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Rituximab-behandling Multipel Skleros

Denna rutin galler for
Lakare och sjukskoterskor inom Neurosjukvarden SU.

Syfte

Séakerstalla indikation och uppféljning for behandling med rituximab
(Mabthera®, samt aktuella biosimilarer Ritemvia®, Rixathon®, Truxima®)
samt genomforande av behandling vid multipel skleros pa ett medicinskt
sékert sétt.

Ansvar

Sektionschef och vardenhetschef pa enheten &r ansvarig for att rutinen ar
kénd och foljs. Den personal som utfor arbetet ar sjalv ansvarig for att
utfora arbetsuppgifterna enligt féljande rutin.

Bakgrund

Rituximab (Mabthera©) samt biosimilarer ar monoklonala antikroppar
mot molekylen CD20 pa B-lymfocyter (B-celler, CD19+). Behandling
inducerar en komplementmedierad lys av B-celler. Rituximab &r
indicerat pa CD20-positiva B-cells-lymfom samt aktiv Reumatoid artrit
(RA), hos patienter som sviktat pa eller ar intoleranta mot andra
antireumatiska lakemedel inklusive TNF-alfa inhibitorer, [1]. Rituximab
saknar MS som indikation men har i en FAS Il studie, ui jamforelse med
dimetylfumarate visat reduktion av skov 6ver 22 manader (12).

Vid Primért progressiv MS visade Rituximab effekt i en post-hoc analys
i subgrupp med Gd+ lesioner [3]. Sedan 2018 &r anti-CD20-antikroppen
ocrelizumab, Ocrevus© godkant med indikation vuxna patienter med
skovvis multipel skleros (RMS) med aktiv sjukdom, som definieras av
kliniska eller bilddiagnostiska fynd samt vuxna patienter med tidig
primarprogressiv multipel skleros (PPMS) med bilddiagnostiska fynd
karakteristiska for inflammatorisk aktivitet.
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| tidiga MS-provningar var doseringen 1000 mg x 1l med 2 veckors
intervall var 6:¢ manad. Fran reumatologin finns stod for att 1000 mg var
6: manad ger likvardig effekt. [4]. Vid retrospektiv uppféljning av MS-
behandlingar i Sverige sag man ingen skillnad i effekt mellan hogre
(1000 mg) och lagre dos (500 mg) [5].

Aterhamtning av CD19+ celler kan indikera upphévd behandlingseffekt
men kunskapen kring detta inom MS dar begransad. | en dos-
/monitoreringstudie pa Neuromyelitis optika (NMO) framkom att om
andelen CD19+ celler 6vergick 2 % av totala lymfocyter indikerade det
en paborjad aterhamtning av B-cellerna [6].

Indikation

Rituximab saknar MS som som indikation men langvarig klinisk
erfarenhet visar att behandlingen ar effektiv vid MS samt har god
sékerhet. Se dven stycket ovan

MS

Aktiv skovvis MS. Progressiv MS med skov eller inflammatorisk
aktivitet pavisad i form av Gd+ lesioner pa MR.

Andra neuroinflammatoriska diagnoser.

Rituximab kan anvéndas vid behandling av andra inflammatoriska
sjukdomar efter beslut av ordinerande lékare.

Behandlingsprotokoll

Aktiv skovvis MS: Forsta behandlingsomgangen: Rituximab 1000 mg.
Darefter behandling 500 mg var 6:e manad i 3 ar. Dosering efter
bestamning av antal CD19+ B-celler.

Kontroll av CD19+CD20+ B-celler infor varje behandlingsomgang. Vid
CD19+ B-celler <=2% ges 1 infusion 500 mg. Om andel CD19+ B-celler
Overstiger 2 % ges 1000 mg. Avsteg kan goras efter konsultation med
behandlingsansvarig lakare pa MS-centrum.

Progressiv MS (PMS): priméar (PPMS) eller sekundar progressiv
(SPMS) med tecken pa aktiv inflammatorisk sjukdom (skov, MR-
aktivitet eller biomarkarer).

Samma dosering och uppfo6ljning som vid ”Aktiv skovvis MS”
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Utglesning:

Efter 3-5 ars behandling kan intervallet mellan doserna glesas ut till en
infusion (500 mg x1) arligen. Géller vid stabil klinik utan
sjukdomsaktivitet (huvudsakligen matt via MR) och dar risken for
aterkommande sjukdomsaktivitet anses lag.

