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Datum for godkannande inom EU: Ej godkand indikation for behandling vid MS

SMSS rekommendation till anvandning:

Aktiv skowvis MS. Progressiv MS med skov eller inflammatorisk aktivitet pavisad i form av
Gd+ lesioner eller nya eller sedan féregaende kontroll tillvaxande lesioner pa MR.

Dosering: Godkand dosering saknas vid MS men utifran data fran svenska fas 3- och
observationella studier finns evidens for hdg effekt pa skov och nya MRI-lesioner med
nedanstaende protokoll:

Initialdos 1000 mgq iv foljt av 500 mg manad 6 och 12, foljt av 500 mq ariigen i 3 ar. Darefter
gors individuell bedémning avseende fortsatt doseringsintervall baserat pa patientens alder,
samsjuklighet, initiala inflammatoriska aktivitet, IgG nivaer, samt grad av aterkomst av CD19-
positiva B-lymfocyter efter foregaende dos. Ytterligare utglesning av infusionstervall kan
saledes Gvervagas aven vid stabil sjukdom for att minska totaldos rituximab, vilket méjligtvis
kan minska riskerna med rituximab, inklusive risken att utveckla laga nivaer av IgG (se
nedan).

Vid aterfall av inflammatorisk aktivitet och samtidigt detekterbara nivaer av CD19* celler bor
tatare doseringsintervall eller hdgre dos dvervagas samt matning av specifika antikroppar mot
rituximab (anti-drug-antibodies; ADA, se nedan). Vid ADA rekommenderas byte till annan
anti-CD20 behandling, i forsta hand ofatumumab da denna antikropp binder pa en annan del
av CD20. Pa motsvarande satt bor man avvakta med ny rituximabdos om patienten inte
uppvisar matbara CD19-positiva celler infér en planerad behandling (undantaget forsta arets
behandling). Det finns en 6kande mangd data, inklusive klinisk erfarenhet, som talar for att
repopulation av minnes-B-celler (CD19*/CD27/IgD") ar ett battre matt pa bade kvarstaende
effekt och risk for infektioner, men det saknas annu underlag for att rekommendera en
specifik minnes-B-cellsniva.
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Administrering av rituximab:
1. 30 —60 min fore infusion ges premedicinering, nedan ar ett forslag:
e Tabl Paracetamol 1g
e Tabl Cetirizin 10 mg alternativt tabl Tavegyl/ 1 mg

e Tabl Betapred 4 — 6 mg (kan ersattas av annan kortikosteroid i ekvipotent dosering)

2. Infusion Rituximab 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

- Vid kraftiga infusionsrelaterade biverkningar trots premedicinering kan ytterligare
antihistamin, kortison eller adrenalin 0,3 - 0,5 mg im ges.

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 till minnes-B-celler men
inte pa plasmablaster och plasmaceller (1). Antikroppama orsakar lys av dessa celler sa att
de forsvinner ur cirkulationen inom ett dygn. Rituximab har sitt storsta anvandningsomrade
inom onkologin for behandling av lymfom och lymfatisk leukemi men har ocksa indikation
reuamtoid artrit (RA) och granulomatts polyangit. Erfarenhet av behandling med rituximab vid
flera andra autoimmuna sjukdomar ar omfattande. Rituximab saknar MS-indikation men har
anvants vid MS i stigande omfattning sedan 2008.

Klinisk effekt:

Det finns tre randomiserade kontrollerade studier av rituximab vid MS varav den forsta var en
fas 2-studie och publicerades 2008. Vid denna gavs behandling med rituximab i dosen 1000
mg givet i tva doser med tva veckors intervall, vilket ledde till 50% reduktion av skovaktivitet
och ca 90% reduktion av MRI-aktivitet under det féljande aret jamfért med placebo (2). | den
svenska fas 3-studien RIFUND-MS jamfordes rituximab doserat 1000 mg foljt av 500 mg var
6:e manad under 2 ar med dimetylfumarat (DMF) i standarddosen 240 mg x 2 (3). Patienter
randomiserade till rituximab hade en ca 80% reducerad risk att f& bade kliniska skov och nya
eller forstorade T2-lesioner pa MRI. Det forelag ingen skillnad i antalet allvarliga biverkningar
mellan rituximab och DMF. Ingen av ovanstaende studier var dimensionerade for att
detektera effekt pa bestadende forsamring. Ytterligare en svensk studie (RIDOSE-MS)
avslutades nyligen, vilkken jamforde doseringen 500 mg var 12:e manad med 500 mg var 6:e
manad efter en inledning av samma dosering som forsta aret i RIFUND. Studien, som for
narvarande bara ar presenterad pa konferens, visade att dosering var 12:e manad inte var
samre ("non-inferior”) jamfort med dosering var 6:e manad (4).
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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 (5). En annan svensk studie visade 90%
minskad risk for skov vid byte fran Tysabri pa grund av JCV positivitet till rituximab jamfort
med fingolimod (6).

