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Rituximab 
 

Ansvarig för dokumentet: Anders Svenningsson (141222), uppdaterat av Anders 
Svenningsson (160505), reviderad 160707, uppdaterad 180222, 181107, 191127, 210118, 
230628, 241118, 260515 

 

Läkemedel: Mabthera®, Rixathon®, Ruxience®, Truxima® (rituximab) 

 

Datum för godkännande inom EU: Ej godkänd indikation för behandling vid MS 

 

SMSS rekommendation till användning:  

Aktiv skovvis MS. Progressiv MS med skov eller inflammatorisk aktivitet påvisad i form av 
Gd+ lesioner eller nya eller sedan föregående kontroll tillväxande lesioner på MR. 

 

Dosering: Godkänd dosering saknas vid MS men utifrån data från svenska fas 3- och 
observationella studier finns evidens för hög effekt på skov och nya MRI-lesioner med 
nedanstående protokoll: 

 
Initialdos 1000 mg iv följt av 500 mg månad 6 och 12, följt av 500 mg årligen i 3 år. Därefter 
görs individuell bedömning avseende fortsatt doseringsintervall baserat på patientens ålder, 
samsjuklighet, initiala inflammatoriska aktivitet, IgG nivåer, samt grad av återkomst av CD19-
positiva B-lymfocyter efter föregående dos. Ytterligare utglesning av infusionstervall kan 
således övervägas även vid stabil sjukdom för att minska totaldos rituximab, vilket möjligtvis 
kan minska riskerna med rituximab, inklusive risken att utveckla låga nivåer av IgG (se 
nedan).  

 

Vid återfall av inflammatorisk aktivitet och samtidigt detekterbara nivåer av CD19+ celler bör 
tätare doseringsintervall eller högre dos övervägas samt mätning av specifika antikroppar mot 
rituximab (anti-drug-antibodies; ADA, se nedan). Vid ADA rekommenderas byte till annan 
anti-CD20 behandling, i första hand ofatumumab då denna antikropp binder på en annan del 
av CD20. På motsvarande sätt bör man avvakta med ny rituximabdos om patienten inte 
uppvisar mätbara CD19-positiva celler inför en planerad behandling (undantaget första årets 
behandling). Det finns en ökande mängd data, inklusive klinisk erfarenhet, som talar för att 
repopulation av minnes-B-celler (CD19+/CD27+/IgD-) är ett bättre mått på både kvarstående 
effekt och risk för infektioner, men det saknas ännu underlag för att rekommendera en 
specifik minnes-B-cellsnivå.  
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Administrering av rituximab: 

1. 30 – 60 min före infusion ges premedicinering, nedan är ett förslag:  

 Tabl Paracetamol 1g 

 Tabl Cetirizin 10 mg alternativt tabl Tavegyl 1 mg 

 Tabl Betapred 4 – 6 mg (kan ersättas av annan kortikosteroid i ekvipotent dosering) 

 

2. Infusion Rituximab 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 

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

 

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 till minnes-B-celler men 
inte på plasmablaster och plasmaceller (1). 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. Erfarenhet av behandling med rituximab vid 
flera andra autoimmuna sjukdomar är omfattande. Rituximab saknar MS-indikation men har 
använts vid MS i stigande omfattning sedan 2008. 

 

Klinisk effekt:  

Det finns tre randomiserade kontrollerade studier av rituximab vid MS varav den första var en 
fas 2-studie och publicerades 2008. Vid denna gavs behandling med rituximab i dosen 1000 
mg givet i två doser med två veckors intervall, vilket ledde till 50% reduktion av skovaktivitet 
och ca 90% reduktion av MRI-aktivitet under det följande året jämfört med placebo (2). I den 
svenska fas 3-studien RIFUND-MS jämfördes rituximab doserat 1000 mg följt av 500 mg var 
6:e månad under 2 år med dimetylfumarat (DMF) i standarddosen 240 mg x 2 (3). Patienter 
randomiserade till rituximab hade en ca 80% reducerad risk att få både kliniska skov och nya 
eller förstorade T2-lesioner på MRI. Det förelåg ingen skillnad i antalet allvarliga biverkningar 
mellan rituximab och DMF. Ingen av ovanstående studier var dimensionerade för att 
detektera effekt på bestående försämring. Ytterligare en svensk studie (RIDOSE-MS) 
avslutades nyligen, vilken jämförde doseringen 500 mg var 12:e månad med 500 mg var 6:e 
månad efter en inledning av samma dosering som första året i RIFUND. Studien, som för 
närvarande bara är presenterad på konferens, visade att dosering var 12:e månad inte var 
sämre (”non-inferior”) jämfört med dosering var 6:e månad (4). 
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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 (5). En annan svensk studie visade 90% 
minskad risk för skov vid byte från Tysabri på grund av JCV positivitet till rituximab jämfört 
med fingolimod (6).  

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 
(7). 

Biverkningar:  

1. Infusionsrelaterade biverkningar: 

Infusionsreaktioner är vanliga, särskilt vid första infusionen, men oftast lätta – måttliga. Att 
göra uppehåll i infusionen och sedan starta med långsammare hastighet brukar vara en 
tillräcklig åtgärd i de flesta fall. Ytterligare läkemedel kan ges vid kraftigare reaktioner, se ovan 
om administrering. 

