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SAMMANFATTANDE REKOMMENDATION

Progressiv MS

Progressiv MS med inflammatorisk aktivitet i form av skov och/eller nytillkomna lesioner pa MR
senaste tva aren kan ha viss nytta avimmunomodulerande behandling. De behandlingar som kan
vara aktuella ar interferon beta, ocrelizumab, rituximab och siponimod.

Skovvis MS/CIS
De olika preparaten anges i bokstavsordning.

1) Vid nyinsattning:

o Interferon beta pa grund av lang erfarenhet och god sdkerhet, mojlighet att lata
kvinnor bli gravida under pagdaende behandling samt pris. Andra alternativ ar
dimetylfumarat, glatirameracetat eller teriflunomid utifran patientspecifika
Overvaganden.

Vid biverkningar, dalig féljsamhet eller neutraliserande antikroppar rekommenderas byte till annat
preparat inom gruppen (dimetylfumarat, glatirameracetat, interferon beta, teriflunomid) utifran
patientspecifika 6vervaganden.

2) Vid fortsatt sjukdomsaktivitet kliniskt eller pa MR:

o Fingolimod eller natalizumab utifran patientspecifika dverviaganden (exempelvis kan
forekomst av JCV antikroppar spela roll). Anti-CD 20 terapi (ocrelizumab och
rituximab) och kladribin &r andra alternativ.

3) Vid fortsatt sjukdomsaktivitet kliniskt eller pa MR trots behandling enligt ovan:

o Lemtrada eller HSCT utifran patientspecifika 6vervdganden (Lemtrada ges dock pga
dven akuta allvarliga biverkningar mycket restriktivt).
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*Vid mycket hég inflammatorisk aktivitet b6r man 6verviéga att direkt behandla enligt punkt 2 eller
3.

4) Vid pagaende natalizumabbehandling med god behandlingseffekt:

o JCV antikroppar negativa: fortsatt natalizumab behandling

o JCV antikroppar positiva med index-varde <0,9: eventuellt kan man behandla upp till 1,5 ar,
om JCV-antikroppsindexvarde >0,9 skall Tysabri utsattas:

o Om ej mycket hog inflammatorisk aktivitet fore insattning av natalizumab: byt till
fingolimod.

o Om mycket hog inflammatorisk aktivitet fore insattning av natalizumab: byt till anti CD
20 terapi, kladribin eller HSCT

o Om tidigare mitoxantronebehandling: byt till fingolimod, anti CD 20 terapi, kladribin
alternativt HSCT.

INTRODUKTION

Inledning

Sedan slutet av 1990-talet har vi tillgang till immunomodulerande ldkemedel som har effekt pa den
inflammatoriska komponenten vid MS (uppkomst av skov och/eller kontrastladdande lesioner pad MR)
samt minskar risken for funktionsnedsattning. Vi har ej tillgang till Iakemedel vid progressiv sjukdom
utan inflammatoriska inslag. MS ar efter trauma vanligaste anledning till neurologisk
funktionsnedsattning hos yngre vuxna och sjukdomen medfor stora kostnader for samhallet i form av
bortfallen arbetsférmaga, vard- och behandlingskostnader.

Nar skall behandling med immunomodulerande likemedel paborjas?

Det generella svaret pa denna fraga ar ”sa tidigt som mojligt”. Vid sammanvagning av samtliga
lakemedelsstudier genomférda vid MS ser man en tydlig trend att de positiva resultaten ar storre i
studier ddr man behandlat redan efter férsta skovet jamfért med senare i férloppet (Jacobs 2000,
Kappos 2006, Comi 2001, 2009 och 2012, The IFNB Multiple Sclerosis Study Group 1993, Jacobs 1996,
PRISMS study group 1998, Johnson 1995, Kinkel 2012). | princip bor alla patienter
erbjudas/rekommenderas behandling redan efter forsta skovet om utredning pekar entydigt pa att det
ror sig om MS-debut. Behandlingen skall initieras av neurolog/likare med god erfarenhet av MS-
sjukdomen och MS-behandling.

Monitorering

For att sakerstélla att insatt behandling har avsedd effekt samt kontrollera féljsamhet och eventuella
biverkningar maste uppfoéljning och kontroll av sjukdomsaktivitet kontinuerligt uppratthallas, minst
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arligen. Patienten skall foljas noggrant saval kliniskt (skov, funktionsbortfall, féljsamhet, biverkningar)
som radiologiskt (subklinisk MR-aktivitet). Som tumregel bér MR-kontroll av hjarna genomféras arligen
sarskilt i borjan av sjukdomsforloppet (de 5-10 forsta aren) samt oftare (efter 3-6 manader) vid behov,
t.ex. nar man befarar hog sjukdomsaktivitet, vid misstanke om behandlingssvikt, efter terapibyte och
vid sjukdomsdebut.

Patienten skall alltid erbjudas deltagande i Svenska MS registret samt nationell uppféljning av varje
enskilt lakemedel i nationella forskningsprojektet Immunomodulation and Multiple Sclerosis
Epidemiology (IMSE), som har till syfte att kartlagga individfaktorer (gener och/eller biomarkérer) som
paverkar behandlingseffekt eller uppkomst av biverkningar.

Utsittning av behandling

Om patienten ter sig progressiv under nagra ar, progredierar i funktionsbortfall utan skov och har MR
utan aktivitetstecken, kan man Overvaga att utsatta den immunomodulerande behandlingen. Efter
utsattning (inte minst natalizumab dar man sett aterkomst av inflammatoriska aktivitet daven efter
manga ars avsaknad av inflammatorisk aktivitet och &ven i hogre aldersgrupper) av
immunomodulerande ldkemedel bor patienten fdljas noggrant kliniskt och med MR (varje halvar
initialt och sedan arligen i tre till fem ar) for att sdkerstdlla att det inte sker en aterkomst av
inflammatorisk aktivitet av den grad att behandlingen bor aterinsattas.

Vaccination

Immunmodulerande behandling minskar immunfdrsvaret vid infektion och vaccination. Svenska MS
sdllskapet har publicerat ett dokument kring vaccination dar man férordar att man kontrollerar
patientens immunitet mot olika agens och utfér de vaccinationer som behdvs innan start av
behandling.

Covid-19

Immunmodulerande behandling och Covid-19 férlopp

Patienter med hogt funktionsbortfall (EDSS26) och framst dar det kan finnas risk for paverkan pa
andningsfunktion har 6kad risk fér mer aggressivt Covid-19 forlopp. Personer med kraftfull
immunmodulerande behandling har troligen dkad risk for mer aggressivt Covid-19 sjukdomsférlopp.
Detta har hittills visats, frdmst i Italien och i Sverige, med anti-CD 20-behandling (rituximab och
ocrelizumab), dar man sett tva till tre ganger 6kad risk for allvarlig Covid-19 infektion. Detta
overensstammer med tidigare svensk studie (Luna et al) dar man ocksa vid anti-CD 20 behandling
finner 6kad risk for infektioner.

Svenska MS sallskapet uppdaterar kontinuerligt sin riskbeddmning kring immunmodulerande
behandling och ar mars 2021 enligt féljande:

Trolig avsaknad av riskékning:

e Interferon beta och glatirameracetat — vid interferon beta och méjligen dven vid
glatirameracetat behandling nagot minskad risk for svar Covid-19 infektion

e Teriflunomid

e Autolog blodstamcellstransplantation och alemtuzumabbehandling — tva ar eller mer efter
avslutad behandling

e Cladribin - ett ar efter senaste given behandlingskur forutsatt acceptabla lymfocytnivaer

Trolig Idg risk:
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e Dimetylfumarat utan lymfopeni

e Natalizumab

e Fingolimod och siponimod

e Cladribin — 6kad forsiktighet 2-3 manader efter senaste dos
Trolig férhéjd risk:

e Nyligen genomford atuolog blodstamcellstransplantation eller nylig alemtuzumabbehandling
(framst ndarmaste 3-6 manader)

e Anti-CD20 behandling med rituximab eller ocrelizumab

e Skovbehandling med steroider

Minska risken genom att:

e Avsta fran autolog blodstamcellstransplantation och alemtuzumabbehandling

e Var restriktiv med att starta anti-CD20 behandling och fordrdj och glesa ut
behandlingsintervallen hos patienter med stabil sjukdom sarskilt om behandlingen pagatt i
tva-tre ar da behandlingseffekten sannolikt &r mer langvarig an 6 manader

e Var restriktiv med steroidbehandling vid skov, ge steroider endast vid svara skov

MS-behandling och Covid-19 vaccination

Interferon beta och glatirameracetat: Vaccineffekt paverkas ej.

Teriflunomid och dimetylfumarat: Om laga lymfocyter sannolikt ndgot sankt vaccinationseffekt.
Natalizumab: Troligen god effekt av vaccin.

Fingolimod och siponimod: Troligen sdmre vaccinationseffekt.

Cladribin: Troligen samre vaccinationseffekt, vaccination rekommenderas tidigast 3 manader efter
sista behandlingen, lymfocytantalet bor vara acceptabelt.

Anti-CD20 behandling (rituximab och ocrelizumab): Troligen sémre vaccinationseffekt och
vaccination rekommenderas tidigast 3 och helst 6 manader efter sista behandlingen. Ny anti-CD20
behandling kan efter avslutad vaccination ges efter 4-6 veckor.

Autolog blodstamcelistransplantation och alemtuzumab: Troligen samre effekt inom tva ar efter
behandling och vaccination kan ges tidigast 6 manader efter avslutad behandling.

Hoégdossteroider: Forsamrar vaccinationseffekten och om majligt skall det ha passerat 4-6 veckor
efter behandlingen med hogdos.
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VAL AVIMMUNOMODULERANDE BEHANDLING VID MS

| detta avsnitt redovisas varje enskilt preparat samt hematopoetisk stamcellstransplantation,
overvaganden infor behandlingsval och riktlinjer.

Interferon beta (Avonex, Betaferon, Extavia, Plegridy, Rebif)

Verkningsmekanism:

Interferon beta har antiproliferativa, immunomodulerande och antivirala effekter. T-cellsaktivering
reduceras liksom proliferation via minskning av MHC uttrycket. Makrofag och B-cellsaktivering minskas
och darmed reduceras proinflammatorisk cytokinsekretion. T-cellsintradet i CNS reduceras genom
minskning av VLA-4 uttrycket.

Effekt (The INFB Multiple Sclerosis Study Group 1993, Jacobs 1996, PRISMS study group 1998,
ADVANCE 2014):

32-37 % reduktion av skov

Reducerar allvarlighetsgraden av skov, ger langre tid till ndsta skov och stérre andel skovfria
Tidig behandling efter forsta skovet reducerar dvergang till kliniskt definitiv MS med 44-62%
(Jacobs 2000, Kappos 2006, Comi 2001, 2009, 2012)

Farre nytillkomna och aktiva lesioner i CNS pa MR, reduktion med 60-80%

Reduktion av funktionsbortfall utveckling (dven Kappos 2006, Tedeholm 2012)

Reduktion av atrofiutveckling

Reduktion av kognitiv funktionsforsamring

Behandlingen har battre effekt ju tidigare den ges (Jacobs 2000, Kappos 2006, Comi 2001, 2012) och
dven battre effekt ju hogre dos som ges (Comi 2012, Panitch 2002, Durelli 2002, Panitch 2002).

Indikation:

Skowvis forlopande MS med lag sjukdomsaktivitet

Kliniskt isolerat skov dar utredning talar for maojlig MS

Sekundar progressiv MS med aktiv sjukdom som manifesterar sig genom skov (European Study
Group on interferon beta-1b in secondary progressive MS)
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Kontraindikationer:

Overkénslighet

Obehandlad allvarlig depression

Okontrollerad epilepsi

Graviditet — behandlingen skall inte inledas under graviditet, patient med pagaende
behandling kan fortsatta tills hon ar gravid och om medicinskt befogat kan behandlingen dven
paga under graviditeten. Interferon beta behandling kan ges under amning.

Dosering:

- IFN beta 1b (Betaferon, Extavia) — 250mcg sc var annan dag
- IFN beta 1a (Avonex) — 30mcg im en gang per vecka

- IFN beta 1a (Rebif) — 44mcg sc tre ganger per vecka

- Pegylerat IFN beta 1a (Plegridy) — 125mcg sc var 14:e dag

Biverkningar:

Lokala biverkningar — erytem, indurationer, lipoatrofi, abscesser, enstaka hudnecroser.
Influensaliknande symtom framst forsta 3-6 behandlingsmanaderna — feber, frossa,
huvudvark, myalgi, 6kning av spasticitet (lindras med upptrappande behandling samt
behandling med paracetamol eller antiflogistika)

Huvudvark

Leukopeni, lymfopeni

Forhojda levervarden, enstaka fall av autoimmun hepatit

Thyroideapaverkan

Nefrotiskt syndrom till f6ljd av nefropati har rapporterats (Tola 2013, Wallbach 2003).
Trombotisk mikroangiopati (huvudsakligen som trombotisk trombocytopen purpura eller
hemolytiskt uremiskt syndrom) har rapporterats (Hunt 2014)

Mojligen interaktion med antidepressiva och antiepileptika da cytokrom P450 aktiviteten
reduceras.

Neutraliserande antikroppar:

Om neutraliserande antikroppar (Nabs) uppkommer sker det i regel efter 6-24 manaders behandling
och utgor en biomarkoér for interferon beta respons (Soelberg Sgrensen 2003). Hoga titrar kan helt
upphdva den biologiska effekten av interferon beta, vilket paverkar effekten av lakemedlet.
Forekomsten av Nabs ar hogre vid behandling med interferon beta 1b jamfoért med interferon beta 1a
och férekomsten ar hogre vid behandling med interferon beta 1a subkutant an intramuskulart. Vid
behandling med pegylerat interferon beta-1a ar risken for Nabs mycket lag. Cirka 1/3 av Nabs
forsvinner, framst vid forekomst av laga titrar. Europeiska riktlinjer rekommenderar (Sgrensen 2005):

Rutinmassig antikroppstestning efter 12 och 24 man behandling (férutom vid behandling vid
pegylerat interferon beta-1a) och annars vid klinisk misstanke och behandlingssvikt.

Vid hog titer skall provet tas om efter 3-6 man for bekraftelse. Vid fortsatt hog titer har
interferon beta behandlingen ingen effekt och skall sattas ut. Det blir oftast aktuellt att sitta
in annan behandling. Man skall da inte valja ett annat interferon beta preparat eftersom dessa
korsreagerar. Om man redan vid forsta provtagningen kliniskt misstanker behandlingssvikt
behover man ej ta om provet utan behandlingen kan utsattas direkt.

Om antikroppar ej utvecklats efter tva ars behandling ar det osannolikt att patienten kommer
att utveckla Nabs — provtagningen behodver endast upprepas vid klinisk misstanke om
behandlingssvikt.
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Byte av behandling:

e Byte fran interferon beta:
- Om ej leukopeni eller leverpaverkan foreligger kravs ingen "wash-out” period infor annan
behandling.

e Byte till interferon beta: se varje enskilt preparat.

Monitorering/Uppfoljning:

o Sjukskoterska foljer upp injektionsteknik och féljsamhet arligen.

* Provtagning for Hb, Vita, differentialrdakning, trombocyter, leverstatus samt TSH, T3, T4 efter 1, 3
och 6 manader, darefter uppfoljning varje halvar.

* Provtagning for neutraliserande antikroppar (Nabs) ar 1 och 2, dock ej vid behandling med
pegylerat inteferon.

o Lakarbesok med neurostatus och EDSS arligen (besok hos MS sjukskéterska bor ske mellan
lakarbesoken), tidigare vid behov.

* MR arligen, tidigare vid behov och vid nyinsattning eller behandlingsbyte MR efter 6 manader.

Glatirameracetat (Copaxone)

Verkningsmekanism:

Glatirameracetat ar en blandning av syntetiska polypeptider som finns i det myelinbasiska proteinet
och har immunomodulerande egenskaper. Likemedlet inhiberar inbindning av myelinbasiskt protein
till T-cell receptorn och hammar aktivering av myelinspecifika T-celler. Glatirameracetat inducerar
skifte fran Th1 till Th2 profil, vilket leder till minskad frislappning av proinflammatoriska cytokiner och
Okning av antiinflammatoriska cytokiner. Mojlig neuroprotektiv effekt med remyelinisering har
beskrivits.

Effekt (Johnson 1995, Khan 2013):
e Skovfrekvensen reduceras med 29-34%
e Nytillkomna MR lesioner reduceras med 30%
e Reduktion av utveckling av "svarta hal” (lagsignalerande férandringar pa T1-bilder pa MR)
e Reduktion av hjarnatrofiutveckling
e Vid kliniskt isolerat skov (CIS) skjuts tiden till kliniskt definitiv MS (CDMS) framat med 115%
(336 till 722 dagar)(Comi 2009)

Dosering:
Inj Copaxone 20mg subkutant dagligen eller 40mg subkutant tre ganger per vecka

Indikation:

Vuxna med skovvis forldpande MS med lag sjukdomsaktivitet, som inte uppnatt behandlingsmalen
med interferon beta-preparat, eller nar behandling med interferon beta-preparat inte utgor ett
lampligt alternativ. Endast under dessa forutsattningar ar behandling med Copaxone subventionerad.

Kontraindikationer:
e Overkanslighet
¢ Graviditet — behandling skall inte inledas under graviditet, behandlingen kan fortsatta fram till

konstaterad graviditet och om det bedéms angeldget kan behandlingen dven fortga under
graviditeten. Amning kan dven ske i specialfall under pagadende behandling.
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Lindrig biverkningsprofil:
¢ Lokala biverkningar: erytem, indurationer, lipoatrofi, klada
* Ovanlig postinjektionsreaktion (tryck éver brostet, dyspne, oro, palpitationer)

Byte av behandling:
e Byte fran glatirameracetat:
- Ingen “wash-out” period kravs infér annan behandling.
e Byte till glatirameracetat: se varje enskilt preparat.

Monitorering/Uppféljning:

o Sjukskoterska foljer upp injektionsteknik och foljsamhet arligen

o Likarbesok med neurostatus och EDSS arligen (besok hos MS sjukskoterska bor ske mellan
lakarbesoken), tidigare vid behov.

* MR arligen, tidigare vid behov och vid nyinsattning eller behandlingsbyte efter 6 manader.

Natalizumab (Tysabri)

Verkningsmekanism:

Natalizumab, humaniserad monoklonal antikropp, binder till adhesionsmolekylen (VLA 4) pa
lymfocyternas cellyta och blockerar dess bindning till adhesionsmolekylen VCAM-1 pa karlendotel i
CNS, varvid migrationen av leukocyter over blodhjarnbarriaren hammas och inflammationen i CNS
reduceras.

Effekt:

| AFFIRM studien (randomiserad, dubbel-blind, placebokontrollerad, multicenter) (Polman 2006)
randomiserades 942 patienter med skovvis férlopande MS till behandling med natalizumab (675
patienter) alternativt placebo (315 patienter) under 120 veckor. Cirka 90 % av patienter fullféljde
studien, ingen storre skillnad i andel patienter som slutade pa grund av biverkningar (4-6%). De flesta
patienter i studien var behandlingsnaiva och endast nagra procent av patienterna hade tidigare haft
injektionsbehandling.

* Arlig skovfrekvens reducerades med 68 %.

