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SMS rekommendation till anvandning: Pa grund av 6kad risk for allvarliga biverkningar
begrdnsas indikationen till vuxna patienter med skovvis forlopande MS med hégaktiv
sjukdom dar annan sjukdomsmodifierande behandling anses mindre lamplig. Som regel
motiveras alemtuzumab i monoterapi som behandling av patienter som:

e uppvisar hogaktiv sjukdom trots behandling med minst ett hogeffektivt
sjukdomsmodifierande lakemedel eller

e uppvisar snabb utveckling av svar skovvis MS med funktionsnedsattande skov
och/eller MRI fynd (kontrastladdande och/eller ett flertal T2 lesioner) talande for hog
sjukdomsaktivitet dar annan hogeffektiv behandling anses mindre lamplig

Med anledning av ovanliga men allvarliga biverkningar skall behandlingen endast ges vid
mottagningar/sjukhus med intensivvard. Alemtuzumab skall inte ges till patienter med:
e Kroniska eller akuta infektioner

e Hjart-karl sjukdom inklusive okontrollerad hypertoni

Okad blédningsrisk

Andra autoimmuna sjukdomar an MS

Dosering: Alemtuzumab ges i tva behandlingscykler med ett intervall av 12 manader. Vid
den forsta ges alemtuzumab 12 mgi.v. 1 gang dagligen under 5 dagar och vid nasta ges det
under 3 dagar. Infusionen tar 4-6 timmar. For att reducera de infusionsrelaterade
biverkningarna och risken for herpes simplex infektioner ges:

e Metylprednisolon 1000 mg i.v. infor de 3 forsta alemtuzumabinfusionerna

e Antihistamin (Loratidin) 10 mg kvallen innan behandlingsdag 1 och darefter 1 gang
dagligen

e Omeprazol 20 mg kvallen innan behandlingsdag 1 och dérefter 1 x 1

e Paracetamol 500 mg1x3


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/lemtrada

e Aciclovir 200 mg 1 x 2 under 1 manad fran forsta dagens alemtuzumab behandlingen.
Bakgrund

Alemtuzumab ar en humaniserad monoklonal antikropp mot CD52, som uttrycks pa
cirkulerande lymfocyter och monocyter (1). Antikroppen orsakar inom nagra dagar en
omfattande cytolys av fr.a. B- och T- celler som nar sina lagsta nivaer 1 manad efter
terapistart (1). Vid nybildning av dessa cellpopulationer sker ett skifte mot 6kat antal
regularoriska och minnes celler. B-celler aterbildas vanligen inom 3 — 6 manader medan T-
cellerna ofta kvarstar pa laga nivaer iflera ar (1).

Klinisk effekt

Alemtuzumab ar studerat pa skovvis MS i en fas 2 studie (2) samt tva stora fas 3 studier (3,
4). | samtliga studier jamfordes alemtuzumab med interferon beta 44 ug s.c. tre ganger per
vecka. | den ena fas 3 studien inkluderades tidigare obehandlade patienter med hog
sjukdomsaktivitet (minst tva skov de senaste tva aren), och begransad sjukdomsduration
(max 5 ar) (3). I den andra studien inkluderades patienter som haft minst tva skov de senaste
tva aren varav minst ett avdem under pagaende behandling med interferon beta eller
glatirameracetat, och med langre sjukdomsduration (max 10 ar) (4). | bagge studierna gav
alemtuzumab signifikant reducerad skovfrekvensen jamfért med interferon beta (55%
respektive 49%), signifikant farre lesioner pa MR, och en signifikant reduktion av
hjarnatrofiutvecklingen. | studien dar det forelag sjukdomsaktivitet trots forsta linjens
behandling nadde signifikant farre alemtuzumab behandlade patienter bestaende
funktionsnedsattning. En orsak till att man inte hos tidigare behandlingsnaiva fann nagon
skillnad avseende bestaende funktionsnedsattning kan vara att férsamringen i interferon
beta behandade var betydligt mindre &n den som var forvantad och som Iag till grund for
dimensioneringen av studien. Vid en langtidsuppfoljning under 7 ar behoévde 55% av
patienterna inte nagon ytterligare alemtuzumab behandling (5)

Biverkningar

Behandling med alemtuzumab ar férenat med infusionsrelaterade biverkningar, 6kad risk for
infektioner och fér autoimmunitet. | sikerhetsuppfoljningar fran april 2019 har
alemtuzumab visat sig vara orsak till akuta och sekundara autoimmuna sjukdomar som
tidigare inte har uppmarksammats.

Infusionsrelaterade reaktioner ar vanliga (90 % vid forsta behandlingscykeln), vanligtvis
milda-moderata med avtagande frekvens och intensitet under andra behandlingscykeln. De
vanligaste infusionsrelaterade reaktionerna ar feber, frossa, huvudvark, muskelvark,
hjartklappning, illamaende, kldda och dévergaende hudutslag. Allergiska reaktioner
forekommer med urtikaria, obstruktiva luftvagsbesvar samt blodtrycksfall. Allvarliga
allergiska reaktioner ar mycket ovanliga.

Infusionsrelaterade akuta allvarliga sjukdomar inom 1-3 dagar efter infusion utgors av
ischemisk hjartsjukdom, hjartinfarkt, hjarnblédning, dissektion av artarer i hals och huvud,
alveoldra lungblédningar samt trombocytopeni.




