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Datum for godkdnnande inom EU: Ej godkdnd indikation fér behandling vid MS

SMSS rekommendation till anvindning:

Skovvis MS med hog inflammatorisk aktivitet. Progressiv MS med skov eller
inflammatorisk aktivitet pavisad i form av Gd+ lesioner pa MR.

Dosering: Godkdnd dosering saknas vid MS. Vanligtvis ges 1000 mg eller 500 mg var 6:e
manad. Utifran Klinisk erfarenhet och en svensk retrospektiv observationsstudie av 822
patienter foreldg ingen skillnad i effekt mellan de 2 doserna vid 6 manaders
infusionsintervall (1). Utifran dessa data rekommenderar SMSS foljande dosering for
samtliga patienter:

Initialdos 1000 mg iv féljt av 500 -1000 mg var 6:e mdnad upp till 3 drs behandling. Efter
detta gors individuell bedomning avseende fortsatt doseringsintervall baserat pa pats
alder och initiala inflammatoriska aktivitet. Vid detekterbara nivder av CD19 positiva
celler och samtidigt aterfall i inflammatorisk aktivitet bor tatare doseringsintervall
overvagas.

Administrering av rituximab:

1. 30 - 60 min fore infusion ges premedicinering med:
* Tabl Paracetamol 1g, darefter vid behov

* Tabl Cetirizin 10 mg

* Tabl Betapred 4 mg

2. Inj Tavegyl 1 mg iv ges direkt fore start av rituximab infusion

3. Infusion Mabthera® i 500 mg per 250 mL NaCl ges darefter med langsam
upptrappning av infusionshastighet beroende pa eventuella infusionsrelaterade
biverkningar.

- Blodtryck och puls kontrolleras fore infusion och darefter vid behov

Bakgrund:

Rituximab ar en chimer monoklonal antikropp riktade mot cellytestrukturen CD20, vilken
uttrycks pa hela linjen av B-lymfocyter fran och med pre-B-lymfocyter men inte pa
plasmaceller (2). Antikropparna orsakar lys av dessa celler sa att de forsvinner ur
cirkulationen inom ett dygn. Rituximab har sitt storsta anvindningsomrade inom
onkologin for behandling av lymfom och lymfatisk leukemi men har ocksa indikation
reuamtoid artrit (RA) och granulomatos polyangit. Rituximab saknar MS-indikation men
har anvints vid MS i stigande omfattning sedan 2008. Erfarenhet av behandling med
rituximab vid flera andra autoimmuna sjukdomar dr omfattande.



Klinisk effekt:

Det saknas fas 3-studier med rituximab vid skovvis férlopande MS. Vid en fas 2-studie
ledde behandling med rituximab i dosen 1000 mg givet i tva doser med tva veckors
intervall till 50% reduktion av skovaktivitet och ca 90% reduktion av MRI-aktivitet under
det foljande aret jamfort med placebo (3). En svensk fas 2-studie visade minskad
subklinisk inflammatorisk aktivitet matt med MR och neurofilament i liquor hos patienter
i kliniskt stabil fas vid byte fran injektionsbehandling med interferon beta eller
glatirameracetat till rituximab (4). En annan svensk studie visade 90% minskad risk for
skov vid byte fran Tysabri pa grund av JCV positivitet till rituximab jamfort med
fingolimod (5). Rituximab visade ingen signifikant positiv effekt pa primarvariablen i en
fas 3-studie vid primérprogressiv MS. [ en forutbestamd subgruppsanalys sdgs emellertid
en signifikant positiv effekt hos patienter som var yngre dn 51 ar och som hade Gd+
lesioner vid baseline (6).

Tva andra anti-CD20 antikroppar (ocrelizumab och ofatumumab) har visat motsvarande
signifikanta effekter i fas 2-studier (7, 8). Annu icke publicerade data fran fas 3-studier
har visat 6ver 90% reduktion av Gd+ lesioner vid behandling med ocrelizumab jamfort
med interferon-beta 44 ug sc 3 ggr per vecka (OPERA studien, ECTRIMS 2015).1 en
placebokontrollerad randomiserad studie gav ocrelizumab lagre sjukdomsaktivitet vid
primar progressiv MS (ORATORIO studien, ECTRIMS 2015).

Biverkningar:

Infusionsrelaterade biverkningar ar vanliga, sarskilt vid forsta infusionen, men oftast latta
- mattliga. Det finns ingen sdkert dokumenterad 6kad infektionsrisk kopplad till
rituximab-behandling pa vare sig kort eller lang sikt utifran uppféljning av
langtidsbehandling i 6ver 10 ar for patienter med RA (9, 10). Vid genomgang av 822
patienter i Sverige som behandlats i snitt knappt 2 ar var forekomsten av allvarliga
biverkningar lag och inga var livshotande eller ledde till bestdende skador (1).