Rituximab visade ingen signifikant positiv effekt pa primarvariablen i en fas 3-studie vid
primarprogressiv MS. | en forutbestamd subgruppsanalys sags emellertid en signifikant
positiv effekt hos patienter som var yngre an 51 ar och som hade Gd+ lesioner vid baseline

(7).
Biverkningar:

1. Infusionsrelaterade biverkningar:

Infusionsreaktioner ar vanliga, sarskilt vid forsta infusionen, men oftast latta — mattliga. Att
gora uppehall i infusionen och sedan starta med langsammare hastighet brukar vara en
tillracklig atgard i de flesta fall. Ytterligare lakemedel kan ges vid kraftigare reaktioner, se ovan
om administrering.

2. Infektioner

Klinisk erfarenhet talar for att enskilda personer som erhaller rituximab regelbundet har lattare
att fa infektioner framfor allt i luftvagarna. Svenska studier har visat att behandling med
rituximab innebar en okad risk for allvarliga infektioner jamfort med interferon och natalizumab
och fingolimod (8). | absoluta tal skattas enligt den studien risken till ungefar 2 allvarliga
infektioner per 100 behandlingsar vid rituximab jamfort med cirka 1,3 per 100 behandlingsar
med fingolimod och natalizumab. Det finns indikationer pa att rituximab kan leda till en 6kad
risk for enterovirusencefalit.

Diagnostik av infektioner som baseras enbart pa serologi (ex Borrelia, TBE) férsvaras av
pagaende rituximabbehandling pga samre utveckling av specifikt serologiskt svar. Nyligen
uppmarksammades en okad risk for den fastingburna infektionen neoehrichiosis (Regen, J
Neuroimmunology 2026) vid rituximabbehandling av MS.

Risken for PML vid behandling med rituximab vid RA, dar behandlingen alltid kombineras
med methotrexat, har uppskattats till ca 1/25 000 patienter (9). Vid MS finns annu inga fall av
PML rapporterat som kan kopplas till behandling med rituximab, men en Iag risk kan inte
uteslutas.

Risken for svar SARS-CoV-2 forefaller vara 6kad med 2-3 ganger vid anti-CD20 behandling
(10).

3. Hypogammaglobulinemi.

Langvarig anvandning av rituximab innebar en risk for att utveckla laga IgG-nivaer och
hypogammaglobulinemi. Utifran svenska studier sjunker s-IgG ca 0,25 g/L for varje ars
behandling (pa gruppniva) med den aktuella regimen av rituximab som hittills anvants i
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Sverige (11). Stor individuell variation foreligger vilket gor noggrann monitoreringen av s-IgG
viktig vid anti-CD20 behandling. Vissa personer har stabila s-IgG nivaer medan hos andra
sjunker s-IgG snabbt. S-IgG-varden <4 g/L bedoms som allvarlig immunbrist och innebar
Okad infektionsrisk. Vi vet inte om laga s-IlgG-varden inducerat av rituximab &r reversibelt,
erfarenhet talar for att den ar langvarig. Foljande rekommendationer bygger pa klinisk
erfarenhet och saknar annu vetenskapligt stod:

Vid en tydlig tendens for s-IgG att sjunka (riktmarke 1-2 g/L éver en period pa 2-3 ar)
bor behandlingen till att borja med glesas ut, eventuellt sattas ut helt en langre tid och
folja IgG for att se om en aterhamtning sker. Nya doser bor inte ges sa lange CD19*
B-celler inte aterkommit alternativt sa lange patienten har mycket laga eller inga
minnes-B-celler (definierade som CD27%/IgD"), om dessa kan kvantifieras.