» Kvarstaende funktionsbortfallsprogress reducerades med 42 % pa 12 veckor.

¢ Kontrastladdande lesioner pa MR reducerades med 92 %, antalet nya eller stérre T2-lesioner
reducerades med 83 % och antalet lagsignalerande férdandringar pa T1-viktade bilder reducerades med
76 %.

e Andelen sjukdomsfria, definierat som inga skov, inga MR lesioner och ingen
funktionsbortfallsprogress vid tva ar, var 7 % i placebogruppen och 37 % i natalizumabgruppen
(Havrdova 2009).

¢ | en subgruppsanalys av patienter med hogaktiv MS, definierat som minst tva skov aret fore
behandlingsstart och minst en kontrastladdande lesion pa MR vid baslinjen, sags béattre effekt: arlig
skovfrekvens reducerades med 81 %, funktionsbortfallsprogress reducerades med 64 % och god effekt
sags dven pa MR lesioner (Hutchinson 2009). Frihet fran sjukdomsaktivitet sags hos 27 % pa aktiv
behandling jamfort med 1,7 % for placebo (Hutchinson 2009 2).

| SENTINEL studien (Rudick 2006) dar 582 patienter kombinationsbehandlades med Avonex och
placebo och 589 patienter behandlades med Avonex och Tysabri sag man att tillagget med natalizumab
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reducerade arlig skovfrekvens med 53 %, kontrastladdande lesioner reducerades med 87 % och antalet
nya eller storre T2 lesioner reducerades med 76 %.

Indikationer:

Monoterapi till vuxna patienter med skovvis MS med medelhdg till hog sjukdomsaktivitet:

¢ Patient med kvarstaende kliniska eller radiologiska tecken pa inflammatorisk sjukdomsaktivitet
trots behandling med beta-interferon, dimetylfumarat, glatirameracetat eller teriflunomid.

Eller

¢ Behandlingsnaiv patient med initialt medelhog-hog sjukdomsaktivitet (allvarliga skov, rikligt med
lesioner pa MR och framst kontrastladdande).

Kontraindikationer:

e Overkinslighet eller neutraliserande antikroppar mot natalizumab

e Kant immunbristsyndrom eller annan orsak som nuvarande eller tidigare immunhdammande
behandling som 6kar risken for opportunistiska infektioner

e Pagaende infektion som paverkar allmantillstandet

e Kianda aktiva maligniteter

e JCV antikroppsindexvarde pa > 0,9, natalizumab skall endast i undantagsfall ges d& och endast
kortvarigt

e Graviditet. Fertila kvinnor skall anvanda palitligt preventivmedel men natalizumabehandlingen
kan sannolikt fortsatta tills kvinnan blivit gravid. Vid mycket aggressiv MS kan man i samrad
med patienten ev tdnka sig behandling under graviditet. Fér barnet finns da framst risk for
hematologiska avvikelser som trombocytopeni, anemi och leukopeni framst vid behandling i
tredje trimestern och for att minska denna risk kan man tanka sig att utsatta
natalizumabbehandlingen i vecka 27-30, da patienten har minskad sjukdomsaktivitet till foljd
av graviditeten. Om behandlingen fortgar hela graviditeten maste barnet forlosas forsiktigt
som vid blédarsjuka och blodprover maste féljas noggrant.

e Amning

Vaccination

Till viss del ar det oklart om vaccinationer har effekt om de ges under Tysabribehandling. | en 6ppen
randomiserad studie med 60 patienter sag man dock ingen signifikant skillnad i det humorala
immunsvaret mot ett minnesantigen (tetanustoxoid) och man observerade ett humoralt immunsvar
mot ett neoantigen (KLH, Keyhole Limpet Hemocyanin) som endast var nagot langsammare och
nagot reducerat hos patienter som behandlades med Tysabri under 6 manader jamfért med en
obehandlad kontrollgrupp. Levande vacciner bér inte ges (kan ev. ge aktiv infektion).

Dosering:

Ges somgintravenés infusion (300mg) med fyra veckors intervall. Patent som vager < 65kg kan fa
natalizumabinfusionerna var femte vecka, da dosen sannolikt annars blir hdgre dn nédvandigt (Foley
2014). Detta forfarande kan eventuellt ocksa minska risken fér PML. Vid fortsatt Tysabribehandling
Over ett ar vid JCV positivitet forlangs behandlingsintervallen till sex veckor for att minska PML risken
(Ryerson et al, Neurology 2019)

Biverkningar:
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¢ Infusionsbiverkan (huvudvark, trotthet, yrsel, vark i kroppen)

e Overkinslighetsreaktion, cirka 5 %, associerat med neutraliserande antikroppar.

e Godartade infusionsreaktioner - yrsel, illamaende, utslag, huvudvark, muskelstelhet.

¢ Neutraliserande antikroppar (ADA — anti drug antibodies) — 4-6%, leder till avsaknad av
lakemedelseffekt och dkar risken for infusionsbiverkningar samt allergisk reaktion.

e Leverpaverkan.

¢ Anemi och hemolytisk anemi

¢ Opportunistiska infektioner — herpes simplex, herpes zoster, akut retinal necros och PML.

e Huvudvark, yrsel, illamaende, artralgi, muskelstelhet, pyrexi, trotthet

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML):
Allmént drabbas 3,94 p& 1000 pat med Tysabribehandling av PML. Okad risk fér PML vid (Bloomgren
2012):
¢ Positivitet for anti-JCV-antikroppar i blod (férutsattning for PML), hogre indexvarde (resultat av
antikroppstiter) okar risken
¢ Tidigare behandling med immunosuppressiva
* Behandlingstid (efter tva ars behandlingstid 6kar framst risken)
e Evforeligger 6kad risk vid lagre kroppsvikt

e Evforeligger negativ korrelation mellan infusionsintervall och risk att utveckla PML

Snabb PML diagnostik:

Om en patient utvecklar PML &r det prognostiskt avgorande att upptécka tillstandet sa tidigt som
maijligt (Dong — Si 2013). Bast prognos har man sett hos patienter dar PML upptackts presymtomatiskt
vid MR kontroll (Blair 2012, Linda 2012). F6r att PML diagnosen skall stallas sa snabbt som maijligt bor
patient och anhoriga vara noggrant informerade om att de maste hora av sig snarast vid nytillkomna
eller forvarrade neurologiska symtom och/eller kognitiva/beteende forandringar. Sjukskoterska bor
vid varje infusionstillfalle diskutera med patienten kring eventuella nytillkomna neurologiska och/eller
kognitiva/beteendeforandringar. | PML fall med endast kognitiv/beteende stérning och/eller
sprakstorning som PML symtomatologi har prognosen varit samre, sannolikt till foljd av att
diagnostiken blivit fordrojd (Clifford 2010). SDMT (kognitivt test) i form av 15 olika varianter skall
utforas infor varje infusionstillfalle. NL status skall utforas varje halvar av neurolog och MR skall utféras
minst arligen men vid forekomst av JCV antikroppar skall MR utféras oftare.

PML risk:

50-60% av MS-populationen har anti-JCV antikroppar (Bosic 2011). Trots att JCV infektionen &r en
forutsattning for PML kan patienter med negativ serologi utveckla PML (0,1/1000 pat/ar) (Bosic 2012),
med tanke pa en 2,5 % risk for falskt negativt test resultat. De flesta adrar sig JCV infektionen i
barndomen men aven i vuxen alder sker serokonvertering, cirka 2-3% per ar (Bloomgren 2012). PML
riskstratifiering kan vidare sannolikt beddémas via JCV-index. JCV-index ar ett provs optiska densitets
varde, som ar ett resultat av antikroppstitern. PML patienter har statistiskt signifikant hégre index an
icke PML patienter, galler dock for gruppen patienter som inte erhallit immunosuppressiv behandling
tidigare (Ticho 2013). Vid indexvarde <0,9 ar risken mycket liten for PML och vid index >1,5 ar risken
mer pataglig och ju hogre indexvarde desto storre PML risk (Ticho 2013, Plavina 2013, Bosic 2012,
Exteberria 2012, Trampke 2012).

Kumulativ PML risk (95% KI) per 1000 pat:
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Natalizumabdoser | Pat som inte Anvant Immunosuppressivt | Pat som anvant
lakemedel immunosuppressivt

Antikroppsindex | Antikroppsindex | Antikroppsindex > ldkemedel
<0,9 >0,90och<1,5 1,5

0 0 0 0 0

12 0,01 (0-0,03) 0,06 (0-0,15) 0,2 (0-0,5) 0,4 (0-1,0)

24 0,06 (0-0,17) 0,3 (0-0,7) 1,1(0,4-1,8) 0,8 (0-1,8)

36 0,2 (0-0,6) 1,1(0,3-2) 3,7 (2,3-5,2) 4,4 (1,5-7,2)

48 0,6 (0-1,6) 3,1(1,2-5) 10,4 (7,7-13,2) 12,6 (7,2-18,1)

60 1,1(0-2,8) 5,5(2,7-8,3) 18,2 (14,1-22,4) 21,3 (14,1-22,3)

72 1,6 (0-4,3) 8,5 (4,8-12,2) 28,0 (22,0-34,0) 27,0 (18,4-39,5)

Ho et al Neurology 2017

www.skane.se/lakemedel

Negativ serologi

- behandling sker med mycket |ag risk

- nytt anti-JCV antikroppsprov var sjatte manad
- MR arligen

Positiv serologi
- allmant skall man forséka undvika start av Tysabribehandling
- forsta 1-1,5 ar liten PML risk
- Framst kring 1,5 ar och framat skall man sarskilt 6vervéga risken for PML — vag risken for
PML mot risken for aktivering av MS sjukdomen vid byte till annan immunomodulerande
behandling. Det &r viktigt att patienten &r val informerad och inférstadd med risken.
— patient med tidigare immunosuppressiv behandling skall ej fa

natalizumabbehandling
- var mycket uppmarksam kliniskt, med SDMT och uppmana patient och anhoriga att vara
uppmarksamma pa nya eller férvarrade neurologiska symtom och framst
kognitiva/beteendestorningar
- efter forsta aret med natalizumab gors MR tatare utifran JCV-indexvarde (se nedan), for att
upptacka asymtomatisk PML som har battre prognos

Indexvarde < 0,9

- fortsatt behandling kan sallsynt ske men nyinsattning endast om andra ldkemedel ej
beddms lampliga.

- testning varje halvar for att se att index ej stiger

- MR var sjatte manad efter ett ars behandling

Indexvarde 0,9-1,5

- fortsatt behandling kan i undantagsfall ske i samrad med patienten om annan behandling ej
bedéms som lamplig, men nyinsattning bor undvikas

- testning varje halvar for att se att index ej stiger

- MR var tredje manad efter ett ars behandling

Om hogt JCV-indexvédrde >1,5

- behandlingen skall utsattas, nyinsattning skall ej ske
- testning varje halvar av indexvarde

- MR var tredje manad efter ett ars behandling
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e Vid 6vergang fran negativt till positivt anti-JCV antikroppstest
- testa om efter 3 man
- om lagt indexvarde fortsatt testa om var sjatte manad och behandla enligt ovan

Byte av behandling:

Efter utsattning finns lakemedlet kvar i blodet och har farmakodynamiska effekter under cirka 12
veckor efter den sista dosen. MS aktiviteten aterkommer inom 2-6 manader och da i regel lika
aggressivt som fore behandlingsstart (Miller 2003, O’Connor 2004, 2011, Calabresi 2007, Vellinga 2008,
Killestein 2010, Borriello 2011, Havla 2011, Kaufman 2011, Cohen 2014, Fox 2014). "Rebound” effekt
har beskrivits (Tubridy 1999, Vellinga 2008, West 2010, Miravelle 2011, O’Connor 2011, Rinaldi 2012,
Sorensen 2014). Denna "reboundeffekt” kan ses dven efter lang tids inflammationsfrihet och i hégre
aldersgrupper. Vid avslutande av natalizumabbehandling och byte till annat ldkemedel, framst
fingolimod, har man sett utveckling av PML (minst 41 fall) upp till sex manader efter avslutad
natalizumabbehandling (Fine 2014). Det ar darfor av stor vikt att upptacka subklinisk PML med hjalp
av MR vid byte till annat preparat. Man bor upprepa MR 3 man efter avslutande av
natalizumabbehandling (Wattjes, 2014).

e Byte fran natalizumab:
- Till interferon beta, glatirameracetat, dimetylfumarat, fingolimod, siponimod eller
teriflunomid - om ej leukopeni eller leverpaverkan foreligger racker det att man avvaktar fyra
veckor efter senaste natalizumabbehandlingen. MR hjarna skall utféras efter tre manader for
att upptacka ev. PML utveckling.

— Infoér anti CD 20 terapi, alemtuzumab och HSCT behandling bor man avvakta 4-8 veckor efter
senaste natalizumabbehandlingen, om JCV antikroppsnegativ kan bytet sannolikt ske i nedre
intervallet. Risken for allvarliga biverkningar bor vagas in mot den Okade risken for
sjukdomsaktivitet. Dessa behandlingar har en mycket langvarig och potent
immunmodulerande effekt och om patienten skulle utveckla PML blir prognosen mycket
samre. Eventuellt kan man tdnka sig att ge en inf Solu-Medrol 1g i tre dagar i mitten av detta
uppehall for att minska risken for sjukdomsgenombrott och en MR utférd precis fore start av
efterféljande behandling bor ha uteslutit begynnande PML och férnyad MR skall sedan utféras
tre manader efter behandlingsstart.

- Till kladribin: tva-tre manaders “wash-out” samt uteslutande av subklinisk PML pa MR och
fornyad MR 3 manader efter behandlingsstart

e Byte till natalizumab: se varje enskilt preparat.

Monitorering/Uppféljning:
e Fore behandlingsstart bor antalet vita blodkroppar och differentialrakning vara normala. Hb,
vita, trombocyter, differentialrdakning, CRP och leverstatus tas infor de tre forsta
behandlingarna och sedan varje halvar.
e Neutraliserande antikroppar (NAB:ar) tas tre manader efter behandlingsstart och darefter
endast vid behov (misstankt éverkanslighet, andra infusionsrelaterade biverkningar,
misstankt behandlingssvikt).
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e Testning av anti-JCV antikroppar (inklusive indexvarde) varje halvar.

e Kognitiv test med Symbol Digit Modalities Test (SDMT) fore behandlingsstart och sedan infor
varje behandling.

e Skov rapportering/bedomning: kontinuerligt i samband med varje infusionstillfalle av MS
sjukskoterska med god kontinuitet.

e Liakarbesok fore behandlingsstart och sedan varje 6:e manad med neurostatus och EDSS.

o MR fore behandlingsstart och arligen och vid anti-JCV antikroppar tatare MR kontroller enligt
ovan, vid nyinsattning tatare.

Fingolimod (Gilenya)

Verkningsmekanism:

Fingolimod, sfingosin 1-fosfatreceptormodulator, verkar som antagonist pa S1P-receptorer pa
lymfocyter och blockerar lymfocyternas formaga att lamna lymfkortlarna (Mandala 2002, Matloubian
2004). Denna omférdelning av lymfocyter minskar infiltrationen av patogena lymfocyter till CNS. Vissa
data talar dven for att fingolimod kan minska neurodegeneration (Mizugishi 2005).

Effekt:
| FREEDOMS studien (randomiserad, dubbel-blind, placebokontrollerad, paralleligrupps multicenter
studie) (Kappos 2010) randomiserades 1272 patienter till behandling med placebo, 0,5mg fingolimod
samt 1,25mg fingolimod i 24 man. 89% av patienterna fullféljde studien och nagot fler avslutade pa
grund av biverkningar i hogdosgruppen (6%) jamfort med lagdosgrupp och placebo (2%). Knappt 60 %
var behandlingsnaiva och majoriteten av de 6vriga hade tidigare interferon betabehandling.
Jamfort med placebo visade fingolimod 6ver 2 ar:

e Reducerad arlig skovfrekvens med 54 % (0,5mg) och 60 % (1,25mg)

o Reducerad MR inflammatorisk aktivitet pa 74-82%

e Reducerad risk for funktionsbortfallsprogress efter 2 ar var 30 % (0,5mg) och 32 % (1,25mg)

e Reducerad hjarnvolymsférlust med 32 % (0,5mg) och 36 % (1,25mg)

e Ingen skillnad i effekt mellan de som var behandlingsnaiva och som hade tidigare behandling

| TRANSFORMS studien (randomiserad, dubbel-blind, dubbel-dummy, aktiv-kontroll, parallellsgrupps,
multicenter studie) (Cohen 2010) randomiserades 1292 patienter till behandling med Avonex, 0,5mg
fingolimod och 1,25mg fingolimod i 12 man. 89% av patienterna fullféljde studien och 6% i
hégdosgrupp avslutade till féljd av biverkningar och i de tva dvriga grupperna skedde avslut till foljd av
biverkningar hos 2% av patienterna. Knappt 45 % av patienterna var behandlingsnaiva och de 6vriga
hade huvudsakligen injicerat forstahandsbehandlingar.

Fingolimod visar 6verldgsenhet 6ver Avonex vid 12 man:
e Minskad arlig skovfrekvens med 52 % (0,5mg) och 38 % (1,25mg) jamfort med Avonex
e Ingen skillnad betrdffande funktionsbortfall
e Minskat antal nya eller storre T2 lesioner med 35 % (0,5mg) och 43 % (1,25mg) jamfort med

Avonex
e Minskat antal kontrastladdande lesioner med 55 % (0,5mg) och 73 % (1,25mg) jamfort med
Avonex
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e Cerebral volymreduktion var -0,45 % fér Avonex och -0,31 % foér 0,5mg fingolimod och -0,30
for 1,25mg fingolimod, signifikant skillnad for bada jamforelser.

| FREEDOMS |l studien (randomiserad, dubbel-blind, placebo-kontrollerad fas Il studie) (Calabresi
2014) randomiserades 1083 patienter till placebo, fingolimod 1,25mg och fingolimod 0,5mg. 0,5mg
fingolimod reducerade skovfrekvensen pa tva ar jamfoért med placebo med 48 %. Ingen skillnad sags
betraffande funktionsbortfallsutveckling.

Indikationer:

Monoterapi till vuxna patienter med skovvis MS med mattlig till hg sjukdomsaktivitet:

¢ Patient med kvarstaende kliniska eller radiologiska tecken pa inflammatorisk sjukdomsaktivitet
trots behandling med beta-interferon, dimetylfumarat, glatirameracetat eller teriflunomid.

Eller

¢ Behandlingsnaiv patient med initialt mattlig till hog sjukdomsaktivitet (allvarliga skov, rikligt med
lesioner pa MR och framst kontrastladdande).

Kontraindikationer:

e Overkinslighet mot fingolimod eller mot ndgot hjdlpamne

e Kadntimmunbristsyndrom och patienter med nedsatt immunférsvar till foljd av nuvarande eller
tidigare behandling

e Inom tre manader efter vaccination med levande vaccin

e Svara aktiva infektioner, aktiva kroniska infektioner (hepatit, tuberkulos)

e Kénda aktiva maligniteter

e Gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass C)

e Instabil kranskarlssjukdom, symptomatiska arytmier/AV block, hjartsvikt

e Graviditet - Djurstudier har pavisat reproduktionstoxikologiska effekter, framst hjart-
karlmissbildningar. Aven hos manniska har missbildningar noterats, dubblerad risk fér
allvarliga missbildningar (hjartkarimissbildningar, njurpatologi och muskuloskeletala
abnormiteter). Fertila kvinnor skall anvanda palitligt preventivmedel t.o.m. tva manader efter
senaste dos.

e Amning

Dosering:
Kapsel Gilenya 0,5mg en gang per dag.

