
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2 Rapportens disposition

Denna rapport utvarderar intratekal behandling vid refraktar cancersmaérta, antingen administrerad via
extern pump eller via intern pump. Avseende intern pump refereras till data och slutsatser fran Ontario
Health (2024).

Rapporten disponeras enligt foljande:

1. HTA syds utvardering av intratekal behandling av cancerorsakad smarta via extern pump

jamfort med konventionell behandling

2. Referat av Ontario Healths utvardering av intratekal behandling av cancerorsakad smaérta via

intern pump jamfort med konventionell behandling

3. HTA syds utvardering av jamforelse mellan extern och intern pump vid intratekal behandling
av cancerorsakad smérta

4. Halsoekonomisk analys av intratekal behandling av cancerorsakad smérta jamfort med

konventionell behandling samt i jamforelse mellan extern och intern pump

5. Etisk analys av intratekal behandling av cancerorsakad smérta

Konventionell
lakemedelsbehandling

Intratekal behandling Intratekal behandling
med extern pump med intern pump

HTA syds analys

3

Figur 2. Beskrivning av rapportens disposition. For forklaring av inlagda siffror se texten.
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3 Metod

3.1 Fragestéallning och litteratursdkning

Primar fraga:

Hur &r effekten av intratekal behandling jamfort med konventionell behandling for patienter med

refraktar cancerorsakad smarta?

Sekundér fraga:

Skiljer sig effekten av intratekal behandling mellan intern och extern pump?

3.1.1 PICO och avgransningar — extern pump

For att strukturera och precisera den inkomna fragan anviands en modell som forkortas PICO. P beskriver vilken
population/patientgrupp som interventionen riktas mot. | beskriver interventionen (behandling/atgard) och C
beskriver vad interventionen jamfors med (kontroll/jamfarelse). Slutligen beskrivs de utfallsmatt (O=outcome)

som avses att utvardera. Férutom att precisera fragestéllningen ar PICO ett stod vid litteratursokningen.

Da PICO for intern pump i Ontario Health (2024) bedémdes vara utformat pa ett satt som aven &r
tillampbart for extern pump beslutades att anvénda vasentligen samma PICO (se tabell 1 och 2).

Tabell 1. Beskrivning av studiens PICO.

PICO Beskrivning

P Vuxna patienter med refraktar cancersmaérta trots konventionell behandling

I Intratekal behandling med extern pump

C Konventionell behandling

O O1: Smarta

02: Systemisk dos av opioid

0O3: Halsorelaterad livskvalitet

O4: Symtom pé depression/angest

O5: Funktionsfémaga

06: Komplikationer och biverkningar

P=Population, I=Intervention, C=Control/Comparison, O=Outcome
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Tabell 2. Avgransningar i PICO.

Komponent Avgransning

Studiedesign Ej fallstudier

Antal patienter >30*

Publikationstyp Ej conference abstract, conference review, letter, comment, editorial
Sprak Engelska, svenska, danska, norska

Artal Ej systematiska Oversikter publicerade fére 2015

*Denna avgransning gjordes for att fokusera pa studier med storre studiepopulation och darmed
storre statistisk sakerhet.

3.1.2 Litteratursokning — extern pump

De systematiska litteratursékningarna utférdes under mars 2024 i databaserna MEDLINE (Ovid),
Embase (Ovid) och CENTRAL (Cochrane Library via Wiley). Fullstandig sokstrategi med
kommentarer kring anpassningar fran Ontario Health (2024) finns i Appendix B. Sokningar efter
pagaende kliniska studier gjordes i databaserna Clinical Trials (U.S. National Library of Medicine)
och International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP, WHO) 2024-07-25. Vid projektets
uppstart gjordes sokningar efter HT A-rapporter pa relevanta webbsajter (for detaljer, se Appendix B).

I enlighet med originalstkstrategin (jamfor Ontario Health 2024) utférdes en automatisk deduplicering
for databaserna MEDLINE respektive Embase i sokgrénsnittet Ovid. Ytterligare en deduplicering
gjordes da soktraffarna fran CENTRAL lades in i screeningverktyget Rayyan (Ouzzani 2016).

Baserat pa granskning av titel och abstrakt gjorde en informationsspecialist och en projektledare,
oberoende av varandra, ett forsta urval i Rayyan. Meningsskiljaktigheter l16stes genom

konsensusférfarande eller hanférdes till projektgruppen.

| ndsta urvalssteg relevansgranskades artiklarna i fulltext och darefter genomférdes en bedémning av
»risk for bias”. Projektgruppen valde att anvanda samma granskningsmall som Iag till grund for risk
for bias-granskningen i den kanadensiska rapporten (Ontario Health 2024). Denna granskningsmall ar
framtagen av amerikanska NHLBI (The National Heart, Lung, and Blood Institute) for
kvalitetsbedémning av fore-efter-studier (pre-post) utan kontrollgrupp (NHLBI 2021). Tva
projektledare beddmde risk for bias i de inkluderade studierna. Artiklar med oacceptabelt hdg risk for

bias exkluderades. I alla steg av processen l6stes meningsskiljaktigheter genom konsensusforfarande.
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For jamforelsen mellan extern och intern pump identifierades tre studier av typen icke randomiserade
jamforande interventionsstudier” (NRSI). FOr dessa studier valdes att komplettera risk for bias-
analysen med verktyget ROBINS-I (Sterne 2016), i svensk dversattning av SBU (SBU 2020).

Litteratursokningarna uppdaterades 2024-09-20 for att fanga upp artiklar som publicerats under
projekttiden. Samtliga inkluderade artiklar kontrollerades mot The Retraction Watch Database (2018),
ett index Over aterkallade publikationer. En citeringssokning i Web of Science gjordes for att
identifiera referenser i, samt citeringar av, de inkluderade artiklarna. Fullstandig redovisning av

citeringssokningarna finns i Appendix B.

3.2 Evidenssyntes och tillforlitlighetsbeddmning

Evidenssyntes kan antingen genomfdras med hjéalp av metaanalys eller genom narrativ syntes. En
forutsattning for metaanalys &r att studierna genomforts pa likartat satt och att data beréknats och
redovisas enhetligt. Nar dessa forutsattningar saknas gors i stallet en narrativ syntes, eller SWIM
(synthesis without metaanalysis), som innebér att resultaten fran aktuella studier vags samman utifran
en analyserande (resonerande) diskussion av studiernas metoder, utfallsmatt och statistiska
berékningar.

Med hansyn till studiernas utformning och olikheter i resultatredovisning for de olika utfallsmatten
genomfordes i denna HT A-rapport en metaanalys enbart for utfallsmattet smarta inom 4 veckor.
Metaanalysen gjordes i programmet R Studio med hjélp av paketet “metafor” version 4.6-0
(Viechtbauer 2010) och visar medelvérdesskillnaden (eng: mean difference) berdknad i en random
effects model med Restricted Maximum Likelihood (REML) som metod for variansskattning. For att
askadliggora och vaga samman resultatet fran samtliga relevanta studier raknades i fyra fall medianer
om till medelvarden med hjélp av R-paketet “estmeansd” (McGrath 2023) vari Box-Cox-modellen
(Box 1964; Luo 2016; Wan 2014) anvandes. For dvriga utfallsmatt (O2—O6) gjordes en narrativ

syntes.

| det sista steget i en systematisk 6versikt beddms hur tillforlitliga de sammanvéagda resultaten ar. HTA
syd anvander, likt SBU, det internationellt utarbetade GRADE-systemet (Schiinemann 2013). Det
sammanvagda resultatet bedoms utifran fem olika aspekter: 1) Risk for bias/kvalitet 2)
Samstammighet och dverensstammelse 3) Overforbarhet och relevans 4) Precision i data och 5)

Publikationssnedvridning.

Utifran dessa aspekter klassificeras sedan tillforlitligheten i fyra nivaer:

e Det sammanvégda resultatet har hdg tillforlitlighet @D P PH. Beddmningen &r att resultatet

stammer.
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e Det sammanvagda resultatet har mattlig tillforlitlighet @ @@ O. Bedémningen &r att det ar
troligt att resultatet stammer.

e Det sammanvéagda resultatet har 1ag tillforlitlighet @@ OO. Bedémningen &r att det ar
mojligt att resultatet stammer.

e Det sammanvagda resultatet har mycket l1ag tillforlitlighet @ OOQ. Det gar inte att bedéma

om resultatet stammer.

Tillforlitlighetsbedomningen inkluderar &ven, nar detta &r mojligt, en kontextualisering av effektens
storlek (obetydlig, liten, mattlig, stor, mycket stor) i forhallande till i forvag faststallda troskelvarden
(Schiinemann 2022).

3.3 Organisatoriska, ekonomiska och etiska
aspekter

Nuvarande praxis och organisatoriska aspekter beskrivs i Sédra sjukvardsregionens delprojekt om
avancerad smartbehandling vid palliativ vard (beréknad publicering varen 2025). Denna rapport

inkluderar endast en kort sammanfattning.

Inom ramen for HT A-analysens litteratursokning gjordes ingen separat sokning efter halsoekonomisk
litteratur da sokningen i det évergripande projektet ringade in population, behandlingsalternativ,
relevanta kliniska studier samt kostnads- och kostnadseffektivitetsstudier. Vid relevansgranskningen i
det dvergripande projektet markerade projektgruppen de studier som bedémdes kunna vara av intresse
for den halsoekonomiska dversikten. Dessa artiklar granskades av projektets halsoekonom pa bade
titel och abstraktsniva samt i forekommande fall ocksa som fulltextartiklar. Kvaliteten pa studierna
bedomdes utifran SBU:s mall for kvalitetsgranskning av empiriska halsoekonomiska studier

(SBU 2017).

Avsnittet Ekonomiska aspekter innehaller ocksa en enkel kostnadseffektivitetsanalys dar intratekal
smartbehandling med extern pump jamfars med konventionell behandling utifran tidshorisonterna 4,
12 respektive 24 veckor. Information om patientnytta baserades pa data fran den publicerade
litteraturen. Kostnadsuppskattningarna utgick fran forhallanden i Region Skane och bygger pa
information fran sakkunniga i projektet, fran mobila team och specialiserad palliativ vard inom
primarvarden samt fran klinikekonomer och lakare inom verksamhetsomrade neurokirurgi och
smartrehabilitering pa Skanes universitetssjukhus respektive Helsingborgs lasarett. Kompletterande
kostnadsinformation hamtades fran Regionala priser och ersattningar for Sodra sjukvardsregionen
2024 (Sodra regionvardsnamnden 2023) och KPP-databasen (KPP Databas 2024, KPP star for

Kostnad per patient) hos Sveriges Kommuner och Regioner (SKR).

Sida 17 av 114



For rapporten gjordes ocksa en budgetpaverkansanalys. Resultaten redovisas som total kostnad for
nulage (ar 2023) samt for tva nylagen. Skillnaden mellan dessa lagen avser olika fordelning av
patienter som far intratekal behandling med extern pump, intern pump respektive konventionell
behandling. Budgetpaverkansanalysen har ett Region Skane perspektiv, men i en kompletterande
analys extrapoleras resultaten for Skane till hela Sodra sjukvardsregionen. For bade
kostnadseffektivitets- och budgetpaverkansanalysen redovisas en grundanalys och en

kanslighetsanalys dar skillnaden mellan analyserna avser storleken pa kostnaderna.

Avsnittet om etiska aspekter har tagits fram tillsammans med Joar Bjork, specialist i internmedicin och
med dr i medicinsk etik och Carina Modéus, specialist i onkologi och psykiatri. Vid ett tillfalle har
dialog genomforts med foretradare fran Regionalt cancercentrum (RCC) Syds patient- och

narstaenderad.
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4 Resultat

4.1 Litteratursdkning och urvalsprocess — extern
pump

De systematiska databassokningarna resulterade i totalt 1420 traffar’. Efter relevansgranskning av

dessa inkluderades 15 artiklar i rapportens analys. For fullstdndig redovisning av urvalsstegen, se

PRISMA-diagram (figur 3). Citeringssokningen identifierade 504 unika referenser. Inga av dessa

bedémdes som relevanta. Endast en pagaende studie som stammer in pa projektets fragestallning
identifierades (se Appendix F).

Beddmning av risk for bias for inkluderade artiklar redovisas i Appendix C. Atta artiklar beddmdes ha
hog risk for bias (poor) och 7 artiklar bedomdes ha mattlig risk for bias (fair). Sex artiklar med
oacceptabelt hog risk for bias exkluderades. Brister forelag framfor allt avseende otydliga
inklusionskriterier, brist pa upprepade matningar fore intervention och risk for partiskhet vid

beddmning av resultat (icke-blindade observatorer).

For de 3 artiklar som inkluderades for jamforelse mellan extern och intern pump (kapitel 4.5)
genomfordes bedomningen av risk for bias enligt ROBINS-1 (se Appendix C). Tva av artiklarna
bedomdes ha hag risk for bias och en mattlig risk for bias. For fullstandig redovisning av exkluderade

artiklar, se Appendix E.

" Denna siffra ar inklusive soktraffarna fran den uppdaterade sokningen som utfordes 2024-09-20.
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4.1.1 PRISMA-diagram extern pump

Records identified through

database searching Records removed before screening
Embase (n=684) N Automatic deduplication: (n=486)
Medline (n=546) Manual deduplication: (n=29)

CENTRAL (n=190)

v

Title and abstract Records excluded -
screening N did not fulfil PICO etc.
(n=905) (n=850)
v
Full-text articles assessed Full-text articles excluded
by project group SN Unacceptable risk of bias (n=7)
(n=55) Wrong population (n=2)
\L Wrong intervention (n=31)

Full-text articles included
in synthesis
(n=15)

Figur 3. Flodesschema enligt PRISMA 20009.

4.2 Beskrivning av inkluderade artiklar — extern
pump

4.2.1 Originalartiklar

I analysen av intratekal behandling vid cancerorsakad smérta med extern pump inkluderades 15
originalartiklar (Appendix D). En av dessa ar en RCT (Ma 2020) dar tva olika preparat (hydromorfon
respektive morfin) jamfors i tva kohorter. Vid redovisning av utfall enligt O1-O6 anvénds de bada
kohorterna som tva separata observationsstudier. Tva artiklar (Diaz-Rodriguez 2024 och Fernandez-
Torres 2023) utgar fran samma kohort. Totalt inkluderades saledes 15 kohorter med utfall fore och
efter intratekal behandling. Den tidigaste studien &r fran 1987 och den senaste fran 2024. | flertalet
studier &r den externa pumpen ansluten till en subkutant inopererad port, men i nagra studier ar
pumpen kopplad direkt till den intratekala katetern (se figurer 1a-b). Uppféljningstiden varierar fran 1
till 9 manader. Samtliga studier ir sa kallade “fore-efter-studier”. For mer information om

karaktéristika, se tabell 3.
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Tabell 3. Karaktaristika av originalartiklar, extern pump.

Forfattare | Studiedesign | Intervention (I) | Jamforelse | Antal patienter Cancerform Uppféljningstid Finansiering
ar, land (©) (kon), alder
Cheng Prospektiv ITB via NA n=100 (M=41, K=59) | Mag-tarm, lunga, brost, | 12v Ej angivet
1993, Kina | kohort subkutan port Medelalder 49 kdnsorgan
(extern pump) (range 15-72)
Diaz- Retrospektiv ITB via ITB (intern n=132; [=60, C=72 Lunga, tjocktarm, 1, 3 och 6 man Ingen
Rodriguez | jamférelse subkutan port pump) (M=86, K=46) prostata, bukspottkortel, foretags-
2024, (extern pump) . urinorgan, brost finansiering
Spanien Medelalder 60,4 (SD
+11,2)
Ding 2024, | Retrospektiv ITB via NA n=49 (M=24, K=25) Lunga, tjocktarm, lever, | Vid utskrivning, 1, Ingen
Kina kohort subkutan port . bukspottskortel, 2,3, 4,5 0ch 6 man | foretags-
(extern pump) Medelalder 68,8 livmoder, buk, + 1 dag fore dod finansiering
(SD£9.9) urinorgan
Ferndndez | Retrospektiv ITB via NA n=132 (extern=60, Lunga, tjocktarm, 1, 3 och 6 man Ingen
-Torres kohort* subkutan port intern=72) (M=86, prostata, bukspottkortel, foretags-
2023, (extern pump) K=46) urinorgan, brost finansiering
Spanien eller intern .
Medelalder 60,4 (SD
pump
+11,2)
Giglio Prospektiv ITB via NA n=50 (M=34, K=16) Bukspottkortel, 2v och 4v Ingen
2022, kohort subkutan port Medelalder 69 urinorgan, mag-tarm, foretags-
Italien (extern pump) (SD £12) brost, lever, hud, finansiering
lymfom
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Liu 2017, Retrospektiv ITB via NA n=84 (M=38, K=46) Lunga, livmoder, brost, 1,2,3,60ch9 Ingen
Kina kohort subkutan port Medelalder 55 (SD £ | lever, buk, tjocktarm man foretags-
(extern pump) 13) finansiering
Ma 2020, RCT ITB (extern ITB (extern | n=233 (M=152, NA 3 man Finansiering
Kina pump) med pump) med | K=81) Medelalder 60 | Andel fran Science
hydromorfon morfin (range 35-88) skelettmetastaser: and
(n=121) (n=112) 46,5% (1), 53,7%(C) technology
comission in
municipality
Madrid Retrospektiv ITB via NA n=35 (M=24, K=11) Mag-tarm, lunga, brést, | 1,3 och5v Ej angivet
1987, kohort subkutan port Medelalder ej urinorgan, livmoder,
Spanien (extern pump) angiven, (range 8— skelett, mun, lymfom
75)
Merca- Prospektiv ITB via NA n=55 (M=32, K=23) Urinorgan, lunga, 1, 3,6 man + Ej angivet
dante kohort subkutan port Medelalder 60 tjocktarm, brost 1v fére dod
2007, (extern pump) (range 33-82)
Italien
Neira Prospektiv ITB (extern ITB (intern | I: n=42 (M=24, Lunga, livmoder, 15-150 dgr Ej angivet
1995, jAmfdrelse pump) pump) K=18) prostata, buk
Spanien Medeldlder 59,8 (SD

+2,1

C: n=42 (M=32,
K=10)
Medelalder 57
(SD +1,8)
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Nitescu Prospektiv ITB (extern NA n=200 (M=93, Ej angivet Alla patienter Ingen

1995, kohort pump) K=107) foljdes tills de foretags-

Sverige Medianalder 61 avled finansiering

(range 18-91)
Qin 2023, Retrospektiv ITB via ITB (intern | n=139; 1=103, C=36 | mag-tarm, lunga, Oklart Ingen
Kina jamférelse subkutan port pump) (M=78, K=61) urinorgan, kénsorgan, foretags-
(extern pump) Medelalder 1=62 lever finansiering
C=59

Sjoberg Prospektiv ITB (extern NA n=52 (M=21, K=31) Svalg, lunga, buk, 6 man (flera Pumpar frén

1991, kohort pump) Medianalder 58 gallblasa, tidpunkter Pharmacia

Sverige (range 21-81) bukspottkortel, undervags) AB +
tjocktarm, njure, finansiering
urinorgan, prostata, fran Meda
brést, livmoder, AB
kénsorgan, hud

Sjoberg Prospektiv ITB (extern NA n=53 (M=27, K=26) Ej angivet 6 man (flera Ej angivet

1994, kohort pump) Medelalder 62 tidpunkter

Sverige (SD £ 13) undervags)

Zheng Prospektiv ITB via NA n=53 (M=29, K=24) Lunga, tjocktarm, lever, | 3 man Ej angivet

2017, kohort subkutan port Medelalder 66,4 bukspottkdrtel, prostata, | 1 v fore doden

Kina (extern pump) (SD +18,5) svalg, brost

* Samma kohort som Diaz-Rodriguez (2024). ITB = intratekal behandling, K = kvinna, M = man, SD = standardavvikelse, NA = inte tillamplig/tillganglig.
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4.2.2 Systematiska dversikter

Endast en systematisk 6versikt som uppfyller denna rapports PICO samt avgransningar identifierades.
Denna identifierades dven i rapporten ifran Ontario Health (2024) och ansags da ha en hog risk for
bias, en bedémning som delas av HTA syd. Darfor exkluderades artikeln och saledes har inga
systematiska oversikter inkluderats i analysen av intratekal behandling via extern pump. FOr mer
information om den exkluderade systematiska Gversikten, se Appendix E.

4.3 Resultat, analys och evidensgradering — extern
pump

4.3.1 Utfallsmatt O1: Smarta

Tolv studier redovisar effekt pa smarta. | 11 studier anvands en visuell analog skala (VAS) eller en
numerisk skattningsskala (NRS) med 10 eller 100 skalsteg. | 3 fall (Cheng 1993; Madrid 1987;
Sjoberg 1991) redovisas smartupplevelsen pa ett satt vilket innebér att data fran dessa studier inte
kunde inkluderas i metaanalysen. | flertalet studier anges att patienterna inkluderats pa grund av att
konventionell lakemedelsbehandling inte gett tillfredsstéallande effekt och/eller att patienterna haft
svara biverkningar pa grund av hog morfindos. Uppféljningstiderna varierar, men i flertalet fall finns
uppfoljningsdata efter 4-5 veckor (se figur 4). Vid langre uppféljningstider blir bortfallet stort pa
grund av hdg mortalitet. For detaljerad beskrivning av utfallsdata, se Appendix G.

VASINRS Effekt pa smarta
10 (53) (53)
2 (60) (49)
7 (112) (121) (56)
6
5 (50 3 * (25)
4 ( 4)
3 (35) (49)(45) (84) 109190) 97) 53? 56 53}(44)
2 (52) * (2?)
1 (52)
0
Diaz- Dmg Glg\lo Mercadame Oln S]uberg Sjoberg Zhang
Rodn guaz 2024 2022 201 7 2020 2020 2023 2017
(ITMO) (ITHM)

mBaslinjeétning  mEfter 1-2 veckor Efter 4 veckor

Figur 4. Effekt pa smarta (enligt VAS/NRS) vid intratekal behandling med extern pump. Data fran
Cheng (1993) och Madrid (1987) gick ej att inkludera i figuren. Se Appendix G for mer information.
* = Signifikans p<0,05. Siffrorna i parentes avser studiepopulation vid méatpunkten.

** = Studiepopulation ar ej redovisat, antas vara samma som vid baslinjemétning.

Dessa 10 studier (11 kohorter) visar samstdmmigt att intratekal behandling med extern pump resulterar
i signifikant reduktion av smarta matt enligt VAS eller NRS (se figur 4). Smértan minskar i flertalet

fall med mer &n 50 procent. Samtliga studier &r observationsstudier med redovisning av data fore och
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efter interventionen, vilket innebér att effekten av intratekal behandling jamfors med effekten av

systemisk smartbehandling fore inséttning av intratekal behandling.

Metaanalys baserat pa 9 studier (10 kohorter) visar en medeldifferens pa -4,8 skalsteg (95 procent
konfidensintervall: -5,5, -4,1) vid métning efter 4 veckor (se figur 5). Prediktionsintervallet, det vill
séga intervallet dar 95 procent av framtida méatningar forvantas hamna, ligger mellan -7,1 och -2,5. En
kanslighetsanalys av hur resultatet paverkas av de bada studierna med storst effekt (Sjoberg 1994;

Zheng 2017) resulterade endast i en marginell férandring av utfallet (se Appendix H).