Risken for PML vid behandling med rituximab vid RA, dar behandlingen alltid kombineras
med methotrexat, har uppskattats till ca 1/25 000 patienter (11). Vid MS finns dnnu inga
fall av PML rapporterat som kan kopplas till behandling med rituximab, men en 1ag risk
kan inte uteslutas.

Upprepade behandlingar med rituximab kan leda till hypogammaglobulinemi samt en
specifik form av neutropeni, rapporterad vid rituximab-behandling av andra
sjukdomstillstand, sarskilt inom hematologin. Se nedan under “monitorering” avseende
dessa bagge biverkningar.

Kontraindikationer och forsiktighet:

Behandling skall inte ges under pagdende infektion som paverkar allmantillstandet. Vid
annan pagaende langvarig immunosuppressiv behandling bor rituximab undvikas. Det
finns erfarenhet av behandling med rituximab hos barn (12) men effekterna av
langtidsbehandling hos unga individer ar inte kdnda varfor detta skall géras med
forsiktighet. Man bor vara medveten om att de immunologiska effekterna av mangarig
kontinuerlig B-cells depletion ar daligt kdnda.



Graviditet och amning:

Det finns inga data som talar for att rituximab ar terarogent men skall inte ges under
graviditet och amning. Farmakokinetiska studier har visat att rituximab i dosen 2 x 1000
mg ar fullstandigt eliminerat inom 6 manader. D3 passagen av IgG-molekyler dver
placenta dar minimal forsta trimestern bedoms riskerna laga om forsok till konception
paborjas 3 manader efter den senaste rituximab-dosen. Klinisk erfarenhet indikerar att
den langtidseffekt som uppnds av rituximab leder till ett gott skydd mot inflammatorisk
aktivitet under hela graviditeten &ven om uppehallet mellan behandlingen fore och efter
graviditet 6verskrider 1 ar.

Interaktioner: Det foreligger inga kdnda interaktioner mellan rituximab och andra
lakemedel annat dn det som kan hanforas till dess effekter pa immunsystemet.
Halveringstiden for rituximab ligger pa cirka 21 dagar.

Monitorering: Sarskilda 6vervaganden, for évrigt se checklista.

Nivder av B-lymfocyter (CD19/CD20) skall matas infor varje infusion och vid ev
behandlingssvikt. Vid signifikant forekomst av B-lymfocyter kan matning av antikroppar
riktade mot ldkemedlet (ADA) 6vervagas.

Remisser och mer information finns att hdmta pa Karolinska Institutets hemsida:

http://ki.se/cns/laboratoriet-for-analys-av-neutraliserande-anti-lakemedels-
antikroppar-nab-lab

S-1gG skall matas infor varje infusion med rituximab. Hypogammaglobulinemi (s-IgG < 6
g/L) kan upptrada vid langvarig behandling (13). IgG-varden atergar till det normala om
rituximab satts ut men det kan ta lang tid. Vid 1aga varden beskrivs en 6kad risk for
infektioner och man bor 6vervaga att glesa ut doseringsintervallet alt substituera med
immunglobuliner

Blodstatus skall matas infor varje infusion med rituximab. En ovanlig men val beskriven
biverkan ar sk “late onset neutropenia” (LON) definierat som neutrofiler < 1,5 x 10°/L
efter rituximab-behandling dar annan orsak ar utesluten. Incidensen vid RA har uppmatts
till 3% (14) men ar inte kiand vid MS. Tillstandet ar ofta reversibelt vid utsattning men kan
i vissa fall krava beh med GCSF. Det finns en korrelation mellan 1dng och komplett B-cells
depletering och utvecklande av LON. Vanligtvis innebar upptradandet av LON att man
satter ut rituximab tills neurtrofilerna aterhamtat sig.

Washout vid byte till rituximab:.

Ingen washout tillimpas infor byte till rituximab utom for teriflunomid och fingolimod.
Vid tidigare behandling med teriflunomide bor forcerad eliminering forega
behandlingsstart med rituximab. Vid tidigare behandling med fingolimod kan en wash-out
period pa 1-2 manader o6vervagas da fingolimod ger en potentiell 6kad risk for att
autoreaktiva lymfocyter kan undga cytolysen av rituximab behandlingen.

Washout vid byte fran rituximab:

Om behandlingsbyte fran rituximab sker pga behandlingssvikt tillampas ingen washout.
Om det ror sig om ett planerat behandlingsbyte till annat preparat utan behandlingssvikt
satts den nya behandlingen lampligen in sex manader efter senaste rituximab-dosen.
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