
 
 
 
Svenska MS-Sälsskapet rekommenderar 
Ansvarig för dokumentet: Anders Svenningsson (141222), uppdaterat av Anders 
Svenningsson (160505), reviderad 160707, uppdaterad 180222, 181107 
 
Läkemedel: Mabthera®, Ritemvia®,, Rixathon®,(rituximab) 
 
Datum för godkännande inom EU: Ej godkänd indikation för behandling vid MS 
 
SMSS rekommendation till användning:  
Skovvis MS med hög inflammatorisk aktivitet. Progressiv MS med skov eller 
inflammatorisk aktivitet påvisad i form av Gd+ lesioner på MR. Bred erfarenhet finns i 
nuläget inte för biosimilarerna Ritemvia och Rixathon.  

 
Dosering: Godkänd dosering saknas vid MS. Vanligtvis ges 1000 mg eller 500 mg var 6:e 
månad. Utifrån klinisk erfarenhet och en svensk retrospektiv observationsstudie av 822 
patienter förelåg ingen skillnad i effekt mellan de 2 doserna vid 6 månaders 
infusionsintervall (1). Utifrån dessa data rekommenderar SMSS följande dosering för 
samtliga patienter: 
 
Initialdos 1000 mg iv följt av 500 -1000 mg var 6:e månad upp till 3 års behandling. Efter 
detta görs individuell bedömning avseende fortsatt doseringsintervall baserat på pats 
ålder och initiala inflammatoriska aktivitet. Vid detekterbara nivåer av CD19 positiva 
celler och samtidigt återfall i inflammatorisk aktivitet bör tätare doseringsintervall eller 
högre dos övervägas samt mätning av specifika antikroppar mot rituximab (anti-drug-
antibodies; ADA, se nedan). Det är idag inte klarlagt om immunogeniciteten av rituximab 
är densamma vid behandling av dess biosimilarer.  

Administrering av rituximab: 

1. 30 – 60 min före infusion ges premedicinering med:  
• Tabl Paracetamol 1g, därefter vid behov  
• Tabl Cetirizin 10 mg 
• Tabl Betapred 4 mg (kan ersättas av annan kortikosteroid i ekvipotent dosering) 

2. Inj Tavegyl 1 mg iv ges direkt före start av rituximab infusion 
3. Infusion Mabthera® i 500 mg per 250 mL NaCl ges därefter med långsam 

upptrappning av infusionshastighet beroende på eventuella infusionsrelaterade 
biverkningar.  

- Blodtryck och puls kontrolleras före infusion och därefter vid behov 

 

Bakgrund: 

Rituximab är en chimer monoklonal antikropp riktade mot cellytestrukturen CD20, vilken 
uttrycks på hela linjen av B-lymfocyter från och med pre-B-lymfocyter men inte på 
plasmaceller (2). Antikropparna orsakar lys av dessa celler så att de försvinner ur 



cirkulationen inom ett dygn. Rituximab har sitt största användningsområde inom 
onkologin för behandling av lymfom och lymfatisk leukemi men har också indikation 
reuamtoid artrit (RA) och granulomatös polyangit. Rituximab saknar MS-indikation men 
har använts vid MS i stigande omfattning sedan 2008. Erfarenhet av behandling med 
rituximab vid flera andra autoimmuna sjukdomar är omfattande. 
 
 
 
Klinisk effekt:  

Det saknas fas 3-studier med rituximab vid skovvis förlöpande MS. Vid en fas 2-studie 
ledde behandling med rituximab i dosen 1000 mg givet i två doser med två veckors 
intervall till 50% reduktion av skovaktivitet och ca 90% reduktion av MRI-aktivitet under 
det följande året jämfört med placebo (3). En svensk fas 2-studie visade minskad 
subklinisk inflammatorisk aktivitet mätt med MR och neurofilament i liquor hos patienter 
i kliniskt stabil fas vid byte från injektionsbehandling med interferon beta eller 
glatirameracetat till rituximab (4). En annan svensk studie visade 90% minskad risk för 
skov vid byte från Tysabri på grund av JCV positivitet till rituximab jämfört med 
fingolimod (5). Rituximab visade ingen signifikant positiv effekt på primärvariablen i en 
fas 3-studie vid primärprogressiv MS. I en förutbestämd subgruppsanalys sågs emellertid 
en signifikant positiv effekt hos patienter som var yngre än 51 år och som hade Gd+ 
lesioner vid baseline (6). 

Två andra anti-CD20 antikroppar (ocrelizumab och ofatumumab) har visat motsvarande 
signifikanta effekter i fas 2-studier (7, 8). Ocrelizumab (Ocrevus®) godkändes 2017 av 
EMA för aktiv skovvis MS på basen av två fas 3-studier som visade över 90% reduktion av 
Gd+ lesioner vid behandling med ocrelizumab jämfört med interferon-beta 44 ug sc 3 ggr 
per vecka (9). Mera detaljerad information kring Ocrevus finns i specifikt 
rekommendationsdokument på SMSS hemsida. 

 
Biverkningar:  

Infusionsrelaterade biverkningar är vanliga, särskilt vid första infusionen, men oftast lätta 
– måttliga. Det finns ingen säkert dokumenterad ökad infektionsrisk kopplad till 
rituximab-behandling på vare sig kort eller lång sikt utifrån uppföljning av 
långtidsbehandling i över 10 år för patienter med RA (10, 11). Vid genomgång av 822 
patienter i Sverige som behandlats i snitt knappt 2 år var förekomsten av allvarliga 
biverkningar låg och inga var livshotande eller ledde till bestående skador (1).  
 