Study Up to 4 weeks Baseline Weight MD [95% CI]
eigl o
Mean sD Total Mean 5D Total

Studies reporting means

Dizz-Rodriguez 2024 25 286 35 T8 18 55 —a— 8.8% -5.3[-6.3,-4.3]
Ding 2024 26 14 45 T8 0.8 49 —a— 10.1% -5.2[-5.7,-4.7]
Liu 2017 26 0.4 a4 7.2 1.2 84 = 10.4% -4.6[-4.9 -4.3]
Ia 2020 ITHM 25 13 97 6.5 18 121 —— 10.2% -4.0[-4.4, -3.6]
Ia 2020 ITMO 26 12 90 6.2 1.7 112 —— 10.2% -3.6[4.0,-32]
Mercadante 2007 39 18 25 8 2 55 o 9.1% -4.1[-5.0,-3.2]
Random-Effzcts Madel for subgroup (@ = 26.0, df =5, p < 0.001; I =87.2%, T = 0.4 Eali- 4.4[850,-2.3)

Studies reporting medians

Giglio 2022 35 07 44 76 04 50 [ 10.4% -4.1[-4.3,-3.9]
Qin 2023 24 05 56 6.5 0.8 56 . 10.4% -4.1[-4.3,-3.9]
Sjoberg 1994 12 09 27 85 0.8 53 = 10.2% -7.3[-7.7,-6.9]
Zheng 2017 26 0.6 44 85 0.8 53 = 10.4% -5.9[-6.2,-5.6]
Random-Effzcts Madel for subgroup (@ = 271.2, ¢f =2, p <0.001; ' = 99.2%, ' =2.9) S £3[88, 28]
Random-Effects Madel (@ = 327.7, df = 9, p < 0.001; I = 97.5%) | |
_ I | 100% -4.8[-5.5 -4.1]

With 95% prediction interval: -7.1, -2.5

T T T T

8 6 -4 2 0

Mean Difference

Figur 5. Skillnad i sméarta uppmatt upp till 4 veckor efter behandlingsstart med intratekal

smartlindring med extern pump. SD = standardavvikelse, MD = medelvardesskillnad.

For att vardera effektstorleken i forhallande till klinisk relevans har troskelnivaer tagits fram. Effekt
som Gverstiger 33 procent, det vill sdga en fordndring med cirka 2-2,5 skalsteg (VAS) beskrivs av
flera forfattare som kliniskt relevant (Salaffi 2004; Farrar 2000; Suzuki 2020). Vid avstamning inom
projektgruppen bedéms en forandring mindre &n 2 skalsteg som “liten”, 2-2,9 som “mattlig”, 3-3,9

som ’stor”” och mer 4n 4 skalsteg som mycket stor.

Resultatens tillforlitlighet bedoms som mattlig (@@ O) vilket innebar att det ar troligt att intratekal
behandling med extern pump reducerar smartan jamfért med konventionell behandling och att effekten

ar mycket stor (se tabell 4).
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Tabell 4. Bedomning av tillforlitlighet enligt GRADE av effekt pa smérta.

Utfallsmatt

Antal individer
respektive

Sammanvagt
resultat

Tillforlitlighet

Kommentar

studier

Intratekal behandling med extern pump jamfort med konventionell behandling (fére-efter)

Forandring enligt | n=547 Intratekal SPpPpO Tillforlitlighets-

10-gradig skala 9 observations- behandling med Mattlig bedomningen

(VAS/NRS) studier (10 extern pump tillforlitlighet for | startar pa +2
kohorter) reducerar mycket stor baserat pa

smartan med i
genomsnitt 4,8
skalsteg

effekt pa smarta | mattlig eller hog

risk for bias

Effektstorlek: +1

Slutsats: Det ar troligt att intratekal behandling med extern pump reducerar smartan jamfoért med
konventionell behandling och att effekten ar mycket stor

4.3.2 Utfallsmatt O2: Systemisk opioiddos

Den systemiska opioiddosen minskar vid intratekal administrering som en foljd av att man harigenom
undviker blod-hjarn-barridaren. Minskningens storlek varierar beroende pa vilken behandlingsstrategi
som anvands. | vissa fall forutsatts systemisk tillforsel av morfin parallellt med intratekal tillforsel,
medan man i vissa studier valjer att enbart administrera smartlindrande opioid intratekalt. I nagra fall
noteras att behovet av opioider kar med tiden (Cheng 1993; Mercadante 2007; Sjoberg 1991) vilket
kan bero pa resistensutveckling alternativt ar ett uttryck for progress av patientens grundsjukdom. For
detaljerad information, se Appendix G.

mg Daglig dos av systemisk opioid/morfin

600 (55)
500
53
400 (50) (53)
300
(112) (121)
200
(47) (53)
100 (44) ) (25) .
(45) (30) @7
0 (109) (90) (118) (97) — - (52) (53) (44
Giglio Ma Ma Mercadante Sjoberg Sjoberg Zheng
2022 2020 2020 2007 1991 1994 2017

(ITMO) (ITHM)

mBaslinjematning  mEfter 1-2 veckor Efter 4 veckor

Figur 6. Effekt pa systemisk opioiddos vid intratekal behandling med extern pump. Ingen av studierna

har beréknat signifikans. Siffrorna i parentes avser studiepopulation vid métpunkten.

Sex studier (7 kohorter) (Giglio 2022; Mercadante 2007; Ma 2020; Sjoberg 1991; Sjoberg 1994;
Zheng 2017) redovisar systemisk opioiddos (morfin) fore och efter intratekal behandling (se figur 6). |
samtliga fall redovisas en reduktion fran i genomsnitt 279 mg till i genomsnitt 22 mg efter 4 veckor. |

tva studier gavs inga opioider systemiskt efter inledd intratekal behandling (Ma 2020; Zheng 2017). Pa
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grund av olika behandlingsstrategier betréaffande kompletterande systemisk behandling beddmdes det
inte mojligt att genomfora en metaanalys.

Baserat pa en narrativ syntes reduceras den systemiska opioidosen efter intratekal administrering av
smartlindrande lakemedel och effektstorleken bedéms som stor. Resultatets tillforlitlighet beddms som
Iag pa grund av stor variation mellan studierna. Slutsatsen blir att det & mojligt att intratekal
smartbehandling reducerar behovet av systemisk opioidbehandling (se tabell 5).

Tabell 5. Bedomning av tillforlitlighet enligt GRADE av effekt pa systemisk opioiddos.

Utfallsmatt Antal individer Sammanvagt Tillforlitlighet Kommentar
respektive resultat

studier

Intratekal behandling med extern pump jamfért med konventionell behandling (fore-efter)
Systemisk n=490 Intratekal PPOO Tillforlitlighets-
opioiddos 6 observations- behandling med | Lag tillforlitlighet | bedémningen
(mg/dygn) studier extern pump for stor effekt pd | startar pa +2
reducerar systemisk baserat pa
systemisk opioiddos mattlig eller hog
opioiddos med i risk for bias
genomsnitt 279
mg/dygn
Slutsats: Det ar mdjligt att intratekal behandling med extern pump reducerar systemisk opioiddos
jamfoért med konventionell behandling och att effekten ar stor

4.3.3 Utfallsmatt O3: Halsorelaterad livskvalitet

Tre studier (Giglio 2022; Liu 2017; Zheng 2017) rapporterar effekt pa livskvalitet efter intratekal
smértbehandling, enligt tre validerade metoder (se figurer 7a—c). Giglio (2022) anvénder EQ-5D-5L,
Liu (2017) anvander Spitzer Quality of Life Index med en 10-gradig skala och Zheng (2017) anvander
EORTC QLQ-C30® med 5 olika steg (excellent, good, fair, poor och very poor). | samtliga studier

forbattras livskvaliteten signifikant vid métning efter 4 veckor. For detaljerade data, se Appendix G.

8 The European Organization for Research and Treatment of Cancer core quality of life questionnaire (EORTC QLQ-C30)
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7a 7b 7c

Giglio 2022 Liu 2017 Zheng 2017
(EQ-50-5L) (Spitzer life quality index, 0-10) (excellent = 5, gaod = 4, fair = 3, poor = 2, very poor = 1)
1.0 10 5
*

0.9 9 (84) *
0.8 8 4 (53) .
0.7 . 7 (44)
06 (53) (44) 6 (84) 3
0.5

5
0.4

4 2
0.3 ) o
0.2
0.1 2 1

53,
0.0 53) 1
0.1 0 .
Baslinjematning  Efter 1-2 veckor  Efter 4 veckor Baslinjematning Efter 4 veckor Baslinjematning  Efter 1-2 veckor  Efter 4 veckor

Figurer 7a, 7b och 7c. Effekt pa halsorelaterad livskvalitet vid intratekal behandling med extern

pump. Siffrorna i parentes avser studiepopulation vid matpunkten.* = signifikans p<0,05.

Eftersom studierna anvander olika scoring-instrument med olika skalor har metaanalys inte varit
mojlig att genomfora. Dock beddms intratekal behandling ha en positiv effekt pa hélsorelaterad
livskvalitet vid matning upp till 4 veckor efter behandlingsstart. Férandringarna som redovisas av Liu
(2017) och Zheng (2017) motsvarar drygt 50 respektive 125 procent forbattrad score, vilket bedéms
vara en mycket stor forandring med klinisk relevans. Néar det galler férandringen av EQ-5D-5L (Giglio
2022) bedoms aven denna vara mycket stor. Effekten kvarstar dven vid matning efter 6 man (Zheng
2017) och efter 9 man (Liu 2017) om &n med reducerad effekt jamfort med 4 veckor. Langtidseffekten
ar osaker da manga av patienterna avlidit i sin grundsjukdom.

Resultatens tillforlitlighet bedoms som mattlig i enlighet med tabell 6. Slutsatsen blir att det ar troligt
att intratekal behandling forbattrar hélsorelaterad livskvalitet jamfort med konventionell behandling
och att effekten &r mycket stor.
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Tabell 6. Bedomning av tillforlitlighet enligt GRADE av effekt pa halsorelaterad livskvalitet.

Utfallsmatt

Antal individer
respektive

Sammanvagt
resultat

Tillforlitlighet

Kommentar

studier

Intratekal behandling med extern pump jamfort med konventionell behandling (fore-efter)

Forandring av n=290 Intratekal PPPO Tillforlitlighets-
héalsorelaterad 3 observations- behandling med Mattlig beddmningen
livskvalitet enligt | studier extern pump okar | tillforlitlighet for | startar pa +2

mycket stor
forbattring av
halsorelaterad
livskvalitet

baserat pa
mattlig eller hog
risk for bias

den halso-
relaterade
livskvaliteten

EQ-5D-5L, Spitzer
QoL score eller
QLQ-C30-score

Effektstorlek +1

Slutsats: Det ar troligt att intratekal behandling med extern pump 6kar halsorelaterad livskvalitet
och att effekten ar mycket stor

4.3.4 Utfallsmatt O4: Symtom pa depression och angest

Tva studier (Giglio 2022; Ma 2020) registrerar grad av depression respektive angest fore och efter

behandling med intratekala lakemedel. For detaljerade data, se Appendix G.

Symptom pa depression och angest

. GOy *
50 * (112) (121)
5 0 (112) ©7) (121)
44 50) * ®
. (44) (50) (90) (97)
(50) (44)
3
2
1
0
Giglio Giglio Ma 2020 Ma 2020 Ma 2020 Ma 2020
2022 2022 (ITMO) (ITMQ) (ITHM) (ITHM)
(depression) (angest) (depression) (angest) (depression) (angest)
mBaslinjematning = Efter 1-2 veckor Efter 4 veckor
Figur 8. Effekt pa depression och angest vid intratekal behandling med extern pump. * = signifikans

(p<0,05). Nar * saknas har signifikansberakning ej utforts.

For matning av depression anvander Giglio (2022) “The Edmonton Symptom Assessment System”
(ESAS) och Ma (2020) Patient health questionnaire” (PHQ-9). For métning av angest anvander
Giglio ESAS och Ma ”Generalized anxiety disorder” (GAD-7). ESAS ar specifikt framtaget for att

vardera olika symtom, inklusive depression och angest, hos patienter i palliativ vard.
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For att 6ka tydligheten i jamforelsen har de anvénda skalorna rédknats om till 10-gradiga skalor dar 1 &r
battre an 10 (se figur 8). For savél depression som angest redovisas forbattringar med intratekal
behandling. Giglio (2022) anger att forbattringarna ar signifikanta medan Ma (2020) inte har gjort
nagon statistisk berakning av data. Sammantaget uppgar forbattringarna avseende depressiva symtom
till mellan 17 och 33 procent och for angestsymtom till mellan 0 och 25 procent. Resultaten av GAD-7
respektive PHQ-9 faller inom matomraden som motsvarar medelsvar angest respektive mattlig

depression.

Beddmningen blir att behandling med intratekal kateter och extern pump reducerar férekomsten av
depressiva symtom liksom symtom pa angest. Effektstorleken bedéms som liten. Resultatens
tillforlitlighet bedéms som lag. Den sammantagna slutsatsen blir att det ar majligt att intratekal
behandling reducerar symtom pa depression och angest men att effektstorleken &r liten (se tabell 7).
Med hénsyn till att det handlar om en patientgrupp med progressiv sjukdom &r det rimligt att anta att

aven en liten effekt kan vara kliniskt relevant.

Tabell 7. Bedémning av tillforlitlighet enligt GRADE av effekt pa depression och angest.

Utfallsmatt Antal individer Sammanvagt Tillforlitlighet Kommentar
respektive resultat

studier

Intratekal behandling med extern pump jamfért med konventionell behandling (fore-efter)
Forandring av n=283 Intratekal OO Tillforlitlighets-
symtom pa 2 observations- behandling med Lag tillforlitlighet | bedémningen
depression och studier (3 extern pump for liten effekt pa | startar pa +2
angest kohorter) reducerar depressions- och | baserat pa
depressionssymtom | angestsymtom mattlig eller hog
med 17-33% och risk for bias
angestsymtom med
0-25%
Slutsats: Det ar mdjligt att intratekal behandling med extern pump reducerar depressions- och
angestsymtom jamfort med konventionell behandling, men effekten ar liten

4.3.5 Utfallsmatt O5: Funktionsférmaga

Tva studier (Cheng 1993; Qin 2023) redovisar funktionsstatus fore och efter intratekal behandling.
Cheng beskriver betydande forbattring efter en veckas behandling med 28 procent som anser sig ha
obegransad aktivitetsniva jamfort med 8 procent fore behandling. Qin (2023) kan inte pavisa nagon

signifikant forandring efter behandling. For detaljerade data se Appendix G.
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Funktionsformaga

10 (56) (56)
8 (100%)
6 (100)
4
2
0
Cheng Qin
1993 2023
(aktivitet) (KPS)

m Baslinjemétning = Efter 1-2 veckor Efter 4 veckor

Figur 9. Effekt pa funktionsformaga vid intratekal behandling med extern pump. Forandringarna ar
inte signifikanta. For detta utfallsmatt saknas méatpunkt efter 4 veckor. * n-tal saknas, antas vara

samma som vid baslinjemétning.

Cheng anger aktivitetsgrad med en 4-gradig skala (sangbunden, begransad rorlighet, mattlig rorlighet
och fritt rorlig). Qin (2023) anvander Karnofsky Performance Score (KPS) enligt en skala mellan 0—
100. For att erhalla ett siffermassigt utslag har vi valt att beskriva Chengs (1993) aktivitetsnivaer som
1-4 (dar 1=sédngbunden och 4=full rérlighet). For att sedan jamfora resultaten har den 4-gradiga skalan
i Cheng (1993) och den 100-gradiga skalan i Qin (2023) raknats om till 10-gradiga skalor dar 10 ar
bésta mojliga aktivitet (se figur 9). Resultaten visar forbattrad aktivitetsgrad i studien av Cheng
(1993), men en liten forsamring i studien av Qin (2023). | bada fallen &r férandringarna icke

signifikanta. Ingen av studierna redovisar data fran uppf6ljning senare &n 2 veckor.

Baserat pa ovanstaende artiklar gar det inte att pavisa att funktionsformagan forbattras efter intratekal
smértbehandling med extern pump. Tillforlitligheten av det sammanvégda resultatet bedéms som
mycket 1ag (se tabell 8). Avdrag gors for bristande precision (fa studier, fa patienter och liten eller
obetydlig effekt) och det gar inte att dra nagon slutsats om intratekal behandling med extern pump

paverkar funktionsformagan.
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Tabell 8. Bedomning av tillforlitlighet enligt GRADE av effekt pa funktionsformaga.

Utfallsmatt

Antal individer
respektive

Sammanvagt
resultat

Tillforlitlighet

Kommentar

studier

Intratekal behandling med extern pump jamfort med konventionell behandling (fére-efter)

Forandring av n=156 Det gar inte att DOOO Tillforlitlighets-
funktionsformaga | 2 observations- | pavisa att Mycket lag bedémningen
studier intratekal tillforlitlighet for startar pa +2

behandling med att intratekal baserat pa

extern pump behandling mattlig eller hog
paverkar paverkar risk for bias
funktionsférmagan | funktionsférmagan
Brist pa
precision: -1

Slutsats: Det gar inte att dra nagon slutsats om intratekal behandling med extern pump paverkar
funktionsféormagan jamfort med konventionell behandling

4.3.6 Utfallsmatt O6: Komplikationer/biverkningar

Samtliga artiklar, forutom Fernandez-Torres (2023), rapporterar komplikationer och biverkningar men
med olika detaljeringsgrad. Generellt kan man dela upp i komplikationer med koppling till
kateterinlaggning, eller andra problem kopplade till katetern (till exempel kateterglidning), och
biverkningar till det (eller de) lakemedel som ges via katetern. Nar det galler kateterrelaterade
komplikationer &r infektion spinalt eller cerebralt (meningit), i kateterkanalen eller i fickan dar den
subkutana porten placeras allvarligast. Dessa komplikationer kan krdva att katetern avlagsnas och
behandlingen avbryts. Den vanligaste komplikationen till kateterinldggning ar kortvarig ”’post-
punktion-huvudvirk”. Nir det giller likemedelsrelaterade komplikationer/biverkningar sa & manga
av dessa direkt relaterade till morfin; till exempel forstoppning, illamaende, krakningar och
urinretention. Nar lokalanestetika anvands (till exempel bupivakain) kan ocksé neurologiska symtom
upptrada; till exempel gangrubbningar och parestesier (stickningar). Dessa biverkningar kan vanligen
hanteras genom dosjusteringar och/eller val av annat lakemedel. Risken for svaghet i benen 6kar ocksa
om kateterspetsen hamnar ventralt (framfor ryggmérgen) vilket understryker vikten av att kontrollera
kateterlaget med hjalp av rontgen. Inga komplikationer eller biverkningar med dodlig utgang har
rapporterats i de studier som ingar i denna rapport. For detaljerad information, se Appendix G.

Jamfort med konventionell behandling beskriver flera studier att de morfinrelaterade biverkningarna ar
mindre vanliga vid intratekal behandling. Tillkommande komplikationer &r de som kan relateras till
kateterinlaggning eller sjalva katetern. | de studier som inkluderats i denna rapport beskrivs
kateterproblem hos i median 3 procent (range 0-14%) av patienterna. Vanligast ar kateterglidning eller

kateterocklusion som i vissa fall kan innebéra att katetern maste avlagsnas. Nagon form av infektion
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rapporteras hos i median 1 procent (range 0-12%) av patienterna. | enstaka fall har ocksa meningit
(hjarnhinneinflammation) rapporterats. Nagon direkt jamforelse med komplikationer och biverkningar
vid konventionell behandling kan inte goras da samtliga studier &r av typen “fore-efter”” och graden av

biverkningar fore inledning av intratekal behandling ofta ar bristfalligt rapporterade.

Da typen av komplikationer och biverkningar skiljer sig at mellan konventionell behandling och
intratekal behandling &r det svart att dra nagon slutsats. Vid konventionell behandling &r de
morfinrelaterade biverkningarna ofta mycket svara (vilket i sig ar en indikation for intratekal
behandling). Dessa biverkningar minskar vid intratekal behandling men istéllet introduceras en risk for
andra biverkningar. Genom noggrann skétsel och adekvat handhavande kan infektionskomplikationer
minskas. Den sammantagna risken for komplikationer/biverkningar vid intratekal behandling &r
mindre &n 15-20 procent vilket & mindre &n for konventionell behandling. Resultatens tillforlitlighet
bedoms som lag pa grund av stor variation vid redovisningen av komplikationer och biverkningar.
Slutsatsen blir att intratekal behandling med extern pump mdjligen innebar mindre risk for

biverkningar/komplikationer jamfort med konventionell behandling (se tabell 9).

Tabell 9. Bedémning av tillforlitlighet enligt GRADE av effekt pa komplikationer och biverkningar.

Tillforlitlighet Kommentar

Antal individer
respektive

Utfallsmatt Sammanvagt
resultat

studier

Intratekal behandling med extern pump jamfort med konventionell behandling (fére-efter)
Risk for n=1073 Intratekal

komplikationer
och biverkningar

13 observations-
studier

behandling med
extern pump har
farre
biverkningar och
komplikationer

DDOO

Lag tillforlitlighet
for att intratekal
behandling har
farre
komplikationer
och biverkningar

Tillforlitlighets-
beddmningen
startar pa +2
baserat pa
mattlig eller hog
risk for bias

Slutsats: Det ar mdjligt att intratekal behandling med extern pump jamfért med konventionell
behandling har farre biverkningar och komplikationer men effektstorleken ar osaker

4.3.7 Sammanfattning av evidensgradering — extern pump

o Det ar troligt att intratekal behandling med extern pump reducerar smértan jamfort med

konventionell behandling och att effekten & mycket stor (mattlig tillforlitlighet)

o Det ar mojligt att intratekal behandling med extern pump reducerar systemisk opioiddos

jamfort med konventionell behandling och att effekten ar stor (1ag tillforlitlighet)

o Det dr troligt att intratekal behandling med extern pump forbattrar hélsorelaterad livskvalitet

jamfort med konventionell behandling och att effekten ar mycket stor (mattlig tillforlitlighet)
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o Det ar mojligt att intratekal behandling med extern pump reducerar depressions- och
angestsymtom jamfort med konventionell behandling, men effektstorleken bedéms som liten
(1ag tillforlitlighet)

e Det gar inte att dra nagon slutsats om intratekal behandling med extern pump paverkar
funktionsformagan jamfort med konventionell behandling (pa grund av mycket lag
tillforlitlighet i det vetenskapliga underlaget)

o Det ar mojligt att intratekal behandling med extern pump medfor farre komplikationer och
biverkningar jamfort med konventionell behandling, men effektstorleken ar oséaker (1ag
tillforlitlighet)

4.4 Referat av rapport fran Ontario Health —intern
pump

4.4.1 Ingaende studier —intern pump

| detta kapitel refereras Ontario Health-rapporten (2024) som i sin analys av intratekal behandling med
intern pump utgar fran en systematisk oversikt av Duarte (2023) som i sin tur bygger pa 22
originalartiklar. En studie (Smith 2002; Smith 2005a; Smith 2005b) &r en RCT som jamfor intratekal
behandling med konventionell behandling. Ovriga studier ar retrospektiva (12) respektive prospektiva

(7) observationsstudier av “fore-efter-typ”. For ndrmare detaljer hianvisas till Ontario Health (2024).

