RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Fagudvalg

Baggrundsnotat for symptomlindrende behandling af multipel sklerose med
nabiximols

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er et radgivende udvalg,
som udarbejder udkast til behandlingsvejledning og baggrundsnotat for anvendelse af medicin
inden for specifikke behandlingsomrader. Dokumenterne forelaegges RADS, som herefter
treeffer beslutning om indholdet af den endelige behandlingsvejledning og baggrundsnotat.
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Notatet vedlaegges som dokumentation for behandlingsvejledningen

1 Formdl

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med laegemidler inden for sygehussektoren.

Formalet med dette baggrundsnotat er at sikre transparens i forhold til beslutningsgrundlaget,
der har fgrt frem til behandlingsvejledningen for symptomlindrende behandling af multipel
sklerose med nabiximols.

2 Laegemidler
Baggrundsnotatet omfatter behandling af patienter med nabiximols (Sativex) NO2BG10 (1).

Doseringen er 2 pust i mundhulen fgrste behandlingsdag, optitreret til max 12 pust per dag
over en 14-dages periode.

Indholdsstofferne (delta-9-tetrahydrocannabinol (THC)/cannabidiol (CBD)) er udvundet af
cannabis planten. Den farmakologiske virkning er dokumenteret ved dyreforsgg hvor THC har
en analgetisk, muskelrelakserende, og antiemetisk virkning samt virker appetitstimulerende og
har en psykoaktiv effekt. CBD virker muskelrelakserende og anxiolytisk og reducerer den
psykoaktiverende og anxiogene virkning af THC. THC og CBD virker ligesom de endogene
cannabinoider via receptorer i CNS.

3 Baggrund
Spasticitet er en hyppigt forekommende fglgelidelse til multipel sclerose, og betegner i snaever

medicinsk forstand en hastighedsafhaangig stivhed i muskulaturen som fglge af skader i
centralnervesystemet. I bredere forstand inkluderer spasticitet ogsd@ muskelkramper
(spasmer), smerter og andet ubehag som fglge af spasticiteten. Hos en del behandles
spasticitet tilstraekkeligt med fysioterapi og traening. Medicinsk behandling bestar primaert af
behandling med spasmolytiske leegemidler s& som baklofen og tizanidin. Hos cirka en tredjedel
er der tale om moderat til sveer spasticitet, og det skgnnes, at der hos majoriteten af disse
patienter ses utilstraekkelig virkning af ovennaavnte behandlinger ved hgjest tolererede dosis.
Dette skyldes dels, at medicinen ofte virker slgvende selv i almindeligt anvendte doser, dels at
selv hgje doser af medicin hos nogle patienter har utilstraekkelig eller ingen effekt. Ved sveaer
spasticitet er der mulighed for behandling med baklofen givet direkte i rygmarvsvaesken fra en
indopereret pumpe (intratekal baklofen), men denne behandling vil hos de fleste fgre til tab af
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en eventuel resterende gang/standfunktion, og den anvendes derfor kun til en mindre gruppe
af patienter med svaer spasticitet.

Nogle patienter har et forbrug af illegalt indkgbte cannabisprodukter til lindring af disse gener.
Tidligere undersggelser har antydet en gavnlig effekt af cannabinoidet dronabinol pa spasticitet
ved MS, men denne effekt har ikke kunnet dokumenteres overbevisende i randomiserede,
placebokontrollerede studier (2).

4 Patientgrundlag

Ud af i alt 12.500 danske patienter med MS skgnnes det at ca. 1/3 har moderat til sveer
spasticitet, og at majoriteten af disse har utilstraekkelig effekt af fysioterapi og behandling med
baklofen eller tizanidin. Det er dog ikke sandsynligt, at alle patienter, der formelt opfylder
behandlingskriterierne har et behandlingsgnske, da en del patienter, der ud fra kriterierne har
moderat til svaer spasticitet, ikke har vaesentlige subjektive gener. Det skgnnes, at mellem 200
og 450 patienter er motiverede for og formelt opfylder kriterierne for at forsgge behandling
med nabiximols.