2. Infektioner 

Klinisk erfarenhet talar för att enskilda personer som erhåller rituximab regelbundet har lättare 
att få infektioner framför allt i luftvägarna. Svenska studier har visat att behandling med 
rituximab innebär en ökad risk för allvarliga infektioner jämfört med interferon och natalizumab 
och fingolimod (8). I absoluta tal skattas enligt den studien risken till ungefär 2 allvarliga 
infektioner per 100 behandlingsår vid rituximab jämfört med cirka 1,3 per 100 behandlingsår 
med fingolimod och natalizumab. Det finns indikationer på att rituximab kan leda till en ökad 
risk för enterovirusencefalit. 

Diagnostik av infektioner som baseras enbart på serologi (ex Borrelia, TBE) försvåras av 
pågående rituximabbehandling pga sämre utveckling av specifikt serologiskt svar. Nyligen 
uppmärksammades en ökad risk för den fästingburna infektionen neoehrichiosis (Regen, J 
Neuroimmunology 2026) vid rituximabbehandling av MS. 

 

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

 

Risken för svår SARS-CoV-2 förefaller vara ökad med 2-3 gånger vid anti-CD20 behandling 
(10). 

3. Hypogammaglobulinemi. 

Långvarig användning av rituximab innebär en risk för att utveckla låga IgG-nivåer och 
hypogammaglobulinemi. Utifrån svenska studier sjunker s-IgG ca 0,25 g/L för varje års 
behandling (på gruppnivå) med den aktuella regimen av rituximab som hittills använts i 
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Sverige (11). Stor individuell variation föreligger vilket gör noggrann monitoreringen av s-IgG 
viktig vid anti-CD20 behandling. Vissa personer har stabila s-IgG nivåer medan hos andra 
sjunker s-IgG snabbt. S-IgG-värden <4 g/L bedöms som allvarlig immunbrist och innebär 
ökad infektionsrisk. Vi vet inte om låga s-IgG-värden inducerat av rituximab är reversibelt, 
erfarenhet talar för att den är långvarig. Följande rekommendationer bygger på klinisk 
erfarenhet och saknar ännu vetenskapligt stöd: 

 Vid en tydlig tendens för s-IgG att sjunka (riktmärke 1-2 g/L över en period på 2-3 år) 
bör behandlingen till att börja med glesas ut, eventuellt sättas ut helt en längre tid och 
följa IgG för att se om en återhämtning sker. Nya doser bör inte ges så länge CD19+ 
B-celler inte återkommit alternativt så länge patienten har mycket låga eller inga 
minnes-B-celler (definierade som CD27+/IgD-), om dessa kan kvantifieras. 

 Vid snabbt sjunkande s-IgG och därmed ökad risk för utvecklande av 
hypogammaglobulinemi inom 1-2 år bör behandlingen omedelbart avbrytas. Om och 
vilken behandling som ges i stället avgörs individuellt. 

 Om patienten har återkommande övre luftvägsinfektioner (typiskt haemofilus och 
pneumokocker) oavsett s-IgG-nivåer bör behandlingsförsök med immunglobuliner iv 
eller sc göras för att se om det bryter mönstret. Annan MS-behandling än anti-CD20 
bör övervägas. 

 Vid svåra infektioner (t.ex. pneumoni, sepsis, och bukabscesser) bör alternativ 
behandling till anti-CD20 övervägas. 

 Generellt minskar inflammatorisk aktivitet och därigenom behandlingsnytta med 
ökande ålder (12-14) varför varje typ av risk för biverkningar eller komplikationer enligt 
ovan hos äldre personer i första hand bör leda till att omvärdera den 
immunmodulerande behandlingens nytta. Det går inte att ange någon specifik ålder 
som gäller generellt, men utifrån data från studier som studerat utsättning av 
behandling (15, 16) kan 60 år användas som en tumregel för ålder då de flesta 
patienter sannolikt har en relativt låg nytta av sin immunomodulerande behandling 
varvid eventuella biverkningar och komplikationer snabbt leder till en oförmånlig 
risk/nytta balans för behandlingen i fråga. Vid utsättning skall monitorering med MR 
ske med 6-12 månaders intervall beroende på ålder och tidigare inflammatorisk 
aktivitet. 

 Ökad infektionsrisk föreligger även vid svårare funktionsnedsättning vilket bör vägas in 
vid beslut om initiering och fortsatt rituximab behandling. 

