RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Fagudvalg

Baggrundsnotat for symptomlindrende behandling af multipel sklerose med
fampridin

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.

Malgruppe Relevante afdelinger
Leegemiddelkomitéer
Sygehusapoteker
Udarbejdet af Fagudvalget for terapiomradet multipel sklerose under
Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
Godkendt af RADS 24. januar 2013 Dok. nr.: 120463
Version: 1.1

Notatet vedlaegges som dokumentation for behandlingsvejledningen

1 Formal

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 (MS) med fampridin.

2 Laegemidler
Baggrundsnotatet omfatter behandling af patienter med fampridin (Fampyra) NO7XX07

Doseringen er 1 depottablet @ 10 mg 2 gange dagligt.

EMA har medio 2011 givet betinget markedsfgringstilladelse, fordi lsegemidlet opfylder et hidtil
uopfyldt klinisk behov. Betingelsen var, at der blev ivaerksat undersggelser til yderligere
belysning af effekt og sikkerhed. EMA vil revurdere markedsfgringstilladelsen arligt og fjerne
betingelsen, ndr dokumentationen er sufficient.

3 Baggrund
Darlig gangfunktion er et hyppigt forekommende symptom ved MS og tiltagende ved

fremadskridende sygdom. Patienterne behandles primaert med fysioterapeutisk traening. Op
mod 85% af patienter med MS klager over gangbesveer af varierende grad, og hos 70% af
patienter med gangbesveer er dette det mest belastende symptom. Gangfunktionen integrerer
mange neurologiske systemer, herunder motoriske og sensoriske funktioner, syn, koordination
og balance. Ved MS gdelaegges nervetradenes isolering i form af en slags fedtskede bestdende
af myelin i nervebanerne i hjerne og rygmarv. Myelinskeden er en betingelse for en normal
udbredning af nerveimpulser i en nervetrdd. N&r myelinskeden mangler ledes nerveimpulsen
langsomt, blandt andet fordi kalium ioner siver ud af nervetrdden. Fampridin mindsker denne
udsivning af kalium ioner og medfgrer derfor en bedre ledning af nerveimpulserne. Nr
impulsledningen bedres i de motoriske nerver, gges kraefterne i benene, og gangfunktionen
bedres hos mange patienter. Nar ikke alle patienter oplever en bedring ved behandling med
fampridin, skyldes det, at gangfunktionen som anfgrt er afhaengig af et samspil mellem mange
funktionelle systemer, og gangbesvaer kan, udover nedsat kraft i benene, ogsa skyldes darlig
koordination og balance eller synsproblemer.

Side 1 af 9




RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Fagudvalg

4 Patientgrundlag
Antallet af patienter med Expanded Disability Status Scale (EDSS) mellem 4 og 7 sk@nnes at

veere 4.750 (95% CI 4.237-5.300)8, og stgrstedelen af disse vil have gangbesveer. Hos nogle
patienter skyldes funktionstabet andre faktorer end nedsat muskelkraft i benene fx cerebellar
dysfunktion med koordinations- og balanceproblemer eller synsproblemer. Derfor skgnnes
antallet af patienter, der opfylder kriterierne for at prgve behandling med fampridin at veere
ca. 4.000.

Det vides ikke, hvor mange af de 4.000 patienter, der opfylder kriterierne for at forsgge
behandling med fampridin, som vil gnske at prgve behandlingen, men tallet vil formentlig veere
begraenset. Et forsigtigt skgn vil veere 5-20%, svarende til 200-800 patienter indenfor det
forste ar. I de folgende 3r vil tilvaeksten formentlig vaere lavere. Af disse skgnnes det, at ca.
25% vil opfylde kriterierne for og selv gnske at fortseette behandling. Antallet af patienter, der
fortseetter behandling vil sdledes vaere 50-200 patienter i det forste ar.

I 2013 skgnnes 50-200 patienter at ville starte behandling med fampridin, jeevnt fordelt over
ret, hvilket betyder at et gennemsnit pd 25-100 patienter vil vaere i behandling i 2013.

5 Metode
RADS Fagudvalg arbejder efter GRADE-metoden (1-4), som beskrevet i Rammenotat om
GRADE i RADS Fagudvalg (www.regioner.dk).

Leegemidlets effekt og bivirkninger vurderes pa baggrund af fglgende kritisk effektmal:

e 20 % forbedring pa timed 25-foot walk (T25FW)
e min. 4 points forbedring pa 12-item multiple sclerosis walking scale (MSWS-12)
e Studiefrafald pd grund af adverse events

T25FW er en test af den tid det tager patienten at g& 25 fod ~ knapt 8 m.