5 Metode
RADS Fagudvalg arbejder efter GRADE-metoden (3-6), som beskrevet i Rammenotat om
GRADE i RADS Fagudvalg (www.regioner.dk).

Leegemidlets effekt og bivirkninger vurderes pa baggrund af falgende kritiske effektmal

1. Patientvurderet spasticitet. Der er i de fleste inkluderede undersggelser anvendt en
11-punkts numerisk skala (NRS) fra 0-10, hvor 0 svarer til ingen spasticitet og 10 til
vaerst mulige spasticitet (7). Denne skala korrelerer svagt men signifikant med
resultaterne af Spasm frequency scale (korrelationskoefficient r=0.41, p<0.001, se
nedenfor) og den objektive skala for spasticitet Ashworth scale (r=0.24, p=0.001)
(7). En enkelt undersggelse anvender en visuel analog skala (VAS) i stedet for NRS
(8,9). Der er ogsa anvendt analyse af forekomsten af spasmer pa en 5 punkts
spasm frequency score.

2. Overordnet a&ndring i tilstanden. Der er korrelation mellem aendringer pa NRS og
patientens opfattelse af den globale andring, patient global impression of change
(PGIC), vurderet pd en global skala fra “Very much improved” over "Much
improved”, "Minimally improved”, "No change”, "Minimally worse"”, "Much worse" til
"\ery much worse”. Det angives at en bedring pa NRS pa 20% svarer til “Minimally
improved”, og at en bedring pa mindst 30% svarer til "Very much improved” eller
"Much improved”. Fagudvalget vurderer derfor, at @ndringer < 30% er mindre
klinisk relevante og vil basere sin vurdering p§ &ndringer over denne graense. Der
er dog betydeligt overlap mellem andringerne i NRS score for de forskellige
kategorier af subjektiv behandlingseffekt (7). Der er udover vurdering af PGIC
anvendt analyse af physician global impression of change og caregivers global
impression of change (CGOC) i forskellige studier (11,12).

3. Objektive mél for spasticitet og motorisk funktion. Der findes ingen god skala til
objektiv vurdering af aendringer i spasticitet, men Ashworth scale er anvendt som
sekundaert effektmal i flere studier, ligesom der er anvendt en kombination af
Ashworth scale og det sdkaldte motricity index, som er et mal for styrken i
forskellige muskelgrupper (10).

4. Overordnede mél for patientens funktion og behandlingseffekt. I nogle studier er
anvendt analyser af forskellige skalaer for livskvalitet og overordnet funktionsniveau
som sekundaere effektmal.
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5. Bivirkninger i de randomiserede forsgg

6 Systematisk review

Fagudvalget har valgt kun at medtage randomiserede, kontrollerede undersggelser (RCT), der
primaert undersgger effekten af nabiximols pa spasticitet ved MS. Der er identificeret 5 RCT,
der undersgger nabiximols effekt pd spasticitet.

En initial undersggelse, hvor effekten af nabiximols pa forskellige MS symptomer, herunder
spasticitet, blev undersggt, blev ekskluderet, da dens primaere effektmal ikke var spasticitet,
mens en mulig effekt pa det sekundaere effektmal spasticitet pa en VAS blev rapporteret hos
en undergruppe pa 37 patienter behandlet med nabiximols eller placebo (8). Data fra i alt 140
patienter fra dette studie, der havde spasticitet som symptom, er inkluderet i en metaanalyse
(9), hvori der ogsa indgik data fra patienterne i to andre studier (10,11).