4.4.2 Resultat och analys —intern pump

4.4.2.1 Smarta

Den systematiska Oversikten av Duarte (2023) visade konsekvent god smartlindring efter intratekal
behandling med intern pump jamfoért med konventionell behandling. Alla studier utom en (RCT av
Smith 2002) var “’fore-efter-studier” och uppfoljningen varierade mellan 1 och 12 manader.

Smartminskningen uppgick till 30-50 procent vilket motsvarar en kliniskt relevant effekt.

Kvantitativt, visade en metaanalys med 4 prospektiva studier och 2 retrospektiva studier inkluderande
totalt 325 patienter en signifikant reduktion av smartintensiteten vid uppfoljning efter 1 manad jamfort
med baslinjeméatningen med en medeldifferens pa -3,53 (95% konfidensintervall: -4,05, -3,00) steg pa
en 10-gradig VAS-skala (figur 10).
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a %

N Mean Weight
Study (follow-up) difference (95% Cl) (REML)
Prospective .
Brogan et al,2015 53 —i— -3.34 (-4.08,-2.60) 17:55
Brogan et al, 2020 32 —_— -2.30 (-3.17,-1.43) 15.56
Dupoiron et al,2011 97 — -4.35 (-5.20,-3.51) 15.99
Smith et al,2002 | 71 — -3.90 (-4.70,-3.10) 16.74
REML subtotal (I"=77.0%) <> -3.48 (-4.33,-2.63) 65.84
Retrospective
Brogan and Winter,2011 29 —— -3.41 (-4.25,-2.58) 16.18
Chen et al, 2020 | 43 —— -3.80 (-4.52,-3.08) 17.98
REML subtotal (1" = 0.0%) <> -3.64 (-4.18,-3.09) 34.16
REML overall (I2 =62.7%) <> -3.53 (-4.06,-3.00) 100.00

| I [ : I I I

5 =5 -4 <3 -2 -1 D

Average or maximum pain (NRS or VAS) and correlation = 0.383

Figur 10 (Med tillstand atergiven enligt Duarte 2023). Skillnad i smarta uppmétt upp till 4 veckor
efter behandling med intratekal smartlindring med intern pump.

4.4.2.2 Systemisk opioiddos

Samitliga studier som maétte systemisk opioiddos visade en minskning efter intratekal behandling. |
RCT-studien var den dagliga opioiddosen 50 mg i gruppen som erhdll intratekal behandling jamfort

med 290 mg i gruppen som erhéll konventionell behandling vid uppféljning efter 4 veckor.

4.4.2.3 Halsorelaterad livskvalitet

En studie, inkluderad i den systematiska dversikten av Duarte (2023), rapporterade hélsorelaterad
livskvalitet matt enligt EQ-5D-index. Index forbattrades signifikant efter 6 manader jamfort med
baslinjeméatningen. Forandringen bedomdes vara kliniskt relevant. Efter 12 manader noterades ingen

signifikant forandring vilket troligen forklaras av progression av grundsjukdomen.

4.4.2.4 Funktionsformaga

Flera av studierna i dversikten av Duarte (2023) visade att intratekal behandling som en foljd av
reducerad smarta och farre svara biverkningar gjorde det mojligt for fler patienter att vara mobila

istallet for séngbundna.
4.4.2.5 Overlevnad

| RCT-studien fran 2002 (Smith 2002) beskrivs att intratekal behandling med intern pump eventuellt

forlanger 6verlevnaden jamfért med konventionell behandling. Den kumulativa 6verlevnaden efter 6
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manader var 53,9 procent i gruppen som erhéll intratekal behandling jamfort med 37,2 procent i
kontrollgruppen. Nagra slutsatser betraffande 6verlevnad kunde inte dras fran 6vriga studier som var

observationsstudier av typen “fore-efter”.

4.4.2.6 Komplikationer

Den systematiska Oversikten av Duarte (2023) summerar att postdural punktionshuvudvark var den
vanligaste komplikationen till inldggningen av intratekal kateter. Urinretention, illamaende och
krakningar var de vanligaste biverkningarna med koppling till lakemedel. Dddsfall direkt relaterade
till intratekal behandling var ovanliga. Tre studier rapporterade vardera ett dddsfall (pneumoni,

lungemboli, akut njursvikt).

4.4.3 Sammanfattning av evidensgradering for intern pump

o Det ar troligt att intratekal behandling reducerar smartintensiteten jamfért med konventionell
behandling (mattlig* till 1ag tillforlitlighet)

o Det dr troligt att intratekal behandling med intern pump reducerar anvandningen av systemisk
opioid jamfort med konventionell behandling (mattlig* till 1ag tillforlitlighet)

o Det ar mojligt att intratekal behandling med intern pump forbéttrar halsorelaterad livskvalitet
jamfort med konventionell behandling (lag tillforlitlighet)

e Det ar mojligt att intratekal behandling med intern pump forbéattrar funktionsférmagan jamfort
med konventionell behandling (lag tillforlitlighet)

e Det gar inte att dra nagon slutsats om intratekal behandling med intern pump forbéttrar
overlevnaden jamfort med konventionell behandling (lag till mycket lag tillforlitlighet)

o Det ar troligt att intratekal behandling med intern pump medfér farre komplikationer och

biverkningar jamfért med konventionell behandling (mattlig* till 1ag tillforlitlighet)

*Baserat pa RCT av Smith (2002).

4.5 Jamfdrelse mellan extern och intern pump

4.5.1 Inkluderade studier

Tre av de inkluderade studierna jamfor extern pump med intern pump (Diaz-Rodriguez 2024; Qin
2023; Neira 1995). For karaktdristika se tabell 3 och 10.

Diaz-Rodriguez (2024) ar en retrospektiv jamforande kohortstudie dar 60 patienter med extern pump

jamfors med 72 patienter som behandlats med intern pump. Férdelningen mellan grupperna gjordes av
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behandlande lékare och baserades bland annat pa forvantad dverlevnad. Effekt pa smarta och
forekomst av biverkningar och komplikationer registrerades efter 1, 3 och 6 manader. Resultaten visar
ingen signifikant skillnad mellan grupperna avseende effekt pa smarta respektive forekomst av nattlig
smaérta och/eller episodisk smérta. Extern pump uppvisade totalt fler komplikationer, men om
naldysfunktion exkluderades var andelen biverkningar/komplikationer lika mellan grupperna.
Allvarliga komplikationer var mycket ovanliga i bada grupperna.

Qin (2023) ar ocksa en retrospektiv studie dar man med hjalp av medicinska journaler jamfor tva
grupper som erhaller intratekal smartbehandling med extern respektive intern pump. Da gruppen som
erholl extern pump var betydligt storre, hade lagre aktivitetsniva (enligt Karnofsky Performance Score,
KPS) och mer smdrta én gruppen som erh6ll intern pump genomférdes en ”’propensity score
matchning” for att fa jimforbara grupper. Effekt pa smarta, aktivitet (enligt KPS) och
biverkningar/komplikationer mattes fore inlaggning av intratekal kateter och vid utskrivning fran
sjukhuset, vilket motsvarade cirka 2 veckor. Ingen skillnad i resultat kunde uppmatas mellan
grupperna. Studien redovisar ocksa en kostnadskalkyl som visar att inlaggning av extern pump &r

billigare, men att underhallskostnaden for extern pump éverstiger intern pump.

Neira (1995) ar en forhallandevis tidig rapport som jamfor 42 patienter med extern pump med 42
patienter som erholl intern pump. Uppféljning av effekt pa smarta gjordes under de forsta 15 dagarna
efter start av behandling och biverkningar och komplikationer registreras efter 50 dagar. Effekten pa
smarta anges vara lika mellan grupperna medan typen av biverkningar skiljer sig at med fler

infektioner och serom i gruppen som erholl extern pump.
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Tabell 10. Inkluderade studier som jAmfor extern och intern pump.

Fordelning mellan
kohorterna avgjordes
av behandlande lakare.

Karaktaristika lika
mellan grupperna.

KPS hdégre i intern
kohort jmf med extern
kohort.

n=60

man)

n=72

KPS (0-10) — endast
fore

Extern: 5,25 skalsteg

Intern: 4,43 skalsteg

Ingen signifikant skillnad avseende
nattlig smérta och episodisk sméarta.

Biverkningar och komplikationer:
Extern: 43,3%
Intern: 25,0%

(p=0,026)

Om naldysfunktion exkluderas:
Extern: 28,3%

Intern: 25,0%

Forfattare Studietyp Kohort 1/ Kohort 2/ Uppfdljnings- Resultat Kommentarer
o intervention kontroll intervall Utfallsmatt

Ar Randomisering
Land Inklusion
Diaz- Jamférande ITB med extern | ITB med intern | Fore, efter 1, 3och 6 | Effekt pa smarta: ingen signifikant Patienter inkluderade
Rodriguez retrospektiv pump (vanligen | pump man. skillnad mellan grupperna (p=0,074) 2009-2017
2024 kohortstudie patienter med (vanligen
s ) beraknad patienter med

panien . . ) . ] ]

ov°e rlevnad < 3 I?eralknad 4>3 VAS (0-10) VAS (medeldifferens) efter 1Iman: Intratekal morfindos lika
n=136 man) overievna mellan grupperna. Behov

av systemisk opioiddos
lika mellan grupperna.

Intern kravde oftare
sjukhusvard vid
komplikationer (p=0,038)

Mortalitet efter 6 man:
Intern: 66%

Extern: 82,5%

Infektioner, neurologiska
komplikationer och
ryggmargs-kompression
mycket séllsynta och lika
mellan grupperna.
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Forfattare Studietyp Kohort 1/ Kohort 2/ Uppfdljnings- Resultat Kommentarer
o intervention kontroll intervall Utfallsmatt
Ar Randomisering
Land Inklusion
Neira Jamférande prospektiv | ITB med extern | ITB med intern | Fore, efter 24, 48 och | Effekt pa smarta: Ingen signifikant Patienter inkluderade fére
kohortstudie pump pump 72 timmar darefter skillnad pa "Otillracklig smartlindring” 1995
1995 varannan dag till dag Ext 23 8%
_ - xtern: 23,8%
Spanien =84 n=42 n=42 15
Intern: 14% (NS)
Ej beskrivet hur Biverkningar och . : oo .
. L Biverkningar och komplikationer:
fordelningen mellan komplikationer 50 g P
grupperna gick till dagar
Sarinfektion: extern 9,5%, intern 0%
VAS (redovisas (p<0,05)
endast fore)
Serom: extern 9,5% intern 0%
(p<0,05)
For 6vriga biverkningar/komplikationer
ingen signifikant skillnad mellan
grupperna
Qin Jamférande ITB med extern | ITB med intern | Fére (vid inskrivning) Effekt p& smarta: ingen signifikant Patienter inkluderade
2023 retrospektiv pump pump samt efter (vid skillnad mellan grupperna 2019-2021
Kina kohortstudie utskrivning)
n=103 n=36
Data fran Ec)::tearrr:a?il:jn;rt)ttog VAS _(m_edeldifferens) minskning vid Hfjg aktivitetsformaga i
journalgranskning implementera (13 utskrivning: bada grupperna KPS=90
=139 Efter Efter vs.19 dagar, p<0,01) | Extern: 4,5 skalsteg
propensity propensity Intern: 5 skalsteg Lagre forekomst av
scotreh . scotreh , VAS (0-10) infektioner for de med
matchning matchning ) ] o extern pump &n tidigare
KPS (0-10) Biverkningar och komplikationer: studier visat bland annat
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Forfattare Studietyp Kohort 1/ Kohort 2/ Uppfdljnings- Resultat Kommentarer
o intervention kontroll intervall Utfallsmatt
Ar Randomisering
Land Inklusion
Efter propensity score n=56 n=33 Ingen signifikant skillnad mellan pga. 6kad anvandning av

matchning
n=89

grupperna

Kostnader: Extern pump har lagre
kostnad for initial implementering
(p<0,001) men har hogre
underhallskostnad per manad
(p<0,001)

subkutana portar
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4.5.2 Resultat, analys och evidensgradering

45.2.1 Smarta

Samtliga studier visar god effekt pa smarta — oavsett val av extern eller intern pump. Ingen studie visar
nagon signifikant skillnad mellan extern och intern pump. Det &r dock viktigt att understryka att
gruppindelningen inte &ar gjord slumpvis (randomiserad) utan antingen bygger pa patient- eller
lakarbedomning alternativt pa forvantad 6verlevnad, dar kort forvantad dverlevnad vanligtvis innebar
val av extern pump. Bedémningen blir att effekten pa smarta ar lika stor for extern respektive intern

pump. Tillforlitligheten av det sammanvagda resultatet bedoms som mattlig enligt tabell 11.

Tabell 11. Tillforlitlighetsbedémning enligt GRADE for effekt pa smérta.

Utfallsmatt Antal individer Sammanvagt Tillforlitlighet Kommentar
respektive resultat

studier

Intratekal behandling via extern pump jamfort med intratekal behandling via intern pump

Skillnad VAS/NRS | n=305 Det finns liten SPPO Tillforlitlighets-
3 icke- eller ingen Mattlig beddmningen
randomiserade skillnad i tillforlitlighet startar pa +4
jamférande smartlindrande enligt grundregel
studier (NRSI) effekt mellan for NRSI
extern respektive
intern pump Risk for bias*: -1

* Studierna bedéms ha hog respektive mattlig risk for bias, framst pa grund av risk for selektion
och forekomst av okdnda faktorer (confounding factors) vid inklusion av patienterna.

Slutsats: Det ar troligt att det endast finns liten eller ingen skillnad i smartlindrande effekt mellan
extern respektive intern pump

4.5.2.2 Komplikationer och biverkningar

Tva av studierna (Diaz-Rodriguez 2024; Qin 2023) visar ingen skillnad av andelen patienter som
drabbas av komplikationer eller biverkningar — om naldysfunktion, som enkelt kan atgérdas, raknas
bort fran den externa gruppen. Studien av Neira (1995) visar skillnad avseende infektion och serom
dar extern pump drabbas oftare &n intern pump. For 6vriga komplikationer ar resultaten lika mellan
grupperna. Den hdgre férekomsten av infektioner i studien av Neira kan eventuellt ha sin grund i att
rutinerna vid inldggning och skotsel av intratekal kateter inte var lika vél utvecklade som i senare

studier. Sammanfattningsvis talar dessa tre studier for att biverkningsprofilerna ser olika ut mellan

Sida 41 av 114



extern och intern pump men att andelen patienter som drabbas av biverkan/komplikation &r

forhallandevis lika.

Vid tillforlitlighetsbedémningen gors avdrag for risk for bias och for bristande precision pa grund av
bristande systematik i redovisningen. Slutsatsen blir att det & mojligt att risken for komplikationer och
biverkningar ar lika mellan patienter som erhaller extern respektive intern pump (D OQ) (tabell
12).

Tabell 12. Tillférlitlighetsbedémning enligt GRADE avseende komplikationer och biverkningar.

Utfallsmatt Antal individer Sammanvagt Tillforlitlighet Kommentar
respektive resultat
studier
Intratekal behandling via extern pump jamfoért med intratekal behandling via intern pump
Skillnad avseende | n=305 Det finns liten OO Tillforlitlighets-
komplikationer 3 icke- eller ingen Lag tillforlitlighet | beddmningen
och biverkningar | randomiserade skillnad avseende startar pa +4
jamforande risken for enligt grundregel
studier (NRSI) komplikationer for NRSI
och biverkningar
mellan extern Risk for bias*: -1
respektive intern
pump Precision**:-1
* Se tabell 11.
**Varierande detaljeringsgrad och bristande beskrivningar av komplikationer saval fére som efter
intratekal behandling
Slutsats: Det ar mojligt att det endast finns liten eller ingen skillnad avseende risken for
komplikationer och biverkningar mellan extern respektive intern pump

4.5.2.3 Sammanfattning av evidensgradering fér jamforelse mellan extern och
intern pump:
o Det &r troligt att det endast finns liten eller ingen skillnad i smértlindrande effekt mellan
extern respektive intern pump (mattlig tillforlitlighet)
o Det & mojligt att det endast finns liten eller ingen skillnad avseende risken for komplikationer

och biverkningar mellan extern respektive intern pump (lag tillforlitlighet)
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5

Riktlinjer och rekommendationer

En nationell riktlinje och fem internationella riktlinjer om behandling av cancersmérta har

identifierats. | nedanstaende tabell citeras tre av dessa — den nationella, en europeisk och en

amerikansk (se tabell 13). Samtliga rekommenderar att intratekal smartbehandling anvénds i de fall

dar patienten inte pa ett tillfredsstallande satt svarar pa konventionell behandling.

Tabell 13. Rekommendationer i nationella och internationella riktlinjer rérande intratekal behandling

av cancersmarta.

Riktlinje

Slutsats avseende intratekal behandling

Nationellt vardprogram for palliativ
vard, ver 3.4 (RCC 2023)

"Spinal® smartlindring bor provas vid svar
smarta da andra behandlingsmetoder inte ger
tillr&cklig smartkontroll eller ger oacceptabla
biverkningar.

Med denna behandlingsmetod kan patienten
vardas i hemmet med hjalp av personal inom
specialiserad palliativ hemsjukvard eller
enheter med liknande kompetens.”

American Society of Pain and
Neuroscience, “Best practices and
guidelines for the interventional
management of cancer-associated
pain,” (Aman 2021)

“Intrathecal drug delivery using an implantable
pump should be strongly considered in
patients with cancer-related pain that is not
responding to, or who develop side effects
from conventional medical management.”

ESMO (European Society for Medical
Oncology) 2018 (Fallon 2018)

“Intrathecal drug delivery or epidural
administration of opioids may be useful in
patients with:

() inadequate pain relief despite systemic
opioid escalating doses and appropriate
adjuvant analgesia;

non-effective response to switching the
opioid or the route of administration, as
well as when side effects increase
because of dose escalation; and

life expectancy > 6 months justifies the
use of an implantable i.t. pump

(ii)

(i)

9 Spinal = intratekal
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6 Klinisk praxis i Sodra sjukvardsregionen

| syfte att kartlagga férekomsten av patienter med svar cancerorsakad smarta inom specialiserad
palliativ vard i Sodra Sjukvardsregionen genomfordes en punktprevalensmatning under vecka 39 2023
dar patienter med >200 mg morfin/dygn registrerades. En genomgang av samtliga lakemedelslistor
gjordes och berakning utfordes av senaste veckans ekvivalenta perorala morfindos/dygn i mg (staende
ordination och extradoser). Sammanlagt registrerades 585 patienter med cancerdiagnos i palliativt
skede, varav 116 patienter med pagaende behandling med morfinekvivalenter 6ver 200 mg/dygn. Fem

patienter hade pagaende intratekal behandling (se tabell 14).

Tabell 14. Antal patienter anslutna till specialiserad palliativ vard i de fyra regionerna i Sédra
sjukvardsregionen och antal (andel) av dessa som kravde mer an 200 mg morfinekvivalenter/dygn och

antalet som erhdll intratekal behandling.

Region Totalt antal Morfinekvivalenter | Andel med mer Pagaende
anslutna 6ver 200mg/dygn | dn 200 mg/dygn | intratekal
patienter med (%) behandling
cancerdiagnos

Skane 292 68 23 4

Halland 189 27 14 1

Blekinge 57 15 26

Kronoberg | 47 6 13

Summa 585 116 20 5

I dialog med de specialiserade palliativa enheterna i de fyra regionerna har en uppskattning gjorts av
hur manga patienter som erhallit intratekal behandling under 2023. Denna visar att cirka 17-18
patienter i Skane, cirka 1-3 patienter i Halland, cirka 1-2 patienter i Blekinge och cirka 1-2 patienter i
Kronoberg erhéll intratekal behandling under 2023, saledes totalt cirka 2024 patienter i hela Sodra

sjukvardsregionen.

Baserat pa ovannamnda punktprevalensmatning bor cirka 20 procent av alla patienter inom
specialiserad palliativ vard bli foremal for utvardering infor eventuell intratekal smartbehandling. Alla
patienter med hog morfindos lampar sig inte for intratekal behandling. Ansvariga inom den
specialiserade palliativa varden i Sodra sjukvardsregionen har gjort bedémningen att cirka 80-90
patienter'? i ett forsta skede kan bli foremal for intratekal behandling under ett ar. Jamfort med idag

skulle detta innebdra en tre- till fyrfaldig 6kning av antalet patienter.

10 Berakningen baseras pa totalt antal patienter inskrivna i specialiserad palliativ vard och utgar fran att cirka
15% av alla patienter med >200 mg morfin/dygn i ett forsta skede bor erbjudas intratekal behandling.
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7  Organisatoriska aspekteri!

| Sodra sjukvardsregionen saknas det idag ett strukturerat arbetssatt for att identifiera patienter som
kan bli hjlpta av intratekal smartbehandling. For att uppna detta maste kompetensen hos alla
yrkesgrupper i alla regioner starkas, saval inom slutenvard som primarvard och kommunal

hemsjukvard.

Aven om det finns lakare som kan lagga in intratekala katetrar hos patienter med cancersmérta i
samtliga regioner sa ar denna kompetens samlad pa ett mycket litet antal personer, vilket innebar en
pataglig sarbarhet under jourtid, samt vid sjukdom, ledighet och pensionsavgang. | de tre mindre
regionerna ar dessutom patientflodet sa litet att det ocksa ar svart att uppratthalla kompetens for att
hantera komplikationer. Inlaggning av intern pump (implanterbar) pump utférs endast via

neurokirurgiska kliniken pa Skanes universitetssjukhus.

For att koordinera insatser for enskilda patienter i samverkan med slutenvard och avancerad sjukvard i
hemmet (ASIH)/kommunal hemsjukvard finns i alla regioner enheter for specialiserad palliativ vard. |
Region Blekinge och Region Kronoberg arbetar den specialiserade palliativa varden endast kontorstid,
vilket innebar en sarbarhet vid komplikationer pa jourtid. Slutenvardsplatser for specialiserad palliativ

vard finns enbart i Region Skane.

ASIH saknas i regionerna Blekinge, Halland och Kronoberg vilket innebar att all sjukvard utanfor
sjukhus ges med stod av den kommunala hemsjukvarden som ofta har ett stort behov av stod,

kompetenshdjning och handledning.

1 Underlag hamtat fran forarbete till delprojekt 32 (Avancerad smartbehandling i palliativ vérd), Sédra
sjukvardsregionen
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8 Ekonomiska aspekter

8.1 Litteraturgenomgang

Relevant litteratur omfattar studier som utifran ett ekonomiskt perspektiv (kostnads- och
kostnadseffektivitet) jamfor intratekal behandling (via extern eller intern pump) med konventionell
behandling samt studier som jamfor extern pump med intern pump. P& samma satt som
litteraturgenomgangen av klinisk evidens, utgick granskningen av den ekonomiska litteraturen om
intern pump fran den kanadensiska HTA-rapporten (Ontario Health 2024). Fyra relevanta
internationella studier som inneholl en halsoekonomisk utvardering av intratekal pump jamfort med
konventionell behandling identifierades. Tre avsag extern pump och en studie, den kanadensiska
HTA-rapportens egen kostnadseffektivitetsanalys, avsag intern pump. Litteraturgenomgangen
identifierade ingen studie som analyserade kostnadseffektiviteten for intern pump jamfort med extern

pump med relevans for svenska forhallanden.