Kontraindikationer

o Hijartsvikt eller annan allvarlig hjartsjukdom

e Aktiv, allvarlig akut eller kronisk infektion, (exv hepatit B, C,
HIV, tbc).

e Overkanslighet mot den aktiva substansen, hjalpamnen
Graviditet/amning

Infér behandlingsstart

Behandling med rituximab 6kar risken for infektioner [7] och
genomgang av vaccinationsstatus samt komplettering av vaccinationer
enligt SMSS-PM

Det finns inga data som talar for att rituximab &r teratogent men skall
inte ges under graviditet och amning. Farmakokinetiska studier har visat
att rituximab i dosen 2 x 1000 mg ar fullstandigt eliminerat inom 6
manader. D4 passagen av IgG-molekyler 6ver placenta ar minimal forsta
trimestern bedoms riskerna laga om forsok till konception pabarjas 3
manader efter den senaste rituximab-dosen.

Kvinnor skall inte amma under behandling. Behandling med rituximab
kan aterupptas postpartum under pagaende amning, efter uppehall pa
minst 24 timmar efter infusion. Risk for paverkan pa barnet av
lakemedlet bedéms darefter vara obefintlig.

Ansvarig lakare (PAL) gar igenom:
Kontraindikationer, inklusive PML,
Att nyligen genomférd MR finns;
Status enl. EDSS och FSS;
Vaccinations-status;

Provsvar samt ordinerar provtagning;

Behandling-strategi infors i Svenska MS-registret.
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MS patienter som star pa annan
behandling:

Vid tidigare behandling med Gilenya kan en wash-out period pa 1-2
manader overviagas da Gilenya medfor en potentiell 6kad risk att
autoreaktiva lymfocyter undgar cytolysen av rituximab-behandlingen.
Vid kort wash-out & MR kontroll inom 3 manader efter avslutad Gilenya
behandling avgdrande for att i tid pavisa aterkommande
sjukdomsaktivitet.

Fran forsta linjens behandling: Ingen wash-out.

Fran Tysabri: 4 veckor efter sista dos.

Fran Gilenya: 4-8 veckor efter sista dos.

Fran Aubagio: Forcerad eliminering + kontroll av

konc. av teriflunomid (<0,02 mg/L).

Infor behandlingsstart:

e SR, CRP, Hb, LPK, TPK, Diff, Leverstatus, CD19+CD20+
lymfocyter, S-1gG.

e Serologi: Hepatit A, B, C, HIV samt JC-virus (Unilabs,
Danmark), samt kartldggning av vaccinationsbehov enligt MS-
séllskapets pm (www.mssallskapet.se)

e Komplettering med vaccinationer enligt MS-séllskapets pm
(www.mssallskapet.se)

Infor upprepad behandling:

e SR, CRP, Hb, LPK, TPK, Diff, Leverstatus, CD19+CD20+
lymfocyter, S-1gG.

Prover tas 4-6 veckor innan planerad behandlingsstart och godkéanns och
journalfors av PAL alternativt ansvarig sjukskoterska pa delegation,
innan behandling paborjas.

Behandling
En behandlingsomgang med rituximab bestar av en intravends infusion a
1000 mg eller 500 mg beroende pa CD19+ talet.

SR, CRP, LPK, TPK, Diff skall tas tidigast sju dagar innan behandling.
Normala provsvar, samt anamnes och klinik talande mot aktuell infektion
kravs for att behandling skall paborjas. Normala provsvar signeras av
behandlingsansvarig eller av sjukskoterska pa delegation.
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Temp, blodtryck, puls och SaO» kontrolleras fore behandlingsstart. Skall
vara normala for att behandling skall paborjas. Vb tillfragas lakare.

Akutvaska samt syrgas skall finnas tillgangligt och ansvarig lakare
vidtalad och tillganglig.

Se aven rutin for Overkanslighetsreaktion vid intravenos
lakemedelsbehandling.

Hantering
Bestéllning/Hantering Rituximab enl separat rutin.