De 20 % pa T25FT er valgt, da det er pavist, at denne forbedring svarer til mere end det tab
pd 19 % i ganghastighed en gruppe af patienter sekundaer progressiv MS (N=219; mean EDSS
5.2%; 51% havde EDSS 6.0. eller 6.5) udviste i Igbet af 2 ar.

MSWS-12 er et patientorienteret effektmal i form af et spgrgeskema med 12 spgrgsmal til
patientens opfattelse og beskrivelse af gangfunktionen. Spgrgeskemaet findes i en dansk
udgave. Gangfunktionen beskrives p& en skala fra 0 til 100, hvor 0 er bedst og 100 er darligst.
Skalaen har en god reliability og responsiveness, og en andring pd min -4 repraesenterer en
klinisk meningsfuld forbedring af gangfunktionen hos patienter med gangbesvaer forarsaget af
MS (5,6).

Der er korrelation mellem T25FW og MSWS-12 pa 0.46 (Pearson ‘s product-moment
correlation).

6 Systematisk review

Fagudvalget har valgt kun at medtage randomiserede, kontrollerede undersggelser, RCT.
Godkendelsen bygger p& 3 kliniske kontrollerede studier, omfattende et fase II- og to fase III-
forsagg, der alle er gennemfgrt af samme gruppe, hvilket er en svaghed ved
dokumentationsmaterialet. Det er multi-center forsgg, og en af styrkerne er, at der er anvendt
samme primaert effektmal i de to fase III- forsgg, sa de er direkte sammenlignelige.

s Oplysninger fra Scleroseregisteret stillet til radighed af overlage, dr.med. Nils Koch-Henriksen

Side 2 af 9



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Fagudvalg

6 Effekt og bivirkninger

Effekten pa gangfunktionen har veeret testet i mindre dose-finding forsgg (7,8).

I en dobbelt-blind fase II-undersggelse med 206 patienter sammenlignedes fampridin i doser
pd 10, 15 eller 20 mg to gange dagligt med placebo i 15 uger. Studiet var negativt med
hensyn til den primaere effektparameter, andring i T25FW Post-hoc responder analyser viste
effekt pa andelen af responders og MSWS-12 (se tabel 1 og 3) (9). De to fase III-forsgg er
metodemaessigt ens; I forsggene gennemfgrtes 5 x T25FW i en 2 ugers placebo run-in fase,
og patienter, der kunne gennemfgre 2 af disse pa mellem 8 og 45 sekunder blev udvalgt og
herefter randomiseret til 14 ugers behandling med fampridin 10 mg x 2 daglig eller placebo.
Det primaere effektmal var proportionen af responders. Der var en rakke andre effektmal,
herunder MSWS-12. Der udfgrtes 4 blindede gangtests (evt. med anvendelse af
ganghjaelpemiddel) efter 2, 6, 10 og 14 ugers behandling, og patienterne opdeltes i responders
og non-reponders pa basis af, om de ved 3 ud af de 4 blindede tests havde en stgrre
ganghastighed end ved den bedste af 5 forsgg i run-in perioden. Herefter sammenlignedes
responders pa fampridin behandling med placebo-behandlede patienter.

I det fgrste fase IlI-forsgg randomiseredes 301 patienter til henholdsvis fampridin (229
patienter) eller placebo (72 patienter). Den gennemsnitlige score pd& EDSS var 5.8
(spaendvidde 2.5-7.0). . Af responders havde 19% attakvis MS, 14% primaer progressiv MS,
62% sekundaer progressiv MS, og 5% havde progressiv-relapsing MS.

I fampridin-gruppen fandtes signifikant flere responders end i placebo-gruppen (se tabel 1).
Det viste sig at responders allerede ved den fgrste blindede vurdering bedrede
ganghastigheden maksimalt.Forbedringen i ganghastighed ved T25FW var signifikant bedre
hos fampridin-responders end hos placebo-behandlede. Ligeledes var andringen i MSWS-12
signifikant bedre hos responders end hos non-responders (se tabel 2 og 3).

I den anden fase III-undersggelse randomiseredes 239 patienter — 119 til fampridin og 118 til
placebo. I dette studie var den gennemsnitlige score pd EDSS 5.8 (spaendvidde 1.5 - 7.0). Af
responders havde 31.4% attakvis MS, 9.8% primar progressiv MS, 54.9% sekundeer
progressiv MS, og 3.9% havde progressiv-relapsing MS.

Ogsa i dette studie fandtes flere responders blandt de fampridin-behandlede patienter end
blandt de placebo-behandlede MS-patienter (se tabel 1). Ganghastigheden hos fampridin-
responders ggedes signifikant (se tabel 2). £ndringen i MSWS-12 var ogsa her signifikant
bedre hos responders end non-responders (se tabel 3)(10).