8.1.1 Intratekal behandling med extern pump

Litteratursokningen identifierade tva studier fran Kina och en fran Thailand som avsag intratekal
behandling med extern pump (Qin 2020; Qin 2023; Thepsuwan 2023). Dessa lastes i fulltext, men
bedémdes alla tre ha Iag kvalitet i sin rapportering av den ekonomiska analysen och saknade
overforbarhet till svenska forhallanden. Artiklarna presenteras kortfattat i Appendix 1. Eftersom det
saknas studier med relevans for svenska forhallanden har HTA syd genomfort egna berékningar

avseende behandling med extern pump (se avsnitt Enkel kostnadseffektivitetsanalys).

8.1.2 Intratekal behandling med intern pump i jamférelse med
konventionell behandling

I den kanadensiska HTA-rapporten (Ontario Health 2024) identifierades fyra studier fram till den 10
maj 2023 som var relevanta for rapportens ekonomiska fragestallning (Brogan 2013; Stearns 2016;
Stearns 2019; University of Calgary 2018). HTA syds litteratursékning identifierade inga
vetenskapliga artiklar utéver dem som identifierades i det kanadensiska arbetet avseende aktuell

intervention och jamforelsealternativ.

Utifran genomgangen av litteraturen i den kanadensiska HT A-rapporten (Ontario Health 2024)
konstaterade forfattarna att det ekonomiska underlaget for slutsatser om kostnadseffektiviteten av
intratekal behandling med intern pump i jdmforelse med konventionell behandling var begrénsat.

Studierna visade varierande resultat och det radde ocksa osékerhet kring resultaten. Mot bakgrund av
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detta gjordes inom ramen for det kanadensiska arbetet en primar kostnadseffektivitetsstudie utifran ett

”Ontario Ministry of Health” perspektiv med en tidshorisont pa ett ar.

Denna studie var en modellbaserad analys och avsag patienter med cancer som var otillrackligt
smartlindrade med konventionell behandling och som hade en forvantad aterstaende livslangd pa mer
an 6-9 manader. Med konventionell behandling avsags en minsta dygnsdos pa 300 mg opioider. |
modellen antogs ingen skillnad i forvantad aterstaende 6verlevnad mellan interventions- och
jamforelsegrupp. Information om patientnytta, matt som halsorelaterad livskvalitet utifran
instrumentet EQ-5D, hamtades fran en amerikansk studie (Stearns 2019). Kostnaderna hamtades fran
kostnadsscheman inom halso- och sjukvarden i Ontario.

Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar for intern pump jamfort med konventionell behandling
beraknades till omkring 57 300 kanadensiska dollar (omkring 460 000 kronor). Sannolikheten for
kostnadseffektivitet var 43 procent vid en betalningsvilja pa 50 000 kanadensiska dollar (knappt

400 000 kronor) per kvalitetsjusterat levnadsar. En 6kning av betalningsviljan till 100 000
kanadensiska dollar gav i stallet en sannolikhet for kostnadseffektivitet pa 73 procent. Grundanalysen
byggde pa att inlaggningen av den interna pumpen gjordes i 6ppenvard. | tillagg till grundanalysen
analyserades ocksa 15 olika scenarier, dar tva scenarier vasentligt paverkade beslutssituationen.
Scenariot dar inlaggningen av pumpen gjordes i slutenvarden i stallet for i 6ppenvarden innebar att
kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar ckade till cirka 168 000 kanadensiska dollar (omkring

1 300 000 kronor) per vunnet levnadsar. | ett alternativt scenario, dar det antogs att gruppen med
konventionell behandling inte kravde ytterligare vardutnyttjade till foljd av otillracklig smartlindring
och biverkningar kade kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 274 000 kanadensiska dollar
(omkring 2 200 000 svenska kronor).

Forfattarnas slutsats av studien var att intratekal behandling med intern pump kan vara ett
kostnadseffektivt alternativ beroende pa beslutssituation. Studiens kvalitet avseende de ekonomiska
aspekterna och dverforbarheten till svenska forhallanden bedomdes som medelhdg av HTA syds
halsoekonom. Aven om kostnader och effekter var tydligt redovisade framkom viss osakerhet i
resultaten i den kanslighetsanalys som utfordes. Den priméra svagheten i studien var att information
om patientnytta byggde pa en amerikansk studie med ett fatal patienter (Stearns 2019). Aven om
processen kring och omhandertagandet av patienter med cancer inom den specialiserade palliativa
varden skiljer sig mellan Kanada och Sverige bidrar presentationen av scenarioanalyser till storre

mojlighet att Overfora resultaten till ett svenskt sammanhang.
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8.2 Enkel kostnadseffektivitetsanalys

Avseende jamforelse mellan extern pump och konventionell behandling hittades inga studier som var
relevanta och dverforbara till svenska forhallande i HTA syds litteraturgenomgang.

Av denna anledning gjordes inom projektet en enkel kostnadseffektivitetsanalys av behandling med
extern pump i jamforelse med konventionell behandling utifran ett 4-veckors, 12-veckors, och 24-
veckors perspektiv. Priméra antaganden i analysen var att alla patienter lever under hela
uppfoljningstiden och att patienter som far konventionell behandling inte har nagon dosjustering av

morfin under uppféljningen.

8.2.1 Halsoeffekter

Avseende halsoeffekter av behandling med extern pump i jamforelse med konventionell behandling
identifierades en studie (Giglio 2022) som beddmdes kunna anvandas som underlag for en
kostnadseffektivitetsanalys. Denna studie finns presenterad i HT A-rapportens del om klinisk evidens
(se avsnitten 4.2 och 4.3) dar tillforlitligheten av resultaten beddmdes som mattliga (se avsnitt 4.3.3)

och risken for systematiska fel (risk for bias) som mattlig.

Studien ar en prospektiv observationsstudie av 50 patienter med avancerad cancersjukdom och med en
forvantad overlevnad kortare an tre manader dar konventionell behandling (genomsnittlig
opioiddos/dygn=360 mg) var otillracklig for adekvat smértlindring. Halsoeffekterna fore intratekal
behandling och efter 2 respektive 4 veckors intratekal behandling utvarderades med bland annat

EQ- 5D-5L.

Fore intratekal behandling véarderades den genomsnittliga hélsorelaterade livskvaliteten (median), matt
med EQ-5D-5L, till -0,0089. Smadrta och oro/depression var de dimensioner d&r patienterna
rapporterade mest problem. Patienterna upplevde en signifikant forbattring av sin halsorelaterade
livskvalitet efter intratekal behandling och 2 veckor efter behandlingsstart var det genomsnittliga
(median) EQ-5D-5L vardet 0,5282, vilket ocksa noterades efter 4 veckor. | aktuell
kostnadseffektivitetsanalys antar vi att patienter som far konventionell behandling har ett EQ-5D-5L
bestaende vérde pa -0,0089 upp till 6 manader efter baslinjematningen. Patienter med extern pump
antas ha ett EQ-5D varde pa 0,5282 fran och med 2 veckor efter behandlingsstart och upp till och med

6 méanader.

8.2.2 Skattning av kostnader

Skattningen av kostnader utgick fran ett Region Skane-perspektiv och for de olika

behandlingsalternativen berdknades kostnaderna per patient och olika tidsintervall.
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En utmaning vid kvantifiering och vardering av kostnader for aktuell patientpopulation &r att i stort
sett alla patienter ar anslutna till den specialiserade palliativa varden. Denna vardform ar i Region
Skane anslagsfinansierad med ett fast pris pa 2 800 kronor per dygn. I den fasta dygnskostnaden ingar
all vard och behandling samt lakemedel som en patient kan tankas behova under den tid han eller hon
ar inskriven i denna vardform. Det saknas underlag for att avgdra om det faktiska resursutnyttjandet
skiljer sig fran det som tacks av denna grundkostnad. Berakningarna har darfor gjorts utifran att
kostnaden inte skiljer sig mellan behandlingsalternativen.

De kostnader som inkluderats i analysen ar sadana som tydligt har kunnat identifierats och
kvantifierats. Dessa har sammanforts i tre vergripande kostnadsposter: 1) uppstart, 2) ldkemedel och
underhall samt 3) slutenvard utanfor den specialiserade palliativa varden.

Uppstartskostnaden inkluderar kostnader for ink6p av pump, kateter samt operationsvardstillfalle for
inlaggning av katetern som kopplas till en extern respektive intern pump. Vid anvandning av extern
pump kan denna antingen kopplas direkt till katetern eller anslutas via en subkutan port (se figurerna
la— c i avsnitt 1 Bakgrund). Enligt sakkunniga fran Region Skane ar det i nulaget vanligast med extern
pump utan subkutan port. I var analys har vi dock valt att utga fran att den externa pumpen ansluts via
en subkutan port. Anledningarna till detta ar att de flesta studier inom omradet relaterar till anvandning
av subkutan port och att vi fann det svart att fa en tillrackligt bra kostnadsbild av alternativet utan port.
I den fortsatta framstéllningen avses extern pump med subkutan port. Kostnadsposten lakemedel och
underhall inkluderar lakemedel samt underhall av pump eller injektionsport inklusive kassett, slang
och filter. Har bor noteras att vi for den externa pumpen kunde identifiera tydliga kostnader for
lakemedel och underhall. Detta var inte méjligt pa samma satt for den interna pumpen. For den ingar
kostnaden for sjalva lakemedlet men inte administrationskostnaden for lakemedelspafyllning. Detta
betyder att kostnadsposten lakemedel och underhall ar nagot underskattad for den interna pumpen.
Enligt projektets sakkunniggrupp ar dock resursutnyttjandet avseende tid och material for

lakemedelspafyllning av intern pump relativt liten.

Det finns visst stdd i litteraturen for att patienter med konventionell behandling kraver fler
slutenvardstillfallen och fler akutbesok jamfort med patienter som far en intern pump (Stearns 2019).

I den kanadensiska HTA-rapportens (Ontario Health 2024) halsoekonomiska analys inkluderades en
sadan kostnadspost utifran fynden i artikeln av Stearns (2019). | vara kostnadsberakningar inkluderade
vi ocksa en kostnadspost som prévar betydelsen av en skillnad i vardutnyttjande kopplad till smartor
och morfinrelaterade biverkningar, med antagandet att konventionell behandling kraver fler
slutenvardstillfallen jamfort med extern pump. Da det inte var mojligt att fa fram specifik information
om vardutnyttjande till f6ljd av smarta och biverkningar gjordes ett antagande om generellt

vardutnyttjande av slutenvard (specialiserad palliativ vard exkluderad) for de tre
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behandlingsalternativen utifran information i Region Skanes varddatabaser (RSVD). Antaganden och

berékningsgrund for detta redovisas i Appendix |.

For kostnadseffektivitetsanalysen och ocksa budgetpaverkansanalysen (se avsnitt 8.3) redovisas en
grundanalys och en kénslighetsanalys dar skillnaden mellan analyserna avser kostnadernas storlek. |
grundanalysen skattades kostnaden per patient som far behandling via extern pump under 12 veckor
till 145 000 kronor. Motsvarande kostnad for intern pump och konventionell behandling var 207 000
respektive 60 000 kronor (figur 11). Uppstart utgor den procentuellt storsta kostnadsposten bade for
extern (knappt 50 procent) och intern (drygt 80 procent) pump i ett 12-veckorsperspektiv. Vid 24
veckor hade den totala kostnaden 6kat till 222 000 kronor for extern pump och till 241 000 kronor for
intern pump. Uppstartskostnadens andel av de totala kostnaderna hade da minskat till omkring

30 respektive 70 procent for respektive behandling. Detta till foljd av att de rérliga kostnaderna for
lakemedel, underhall och inneliggande vard 6kar éver tid. Den dominerande kostnadsposten for
konventionell behandling ar, oavsett tidsperspektiv, kostnader for inneliggande vard. Se Appendix |
for en detaljerad beskrivning av inkluderade kostnadsposter och enhetskostnader for respektive

behandlingsalternativ for bade grund- och kanslighetsanalys.
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Figur 11. Kostnader per patient avseende resursutnyttjande for de olika behandlingsalternativen.
Siffrorna i fetstil avser totalkostnad per patient. Uppfdljningstider 4 veckor, 12 veckor och 24 veckor.

Kostnaderna uppskattade utifran information i Region Skane for ar 2023. Grundanalys. v=veckor.

8.2.3 Resultat

Uppfoljningstiden ar av stor betydelse for den beraknade kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar i
aktuell analys. Ju lange tid en patient kan leva med den externa pumpen desto battre utfall for
kostnadseffektiviteten. For en behandlingstid pa 12 veckor &r den beraknade kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar 731 000 kronor enligt grundanalysen (figur 12). Resultaten visar ocksa att
nar intratekal behandling med extern pump satts in i ett sent skede, sasom exempelvis vid aterstaende
livslangd pa 4 veckor sa blir kostnaden per halsovinst mycket hdg (6ver 2 miljoner kronor per
kvalitetsjusterat levnadsar). Om behandlingstiden i stéllet narmar sig ett halvar ar kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar under 500 000 kronor. Kénslighetsanalyserna som véger in kostnader for
fler inlaggningar pa grund av otillracklig smartlindring och morfinrelaterade biverkningar for patienter
med konventionell behandling pekar pa nagot lagre kostnader per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar.
Redovisning av skillnader i halsoeffekter och kostnader som ligger till grund for berékning av

kostnadseffektkvoterna aterfinns i Appendix I.
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Kostnad i kronor per vunnet QALY: extern pump med subkutan port i jamférelse med
konventionell behandling

Figur 12. Kostnadseffektivitetsanlys av intratekal behandling med extern pump i jamforelse med
konventionell behandling. Extern pump= Intratekal sméartbehandling med extern pump via subkutan

port. Konventionell behandling= behandling med systemiska opioider 200 mg/per dygn. v=veckor.

Om kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar understiger en viss grans, sa kan en behandling anses
vara kostnadseffektiv. Detta belopp brukar kallas troskelvarde for samhallet betalningsvilja. Detta
varde kan analyseras med vetenskapliga metoder, men det bestdms av samhallets varderingar och
beslutsfattare. Idag finns ingen exakt grans for hur mycket ett kvalitetsjusterat levnadsar far kosta for
att bedémas som kostnadseffektiv i Sverige, men en kostnad under 100 000 kronor per
kvalitetsjusterat levnadsar brukar klassificeras som lag, mellan 100 000 och 500 000 kronor som
mattlig, dver 500 000 kronor som mattlig till hdg, och éver 1 miljon kronor som mycket hog
(Socialstyrelsen [okant ar]). Denna klassificering anvands exempelvis av Socialstyrelsen i arbetet med
nationella riktlinjer for vard och behandling.

I enlighet med Socialstyrelsens klassificering av kostnader per kvalitetsjusterat levnadsar tyder vara
resultat pa att intratekal smartbehandling med extern pump &r ett kostnadseffektivt alternativ i vissa
situationer, sasom vid tidigt insatt behandling. | grundanalysen kan kostnaden per kvalitetsjusterat
levnadsar bedomas som hdg i ett 12-veckors perspektiv, men mattlig i ett 24-manaderspersktiv (figur
12). | kanslighetsanalysen &r kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar mattlig i bada dessa
tidsperspektiv.

Informationen om halsoeffekter och kostnader som anvénds i analysen &r osdker och resultaten ska
darfor tolkas med forsiktighet. Nar det galler patienternas upplevda hélsorelaterade livskvalitet var
utgangsléaget enligt EQ-5D-5L mycket Iagt, men med en vasentlig forbattring vid 4 veckor for dem

med intratekal behandling. Patienterna som kvarstod pa konventionell behandling antogs behalla sin
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livskvalitet vid baslinjeméatningen Over tid, men ett alternativt scenario ar att deras livskvalitet
forsémras ytterligare over tid. Detta skulle innebéra en stérre skillnad i hdlsovinst mellan grupperna
och dérmed en lagre kostnadseffektkvot for intratekal behandling i jamforelse med konventionell
behandling. Trots osékerheten kring analyserna ger berékningarna en indikation om mellan vilka
intervall kostnadseffektiviteten ligger for extern pump i jamforelse med konventionell behandling.

8.3 Budgetpaverkansanalys

For att fa en uppfattning om vad en utékad anvandning av intratekal behandling skulle fa for
ekonomiska konsekvenser for Sodra sjukvardsregionen har en forenklad budgetpaverkansanalys
genomforts. Utifran ett nulage, ar 2023, jamfors kostnaderna for patienter som far intratekal
behandling och kostnaderna for patienter som sannolikt hade haft nytta av intratekal behandling men
som endast far konventionell behandling, med kostnaderna for tva alternativa nylagen dar fler far
tillgang till intratekal behandling. Mot bakgrund av tillgangen till relevanta populations- och
kostnadsdata var utgangspunkten ett Region Skane-perspektiv. | en kompletterade analys

extrapolerades resultaten for Skane till Sodra sjukvardsregionen.

8.3.1 Antaganden om population och kostnader

Utifran statistik i Region Skanes varddatabaser (RSVD) fanns det drygt 2 000 unika patienter som
nagon gang under 2023 hade varit inskrivna i den specialiserade palliativa varden (ASIH och
Palliativa slutenvarden) i Region Skane. Extrapoleras uppgifterna till hela Sodra sjuvardregionen var
under 2023 cirka 3 000 patienter i behov av specialiserad palliativ vard i Region Skane, Blekinge,

Kronoberg och Halland tillsammans.

Patienter som kan vara aktuella for intratekal behandling ar dels de med svar cancerrelaterad smarta
dar hoga doser av morfin'? inte innebar tillracklig smartreducering, dels de med odnskade biverkningar
av anvanda smartlakemedel. | en prevalensmatning (avseende en vecka) inom delprojekt 32 (se

avsnitt 6 Klinisk praxis i Sodra Sjukvardsregionen) uppskattades andelen patienter med hdga doser av
morfin till 23 procent bland dem som var inskrivna i den specialiserade palliativa varden i Region
Skane. Appliceras denna andel pa statistiken fran RSVD om antal patienter inskrivna i den
specialiserade palliativa varden i Region Skane under 2023 skulle 473 av dessa kunna vara aktuella for
intratekal behandling. For hela Sodra sjukvardsregionen uppskattades andelen patienter med héga

doser av morfin till 20 procent, vilket motsvarar cirka 600 patienter.

12 En indikation pa svart smarta som anvinds i kliniska studier ar en dos pa 6ver 200 mg morfin per dygn (detta
troskelvérde anvéands i delprojekt 32).
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Det finns inga helt sakra uppgifter om hur manga patienter som faktiskt far intratekal behandling, men

enligt representanter for den specialiserade palliativa varden i Region Skane erhéll 18 patienter

intratekal behandling under 2023 (se avsnitt 6 Klinisk praxis i Sodra Sjukvardsregionen). Enligt

information fran neurokirurgiska kliniken pa Skanes universitetssjukhus i Lund, dar inlaggningen av

interna pumpar utfors, fick fem patienter i Region Skane intern pump ar 2023. Utifran denna

information antar vi att 6vriga 13 patienter (72 procent) erhdll extern pump. | hela Sédra

sjukvardsregionen uppskattas att totalt 24 patienter erhéll intratekal behandling under 2023.

Med hansyn till att inte alla patienter med hog morfindos respektive svara biverkningar av morfin

lampar sig for intratekal behandling har ansvariga inom den specialiserade palliativa varden gjort

bedémningen att cirka 90 patienter i Sodra sjukvardsregionen, motsvarande 15 procent av patienter

med mer &n 200 mg morfin/dygn, skulle kunna vara aktuella for intratekal behandling i ett forsta steg.

Cirka 60 av dessa patienter avser Region Skane. Siffrorna ar lagt raknade, men troligen rimliga da det

kommer att krévas stora praktiska och logistiska insatser for att mojliggora for fler patienter att erhalla

intratekal behandling.

I budgetpaverkansanalysen har vi utgatt fran att andelen patienter som far intratekal behandling, i

Region Skane, okar fran 18 till 60 patienter. Det totala antalet patienter antas vara detsamma i nulage

och nylége. | tabell 15 redovisas fordelning av patienter som fick extern pump, intern pump och

konventionell behandling i ett nulage (ar 2023) respektive skattad fordelning for tva nylagen. I det

forsta nylaget (nylage alternativ 1) antas fordelningen mellan extern och intern pump vara densamma

som idag. | det alternativa nylaget (nylage alternativ 2) antas alla patienter fa en extern pump.

Tabell 15. Antal patienter som fatt intratekal behandling med extern eller intern pump samt patienter

med fortsatt konventionell behandling ar 2023 samt skattat nylage.

Konventionell Alla
Extern pump | Intern pump behandling behandlingar

Region Skane — antal patienter
Nulage ar 2023 13 5 455 473
Nylage - alternativ 1 43 17 413 473
Nylage - alternativ 2 60 0 413 473
Sodra sjukvardsregionen — antal patienter
Nulage ar 2023 17 7 576 600
Nylage - alternativ 1 63 27 510 600
Nylage - alternativ 2 90 0 510 600

Kostnader och antaganden kring olika kostnadskomponenter for de olika behandlingsalternativen ar

desamma som anvéndes i kostnadseffektivitetsanalysen (se avsnitt 8.2 Enkel

kostnadseffektivitetsanalys). | budgetpaverkansanalysen antar vi ett 24-veckorsperspektiv, det vill

saga alla patienter lever i sex manader och uppbéar kostnader under dessa manader.
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8.3.2 Kostnader for nulage och nylage

Grundanalysen for Region Skane visar att en utokad anvandning av intratekal behandling for befintlig
population skulle 6ka de totala kostnaderna med omkring 4,5 miljoner kronor, fran omkring

58 miljoner kronor till omkring 62,5 i ett 6-manadersperspektiv (figur 13). Detta motsvarar en
kostnadsokning med knappt 8 procent. Skillnaden i kostnad mellan de tva olika nylagesalternativen

var mycket liten.
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Figur 13. Kostnader for nulage ar 2023 och nylage. Grundanalys for Region Skane. Perspektiv pa
kostnader: 24 veckor. Nylage - alternativ 1: en tredjedel av patienterna far intern pump och 6vriga

extern pump. Nylage — alternativ 2: alla patienter far extern pump.

| kanslighetsanalysen, dar vi antar ett nagot lagre vardutnyttjande utanfor den specialiserade palliativa
varden for dem som far intratekal behandling och det omvanda for dem som kvarstar pa konventionell
behandling (se Appendix | for berakningsgrund) blir den totala kostnaden for bade nulage (77,3
miljoner kronor) och nylagen (78,7 respektive 78,4 miljoner kronor) (figur 14) hogre jamfort med i
grundanalysen. Kostnadsokningen blir daremot lagre, knappt 1,3 miljoner kronor motsvarande

2 procent. Den kompletterande redovisning dar resultaten for Region Skane extrapolerades till Sodra
sjukvardsregionen aterfinns i Appendix 1. Bade grund- och kanslighetsanalysen indikerar att ett
betydligt hdgre antal patienter i Region Skane och i 6vriga Sodra sjukvardsregionen kan fa méjlighet
till bade béattre smartlindring och minskade morfinrelaterade biverkningar till en relativt liten

kostnadsokning.
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Figur 14. Kostnader for nulage ar 2023 och nylage. Kanslighetsanalys for Region Skane. Perspektiv
pa kostnader: 24 veckor. Nylage - alternativ 1: en tredjedel av patienterna far intern pump och 6vriga

extern pump. Nylage — alternativ 2: alla patienter far extern pump.