Infektionsrisken ar 6kad fr.a. férsta manaden efter alemtuzumab behandlingen. Ovre
luftvagsinfektioner, urinvagsinfektioner och herpes virus infektioner ar vanligast.
Infektionerna ar som regel milda till moderata och <2 % av infektionerna i studierna
beddmdes som allvarliga. Risken for herpesinfektioner, som ar hogst forsta manaden efter
alemtuzumab behandling, reduceras genom profylaktisk aciclovir behandling. Aven
reaktivering av Epstein Barr Virus infektion har rapporterats. Inget fall av PML har dnnu
associerats med alemtuzumab behandling av MS. Oral och vaginal candidainfektion ar
dverrepresenterat. Okad risk for listeriainfektion foreligger vid alemtuzumab behandling. Tva
veckor innan infusion och minst en manad efter bor intag av ratt eller bristfalligt tillagat kott,
mogelost och opastoriserade mejeriprodukter undvikas.

Sekundar autoimmunitet kan utvecklas vid alemtuzumab behandling.

e Vanligast ar tyroideasjukdom (ca 40%), av dessa ar Grave’s hypertyreos vanligast, farre
far hypotyreos, och subakut thyroidit. Debut mellan 6 och 60 manader efter terapistart
med max risk efter 3 ar. Behandlas pa endokrinologen pa sedvanligt satt.

e |diopatisk trombocytopen pupura (ITP) kan ge 6kad blodningsrisk. Upptrader i 1-2% och
behandlas med steroider, IVIG och trombocytinfusioner. Storst risk ca 16 manader efter
sista alemtuzumab infusionen.

e Nefropati med antiglomerular basalmembran (anti-GBM) sjukdom och glomerulonefrit
har férekommit i 0,3% av patienterna. Behandlas med sedvanlig immunsuppressiv
behandling. Det har dock férekommit situationer som lett till permanent njursvikt,
dialys/njurtransplantation.

e Autoimmun hepatit och hemofili A

e Hemofagocytisk lymfohistiocytos som karaktariseras av feber, hepatomegali och
cytopeni har ocksa rapporterats

Kontraindikationer och forsiktighet

Alemtuzumab ar kontraindicerad till patienter med allvarlig aktiv infektion, okontrollerad
hypertoni, patienter med kand ischemisk hjartsjukdom, tidigare hjartinfarkt, stroke eller
dissektion av hals och huvud karl, koagulationsrubbningar eller behandlade med
trombocythdammare eller antikoagulantia eller annan autoimmun sjukdom an MS.
Behandlingen skall inte pabdrjas under aktiv eller kronisk infektion. Overvig om risk finns fér
aktiv eller inaktiv tuberkulos. Arlig HPV screening rekommenderas. Forsiktighet fore
alemtuzumab behandling vid positiv hepatitinfektion (HBV och/eller HCV). Vaccinationer
inklusive mot VZV vid negativ serologisk test, bér genomfdras minst 6 veckor innan
alemtuzumab behandling.

Graviditet och amning

IgG kan passera placenta. Sdkra preventivmedel rekommenderas upp till 4 manader efter
sista alemtuzumab infusionen. Fertilteten paverkas inte hos nagot av konen och inte heller
spermatogenesen hos man. Tyroideasjukdom innebar sarskilda risker for fostret under
graviditeten. Det ar okdnt om alemtuzumab passerar over till brostmjolk. Amning bor inte
ske upp till 4 manader efter sista infusionen av alemtuzumab.

Interaktioner med andra likemedel



Inga kanda
Monitorering (se checklista)

Noggrann information om risker och minst 48 manaders uppféljning efter sista
alemtuzumabinfusionen. Infor alemtuzumab behandling skall patienten kontrollera
blodtryck, genomga EKG, fullstandigt blodstatus, leverstatus, TSH, fritt T4, S-kreatinin,
urinsticka, VZV serologi, HIV, HBV, HCV samt vid behov undersékning om HPV och tuberkulos
infektion foreligger. Provtagning sker fran blod och urin en gdng/manad under 48 manader
efter sista alemtuzumab infusionen. Den tata provtagningen av blodstatus, S-kreatinin,
leverenzymer, tyroideastatus och urinsticka (se checklista) ar fr.a. till for att upptacka
eventuella autoimmuna komplikationer sa snabbt som mojligt och darmed majliggéra
effektiv behandling av dessa.

Vaccinationer: Tillfredstillande vaccinsvar forvéntas vid vaccination minst 3 ménader efter
senaste alemtuzumab infusionen. I 6vrigt var god se "Rekommendationer gillande
vaccination vid MS” p4 SMSS hemsida.

Wash-out

Byte till alemtuzumab:

e Ingen wash out kravs vid tidigare interferon beta, glatirameracetat, dimetylfumarat eller
rituximab behandling. Forserad elimination med kolestyramin eller aktivt kol
rekommenderas vid tidigare teriflunomid behandling

e Wash-out under 2 manader vid tidigare fingolimod behandlingen da denna ger en
potentiell risk for att autoreaktiva lymfocyter kan undga cytolysen av alemtuzumab
behandlingen. Vid tidigare fingolimod behandling rekommenderas att lymfocytopenin
normaliserats alternativt att tillfallig dvergang till annan sjukdomsmodifierande
behandling (vanligtvis natalizumab) gors tills normalisering skett av lymfocytnivaerna.
Risk for rebound fenomen foreligger vid langvarig wash-out efter fingolimod behandling.

e Wash-out 2-3 manader vid tidigare natalizumab behandling. Vid féregaende natalizumab
behandling och JC virus ak positivitet skall MRI undersckning genomfdras innan bytet
och 3 manader efter bytet for att utesluta subklinisk PML.

Byte fran alemtuzumab: Ingen wash out kravs forutsatt att blodstatus, leverstatus, tyroidea
och njurstatus har acceptabla nivaer.
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