Biverkningar:

e Hjarta

Vid behandlingsstart framkallar fingolimod en 6vergaende sdnkning av hjartfrekvensen (1-3%) med
sankning av 8-12 slag (Schmouder 2006) och kan dven vara forenad med férdrojd atrioventrikular
dverledning (<1%). Overledningsavvikelser &r typiskt dvergdende och asymtomatiska. Arytmier och
dodsfall har noterats i samband med fingolimodbehandling (Schmouder 2006, Schmouder 2011,
Espinosa 2011). Fingolimod rekommenderas ej till patient med hjartpaverkan/sjukdom och/eller
patient som tar antiarytmika eller Iakemedel som sanker hjartfrekvensen. Man skall vara forsiktig med
att behandla patienter som har tillstand eller ldkemedelsbehandling som kan oOka risken for
hjartsjukdom. Kontinuerlig EKG-6vervakning skall ske minst de foljande 6 timmarna efter forsta
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fingolimoddos, en del sjukhus valjer att ha patienterna inneliggande for EKG-6vervakning det forsta
behandlingsdygnet.

o Effekter pa blodtrycket
Blodtrycket skall regelbundet kontrolleras da blodtrycket i genomsnitt stigit 2-3mm Hg i kliniska
studier.

o Infektioner

Verkningsmekanismen for lakemedlet leder till lymfopeni. Ingen generell 6kning av infektioner har
pavisats men infektioner i nedre luftvagarna, framst bronkit och i mindre utstrackning pneumoni, var
vanligare hos fingolimodbehandlade patienter. Herpesinfektioner &r ndgot mer vanliga och tva fall av
herpesinfektion med dodlig utgang intraffade vid den hogre dosen 1,25 mg. Vid avsaknad av
antikroppar mot varicella zoster skall vaccination utféras fore behandlingsstart. 2016 finns sex
rapporterade PML fall vid fingolimodbehandling och man maste dven vid denna behandling géra en
snar MR vid tillkomst av nya neurologiska symtom, sarskilt vid kognitiva symtom eller
personlighetsférandring.

Innan behandlingen startas skall blodstatus med differentialrdkning vara normalt och sedan féljs det
regelbundet och vid absolutantal lymfocyter <0,2x109/| skall behandlingen avbrytas. Vid svar aktiv
infektion skall fingolimod behandling ej startas och vid svar allvarlig infektion som kan bli langvarig
behdver fingolimodbehandlingen utsattas.

e Leverfunktion

Forhojda levervarden kan ses och uppkommer framst inom de forsta 3-4 behandlingsmanaderna.
Serumtransaminasnivderna atergar i regel till normalviarden inom ca 2 man efter utsattning av
fingolimod. 2020 har dock tre fall av leversvikt som kravt levertransplantation rapporterats och i ett av
fallen fanns ett starkt orsakssamband med Gilenya. Andra fall av kliniskt signifikant leverskada har
ocksa rapporterats. Leverskadan kan uppkomma sa tidigt som 10 dagar efter forsta dosen och har dven
noterats efter langvarig behandling. Leverstatus inklusive bilirubin skall foljas regelbundet och om
transaminaser stiger 6ver 3x ULN men mindre an 5x ULN skall tatare kontroller ske och om
tranaminaserna stiger till minst 5x ULN eller minst 3x ULN med samtidig stegrin av bilirubin skall
fingolimod utsattas. Vid leverdysfunktionssymtom och férhdjda leverenzymer skall fingolimod ocksa
utsattas.

e Makulaodem

Makulaédem med eller utan synsymtom har rapporterats hos 0,4 % av patienterna och upptrader
vanligen under de forsta 3-4 behandlingsmanaderna. Patienter med fingolimod skall genomga
oftalmologisk bedémning 3-4 manader efter behandlingsstart och darefter vid behov. Patienter som
tidigare haft uveit och patienter med diabetes mellitus I6per 6kad risk och skall dven genomga
oftalmologisk bedomning fore behandlingsstart och féljas mer regelbundet.

e Malignitet

Nagra fall av cancer (framst hudcancer med basalcellscancer) har rapporterats under kliniska
provningar men poolade sakerhetsuppgifter avseende incidens for cancer i fas 2 och 3 studier och
extensionsstudier visar ingen klar signal for maligniteter, latt forhojd incidens av basalcellscarcinom
for 0,5mg dock (Cohen 2012).

EMA har dock 2015 rapporterat att det finns 151 fall inrapporterade med basalcellscancer vid
fingolimodbehandling. Inspektion av hud rekommenderas fore start av fingolimodbehandling och
darefter arligen. Lymfomfall har rapporterats hos patienter som behandlats med fingolimod.

o Effekter pa andningen
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Sma effekter pa lungkapacitet kan ses och séarskild forsiktighet ska iakttas for patienter med allvarlig
respiratorisk sjukdom, lungfibros eller kroniskt obstruktiv lungsjukdom.

* Hemofagocyterande syndrom

Tva fall med hemofagocyterande syndrom har rapporterats i samband med infektion hos
fingolimodbehandlade patienter. Tillstdndet ger feber, asteni, dyspne, adenopati,
hepatosplenomegali, hematom till féljd av trombocytopeni, icterus till féljd av leverpaverkan,
hyponatremi samt neurologiska symtom.

o Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom har setts vid hogre dos i behandlingsstudie och
ettrapporterat fall finns fran Sverige (Linda 2015).

¢ Vissa fall av tromboembolism och hemolytisk anemi har noterats (Lysandropoulos 2013).

¢ Tumefaktiva MS lesioner (stora mer cortexndra ofta kontrastladdande lesioner med omgivande
6dem) har uppstatt i minst 16 fall under fingolimodbehandling (Jander 2012, Visser 2012, Pilz 2013,
Hellman 2014).

Byte av behandling:
Det behovs ett 6 veckors intervall utan behandling, baserat pa halveringstid, for att rensa fingolimod
fran cirkulationen. Lymfocyttalen atergar gradvis till normala varden inom 1-2 manader efter
behandlingsavbrott.

e Byte fran fingolimod:
- Byte till interferon beta, glatirameracetat eller dimetylfumarat kan ske direkt om ej leukopeni
(normaliserade varden av lymfocytpopoulationer) eller leverpaverkan foreligger.
— Byte till natalizumab eller teriflunomid kraver att leukocyt- och lymfocytantalet har
normaliserats innan byte sker och oavsett bor 4 veckor ha forflutit innan byte sker. Risken for
allvarliga infektioner vid en kombinerad immunhamning av de bada preparaten bor vdagas mot
den 6kade risken for skov i MS-sjukdomen vid behandlingsbyte.
— Infér anti CD 20 terapi och alemtuzumabbehandling bor man téanka pa att man kan fa bristande
lys av lymfocyter da de kan finnas kvar i lymfkortlarna och 6verbryggning med nagra
natalizumabinfusioner kan vara att foredra fére behandlingsbytet
- Byte till kladribin kan ske efter tva till tre manader om normal differentialrakning foreligger.
- Infér autolog blodstamcellstransplantation far man avvakta 6-8 veckor efter senaste
fingolimodbehandlingen och normaliserade varden av lymfocytpopulationer skall féreligga,
eventuellt kan man tanka sig att ge infusion Solu-Medrol i tre dagar i mitten av uppehallet for att
minska risken for sjukdomsgenombrott.

e Byte till fingolimod: se varje enskilt preparat.

Behandlingsstopp:

Om patient missar en dos de forsta tva behandlingsveckorna, om behandlingen avbryts mer dn 7 dagar
under vecka tre och fyra av behandlingen eller om behandlingen avbryts i mer dn 2 veckor efter en
manads behandling, kan effekterna pa hjartfrekvens och atrioventrikuldr 6verledning aterkomma nar
fingolimod satts in pa nytt och samma forsiktighetsatgarder som vid behandlingsstart ska tillampas.

Monitorering/Uppféljning:
e Kontroll av antikroppar mot varicella zoster skall ske och vid avsaknad avimmunitet bor
vaccinering genomforas fore initiering av fingolimodbehandling,
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e Ta noggrann anamnes avseende eventuell hjartsjukdom och hereditet samt medicinering.

e EKG fore och hjartdévervakning minst 6 timmar i samband med insattning.

e Graviditetstest.

e Blodstatus med differentialrdkning och leverstatus fore, efter en, tre, sex, nio och 12 manader
och déarefter fortsatt var tredje manad.

e (Ogonkontroll fér att utesluta makuladdem efter 3 ménaders behandling, mer frekvent vid
diabetes eller tidigare uveit.

e Blodtryckskontroll fore och sedan var 6:e manad.

e Hudinspektion fore och arligen.

e Likarbesok med neurostatus och EDSS varje halvar (besék hos MS sjukskoterska bor ske mellan
lakarbesoken), tidigare vid behov.

e MR arligen, tidigare vid behov, vid nyinsattning tatare.

Siponimod (Mayzent)

Verkningsmekanism:

Selektiv modulerare av sfingosin-1-fosfat (S1P) receptorer S1P1 och S1P5. Den funktionella
antagonismen av S1P1 minskar utflodet av lymfocyter fran lymfoida vavnader och minskar
recirkulation av perifera T-lymfocyter till centrala nervsystemet och begransar inflammation. Jamfort
med fingolimod ar halveringstiden kortare och siponimod binder ej till SIP3 receptorn, vilket minskar
kardiell paverkan. Siponimod passerar blod-hjarn-barridren och prekliniska studier har foreslagit att
det kan hindra synaptisk neurodegeneration och underlatta remyelinisering i CNS via direkt
inbindning till S1P-receptorer pa oligodendrocyter, astrocyter och mikroglia.

Effekt:

| en fas Il dosfinnande studie pa skovvist forlopande MS patienter visades att 2mg siponimod
minskade aktiva cerebrala MR-lesioner och skovfrekvens. Fas Ill, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad, hdndelsedriven studie EXPAND (Exploring the efficacy and safety of siponimod
in PAtients with secoNDary progressive multiple sclerosis) (Kappos 2018) randomiserade 1651
patienter (18-60 ar) med sekundar progressiv MS (EDSS 3,0-6,5) och dokumenterad progression de
senaste tva aren utan forekomst av skov senaste tre manaderna. Randomisering 2:1 med siponimod
2mg dagligen eller placebo, upptitrering 6 dagar.

1105 patienter erholl siponimod och 546 placebo. Baslinjekarakteristika var lika i
behandlingsgrupperna med medianalder pa 49 ar, sjukdomsduration 12 ar, konvertering till SPMS tre
ar tidigare. EDSS medianvarde 6,0. Knappt 80% hade ej haft ndgot skov aret fére behandlingsstart
och 63% hade inte haft skov de ndrmaste tva dren fore. 21% av patienterna hade kontrastladdande
lesioner pa T1-viktade MR-bilder. 78% hade tidigare haft immunmodulerande behandling.
Mediantiden for patienter i studien var 21 manader.

Primart utfall med tre manaders bekraftad progression av funktionsnedséattning (CDP), definierat
som 6kning av EDSS fran behandlingsstart pa minst 1 (0,5 for patienter vars EDSS vid
behandlingsstart = 5,5), sdgs hos 288/1096 patienter (26%) i siponimod- och 173/545 patienter (32%)
i placebogruppen, 21% riskreduktion (p=0,013). Hos siponomidbehandlade patienter med aktiv
inflammatorisk sjukdom (subgrupp pa 779 patienter med skov under tva ar fére studiestart och/eller
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kontrastladdande MR lesioner pa T1-viktade bilder) var riskreduktionen 31% och i gruppen utan
inflammatorisk aktivitet pa 827 patienter (ej skov och/eller kontrastladdande lesioner) var
reduktionen endast 7% jamfort med placebo.

Risk fér 6 manaders CDP reducerades med 26% med siponimodbehandling (p=0,0058), i subgruppen
med inflammatorisk aktivitet var reduktionen 37% och i subgruppen utan inflammatorisk aktivitet
13%. Arlig skovfrekvens minskade med behandling med 55% (p<0,0001) och tid till forsta konfirmerat
skov reducerades med 46% (p<0,0001).

Siponimod reducerade kontrastforstarkta lesioner pa T1-viktade MR bilder med 86% och nya/storre
lesioner pa T2-viktade MR bilder med 81%. Reduktion av cerebral atrofiutveckling sags. Daremot
observerade man ingen effekt pa ambulation matt med 25-fots gangtest, som utgjorde ett
huvudsakligt sekundart utfall. Ingen skillnad mellan behandlingsgrupperna sags heller vid
patientrapporterad "Multiple Sclerosis Walking Scale”. Andelen patienter med minst 4 poangs
forsamring pa det kognitiva testet Symbol Digit Modality test (SDMT) minskade dock med 25%.

Indikation:

Mayzent ar avsett for behandling av vuxna patienter med sekundarprogressiv multipel skleros
(SPMS) med aktiv sjukdom som visar sig genom skov eller bilddiagnostiska fynd pa inflammatorisk
aktivitet (kontrastladdande lesioner eller tillkomst av tva eller flera nya lesioner pa T2-viktade MR
bilder vid upprepad MR undersdkning). Hoga neurofilamentnivaer talar dven for inflammatorisk
aktivitet och behandlingsindikation. TLV har dock beslutat att lakemedlet endast ingar i
lakemedelsformanen och subventioneras nar behandling med rituximab inte ar [ampligt.

Kontraindikation och forsiktighet:

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller fér jordnotter, soja eller mot ndgot
hjalpamne i lakemedlet.

e Immunbristsyndrom inklusive behandling med immunhdammande ldkemedel

e Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) eller kryptokockmeningit i anamnesen

e  Aktiva maligniteter

o Allvarligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh-klass C)

e Patienter som under de senaste 6 manaderna haft hjartinfarkt, instabil angina pectoris,
stroke/TIA, dekompenserad hjartsvikt (som kraver sjukhusvard) eller New York Heart
Association (NYHA) klass IlI-/1V-hjartsvikt

e Patienter med tidigare atrioventrikulart block (AV-block) grad 1l/Mobitz typ Il eller AV-block
grad lll eller sjuk sinusknuta (sick-sinus syndrom), savida patienten inte har pacemaker.

e Patienter med bradykardi, aterkommande synkope, ldkemedel som sdnker hjartfrekvensen,
svara arrytmier som kraver behandling, QT-forlangning. Var god se ovan biverkningar och
bradyarrytmi.

e Okontrollerad hypertoni

e Allvarlig obehandlad sémnapne

e Patienter homozygota for genotyp CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3) (langsamma metaboliserare)

e Under graviditet och hos kvinnor i fertil alder som inte anvander effektiv preventivmetod,
behandlingen skall avslutas 10 dagar innan forsok till konception

e Amning
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Dosering:

Siponimod metaboliseras i stor omfattning av cytokrom P450 2C9 (CYP2C9) (79,3%) och i mindre
utstrackning av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) (18,5%). CYP2C9 ar polymorft och genotypen paverkar i
vilken omfattning respektive oxidativ metaboliseringsvag star for den totala elimineringen. Dosering
skall ske utifran genotyp med bestamning av CYP2C9-metaboliseringsstatus.

CYP2C9*3*3 genotyp (0,3-0,4% av befolkningen) ska inte behandlas med siponimod (kraftigt
forhojda siponimodkoncentrationer ses pa grund av langsam metabolisering).

CYP2C9*2*3 genotyp (1,4-1,7% av befolkningen) och CYP2C9*1*3-genotyp (9-12% av befolkningen)
skall ha 1mg siponimod som underhallsdos.

Ovriga CYP2CD9-genotyper skall ha 2mg som underhalisdos.

Ges en gang dagligen och dosen skall titreras upp under 6 dagar, upptrappningsférpackning finns.

Upptitrering for att uppna underhallsdos:

Titrering Titreringsdos Titreringsregim Dos

Dag 1 0,25mg 1x0,25mg TITRERING

Dag 2 0,25mg 1x0,25mg

Dag 3 0,5mg 2x0,25mg

Dag4 0,75mg 3x0,25mg

Dag5 1,25mg 5x0,25mg

Dag 6 och framdver 2mg 1x2mg eller 4x0,25mg vid UNDERHALL
olamplig CYP2C9-genotyp

Missad dos under initiering av behandling:
Vid missad titreringsdos maste upptitreringen starta om pa nytt.

Missad dos efter dag 6:
Vid missad dos skall ordinarie dos tas vid nasta planerad tidpunkt.

Aterinsdttning av underhdllsbehandling efter behandlingsavbrott:
Vid avbrott i 24 dagar i foljd maste siponimodbehandlingen pabdrjas pa nytt med upptitrering.

Biverkningar:

Lymfopeni och infektionsrisk:

Dosberoende minskning av antalet perifera lymfocyter till 20-30% av utgangsvardet ses. Vid
utsattning atergar lymfocytvarden till normala inom 10 dagar, viss kvarstaende effekt kan ses upp till
3-4 veckor.

Fullstandigt blodstatus skall tas innan insattning och skall foljas. Vid bekraftat absolut lymfocyttal pa
<0,2x109/L (2,7% i siponomid- och 0,2% i placebogruppen), skall dosen sankas till 1mg, vid
ursprunglig dos 1mg skall behandlingen vara utsatt tills lymfocytvardet stigit till 0,6x109/L.
Behandling skall ej startas under pagaende allvarlig infektion och vid pagaende behandling kan
allvarlig infektion eventuellt féranleda behandlingsuppehall.
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| fas lll studien sags ingen 6kning av infektioner i allmdnhet men en 6kad frekvens av herpes zoster-
reaktivering i siponimodgruppen (2%) (ett fall herpes zoster meningit) jamfort med i placebogruppen
(1%) rapporterades. Patienten maste ha immunitet mot varicella zoster innan siponimodbehandling
startas. En patient med kryptokockmeningit sags och har dven rapporterats vid fingolimdbehandling.
PML har ej observerats vid siponimodbehandling, men daremot vid fingolimodbehandling.

Makuladdem:

Makuladdem rapporterades hos 1,8% siponomidbehandlade patienter och 0,2% placebobehandlade
patienter i fas Ill studien. Makuladdemet uppkommer i regel de 3-4 forsta behandlingsmanaderna
och 3-4 manader efter behandlingsstart skall oftalmologisk undersékning utforas. Patienter med
hogre risk for makuladdem (diabetes mellitus, uveit och/eller retinasjukdom) skall undersékas av
oftalmolog fore insattning av behandling och sedan med jamna mellanrum. | majoriteten av fallen ar
maculaddemet reversibelt vid utsdttning av lakemedlet.

Bradyarrytmi:

Vid insattning av siponimod ses en 6vergaende sdankning av hjartfrekvensen och upptitreringen av
dosen minskar detta. Pulsen sdnks mest insattningsdagen och de férsta 6 timmarna efter dosen, i
genomsnitt 5-6 slag per minut. De féljande dagarna ar pulsreduktionen mindre uttalad och efter dag
6 okar pulsen igen och har atergatt kring dag 10. Bradykardi rapporterades hos 6,2% av patienterna
med siponimodbehandling och 3,1% av patienterna med placebobehandling i studien. Tillfallig
fordrojning av den atrioventrikuldra avledningen i form av AV-block grad 1 och AV-block grad Il
(vanligen Mobitz typ 1) observerades hos 1,7% vid behandlingsstart hos siponimodpatienterna och
0,7% hos placebopatienterna. Tillstdnden ar i regel asymtomatiska men vid behov kan atropin eller
isoprenalin ges parenteralt.