I budgetpaverkansanalysen har vi antagit att en tredjedel av patienterna far intern pump och évriga
extern pump (nulage respektive nylage — alternativ 1) respektive att alla far extern pump (nylage —
alternativ 2). Skulle fordelning andras till forman for fler interna pumpar paverkas den framtida
kostnadsbilden eftersom den interna pumpen ar betydlig dyrare (se Appendix I). Analysen av den
kliniska litteraturen har inte funnit nagon evidens for skillnader mellan extern och intern pump
avseende smartreducering och morfinrelaterade biverkningar. Den interna pumpen har dock fordelar

som bland annat handlar om 6kad sjalvstandighet i vardagen.

En 6kad anvandning av intratekal behandling tillsammans med en férandrad fordelning i nyttjandet av
extern och intern pump innebér ocksa att involverade kliniker kommer att paverkas resursmassigt i
olika hog utstrackning. For extern pump kravs tillgang till generell operationskapacitet medan intern
pump innebar resursatgang inom den neurokirurgiska kliniken. Pa vilka satt involverade aktorer skulle

kunna paverkas resursmassigt har inte varit mojligt att analysera narmare i denna HT A-rapport.
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9 Etiska aspekter

Vard av patienter i livets slut prioriteras hogt inom halso- och sjukvard och hos allmanheten i stort. |
Prioritetsberedningens slutbetdnkande om “’Prioriteringar i varden” fran 2001 (SOU 2001:8) placeras
palliativ vard i prioritetsgrupp 1 tillsammans med akut vard och vard vid livshotande tillstand.
Smartlindring uppfattas allmént som en av de viktigaste uppgifterna for varden i livets slut

(RCC 2023).

Denna rapports slutsatser visar att intratekal behandling kan innebara god smartlindring och troligen
ocksa ha en positiv effekt pa den halsorelaterade livskvaliteten hos patienter med otillracklig effekt av

konventionell smértbehandling.

Vid genomgang av litteraturen har ett flertal studier identifierats som pa olika sétt belyser etiska
fragestallningar med koppling till intratekal behandling. Detta kapitel inleds med att kort referera

dessa studier. Darefter genomfors en etisk analys utifran ett antal etiska perspektiv.

9.1 Litteraturgenomgang

I Appendix J sammanfattas sex studier med ett etiskt fokus som identifierats i samband med
litteratursokningen infor denna HT A-rapport. Intratekal smértlindring beskrivs ofta som “en sista
utviig” nir inte annan smértbehandling fungerar, vilket skapar hoga forvantningar hos saval patient
som anhdriga. Beslutet om intratekal smartlindring &r ofta svart och kréaver god kunskap saval om
metoden som om den enskilde patientens smarta. Det samlade intrycket &r att intratekal behandling
kan innebéra en vandning for manga patienter som bade far en mer effektiv smartlindring och
dessutom kan bli kognitivt klarare och mer aktiva under sin sista tid i livet. Detta kan ocksa innebéra
en dramatisk forandring for narstdende som “fér sin anhérige tillbaka”. Samtidigt blir det tydligt vid
genomgangen av litteraturen att intratekal behandling maste foregas av en noggrann analys av den
enskilda patientens smarta da smartupplevelsen kan vara sammansatt av flera olika delar — fysisk,
psykisk, social och existentiell. Flera artiklar betonar vikten av kompetens hos personal som ska
identifiera ratt patient, ta beslut och sedan félja upp och stotta patienten under behandlingens gang.
Intratekal behandling &r en avancerad metod som kan vara skrammande for savél patient, och anhériga

som vardpersonal.

9.2 Etisk analys

Nedan analyseras etiska for- och nackdelar samt aspekter av etisk betydelse som har baring pa beslut

om att erbjuda eller avsta fran intratekal behandling vid livets slut.
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Sallanhandelse

Eftersom intratekal behandling endast passar relativt fa patienter, kommer majoriteten som arbetar
inom palliativ vard endast att stéta pa ett fatal patienter som far denna behandling. Det innebér att det
ar svart att uppratthalla adekvat kompetens hos all personal inom palliativ vard. Det blir ocksa svart att
bygga upp erfarenhet och rutiner, vilket bland annat forsvarar identifiering av ratt patient och att halla
sig till enhetliga indikationer. En ofta forekommande I6sning blir att centralisera verksamheten vilket
forstas ar fullt mojligt vad betréaffar inlaggning av kateter och eventuell pump, men daremot svart nar
det galler identifiering av réatt patient och langsiktig uppféljning. Allt ssmmantaget innebar detta att
det dagliga ansvaret for att tillhandahalla intratekal behandling ofta kommer att falla pa personal med
relativt liten erfarenhet och kunskap av behandlingen. Det kan i sin tur inverka negativt pa personalens
upplevda trygghet liksom patienternas trygghet och i varsta fall &ven pa den faktiska behandlingen.
Detta ar inte i sig ett skal att avsta eftersom de positiva effekterna anda kan évervaga, men det &r
viktigt att vara medveten om de utmaningar som sammanhénger med att intratekal behandling

kommer att vara en sallanhandelse.
Tveksamhet infor avancerad teknik

Palliativ vard karakteriseras av en existentiell och holistisk syn dér fokus ligger pa “det minskliga”.
Detta kan innebara att personal inom palliativ vard foredrar, eller har mer erfarenhet av, att i forsta
hand nyttja psykosociala och medicinska/teknologiska insatser som man kanner sig van vid, snarare an
avancerade teknologiska insatser (Randall 2006). Detta kan innebéra att intratekal behandling inte
kommer upp pa agendan i den utstrackning som det borde géra, och/eller att det i vissa fall kan finnas

en tveksamhet bland personal i palliativ vard att initiera intratekal behandling.
Gora gott respektive inte-skada-principen

Malsattningen med all hélso- och sjukvard ska vara att ”géra gott” och minimera risken att skada.
Detta kan i vissa fall riskera att motverka valet av en behandling som i det enskilda fallet kan ha
mycket goda effekter pa grund av radslan for biverkningar och komplikationer. Men det kan ocksa
innebéra det motsatta, att man pa grund av en dvertro pa behandlingen bortser fran
komplikationsriskerna. Denna problematik understryker pa nytt vikten av god utbildning och férmaga
att vaga fordelar mot nackdelar for varje enskild patient och att detta gors i samrad med patienten och

dennes anhdriga i enlighet med devisen: ”Inget om mig utan mig”*3

13 Uttrycket myntades 2011 av den brittiske halsovardsministern Andrew Lansley med syftet att placera patienten
i centrum vid beslut som ror patientens véard och behandling (GOV.UK 2011).
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Vardighet — frihet — oberoende

Manniskor i livets slut kan uppleva att de forlorar sin vérdighet. Det kan finnas manga orsaker till
detta, inklusive att lida svart av smarta och att pa grund av smarta bli begransad i sin rorlighet och sina
dagliga aktiviteter. Intratekal behandling har potential att avhjalpa just den sortens problem. Man kan
darfor forvanta sig att behandlingen kan stérka vissa patienters upplevelse av frihet, oberoende och
vardighet — vilket ocksa antyds av empiriska studier (Patel 2018).

Rattvisa

| Halso- och sjukvardslagen star: ”Véarden ska ges med respekt for alla ménniskors lika virde och for
den enskilda manniskans vardighet. Den som har det storsta behovet av halso- och sjukvard ska ges
foretrade till varden” (SFS 2017:30, 3 kap. 18). Halso- och sjukvarden ska alltsa fordelas rattvist till
alla och den med storst behov ska prioriteras (=behovsprincipen). Detta galler ocksa intratekal
behandling dar alla patienter oberoende av alder, kon, etnicitet, religion eller socioekonomisk
bakgrund ska ha lika ratt till behandlingen. En annan faktor ar att geografiska forutsattningar inte ska
ha betydelse, det vill sédga att en patient langt fran universitetssjukhuset ska ha lika goda mojligheter
att fa den vard hon beh6ver som en patient som bor granne med universitetssjukhuset. Utdver
geografisk oréattvisa kan patienter och anhdériga ha olika forutsattningar och kunskapsbakgrund samt
olika personlighet satillvida att vissa ”’stir pa sig” medan vissa finner sig i vad andra bestdmmer. Till
viss del kan vi genom information och utbildning (till bade personal och patienter) motverka oréattvisa.
Avseende intratekal behandling som &r en komplex behandling finns emellertid tydliga risker att
denna kan komma att bli sarskilt ojamlikt fordelad, exempelvis beroende pa geografi och
utbildningsniva. Det ar viktigt att den palliativa varden kontinuerligt arbetar for att motverka sadana

orattvisor avseende fordelningen av vardens resurser.
Prioriteringar och undantréangningseffekter

Prioritering handlar om hur vi bast anvander vara resurser avseende saval personal som pengar inom
ramen for en begransad budget. Den palliativa perioden blir ofta kort och atgarder som ger nytta under
langre tid kan i vissa fall prioriteringsméassigt ga fore. Samtidigt uppfattas svar smarta generellt som ett
stort behov, vilket talar for en hog prioritetsgrad dven om tiden kan vara relativt kort. Aven om
prioritetsgraden &r hog finns det ett flertal praktiska och konkreta hinder som motverkar mojligheten
att erbjuda intratekal behandling. Till dessa hinder hor till exempel brist pa operationsresurser, brist pa
kompetens och ett flertal hinder av logistisk art. Det saknas ocksa tydliga riktlinjer. Eftersom
tillgangen pa operationssalar och personal som kan anlagga intratekal kateter &r starkt begréansad,
maste det noga beaktas vilka insatser som riskerar att trangas undan som en konsekvens av 6kad

anvandning av intratekal sméartbehandling.
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Autonomi — medbestdammande

Har ryms patientens ratt att delta i beslut om egen behandling. Detta kan avsevart forsvaras av att
patienter aktuella for intratekal smartlindring kan vara kognitivt paverkade av héga morfindoser. Efter
intratekal behandling kan man i manga fall som en f6ljd av mindre systembiverkningar férvanta sig att
patienten kan tanka klarare och darmed 6ka sin formaga att vara involverad i beslut som rér den egna
sjukdomen. Effektivare smartlindring med férre biverkningar ger ocksa storre majligheter till okat
oberoende vilket i sin tur kan innebara mindre belastning for anhoriga och vardpersonal. Detta talar for
att intratekal behandling kan leda till forbattringar avseende patientens formaga att vara bade
oberoende och medbestammande i andra viktiga fragor, vilket bor raknas till fordel for den intratekala
behandlingen.

Trygghet

Patientcentrerad (personcentrerad) vard ar nara kopplat till trygghet, exempelvis gallande vad som
vantar och vem man vander sig till i olika situationer. For en patient med cancersjukdom i palliativt
skede finns ofta en radsla och angest infor smarta som inte kan lindras pa ett tillfredsstallande satt med
konventionella metoder. Vetskapen om mdjlighet till smartlindring med hjélp av intratekal kateter kan
da innebara trygghet for vissa patienter medan andra inte behdver specifik kinnedom om alla tekniska
mojligheter utan enbart vill kdnna en trygghet i att den personal som ingar i teamet har olika "verktyg”

i sin ”’verktygsldda” och att det finns hjilp i alla situationer.
Tredje part

Den svart cancersjuke patienten lever ofta mycket nara anhériga varfor val av behandling och
effekterna/konsekvenserna av denna i hog grad ocksa paverkar narstaende (tredje part). | forsta hand
tanker man pa att en forbattrad smartlindring minskar bordan for anhoriga genom 6kat oberoende och
okad sjalvstandighet, men ocksd genom okad livskvalitet med mindre &ngest och nedstamdhet. A
andra sidan kan intratekal behandling 6ka kraven pa anhorig nér det géller skotsel och stod till
exempel for patienter med extern pump. Det ar kontroversiellt i vilken man effekter pa tredje part bor
beaktas vid prioriteringsbeslut (Brogvist 2017), men det ar i varje fall inte etiskt sjalvklart att sddana

effekter bor ignoreras.
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10 Identifierade kunskapsluckor

Effekten av intratekal behandling pa smartupplevelsen ar val studerad for saval intern som extern
pump. Daremot brister underlagen avseende effekt pa halsorelaterad livskvalitet, funktionsformaga
och vardutnyttjande, liksom halsoekonomiska kalkyler i en svensk kontext.

Det saknas ocksa studier som studerar optimal tidpunkt och optimala kriterier for intratekal
behandling. | dialogen med patient- och narstdendeforetradare framkom en oro for att man avvaktar till

alltfor sent i sjukdomsférloppet med intratekal behandling.

Aven om det finns flera internationella studier som belyser kvalitativa aspekter vid intratekal
behandling sé& har ingen svensk studie identifierats. Betydelsen av trygghet, autonomi och oberoende

behdver utvarderas mer, inte minst i en svensk kontext.
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11 Diskussion

God smartlindring ar A och O, men samtidigt en stor utmaning vid avancerad cancer. Aven om
kunskapen om effektiv smartlindring tagit stora steg framat under det senaste decenniet sa ar
forekomsten av svar smarta fortfarande hog hos patienter med avancerad eller terminal

cancersjukdom.

Intratekal administrering av lakemedel mot smarta introducerades fér mer an 40 ar sedan (Nitescu
1998). Trots detta ser anvandningen olika ut i olika delar av vérlden. | Sverige varierar bruket av

intratekal smartbehandling mellan olika regioner.

Denna rapport utvarderar den vetenskapliga evidensen for effekten av intratekal behandling hos
patienter som inte uppnar optimal smértlindring med andra metoder — ett tillstand som ofta bendamns
refraktar smarta. Ett genomgaende metodologiskt problem i litteraturen ar att begreppet refraktar
smarta tolkas olika (Mercadante 2023). Till exempel framgar det inte alltid vilka andra metoder som
prévats och inte heller om patienten blivit foremal for en helhetsbedomning av vardpersonal med

adekvat kompetens.

Intratekal behandling ges antingen via extern pump eller via intern (implanterad) pump. For intern
pump hanvisar vi i denna rapport till en nyligen publicerad HTA-rapport fran Ontario Health, Kanada.
Sammantaget visar HTA syds rapport att intratekal behandling av refraktér cancerorsakad smarta,
oberoende av typ av pump, innebdr battre smartlindring an konventionell behandling. Resultaten visar
ocksa att den systemiska dosen av opioid (morfin) minskar och att den halsorelaterade livskvaliteten
forbattras. Effekten pa depression- och angestsymtom, funktionsformaga och éverlevnad ar daremot

mera osakra baserat pa den litteratur som varderats.

Aven om effekten pa smartupplevelsen for extern och intern pump &r vasentligen lika har de bada
metoderna olika biverknings- och komplikationsprofiler. Extern pump ar behéftad med fler
kateterrelaterade komplikationer, dar dndrat kateterlage ar vanligast. Detta bekraftas i en helt nyligen
publicerad svensk studie som belyser behandlingsrelaterade komplikationer hos 53 patienter med
extern pump (Bengtsson 20244). Intern pump 6kar patientens frihetsgrader, men innebéar en betydligt
storre initial kostnad. Av denna anledning &r det praxis i manga lander, inklusive Sverige, att vélja
intern pump endast i de fall dar den forvantade dverlevnaden ar mer an 3 manader. Valet mellan extern
och intern pump kan ocksa paverkas av praktiska forutsattningar. | var dialog med patient- och
narstaenderadet framkom att valet av pump, ur ett patientperspektiv, ar underordnat beslutet om att

Overhuvudtaget vélja intratekal behandling.

14 Studien publicerades efter denna rapports uppdaterade sokning.
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Samtliga 15 studier som inkluderats i denna rapport om extern pump, liksom 21 av 22 studier i den
kanadensiska rapporten om intern pump, ér av typen “fore-efter”, det vill s&ga att patienten &r sin egen
kontroll. Skalet for detta ar att det av flertalet forfattare bedoms som oetiskt att randomisera svart
cancersjuka patienter med refraktar smérta. Trots detta finns i underlaget for intern pump en
jamforande studie (Smith 2002) som randomiserade patienter med svar smarta mellan intratekal och
konventionell smartbehandling. Det &r intressant att notera att dven patienter som i denna studie
fortsatte med konventionell behandling rapporterade minskad smarta vilket understryker utmaningen
att valja ratt patient for intratekal behandling samtidigt som det troligen ocksa finns en effekt av skarpt
smartanalys och 6kad uppmarksamhet for den enskilde patientens smértupplevelse.

Sammanfattningsvis visar denna rapport att intratekal smartbehandling &r ett alternativ nér annan
behandling sviktar. Valet av intratekal administrering bor emellertid féregas av en kompetent

smartanalys och vardering av andra metoder.

Data fran Sodra sjukvardsregionen visar att anvandningen av intratekal behandling i forhallande till
antalet patienter med hdga morfindoser &r lag. Det kan finnas flera orsaker till detta, men mycket talar
for att kunskapen om intratekal behandling behover forbattras vilket da ocksa med stor sannolikhet

innebdr att fler patienter kan bli aktuella for behandling.

De halsoekonomiska analyserna pekar pa att behandling med intratekal smartlindring ger halsovinster
samtidigt med 6kade kostnader. Berakningen av kostnadseffektiviteten ar beroende av hur lange
patienten med cancer har smartlindring med hjalp av intratekal pump. For patienter som bedoms bli
aktuella for intratekal pump stoder analysen tidigt insatt behandling. Saledes kan det, ur saval etisk
som ekonomisk synpunkt, vara av vikt att inleda behandlingen i ett tidigt skede sa att patienten far
nytta av behandlingen under en langre tid. Budgetpaverkansanalysen indikerar att betydligt fler
patienter i Region Skane och dvriga Sodra sjukvardsregionen kan fa méjlighet till bade béttre

smaértlindring och minskade morfinrelaterade biverkningar till en relativt liten kostnadsokning.
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13 Appendix

Appendix A: Projektorganisation

Fragestallare

e Carina Modéus, ordférande delprojekt 32, Sodra sjukvardsregionen, dverlakare,
Palliativa teamet, Véxjo

Sakkunniggrupp

o Josefine Hakansson, specialistsjukskaterska, Palliativ vard och ASIH, Lund

e Hossein Radafshar, 6verlakare, Palliativ vard och ASIH, Lund

o Maria Schelin, epidemiolog, docent, Palliativt utvecklingscentrum, Lund
HTA syd

e Eric Ahl, informationsspecialist

e Elisabeth Bondesson, fysioterapeut, med dr, projektledare

e Sven Oredsson, Overlakare, med dr, projektledare (huvudansvarig)
Externa granskare'®

e Linda Bjorkhem-Bergman, dverlékare, professor, Karolinska institutet
e Olaf Grabel, 6verldkare, Sahlgrenska sjukhuset
e Petteri Sjogren, tandlakare, med dr, HTA centrum VGR

Metodstdd (halsoekonomi)
e Sofia Léfvendahl, halsoekonom, med dr, HTA syd

Metodstod (etiska aspekter)

e Joar Bjork, specialistldkare internmedicin och med dr i medicinsk etik, Vaxjo
e Carina Modéus, specialistldkare onkologi och psykiatri, Vaxjo

Intressekonflikter och jav

Javsdeklarationer for samtliga i projektorganisationen finns tillgangliga pa HTA syd.

15 HTA syd anlitar, i likhet med SBU, externa granskare av sina rapporter. De externa granskarna ger vardefulla
kommentarer och bidrar i hdg grad till att forbattra rapporten. Det &r dock inte sékert att alla &ndrings- eller
tillaggsforslag kan tillgodoses. | rapporten gérs en sammanvégning av synpunkterna och HTA syd ansvarar for
slutresultatet. Det &r dérfor inte sakert att de externa granskarna star bakom samtliga formuleringar eller
slutsatser i rapporten.
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Appendix B: Sokstrategier och databaser

Embase via Ovid; MEDLINE via Ovid*

Embase <1974 to 2024 February 29>

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to February 29, 2024>

Date: 2024-03-01

Number of records: 1191. Records remaining after deduplication in Ovid: 754.

# Query Records
1 Cancer Pain/ 26668
2 ((adenocarcinoma* or cancer* or carcinoma* or neoplasm* or oncolog* or 109392

tumor* or tumour* or malignan* or metasta*) adj10 (pain or pains or

painful*)).ti,ab,kf.
3 or/1-2 118506
4 Infusion Pumps, Implantable/ 3991
5 *Infusion Pumps/ 5051
6 *Injections, Spinal/ 1290
7 (intrathecal or intra-thecal).ti. 21954
8 (((intrathecal* or intra-thecal* or implantabl*) adj3 (deliver* or device* or 62041

drug administrat* or infus* or pump* or system* or therap* or analgesi* or

baclofen* or morphine* or ziconotide*)) or IDD or IDDS or ITDD or

IADP).ti,ab,kf.
9 (target* drug deliver* or TDD).ti,ab,kf. 22626
10 (subarachnoid adj4 (deliver* or drug* or infusion* or pump*)).ti,ab,kf. 741
11 | (synchromed* or isomed* or infusaid* or constant flow infusion*).ti,ab,kf. 771
12 or/4-11 105081
13 3and 12 2307
14 | exp Animals/ not Humans/ 16931596
15 13 not 14 1807
16 15 use medall 780
17 Case Reports/ or Comment.pt. or Editorial.pt. or (Letter not (Letter and 6631003

Randomized Controlled Trial)).pt. or Congress.pt.
18 16 not 17 599
19 | limit 18 to (danish or english or norwegian or swedish) 528
20 | cancer pain/ 26668
21 ((adenocarcinoma* or cancer* or carcinoma* or neoplasm* or oncolog* or 109975

tumor* or tumour* or malignan* or metasta*) adj10 (pain or pains or

painful*)).tw,kw,kf.
22 or/20-21 119022
23 | exp intrathecal pump/ 1113
24 | implantable drug delivery system/ 198
25 | *drug delivery device/ 2065
26 *intraspinal drug administration/ 249
27 (intrathecal or intra-thecal).ti,dv. 21956
28 (((intrathecal* or intra-thecal* or implantabl*) adj3 (deliver* or device* or 62604

drug administrat* or infus* or pump* or system* or therap* or analgesi* or

baclofen* or morphine* or ziconotide*)) or IDD or IDDS or ITDD or

IADP).tw,kw,kf,dv.
29 (target* drug deliver* or TDD).tw,kw,kf,dv. 22693
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30 (subarachnoid adj4 (deliver* or drug®* or infusion* or pump*)).tw,kw,kf,dv. 746
31 (synchromed* or isomed* or infusaid* or constant flow 1180
infusion*®).tw,kw,kf,dv.
32 | or/23-31 100302
33 | 22and 32 2245
34 (exp animal/ or nonhuman/) not exp human/ 12467831
35 | 33not34 2059
36 35 use oemezd 1347
37 Case Report/ or Comment/ or Editorial/ or (letter.pt. not (letter.pt. and 11730718
randomized controlled trial/)) or conference abstract.pt. or conference
review.pt.
38 | 36 not 37 764
39 limit 38 to (danish or english or norwegian or swedish) 663
40 |19o0r39 1191
41 remove duplicates from 40 754

*The search strategy was replicated from Ontario Health 2024. Modifications to the language filter

(lines 19 and 39) as well as the database subsets (lines 16 and 36) were made.
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CENTRAL via Cochrane Library (Wiley)*
Search date: March 1%, 2024

# Query Records
1 MeSH descriptor: [Cancer Pain] this term only 376
2 ((adenocarcinoma* OR cancer* OR carcinoma* OR neoplasm* OR oncolog* 11905
OR tumor* OR tumour* OR malignan* OR metasta*) NEAR/10 (pain OR
pains OR painful*)):ti,ab,kw
3 #1 OR #2 11905
4 MeSH descriptor: [Infusion Pumps, Implantable] this term only 179
5 MeSH descriptor: [Infusion Pumps] this term only 539
6 MeSH descriptor: [Injections, Spinal] this term only 1211
7 (intrathecal OR intra-thecal):ti 2863
8 (((intrathecal* OR intra-thecal* OR implantabl*) NEAR/3 (deliver* OR 4488
device* OR drug administrat* OR infus* OR pump* OR system* OR therap*
OR analgesi* OR baclofen* OR morphine* OR ziconotide*)) OR IDD OR IDDS
OR ITDD OR IADP):ti,ab,kw
9 (target* drug deliver* OR TDD):ti,ab,kw 3878
10 (subarachnoid NEAR/4 (deliver* OR drug* OR infusion* OR 437
pump*)):ti,ab,kw
11 | (synchromed* OR isomed* OR infusaid* OR constant flow 345
infusion®):ti,ab,kw
12 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 11114
13 #3 AND #12 190
14 CENTRAL 187
15 Filter: languages English, Swedish, Danish, Norwegian 182

*The search strategy was replicated from Ontario Health 2024. Modifications to the language filter
(line 12) were made. The original search strategy was adapted to be performed in Cochrane Library

via Wiley instead of Ovid.
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Searches for HTA documents and Cochrane Reviews

Site/organisation | Search Query Records Records
date judged
relevant
CADTH 2024-02-08 | intrathecal 32 1
pump 146 1
INAHTA 2024-02-08 | intrathecal OR (pain AND pump) 43 2
SBU 2024-02-08 | intratekal 2 0
pump 14 0
HTA-centrum 2024-02-08 | intratekal 0 -
VGR pump 2 0
HTA Region 2024-02-08 | intratekal 0
Stockholm pump 0 -
CAMTO 2024-02-08 | intratekal 0 -
pump 0 -
Regional 2024-02-08 | intratekal 0 -
samverkansgrupp pump 0 -
HTA
Cochrane Library | 2024-02-08 | cancer AND (intrathecal OR (pain 116 0
AND pump))
Total 355 | 4 (3 unique)

Citation searches in Web of Science Core Collection

Editions: SCI-EXPANDED, SSCI, AHCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI,S, BKCI-SSH, ESCI

Search date: June 11*, 2024

Seed references: Cheng 1993, Diaz-Rodriguez 2024, Fernandez-Torres 2023, Giglio 2022, Liu 2017,
Ma 2020, Madrid 1987, Mercadante 2007, Nitescu 1995, Qin 2023, Sjogren 1991, Sjogren 1994,
Zheng 2017. Cheng 1993 was not indexed in Core Collection and was instead subject to reference list
checking.