Vid snabbt sjunkande s-IgG och darmed okad risk for utvecklande av
hypogammaglobulinemi inom 1-2 &r bér behandlingen omedelbart avbrytas. Om och
vilken behandling som ges i stallet avgors individuellt.

Om patienten har aterkommande 6vre luftvagsinfektioner (typiskt haemofilus och
pneumokocker) oavsett s-lgG-nivaer bor behandlingsforsok med immunglobuliner iv
eller sc goras for att se om det bryter monstret. Annan MS-behandling an anti-CD20
bor dvervagas.

Vid svara infektioner (t.ex. pneumoni, sepsis, och bukabscesser) bor alternativ
behandling till anti-CD20 6vervagas.

Generellt minskar inflammatorisk aktivitet och darigenom behandlingsnytta med
Okande alder (12-14) varfor varje typ av risk for biverkningar eller komplikationer enligt
ovan hos aldre personer i forsta hand bor leda till att omvardera den
immunmodulerande behandlingens nytta. Det gar inte att ange nagon specifik alder
som galler generellt, men utifran data fran studier som studerat utsattning av
behandling (15, 16) kan 60 ar anvandas som en tumregel for alder da de flesta
patienter sannolikt har en relativt Idg nytta av sin immunomodulerande behandling
varvid eventuella biverkningar och komplikationer snabbt leder till en oférmanlig
risk/nytta balans for behandlingen i fraga. Vid utsattning skall monitorering med MR
ske med 6-12 manaders intervall beroende pa alder och tidigare inflammatorisk
aktivitet.

Okad infektionsrisk foreligger dven vid svarare funktionsnedséattning vilket bor vagas in
vid beslut om initiering och fortsatt rituximab behandling.

Samsijuklighet sdsom diabetes mellitus, svar hjart-karsjukdom, svar lungsjukdom bor
uppmarksammas som tillstand med 6kad risk for rituximab behandling

4. Neutropeni

En ovanlig biverkan av rituximab ar en specifik form av neutropeni benamnd "late onset
neutropenia” (LON), definierat som neutrofiler < 1,5 x 10%/L som upptrader minst 4 veckor
efter rituximab-behandling dar annan orsak ar utesluten. Incidensen vid RA har uppmatts till
3% (17) men ar inte kand vid MS. Tillstandet ar ofta reversibelt under loppet av nagra veckor
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men kan i vissa fall krava beh med GCSF. Pat bor informeras vid start av behandling med
rituximab att sdka akut vard i handelse av tecken till svar infektion med hég feber och
allmanpaverkan. Foreligger samtidig neutropeni kravs vanligtvis sjukhusvard. Det foreligger
sannolikt en 6kad risk att aterfa LON vid aterupptagande av rituximab-behandling, men det
brukar inte betraktas som kontraindicerat att fortsatta behandlingen efter en episod av LON
(18). Grav neutropeni (< 0,5 x 10%L), sarskilt om denna varit symptomgivande, bér dock leda
till att rituximab-behandlingen avslutas.

Kontraindikationer och forsiktighet:

Behandling skall inte ges under akut eller kronisk infektion (hepatit B, C, HIV, tbc). Svar
infektion som beddms vara associerad {ill rituximab behandling foranleder utsattning av
rituximab. Vid annan pagaende langvarig immunosuppressiv behandling bor rituximab
undvikas. Det finns erfarenhet av behandling med rituximab hos barn (19) men effekterna av
langtidsbehandling hos unga individer ar inte kdnda. Man bor vara medveten om att de
immunologiska konsekvenserna av mangarig kontinuerlig B-cells depletion ar daligt kanda.