Premedicinering
Antihistamin: Ett av alternativen:

1. Tabl Tavegyl® (klemastin) 1 mg, 2 styck 1 tim fore
behandlingsstart.

2. Tabl Cetirizin® / tabl Zyrlex® (cetirizin) 10mg, 1 styck 1 tim fore
behandlingsstart

3. Injektion Tavegyl® 2 mg iv.

4. Tabl Alvedon® / Panodil® (paracetamol) 500 mg, 2 styck 1 tim fore
behandlingsstart.

Fore behandlingsstart: Ett av alternativen:

1. Tabl Betapred® (Betametason) 0,5 mg, 8 stycken 1 tim fore
behandlingsstart.

2. Inj Betapred® (Betametason) 4 mg/ml, 1 ml iv

3. Inj Solu-Cortef 100 mg iv.

Behandlingsgenomforande

e Infusionspump anvandes.

e Slangen ar fylld med ca 18 ml NaCl 0,9 %. Kor 18ml snabbt sa
att slangen fylls med lékemedel. Programmera sedan
infusionspumpen efter 6nskat kdrschema (se nedan).

Infusionshastighet

Med infusionspump ges rituximab 2mg/ml, initialt med hastighet 30
ml/timme; (50 mg/h). Efter de forsta 30 minuterna kan
infusionshastigheten 6kas i steg pa 30 ml/timme (60 mg/h) var 30:e
minut till maximalt 240 ml/timme, (400 mg/h).

Vid de tva forsta behandlingsomgangarna kontrolleras puls samt allm
tillsyn vid hgjningar.
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Vb kontakt med infusionsansvarig lakare.

Symptom pa klada, tryck 6ver brostet, andningssvarigheter kan
uppkomma vid infusion av rituximab. Stang da av infusionen samt mat
vitalparametrar och avvakta. Ofta slapper symptomen inom 5-15
minuter.

Infusion kan darefter aterupptas, inledningsvis med lag hastighet. Om
symptom kvarstar kontakta infusionsansvarig lakare for bedomning. Vid
behov handligg enligt rutin for Overkanslighetsreaktion vid intravends
lakemedelsbehandling. Behandling med 5 mg desloratadin + 1-2 mg
betapred samt paracetamol har ofta god effekt.

Biverkningar

Rituxuimab ger 6kad risk for allvarlig infektion jamfort med 6vriga MS-
lakemedel. Risken for infektioner med kapselforsedda bakterier anses
storst. Detta skall tas i beaktande innan behandling inleds [7].

Hypogammaglobulinemi (s-1gG < 6 g/L) kan upptrada vid langvarig
behandling. 19G-virden atergar till det normala om rituximab sétts ut
men kan ta lang tid. Vid laga varden bor man évervaga utglesning av
doseringsintervallet, substituera med immunglobuliner alternativt byta
behandling. Se vb riktlinjer fran SLIPI (www.slipi.nu) [9]. Blodstatus
mats infor varje infusion med rituximab.

Late onset neutropenia (LON) ar en ovanlig men vil beskriven
biverkan med neutrofiler < 1,5 x 109/L efter rituximab-behandling dar
annan orsak ar utesluten. Incidensen vid RA har uppmatts till 3 % men ar
inte kand vid MS. Tillstandet ar ofta reversibelt vid utsattning men kan
krava GCSF-behandling. Det finns en korrelation mellan lang och
komplett B-cells depletering och utvecklande av LON. Vanligtvis
innebdr upptradandet av LON att man satter ut rituximab tills neutrofiler
aterhamtat sig.

Rituximab och vaccination

Behandling med rituximab med paféljande B-cells-depletering medfor
stora begréansningar i vaccinations-effekt. Erfarenheter fran Covid-19
pandemin visar att B-celler under 0,01 x109/L medfor uteblivet
antikroppssvar, (normalvarde SU: 0,1 x109/L), [8]. Erfarenhet fran SU
visar att patienter kan erhalla ett svar av SARS-CoV-2 specifika T-celler,
men skyddseffekten av detta &r &nnu inte faststalld.

Se Bilaga 2 Biverkningar.
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Uppfoljning och utvardering

Avvikelse fran rutinen dokumenteras i Melior och intraffade negativa
hé&ndelser ska rapporteras i Med Control Pro dér aktuell sektionschef/
vardenhetschef ansvarar for utredning, atgard och uppféljning.

Utvérdering och revidering av rutindokumentet ska ske senast ett ar efter
godkannande. Ansvar for revidering: revisionsansvarig tillsammans med
sektionschef/ vardenhetschef.
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