Citation search type Records

Forward citation searching in Web of Science Core Collection 356
Backward citation searching in Web of Science Core Collection 717
Total 1073
Deduplicated records 504
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Searches for ongoing clinical studies

Sida/organisation | Date Query Hits Relevant
ClinicalTrials.gov | 2024-07-25 | (cancer* OR mallignan*) 52 1
AND intrathecal* AND
pain*
ICTRP * 2024-07-25 | (cancer* OR mallignan®*) 43 1
AND intrathecal®* AND
pain*
ISRCTN Registry 2024-07-25 | (cancer* OR mallignan*) 4 0
AND intrathecal®* AND
pain*
Total 99 | 1 unique

* ICTRP — International Clinical Trials Registry Platform (WHO)
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Appendix C: Risk of bias

Assessed with the National Institutes of Health Quality Assessment Tool for Before-After (Pre-Post) Studies with No Control Group

Criteria

Cheng
1993

Ding 2024

Diaz-
Rodriguez
2024

Fernandez-
Torres 2023

Giglio
2022

Liu
2017

Ma
2020

Madrid
1987

Mercadante
2007

Neira
1995

Nitescu
1995

Qin
2023

Sjoberg
1991

Sjoberg
1994

Zheng
2017

1. Was the study question or objective clearly
stated?

No

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

CD

Yes

Yes

No

Yes

Yes

2. Were eligibility/selection criteria for the study
population prespecified and clearly described?

Yes

Yes

No

No

Yes

Yes

Yes

No

Yes

Yes

No

Yes

No

Yes

Yes

3. Were the participants in the study
representative of those who would be eligible for
the test/service/intervention in the general or
clinical population of interest?

CD*

CD

CD

CD

CD

CD

CD

CD

Yes

CD

CD

CD

CD

CD

CD

4. Were all eligible participants that met the
prespecified entry criteria enrolled?

CD

CD

CD

CD

CD

CD

CD

CD

CD

CD

CD

CD

CD

CD

CD

5. Was the sample size sufficiently large to
provide confidence in the findings?

CD

CD

CD

CD

CD

CD

Yes

No

CD

CD

CD

CD

CD

CD

CD

6. Was the test/service/intervention clearly
described and delivered consistently across the
study population?

No

Yes

Yes

CD

Yes

Yes

Yes

No

Yes

No

CD

Yes

No

CD

Yes

7. Were the outcome measures prespecified,
clearly defined, valid, reliable, and assessed
consistently across all study participants?

CD

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

No

Yes

Yes

CD

Yes

CD

Yes

Yes

8. Were the people assessing the outcomes
blinded to the participants'
exposures/interventions?

No

No

No

No

No

No

Yes

No

No

CD

No

No

No

No

No

9. Was the loss to follow-up after baseline 20% or
less? Were those lost to follow-up accounted for
in the analysis?

CD

Yes

NR

CD

Yes

Yes

Yes

CD

Yes

Yes

No

Yes

Yes

CD

Yes

10. Did the statistical methods examine changes
in outcome measures from before to after the
intervention? Were statistical tests done that
provided p values for the pre-to-post changes?

CD

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

No

Yes

Yes

No

Yes

Yes

Yes

Yes

11. Were outcome measures of interest taken
multiple times before the intervention and multiple
times after the intervention (i.e., did they use an
interrupted time-series design)?

No

No

No

No

No

No

CD

No

No

No

No

No

No

No

No

12. If the intervention was conducted at a group
level (e.g., a whole hospital, a community, etc.)
did the statistical analysis take into account the
use of individual-level data to determine effects at
the group level?

NA*

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Summary/conclusion
(unacceptable poor, poor, fair, good)

Poor

Fair

Poor

Poor

Fair

Fair

Fair

Poor

Fair

Poor

Poor

Fair

Poor

Poor

Fair

* CD = cannot determine, NA = not applicable
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https://regionskane.sharepoint.com/:b:/s/htasyd-Avanceradsmrtbehandlingipalliativvrd/EdiMd8fW_HtGmGwnCa89k2gBenS8IiLve0OQQHiXJOoncg?e=JLPRnM
https://regionskane.sharepoint.com/:b:/s/htasyd-Avanceradsmrtbehandlingipalliativvrd/ERTfASG5RuJNmtxlE0M8SRUBAixo3A01LrqqMFBEgdbDmg?e=pJcBlv
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https://regionskane.sharepoint.com/:b:/s/htasyd-Avanceradsmrtbehandlingipalliativvrd/EaHHn8z-_h9Agl0A6uIwU7kBoWAdpSjIOLzABWhJ9vJUPg?e=MH0PsH
https://regionskane.sharepoint.com/:b:/s/htasyd-Avanceradsmrtbehandlingipalliativvrd/EaHHn8z-_h9Agl0A6uIwU7kBoWAdpSjIOLzABWhJ9vJUPg?e=MH0PsH
https://regionskane.sharepoint.com/:b:/s/htasyd-Avanceradsmrtbehandlingipalliativvrd/EV7SjVZ5yedDrmbbmhkdBc0BrMynibXqk0Dn_DV83W3oPQ?e=6aKsxw
https://regionskane.sharepoint.com/:b:/s/htasyd-Avanceradsmrtbehandlingipalliativvrd/EV7SjVZ5yedDrmbbmhkdBc0BrMynibXqk0Dn_DV83W3oPQ?e=6aKsxw

Assessed with Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I)

Domain Diaz-Rodriguez 2024 Neira 1995 Qin 2023
Bias due to confounding Serious Serious Moderate
Bias in selection of Serious Moderate Moderate

participants into the study

Bias in classification of Serious Serious Moderate
interventions

Bias due to deviations Low Low Low
from intended
interventions

Bias due to missing data Serious Moderate Low

Bias in measurements of Moderate Moderate Moderate
outcomes

Bias in selection of Moderate Low Moderate

reported results

Conflict of interests* No financial support Not declared Non-commercial
financing
Overall bias Serious Serious Moderate

* The assessment was made using a Swedish translation of the ROBINS-I tool by The Swedish Agency
for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services (SBU 2020). In this translation,

a domain for risk of bias has been added.
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Appendix D: Inkluderade artiklar — extern pump

Included studies (original articles)

Risk of bias rating

Cheng 1993

Cheng KI, Tang CS, Chu KS, Yip NS, Yu KL & Tseng CK. Retrospective
investigation of intermittent bolus intrathecal morphine for cancer pain
patients. Gaoxiong Yi Xue Ke Xue Za Zhi. 1993;9(11):632-42

Poor*

Diaz-Rodriguez 2024

Diaz-Rodriguez D, Fontan-Atalaya IM, Peralta-Espinosa E & Fernandez-
Torres B. Differences in efficacy and safety between intrathecal infusion
devices in cancer pain. Pain Pract. 2024;24(1):42-51. doi:
10.1111/papr.13279

Poor*

Serioust

Ding 2024

Ding Y, Deng H & Peng J. Clinical observation of the treatment of refractory
cancer pain with cancer pain information platform and IDDS under home
analgesia mode: a retrospective study. Medicine (Baltimore).
2024;103(27):e38765. doi: 10.1097/MD.0000000000038765

Fair*

Fernandez-Torres 2023

Fernandez-Torres B, Fontan-Atalaya IM, Peralta-Espinosa E & Diaz-
Rodriguez D. Predictive factors for efficacy and safety of intrathecal infusion
devices for oncological pain. Br J Pain. 2023;17(6):569-578. doi:
10.1177/20494637231198231

Poor*

Giglio 2022

Giglio M, Preziosa A, Mele R, Brienza N, Grasso S & Puntillo F. Effects of
an intrathecal drug delivery system connected to a subcutaneous port on
pain, mood and quality of life in end stage cancer patients: an observational
study. Cancer Control. 2022;29:10732748221133752. doi:
10.1177/10732748221133752

Fair*

Liu 2017

Fair*

Sida 79 av 114




Liu HJ, Li WY, Chen HF, Cheng ZQ & Jin Y. Long-term intrathecal
analgesia with a wireless analgesia pump system in the home care of
patients with advanced cancer. Am J Hosp Palliat Care. 2017;34(2):148-
153. doi: 10.1177/1049909115615110

Ma 2020

Ma K, Jin Y, Wang L, Feng ZY, Song T, Yang XQ, et al. Intrathecal delivery
of hydromorphone vs morphine for refractory cancer pain: a multicenter,
randomized, single-blind, controlled noninferiority trial. Pain. 2020;161(11):
2502-2510. doi: 10.1097/j.pain.0000000000001957

Fair*

Madrid 1987

Madrid JL, Fatela LV, Lobato RD & Gozalo A. Intrathecal therapy:
Rationale, technique, clinical results. Acta Anaesthesiol Scand Suppl.
1987;85:60-7. doi: 10.1111/.1399-6576.1987.tb02671.x

Poor*

Mercadante 2007

Mercadante S, Intravaia G, Villari P, Ferrera P, Riina S, David F, et al.
Intrathecal treatment in cancer patients unresponsive to multiple trials of
systemic opioids. Clin J Pain. 2007;23(9):793-8. doi:
10.1097/AJP.0b013e3181565d17

Fair*

Neira 1995

Neira F, Ortega JL, Martinez F, Murillo H & Carrasco-Jiménez, MS. The Du
Pen intrathecal catheter: alternative to multidose sequential mechanical
infusion systems for management of cancer pain? Pain Clinic, 1995; 8(4):
353-363.

Poor*

Serioust

Nitescu 1995

Nitescu P, Sjoberg M, Appelgren L & Curelaru I. Complications of
intrathecal opioids and bupivacaine in the treatment of "refractory” cancer
pain. Clin J Pain. 1995;11(1):45-62. doi: 10.1097/00002508-199503000-
00006

Poor*

Qin 2023

Qin W, Zhao L, Liu B, Yang Y, Mao P, Xu L, et al. Comparison of external

system and implanted system in intrathecal therapy for refractory cancer

Fair*

Moderatet
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pain in China: a retrospective study. Brain Behav. 2023;13(1):e2851. doi:
10.1002/brb3.2851

Sjoberg 1991

Sjoberg M, Appelgren L, Einarsson S, Hultman E, Linder LE, Nitescu P, et
al. Long-term intrathecal morphine and bupivacaine in "refractory” cancer
pain: |. Results from the first series of 52 patients. Acta Anaesthesiol
Scand. 1991;35(1):30-43. doi: 10.1111/j.1399-6576.1991.tb03237.x

Poor*

Sjoberg 1994

Sjoberg M, Nitescu P, Appelgren L & Curelaru I. Long-term intrathecal
morphine and bupivacaine in patients with refractory cancer pain: results
from a morphine, bupivacaine dose regimen of 0.5:4.75 mg/ml.
Anesthesiology. 1994;80(2):284-97. doi: 10.1097/00000542-199402000-
00008

Poor*

Zheng 2017

Zheng S, He L, Yang X, Li X & Yang Z. Evaluation of intrathecal drug
delivery system for intractable pain in advanced malignancies: a
prospective cohort study. Medicine (Baltimore). 2017;96(11):e6354. doi:
10.1097/MD.0000000000006354

Fair*

*Assessed using the NHLBI Quality Assessment Tool for Before-After (Pre-Post) Studies with No

Control Group (NHLBI 2021).

T Assessed with Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I) (Sterne 2016).
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Appendix E: Exkluderade artiklar — extern pump

Excluded studies (original articles)

Motif for exclusion

Dupoiron D, Bienfait F, Carvajal G, Seegers V, Douillard T, Jubier-
Hamon S, et al. Intrathecal cervical analgesia for cancer pain: a 12-
year follow-up study in a comprehensive cancer center. Reg Anesth
Pain Med. 2023:rapm-2023-104961. doi: 10.1136/rapm-2023-104961

Wrong intervention

Ellis DJ, Dissanayake S, McGuire D, Charapata SG, Staats PS,
Wallace MS, et al; Elan Study 95-002 Group. Continuous intrathecal
infusion of ziconotide for treatment of chronic malignant and
nonmalignant pain over 12 months: a prospective, open-label study.
neuromodulation. 2008;11(1):40-9. doi: 10.1111/j.1525-
1403.2007.00141.x

Wrong population

Erdine S & Yucel A. Long-term results of intrathecal morphine in 65
patients. The Pain clinic. 1994;7(1):27-33.

Wrong intervention

Follett KA, Hitchon PW, Piper J, Kumar V, Clamon G & Jones MP.
Response of intractable pain to continuous intrathecal morphine: a
retrospective study. Pain. 1992 Apr;49(1):21-25. doi: 10.1016/0304-
3959(92)90183-C

Wrong population

Gestin Y, Vainio A & Pégurier AM. Long-term intrathecal infusion of
morphine in the home care of patients with advanced cancer. Acta
Anaesthesiol Scand. 1997;41(1 Pt 1):12-7. doi: 10.1111/j.1399-
6576.1997.tb04607.x

Unacceptable risk of bias

Kieheld L, Hamunen K & Heiskanen T. Spinal analgesia for severe
cancer pain: a retrospective analysis of 60 patients. Scand J Pain.
2017;16:140-145. doi: 10.1016/j.sjpain.2017.04.073

Unacceptable risk of bias

Lazorthes Y, Verdie JC, Bastide R, Lavados A & Descouens D.
Spinal versus intraventricular chronic opiate administration with
implantable drug delivery devices for cancer pain. Appl Neurophysiol.
1985;48(1-6):234-41. doi: 10.1159/000101133

Unacceptable risk of bias

Mitchell A, Somerville L, Williams N, McGhie J, McConnachie A,

McGinn G, et al. More time in a community setting: a service

evaluation of the impact of intrathecal drug delivery systems on place

Wrong intervention
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of care of patients with cancer pain. Palliat Med. 2023;37(9):1461-
1466. doi: 10.1177/02692163231191548

Mitchell A, Somerville L, Williams N, McGhie J, McConnachie A,
McGinn G, et al. Implanted intrathecal drug delivery systems may be
associated with improved survival in patients with cancer. Br J Pain.
2024;18(2):110-119. doi: 10.1177/20494637231202089

Wrong intervention

Penn RD & Paice JA. Chronic intrathecal morphine for intractable
pain. J Neurosurg. 1987;67(2):182-6. doi:
10.3171/jns.1987.67.2.0182

Unacceptable risk of bias

Puntillo F, Giglio M, Preziosa A, Dalfino L, Bruno F, Brienza N, et al.
Triple intrathecal combination therapy for end-stage cancer-related
refractory pain: a prospective observational study with two-month
follow-up. Pain Ther. 2020;9(2):783-792. doi: 10.1007/s40122-020-
00169-1

Wrong intervention

Schultheiss R, Schramm J & Neidhardt J. Dose changes in long- and
medium-term intrathecal morphine therapy of cancer pain.
Neurosurgery. 1992;31(4):664-9; discussion 669-70. doi:
10.1227/00006123-199210000-00008

Wrong intervention

Staats PS, Yearwood T, Charapata SG, Presley RW, Wallace MS,
Byas-Smith M, et al. Intrathecal ziconotide in the treatment of
refractory pain in patients with cancer or AIDS: a randomized
controlled trial. JAMA. 2004;291(1):63-70. doi:
10.1001/jama.291.1.63

Wrong intervention

Van Dongen RTM, Crul BJP & De Bock M. Long-term intrathecal
infusion of morphine and morphine/bupivacaine mixtures in the
treatment of cancer pain: a retrospective analysis of 51 cases. Pain.
1993;55(1):119-123. doi: 10.1016/0304-3959(93)90191-Q

Unacceptable risk of bias

Wang JK. Intrathecal morphine for intractable pain secondary to
cancer of pelvic organs. Pain. 1985;21(1):99-102. doi: 10.1016/0304-
3959(85)90081-8

Unacceptable risk of bias
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Excluded studies (review articles) Overall rating

Motif for exclusion

Perruchoud C, Dupoiron D, Papi B, Calabrese A & Brogan SE. High risk of bias*
Management of cancer-related pain with intrathecal drug delivery: a
systematic review and meta-analysis of clinical studies.
Neuromodulation. 2023;26(6):1142-1152. doi:
10.1016/j.neurom.2021.12.004

* As assessed by Ontario Health (2024) using Risk of Bias in Systematic reviews (ROBIS) (Whiting
2016)
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Appendix F: Pagaende studie

Associated Pain

Registration Study title Locations Estimated Interventions | URL

number of study completion

NCT05674240 | Prospective Oshkosh, 2025-12-06 | Medtronic https://clinicaltr
Evaluation of Wisconsin, SynchroMed™ | ials.gov/study/N
Intrathecal United Il pump CT05674240
Targeted Drug States
Delivery for
Cancer
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Appendix G: Resultat

Forfattare artal

Effekt pa smarta

Cheng 1993

VAS (0-100), andel/niva

Baslinje (n=100):
VAS 81-100 (30%)
VAS 61-80 (52%)
VAS 41-60 (18%)
VAS 21-40 (0%)
VAS 10-20 (0%)
VAS 0-9 (0%)

Upp till 1 vecka:
VAS 81-100 (0%)
VAS 61-81 (2%)
VAS 41-60 (3%)
VAS 21-40 (21%)
VAS 10-20 (54%)
VAS 0-9 (21%)

Upp till 4 veckor:
VAS 81-100 (0%)
VAS 61-80 (2%)
VAS 41-60 (6%)
VAS 21-40 (23%)
VAS 10-20 (57%)
VAS 0-9 (12%)

Senaste (3 manader):
VAS 81100 (0%)
VAS 61-80 (4%)
VAS 41-60 (7%)
VAS 21-40 (28%)
VAS 10-20 (52%)
VAS 0-9 (9%)

Diaz-Rodriguez
2024

VAS (0-10), mean (standardavvikelse)

Baslinje (n=60): 7,82 (1,78)

Upp till 1 veckor: saknas uppgift

Upp till 4 veckor (n=35%): 2,50 (2,57*) (p<0,001)
Senaste (3 manader) (n=10%): 0,50 (0,85) (p<0,001)

*Kompletterande data frAn Diaz-Rodriguez avhandling (2022)

Ding 2024

NRS (0-10), mean (+ standardavvikelse**)

Baslinje (n=49): 7,84 (0,83)

Vid utskrivning (n=49): 2,16 (0,83) t

30 dagar efter utskrivning (n=45): 2,58 (1,44) t*

60 dagar efter utskrivning (n=36): 2,36 (1,37) t*

90 dagar efter utskrivning (n=30): 2,33 (1,32) 1*

120 dagar efter utskrivning (n=21): 2,43 (0,68) t*

150 dagar efter utskrivning (n=17): 2,29 (0,77) t*

180 dagar efter utskrivning (n=15): 2,27 (0,70) t*

Dagen for patienten avled (300—400 dagar) (n=49) 2,45 (0,61) t*

1 p<0,001 jamfort med baslinjematning
* p>0,05 jamfért med utskrivningstillfalle

** Anges som standardavvikelse i [6pande text, men standard error of the mean i figurer i

artikeln. Behandlas av oss som standardavvikelse.
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Giglio 2022 VAS (0-100), median (range)

Baslinje (n=50): 75 (70-90)

Upp till 1 vecka* (n=50**): 40 (30—60) (p<0,05)
Upp till 4 veckor (n=44): 35 (20-50) (p<0,05)
Senaste: se upp till 4 veckor

*Avser 2 veckor for denna studie
**Antagande om samma n-tal som baslinje

Liu 2017 NRS (0-10), mean (standardavvikelse*)

Baslinje (n=84): 7,2 (1,2)

Upp till 1 vecka: saknas uppgift

Upp till 4 veckor (n=84): 2,6 (0,4) (p<0,05)
Senaste (9 manader) (n=21): 2,8 (0,4) (p<0,05)

*Felaktigt angivet som standard error of the mean i originalpublikationen

Ma 2020 VAS (0-10), mean (standardavvikelse)

Morfin (ITMO)
Baslinje (n=112): 6,2 (1,7)
Upp till 1 vecka (n=109): 2,6 (1,2) (p<0,05)
Upp till 4 veckor (n=90): 2,6 (1,2) (p<0,05)
Senaste (3 manader) (n=45): 2,4 (1,0) (p<0,05)

Hydromorfon (ITHM)
Baslinje (n=121): 6,5 (1,8)
Upp till 1 vecka (n=118): 2,8 (1,6) (p<0,05)
Upp till 4 veckor (n=97): 2,5 (1,3) (p<0,05)
Senaste (3 manader) (n=48): 2,2 (1,2 )(p<0,05)

Madrid 1987 Antal patienter med olika intervall mellan injektioner, timmar

Under 1:a veckan (n=35):
24 timmar n=6
17-20 timmar n=19
12-14 timmar n=10
6 timmar: n=0

Under 3:e veckan (n=35):
24 timmar: n=2
17-20 timmar: n=16
12-14 timmar: n=10
6 timmar: n=7

Under 5:e veckan (n=31):
24 timmar: n=0
17-20 timmar: n=5
12-14 timmar: n=12
6 timmar: n=14

Mercadante 2007 NRS (0-10), medelvarde (konfidensintervall 95%)

Baslinje (n=55): 7,98 (7,4-8,5)

Upp till 1 vecka* (n=53): 3,0 (2,3-3,6) (p<0,0001)
Upp till 4 veckor (n=25): 3,87 (3,1-4,6) (p<0,0001)
Senaste (6 manader) (n=3): 3,0 (0,5-5,5)

*Vid utskrivning

Qin 2023 NRS (0-10), median (kvartilavstand)

Baslinje (n=56): 6,5 (6-7)
Upp till 1 vecka (n=56*): 2 (2-3) (p<0,001)
Upp till 4 veckor: uppgift saknas

*n-tal saknas, antas vara samma som baslinje

Sida 87 av 114



Sjoberg 1991

VAS (0-10), antal inom visst intervall

Baslinje (n=52):
0-2 (n=0)
3-8 (n=0)
7-8 (n=47)
9-10 (n=5)

Upp till 1 vecka (n=52):
0-2 (n=44)
3-8 (n=8)
7-8 (n=0)
9-10 (n=0)

Upp till 4 veckor: saknas uppgift

Sjoberg 1994

VAS (0-10), median, (kvartilavstand/range)

Baslinjematning (n=53): 8,5 (8-9/6—10)

Upp till 1 vecka (n=52): 0 (0-1/0-2) (p<0,0001-0,007)
Upp till 4 veckor (n=27): 1 (1-1/0-4) (p<0,0001-0,007)
Senaste (6 manader) (n=4): NA (0,5-1/NA)

Zheng 2017

NRS (0-10), median (kvartilavstand/range)
Baslinje (n=53): 8,5 (8—9/7-10)

Upp till 1 vecka (n=53): 3 (2—3/1-4) (p<0,05)

Upp till 4 veckor (n=44): 3 (2-3/1-4) (p<0,05)
Senaste (3 manader) (n=44): 3 (3—-4/2-5) (p<0,05)
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Forfattare artal

Behov av systemiska opioder

Cheng 1993

Daglig morfindos, mean

Baslinje* (n=100): 36,4 mg
Upp till 1 vecka**: 0,32 mg
Upp till 4 veckor**; 0,44 mg
Senaste (3 manader)**: 1,43 mg

*=peroralt
**=intratekalt (enbart)

Giglio 2022

Daglig morfindos (morphine equivalents), mean (standardavvikelse)

Baslinje (n=50): 360 (60) mg
Upp till 1 vecka: saknas uppgift
Upp till 4 veckor (n=44): 60 (standardavvikelse ej angett) mg

Ma 2020

Daglig morfindos OMEDD*, median (range)

Morfin (ITMO):
Baslinje (n=112): 201 mg (0-2088)

Hydromorfon (ITHM):
Baslinje (n=121): 210 mg (0-2330)

Bada kohorter:
Upp till 1 vecka: 0**
Upp till 4 veckor: 0**

*=oral morphine equivalent daily dose
**Patienterna tillats inte intag av annan smartlindrande behandling an den som
gavs intratekalt.