I et studie fra 2007 blev 189 patienter, alle med “signifikant spasticitet” (defineret pa
Ashworth scale) i to muskelgrupper, randomiseret til behandling med nabiximols eller placebo.
Behandlingen blev optitreret i Igbet af de fgrste to uger, og effekten vurderet efter yderligere 4
ugers behandling (10). I et andet studie fra 2010 blev 334 patienter, alle med moderat til sveer
spasticitet defineret som en NRS score pa 4 eller mere, randomiseret til behandling med
nabiximols eller placebo med individual dosistitrering og en samlet behandlingsvarighed p& 15
uger (11). Det primaere effektmal i begge studier var andring i NRS i Igbet af
behandlingsperioden.

I et senere studie fra 2011 var undersggelsen delt i 2 faser (12). I fgrste fase indgik 572 MS
patienter, som alle modtog aktiv behandling i 4 uger. I denne periode opndede 272 en 20%
forbedring i NRS (respondere). Af disse respondere indgik 241 patienter i den anden, dobbelt-
blindede fase, hvor behandling med nabiximols blev sammenlignet med placebo i 12 uger. Det
primaere effektmadl i dette studie var andring i NRS fra for behandlingsstart til slutningen af
den placebokontrollerede behandlingsperiode. Et andet forsgg har undersggt aendringer hos 36
patienter, som efter behandling med nabiximols i mindst 3 maneder blev randomiseret til
ophgr eller fortsat behandling. Det fremgar ikke, hvilken grad af spasticitet disse patienter
initialt havde, og det primaere effektmal i dette studie (tid til behandlingssvigt vurderet ud fra
en kombination af forskellige kriterier) er ikke sammenligneligt med effektmalene fra de gvrige
studier. Dette studie er derfor ekskluderet fra Fagudvalgets systematiske review (13).

7 _Effekt og bivirkninger
I studiet fra 2007 undersggtes effekten af nabiximols hos 124 patienter randomiseret til

behandling med nabiximols og 65 randomiseret til behandling med placebo (10).
Gennemsnitlig alder var 49 ar, gennemsnitlig sygdomsvarighed 12,6 ar og 60% var kvinder.
Gennemsnitlig NRS var inden behandling 5,49 hos patienter randomiseret til behandling med
nabiximols og 5,39 hos patienter behandlet med placebo. Der blev i gennemsnit givet 9,4
doser nabiximols per dag (median 6,8, nedre kvartil 4,8, gvre kvartil 12,9). Der var et
signifikant stgrre fald i NRS hos patienter behandlet med nabiximols end hos patienter
behandlet med placebo (primaert effektmal, Tabel 1, p=0.048). Der var 18,1% flere patienter,
der fik en bedring i NRS p& 30% eller mere under behandling med nabiximols end under
behandling med placebo (95% konfidensinterval 4,73% til 31,5%, p=0.014). A£ndring i gvrige
sekundeere effektmal var ikke statistisk signifikante (Tabel 1).

Bivirkninger i form af svimmelhed forekom signifikant oftere hos patienter behandlet med

nabiximols (32,3% vs. 10,8%, p=0,0013). En reekke andre bivirkninger (mundtgrhed,
balanceproblemer, sgvnighed, konfusion, depression, forstoppelse, desorientering, sendret
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smagssans, opmaerksomhedsproblemer, eufori, slgret syn, svaghed og smerter i lemmerne)
forekom mere end dobbelt sa ofte hos patienter behandlet med nabiximols. Ingen af
forskellene var statistisk signifikante, men da disse bivirkninger forekom hos mindre end 10%
var der utilstraekkelig statistisk styrke til at foretage en valid statistisk analyse af disse
forskelle. I ét tilfaelde sas opkastninger som en alvorlig bivirkning, der blev klassificieret som
muligt relateret til behandling med nabiximols.