Siponimod skall ej ges till pat med:

e Symtomatisk bradykardi eller aterkommande synkope i anamnesen

e Okontrollerad hypertoni

e Allvarlig obehandlad sémnapne

e Patienter med tidigare atrioventrikulart block (AV-block) grad 1l/Mobitz typ Il eller AV-block
grad lll eller sjuk sinusknuta (sick-sinus syndrom), savida patienten inte har pacemaker.

e Arrytmier som krdver behandling med antiarrytmika av klass la (ex kinidin, prokainamid) eller
klass Il (ex amiodaron, sotalol)

e Forlangt QT-intervall (QTc > 500ms) spontant eller vid behandling med QT-férlangande
lakemedel med kanda arrytmogena egenskaper

e Behandling med kalciumkanalblockerare som sdnker hjartfrekvensen (ex verapamil,
diltiazem) eller andra lakemedel som sanker hjartfrekvensen (ex ivabradin eller digoxin)

e Vilopuls <50 per minut vid betablockadbehandling. Kan hanteras genom utsattning tillfalligt
tills pulsen >50 per minut och da insattning av siponimod och nér patienten &r uppe i
underhallsdos kan betablockaden aterinsattas.

Vid siponimodinsattning hos patienter med hjartproblem skall kardiell 6vervakning ske under sex
timmar efter att den forsta dosen siponimod givits. Detta géller patienter med:

e Sinusbradykardi (puls <55/minut)
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e Tidigare forsta eller andra gradens (Mobitz typ 1) AV-block
e Tidigare hjartinfarkt
e Tidigare hjartsvikt (patienter med NYHA-klass | och Il)

Blodtryck och puls skall kontrolleras varje timme och EKG skall tas fére behandling samt i slutet av
observationsperioden. Om bradyarrytmi eller 6verledningsrelaterade symtom uppkommer eller QTC
> 500ms, skall atgard insattas och observation skall ske tills atergang till det normala. Vid behov av
farmakologisk behandling (atropin eller isoprenalin) rekommenderas att patienten blir inlagd 6ver
natten och att 6-timmarsodvervakning dven sker efter andra dosen. Om hjartfrekvensen vid den 6
timmar langa 6vervakningsperiodens slut ar den ldgsta sedan den forsta dosen givits maste
overvakningen forlangas minst tva timmar och tills hjartfrekvensen okar.

Leverfunktion:

Aktuellt leverstatus skall finnas innan behandlingsstart och levervarden skall foljas. | fas lll studien
observerades transaminaser (framst ALAT) tre ganger det 6vre normalvardet hos 5,6% av patienterna
pa siponimod och 1,5% av patienterna pa placebo. Siponomid utsattes hos 1% av patienterna (3-
faldig 6kning av transaminaser tillsammans med symtom pa leverpaverkan eller > 5-faldig 6kning av
transaminaser). Forsiktighet med insattning av siponimod vid leversjukdom skall iakttagas.

Kutana neoplasier:

Basalcellscancer ar den i studien mest rapporterade tumorformen, ingen dverrepresentation i
siponimodgruppen dock. Andra maligna hudtumorer, inklusive melanom, har rapporterats vid saval
spinomid- som fingolimodbehandling. Patienter skall vara forsiktiga med solexponering utan solskydd
och far inte behandlas med fototerapi (UV-B-stralning, PUVA-fotokemoterapi).

Blodtryckshéjnning:

Siponimod 6kar det systoliska (3mm Hg) och diastoliska blodtrycket (1,2 mmHg). Hypertoni
rapporterades i fas Ill studien hos 12,6% av siponomidbehandlade patienter och 9% av
placebobehandlade patienter. Blodtrycket skall kontrolleras under behandlingen.

Krampanfall:
Krampanfall rapporterades hos 1,7% av patienterna med siponimodbehandling och 0,4% med
placebobehandling i fas Il studien.

Lungfunktion:

Sma sankningar av forcerad expiratorisk volm och lungdiffusionskapacitet har observerats men har ej
beddmts leda till kliniskt signifikanta biverkningar, forutom majligen hos patienter med tidigare ex
obstruktiv lungsjukdom.

Byte fran siponimod:

Lakemedlet finns kvar i blodet upp till 10 dagar efter avslutad behandling (hos 90% av patienternai
fas Ill studien sags normalt lymfocyttal efter 10 dagar utan behandling), men kvarstaende
farmakodynamiska effekter kan ses upp till 3-4 veckor efter avslutad behandling. Sallsynta fall med
reboundaktivitet efter utsattning av fingolimod har observerats och den risken kan eventuellt dven
foreligga efter avslutande av siponimodbehandling. Vid byte fran siponimod far risk for
sjukdomsaktivitet vagas mot risken for biverkningar med alltfér kraftig immunosuppression. Vid
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bristande effekt bor wash-out tiden minimeras eller helt utebli, medan en langre wash-out ar
acceptabel vid byte pga biverkningar.

Vid byte till interferon beta, glatirameracetat eller dimetylfumarat kan byte ske direkt savida inte
paverkan finns pa differentialrdkning av leukocyter eller leverpaverkan. Nar det géller natalizumab,
cladribin, rituximab/ocrelizumab, alemtuzumab och autolog blodstamcellstransplantation kan bytet
ske efter 10 dagar om aven har normal differentialrdkning av leukocyter ses. Nar det galler byte till
celldepleterande behandling (anti-B-cellsterapi och cladribin) kan de finnas risk for bristande lys av
lymfocyter da de kan finnas kvar i lymfkértlar.

Byte till siponimod: Se varje enskilt preparat.
Monitorering och uppféljning:

e Analys av patientens CYP2C9-genotyp i ett DNA-prov erhallet fran blod eller saliv for att
kunna faststélla underhallsdos av Mayzent

e Varicella zoster serologi skall vara positiv, annars maste vaccination ske och darefter 4
veckors avvaktande tills behandling kan insattas

e Fullstandigt blodstatus fore behandlingsstart och sedan med jamna mellanrum

e Leverstatus fore insattning och uppfoljning med jamna mellanrum

o Negativt graviditetstest

e Kontrollera vitala funktioner samt ta baslinje-EKG om patienten tidigare haft sinusbradykardi
(hjartfrekvens <55/min), férsta eller andra gradens AV-block, hjartinfarkt eller hjartsvikt, var
god se ovan biverkningar och bradyarrytmi.

e Oftalmologisk undersdkning efter 3-4 manaders behandling och fére behandlingsstart vid
forekomst av diabetes mellitus, uveit eller retinasjukdom och sedan med jamna mellanrum
om dessa riskfaktorer foreligger.

e Blodtrycket skall regelbundet kontrolleras

e Hudinspektion arligen

Dimetylfumarat (Tecfidera)

Verkningsmekanism:

Dimetylfumarat ar en vidareutveckling av ett blandpreparat som innehaller flera fumarat och som har
anvants i Tyskland sedan 90-talet fér behandling av psoriasis. Verkningsmekanism ar inte till fullo kdnd
men det har beskrivits att dimetylfumarat aktiverar transkriptionsfaktor Nrf2 vilket leder till 6kat
uttryck av ett flertal proteiner involverade i skydd mot oxidativ stress och skulle kunna ha
neuroprotektiva effekter. Dimetylfumarat paverkar ocksa immunceller och minskar antalet
cirkulerande lymfocyter.

Effekt:

| DEFINE studien (randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multicenter studie) (Gold 2012)
randomiserades 1237 patienter med skovvis MS till behandling med placebo, 240 mg dimetylfumarat
tva ganger dagligen samt 240 mg dimetylfumarat tre ganger dagligen i tva ar. Cirka 77 % av patienterna
fullfoljde studien, ingen storre skillnad i andel patienter som slutade p.g.a. biverkningar (13-16 %)
bland de tre grupperna. Cirka 40 % av patienterna hade tidigare haftimmunomodulerande behandling.
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Jamfort med placebo visade dimetylfumarat 6ver tva ar (dosering tva ganger resp tre ganger dagligen):
e reducerad arlig skovfrekvens med 53 % resp 48 %
e reducerat antal nya T2 lesioner med 85 % resp 74 %
e reducerat antal kontrastladdande lesioner med 90 % resp 73 %
e reducerad risk for funktionsbortfallsprogress med 38 % resp 34 %

| CONFIRM studien (randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multicenter studie) (Fox 2012)
randomiserades 1430 patienter med skovvis MS till behandling med placebo, 240 mg dimetylfumarat
tva ganger dagligen samt 240 mg dimetylfumarat tre ganger dagligen i tva ar. Man inkluderade adven
en "rater-blinded” referenskomparator i form av glatirameracetat, studien var dock ej dimensionerad
for direkt jamforelse mellan dimetylfumarat och glatirameracetat. Cirka 80 % av patienterna fullféljde
studien, ingen storre skillnad i andel patienter som slutade p.g.a. biverkningar (10-12 %) bland de fyra
grupperna. Cirka 30 % av patienterna hade tidigare haft immunomodulerande behandling.

Jlamfort med placebo visade dimetylfumarat 6ver tva ar (dosering tva ganger resp tre ganger dagligen
resp glatirameracetat):

o reducerad arlig skovfrekvens med 44 % resp 51 % resp 29 %

e reducerat antal nya T2 lesioner med 71 % resp 73 % resp 54 %

e reducerat antal kontrastladdande lesioner med 74 % resp 65 % resp 61 %

e ingen signifikant skillnad avseende funktionsbortfallsprogress

Indikation:
Vuxna patienter med skovvis forlopande MS med lag sjukdomsaktivitet.

Kontraindikation:
e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpdmne
e Graviditet och amning: prekliniska data talar ej for teratogenicitet men den kliniska
erfarenheten ar ringa. Fertila kvinnor skall anvanda palitligt preventivmedel. Halveringstiden
ar kort, vid graviditetsonskan skall behandlingen helst sattas ut en vecka innan forsok till
konception men man kan tanka sig behandling till patienten ar gravid

Forsiktighet/Sarskilda 6vervigande:

e barn och vuxna >55 ar (dimetylfumarat ar ej testad pa denna population)

o |aga lymfocyttal

e  svar aktiv mag-tarmsjukdom

e svar lever- eller njursvikt

o allvarlig infektion (ej inleda behandling forrdn infektionen har lakt ut alt 6vervédga uppehall om
redan pagaende behandling)

e vaccination - eventuellt kan effekten av vaccinationen vara forsamrad men det har inte
studerats. Levande vacciner skall undvikas.

Dosering:

Startdosen ar 120 mg tva ganger dagligen. Efter 7 dagar 6kas dosen till 240 mg tva ganger dagligen.
Tolerabiliteten kan 6ka om dimetylfumarat tas i samband med fet mat. Tillfallig dosreduktion till 120
mg tva ganger dagligen kan reducera forekomsten av biverkningar sasom hudrodnad och mag-
tarmbesvar. Inom en manad ska den rekommenderade dosen 240 mg x 2 dagligen aterupptas.

Biverkningar:
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e Hudrodnad (rodnad, varmekansla, brannande kénsla, klada) som brukar upptrada inom 30
minuter efter kapselintag och foérsvinner oftast efter en timme, i klinisk praxis verkar dock
hudrodnaden komma ett par timmar efter lakemedelsintaget. Drabbade cirka 1/3 av
patienterna i DEFINE och CONFIRM studierna och uppkommer framst forsta manaden men
kommer sedan ofta intermittent. Hudrodnaden &r oftast Iatt till mattlig, allvarlig grad sags i
studierna hos <1 % av patienter och endast 3 % avbrot behandling till f6ljd av detta. Kan lindras
genom att inta 300 mg acetylsalicyra eller kortverkande NSAID 30 minuter fore intag av
dimetylfumarat, i svarare fall kan antihistamin ges.

e Mag-tarmbesvir (illamédende, krdkning, buksmarta, diarré). Drabbade cirka % av patienterna i
studierna och uppkommer framst forsta manaden men kan uppkomma av och till dven senare.
Mag-tarmbesvar ar oftast lindriga till mattliga, allvarlig grad sags i studierna hos 1 % av
patienterna och endast 4 % avbrot behandling till foljd av detta. Biverkningarna kan lindras om
lakemedlet tas tillsammans med féda, garna fettrik ex mjolk. Mot gastrit kan man ge
sedvanliga lakemedel och mot diarré kan man ge loperamid.

e Forhojning av levertransaminaser framst de forsta sex behandlingsmanaderna och néastan
alltid <3ggr normalvardet samt ej associerat med varken bilirubinstegring eller leversvikt.

e Minskning av lymfocyttal. De genomsnittliga lymfocyttalen sjunker med cirka 30 % fran
utgangsvardet vid ett ar for att sedan plana ut men stannar i regel inom normala granser. |
lakemedelsstudierna sags laga lymfocyttal <0,5 hos <1% i placebogruppen och 6 % i
dimetylfumaratgruppen, i den senare gruppen hade 3 % tva eller fler vdarden under 0,5.
Langvarig lymfopeni (>2ar) har i uppfoljningsstudien setts hos <1%. Vid psoriasisbehandling
med liknande preparat, Fumaderm (dimetylesterfumarat kombinerat med salter av
etylhydrogenfumarat), har man sett tio PML fall. Dessa patienter hade 6kad risk fér PML till
foljd av komorbiditet och tidigare immunosuppressiv behandling, men en del hade ocksa
uttalad lymfopeni (<0,5). Elva fall av PML har hittills (2020) rapporterats hos patienter som
behandlats med Tecfidera, >475 000 patienter dr behandlade. Majoriteten av fallen har haft
Iangvarig lymfopeni (<0,5) under Tecfiderabehandling, men tre fall har endast haft lindrig
lymfocytopeni (>0,8). Vid langvarig (6 manader) lymfopeni (<0,5) skall Tecfidera utsattas.
Vid lymfocytopeni skall lymfocyter féljas minst var tredje manad och nytta-risk forhallandet
skall 6vervagas.

Ingen 6kad forekomst av infektioner eller allvarliga infektioner av annan typ har noterats.
Patienten skall rapportera allvarliga infektioner till sin lakare, Tecfidera behandling skall ej
inledas under pagaende allvarlig infektion och man kan dven Overvaga att tillfalligt avsluta
Tecfiderabehandling under uppkommen allvarlig infektion. Ibland kan 6kning av eosinofila
ses.

e Proteinurii ett fatal fall men varken kliniskt signifikant eller associerat med njursvikt. Samtidig
behandling med nefrotoxiska lakemedel, som aminoglykosider, diuretika, NSAID preparat
samt litium, kan 6ka risken for njurpaverkan (ex proteinuri).

Byte av behandling
e Byte fran dimetylfumarat Ingen wash-out krdavs vid byte till interferon beta eller
glatirameracetat, en veckas wash-out for 6vriga preparat, forutsatt att differentialrakning och
levervarden dr normala.
e Byte till dimetylfumarat: se varje enskilt preparat.
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Monitorering/Uppfoljning:
e Provtagning for Hb, Vita, differentialrdkning, trombocyter, ASAT, ALAT, kreatinin och urea
samt urinsticka fore start och sedan var tredje manad samt vid behov.
e lLikarbesok med neurostatus och EDSS var sjatte manad (besdk hos MS sjukskoterska bor ske
mellan ldkarbesoken), tidigare vid behov.
e MR inom tre manader fore start och sedan arligen (tidigare vid behov), efter sex manader vid
behandlingsstart.

Teriflunomid (Aubagio)

Verkningsmekanism:

Teriflunomid &r en aktiv metabolit till Leflunomide (Arava) som har indikationen reumatoid artrit sedan
1998. Teriflunomid har antiinflammatoriska egenskaper och hammar selektivt och reversibelt det
mitokondriella enzymet dihydroorotatdehydrogenas som kravs for de novo-syntes av pyrimidin. Detta
reducerar proliferationen av celler som delar sig och som ar beroende av de novo-syntes av pyrimidin
for att kunna expandera. Teriflunomid hammar selektivt och reversibelt proliferation av aktiverade
autoimmuna T- och B-lymfocyter, reducerar produktion av proinflammatoriska cytokiner, hammar
interaktionen mellan APC och T-celler samt integrin- och leukocyt-endotelcells interaktioner.

Effekt:

| TEMSO studien (randomiserad, dubbel-blind, placebokontrollerad fas Ill studie) (O’Connor 2011)
randomiserades 1088 patienter till behandling med placebo, teriflunomid 7mgx1 eller teriflunomid
14mgx1 under tva ar. Drygt 70 % av patienterna fullféljde studien och cirka 10 % i alla
behandlingsgrupperna avslutade pa grund av biverkningar. 27 % av patienterna i studien hade tidigare
haft immunomodulerande behandling.

e Arlig skovfrekvens reducerades med 31 % i bada teriflunomidgrupperna.

e Risken for kvarstaende sjukdomsprogress i 12 v reducerades signifikant med 30 % for 14mg
teriflunomid och med icke statistiskt signifikant skillnad pa 23,7% fér 7mg teriflunomid jamfort
med placebo.

e Totala lesionsvolymen pa MR reducerades med 39,4% fér 7mg teriflunomid och 67,4% for
14mg teriflunomid.

e Antalet kontrastladdande lesioner pa MR reducerades med 57,2% for 7mg teriflunomid och
80,4% for 14mg teriflunomid.

o Den lagsignalerande lesionsvolymen pa T1-bilder reducerades med 31,3% i hogdosgrupp
jamfort med placebogrupp och lagdosgrupp jamfért med placebo visade ej pa signifikant
skillnad.

e T2-hogsignalerande lesionsvolymen reducerades med 44 % och 76,7% i 7mg respektive 14mg
gruppen jamfort med placebo (Wolinsky 2013).

| TOWER studien (randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad) (Confavreux 2014)
randomiserades 1169 patienter till placebo, teriflunomid 7mgx1 eller teriflunomid 14mgx1 behandling.
Genomsnittlig uppféljningstid var 18 man. 70 % fullfoljde studien och avslutande till foljd av
biverkningar var hogre i behandlingsgrupperna med 13 % i ldagdosgrupp, 16 % i hogdosgrupp och 7 % i
placebogruppen.

e Arlig skovfrekvens reducerades med 36,3% for 14mg teriflunomid och 22,3% for 7mg
teriflunomid jamfort med placebo.
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e Tid till funktionsbortfallsprogress kvarstaende 12 v reducerades med 31,5% for 14mg men i
lagdosgruppen sags ingen signifikant skillnad jamfort med placebo.

| TENERE studien (randomiserad, undersékarblindad, paralleligrupps, multicenter fas lll) (Vermersch
2013) randomiserades 324 patienter till teriflunomid 7mg, teriflunomid 14mg eller Rebif 44mcg tre
ganger i veckan under minst 48 veckor. Farre patienter i teriflunomidgrupperna avslutade
behandlingen jamfort med Rebifgruppen. 21 % av interferon beta patienter avslutade pa grund av
biverkningar medan endast 8-11% avslutade av det skalet i teriflunomidgrupperna.

e Primért effektmatt var tid till behandlingssvikt, definierat som tid till bekraftat skov eller
permanent behandlingsavbrott oavsett orsak. Ingen statistiskt signifikant skillnad betraffande
nagon av doserna jamfort med Rebif gallande tid till behandlingssvikt noterades.

e Ingen skillnad sags betraffande arlig skovfrekvens mellan hégdos teriflunomid och Rebif men
gruppen med lagdos teriflunomid hade signifikant hogre arlig skovfrekvens an de med Rebif.

| TOPIC studien som utgjordes av en tvaarig randomiserad fas Ill studie med CIS patienter sags en 37
% (7mg) respektive 40 % (14mg) lagre risk att utveckla kliniskt definitiv MS jamfort med placebo.