Mercadante 2007

Daglig morfindos (MOED*), mean (konfidensintervall 95%)

Baslinje (n=55): 566 mg (435-697)

Upp till 1 vecka (n=53): 25,7 mg (7,6—43,9)
Upp till 4 veckor (n=25): 70 mg (17,8-122,1)
Senaste (6 manader) (n=3): 0 mg

*=~morphine equivalent dose

Qin 2023

Daglig morfindos OMED*, median (range)
Baslinje (n=103): 175 mg (80-600)

*=oral morphine equivalence dose

Sjoberg 1991

Daglig morfindos, median (range)

Baslinje (n=47): 110 mg (10-750)

Upp till 1 vecka (n=45): 10 mg (0-500)
Upp till 4 veckor (n=30): 15 mg (0—600)
Senaste (6 manader) (n=4): 50 mg

Sjoberg 1994

Daglig morfindos, median (range)

Baslinje (n=53): 120 mg (20—-650)
Upp till 1 vecka (n=52): 0 (0-500)
Upp till 4 veckor (n=27): 10 (0—200)
Senaste (6 manader) (n=4): 10 (4—20)

Zheng 2017

Daglig morfindos, median (range)
Baslinje (n=53): 388 mg (219-1600)
Upp till 1 vecka (n=53): 0

Upp till 4 veckor (n=44): 0

Senaste (3 manader) (n=44): 10 mg
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Forfattare artal

Halsorelaterad livskvalitet

Giglio 2022

EQ-5D-5L, median (range)

Baslinje (n=53): -0,0089 (0,5160 — -0,1604)
Upp till 1 vecka* (n=53): 0,5282 (-0,0076 — 0,07472);
Upp till 4 veckor (n=44): 0,5418 (-0,0724 — 0,07472) (p<0,05)

*= 2 veckor
*Antagande om samma n-tal som baslinje

Liu 2017

Spitzer Quality of life (SQLI), mean (standard error of the mean)

Baslinje (n=84): 5,5 (1,2)

Upp till 1 vecka: saknas

Upp till 4 veckor (n=84): 8,5 (1,2) (p<0,05)
Senaste (9 manader) (n=21): 5,5 (1,2)

Zheng 2017

EORTC QLQ-C30: excellent (5), good (4), fair (3), poor (2), very poor (1), mean
Baslinje (n=53): 1,5

Upp till 1 vecka*(n=53): 3,9 (p<0,05)

Upp till 4 veckor (n=44): 3,4 (p<0,05)

Senaste (3 manader) (n=44): 2,7 (p<0,05)

*=vid utskrivning
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Forfattare artal Symtom pa depression och angest

Giglio 2022 Depression, (ESAS), median (range)

Baslinje (n=50): 6 (4-8)
Upp till 2 veckor** (n=50): 5 (3-7), (p < 0,05)
Upp till 4 veckor (n=44): 4 (3-6), (p < 0,05)

Angest, (ESAS), median (range)

Baslinje (n=50): 4 (2-7)

Upp till 2 veckor** (n=50): 3 (2—6) (p < 0,05)
Upp till 4 veckor (n=44): 3 (2-6) (p < 0,05)

* ESAS = The Edmonton Symptom Assessment System
** Forsta mattillfallet efter intervention

Ma 2020 Depression, (PHQ-9 score*) (0-30), mean t

Morfin (ITMO):
Baslinje (n=112): 14,5
Upp till 4 veckor (n=90): 12,5
Senaste (3 manader) (n=45): 10,5
Hydromorfon (ITHM):
Baslinjer (n=121): 14,5
Upp till 4 veckor (n=97): 12,5
Senaste (3 manader) (n=48): 12

Angest, (GAD-7 score**) (0-30), meant

Morfin (ITMO):
Baslinje (n=112): 9
Upp till 4 veckor (n=90): 7,5
Senaste (3 manader) (n=45): 7
Hydromorfon (ITHM):
Baslinje (n=121): 9
Upp till 4 veckor (n=97): 8
Senaste (3 manader) (n=48): 9

*PHQ-9 = Patient health questionnaire-9
*GAD-7 = Generalized anxiety disorder-7
T = framgar ej om mean eller median anvands. Tolkas som mean.
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Forfattare artal

Funktionsférmaga

Cheng 1993

Aktivitetspaverkan, egen skala

Baslinje (n=100):
Sangbunden (31%)
Begransad aktivitet (36%)
Mattlig aktivitet (25%)
Obehindrad aktivitet (8%)

Upp till 1 vecka (n=100%):
Sangbunden (24%)
Begransad aktivitet (17%)
Mattlig aktivitet (31%)
Obehindrad aktivitet (28%)

*Antagande att n-tal samma som vid baslinjeméatningen

Qin 2023

Funktionsformaga, KPS score* (0—100), median (range)

Baslinje (n=56): 92,5 (70-100)
Upp till 1 vecka** (n=56): 90 (65-100)

*KPS=Karnofsky performance score
**Vid utskrivning
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Forfattare artal Komplikationer och biverkningar

Cheng 1993 Studiepopulation n=100

Tidiga biverkningar (vecka 1):
Cauda equina syndrom (n=1)
Forstoppning (n=17)
Huvudvérk (n=18)

Klada (n=36)
Urinretention (n=29)

Sena biverkningar (vecka 2):
Framre spinalartarsyndrom (n=1)
Forstoppning (n=4)
Huvudvark (n=2)
Kateterproblem (n=8)
Meningit (n=1)
Urinretention (n=5)

Diaz-Rodriguez 2024 | Studiepopulation n=60

Infektion (n=3)

Katetermigration (n=5)

Neurologisk funktionsnedséttning (n=3)
Naldysfunktion (n=7)
Ryggmargskompression (n=1)

Ovriga komplikationer/biverkningar(n=6)

Ding 2024 Studiepopulation n=49

Baslinje (n=49):

Forstoppning*: 34

lllamaende och krékningar t: 47
Vid utskrivning (n=49):

Forstoppning*:16

lllamaende och krakningar t: 4
30 dagar efter utskrivning (n=43):

Forstoppning*:9

lllamaende och krakningar 1: 6
60 dagar efter utskrivning (n=36):

Forstoppning*:10

lllamaende och krakningar t: 6
90 dagar efter utskrivning (n=30):

Forstoppning*:7

lllamaende och krakningar 1: 7
120 dagar efter utskrivning (n=21):

Forstoppning*:11

lllamaende och krakningar t: 7
150 dagar efter utskrivning (n=17):

Forstoppning*:6

lllamaende och kréakningar t: 2
180 dagar efter utskrivning (n=15):

Forstoppning*:7

lllamaende och krakningar t: 2
Dagen for patienten avled (300—400 dagar) (n=49):

Forstoppning*: -

lllamaende och krakningar 1: 49

* Kraver lakemedelsbehandling
T Kan ej ta normailt

Postoperativa komplikationer:
Cerebrospinalvatskelackage: 1
Sarinfektion: 3
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Giglio 2022

Studiepopulation n=50

Forvirring (n=2)
lllamaende (n=3)
Krakning (n=2)
Urinretention, tidig (n=4)

Liu 2017

Studiepopulation n=84

Tidiga biverkningar:
Forstoppning (n=22)
lllam&ende (n=56)

Klada (n=3)

Krékningar (n=14)
Svarighet att urinera (n=29)
Trotthet (n=5)

Sena biverkningar (manad 1-2):
Forstoppning (n=19)
lllamaende (n=6)

Klada (n=2)

Krakningar (n=2)
Svarighet att urinera (n=2)
Trotthet (n=3)

Ma 2020

Studiepopulation n=233

Andningspaverkan (n=5)
Anorexi (n=40)

CSF lackage (n=2)
Forstoppning (n=62)
lllam&ende (n=75)
Infektion eller andra problem fran port-fickan (n=5)
Kateterproblem (n=4)
Klada (n=6)

Krakningar (n=53)
Nedsatt kansel (n=3)
Pumpproblem (n=8)
Urinretention (n=45)
Yrsel (n=34)

Madrid 1987

Studiepopulation n=35

Tidiga biverkningar:
Andningspaverkan (n=1)
Klada(n=7)

Krakningar (n=2)
Lokal blédning (n=4)
Nacksmarta (n=5)
Urinretention (n=11)

Sena biverkningar:

Fistel (cerebrospinalvatska) (n=3)
Kateterocklusion (n=1)
Meningit (n=1)

Mercadante 2007

Studiepopulation n=55

Tidiga komplikationer*:
Huvudvark (n=4)
Mindre blédning (n=2)
Reoperation (n=1)
Urinretention (n=6)
Andring av katetering&ng (n=3)
Sena komplikationer*:
Lokal infektion (n=1)
Kateterinfektion (n=1)
Spinal kompression (n=1)

*Relaterade till kateterinlaggning
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Neira 1995

Studiepopulation n=42

CFsS fistel (n=1)

Feber (n=1)

Huvudvark (n=1)

Infektion kring reservoar (n=1)
Kramper (n=1)

Serom (n=5)

Sarinfektion (n=4)

Trycksar (n=1)

Andrat kateterlage (n=6)

Nitescu 1995

Studiepopulation n=200

Blodning i katetertunnel (n=1)

CSF ansamling (hygrom) (n=3)
Epiduralt hematom (n=3)

Hudnekros vid punktionsstalle (n=4)
Infektion vid punktionsstélle (n=1)
Kateterobstruktion (n=2)

Lackage fran extern kateter (n=7)
Lackage av infusionsvatska (n=3)
Meningit (n=1)

Nervrotskada (n=2)

Ofrivilligt aviagsnande av kateter (n=8)
Otillracklig spridning av lakemedel (n=1)
Punktionshuvudvérk (n=31)

Trycksar (n=2)

Andrat kateterlage (n=3)

Qin 2023

Studiepopulation n=56

Abstinenssymtom (n=1)

Diarré (n=4)

lllamaende och krakningar (n=18)
Infektion efter kirurgi (n=2)
Post-punktionshuvudvark (n=1)
Urinretention (n=9)

Yrsel (n=2)

Overdossymtom (n=1)

Sjoberg 1991

Studiepopulation n=52

Cerebral clonus (n=1)

Hypotension (n=5)

Komplett parapares (n=1)

Motoriska storningar t.ex. gangstorning (n=3)
Parestesier (n=2%)

Urinretention (n=9)

*Endast patienter som erhéll bupivakain (n=33)

Sjoberg 1994

Studiepopulation n=53

Hypotension (n=1)

Motorisk paverkan, till exempel gangstorning (n=9)

Parestesier (n=11%)
Tidig urinretention (n=14)
Sen urinretention (n=7)

Komplikationer till kirurgisk del hénvisas till annan artikel (Nitescu 1991 samt 1992).

*Endast patienter som erhéll bupivakain (n=27)
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Zheng 2017 Studiepopulation n=53

Mild svaghet i nedre extremiteter (n=3)
Vattenkastningsbhesvar (n=5) varav 1 patient med urinretention
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Appendix H: Kanslighetsanalys

En kanslighetsanalys (se figur 15) av utfallsmattet effekt pa smarta gjordes for att undersoka hur
resultatet paverkades av tva studier som visade pa jamforelsevis mycket stor effekt (Sjoberg 1994;
Zheng 2017). Kanslighetsanalysen visar en minskning av det sammanlagda medelvardet fran VAS -
4,8 (konfidensintervall: -5,5, -4,1) till -4,3 (konfidensintervall: -4,7, -3,9). Projektgruppens bedémning
att en forandring pa VAS eller NRS pa 2-2,9 ar "mattlig”, 3-3,9 &r “stor” och mer &n 4 skalsteg ar
mycket stor innebdar att medelvardet fortfarande befinner sig i storleksordningen ”mycket stor”. Det
bor dock noteras att konfidensintervallet nu tangerar intervallet for “stor effekt”. Sammanfattningsvis
ar projektgruppens bedémning att kanslighetsanalysen pekar pa att effekten forblir avsevard dven nar
de tva studier som visar pa storst effekt utelamnas.

Up to 4 weeks Baseline Weight
Mean sD Total Mean sD Total

Study MD [95% CI
Studies reporting means

Diaz-Rodriguez 2024 25 26 35 78 18 55 ] 7.8% -5.3[6.3,43]
Ding 2024 26 14 45 78 0e 49 —e— 12.8% -52[-5.7,-4.7]
Liu 2017 26 0.4 84 72 1.2 a4 - 14.6% -4.6[-4.9 -4.3]
Ma 2020 ITHM 25 13 97 6.5 18 121 H—— 13.3% -4.0[-4.4,-3.6]
Ma 2020 ITMO 2.8 1.2 a0 6.2 17 Mz —a— 13.4% -3.6[-4.0,-3.2]
Mercadante 2007 39 18 25 8 2 55 —a— 86% -41[5.0-3.2]
Random-Effects Model for subgroup (2 = 26.0, df =&, p <0.001; I' = 87.2%, 7 =0.4) = = -3.4[-5.0,-2.9]

Siudies reporting medians

Giglio 2022 35 07 44 7.6 04 50 = 14.8% -4.1[-4.3,-3.9]
Qin 2023 24 0.5 56 6.5 0e 56 = 14.7% -4.1[-4.3,-3.9]
Random-Effects Model for {Q@=0.0,df=1, p=1.000; " = 0.0%, T°=0.0) o -a.1[-4.3,-2.9]
Random-Effects Model{Q = 1.3, df = 7, p = 0.001; I = 88.0%)
100% -4.3[-4.7,-3.9]

With 95% prediction interval: -5.4, -2.3

T T T T

8 i} -4 2 0

Mean Difference

Figur 15. Kanslighetsanalys dar Sjoberg 1994 samt Zheng 2017 uteldmnas ur metaanalysen.

Sida 97 av 114



Appendix |: Halsoekonomi (fordjupning)

Tabell 16. Sammanstallning av halsoekonomiska artiklar som granskats i fulltext.

Forfattare | Fragestallning, design Kostnader Effekt Resultat Kommentar
Land
Ar
Referens
Qin et al. Intervention: Intratekal behandling Intervention: Numeric pain Genomsnittlig kostnad per dag (median) Inga tydliga inklusionskriterier for
Kina med pump via perkutan port Intratekala opioider rating scale for lakemedel fére respektive efter patienter angivna
2020 Jamforelse: Sedvanlig behandling Hyra for pump (NRS) ingreppet var 131 respektive 5 RMB (192
Population: 43 patienter med Ovriga lakemedel Karnofsky respektive 7 svenska kronor) Ingen uppfdljningstid
cancer och refraktar smarta. Implantation performance

Genomsnittlig tid (median) med
smaérta (mediandos av opioider 320
mg) fore ingrepp 0,75 ar.

Populationen var ocksa stratifierad
for mycket hég dos (>599mg/dag),
hégdos (300-599mg/dag) och vanlig
dos (<300 mg/dag) av opioider fore
intervention

Design: Retrospektiv
journalgranskning, kostnadsstudie
Antaganden:

Ingen doseskalering vare sig fore
eller efter intervention

Vardbesok var 14:e dag i bada
grupperna

Tidshorisont: Inte uppgett
Perspektiv: Halso-och sjukvard

(subkutan port,
lakemedel, vardtid lab,
réntgen, anestesi,
operation)
Jamforelse (fore
ingrepp):

Systemiska opioider
"Professional fee”

score (KPS)

Fore ingrepp:
Median NRS
score 7

Median KPS 75
Efter ingrepp:
Median NRS 3
Median KPS ej
angivet

Genomsnittlig kostnad per dag (median) i
samband med inlaggning av pump var
47 000 RMB (omkring 70 000 svenska
kronor).

Tiden (median) till kostnadsekvivalens
mellan intervention och jamférelse
uppgavs till 11.5 manader. Denna tid
varierade beroende pa patienternas intag
av lakemedel fore interventionen.

Mycket hog dos 2,89 manader
Hog dos 9,7 manader
Vanlig dos 28,3 manader

Ingen tydlig kostnadsredovisning
och inga totalkostnader for
vardepisod fore respektive efter
interventions finns angivna.

Inte majligt att harleda hur
forfattarna kommit fram till tiden
for nar kostnadsekvivalens
mellan alternativen intradde.

Ingen information om férdelning
av patienter mellan olika
dosgrupper

Otillracklig kvalitet pa den
ekonomiska analysen

Otillracklig dverférbarhet till
svenska férhallanden

RMB=kinesiska yuan.
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Forfattare | Fragestallning, design Kostnader Effekt Resultat Kommentar

Land

Ar

Referens

Thepsuwan | Intervention: Intratekal Direkta medicinska kostnader: EQ-5D Sedvanlig behandling: F& patienter. Endast en

Thailand behandling med extern respektive | Implantation Numeric patient med information

2023 intern pump Underhall pain rating Inkrementell kostnadseffektkvot: extern | ©M EQ-5D for intern pump
Jamfdrelse: Sedvanlig Direkta icke-medicinska scale pump versus sedvanlig behandling:
behandling Kostnader: (NRS) 94 000 amerikanska dollar (998 000 60 procent av patienterna
Population: 20 patienter med Transport svenska kronor) per kvalitetsjusterat var avlidna efter 2
refraktar cancersmarta > 3 Indirekta kostnader: Extern levnadsar ménader. Genomsnittlig
manader. Produktionsforlust hos patient och pump Overlevnad var 78 dagar
En intratekal eller kontinuerlig narstdende EQ5D fore: Inkrementell kostnadseffektkvot: intern
epidural morfinprovning utférdes 0,09 pump versus sedvanlig behandl.ing' Information om
i varje fall. Smartreduktion med 50 | Genomsnittlig kostnad per dag EQ-5D 14 300 amerikanska dollar (151 806 kostnadsdata hamtades
procent kravdes for att f en under en 30-dagarsperiod fére efter: 0,23 svenska kronor) per kvalitetsjusterat delvis via telefonkontakt
inlaggning av pump. inlaggning av pump samt levnadsar med patient och
Design: Retrospektiv genomsnittlig kostnad per dag upp Intern ' narstaende
journalgranskning, till 12 manader eller dod. pump:
kostnadseffektivitetsstudie EQS5D fore: Thailands gréns for
Tidshorisont: 2 manader Antagande: Ingen upptrappning av | 0,04 betalningsvilja ligger
Perspektiv: Samhaéllsperspektiv kostnaderna for lakemedel over tid EQ-5D omkring 4 800

efter: 0,54 amerikanska dollar (cirka

51 000 svenska kronor)

Lag kvalitet pa den
ekonomiska analysen

Otillracklig dverférbarhet till
svenska forhallanden
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Forfattare | Fragestallning, design Kostnader Effekt Resultat Kommentar

Land

Ar

Referens

Qin Intern pump: Intratekal Kostnad for Numeric pain rating Implantationskostnad Inga tydliga

Kina behandling med intern pump implantation: scale (NRS) Intern pump: inklusionskriterier avseende
2023 Extern pump: Intratekal Pump (intern) Karnofsky 26 276 amerikanska dollar (279 000 férvéantad dverlevnad och

behandling med pump via
perkutan port

Population: Patienter med
cancer som fick extern (n=56)
respektive intern pump (n=33)
2019-2021 pa ett sjukhus i Kina
Jamférbara grupper med
"propensity score” matchning

Design: Retrospektiv
journalgranskning
Tidshorisont: Inte uppgett
Perspektiv: Halso-och sjukvard

Ovriga lakemedel
Implantation (subkutan
port, lakemedel, vardtid
lab, réntgen, anestesi,
operation)

Kostnad for underhall
(genomsnitt for en
manad):

Hyra av pump (extern)
Péafylining av
lakemedel,

lakemedel
Diskontering: ingen

performance score
(KPS)

Fore ingrepp:

Intern pump

Median NRS score 7
Median KPS 90
Extern pump
Median NRS score
6,5

Median KPS 90

Efter ingrepp (efter
en vecka):

Intern pump
Median NRS 2
Median KPS: inte
angivet

Extern pump
Median NRS score
6,5

Median KPS: inte
korrekt angivet

Inga signifikanta
skillnader i smarta
eller funktion mellan
intern och extern
pumpen

svenska kronor)

Extern pump:

7 268 amerikanska dollar (77 000 svenska
kronor)

Underhallskostnad (median per manad)
Intern pump

20 amerikanska dollar (214 svenska
kronor)

Extern pump:

607 amerikanska dollar (6 441 svenska
kronor)

Signifikant skillnad mellan grupperna for
bade implantationskostnad och
underhallskostnad

Extern pump kostnadsbesparande for
patienter med kort aterstdende Gverlevnad
da skillnaden i implanteringskostnad var
betydligt hdgre &n skillnaden i
underhallskostnad

lakemedelsdos

Ingen tydlig redovisning av
effektdata (KPS)

Inga skillnader i
komplikationer mellan
grupperna

Mediandverlevnaden plan
inkluderade patienter var 5.7
manader.