Tabel 1: Primaert effektmal: T25FW responders

Studie Fampridin (N=444) | Placebo (N=237) p-veerdi
Goodman et al. Neurology 18/51 (35.3%) | 4/47 (8.5%) < 0.05
2008* (8)

Goodman et al. Lancet 2009 78/224  (35%) 6/72 (8%) < 0.0001
(MS-F203) (9)

Goodman et al. Ann Neurol 51/119 (42%) 11/118 (9.3%) < 0.0001
2010 (MS-F204) (10)

Alle studier 147/444 (33.1%) 21/237 (8.9%)

*Post-hoc analyse
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Tabel 2: Andring af ganghastigheden ved T25FW

RADS

Fagudvalg

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Studie

Fampridin responders

Placebo behandlede

Goodman et al.
Neurology 2008*

(8)

NA

NA

Goodman et al.
Lancet 2009
(MS-F203) (9)

Baseline: 2.1 (0.7) feet/s

Baseline: 2.1 (0.7) feet/s

/ndring:
25.2% (95% CI 21.5%-28.8%)
0.51 feet/s (95% CI 0.41-0.61)

Andring:

4.7% (95% CI 1.0%-8.4%)
0.10 feet/s (95% CI 0.03-0.17)

Goodman et al.
Ann Neurol 2010
(MS-F204) (10)

Baseline : 2.2 (0.7) feet/s

Baseline: 2.2 (0.7) feet/s

Andring :
24.7% (95% CI 21.0%-28.4%)

Andring :

7.7% (95% CI 4.4%-11.0%)

0,51 feet/s (95% CI 0.43-0.59) 0.17 feet/s (95% CI 0.10-0.23)

Tabel 3: A£ndring af gangfunktionen ved MSWS-12

Studie Responders Non-responders p-
vaerdi

Goodman et al. NA NA NA

Neurology

2008* (8)

Goodman et al. -6.84 (95% CI -9.65 - -4.02) 0.05 (95% CI -1.48 -1.57) 0.0002

Lancet 2009

(MS-F203) (9)

Goodman et al. -6.04 (95% CI -9.57 - -2.52) 0.85 (95% CI -0.72 - 2.43) <0.001

Ann Neurol

2010

(MS-F204) (10)

*Post-hoc analyse

Average change in MSWS-12

Timed Walk Timed Walk
Non Responders Responders
[n=387) (n=148)
2
0.4
| — €
0 §
E
-1
9 - p <0.001 g
E
-4

6 Clinical meaningful change'

-8 6.5 )

"Data pocled from MS-F203 and MS3-F204. All patients, irrespective of treatment

Side 4 af 9




RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Fagudvalg

Den stgrste hyppighed af bivirkninger pavist i placebokontrollerede studier hos MS patienter
behandlet med fampridin i den anbefalede dosis var urinvejsinfektion (hos cirka 12% af
patienterne). Andre hyppigt forekommende bivirkninger var psykiske forstyrrelser, asteni,
sgvnlgshed, svimmelhed, hovedpine, balanceforstyrrelse, parzesthesier, rysten, dyspng,
smerter i svaelget, kvalme, opkastning, forstoppelse og fordgjelsesbesvaer. Hos omkring 5-
10% af patienterne medfgrer bivirkningerne, at behandling med fampridin stoppes (8-10).
Bivirkningerne er her anfgrt efter frekvens: Meget almindelig bivirkninger (= 1/10) er:
urinvejsinfektion; almindelige bivirkninger (= 1/100 til < 1/10) er: psykiske forstyrrelser,
asteni, angst, sgvnlgshed, svimmelhed, hovedpine, balanceforstyrrelse, paraesthesier, rysten,
dyspng, smerter i sveaelget, kvalme, opkastning, forstoppelse, fordgjelsesbesvaer, rygsmerter;
ikke-almindelige bivirkninger (21/1.000 til <1/100) er: epileptiske anfald.

Leegemidlet har snaevert terapeutisk index. Akutte symptomer pa overdosering med fampridin
er tegn pa stimulering af centralnervesystemet i form af forvirring, rysten, diaforese, anfald og
amnesi. Bivirkninger ved hgje doser af 4-aminopyridin inkluderer forvirring, epileptiske anfald,
status epilepticus, koreoatetoide og andre ufrivillige bevaegelser. Andre bivirkninger forarsaget
af hgje doser inkluderer tilfaelde af hjertearytmi (fx supraventrikulaer takykardi og bradykardi)
og ventrikulaer takykardi som en konsekvens af potentiel QT-forlaengelse. Der er ogsa
rapporteret hypertension (11).