Vaccinationer

Infor rituximab start bér man genomfora vaccinationer eftersom antikroppssvaret pa
vaccination ar nedsatt under pagaende rituximabbehandling. Numera tillampas ofta en initial
brygga med natalizumab-behandling direkt efter debutskovet under vilkken paitenten kan
vaccineras. Vaccination mot i forsta hand pneumokocker och TBE rekommenderas, men en
serologisk kartlaggning kan innan rituximabstart klargora ev. behov av kompletterande
vaccinationer (vg se vaccinationsdokument). Infor start av flera sjukdomsmaodifierande
behandlingar, inklusive rituximab, skall &ven serologisk test for VZV tas. Vid bristfallig
immunitet rekommenderas vaccination. Observera dock att detta vaccin ar levande och far
liksom andra levande vaccin inte ges under rituximabbehandling eller annan
immunomodulerande behandling, interferon-beta och glatarameracetat undantaget. Om
patienten genomfor vaccination under pagaende behandling med rituximab bér den goras sa
nara som majligt innan nastfoljande infusion men inte narmare an 4 veckor for att optimera
mdjligheterna av att erhalla ett positivt immunsvar pa vaccinationen. Man bdr efterstrava att
patienten aterfatt B-lymfocyter till en niva av 0,04 x 10%/L (40 x 10%/L; 40/uL)) varvid
forutsattningarna for ett adekvat vaccinationssvar ar battre (20). | annat fall bor patienten
informeras att skyddet sannolikt inte blir fullgott och man kan i dessa fal kontrollera
serologisvaret.

Graviditet och amning:

Det finns inga data som talar for att rituximab ar teratogent.. Farmakokinetiska studier har
visat att rituximab i dosen 2 x 1000 mg ar fullstandigt eliminerat inom 6 manader (21). Da
passagen av IgG-molekyler éver placenta ar minimal forsta trimestern bedéms riskerna laga
om forsok till konception pabdrjas 3 manader efter den senaste rituximab-dosen. Klinisk
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erfarenhet indikerar att den langtidseffekt som uppnas av rituximab leder till fortsatt skydd mot
inflammatorisk aktivitet under hela graviditeten (22).

Vid amning beddms risken for att rituximab skulle ha effekter pa bamets immunsystem som
mycket lagt om bamet fotts fullganget. | en norsk studie av 6 barn som ammades dar
mamman erhallit 500 — 1000 mg rituximab 13 — 31 dagar postpartum s& kunde ingen
paverkan pa barnens B-lymfocyter ses (23). Intemationella konsensusriktlinjer anger darfor
att behandling med rituximab kan aterupptas postpartum under pagaende amning (24). Om
mamman erhallit behandling med rituximab innan graviditet ar risken lag for skov postpartum
varfor man som forsiktighetsatgard kan avvakta 1-2 veckor med att ge forsta dosen rituximab
efter férlossningen da den forsta brostmjolken ar extra immunoglobulinrik.

Interaktioner:

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

Monitorering: Sarskilda 6vervaganden, for ovrigt se checklista.

Infor behandling kontrolleras forekomst av kroniska infektioner som innebar kontraindikation
mot behandling (Hepatit B och C, HIV samt tbc om risk bedoms foreligga for detta).
Serologisk testning (se vaccinationsdokumentet) inklusive mot VZV for att vardera behovet av
vaccination. Blodstatus med diff, nivaer av IgG och IgM samt nivaer av B-lymfocyter
(CD19/CD20) skall kontrolleras infor varje behandling. Vid snabb normalisering av B-
lymfocyter i kombination med patagliga biverkningar alternativt om det foreligger aterfall av
inflammatorisk aktivitet kan matning av antikroppar riktade mot lakemedlet (ADA) 6vervagas.
Det har inte visats att aterkomst av B-lymfocyter infér behandling innebar ékad risk for
inflammatorisk aktivitet.

Prov for ADA skickas numera till Wieslab, remiss kan laddas ner pa: Remiss Biologiska
lakemedel Wieslab

Washout vid byte till rituximab:

Vid tidigare behandling med teriflunomide bor forcerad eliminering férega behandlingsstart
med rituximab. Vid tidigare behandling med natalizumab eller fingolimod rekommenderas att
rituximab ges senast 4-6 veckor efter sista dos natalizumab eller fingolimod. Efter fingolimod-
behandling rekommenderas en andra dos rituximab efter ytterligare 4-6 veckor da
autoreaktiva lymfocyter "instdngda” i lymfkortlar kan undga cytolysen av rituximab
behandlingen vid den forsta dosen.

Washout vid byte fran rituximab:
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Om behandlingsbyte fran rituximab sker pga behandlingssvikt tilldmpas ingen washout. Om
det ror sig om ett planerat behandlingsbyte till annat preparat utan behandlingssvikt satts den
nya behandlingen Idmpligen in 12 manader efter senaste rituximab-dosen.
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