 Samsjuklighet såsom diabetes mellitus, svår hjärt-kärlsjukdom, svår lungsjukdom bör 
uppmärksammas som tillstånd med ökad risk för rituximab behandling 

4. Neutropeni 

En ovanlig biverkan av rituximab är en specifik form av neutropeni benämnd ”late onset 
neutropenia” (LON), definierat som neutrofiler < 1,5 x 109/L som uppträder minst 4 veckor 
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 under loppet av några veckor 
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men kan i vissa fall kräva beh med GCSF. Pat bör informeras vid start av behandling med 
rituximab att söka akut vård i händelse av tecken till svår infektion med hög feber och 
allmänpåverkan. Föreligger samtidig neutropeni krävs vanligtvis sjukhusvård. Det föreligger 
sannolikt en ökad risk att återfå LON vid återupptagande av rituximab-behandling, men det 
brukar inte betraktas som kontraindicerat att fortsätta behandlingen efter en episod av LON 
(18). Grav neutropeni (< 0,5 x 109/L), särskilt om denna varit symptomgivande, bör dock leda 
till att rituximab-behandlingen avslutas. 

 

Kontraindikationer och försiktighet:  

Behandling skall inte ges under akut eller kronisk infektion (hepatit B, C, HIV, tbc). Svår 
infektion som bedöms vara associerad till rituximab behandling föranleder utsättning av 
rituximab. Vid annan pågående långvarig immunosuppressiv behandling bör rituximab 
undvikas. Det finns erfarenhet av behandling med rituximab hos barn (19) men effekterna av 
långtidsbehandling hos unga individer är inte kända. Man bör vara medveten om att de 
immunologiska konsekvenserna av mångårig kontinuerlig B-cells depletion är dåligt kända. 

 

Vaccinationer 

Inför rituximab start bör man genomföra vaccinationer eftersom antikroppssvaret på 
vaccination är nedsatt under pågående rituximabbehandling. Numera tillämpas ofta en initial 
brygga med natalizumab-behandling direkt efter debutskovet under vilken paitenten kan 
vaccineras. Vaccination mot i första hand pneumokocker och TBE rekommenderas, men en 
serologisk kartläggning kan innan rituximabstart klargöra ev. behov av kompletterande 
vaccinationer (vg se vaccinationsdokument). Inför start av flera sjukdomsmodifierande 
behandlingar, inklusive rituximab, skall även serologisk test för VZV tas. Vid bristfällig 
immunitet rekommenderas vaccination. Observera dock att detta vaccin är levande och får 
liksom andra levande vaccin inte ges under rituximabbehandling eller annan 
immunomodulerande behandling, interferon-beta och glatarameracetat undantaget. Om 
patienten genomför vaccination under pågående behandling med rituximab bör den göras så 
nära som möjligt innan nästföljande infusion men inte närmare än 4 veckor för att optimera 
möjligheterna av att erhålla ett positivt immunsvar på vaccinationen. Man bör eftersträva att 
patienten återfått B-lymfocyter till en nivå av 0,04 x 109/L (40 x 106/L; 40/uL)) varvid 
förutsättningarna för ett adekvat vaccinationssvar är bättre (20). I annat fall bör 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 för att rituximab är teratogent.. Farmakokinetiska studier har 
visat att rituximab i dosen 2 x 1000 mg är fullständigt eliminerat inom 6 månader (21). 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 
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erfarenhet indikerar att den långtidseffekt som uppnås av rituximab leder till fortsatt skydd mot 
inflammatorisk aktivitet under hela graviditeten (22). 

Vid amning bedöms risken för att rituximab skulle ha effekter på barnets immunsystem som 
mycket lågt om barnet fötts fullgånget. I en norsk studie av 6 barn som ammades där 
mamman erhållit 500 – 1000 mg rituximab 13 – 31 dagar postpartum så kunde ingen 
påverkan på barnens B-lymfocyter ses (23). Internationella konsensusriktlinjer anger därför 
att behandling med rituximab kan återupptas postpartum under pågående amning (24). Om 
mamman erhållit behandling med rituximab innan graviditet är risken låg för skov postpartum 
varför man som försiktighetsåtgärd kan avvakta 1-2 veckor med att ge första dosen rituximab 
efter förlossningen då den första bröstmjölken är extra immunoglobulinrik. 

 

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. 

Inför behandling kontrolleras förekomst av kroniska infektioner som innebär kontraindikation 
mot behandling (Hepatit B och C, HIV samt tbc om risk bedöms föreligga för detta). 
Serologisk testning (se vaccinationsdokumentet) inklusive mot VZV för att värdera behovet av 
vaccination. Blodstatus med diff, nivåer av IgG och IgM samt nivåer av B-lymfocyter 
(CD19/CD20) skall kontrolleras inför varje behandling. Vid snabb normalisering av B-
lymfocyter i kombination med påtagliga biverkningar alternativt om det föreligger återfall av 
inflammatorisk aktivitet kan mätning av antikroppar riktade mot läkemedlet (ADA) övervägas. 
Det har inte visats att återkomst av B-lymfocyter inför behandling innebär ökad risk för 
inflammatorisk aktivitet. 

Prov för ADA skickas numera till Wieslab, remiss kan laddas ner på: Remiss Biologiska 
läkemedel Wieslab 

 

Washout vid byte till rituximab: 

Vid tidigare behandling med teriflunomide bör forcerad eliminering föregå 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 då 
autoreaktiva lymfocyter ”instängda” i lymfkörtlar kan undgå cytolysen av rituximab 
behandlingen vid den första dosen.  

 

Washout vid byte från rituximab:  
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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 12 månader efter senaste rituximab-dosen. 
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