Indikation:
Vuxna med skowvis forlépande MS med lag sjukdomsaktivitet.

Kontraindikationer:

- Overkanslighet

- Tillstand med kraftigt nedsatt immunforsvar, ex AIDS

- Signifikant nedsatt benmargsfunktion eller signifikant anemi, lymfocytopeni, neutropeni eller
trombocytopeni

- Allvarlig aktiv infektion, akut eller kronisk

- Allvarligt nedsatt leverfunktion (> x2 6ver referensnivan), relativ kontraindikation vid
overkonsumtion av alkohol som kan ge leverpaverkan

- Allvarlig njurinsufficiens

- Allvarlig hypoproteinemi, t.ex. vid nefrotiskt syndrom

- Barn

- Gravida kvinnor eller kvinnor i fertil alder som inte anvénder ett tillforlitligt preventivmedel
- Ammande kvinnor

Graviditet och amning:

Teratogen effekt har observerats i djurstudier och fertila kvinnor skall anvdnda palitligt
preventivmedel. Teriflunomid elimineras langsamt under flera manader, men stor individuell variation
rader. Det innebér att preventivmedel bor anvandas upp till tva ar efter avslutad behandling eller tills
man genomgatt s.k. paskyndad elimination (se nedan). Serumkoncentration skall understiga 0,02 mg/L
och detta skall verifieras med ny provtagning efter 14 dagar. Om patienten trots allt blivit gravid skall
patienten informeras om risken med fortsatt graviditet och accelererad eliminering skall insattas. |
djurstudier har man sett utséndring av teriflunomid i bréstmjolk. Ammande kvinnor far inte anvanda
teriflunomid.

Dosering:
1 tabl 4 14mg Aubagio en gang dagligen.

Biverkningar:
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Gastrointestinala (illamaende och diarré) — 6vergaende milda-mattliga

Latt harfortunning/avfall — diffust och milt-mattligt hos 15 % av patienterna framst forsta 6
man.

Litt forhojda leverenzymer framst de forsta 6 behandlingsmanaderna, reversibelt da
behandlingen avslutas. Leverenzymvarden tas var annan vecka under de forsta sex manaderna
och dérefter var 8:e vecka samt vid daligt mdende. Vid ALAT-férhojningar mellan 2 och 3
ganger det 6vre normalvéardet skall 6vervakning utféras veckovis och vid varden mer &n 3
ganger skall behandlingen utsattas. Patienter med leversjukdom skall 6vervakas mer noggrant
och lakemedlet ges med forsiktighet till patienter med hogt alkoholintag.

Lakemedlet binds starkt till proteiner och bindningen ar beroende av
albuminkoncentrationerna i plasma. Teriflunomid skall inte anvadndas till patienter med
tillstand forknippade med allvarlig hypoproteinemi.

Antalet vita blodkroppar minskar (huvudsakligen neutrofila och lymfocyter) i genomsnitt med
15 % fran utgangsvardet, intraffar under de forsta 6 veckornas behandling och stabiliseras
sedan 6ver tid. Trombocytopeni kan dven ses. Fullstéandig blodstatus skall kontrolleras om det
foranleds av kliniska tecken och symtom (ex infektioner).

Infektionsrisk. Behandlingsstarten skall senareldggas hos patienter med allvarlig infektion.
Ingen 6kning av allvarliga infektioner har noterats i studier men om en patient under
Aubagiobehandling utvecklar allvarlig infektion, kan man Overvaga att avbryta behandlingen
och lata patienten genomga accelererad elimineringsprocedur. Om patienten ar positiv vid
tuberkulosscreening skall TB behandling ges foére Aubagiobehandlingsstart.

Latt blodtrycksstegring kan ses.

Perifer neuropati, inkluderande bade polyneuropati och mononeuropati (ex
karpaltunnelsyndrom), sags hos 2,2 % i studierna. Vid neuropati skall behandlingen utsattas
och accelererad elimineringsprocedur utforas.

Enstaka fall av glaukom

Vid behandling med modersubstansen leflunomid har man sett interstitiell lungsjukdom.
Allvarliga hud- och slemhinnereaktioner (Stevens-lohnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys) har dven rapporterats pa teriflunomidbehandling.

Interaktioner:

Patient

skall Overvakas noggrant for Overdosering med rosuvastatin, metotrexat, topotecan,

sulfasalazin, daunorubicin, doxorubicin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin, metotrexat, nateglinid,
repaglinid, rifampicin och dosminskning av dessa lakemedel skall 6vervagas.

Vid samtidig behandling med Waran skall PK noggrant féljas da man kan se en 25 % -ig minskning av

INR.

Rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin och Johannesort dr potenta cytokrom P450- eller
transportinducerare och kan minska teriflunomidkoncentrationen.

Interaktioner kan dven ses med foljande ldkemedel som skall anvandas med forsiktighet:

- paklitaxel, pioglitazon, rosiglitazon, cefaklor, bensylpenicillin, ciprofloxacin, indometacin, ketoprofen,
furosemid, cimetidin, zidovudin som kan 6ka i koncentration da metabolismen minskar

— duloxetin, alosetron, teofyllin, tizanidin kan minska i koncentration da teriflunomid kan inducera

CYP1A2

Accelererad elimineringsprocedur:
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Teriflunomid elimineras langsamt fran plasma, det tar i genomsnitt 8 manader att na
plasmakoncentrationer <0,02mg/ |, men individuella variationer upp till tva ar kan ses. Efter utsattning
av teriflunomidbehandling ges foljande for att avbryta aterabsorptionsprocesserna pa tarmniva:
Kolestyramin 8g tre ganger dagligen under 11 dagar. Om detta ej tolereras kan man ge kolestyramin
4g tre ganger dagligen i 11 dagar alternativt 50g aktivt kol peroralt var 12:e timme under 11 dagar.
Serumkoncentrationen for teriflunomid mats efter elimineringsprocedur och skall understiga
0,02mg/L, koncentrationen skall verifieras med ny provtagning efter 14 dagar infor graviditet.

Byte av behandling:

e Byte fran teriflunomid:
Byte till interferon beta eller glatirameracetat kan ske direkt vid normalt blod- och leverstatus,
men vid byte till andra preparat bér accelererad eliminering ske.

e Byte till teriflunomid: se varje enskilt preparat.

Monitorering/Uppféljning:

e Fore behandlingsstart: skall blodtryck, ASAT, ALAT, GT, ALP, bilirubin, kreatinin och fullstandigt
blodstatus inklusive differentialrakning samt trombocyter tas. TB, hepatit, HIV och graviditet
skall uteslutas.

o Uppfoéljning: med leverprover och kreatininprovtagning skall ske var annan vecka forsta sex
manaderna och sedan var attonde vecka. Manad 3 tas dven blodstatus med differentialrdkning
och sedan manad 6 och sedan var sjatte manad.

e Likarbesok med neurostatus och EDSS var sjatte manad (besok hos MS sjukskéterska bor ske
mellan ldkarbesoken), tidigare vid behov.

e MR arligen, tidigare vid behov och vid nyinsattning efter 6 manader.

Anti CD 20 terapi:

Ocrevus (Ocrelizumab)

Verkningsmekanism:

Ocrelizumab &ar en rekombinant humaniserad anti-CD20 monoklonal antikropp. CD20 ar ett
cellyteantigen lokaliserat pa pre-B-celler, mogna B-celler och minnes-B-celler men det aterfinns inte
pa lymfoida stamceller och plasmaceller. Efter att ocrelizumab har bundit till cellytan sker en selektiv
depletion av B-celler som uttrycker CD20 genom antikroppsberoende cellular fagocytos (ADCP),
antikroppsberoende cellular cytotoxicitet (ADCC), komplement-beroende cytotoxicitet (CDC) och
apoptos. Kapaciteten att aterskapa B-celler och redan existerande humoral immunitet bibehalls.
Medfédd immunitet och totala antalet T-celler paverkas inte. Jamfort med rituximab ar ocrelizumab
mer humaniserad och har ddrmed lagre immunogenicitet. Ocrelizumab binder till en epitop som delvis
Overlappar med rituximabs bindningsstdlle och ocrelizumab verkar mer via antikroppsberoende
cytotoxicitet jamfort med rituximab som mer verkar via komplementberoende cytotoxicitet.

Klinisk effekt:

Skovvis MS:

Tva fas lll (OPERA | och OPERA 1), multicenter, randomiserade, dubbelblinda, dubbel-dummy kliniska
studier med aktivt jamférande preparat med identisk studiedesign, hos patienter med skovvist
forlopande MS och bevis pa sjukdomsaktivitet (kliniska eller bilddiagnostiska fynd) inom de féregaende
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tva aren utférdes under tva ar (Hauser et al). 1656 pat randomiserades 1:1 till ocrelizumab 600mg var
24:e vecka alternativt interferon beta 1a sc 44mikrogram.

Arlig skovfrekvens vid 96 v utgjorde primar endpoint i studierna och var signifikant ligre for
ocrelizumab:

OPERA | — 0,16 i ocrelizumabgrupp och 0,29 i Rebifgrupp — 46% lagre skovfrekvens, p<0,0001
OPERA Il - 0,16 i ocrelizumabgrupp och 0,29 i Rebifgrupp —47% lagre skovfrekvens, p<0,0001

Andel patienter fria fran skov vid 96 veckor var 80,4% respektive 66,7% for Ocrelizumab och Rebif i
Opera | och 78,9% respektive 64,3% for Ocrelizumab och Rebif i Opera Il.

Sekunddra endpoints rankades innan analys och vidare analys avstannade da man kom till ett
analysresultat som inte gav signifikant resultat. Battre resultat for ocrelizumab sags i de 6/10 forsta
sekundara endpoints vid denna hierarkiska testning. Lagre risk for disability progress konfirmerad vid
vecka 12 (9,8% i ocrelizumabgrupp och 15,2% i Rebifgrupp; 40% lagre risk med ocrelizumab, p<0,001)
och vecka 24 (7,6% ocrelizumabgrupp och 12% i Rebifgrupp, 40% lagre risk med ocrelizumab,
p=0,003), bade i prespecificerade poolad analys och i vardera fas Il studie. Aven stérre chans for
disability forbattring sags vid vecka 12 i poolad analys (20,7% i ocrelizumabgrupp och 15,6% i
Rebifgrupp; 33% hogre i ocrelizumabgrupp, p=0,002) och dven signifikant foérbattring i OPERA | men ej
i OPERAII.

Antalet kontrastladdande lesioner pa T1-viktade MR-bilder var i OPERA 1 94% lagre och i OPERA 11 95%
lagre, p<0,001. Antalet nya eller storre hogsignalerande lesioner pa T2-viktade bilder var i OPERA | 77%
farre och 83% farre i OPERA I, p<0,001. Antalet nya lagsignalerande lesioner pa T1-viktade bilder var i
OPERA 1 57% lagre och i OPERA Il 64% lagre.

Primdrprogressiv MS:

Den fas lll, randomiserade, dubbel-blinda, placebokontrollerade studien ORATORIO (Montalban, et al)
undersokte effekten och sakerheten av ocrelizumab hos patienter med PPMS. Studien var
handelsedriven, sa att dubbel-blind behandling gavs minst som fem doser (120v) tills 253 handelser
med disability progress som konfirmerades atminstone vid 12v skett. 732 patienter ingick i “intention-
to-treat” population varav 488 med ocrelizumabbehandling och 244 med placebobehandling. Vid
baslinjen var medelaldern 44 ar, 50% kvinnor, sjukdomsduration 6 ar, diagnosduration 3 ar, medel-
EDSS 4,7 och 25% av patienterna hade kontrastladdande lesioner pa MR.

Primar endpoint med andel patienter med disability progress konfirmerad vid vecka 12 var 32,9% for
ocrelizumab och 39,3% for placebo (relativ riskreduktion 24%, p=0,039). Sekundara endpoints
rankades innan analysen och man analyserade utfallsmatten enligt rankningslistan fram till resultatet
inte var signifikant langre. Andelen patienter med disability progress konfirmerad vid vecka 24 (férsta
sekundéara endpointen i analys hierarkin) var 29,6% for ocrelizumab och 35,7% for placebo (relativ
riskreduktion 25%, p=0,04). Medelvardes forandring fran baslinjen till v 120 pa “timed 25-foot walk”
(andra sekundéara endpoint) var 38,9% med ocrelizumab versus 55,1% med placebo (relativ reduktion
med ocrelizumab 29,3%, p=0,04). Ingen signifikant skillnad sags for forandring av SF-36 fysiska
komponent och darmed analyserades inte ytterligare sekundara endpoints.

Subgruppsanalys pa patienter med och utan kontrastuppladdning vid baslinjen visade pa hazard ratio
pa 0,65 (konfidensintervall 0,4-1,06) for pat med kontrastladdande lesioner och 0,84
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(konfidensintervall 0,62-1,13) for dem utan kontrastladdande lesioner. Studien saknade dock power

for att analysera subgrupper.

Total volym av hogsignalerande T2 lesioner fran baslinje till v 120 minskade med ocrelizumab och

Okade med placebo, -3,4% och +7,4 %, p<0,001. Justerad medelvardes forandring i hjarnvolym fran

vecka 24 till v 120 (4:e sekundara endpoint) var lagre med ocrelizumab &n placebo, -0,9 vs -1,09,

p=0,02. Justerat antal medelvardes nya eller storre T2 lesioner fran baslinje till vecka 120 (exploratory

endpoint) var lagre med ocrelizumab an placebo (0,31 vs 3,88, p<0,001).

Indikation och NT-rekommendation:

Ocrevus ar indicerat for behandling av vuxna patienter med skovvis multipel skleros med
aktiv sjukdom som definieras av kliniska eller bilddiagnostiska fynd.

NT radets rekommendation ar att vid skovvis MS vélja den mest kostnadseffektiva

behandlingen av tillgdngliga alternativ, av vilka Ocrevus kan vara ett, utifran den enskilda
patientens behov eller enligt lokala rutiner.

Ocrevus ar indicerat for behandling av vuxna patienter med tidig primarprogressiv multipel
skleros med avseende pa sjukdomsduration och niva av funktionsnedsattning samt

bilddiagnostiska fynd karakteristiska for inflammatorisk aktivitet.

NT radets rekommendation ar att Ocrevus kan inforas som ett behandlingsalternativ vid

primarprogressiv multipel skleros (PPMS) till patienter med:

- PPMS

- Alder < 55 ar

- Sjukdomsduration < 15 ar

-EDSS<6,5

- Tecken till inflammatorisk aktiv sjukdom genom férekomst av kontrastladdande lesioner pa
nyligen (ca 3 manader) utford MR.

Kontraindikationer:

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpdmne
Pagaende aktiv infektion

Aktiv tuberkulosinfektion

Barare av hepatit B eller C

HIV infektion

Kanda aktiva maligniteter
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Patienter med immunsuppression

Hjartsjukdom

Graviditet: Kvinnor i fertil alder ska anvanda effektiva preventivmedel under behandling med
Ocrevus och i 4-5 manader (5 halveringstider som gor att direkt exponering undviks) efter den
sista infusionen med Ocrevus. Den eventuella effekten pa foster av indirekt exponering genom
att modern saknar B-celler dr ostuderad. Overgdende depletion av perifera B-celler och
lymfocytopeni har rapporterats hos spadbarn fodda av modrar som exponerats for andra anti-
CD20-antikroppar under graviditeten. Pa grund av risken for depletion av B-celler hos
spadbarn till moédrar som har exponerats for Ocrevus under graviditet, bér spadbarnen
monitoreras for depletion av B-celler och vaccinationer med levande och levande forsvagade
vacciner bor skjutas upp tills dess att antalet B-celler hos spadbarnet har aterhamtat sig.
Amning

Dosering:

Startdos:
300mg Ocrevus iv och efter tva veckor ytterligare 300mg Ocrevus iv

Efterfoljande doser:
600mg Ocrevus iv var 6:e manad

Premedicinering med paracetamol, antihistamin och steroider skall ges for att minska risken for

infusionsrelaterade biverkningar.

Hypotoni kan intraffa som ett symtom pa infusionsrelaterad reaktion. Uppehall i blodtryckssankande

behandling bér darfor 6vervagas 12 timmar fore och under varje infusion med Ocrevus.

Biverkningar:

1)

Infusionsrelaterade reaktioner (IRR):

Ocrevus forknippas med IRR vilket kan vara relaterat till frisdttning av cytokiner och/eller andra
kemiska mediatorer. Symtom pa IRR kan uppkomma under vilken infusion som helst men har
rapporterats mer frekvent under den forsta infusionen. IRR uppkommer inom 24 timmar efter
infusionen. Reaktionerna kan yttra sig som klada, utslag, urtikaria, erytem, halsirritation,
orofaryngeal smarta, dyspné, faryngealt 6dem, larynxddem, rodnad, hypotoni, pyrexi,
trotthet, huvudvark, yrsel, illamaende och takykardi. | kliniska studier fér skovvist forlopande
sjukdom var detta den vanligaste biverkningen hos patienter som behandlades med Ocrevus
(34,3%) jamfort med interferon beta-la och placeboinfusion (9,9%). | den
placebokontrollerade (PPMS) kliniska studien var IRR ocksa den vanligaste biverkningen hos
patienter som behandlades med Ocrevus (40,1%) jamfort med placebo (25,5%).

Vid infusionsrelaterade reaktioner reduceras infusionshastigheten men vid svar reaktion
stoppas infusionen och symtomatisk behandling ges, vid mycket svar reaktion skall Ocrevus ej
ges mer.
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2) Overkinslighetsreaktioner
Overkéanslighetsreaktion kan kliniskt vara mycket svara att skilja frdn IRR-symtom. En
overkanslighetsreaktion kan uppkomma under vilken infusion som helst men uppkommer
dock vanligen inte under den forsta infusionen.

3) Laboratorieavvikelser:

- Immunoglobuliner: Hypogammaglobulinemi
Behandling med Ocrevus resulterar i en minskning av total mangd immunglobuliner,
huvudsakligen orsakad av en minskning av IgM men dven IgG. Hypogammaglobulinemi (S-1gG
< 6g/l) kan forekomma — 1gG kan aterkomma efter utsattning av ocrelizumab men det kan ta
tid. Vid varden <4g/I finns en 6kad risk for infektioner och man bor glesa ut
behandlingsintervallet. Vid hypogammaglobulinemi med upprepade bakteriella infektioner
som sinuiter, bronkiter och pneumonier kan ocrelizumab utsattas alternativt substitution
med immunoglobuliner ges.

- Neutropeni
| vissa fall ses neutropeni men den ar oftast mild och évergdende. “Late onset neutropenia”
har beskrivits vid behandling med rituximab och definieras som neutropeni pa <1,5 x 10%/I
dar annan orsak ar utesluten. Tillstandet ar ofta reversibelt vid utsattning men i vissa fall
kravs behandling med G-CSF.