Tabel 1. Randomiserede, placebokontrollerede, dobbeltblinde undersggelser af nabiximols
effekt pa spasticitet ved MS (10,11)

Collins et al., 2007 (10)

Nabiximols

Placebo

Effekt, konfidensinterval, p-veerdi

Deltagere

124 patienter

65 patienter

/Zndring i NRS under behandling

-1,18

-0,63

-0,52, -1,029 til -0,004, p=0,048

30% bedring i NRS

48 patienter (40,0%)

14 patienter (21,9%)

18,1% (4,73% til 31,5%), p=0.014

50% bedring i NRS

21 patienter (17,5%)

6 patienter (9,4%)

8,1% (-1,73 til 17,98%), p=0.189

/Zndring i Ashworth scale

-0,64

-0,53

0,11 (-0,29 til 0,07), p=0.218

Zndring i spasm frequency score -0,39 -0,22 0,17 (-0,39 til 0,06), p=0.141
/Zndring i motricity index (arme) 3,91 2,61 1,30 (-7,47 til 10,07), p=0,766
Zndring i motricity index (ben) 5,71 1,85 3,86 (-0,06 til 7,78), p=0,054
Collins et al., 2010 (11) Nabiximols Placebo

Deltagere

167 patienter

170 patienter

/Zndring i NRS under behandling

-1,18

-0,82

-0,23, p=0,219

I et studie fra 2010 blev 167 patienter, alle med moderat til sveer spasticitet defineret som en
NRS score pa 4 eller mere, randomiseret til behandling med nabiximols og 170 randomiseret til
placebo i 15 uger med individual dosistitrering (11). Gennemsnitlig alder var 48 ar,
gennemsnitlig sygdomsvarighed 15,2 &r og 61% var kvinder. Gennemsnitlig NRS var inden
behandling 6,77 hos patienter randomiseret til behandling med nabiximols og 6,48 hos
patienter randomiseret til behandling med placebo. Patienter randomiseret til behandling med
nabiximols fik i gennemsnit 8,5 doser daglig (spaendvidde 1-22 doser). Ved intention to treat
analyse af andring i NRS under behandling, som var studiets primaere effektmal, fandt man en
ikke signifikant forskel i NRS score mellem patienter behandlet med nabiximols og patienter
behandlet med placebo (p=0,219). Ved analyse af resultaterne fra en undergruppe pd 79% af
patienterne fandt man ved en per protocol analyse en forskel i bedring mellem nabiximols og
placebo pd -0,46 til fordel for nabiximols (p=0,035). Blandt andre sekundzere effektmal
fandtes nominelt signifikante forskelle (p<0,05) til fordel for patienter randomiseret til
behandling med nabiximols i per protocol populationen for: Andel af patienter med 30% eller
bedre zndring i NRS, ganghastighed i per protocol populationen og delelementer i caregiver

global impression of change). Der var ingen korrektion for multiple statistiske test i analyserne
af sekundaere effektmal.

En raekke bivirkninger forekom signifikant oftere hos patienter randomiseret til behandling med
nabiximols end hos patienter randomiseret til behandling med placebo: Svimmelhed (32% vs.
10%, p=0,0001), somnolens (14% vs. 4%, p=0,0012), asteni (16% vs. 6%), kvalme (32%
vs. 10%, p=0,0001), mundtgrhed (14% vs. 4%, p=0,0012) og vertigo (11% vs. 4%, p=0,01).
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Der s3s 6 tilfaelde af psykiatriske bivirkninger, der klassificeredes som alvorlige og relaterede
til behandling med studiemedicinen (11).

I en metaanalyse af resultaterne fra de to ovenfor gennemgaede studier (10,11) og patienter
med spasticitet fra et andet studie (8) blev andringer i spasticitet malt pa en VAS i
sidstnaevnte studie og spasticitet malt pd NRS i de to fgrstnaevnte studier analyseret samlet
(9). Det fandtes, at det var tilladeligt at foretage en sddan metaanalyse, da der ikke var tegn
pa interaktion mellem studie og behandling eller heterogenitet i varians mellem studierne (9).