Lag kvalitet pa den
ekonomiska analysen

Otillracklig dverférbarhet till
svenska forhallanden

1 amerikansk dollar=10,61 svenska kronor

Sida 100 av 114



Forfattare | Fragestalining, design Kostnader Effekt Resultat Kommentar

Land

Ar

Referens

Ontario Intervention: Intratekal behandling Intervention: Kvalitetsjusterade Intervention: Genomsnittlig Av individerna i

Health med intern pump Pump och kateter levnadsar skattades med | kostnad 25 053 CAD. jamforelsegruppen antogs
Kanada Jamforelse: Sedvanlig behandling Insattning av pump EQ-5D Genomshittlig QALY=0,26 60% sta pa orala opioider,
2024 Population: Vuxna personer med Uppfoljning for EQ-5D index vid 10% pa transdermala och

cancer och otillracklig smartlindring
med traditionella lakemedel och med
forvantad livslangd pa mer dn 6-9
manader

Design: Modellbaserad analys av
kostnadseffektivitet

Antaganden: Ingen skillnad i
overlevnad mellan intervention och
jamforelse

Implantation i dagkirurgi

Snabb smartlindring efter implanterad
pump som kvarstar i ett ar eller tills
dod i interventionsgruppen
Reducerad vardutnyttjande i
interventionsgruppen efter
implanterad pump

Tidshorisont: 1 ar

Perspektiv: Halso-och sjukvard

programmering och
pafylining av pump
MOED 50mg/dag
Jamforelse:
Smartlindring med
systemiska opioider.
Extern pump for en
andel av individerna.
Sjukvardskontakt pga
dalig smartbehandling
och biverkningar
Diskontering: Ingen

baslinjen och vid 6
respektive 12 manader
for bada grupperna

Intervention:
Baslinje: 0,39

6 manader: 0,56

12 méanader: 0,56
Jamforelse:

Baslinje: 0,39

6 manader: 0,39

12 manader: 0,39
Diskontering: Ingen
Antaganden: Samma
overlevnad i bade
grupperna, 24% efter 1 ar

Jamfdrelse: Genomsnittlig
kostnad 20 571 CAD.
Genomsnittlig QALY=0,18

Inkrementell kostnadseffektkvot:
intern pump versus sedvanlig
behandling: 57 314 CAD per
QALY

Scenarioanalys: Om intern pump
i slutenvard i stallet for 6ppenvard
167 698 CAD per QALY.
Sensitivitetsanalys:
Interventionen var
kostnadseffektiv i 43,46% av
iterationerna da betalningsvilja var
50 000 CAD per QALY

30% antogs fa subkutana
opioidinfusioner via extern

pump

Studien hamtade effektdata
fr&n Stearns 2019

Effektdata baserades pé en
mycket liten population
(n=41)

Medelhdg kvalitet pa den
ekonomiska analysen

Medelhdg éverforbarhet till
svenska forhallanden

MOED=morphine oral equivalent dose (300 mg/day)
CAD=Kanadensiska dollar
1 CAD=7,8637 svenska kronor

QALY=quality-adjusted life year
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Antaganden och berikningsgrund for kostnadsposten ”Slutenvard utanfor den specialiserade

palliativa virden”

Fran Region Skanes varddatabaser (RSVD) tog vi forst fram statistik om antal unika patienter med
diagnos for cancer som nagon gang ar 2023 (n=2 058) varit inskrivna i den specialiserade palliativa
varden. Av dessa patienter var det 85 procent som hade minst ett slutenvardstillfalle utanfor den
specialiserade palliativa varden samma ar. Det totala antalet dagar for dessa slutenvardstillfallen
summerades och darefter berdknades det genomsnittliga antalet varddygn per manad for 2 058
patienter.

I grundanalysen antog vi att patienter med konventionell behandling ar inlagda i slutenvarden (utanfor
den specialiserade palliativa varden) i genomsnitt ett dygn per manad. Detta antagande baserades pa
medianvardet for hela gruppen. Motsvarande vérde for grupperna av patienter med intratekal

smartbehandling antogs vara 0,6 dygn per manad, vilket var minimivérdet ganger 2 for hela gruppen.

I kanslighetsanalysen antog vi att patienter med konventionell behandling &r inlagda i slutenvarden
(utanfor den specialiserade palliativa varden) i genomsnitt 1,4 dygn per manad. Detta antagande
baserades pa medelvardet for hela gruppen. Motsvarande varde for grupperna av patienter med
intratekal smartbehandling antogs vara 0,3 dygn per manad, vilket var minimivardet for hela gruppen.
I jamforelse med grundanalysen har kdnslighetsanalysen ett samre utfall for konventionell behandling

och ett battre utfall for intratekal smartbehandling.
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Beskrivning av kostnader for de olika behandlingarna
Grundanalys

Tabell 17. Kostnad per patient for resursanvandning for de olika behandlingsalternativen for olika

uppfoljningstider. Kostnaderna uppskattade utifran information i Region Skane for ar 2023. Grundanalys

Kostnad per patient avseende resursanvandning

4 veckor 12 veckor 24 veckor
Extern pump med subkutan port
Uppstart 67 659 68 379 69 459
Lakemedel och underhall 14 668 44 004 88 008
Inneliggande vard utanfor 10 800 32 400 64 800
den specialiserade
palliativa varden
Total kostnad per patient 93 127 144 783 222 267
Intern pump
Uppstart 172 560 172 560 172 560
Lakemedel och underhall 600 1800 3600
Inneliggande vard utanfor 10 800 32400 64 800
den specialiserade
palliativa varden
Total kostnad per patient 183 960 206 760 240 960
Konventionell behandling
Uppstart 0 0 0
Lakemedel och underhall* 1836 5508 11 016
Inneliggande vard utanfor 18 000 54 000 108 000

den specialiserade
palliativa varden
Total kostnad per patient 19 836 59 508 119 016

*For konventionell behandling avser det endast lakemedel
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Kanslighetsanalys

Tabell 18. Kostnad per patient for resursanvandning for de olika behandlingsalternativen for olika

uppfoljningstider. Kostnaderna uppskattade utifran information i Region Skane for ar 2023. Kanslighetsanalys.

Kostnad per patient avseende resursanvandning

4 veckor 12 veckor 24 veckor
Extern pump med subkutan
port
Uppstart 67 659 68 379 69 459
Lakemedel och underhall 14 668 44 004 88 008
Inneliggande vard utanfor den 5400 16 200 32 400
specialiserade palliativa
varden
Total kostnad per patient 87 727 128 583 189 807
Intern pump
Uppstart 172 560 172 560 172 560
Lakemedel och underhall 600 1800 3600
Inneliggande vard utanfor den 5400 16 200 32400
specialiserade palliativa
varden
Total kostnad per patient 178 560 190 560 208 560
Konventionell behandling
Uppstart 0 0 0
Lakemedel och underhall* 1836 5508 11 016
Inneliggande vard utanfor den 25 200 75 600 151 200
specialiserade palliativa
varden
Total kostnad per patient 27 036 81108 162 216
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Kostnadseffektivitetsanalys — detaljerad redovisning av skillnader i halsoeffekter och kostnader

Tabell 19. Kostnadseffektivitetsanlys av intratekal behandling med extern pump i jamforelse med

konventionell behandling (grundanalys).

4 veckor 12 veckor 24 veckor
Konventionell Konventionell Extern Konventionell

Extern pump behandling Extern pump behandling pump behandling
Kostnader
Kostnad i svenska kronor 93 127 19 836 144 783 59 508 222 267 119 016
Skillnad i kostnad 73 291 85 275 103 251
Halsoeffekter
Halsovinst 0,0319 0,0000 0,1167 0,0000 0,2438 0,0000
Skillnad i halsovinst
(QALY) 0,0319 0,1167 0,2438
Kostnad per
kvalitetsjusterat
levnadsar 2 294 480 730 937 423 594

QALY=quality-adjusted life years

Extern pump= Intratekal smértbehandling med extern pump via subkutan port

Konventionell behandling= eBhandling med systemiska opioider 200 mg/per dygn

Tabell 20. Kostnadseffektivitetsanlys av intratekal behandling med extern pump i jamférelse med

konventionell behandling (kanslighetsanalys)

4 veckor 12 veckor 24 veckor
Konventionell Extern Konventionell Extern Konventionell
Extern pump behandling pump behandling pump behandling

Kostnader
Kostnad i svenska kronor 87727 27 036 128 583 81108 189 867 162 216
Skillnad i kostnad 60 691 47 475 27 651
Halsoeffekter
Halsovinst 0,0319 0,0000 0,1167 0,0000 0,2438 0,0000
Skillnad i halsovinst
(QALY) 0,0319 0,1167 0,2438
Kostnad per
kvalitetsjusterat
levnadsar 1900 019 406 933 113 440

QALY=quality-adjusted life years

Extern pump= Intratekal smértbehandling med extern pump via subkutan port

Konventionell behandling= behandling med systemiska opioider 200 mg/per dygn
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| tabellerna nedan beskrivs respektive behandlingsalternativ i detalj avseende de olika kostnadsposterna.

Tabell 21. Intratekal sméartbehandling med extern pump via subkutan port — kostnadsuppskattning

Kostnad for resursanvéandning

Kronor 4 veckor 12 veckor 24 veckor 48 veckor Kélla och kommentar
(1 ménad) (3 manader) (6 ménader) (14ar)

Uppstart

Extern pump 21 450 i inkdp 360 1080 2160 4320 Kélla: Verksamhetsforetradare, neurokirurgi, Helsingborg.
CADD- Solis 2110 (ICU Medical AB) kostar 21450 kr och inkluderar
pump, boluskabel och nyckel. En extern pump hyrs och avskrivs éver
flera &r. VI antar en hallbarhet pa 5 ar, dvs 60 manader. D4 blir
kostnaden per ménad ca 360 kronor

Subkutan port med inkluderade katetrar 1 250 (en gang) 1250 1250 1250 1250 Kélla: Verksamhetsforetradare, neurokirurgi, Helsingborg.
Implanterbar injektionsport Celsite av tillverkare Braun.

Operationstillfalle (dagkirurgi) for 21 912 (en gang) 21912 21912 21912 21912 Kalla Regionala priser och erséattningar for Sodra sjukvardsregionen

inlaggning av port och pakoppling av 2024.

pump DRG -kod X050

Intagning, vardavdelning 10 697 (en gang) 10 697 10 697 10 697 10 697 Kélla: Regionala priser och ersattningar for Sédra sjukvardsregionen
2024. sidan 102 (Onkologi och stralningsfysik) Engangskostnad. en
Antaganden: en intagningsdag samt 4 varddagar

Varddag 8235 (per dygn) 32 940 32 940 32940 32 940

Pumpvaska 500 (en gang) 500 500 500 500 Region Skane dokument (skane.se/namndshandlingar/8665934/

Underhall och lakemedel

Underhall av pump eller injektionsport 3 667 (per vecka) 14 668 44 004 88 008 176 016 Kalla: Regionala priser och ersattningar for Sodra sjukvardsregionen

inkl. kassetten, slang och filter samt 2024. DRG -kod X06 sidan 91 En gang per vecka

lakemedlet.

Halso-och sjukvard

Sjukhusinlaggning utanfér den 18 000 kr per dygn 10 800 32 400 64 800 129 600 Kélla for enhetspris: KPP databasen, Sveriges Kommuner och

specialiserade palliativa varden Regioner.
Antagande i grundanalys: 0,6 varddygn per manad.
Antagande i kénslighetsanalys: 0,3 varddygn per manad

. 93 127 144 783 222 267 377 235
Total kostnad per patient
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Tabell 22. Intratekal sméartbehandling med intern pump — kostnadsuppskattning i grundanalys

Kostnad for resursanvéndning

Kronor 4 veckor 12 veckor 24 veckor 48 veckor Kéalla/Kommentar
(1 manad) (3 manader) (6 manader) (1ar)
Uppstart
Intern pump 93 212 93 212 93 212 93 212 93 212 Kalla: Information fran verksamhetsféretradare pa neurokirurgen pa
Skanes universitetssjukhus, Lund Avser ar 2024
Medtronic SynchroMed™ Ill Implantable infusion system
Intratekal kateter 9 150 9 150 9150 9 150 9 150 Kalla: Information fran verksamhetsféretradare pa neurokirurgen pa
Skanes universitetssjukhus, Lund
Lang ascenda intratekala kateter fran Medtronic.
Tunnelrér 650 650 650 650 650 Information direkt frAn neurokirurgen, Sus (Nils Stahl)
Operation och varddagar (2 varddagar) 69 548 69 548 69 548 69 548 69 548 Kalla: Information fran verksamhetsféretradare pa neurokirurgen pa
pa neurokirurgen Skanes universitetssjukhus, Lund
Underhall och lakemedel
Pafylining av lakemedel i intern pump 1200 for tva 600 1800 3600 7200 Kalla: Information fran verksamhetsféretradare inom den specialiserade
(intratekala opioider) manader palliativa varden. Sker i snitt var 6: till var 8:e vecka.
Vi raknar med underhdll var 8:e vecka
Halso-och sjukvérd
Sjukhusinlaggning utanfér den 18 000 kr per dygn 10 800 32 400 64 800 129 600 Kélla for enhetspris: KPP databasen, Sveriges Kommuner och Regioner.
specialiserade palliativa varden Antagande i grundanalys: 0,6 varddygn per manad.
Antagande i kanslighetsanalys: 0,3 varddygn per manad
Totala kostnad per patient 183 960 206 760 240 960 309 360
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Tabell 23. Konventionell behandling — kostnadsuppskattning

Kostnad for resursanvéandning
Kronor 4 veckor 12 veckor 24 veckor 48 veckor Kéalla och kommentar
(1 ménad) (3 ménader) (6 ménader) (14ar)

Lakemedel och underhall

Systemiska opioider 61,2 kr per dygn 1836 5508 11 016 22 032 TLVs prisdatabas. Morfin Alternova, Apotekens utkdpspris 200
mg/dygn. Oralt

Halso- och sjukvard

Sjukhusinlaggning utanfoér den 18 000 kr per dygn 18 000 54 000 108 000 216 000 Kélla for enhetspris: KPP databasen, Sveriges Kommuner och

specialiserade palliativa varden Antagande i grundanalys: 1 varddygn per manad.
Antagande i kanslighetsanalys: 1,4 varddygn per manad

Total kostnad per patient 19 836 59 508 119 016 238 032
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Budgetpaverkansanalys-resultat for Region Skane

Tabell 24. Kostnader for nulage ar 2023 och nylage. Grundanalys for Region Skane. Perspektiv pa

kostnader: 24 veckor.

Konventionell

Extern pump | Intern pump behandling Alla
Nulage ar 2023
Antal patienter 13 5 455 473
Kostnad per patient 222 267 240 960 119 016 123 143
Totalkostnad 2889471 1 204 800 54 152 280 58 246 551
Nylage — alternativ 1
Antal patienter 43 17 413 473
Kostnad per patient 222 267 240 960 119 016 132 785
Totalkostnad 9557 481 4096 320 49 153 608 62 807 409
Nylage — alternativ 2
Antal patienter 60 0 413 473
Kostnad per patient 222 267 240 960 119 016 132 113
Totalkostnad 13 336 020 0 49 153 608 62 489 628

Nylage - alternativ 1: en tredjedel av patienterna far intern pump och dvriga extern pump.

Nylage — alternativ 2: alla patienter far extern pump.
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Tabell 25. Kostnader for nuldage ar 2023 och nylage. Kanslighetsanalys for Region Skane. Perspektiv
pa kostnader: 24 veckor.
Konventionell
Extern pump | Intern pump behandling Alla
Nulage ar 2023
Antal patienter 13 5 455 473
Kostnad per patient 189 867 208 560 162 216 163 466
Totalkostnad 2468 271 1042 800 73 808 280 77 319 351
Nylage — alternativ 1
Antal patienter 43 17 413 473
Kostnad per patient 189 867 208 560 162 216 163 466
Totalkostnad 8 164 281 3545520 66 995 208 78 705 009
Nylage — alternativ 2
Antal patienter 60 0 413 473
Kostnad per patient 189 867 208 560 162 216 165 724
Totalkostnad 11 392 020 0 66 995 208 78 387 228

Nylage - alternativ 1: en tredjedel av patienterna far intern pump och dvriga extern pump.

Nylage — alternativ 2: alla patienter far extern pump.
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Budgetpaverkansanalys-resultat for Sodra sjukvardsregionen - grundanalys

Tabell 26. Kostnader for nuldage ar 2023 och nylage. Basanalys for Sodra sjukvardsregionen.

Perspektiv pa kostnader: 24 veckor.

Konventionell
Extern pump | Intern pump behandling Alla
Nulage ar 2023
Antal patienter 17 7 576 600
Kostnad per patient 222 267 240 960 119 016 123 364
Totalkostnad 3778 539 1686 720 68 553 216 74018 475
Nylage — alternativ 1
Antal patienter 63 27 510 600
Kostnad per patient 222 267 240 960 119 016 132 785
Totalkostnad 14 002 821 6 505 920 60 698 160 81 206 901
Nylage — alternativ 2
Antal patienter 90 0 510 600
Kostnad per patient 222 267 240 960 119 016 134 504
Totalkostnad 20 004 030 0 60 698 160 80 702 190
Nylége - alternativ 1: en tredjedel av patienterna far intern pump och évriga extern pump.
Nylage — alternativ 2: alla patienter far extern pump.
20 81,2 80,7
80 74,0
20 68,6
5 60,7 60,7
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=% 20,0
20 14,0
10 38 6,5
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Extern pump via Intern pump Konventionell Alla behandlingar

subkutan port

H Nuldge - ar 2023  m Nylage - alternativ 1

behandling

Nyldge - alternativ 2

Figur 16. Kostnader for nulage ar 2023 och nylage. Grundanalys for Sédra sjukvardsregionen.

Perspektiv pa kostnader: 24 veckor. Nylage - alternativ 1: en tredjedel av patienterna far intern pump

och dvriga extern pump. Nylage — alternativ 2: alla patienter far extern pump.
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Budgetpaverkansanalys-resultat for Sodra sjukvardsregionen - kanslighetsanalys

Tabell 27. Kostnader for nulage ar 2023 och nylage. Kanslighetsanalys for Sodra sjukvardsregionen.

Perspektiv pa kostnader: 24 veckor.

Konventionell Alla

Extern pump | Intern pump behandling behandlingar
Nulage ar 2023
Antal patienter 17 7 576 600
Kostnad per patient 189 867 208 560 162 216 163 466
Totalkostnad 3227739 1 459 920 93 436 416 98 124 075
Nylage — alternativ 1
Antal patienter 63 27 510 600
Kostnad per patient 189 867 208 560 162 216 167 205
Totalkostnad 11 961 621 5631120 82 730 160 100 322 901
Nylage — alternativ 2
Antal patienter 90 0 510 600
Kostnad per patient 189 867 208 560 162 216 166 364
Totalkostnad 17 088 030 0 82 730 160 99 818 190

Nylége - alternativ 1: en tredjedel av patienterna far intern pump och évriga extern pump.

Nylage — alternativ 2: alla patienter far extern pump.
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Figur 17. Kostnader for nulage ar 2023 och nylage. Kanslighetsanalys for Sodra sjukvardsregionen.

Perspektiv pa kostnader: 24 veckor. Nylage - alternativ 1: en tredjedel av patienterna far intern pump

och dvriga extern pump. Nylage — alternativ 2: alla patienter far extern pump.

Sida 112 av 114




Appendix J: Litteraturgenomgang etiska aspekter

Forfattare, ar, land, n-tal

Etiskt fokus

Resultat

Slutsats

Kommentarer

Brogan 2015, USA, n=56
patienter

Patientkontrollerad
smartlindring via ITB
(PITB) for
"genombrottssmarta”

60% ansag att smartlindringen
med PITB var "mycket battre” an
konventionell behandling

Hog néjdhet hos patienter som
sjalva kan kontrollera
smartlindringen

Cahana 2007, Schweiz,
n=38 vardanstallda

Attityder till ITB hos
vardpersonal fére och
efter inférande av ITB
som en
behandlingsmadjlighet i
palliativ vard

Nar allt "gick bra” upplevde
personalen stora férdelar med
ITB — men nar det "inte gick bra”
grusades hdga forvantningar...

ITB bra alternativ for vissa
patienter — men inte alla...

Studien genomférdes som enkét och
intervju av 38 vardanstalldal fére och 4
ar efter inférande av ITB som ett
behandlingsalternativ

Cheng 2020, Kina, n=33
patienter

Betydelsen av
"anhorigintegrerad vard”

AlV medforde battre effekt av
ITB matt som smarta, funktion,

ITB fungerar battre om anhoriga
integreras i varden

Patienter som erholl ITB delades ini 2
grupper: en erhdll AlV och en

patienter; n=21 vardanstallda

personalupplevelser

enkla. Kréver noga beddmning
av patientens smarta och tydlig
information. Viktigt med klara
rutiner.

"tekniska Idsningar” inom
palliativ vard som kan bli ett
hinder.

(AIV) vid ITB angest och depression. konventionell behandling utan AIV. | AIV-
gruppen erhéll anhdriga speciell
utbildning.

Hawley 2009, Kanada, n=6 Patient- och Beslut om ITB &r inte alltid Finns en inbyggd radsla for Genomférdes som enkat och intervju. |

artikeln formuleras ett antal
rekommendationer till enheter som véljer
att inféra mer ITB. Manga bra citat.

Patel 2018, Storbritannien,
n=11 narstdende

Narstaendes upplevelser

Alla intervjuade ansag ITB vara
av varde for patienterna, dels
genom sin smartlindrande effekt,
dels da patienterna blev "klara i
huvudet” som en féljd av
minskad systemdos av morfin.

Narstaende dverlag positiva till
ITB. Manga bra citat.

Genomférdes med enkét och intervjuer.
Finns flera intressanta citat dér i princip
samtliga ar positiva till ITB. Nagon
undrade varfor det inte hade erbjudits
tidigare. Nagon menade att &ven om det
finns en risk pd 10-15% for infektion sa
ar det vart ett forsok da man kan vinna
sa mycket...

Warner 2019, USA, n=100
vardanstallda

Uppfattning om ITB hos
hospicepersonal

Ungefar en tredjedel av
personalen var negativ till ITB.
Man upplevde att kunskapen
saknades och rutinerna var inte
optimala.

Kréavs utbildning och tydliga
rutiner for att skapa trygghet i
handhavandet av ITB och
darmed for att uppna optimal
effekt av ITB

En enkét skickades ut till 200 anstéllda
av olika kategorier pa hospice.
Svarsfrekvensen var 50%. Inte alla hade
egen erfarenhet av att varda patient med
ITB
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