Konklusion

Fagudvalget finder, at fampridin gennemsnitligt betragtet medfgrer en beskeden, men klinisk
relevant forbedring i ganghastigheden hos en mindre del af MS patienter med EDSS mellem 4
og 7. Fagudvalget vurderer endvidere, at effekten pd gangfunktionen medfgrer en moderat
klinisk meningsfuld forbedring i patienternes funktionsniveau, defineret ved MSWS-12.
Bivirkninger forekommer hyppigt, men er generelt lette til moderate.

Evidensens kvalitet er generelt hgj.

8 Behandlingskriterier

Behandlingen bgr initieres med en 2 ugers testperiode, idet den kliniske effekt normalt vil
kunne observeres inden for 2 uger efter behandlingsstart.

T25FW skal foretages fgr behandlingsstart for at kunne vurdere forbedringer efter to uger.
Gangtesten foretages 2 gange, og det bedste resultat er udgangsveerdien. Desuden udfylder
patienten MSWS-12, der findes i en dansk udgave.

Fagudvalget rekommanderer, at behandlingseffekten kan testes hos

voksne patienter

med attakvis, primaer progressiv eller sekundaer progressiv MS
i stabil medicinering

udenfor attak

med gangbesveer

og en score pa EDSS mellem 4 og 7 inkl.

Desuden skal SPC’ets anvisninger i forhold til interaktioner, kontraindikationer og
forsigtighedsregler overholdes. Behandlingen skal forestas af laeger med saerligt kendskab til
behandling af MS.

Leegemidlet kan anvendes samtidig med interferon-beta, glatiramer acetat og natalizumab,
men der savnes erfaring ved samtidig behandling med fingolimod og andre
immunmodulerende eller immunsupprimerende behandlinger. Det anbefales, at fingolimod og
fampridin ikke opstartes samtidig pa grund af mulige kardiologiske bivirkninger i opstartsfasen.
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9 Monitorering af effekten
Vurdering af effekt med henblik pa fortsat behandling

T25FW skal foretages efter ca. 2 ugers behandling til vurdering af evt. forbedring. Testen
foretages to gange. Succes defineres som en forbedring pa mindst 20% ved det hurtigste af de
to forsgg.

Samtidig udfgrer patienten MSWS-12 testen, hvor der skal vaere en forbedring pa i form af et
fald i score p@ mindst 4.

Ses sufficient respons pa begge skalaer, kan behandlingen fortseette.

Leegemidlet er frigivet til bedring af gangfunktionen hos MS-patienter, men den forstaerkede
nerveledning kan muligvis ogsa fgre til forbedring af andre funktioner som muskelstyrke,
kognition, traethed, spasticitet, syn samt armfunktion. Hos enkelte patienter er det
Fagudvalgets forventning, at der kan ses en klinisk relevant funktionsforbedring, enten pa
gangfunktionen eller pd disse andre funktioner, som ikke afspejles fuldt af seendringer pa de to
skalaer. Det er Fagudvalgets holdning, at en laege- og patientvurderet markant forbedring af
den daglige livsfgrelse ogsa er kvalificerende til fortsat behandling, safremt de kvantitative
krav til eendring pa mindst én af de to skalaer er opfyldt.

Er eendringerne pa de to skalaer ikke sufficiente, seponeres behandlingen.

Monitorering af fortsat effekt

Under fortsat behandling med fampridin skal der arligt foretages T25FW, MSWS-12 testen og
vurdering af forbedringer i daglig livsfgrelse.

Kravene til fortsat behandling er at den positive aendring er bibeholdt.

Er der derimod sket en forveerring i en af disse tests i forhold til aret for, skal behandlings-
effekten revurderes.

Revurderingen skal omfatte et behandlingsstop i ca. 2 uger.

Herefter foretages vurdering af patientens tilstand som beskrevet ovenfor (T25FW, MSWS-12
og subjektiv vurdering). Behandlingen kan genoptages safremt patientens tilstand forvaerres;
ved uaendret tilstand seponeres behandlingen endeligt.

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

monitorering af leegemiddelforbruget i RADS-regi. Fagudvalget vil i forbindelse med
revurdering indhente forbrugsoplysninger fra primarsektoren.

11 Bilag
Bilag A: Algoritme
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Bilag A: Algoritme

Behandlingsalgoritme fampridin

Baseline vurdering

2 ugers behandlingsperiode

2x T25FW +
MSWS + vurdering af daglig
livsferelse

alle negative positiv T25FW alle positive
eller
MSWS

SEPONER Ihhe_markant ' Markant farbedring FORTSAT
rorbe!drlng af daglig af daglig livsfarelse
livsferelse
Arlig
revurdering
Forveerring _—
_______-——---“""____ Status quo
Seponer 12
uger FORTSAT
Ny baseline
Status quo Forvarin
eller forbedrin g
GEMNOPTAG
SEPONER BEHANDLING
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FEndringslog

1.1 Bilag A tilfgjet
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