- Lymfocytopeni
En viss lymfocytopeni har noterats vid ocrelizumabbehandling. Majoriteten av
lymfocytopenin var mild men i enstaka fall mer uttalad och man har noterat 6kad frekvens av
allvarliga infektioner under episoder med lymfocytopeni.

4) Infektion
- Administrering av Ocrevus ska skjutas upp hos patienter med en pagaende aktiv infektion
tills infektionen har gatt over.

- Immunstatus skall kontrolleras innan dosering eftersom svart immunforsvagade patienter
(tex med lymfopeni, neutropeni, hypogammaglobulinemi) inte ska behandlas. Andelen
luftvagsinfektioner var nagot hogre hos Ocrevusbehandladepatienter jamfort med hos
patienter behandlade med interferon beta-1a och placebo. Infektionerna var 6vervdgande
milda till mattliga. Vid PPMS sags en del allvarliga infektioner, fraimst pneumoni.

Herpes: Herpesinfektioner rapporterades oftare hos Ocrevusbehandlade patienter an hos
interferon beta-l1a-behandlade patienter. Infektionerna var évervagande milda till mattliga i
svarighetsgrad.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML): PML har observerats hos patienter som
behandlats med anti-CD20-antikroppar.

Hepatit B-reaktivering: Hepatit B-virus (HBV)-reaktivering, som i vissa fall resulterat i
fulminant hepatit, leversvikt och déd, har rapporterats hos patienter behandlade med andra
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anti-CD20-antikroppar. Screening for HBV bor utforas hos alla patienter innan behandling med
Ocrevus inleds.

5) Maligniteter

| kliniska studier har ett Okat antal maligniteter (inklusive brostcancer) observerats hos
patienter som behandlats med ocrelizumab jamfért med kontrollgrupperna. Fram till juni 2016
var neoplasmférekomsten i alla studierna: 0,4/100 patient ar (6467 patient ar med behandling)
med ocrelizumab samt 0,2/100 patient ar (2053 patient ar med behandling med Rebif eller
placebo). Incidensen var emellertid jamférbar med den som férvantas hos en MS-population.
Individuell nytta-risk utvardering ska 6vervdagas hos patienter med kdnda riskfaktorer for
maligniteter och hos patienter som aktivt monitoreras for recidiv av malignitet. Patienter med
en kand pagaende malignitet ska inte behandlas med Ocrevus.

6) Systemiskt inflammationsresponssyndrom (SIRS)
En patient som fick 2000 mg Ocrevus dog av systemiskt inflammationsresponssyndrom (SIRS)
av okand etiologi efter en undersokning med MR 12 veckor efter sista infusionen; en
anafylaktisk reaktion mot MRT-kontrastmedlet med gadolinium kan ha bidragit till SIRS. SIRS
innebar feber eller hypotermi, takykardi, takypne samt leukopeni eller leukocytos. Orsaken
kan vara sepsis men aven icke infektiosa orsaker som andra svara medicinska tillstand kan
vara utlésande.

7) ADA (Antidrug antibodies):
Antikroppar mot ocrelizumab utvecklas mycket sallsynt och en annu mindre andel ar
neutraliserande.

Vaccinationer:

Man bor se efter vaccinationsstauts hos patienter som 6vervags for behandling med Ocrevus.
Vaccination med levande forsvagade eller levande vaccin rekommenderas inte under behandling och
fram tills dess att B-cellerna aterhamtat sig (i kliniska studier var mediantiden for aterhdmtning av B-
cellsnivaerna 72 veckor). Icke levande vaccin skall ges cirka 6 veckor innan nasta infusion.

Behandlingbyte fran ocrelizumab:

- Onskvart ar att antikroppsnivaer i elfores samt CD20 celler i immunologi skall vara normaliserade
innan byte kan ske. Vid planerat behandlingsbyte utan behandlingssvikt satts den nya behandlingen
lampligen in sex manader efter senaste ocrelizumabdosen. Om behandlingsbyte sker till féljd av
behandlingssvikt kan kortare eller ingen “wash-out” period tillampas.

Behandlingsbyte till ocrelizumab: Var god se varje enskilt preparat.

Provtagning som skall ha tagits forberedande:
Hepatit och HIV serologi
Varicella zoster serologi
Hb, trombocyter
Vita blodkroppar och differentialrdakning
Proteinprofil med gammaglobulinnivaer
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Immunofenotypning med berdkning av % B-lymfocyter (immunologiremiss)
Graviditetstest
SDMT (kognitivt test)

Uppfdljning infor varje infusion (efter 6 manader) samt vid infektion:
Fullstandigt blodstatus inklusive differentialrdkning.

Proteinprofil med gammaglobulinnivaer

Immunofenotypning med berdkning av % B-lymfocyter (immunologiremiss)
Graviditetstest

Vid behandlingssvikt:
Mat lymfocytmarkadrer och vid dalig reduktion av CD 20 kan antikroppar mot ldkemedlet tas
(Karolinska Institutet)

SDMT varje halvar
MR efter 6 man och sedan minst arligen
Lakar- och sjukskoterskebesok varje halvar.

Rituximab (Mabthera samt biosimilarer som Ritemvia, Rixathon)

Verkningsmekanism:

Rituximab ar en monoklonal antikropp mot cellytestrukturen CD20 vilken uttrycks pa hela linjen av B-
lymfocyter fran och med pre-B-lymfocyter men inte pa plasmaceller. Antikropparna orsakar lys av
dessa celler sa att de férsvinner ur cirkulationen inom tva dagar. Vid denna lys frisatts cytokiner, vilket
kan leda till infusionsreaktion.

Effekt:

Det saknas fas Il studier vid skovvist forlopande MS. | en randomiserad fas Il studie (Hauser 2008) med
sammanlagt 104 patienter med skovvis MS visade rituximab (1000mg upprepat efter 14 dagar) en
signifikant reduktion av skovfrekvens (cirka 50 %) och en minskning av nya T2- och kontrastladdande
lesioner med >90 % jamfort med placebogruppen efter 48 veckor. En svensk retrospektiv
observationsstudie med 822 rituximabbehandlade MS patienter (557 skovvist férlopande patienter,
198 sekundarprogressiva patienter, 67 primarprogressiva patienter) visade att behandling med 500mg
eller 1000mg rituximab var 6-12:e manad under i medeltal 22 manader gav en arlig skovfrekvens pa
0,044 (RRMS), 0,038 (SPMS) och 0,015 (PPMS). Median EDSS forblev oférandrad i RRMS och 6kade
med 0,5 respektive 1,0 vid SPMS och PPMS, dock ingen signifikant skillnad. Vid baslinjen hade 26,2%
kontrastladdande lesioner och efter behandling hade endast 4,6% kontrastladdande lesioner. Denna
studie, som dock inte dr optimal (retrospektiv design, ingen kontrollgrupp, gruppskillnader vid
baslinjen) skulle kunna tala for att 500mg ar lika effektivt som 1000mg. En svensk 6ppen fas Il studie
visade minskad MR-aktivitet och sankt neurofilament i likvor hos 75 patienter, med kliniskt stabil
sjukdom pa interferon beta eller glatirameracetet, vid byte till rituximab. Ytterligare en svensk
retrospektiv observationsstudie pa 256 patienter har visat en 90% minskad risk for skov vid byte fran
natalizumab pga JCV positivitet till rituximab jamfort med fingolimod.

| en fas 2-3 randomiserad studie vid priméarprogressiv MS (Hawker 2009) férelag ingen signifikant
reduktion av funktionsbortfallsprogress hos rituximabgruppen jamfoért med placebogruppen sett pa
hela studiepopulationen. Daremot i en forbestamd subgruppsanalys fann man en signifikant
behandlingseffekt hos patienter som hade kontrastladdning vid inklusion och var 50 ar eller yngre.

Indikation:
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Lakemedlet har anvants i kliniskt bruk sedan 1997 framst inom onkologin och reumatologin men dven
neurologin - exempelvis vid myastenia gravis, CIDP, multifokal motorisk neuropati och neuromyelitis

optica.

Rituximab ar inte en registrerad behandling fér MS men anvands frekvent i Sverige. Biosimilarerna
Ritemvia och Rixathon ges dven men anvandningen ar vid MS begransad. Lampliga tillfallen for att ge
rituximab vid MS ar:

Skovvist forlopande MS med hdg inflammatorisk aktivitet som andra linjens behandling eller
néar sjukdomen ter sig lik neuromyelitis optica eller man uppfattar att sjukdomen ar pa vag in
i progressiv fas.

Primarprogressiv eller sekundar progressiv MS vid forekomst av inflammatorisk aktivitet i
form av skov och/eller nytillkomna lesioner pa MR senaste tva aren.

Kontraindikation:

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpdmne

Aktiva svara infektioner, ex HIV, TB

Kant immunbristsyndrom eller nedsatt immunférsvar till foljd av nuvarande eller tidigare
immunhammande behandling

Svar hjartsvikt eller svar okontrollerad hjartsjukdom

Graviditet och amning. IgG immunoglobuliner passerar placentabarriaren.

Det finns inte data som talar for att rituximab ar teratogent. B-cellsnivderna hos nyfédda barn
vars mor exponerats for rituximab har inte undersokts i kliniska studier. Det finns inga
tillrackliga och valkontrollerade data fran studier pa gravida kvinnor, ddremot har évergaende
forlust av B celler och lymfocytopeni rapporterats hos nagra nyfédda vars modrar har
exponerats for rituximab under graviditeten. Liknande effekter har observerats i djurstudier.
2x1000mg &r fullstandigt eliminerat inom 6 manader. Da passagen av IgG-molekyler 6ver
placenta ar minimal forsta trimestern bedéms riskerna laga om forsok till konception paborjas
tre manader efter den senaste rituximabdosen. Kvinnor i fertil alder skall anvdnda palitligt
preventivmedel tre-fyra manader efter behandling och sannolikt har kvinnan sedan skydd mot
inflammatorisk aktivitet under hela graviditeten

Forsiktighet/Sarskilda 6vervigande:

Barare av hepatit B eller C

Hjartsjukdom

Vaccination: Sdkerheten vid immunisering med levande virala vacciner efter behandling med
rituximab har inte studerats och vaccination med levande virusvacciner rekommenderas inte.
Patienter som behandlas med rituximab kan fa vaccinationer med avdddade vacciner
(svarsfrekvensen kan emellertid vara lagre) och bor helst ges cirka sex veckor fére kommande
rituximabinfusion. Infor rituximabstart bor man 6vervaga att vaccinera mot pneumokocker,
TBE, hepatit A och B (om patienten inte har immunitet for dessa infektioner). Om patienten
inte har antikroppar mot varicella zoster skall vaccination rekommenderas och det kan ej ske
under pagaende immunomodulerande behandling da vaccinet ar levande. Vaccinationen skall
vara utférd minst fyra veckor innan behandlingsstart.
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Dosering:

Godkand dosering saknas vid MS. | de randomiserade fas | och Il studierna har man givit 1000mg
upprepat efter tva veckor och sedan varje halvar. Det ar ocksa oklart hur lange man skall upprepa
behandlingarna.

Utifran klinisk erfarenhet och svensk retrospektiv observationsstudie pa 822 patienter har man inte
sett nagon skillnad mellan 500mg och 1000mg vid 6 manaders infusionsintervall.

Initialdos: 1000mg

Fortsatt behandlingsdos: 500mg var sjatte manad upp till tre ars behandling. Efter detta individuell
beddmning kring doseringsintervall utifran patientens alder och sjukdomens initiala inflammatoriska
aktivitet. Utglesning av behandlingsintervall upp till 12 manader kan 6vervagas vid stabil sjukdom for
att minska total rituximabdos och darmed sannolikt minska risken for utveckling av
hypogammglobulinemi.

Vid mé&tbara nivaer av CD19 positiva celler och samtidigt aterfall av inflammatorisk sjukdomsaktivitet
kan man ater tanka sig tatare doseringsintervall och hogre dos kan 6vervdgas men dven métning av
rituximabantikroppar. Det dr oklart om immunogenicitieten av rituximab ar densamma vid
behandling med dess biosimilarer.

IgG-antikroppar i elfores bor ha aterkommit innan behandling upprepas och skall helst vara minst
5,5g/l innan nasta infusion ges.

Premedicinering med paracetamol, antihistamin och steroider skall ges for att minska risken for
infusionsrelaterade biverkningar.

Biverkningar:

e Infusionsrelaterade reaktioner vid framst forsta infusionen och som troligen beror pa
cytokinfrisattning i samband med cellys. De flesta ar latta till mattliga med feber, frossa,
stelhet, huvudvark, halsirritation, andningsproblem, bronkospasm, rinit, urtikaria,
angioddem, kraftloshet, muskelvark, trotthet, hogt eller lagt blodtryck, takykardi, dyspepsi
och illamdende. Det rekommenderas att patienterna premedicineras med steroider,
antipyretika samt antihistamin for att lindra effekterna av infusionsreaktioner.

e Allergiska reaktioner (urtikaria, obstruktiva luftvagsbesvar samt blodtrycksfall) intraffar som
regel inom minuter efter paborjad infusion och ar ovanliga. Allvarliga allergiska reaktioner ar
mycket ovanliga.

e Antikroppar (ADA — anti drug antibodies): sallan neutraliserande och ar ej korsreagerande
mot andra anti-CD20 ldkemedel. Om ej reduktion av B-lymfocyter vid forekomst av
antikroppar har lakemedlet e effekt.

e Liten 6kad risk for infektioner for bakteriella, svamp- eller virusinfektioner. Klinisk erfarenhet
i Sverige talar for att enskilda personer har lattare att fa infektioner i bade luft- och urinvagar.
Svensk studie (Luna et al JAMA Neurol 2019) har visat att rituximabbehandling innebar en
okad risk for allvarliga infektioner jamfért med interferonn, natalizumab och fingolimod.
Risken vid rituximabbehandling &r cirka 2 allvarliga infektioner per 100 behandlingsar jamfort
med 1,3 per 100 behandlingsar med fingolimod och natalizumab. Reaktivering av hepatit B
har noterats.
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Lag risk for opportunistiska infektioner som herpes zoster och herpes simplex. PML har
dnnu ej rapporterats vid MS, risk vid reumatoid artrit 1/25 000 (da ofta
kombinationsbehandling med methotrexat).

Langvarig hypogammaglobulinemi (IgG<6g/L) kan ses framst vid langvarig behandling, kan ge
Okad risk for infektioner och eventuell kan behandling med Ivig bli aktuellt.
IgG kan sjunka och man skall ej ge ny rituximab forran S-IgG stigit till narmaste
normalomradet. Langvarig hypogammaglobulinemi (IgG<6g/L) kan ses vid framst vid
langvarig behandling och da kan en 6kad risk for infektioner ses. 1gG <4g/L bedéms som
allvarlig immunbrist och innebar avsevart 6kad infektionsrisk. IgG ar avgérande for fagocytos
av kapselférsedda bakterier som pneumokocker och Haemophilus influenza och pat kan
drabbas av sinuiter, 6vre luftvagsinfektioner samt pneumonier. Vid recidiverande infektioner
blir hégdosgammaglobulinbehandling aktuell.”Late onset neutropeni” (neutrofila <1,5x109)
— 3% vid RA, ofta reversibelt vid utsdttning men ibland kravs behandling med GCSF.
Hjartpaverkan: Angina pectoris, hjartarytmier sdsom formaksfladder och -flimmer, hjartsvikt
och/eller hjartinfarkt. Ofta i form av infusionsbiverkan. Eosinofil myokardit har observerats.
Blodtrycksfall i samband med infusion. Om patienten medicinerar med antihypertensiva
lakemedel, 13t patienten gora tillfalligt uppehall.

Maligniteter pa sikt?

Vid behandlingssvikt:
Mat lymfocytmarkadrer och vid dalig reduktion av CD 20 kan antikroppar mot ldkemedlet tagas

(Karolinska Institutet)

Byte av behandling:

Byte fran rituximab:

- Onskvért ar att antikroppsnivaer i elfores samt CD20 celler i immunologi skall vara
normaliserade innan byte kan ske, minst 3-4 manader boér ha forflutit sedan senaste infusion.
Dessa patienter har dock troligen en mycket aktiv MS sjukdom och det ar olyckligt att vanta
sa lange med behandlingsbyte. Mdjligen kan man da folja Svenska MS sillskapets
rekommendation:

- Om behandlingsbyte fran rituximab sker pga behandlingssvikt tillampas ingen washout.

- Om det ror sig om ett planerat behandlingsbyte till annat preparat utan behandlingsvikt
satts den nya behandlingen lampligen in 6 manader efter senaste rituximabdosen.

Byte till rituximab: Var god se varje enskilt preparat.

Monitorering/Uppféljning:

Serologi betrdffande HIV, herpes zoster samt hepatit B och C fore start.

Blodstatus med differentialrdkning, proteinprofil med gammaglobulinnivaer alternativt endast
IgG och IgM och immunofenotypning med berdkning av % B-lymfocyter (fore behandlingsstart
samt var sjatte manad samt vid infektioner).

Graviditetstest fore varje behandling

SDMT fére start och sedan var 6:e manad.

Lakarbesok med neurostatus och EDSS var sjatte manad (besdk hos MS sjukskoterska bor ske
mellan ldkarbesoken), tidigare vid behov.

MR arligen (efter 6 manader vid behandlingsbyte).
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Biosimilar rituximab rekommenderas vid nyinsattning

Det saknas studier och bred erfarenhet av MS behandling med biosimilarerna och dess
immunogenicitet och risken for dverkanslighetsreaktioner dr annu okdnd men de far antas ha
likvardig effekt med Mabthera och ar upphandlat till en fordelaktig kostnad i Region Skane. Vid
nyinsattning rekommenderas darfor biosimilar.

Alemtuzumab (Lemtrada)

Verkningsmekanism:

Alemtuzumab &r en rekombinant humaniserad monoklonal antikropp som specifikt binder till CD52,
ett glykoprotein som forekommer pa cellytan av mogna lymfocyter. Bindningen ger upphov till cytolys
av framfort allt T- och B-celler sa att de forsvinner ur cirkulationen. Mekanismen genom vilken
alemtuzumab utdvar dess terapeutiska effekter vid MS ar inte helt klarlagd. Forskning tyder pa
immunmodulerande egenskaper genom forandringar av antalet, proportionerna och egenskaperna
hos vissa undergrupper av lymfocyter efter behandling med alemtuzumab. Alemtuzumab var tidigare
registrerad under varunamnet Mabcampath och anvandes framst inom hematologin.

Effekt:

| tva stycken pivotala fas Ill-studier har effekt och sdkerhet av alemtuzumab jamforts med interferon
beta 1 a (IFNR-1a) hos vuxna patienter med skovvis férlopande MS. Studierna (CARE-MS | och CARE-
MS Il) var randomiserade, aktivt jamférande, 6ppna men med blindad effektbedomning.