I metanalysen fandtes i intention to treat populationen en signifikant forskel i bedring i
VAS/NRS pa -0,32 (95% konfidensinterval -0,6 til -0,04, p=0,026). En bedring pa 30% eller
mere i VAS/NRS ved afslutningen af de individuelle studier fandtes hos i alt 37% af patienter
behandlet med nabiximols og 26% af patienter behandlet med placebo (odds ratio 1,62, 95%
konfidensinterval 1,15-2,28, p=0,0073), svarende til et number needed to treat pd 11. Ved
analyse af data efter 6 ugers behandling fandtes tilsvarende bedring hos 35% i
nabiximolsgruppen og 25% i placebogruppen (odds ratio 1,57, 95% konfidensinterval 1,11-
2,23, p=0,014), svarende til et number needed to treat pa 10. Bivirkningsprofilen var som
forventeligt sammenlignelig i metaanalysen og i enkeltstudierne (8-11).

I det seneste stgrre studie blev effekten af nabiximols undersggt hos 571 patienter med MS
(61% kvinder) med spasticitet, der ikke kunne afhjaelpes fuldt ud med almindelig behandling
(gennemsnitlig alder 49 ar, sygdomsvarighed 12,4 ar, NRS ved baseline 6,9). Efter 4 ugers
behandling med nabiximols i en gennemsnitlig dosering pa 6,9 doser dagligt var der i
gennemsnit et fald i NRS pa 3,01. Patienter, der havde opnaet et fald i NRS pa 20% eller
mere, blev randomiseret til fortsat behandling med nabiximols eller placebo i yderligere 12
uger. Efter de 12 ugers behandling var NRS score faldet yderligere 0,04 hos patienter
behandlet med nabiximols, mens det var steget 0,81 hos patienter behandlet med placebo
(p=0,0002). I placebogruppen var 51% fortsat mindst 30% bedre pd NRS end fgr 4-ugers
perioden med aktiv behandling, mens en tilsvarende bedring sds hos 74%, der hele tiden
havde veeret i behandling med nabiximols (odds ratio 2,73, 95% konfidensinterval 1,59-4,69,
p=0,0003). Der fandtes ogsa signifikant effekt af nabiximols pa en raekke sekundaere effektmal
(spasme frekvens, Barthel Activities of Daily Living, Physician Global Impression of Change,
Subject Global Impression of Change og Carer Global Impression of Change in Function).
Forekomsten af bivirkninger var i dette studie noget lavere end i de to foregdende studier
(10,11), og der rapporteredes ikke bivirkninger af en karakter, der ikke var observeret i disse
studier.

Konklusion

Det konkluderes, at effekten af behandling med nabiximols primaert har kunnet pavises for
subjektive symptomer pa spasticitet, og er af en relativt beskeden stgrrelse. Da der samtidig
er et betydeligt placeborespons, og da effekten ikke har kunnet pavises pa det primaere
effektmal i alle studier, er det Fagudvalgets opfattelse, at der hgjst er moderat evidens for
behandlingens gavnlige effekt. Behandling er hos en del forbundet med bivirkninger, men
overordnet set vurderes der at vaere tale om en relativt sikker behandling.

8 Behandlingskriterier
Som beskrevet ovenfor er behandling med nabiximols undersggt hos MS patienter med

"signifikant spasticitet” eller “"moderat til svaer spasticitet”, og behandling med nabiximols er
registreret som tillaegsbehandling til en optimal behandling med baklofen og/eller tizanidin til
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sidstnaevnte patientgruppe. Fagudvalget er af den opfattelse, at behandling med nabiximols
kan anvendes til denne patientgruppe.

