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Ekulizumab

Ansvarig: Jan Lycke (21-03-10, och senaste uppdateringen 25-01-21)
Lakemedel: Ekulizumab (Soliris®), Ravulizumab (Ultomiris®)
Datum fér godkdnnande for behandling av NMOSD inom EU: 24/4-2019
respektive 10/5-2023
Indikationer: AQP4 seropositiv NMOSD, barn och vuxna med paroxysmal
nokturn hemoglobinuri (PNH) och atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom
(aHUS), refraktar generaliserad myastenia gravis med anti-AChR antikroppar
SMS rekommendation till anvandning: AQP4 seropositiv NMOSD dar
behandling med rituximab eller tocilizumab inte bedomts [ampliga eller inte
haft tillfredstallande effekter
Dosering:
Eculizumab
e |Initialfas: 900 mg iv infusion en gang/vecka under 4 veckor
e Underhallsfas: 1200 mg iv infusion den 5:e veckan och darefter varannan

vecka.
Ravulizumab
Ravulizumab ar konstruerad sa att halveringstiden forlangts vilket mojliggor
dosering var 8:e vecka jmfr med varannan vecka for ekulizumab

e Laddningsdos 2400-3000 mg iv beroende pa vikt

e Underhallsdos 3000-3600 mg iv beroende pa vikt ges var 8:e vecka
Bakgrund
Neuromyelitis optika spektrum disorder (NMOSD) drabbar fr.a. vuxna éver 35
ars alder, kvinnor 3-9 ganger oftare an man och prevalensen i Sverige ar ca
1:100.000 dvs ca 100-200 fall med ca 7-8 nya fall/ar. NMOSD debuterar
vanligtvis som skov med optikus neurit, myelit eller area postrema syndrom
(episodvis illamaende, krakningar, oforklarlig hicka) men annat CNS
engagemang forekommer ocksa. Vid den diagnostiska utredningen har 70-80%
antikroppar mot AQP4, en vattenkanal som finns fr.a. pa atrocyternas utskott.
Skoven vid NMOSD ar destruktiva varfor immunhammande behandling skall
pabodrjas omgaende for att forhindra irreversibla CNS skador. | CNS angreppet
ingar I1gG1 antikroppar som binder till AQP4 som aktiverar komplement och
skadar blod-hjarnbarriaren vilket leder till infiltration av leukocyter och
nekrotiserande lesioner.
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Ekulizumab och ravulizumab ar rekombinanta humaniserade monoklonala
antikroppar av 1gG-klass som binder till komplementfaktor C5 och hindrar
darmed att membranattack complex (MAC) bildas.

Klinisk effekt

En 6ppen pilot studie med 14 NMOSD patienter visade hog effekt, tolerabilitet
och sdkerhet (1). | den efterféljande dubbel-blind studien (PREVENT)
randomiserades 143 NMOSD patienter 2:1 till eculizumab respektive placebo
(2). Studien stoppades efter 23 av de statistiskt forutbestamda 24 skoven.
Skovfrekvensen under 24 manader innan studien var 1,99 (SD 0,94) och 76%
fortsatte med tidigare immunosuppressiv behandling under studien. Skov
rapporterades i 3 av 96 ekulizumab behandlade patienter (3%) och i 20 av 47
(43%) placebo behandlade patienter. Den arliga skovfrekvensen var 0,02 i
ekulizumab jamfort med 0,35 i placebogruppen (p<0,001). Medelférandring i
EDSS var -0,18 for ekulizumab behandlade resp +0,12 i placebogruppen. | en
oppen uppfoljningsstudie till PREVENT bibeholls effekten och 94,4% var
fortsatt skovfria(3).

| en 6ppen behandlingsstudie jamfordes effekten av ravulizumab pa 58 AQP4
seropos NMOSD mot 47 placebo behandlade fran tidigare eculizumab studie
(4). Tva ravulizumab behandlade patienter avslutade studien i fortid pga
meningokock infektion respektive brostcancer. Alla patienter behandlades
minst 50 veckor. Inget skov pavisades under studietiden (84 patientar) i
ravulizumab behandlade patienter jamfort med 20 skov i placebogruppen (46,9
patientar).

Biverkningar

Ingen skillnad foreldg i antal biverkningar eller svara biverkningar mellan
studiegrupperna men flera av biverkningarna ansags vara relaterade till
studielakemedlet i ekulizumab respektive ravulizumab gruppen. Hogre
frekvens av ovre luftvagsinfektioner, nasofaryngit och huvudvark
rapporterades hos patienter som behandlades med ekulizumab respektive
ravulizumab. Ett dodsfall rapporterades i ekulizumab studien. Orsaken
beddmdes vara pulmonellt empyem i en ekulizumab behandlad patient som
samtidigt stod pa azatioprin. Tidigare erfarenheter av ekulizumab behandling
av myastenia gravis visar att infusionsrelaterad reaktion forekommer, men
hittills har inte infusionen behovts avbrytas pga sadan reaktion vid behandling
av NMOSD. Fortsatt hog sakerhet och fa biverkningar rapporterades i en 6ppen
forlangningsstudie till PREVENT(3). Trots meningokockvaccination fick 2
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patienter meningokockinfektion under ravulizumab behandlingen. Bada
antibiotikabehandlades och tillfrisknade utan sequele.
Komplementsystemet ar mycket viktigt i férsvaret mot kapselbarande
bakterier, sa som meningo- och pneumokocker. Vid behandling med
ekulizumab pa annan indikation an NMOSD har meningokocksepsis,

lunginflammation, leukopeni, anemi, trombocytopeni och lymfopeni
uppmarksammats.

Kontraindikation och forsiktighet

Pagaende infektion eller ovaccinerad mot Neisseria meningitidis-infektion. | fall
dar snabb start ar néodvandig skall profylaktisk antibiotikabehandling ges (se
monitorering)

Graviditet och amning

Tillforlitlig preventivmedel skall anvandas under behandlingen och under 5
manader efter avslutad ekulizumab respektive ravulizumab behandling.
Ekulizumab respektive ravulizumab férefaller inte utséndras i brostmjolken
men pga annu bristfalliga data kan ingen saker rekommendation goras.
Interaktion med andra likemedel

Eventuellt kan ekulizumab minska rituximabs komplementberoende
cytotoxicitet. Hogdos immunoglobuliner kan minska serumkoncentrationerna
av ekulizumab.

Monitorering (se checklista)

Infor behandlingen skall vaccination mot Neisseria meningitidis ha genomforts
minst 2 veckor fore forsta dos. Observera att det finns tva vacciner, ett mot
serotyp B, ett mot serotyperna (A, C, Y och W). Aven vaccination mot
pneumokocker kan vara fordelaktigt. Om inte initieringen av behandlingen kan
vanta skall antibiotikaprofylax (ciprofloxacin) ges till och med 2 veckor efter att
vaccinationen genomforts. Boosterdos av vaccin kan behovas efter 3-5 ar.
Wash out

e Byte till eculizumab respective ravulizumab: Ingen

e Byte fran ekulizumab: rituximab kan eventellt ha samre effekt
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