CARE-MS | studien (Cohen 2012) inkluderade 563 patienter som tidigare inte erhallit behandling mot
MS medan CARE-MS Il studien (Coles 2012) inkluderade 628 patienter som upplevt minst ett skov
under behandling med interferon beta eller glatirameracetat efter att ha fatt behandling med
lakemedel under minst sex manader. | bagge randomiserades patienter till alemtuzumab eller IFNR-1a
i tva ar, resultat sammanfattas nedan:

e reducerad arlig skovfrekvens med 54,9 % och 49,4 % (CARE-MS | resp CARE-MS II)

e farre patienter hade nya/st6rre T2 lesioner (46 % i alemtuzumabgrupp jamfért med 68 % i IFN
grupp) i CARE-MS 11, ingen signifikant skillnad i CARE-MS |

o farre patienter hade kontrastladdande lesioner (7 % och 9 % i alemtuzumabgrupp jamfort med
19 % och 23 % i IFN grupp i CARE-MS | resp CARE-MS Il)

e reducerad risk for funktionsbortfallsprogress med 42 % i CARE-MS Il, ingen signifikant skillnad
i CARE-MS 1.

e hjarnatrofiutveckling var signifikant lagre hos alemtuzumab patienter jamfért med IFN
patienter (-0,867 % och -0,61 % for alemtuzumab jamfort med -1,488 % och -0,81 % for IFN i
CARE-MS | resp CARE-MS Il).

e  Fler var fria fran kliniskt sjukdomsaktivitet i alemtuzumabgruppen efter tva ar: OR pa 2,36 och
2,14 (74 % och 60 % jamfort med 56 % och 41 % i CARE-MS | resp CARE-MS 11).

e Fler var fria fran kliniskt och radiologiskt sjukdomsaktivitet i alemtuzumabgruppen efter tva
ar: OR pa 1,75 och 3,03 (39 % och 32 % jamfort med 27 % och 14 % i CARE-MS | resp CARE-MS
).

Indikation (restriktiv med tanke pa allvarliga biverkningar som dven lett till mortalitet, detta efter
granskning av EMA 2019):

Vuxna patienter med skowvis forlépande MS med:
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Hogaktiv sjukdom (upprepade skov (minst tva allvarliga) och/eller tillkomst av flera nya T2
och/eller kontrastladdande lesioner pa MR) trots behandling med minst ett andra linjens
preparat (fingolimod, natalizumab, rituximab, cladribin)

Hogaktiv sjukdom dar annan sjukdomsmodifierande behandling bedéms olamplig

Med tanke pa allvarliga biverkningar skall behandlingen endast ges pa sjukhus med intensivvard.

Kontraindikation:

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne.

Hjart-karlsjukdom inklusive ischemisk hjartsjukdom, hemorragiskt och ischemisk stroke och
dissektion av hjarnans eller halsens karl

Okontrollerad hypertoni

Okad blddningsrisk som koagulationsrubbningar eller behandling med trombocythdmmare
eller antikoagulantia

Andra autoimmuna sjukdomar an MS

Aktiv eller kronisk infektion

Aktiv eller inaktiv tuberkulosinfektion

Barare av hepatit B eller C infektion

HIV infektion

Avsaknad av immunitet mot varicella zoster (vaccination maste utféras minst 6 veckor innan
behandlingsstart)

Samtidig immunosuppressiv eller annan immunomodulerande behandling

Graviditet: Overférs via placenta och djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter.
Det finns inte tillrdckliga kliniska sakerhetsdata om effekterna pa fertilitet. Kvinnor i fertil alder
skall anvdnda preventivmedel under behandling samt fyra manader efter en
behandlingsomgang.

Amning: Alemtuzumab har detekterats i mjolk och hos avkomma fran ammande honmdss. Det
ar okdant om alemtuzumab utsdndras i brostmjélk och eventuella risker for barnet kan inte
uteslutas.

Forsiktighet/Sarskilda 6vervigande:

Tidigare/pagaende malignitet

Tidigare tyroideasjukdomar

Barn och vuxna >55 ar

Njur- och leversjukdom

Vaccination: patienten skall ha genomgatt gallande rekommendationer for vaccination.
Formagan att generera ett immunsvar mot nagot vaccin efter behandling med alemtuzumab
har inte studerats och inte heller sdkerheten med levande virusvacciner efter en
behandlingsomgang. Patienter som nyligen fatt en behandling med alemtuzumab skall inte
vaccineras.

Patienten som skall starta behandling med alemtuzumab bor vara immuna mot varicella
zoster alt vaccineras fore start, behandling skall da starta tidigast sex veckor efter genomférd
vaccinering.

Dosering
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e Initial behandlingsomgang: 12 mg/dag under fem pa varandra f6ljande dagar.
e Andra behandlingsomgang: 12 mg/dag under tre pa varandra féljande dagar minst 12
manader efter den initiala omgangen.

Fordelarna och riskerna med >2 behandlingsomgangar har inte faststallts men erfarenheten hittills
tyder pa att sdkerhetsprofilen inte férdndras med ytterligare behandlingsomgangar. Om ytterligare
behandlingsomgangar ska ges bor detta ske minst 12 manader efter féregaende omgang.

For att reducera herpesinfektioner (se nedan) skall patienter ta Aciklovir 200 mg tva ganger dagligen
frdn och med forsta dagen av varje behandlingsomgang och de nidrmaste 28 dagarna efter avslutad
behandling.

En manad fore och efter Lemtradainfusion skall patienten &ta kost som for gravida (ej ra eller daligt
tillagad fisk eller kott, ej mogelost eller opastoriserade mjolkprodukter) for att undvika
Listeriainfektion.

Biverkningar

e Infusionsrelaterade reaktioner intraffar under eller inom 24 timmar efter infusion med
alemtuzumab (oftast en till tvd timmar efter) och beror troligen pa cytokinfrisdttning i
samband med cellys. De flesta (>90 %) &r latta till mattliga med huvudvark, frossa, feber,
muskelvark, illamdende, krakningar, takykardi, obehag i brostet, andndd, trotthet, yrsel,
hypotoni, hudutslag, dyspepsi och smarta. Mer allvarliga reaktioner (1-3 %) innebar
formaksflimmer, hjartinfarkt, bronkospasm, hypoxi och respiratorisk insufficiens.
Det rekommenderas att patienter premedicineras med steroider, antipyretika samt
antihistamin for att lindra effekterna av infusionsreaktioner.

Infusionsrelaterade allvarliga sjukdomar inom 1-3 dagar efter infusion kan utgbras av
ischemisk hjartsjukdom med hjartinfarkt, hjarnblédning, hjarninfarkt till foljd av dissektion av
artdrer i hals och huvud, alveoldra lungblédningar samt trombocytopeni.

o Allergiska reaktioner (urtikaria, obstruktiva luftvagsbesvar samt blodtrycksfall) intraffar som
regel inom minuter efter paborjad infusion och ar ovanliga. Allvarliga allergiska reaktioner
med anafylaxi och angio6dem ar mycket ovanliga.

e Hjart- och karlsjukdomar:
Hjart- och karlsjukdom inom 1-3 dagar efter [akemedelsintag, inkluderande blédning i
lungor, ischemisk hjartsjukdom, hemorragisk eller ischemisk stroke till f6ljd av dissektion av
hals och huvudartarer. Vid uppkomst skall behandlingen avslutas.

e Neutropeni:
Svar neutropeni med laga nivaer av neutrofila. Vid uppkomst skall behandlingen avslutas.

e Infektioner av mild eller moderat grad var nagot vanligare i studier (framst férsta manaden
efter alemtuzumabbehandlingen) hos alemtuzumab patienter jamfort med interferon
patienter och omfattade framfort allt luftvagsinfektioner, nasofaryngit, urinvagsinfektioner,
herpesinfektioner bland annat primar och reaktivering av varicella-zoster, infektion med
cervikalt papillomvirus (HPV) inklusive cervixdysplasi. Listeriainfektioner har &ven
forekommit.

Det finns hittills inte rapporterat nagot fall med PML vid behandling med alemtuzumab mot
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MS. Ett fall med TB och ett med CMV-infektion har noterats i MS-studierna. Med tanke pa att
lakemedlet orsakar en lymfopeni rérande framfort allt T-celler i upp till flera ar bor man dock
utgd fran att det foreligger en okad risk fér opportunistiska infektioner och en 6kad
uppmarksamhet ar darfor motiverad. Reaktivering av Epstein-Barr virusinfektion har noterats.

e Malignitetsrisken ar pa lang sikt okdnd. Man har sett ett Burkitts lymfom som &r en ovanlig
tumor som ses hos immunokomprimerade patienter och dven ett fall av Castelman’s sjukdom
som ar en prelymfomsjukdom.

e Autoimmuna sjukdomar
1. Tyroidearubbningar
Autoimmuna tyroidearubbningar i form av framst hyper- men dven hypotyreos férekom
hos 36 % av patienter i studier, i de flesta fall lindriga till mattliga och uppkom inom 48
manader efter forsta exponering. Allvarlig grad férekom endast hos <1 %. De flesta
behandlades med konventionell medicinsk behandling men vissa patienter kravde
kirurgiskt ingrepp. | tva fall utvecklade patienterna senare papillar tyroideacancer.
2. Immunmedierad trombocytopeni (ITP)
Allvarliga fall av ITP har observerats i cirka 1 -2% av patienterna i studierna, inklusive en
som upptacktes for sent och avled i intracerebral blodning. Symtomen upptrader vanligen
14-36 manader efter den forsta exponeringen och kan inkludera bland annat bendgenhet
for att fa blamarken, petekier, spontant mukokutan blédning (exempelvis hemoptys - som
ocksd kan tala for anti-GBM sjukdom - och epistaxis), kraftigare an normalt eller
oregelbunden menstruation. Det ar mycket viktigt med tidig diagnos foér adekvat
behandling, de flesta fallen har svarat pa sedvanlig behandling. Trombocytopenin kan
uppkomma mycket snabbt och det ar av stor vikt att patienterna informeras om att halla
uppsikt efter petektier och slemhinneblédningar.
3. Nefropatier
Nefropatier inklusive antiglomeruldr basalmembranssjukdom (anti-GBM/Goodpastures
sjukdom) har observerats hos 0,3 % av patienterna i studierna och har upptratt inom 39
manader efter den sista behandlingen. Kliniska manifestationer kan omfatta férhojt
serumkreatinin, hematuri med cell/r6dblodkroppscylindrar, proteinuri samt ibland hogt
blodtryck. Vid Goodpastures sjukdom upplever patienten sjukdomskansla, muskelvark,
feber, mikroskopisk hematuri samt stigande kreatinin med oligoanuri. Utan omedelbar
behandling kan patienten snabbt utveckla njursvikt som kraver dialys och/eller
transplantation och kan vara livshotande sa snabb diagnostisk dr avgérande.
4) Forvarvad hemofili, hemolytisk anemi, aplastisk anemi, neutropeni, trombocytopeni,
pancytopeni
5) Autoimmun hepatit
6) Hemofagocytisk lymfohistiocytos
Hemofagocytisk lymfohistiocyots ar en éverdrivet uttalad och okontrollerad
inflammation med aktiva makrofager som fagocyterar olika blodkroppar. Tillstandet ger
feber, asteni, dyspne, adenopati, hepatosplenomegali, hematom till féljd av
trombocytopeni, icterus till foljd av leverpaverkan, hyponatremi samt neurologiska
symtom. De neurologiska symtomen yttrar sig som nackstyvhet, krakningar, kramper,
kranialnervspareser, balansrubbningar och andra tilltagande svara
funktionsnedsattningar till f6ljd av inflammation i meningier, hjarna och cerebralt 6dem.
7) Akut och kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyradikuloneuropati

Byte av behandling:
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e Byte fran alemtuzumab:
Normaliserade varden av lymfocytsubpopulationer skall pavisas och sannolikt skall ett ar ha
passerat efter senaste behandling. Enligt Svenska MS sallskapet racker det med att blod-,
thyroidea samt njurstatus har acceptabla nivaer.

e Byte till alemtuzumab: Se varje enskilt preparat.

Monitorering/Uppfoljning:

e TB screening och serologi betraffande HIV, hepatit B och C samt varicella zoster fore start.

o EKG fore start

e Remiss till KK for cervixprov med HPV testning som skall upprepas arligen.

e Blodstatus med differentialrdkning, TSH, fritt T4, leverstatus, PK, albumin, kreatinin samt
urinsticka och sediment fore start och sedan varje manad t.o.m. fyra ar efter den senaste
behandlingen.

e Noggrann information och utbildning av patienten kring autoimmuna biverkningar inklusive
petekier och olika blodningsmanifestationer.

o Likar- och sjukskoterskebesék fore behandlingsstart och sedan var 6:@ manad med
neurostatus och EDSS.

e MR arligen (tidigare vid behov).

Mavenclad (Kladribin)

Verkningsmekanism:

Kladribin (2-klorodeoxyadenosin; 2-CdA) ar en analog deoxyadenosin som &r resistent mot enzymet
adenosin deaminas. Behandlingen leder till hoga intracelluldra nivaer av kladribin vilket hammar DNA
syntesen. Lymfocyter, bade vilande och prolifererande, ar speciellt kdnsliga eftersom de har hoga
intracellulara nivaer av deoxycytidinkinas (fosforylerar kladribin) medan nivan av de deforsforylerande
enzymerna ar lagre, ledande till ackumulering av aktivt kladribin. Detta ger upphov till apoptos och
celldod med en langvarig lymfopeni som féljd. Substansen finns sedan tidigare i parenteral form for
behandling av harcellsleukemi (Leustatin) men nu som per oral beredning for behandling av MS.

Klinisk effekt och sdkerhet:

| den randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska studien (CLARITY, Giavonnoni et al)
studerade man 1326 patienter med skowvis férlopande MS for att utvardera effekten av kladribin
jamfort med placebo. 473 patienter fick placebo, 433 patienter fick en kumulativ dos kladribin pa
3,5mg/kg och 456 patienter en kumulativ dos kladribin pa 5,25mg/kg kroppsvikt i 2 behandlingskurer
under studieperioden pa 96v (2 ar). Hogre kumulativ dos kladribin dn 3,5mg/kg gav ej nagon ytterligare
klinisk betydelsefull fordel men var forenad med hogre incidens av lymfopeni. De som randomiserats
till 3,5mg/kg fick en forsta behandlingskur vecka 1 och vecka 5 under det forsta aret och en andra
behandlingskur vecka 1 och 5 under det andra aret.

Kladribin 3,5mg/kg statistiskt signifikanta forbattringar for arlig skovfrekvens (0,14 for 3,5mg/kg
jamfort med 0,33 for placebo med relativ minskning pa 57,6%), andel patienter som var skovfria under
96 veckor (79,7% respektive 60,9%), tiden till skov, farre fick tilliggsterapi, andel patienter utan
funktionsnedsattning under 96 veckor och tid till 3 manaders EDSS-progression jamfért med placebo
(tid till 3 manaders EDSS-progression 10-percentilen (manader) var 13,6 for 3,5mg/kg och 10,8 for
placebo med riskkvot pa 0,67). Dessutom var kladribin 3,5mg/kg statistiskt signifikant overldgsen
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placebo med avseende pa antal och relativ minskning av T1-viktade Gd+ lesioner (86% relativ
minskning i det genomsnittliga antalet T1-viktade Gd+ lesioner) (justerat genomsnitt for gruppen som
fick kladribin 3,5mg/kg och placebo var 0,38 respektive 1,43), aktiva T2-lesioner och kombinerade
unika lesioner (74% relativ minskning i det genomsnittliga antalet kombinerade unika lesioner per
patient) och justerat genomsnitt for gruppen som fick kladribin 3,5mg/kg och placebo var 0,43
respektive 1,72 under studiens alla 96 veckor med p-varden pa <0,001.

Patienter som fullbordat CLARITY studien hade mojlighet att inkluderas i CLARITY Extension studien
(Giovannoni et al). | denna forlangningsstudie fick 806 patienter antingen placebo eller 3,5mg/kg under
96 veckors studieperiod. Priméra syftet var att faststéilla sdkerhet, medan resultatmatten for effekt var
explorativa. Effekten for skovfrekvens och férlangd tid till progression av funktionsnedsattning
kvarstod ar 3 och 4 hos de som fick 3,5mg/kg under tva ar.

Indikation:
Vuxna patienter med hogaktiv skovvis MS med eller utan pagaende sjukdomsmodifierande
behandling

Kontraindikationer:

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller ndgot hjilpdmne

- HIV infektion

- Akut infektion

- Aktiv kronisk infektion (TB eller hepatit)

- Nedsatt immunforsvar till f6ljd av sjukdom eller behandling

- Nedsatt benmargsfunktion med anemi, neutropeni, lymfocytopeni eller trombocytopeni
- Aktiv malignitet

- Mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <60ml/min)

- Graviditet och amning

Graviditet:

Reproduktionstoxikologiska effekter hos djur visade att kladribin dr embryoletalt och teratogent och
kan ev dven paverka embryot via hanen. Baserat pa erfarenhet hos manniska med andra substanser
som hammar DNA-syntesen, kan kladribin orsaka medfédda missbildningar om det ges under
graviditet. Kladribin ar kontraindicerat under graviditet.

Preventivmedel for mdn och kvinnor: Innan behandling paborjas, bade ar 1 och 2, ska fertila kvinnor
och man fa radgivning om den majliga allvarliga risken for fostret och nédvéandigheten av en effektiv
preventivmetod.

Fertila kvinnor: graviditet maste uteslutas innan behandling med Mavenclad och sedan férhindras
genom anvandning av en effektiv preventivmetod under behandling med kladribin och i minst 6
manader efter den sista dosen. De med systemiskt verkande hormonella preventivmedel ska lagga
till en barridarmetod under kladribinbehandlingen och i minst fyra veckor efter den sista dosen varje
behandlingsar. Kvinnor som blir gravida under behandling med Mavenclad bor avbryta behandlingen.

Man: kladribin paverkar DNA-syntesen och negativa effekter pa human gametogenes kan inte
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uteslutas och darfér maste manliga patienter vidta atgarder for att férhindra graviditet hos sin
partner under behandling med kladribin och minst 6 manader efter den sista dosen.

Amning:
Amning ar kontraindicerad under behandling med Mavenclad och i en vecka efter den sista dosen.

Dosering:

Kumulativ dos 3,5mg/kg kroppsvikt under tva ar, administrerat som en behandlingskur pa 1,75mg/kg
per ar. Varje behandlingskur bestar av tva behandlingsveckor, en i borjan av den férsta manaden och
en i borjan av den andra manaden for respektive behandlingsar. Varje behandlingsvecka bestar av fyra
eller fem dagar under vilken patienten far 10mg eller 20mg (en eller tva tabletter) som en daglig
engangsdos, beroende pa kroppsvikt. Ingen ytterligare behandling ar tre och fyra.

Infér behandling skall antalet lymfocyter vara:

e Inom normalvardet innan behandling initieras med Mavenclad ar 1
e  Minst 800 celler/mm3 innan behandling initieras med Mavenclad ar 2

Vid behov kan behandlingskur ar 2 skjutas upp med upp till 6 manader for att tillata aterhamtning av
antalet lymfocyter. Om aterhdmtningen tar mer 4n 6 manader ska patienter inte erhalla ytterligare
behandling med Mavenclad.

Interaktioner:

Mavenclad innehaller hydoxipropylbetadex, som kan vara tillgangligt for komplexbindning med andra
lakemedel och ev leda till 6kad biotillganglighet for en sadan produkt. Tidsintervallet mellan
administrering av andra orala ldakemedel och Mavenclad skall vara minst tre timmar.