Fagudvalget rekommanderer med ovenstdende forbehold, at behandlingseffekten kan testes
hos patienter, der opfylder nedenstaende kriterier

e Fgr initiering af behandlingen bgr der gennemfgres en grundig evaluering af graden af
spasticitetsrelaterede symptomer og af responset pa standardmedicin mod spasticitet.
Det bgr sikres, at behandling med baklofen og tizanidin har vaeret forsggt i
tilstraeekkelige doser, d.v.s. til optimal effekt og/eller uacceptable bivirkninger.
Behandling med nabiximols er kun indiceret til patienter med moderat til sveer
spasticitet, som har haft utilstraekkelig respons pa den optimale behandling med
baklofen og/eller tizanidin. Behandling med nabiximols adderes til tizanidin og/eller
baklofen.

Moderat til sveer spasticitet har i kliniske studier veeret defineret som en gennemsnitlig NRS
veerdi pd mindst 4 (11). Laegen skal sikre sig, at patienten forstdr hvad spasticitet er, for
eksempel kramper og spandinger i musklerne, spasmer (spjaet), klonus og evt abnorm
positionering af ekstremiteterne. Det er vigtigt, at patienten ikke forveksler det med
neurogene smerter eller fgleforstyrrelser. Det anbefales, at man inden stillingtagen til
behandling maler NRS dagligt i 1 uge, og som hovedregel kun opstarter behandling, s&fremt
den gennemsnitlige vaerdi er mindst 4. Kontraindikationer og gvrige forhold i forbindelse med
behandling fremgar af produktresuméet for nabiximols (2).

9 Monitorering af effekten

Vurdering af effekt med henblik pa fortsat behandling

Patientens respons pa nabiximols evalueres efter fire ugers behandling, og hvis der er en
mindst 30% relativ bedring i de gennemsnitlige NRS veaerdier i 4. behandlingsuge kan
behandlingen fortsaettes, safremt det samtidig vurderes, at behandlingen afhjzelper klinisk
relevante, spasticitetsrelaterede symptomer. Det er Fagudvalgets holdning at dette bgr
afspejle sig i en af laege- og patientvurderet markant forbedring af den daglige livsfgrelse. Er
den relative bedring mindre end 30%, eller fglges andringen i NRS ikke af bedring af klinisk
relevante, spasticitetsrelaterede symptomer med markant forbedring af den daglige livsfgrelse
seponeres behandlingen.

Monitorering af fortsat effekt

Under fortsat behandling med nabiximols skal der arligt redeggres for den optimale
baggrundsbehandling med baklofen og/eller tizanidin og testes pa NRS samt foretages en
vurdering af bedringen af klinisk relevante, spasticitetsrelaterede symptomer og i patientens
daglige livsfgrelse. Er patientens tilstand forbedret eller uzendret efter et &rs behandling, kan
behandlingen fortsaette i endnu et r. Er tilstanden forvaerret efter et ars behandling,
seponeres.

10 Monitorering af leegemiddelforbruget
Eftersom praeparatet ikke udleveres pa sygehusene vurderes der ikke at vaere behov for

monitorering af laagemiddelforbruget i RADS-regi. Fagudvalget vil i forbindelse med
revurdering indhente forbrugsoplysninger fra primaarsektoren.

11 Bilag
Bilag A: Algoritme
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Bilag A: Algoritme
Behandlingsalgoritme nabiximols

Baseline
NRS
(1 daglig maling/uge) + vurdering af
daglig livsfarelse

(optitrering

Ny NRS + vurdering af
daglig livsferelse i 4.
behandlingsuge

Relativ forbedring < 30%
eller
> 30% og ingen markant

i 2 uger)

4 ugers behandlingsperiode

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Relativ forbedring > 30% og
markant forbedring af daglig

forbedring af daglig livsfarelse
livsforelse
SEPONER FORTSAT
Arlig re-
vurdering
Status quo
eller Forvaerring
forbedring
FORTSAET SEPONER
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FEndringslog

1.1 Bilag A tilfgjet.
Tilfgjelse i afsnit 5, s. 2, pkt. 2: Overordnet
&ndring i tilstanden, andringer < 30%.
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