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Lakemedel: Plegridy (peginterferon beta-1a)
Datum for godkdnnande inom EU: 18 juli 2014
SMS rekommendation till anvandning:

Skovvist forlopande MS med lag sjukdomsaktivitet dar hogeffektiv och/eller
immunosuppressiv behandling inte bedoms lamplig. Lindrig MS infér och under graviditet
och amning. Vid samsjuklighet dar indikation finns avimmunosuppressiv behandling som
saknar evidens for effekt pa MS.

Dosering: Lakemedlet ges subkutant var 14:e dag. | borjan titreras lakemedlet upp; 63
mikrogram dag 1, 94 mikrogram dag 15, och fran dag 29 ges 125 mikrogram varannan vecka.

Bakgrund: Interferonet i Plegridy framstalls med rekombinant DNA-teknologi. Darefter
pegyleras IFNB-1a med polyetylenglykol, vilket gor att substansen efter subkutan injektion
frisatts langsammare. Darfor kan Plegridy ges varannan vecka jamfért med IFNB-1a som ges
intramuskulart en gang/vecka eller subkutant 3 ganger /vecka.

IFNB i sig ar en glykoprotein och tillhor gruppen cytokiner med antivirala, antiproliferativa
och immunmodulerande egenskaper. Den exakta verkningsmekanismen av IFNB vid
behandling av MS ar inte klarlagd.

Klinisk effekt: ADVANCE var en tvaarig fas 3-studie med tre behandlingsarmar dar 1 512 MS-
patienter fran 26 olika lander randomiserades 1:1:1 till Plegridy 125mg sc varannan vecka,
Plegridy 125mg sc var fjarde vecka eller placebo. | studien inkluderades patienter med MS
mellan 18 och 65 ars alder, och med en EDSS upp till 5. Under det forsta aret var
skovaktiviten lagre for patienter som behandlades med Plegridy varannan (0,23 skov/ar)
eller var fjarde vecka (0,29 skov/ar) jamfért med patienterna som fick placebo (0,4 skov/ar)
(). Andelen patienter som hade en 12-veckors bestaende sjukdomsférsamring vid vecka-48-
besoket var 0,11 for placebogruppen och 0,07 fér bada armar med aktiv behandling (2). Efter
forsta aret randomiserades placebopatienter 6ver till en av de tva armarna med aktiv



substans. Effekten av Plegridy kvarstod dven under det andra studiearet for Plegridy i
tvaveckorsarmen. Utvecklingen av funktionsnedsattningen under 12 och 24 veckor fortskred
langsammare (33% respektive 41%) hos patienter som fick Plegridy varannan vecka fran
borjan jamfort med gruppen som fick Plegridy varannan vecka forst efter 48 veckor (1). Efter
ADVANCE-studien erbjods patienterna att ga over till open-label ATTAIN-studien for att folja
biverkningar och langvariga effekter. Resultaten fran denna uppféljning var likvardiga med
huvudstudiens resultat (3). Plegridy Observational Program (POP) ar en fas 4 studie dar
interimanalysen efter fyra ars behandling visar att effekten kvarstar och att sakerheten
fortsatt ar god (4).

| studien PEGINTEGRITY tittade man pa effekten och sdkerheten vid behandling med
peginterferon beta-1a jamfort med Interferon beta-1a im och effekten av peginterferon var
inte sdmre jamfort med sedvanligt interferon beta-1a behandling (5).

Biverkningar: Vanliga biverkningar liknar de som rapporteras for vanliga IFNB-preparat, dock
haller de oftast i sig under fler dagar: 1) Influensaliknande symtom som t.ex. feber, frossa,
allman svaghet/matthetskadnsla samt huvudvark, myalgi, artralgi. Pa grund av majligheten till
2) leverskada (upp till 50% fick leverenzymstegring, men maximalt 3% fick en
leverenzymstegring hogre an 5x den dver normalgransen), ska leverfunktionen kontrolleras
efter 3 och 6 manaders behandling och darefter arligen. 3) Lokala injektionsrelaterade
hudreaktioner med pruritus, smarta, erytem kan forvantas. Latta biverkningar beskrevs i upp
till 90%, svara biverkningar i upp till 22%. Biverkningar som ledde till avslutande av
behandlingen med Plegridy observerades i 6%. 4) Blodbilden kan paverkas i upp till 10% och
5) autoimmuna sjukdomar, t.ex. autoimmun hepatit, ITP och thyroideafunktionspaverkan ar
vanligare vid interferonbehandling varfér aven blodstatus och thyroideafunktionen skall
kontrolleras efter 3, 6 och 12 manaders Plegridy behandling och darefter arligen.

Kontraindikationer och forsiktighet: Risken for neutraliserande antikroppar (ADAs) mot
interferon-beta ar betydligt lagre for Plegridy an for tidigare interferonbehandlingar,
sannolikt pga pegyleringen. Tva- och treadrsdata visar att mindre an 1% av
Plegridybehandlade patienter utvecklar ADAs. Da frekvensen for ADAs ar sa lag ar det inte
motiverat att screena for dem. Har patienten statt pa ett annat IFNB preparat innan Plegridy
behandlingen sa kontrolleras ADA-statuset innan Plegridy behandlingen startas.

Da manniskor sedan tidigare exponerats for polyetylenglykol (smink osv.) kan det férvantas
att nagra patienter redan har utvecklat antikroppar mot polyetylenglykol (6). Dessa ar dock
oftast av 6vergaende natur. Vilken klinisk relevans dessa antikroppar har ar annu inte kant.
Vid Plegridy behandling i ADVANCE-studiens tvaveckorsarm utvecklade 6% antikroppar mot
polyetylenglykol (1). Idag finns det inte nagon kommersiell metod for att detektera
antikroppar mot polyetylenglykol och screening for antikroppar mot polyetylenglykol gors
inte.

Graviditet och amning: IFNB behandlingen ska inte initieras under pagaende graviditet.
Beroende pa kvinnans sjukdomsaktivitet kan man dock 6vervaga att avvakta med att gora



ett uppehall i IFNB-behandlingen fram till dess att graviditeten ar verifierad eller, om sa
anses befogat, att fortsatta med behandlingen dven under graviditeten. Det ar oklart om
Plegridy 6verfors till brostmjolken men till foljd av kemiska/fysiologiska egenskaper ar
nivaerna av interferon beta-1a som utséndras i brostmjolk sannolikt férsumbara. Inga
skadliga effekter forvantas och Plegridy kan anvandas under amning (7).

Vaccination:
Normalt vaccinsvar forvantas. For ovrigt var god se “Rekommendationer géllande
vaccination vid MS” pa SMSS hemsida.

Interaktioner med andra lakemedel: Inga interaktionsstudier har genomforts. Cytochrom
P450 aktiviteten reduceras varfor viss forsiktighet behdver iakttas vid samtidig behandling
med lakemedel med ett smalt terapeutiskt fonster som t.ex. vissa antidepressiva eller
antiepileptika.

Monitorering: For Plegridy finns en IMSE uppfdljning med biobankning av DNA och plasma
vid baseline och efter 1 ars behandling. Dessutom foljs patienterna upp enligt checklistan for
Plegridy med levervarde, blodbildskontroll och dvervakning av thyroideafunktionen efter 3,
6 och 12 manaders Plegridy-behandling samt darefter arligen.

Wash-out: Ingen washout behovs vid byte fran Plegridy, om lever- och differentialrakning
inte &r signifikant paverkade.
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