Risken för PML vid behandling med rituximab vid RA, där behandlingen alltid kombineras 
med methotrexat, har uppskattats till ca 1/25 000 patienter (12). Vid MS finns ännu inga 
fall av PML rapporterat som kan kopplas till behandling med rituximab, men en låg risk 
kan inte uteslutas.  
 
Upprepade behandlingar med rituximab kan leda till hypogammaglobulinemi samt en 
specifik form av neutropeni, rapporterad vid rituximab-behandling av andra 
sjukdomstillstånd, särskilt inom hematologin (13, 14). IgG är avgörande för fagocytosen 
av kapselförsedda bakterier som pneumokocker och haemophilus influenzae. Vid 
hypogammaglobulinemi ökar risken för sinuiter, övre luftvägsinfektioner och 
pneumonier. Se nedan under “monitorering” avseende dessa bägge biverkningar. 
 
Kontraindikationer och försiktighet:  
Behandling skall inte ges under akut eller kronisk infektion (hepatit B, C, HIV, tbc). Vid 
annan pågående långvarig immunosuppressiv behandling bör rituximab undvikas. Det 



finns erfarenhet av behandling med rituximab hos barn (15) men effekterna av 
långtidsbehandling hos unga individer är inte kända varför detta skall göras med 
försiktighet. Man bör vara medveten om att de immunologiska effekterna av mångårig 
kontinuerlig B-cells depletion är dåligt kända. 
 
 
 
 
Vaccinationer 

Inför rituximab start kontrolleras hepatit serologi samt vid behov HIV serologi och 
förekomst av tbc (riskgrupper). Finns behov av vaccination inkl influesavaccination så 
bör detta ske ca 4 veckor innan terapistart.  Vid vaccination under terapi är responsen 
nedsatt . Levande vaccin skall inte ges under rituximabbehandling. 
 
Graviditet och amning: 

Det finns inga data som talar för att rituximab är teratogent men skall inte ges under 
graviditet och amning. Farmakokinetiska studier har visat att rituximab i dosen 2 x 1000 
mg är fullständigt eliminerat inom 6 månader. Då passagen av IgG-molekyler över 
placenta är minimal första trimestern bedöms riskerna låga om försök till konception 
påbörjas 3 månader efter den senaste rituximab-dosen. Klinisk erfarenhet indikerar att 
den långtidseffekt som uppnås av rituximab leder till ett gott skydd mot inflammatorisk 
aktivitet under hela graviditeten även om uppehållet mellan behandlingen före och efter 
graviditet överskrider 1 år. 
 
Interaktioner: Det föreligger inga kända interaktioner mellan rituximab och andra 
läkemedel annat än det som kan hänföras till dess effekter på immunsystemet. 
Halveringstiden för rituximab ligger på cirka 21 dagar. 
 
Monitorering: Särskilda överväganden, för övrigt se checklista. 
Nivåer av B-lymfocyter (CD19/CD20) skall mätas inför varje infusion under första året 
och därefter årligen samt vid ev behandlingssvikt. Vid signifikant förekomst av B-
lymfocyter kan mätning av antikroppar riktade mot läkemedlet (ADA) övervägas. 
 
Remisser och mer information finns att hämta på Karolinska Institutets hemsida: 
 http://ki.se/cns/ada-lab-kicmm 
 
S-IgG skall mätas inför varje infusion med rituximab. Hypogammaglobulinemi (s-IgG < 6 
g/L) kan uppträda vid långvarig behandling (16). IgG-värden återgår till det normala om 
rituximab sätts ut men det kan ta lång tid. Vid låga värden beskrivs en ökad risk för 
infektioner (se ovan) och man bör överväga att glesa ut doseringsintervallet alt 
substituera med immunglobuliner. Vid recidiverande övre luftvägsinfektioner, sinuiter, 
bronkiter eller pneumonier kontrolleras leukocyter och diff, IgG, IgA, IgM. 
 
Blodstatus skall mätas inför varje infusion med rituximab. En ovanlig men väl beskriven 
biverkan är sk “late onset neutropenia” (LON) definierat som neutrofiler < 1,5 x 109/L 
efter rituximab-behandling där annan orsak är utesluten. Incidensen vid RA har uppmätts 
till 3% (17) men är inte känd vid MS. Tillståndet är ofta reversibelt vid utsättning men 
kan i vissa fall kräva beh med GCSF. Det finns en korrelation mellan lång och komplett B-
cells depletering och utvecklande av LON. Vanligtvis innebär uppträdandet av LON att 
man sätter ut rituximab tills neurtrofilerna återhämtat sig. 
  

http://ki.se/cns/ada-lab-kicmm


Washout vid byte till rituximab:. 
Ingen washout tillämpas inför byte till rituximab utom för teriflunomid och fingolimod. 
Vid tidigare behandling med teriflunomide bör forcerad eliminering föregå 
behandlingsstart med rituximab. Vid tidigare behandling med fingolimod kan en wash-
out period på 1-2 månader övervägas då fingolimod ger en potentiell ökad risk för att 
autoreaktiva lymfocyter kan undgå cytolysen av rituximab behandlingen.  
 
 
Washout vid byte från rituximab:  
Om behandlingsbyte från rituximab sker pga behandlingssvikt tillämpas ingen washout. 
Om det rör sig om ett planerat behandlingsbyte till annat preparat utan behandlingssvikt 
sätts den nya behandlingen lämpligen in sex månader efter senaste rituximab-dosen. 
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