Kladribin skall ej ges tillsammans med andra immunmodulerande ldkemedel, kan ges tillfalligt
tillsammans med steroider. Pa grund av att kladribin reducerar lymfocytantalet kan additiva
hematologiska biverkningar forvantas vid administration av andra ldkemedel som paverkar den
hematologiska profilen, ex karbamazepin. Noggrann o6vervakning av hematologiska parametrar
rekommenderas i dessa fall. Likemedlets biotillganglighet kan 6kas vid samtidig behandling med ex
nifedipin och nimodipin och samtidig behandling med ex rifampicin och johannesért kan minska
tillgangligheten av kladribin, dessa kombinationer skall undvikas.

Biverkningar:

- Huvudvark

- lllamaende

- Lymfopeni
Kladribins verkningsmekanism ar nara kopplad till reduktionen av lymfocytantalet. Effekten pa
lymfocytantalet ar dosberoende. Reduktion av antalet neutrofila, réda blodkroppar, hematokrit,
Hb eller trombocytantal kan ses. Lymfopenin utvecklas snabbt med lagsta nivan 3-8 veckor efter
sista kuren da lymfocytantalet utgor 45-65% av utgangsvardet. Effekten pa andra hematologiska
celltyper ar lagre.
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| kliniska studier utvecklade 20-25% av patienterna 6vergaende lymfopeni grad 3 eller 4. Lymfopeni
grad 4 sags hos <1%. Den storsta andelen med lymfopeni grad 3 eller 4 sags fér bada aren 2
manader efter den forsta dosen kladribin, Hos de flesta normaliseras antalet lymfocyter eller
atergar till grad 1 inom 9 man.

Antalet lymfocyter skall faststallas:

- innan behandling pabdrjas med Mavenclad ar 1

- innan behandling paborjas med Mavenclad ar 2

- tva och sex manader efter behandlingsstart for varje behandlingsar. Om antalet lymfocyter
understiger 500celler/mm3, skall 6vervakning ske tills vardena stiger igen.

- Infektioner — nasofaryngit, ovre luftvagsinfektion med framst herpes zoster.

Kladribin kan férsamra kroppens immunforsvar och dkas risken for infektioner. Latenta infektioner
kan aktiveras och screening for latenta infektioner som TB, hepatit B och C maste utféras fore
behandling ar 1 och 2. Patienterna skall ha antikroppar mot varicella zoster virus, i annat fall maste
vaccination utforas och behandlingen skjutas upp med 4-6 veckor efter vaccination.

Vid akut infektion av nagot slag skall insdttning av kladribin senareldggas.

Incidensen av herpes zoster ¢kar. Om lymfocytantalet sjunker under 200 celler/mm3 ska
herpesprofylax overvagas under tiden som lymfopeni grad 4 foreligger. Vid lymfocytantal under
500celler/mm3 skall patienten 6vervakas med avseende pa tecken och symtom som tyder pa
infektioner, framst herpes zoster. Om tecken till infektion uppkommer skall behandling inledas och
avbrytande eller senareldggning av behandling med Mavenclad 6vervagas.

PML har rapporteras hos patienter som behandlats med kladribin iv med annan behandlingsregim.
MR skall utféras senast tre manader fore behandlingsstart med Mavenclad.

- Maligniteter:
Kladribin kan ha en gentoxisk pontential men langsiktiga data fran mdéss och apor har inte gett
nagra belagg for relevant forhojd karcinogen risk hos manniska.

| kliniska studier och vid langsiktig uppféljning av patienter har fall av maligniteter observerats
oftare hos kladribinbehandlade patienter (10 fall pa 3 414 patientar (0,29 fall per 100 patientar),
jamfort med placebobehandlade patienter (3 fall pa 2 022 patientar (0,15 fall pa 100 patientar).
Mavenclad ar kontraindicerat till MS-patienter med aktiva maligniteter och en individuell nytta-
riskbedomning ska goras hos patienter med tidigare malignitet. Jamfort med andra
sjukdomsmodifierande MS-behandlingar forefaller kladribin ej 6ka risken for malignitet.

Byte fran kladribin till:

Den kladribininducerade lymfopenin kan vara mycket langvarig, ibland upp till flera ar innan
normaliserade lymfocytnivaer aterfas. Sa lange lymfopeni foreligger far man utga fran att risker
relaterade till immunosuppression av kladribin adderas till den risk som foreligger med annan
sjukdomsmodifierande behandling. Enligt svenska MS séllskapet kan man ténka enligt nedan.
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Interferon beta, glatirameracetat, dimetylfumarat, teriflunomid: kan sannolikt betraktas som sdakra om
man har normal differentialrdakning fére start.

Natalizumab: relativ kontraindikation da tidigare behandling med immunosuppressiva lakemedel 6kar
risken for PML, fraimst om JCV antikroppspositivitet.

Fingolimod och siponimod: normal differentialrdkning. Kvarstaende lymfocytopeni efter avslutad
kladribinbehandling far betraktas som relativ kontraindikation.

Alemtuzumab, rituximab, ocrelizumab: Normaliserade blodvarden och lymfocytsubpopulationer skall
foreligga.

HSCT: Detta inducerar alltid en kraftig men Overgaende panleukpeni och det ar svart att forutse
riskerna av en kvarstdende effekt av kladribin pa lymfocytpopulationen. Man far utgd fran att
lymfopeni ger en 6kad och mer langvarig risk for opportunistiska infektioner efter HSCT. Dessa
patienter bor ha forlangd forebyggande infektionsprofylax, vanligtvis acyklovir och trimetoprim-sulfa.
Diskussion med hematolog och infektionsldkare maste ske!

Byte till kladribin: Var god se varje enskilt preparat.

Monitorering:
Infor varje behandlingsar:

Varicella zoster serologi, hepatit B och C serologi, Quantiferontest, rtg pulm och graviditetstest.

Blodstatus med differentialrdkning infér behandlingsstart, manad 2 och 6 efter kur och infér nasta kur.
Normalt lymfocyttal skall foéreligga innan terapistart och andra arets tva kurer ges endast om
lymfocyttalet ar 6ver 0,8 x 109/1. Nytt blodstatus med lymfocytrékning gors efter 2 och 6 manader och
om lymfocyttalet ar < 0,5 x 109 foljs lymfocyttalet tills det stiger igen.

Lakar- och sjukskoterskebesok fore behandlingsstart och sedan var 6:e manad med neurostatus och
EDSS.

MR arligen.

HSCT (hematopoietic stem cell transplantation)
Verkningsmekanism och tillvagagangssatt:

Blodstamcellstransplantation (HSCT — hematopoietic stem cell transplantation) ar véletablerat vid
hematologiska maligniteter med dalig prognos. Senaste 15 aren har det utforts vid svar autoimmun
sjukdom, dar patienten forsamrats trots sedvanlig behandling. Transplantationen sker autologt och ej
allogent, da allogen transplantation har hogre mortalitet. Malet ar att fa till stand en langtidsremission
genom kortvarig ablation av immunforsvaret, destruera proinflammatoriska autoreaktiva leukocyter
och aterstdlla tolerans framst mot myelin. Perifera stamceller mobiliseras med granulocyt
kolonistimulerande faktor (G-CSF) som kan utlésa skov, varfor aven cyklofosfamid ges i samband med
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mobilisering. Stamcellsskord sker efter cirka 10 dagar via leukaferes. Efter ytterligare minst 10 dagar
sker konditionering (myeloablation) med hogdos kemoterapi. Konditioneringen kan ges i olika
intensitets regim och ges numera i Sverige huvudsakligen som lag intensitets regim med cyklofosfamid,
samt anti-thymocytglobulin (ATG) for att eliminera autoreaktiva T-celler som 6verlevt konditionerings
regim. En kritisk aplastisk fas foljer med laga blodparametrar och allvarliga infektioner med feber ar
vanligt. Blodcellerna aterkommer inom 10-14 dagar, men oOkad infektionskanslighet finns under
manader. Patienten ar inneliggande cirka fyra veckor.

Effekt:

Genom kortvarig ablation av immunforsvaret med hégdos cyklofosfamid hoppas man destruera
proinflammatoriska autoreaktiva leukocyter och aterstalla tolerans framst mot myelin och fa till
stadnd 18ngtidsremission.

HSCT utférdes pa MS forsta gangen 1995. Ingen storre positiv effekt har pavisats vid progressiv MS
(Fassas 1997, 2002, 2011), viss uppbromsning av symtomprogress har rapporterats (Burt 2003).

Det finns en randomiserad kontrollerad fas Il studie dar man jamfor HSCT med mitoxantron (Mancardi
2015). Patienterna skulle ha haft dokumenterad 6kning av EDSS senaste aret och minst en
kontrastladdande lesion pa MR trots sedvanlig behandling for att inkluderas. 21 patienter
randomiserades och 17 blev MR uppféljda och pa dem sag man en 79% reduktion av nya T2 lesioner
med HSCT jamfért med mitoxantrone. Aven kontrastladdande lesioner och &rlig skovfrekvens
reducerades men ingen skillnad mellan grupperna betraffande funktionsbortfall sags.

2005-2016 utférdes den 6ppna randomiserade MIST studien (multiple sclerosis international stem
cell transplant) (Burt 2019) p& patienter (18-55 &r) med skovvist forlépande MS med EDSS 2-6
som haft minst tva skov eller ett skov och en kontrastladdande lesion vid olika tillfillen senaste 12
manaderna under pagdende immunomodulerande behandling. Patienterna randomiserades till
immunmodulerande behandling som hade hogre effekt eller annan klass én den de redan
behandlades med och behandlande neurolog avgjorde vilken behandling patienten skulle fa.

Sjukdomsprogress med EDSS pd minst 1 efter tvd &r sags hos 3 patienter i HSCT gruppen och hos
34 patienter i den andra behandlingsgruppen. Mediantid till progress kunde ej matas i HSCT
gruppen da det var for fa handelser men det var 24 manader i den andra gruppen, HR 0,07 med
p<0,001. N&r det gallde sekundira utfallsmatt hade 2% i HSCT-gruppen och 69% i den andra
gruppen skov forsta aret, skillnad p& 78%, p<0,001. Majoriteten med annan behandling fick
natalizumab (21 patienter) men i 6vrigt fick patienterna i huvudsak férsta linjens behandling.
Ingen avled och inga allvarliga biverkningar sags.

| vrigt bygger data pa serier av patientfall. ”Progression free survival” (PFS) pa tre-fem ar varierar
mellan 62 % och 100 % (Fassas 2002, Burt 2009, Mancardi 2010, Burman 2014). Frihet fran
sjukdomsaktivitet (fri fran skov, sjukdomsprogress och nya MR lesioner) pa 3-5ar dr 62-68% (Burt 2009,
Burman 2014). HSCT kan dven reversera funktionsbortfall och 20-30% av patienterna forbattrades 1
steg pa EDSS-skalan (Fassas 2002, Mancardi 2012). Viktigaste positiva prognostiska faktorn har varit
forekomst av kontrastladdande lesioner vid baslinjen (Mancardi 2012, Burman 2014).

Transplantationsrelaterad mortalitet (TRM) har minskat Over tid och med lagintensitets
konditioneringsregim ar mortaliteten nu < 0,5 % (Fagius 2013). Mortaliteten ar lagre for patienter med
alder <35 ar, vid behandling pa erfaret behandlingscentrum samt vid lagintensitets
konditioneringsregim (EBMT 2010, Burt 2009,2012, Mancardi 2012).

Uppsala har utfért de flesta HSCT i Sverige och det forsta fallet utférdes 2004 (Fagius 2009).

Retrospektiv uppféljning av 48 HSCT behandlade patienter i Sverige mellan 2004 och 2013 (Burman
www.skane.se/lakemedel Faststallt 2015-04-09
Reviderat 2021-05-19
Giltigt 2022-05-19

48



2014), med medelvardesuppfoljningstid pa 47,4 manader (12-108 manader) visade vid 5 ar "relapse-
free survival” pa 87 %, MR event-free survival” pa 85 %, "EDSS-progression-free survival” pa 77 % och
frinet fran sjukdomsaktivitet (ej skov, ej MR, ej EDSS-6kning) pa 68 %. Battre prognos forelag vid
kontrastuppladdning vid baslinjen, kort sjukdomsduration samt vid skowvis forlopp. Ingen dog.
Salunda har man i ett material utan kontrollgrupp visat att med lag eller medel intensitets
behandlingsregim protokoll foreligger mycket god effekt och majoriteten har ej sjukdomsaktivitet
efterat och ingreppet kan utféras sakert och med lite biverkningar pa erfarna centra. 2016 har cirka
150 fall behandlats i Sverige.

Indikation:
e Vid sjukdomsdebut om mycket hog inflammatorisk aktivitet (hg skovfrekvens och/eller stort

antal kontrastladdande lesioner) foreligger och dar forsta linjens lakemedel bedéms vara
otillrackliga och 6vriga behandlingar ar olampliga eller i samrad med patienten bedéms vara
samre alternativ. Aktiv sjukdom trots behandlingsforsék med minst ett hogeffektivt lakemedel
(tex fingolimod, natalizumab, alemtuzumab, anti CD 20 terapi, kladribin).

Patienterna skall ha skovvist forldpande sjukdom, ha kort duration sedan sjukdomsdebut eller
Overgang till hogaggressivt forlopp samt 1ag grad av irreversibel skada i CNS.

Vid patienter som uppfyller dessa kriterier rekommenderas snabb kontakt med MS-teamet och
diskussion pa behandlingskonferens fér bedomning och eventuell vidareremittering till Hematologen
Lund for atgard.

Kontraindikationer och forsiktighet:

- Progressiv MS utan tecken till inflammatorisk sjukdomsaktivitet

- Alder >55 ar

— Sankt immunforsvar antingen via sjukdom eller inducerat via lakemedel
- Latent infektion som ex TB, hepatit, HIV

- Svar hjart- eller lungsjukdom

- Graviditet och amning

Biverkningar:

- Mucosit

- lllamaende

- Diarré

- Anemi, leukopeni, trombocytopeni

- Feber, sepsis

- Opportunistiska infektioner som ex herpes zoster och CMV-reaktivering

- Mortalitet av infektioner

- Organtoxicitet av cytostatika, ex hjartpaverkan, hemorragisk cystit

- Alopeci

- Serumsjuka — immun komplex medierat syndrom efter ATG-behandling

- Enviss risk for infertilitet (yngre personer har mindre risk) och andra symtom av laga
kénshormonnivaer, patienterna erbjuds att frysa ned agg eller spermier

- Sekundéara autoimmuna manifestationer pa knappt 10% efter fem ar, ex thyroideapaverkan,
immunmedierad trombocytopeni (2%), autoimmun hemolytisk anemi, antifosfolipidsyndrom,
SLE, reumatoid artrit, psoriasis, sarkoidos, myastenia gravid och inflammatorisk
tarmsjukdom.
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- Sekundara maligniteter, 8 ganger hogre dn i normalpopulationen men ej uppdelat i autolog
och allogen HSCT.

Byte av behandling:

Tidigare immunomodulerande behandlingar skall helst ej ha nagon kvarstdende effekt men det kan
vara svart att vanta sa lange, da risken ar stor att sjukdomen aggraveras. Salunda far man forséka vaga
risken for forvarring av MS gentemot risken for infektioner inklusive opportunistiska sddana. MR hjarna
skall utforas precis fore behandling med cytostatika for att utesluta pagaende PML.

Monitorering och uppféljning:

Patienten foljs noggrant av hematolog med behandling med antivirala och antibakteriella lakemedel.
Efter 3-4 manader aterkommer CD4 och revaccination kan ske.

Neurolog skall tréffa patienten efter 3 och 6 manader och sedan arligen.

MR skall utféras precis fore ingreppet och sedan efter 3 och 6 manader och darefter arligen.

Om ingen sjukdomsaktivitet uppkommer vare sig kliniskt eller MR-massigt skall immunomodulerande
behandling ej insattas.

KOSTNAD FOR RESPEKTIVE LAKEMEDEL och HSCT

Preparat Ungefarlig arskostnad (kr) per patient
Avonex, Rebif, Betaferon, Extavia, Plegridy 74 000-80 000
Copaxone 120 000
Tecfidera 140 000
Aubagio 92 000
Tysabri 200 000
Gilenya 200 000
Lemtrada Ar 1: 340 000
Ar 2: 200 000
Mabthera (avtalad rituximab-biosimilar) 35 000-47 000 (13 000-30 000)
Ocrevus 205 000
Mavenclad Ar1:172 000
Ar2:172 000
HSCT 250 000
OVERVAGANDEN

Tidigare har lakemedlen fatt indikationen forsta respektive andra linjens behandling. Man talar nu allt
mindre om forsta till tredje linjens behandling och allt mera om individualiserad behandling, men med
den behandlingsarsenal som finns kan féljande indelning goras:

Forsta linjens behandling (interferoner, glatirameracetat) har partiell effekt men lang erfarenhet
foreligger och inga allvarliga biverkningar har noterats. De perorala ldkmedlen (dimetylfumarat,
teriflunomid) har pavisat effekt men langtidsuppfoljning saknas, men betraktas numera som forsta
linjens behandling.

Andra linjens behandling (natalizumab, fingolimod, anti CD 20 terapi, kladribin) ges till patienter med
hog sjukdomsaktivitet da de har battre effekt men ocksa risk for mer allvarliga men ovanliga
biverkningar, langtidsuppfoéljning saknas.
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Tredje linjens behandling, HSCT och alemtuzumab, kan ha annu battre effekt men har risk for allvarliga
biverkningar. Restriktiv anvandning av alemtuzumab som kan ge allvarliga biverkningar som i allvarliga
fall kan leda till mortalitet, detta efter sakerhetsgenomgang av EMA 2019.

2020 har nu ocksa siponimod tillkommit som mdjlig behandling, utéver anti-B-cellsbehandling, vid
sekundar progressiv MS med inflammatorisk aktivitet.

Hur individualiserar man behandlingen?

Patienten skall ha skovvis forlépande sjukdom och utifran sjukdomsaktivitet valjer man behandling.
Utan behandling kommer cirka 50% av patienterna med skovvist forlopp att 6verga till progressiv MS
efter 10-15 ars sjukdom och 50% behover ganghjalpmedel efter 15-20 ars sjukdom. Efter 15 ars
sjukdom arbetar endast 30% heltid. Populationsbaserade riskfaktorer som tyder pa simre prognos och
darmed kan krava mer aggressiv behandling tidigt ar; vid insjuknandet vara man, ha en alder 6ver 40
ar, frekventa och allvarliga skov initialt, dalig regress av forsta eller tidiga skov, efferenta (motoriska
eller cerebelldra) och polyregionala skov, antal och volym av kontrastladdande lesioner och T2-
lesioner, ackumulation av funktionsbortfall och framst funktionsbortfall efter tva eller annu hellre fem
ars sjukdom (Weinshenker 1989, Runmarker 1993).

Traditionellt anvands ofta i vanliga fall s.k. “eskalerande behandling” dar man startar med forsta
handsbehandling med Iag risknivd. Om den ej ar tillracklig byter man till andra handsbehandling och
sedan eventuellt tredje handsbehandling. Byte till annat forsta hands preparat med annan
verkningsmekanism kan vara aktuellt vid forekomst av besvarliga biverkningar, men séllan pa grund av
bristande effekt. Vid initial hog sjukdomsaktivitet skall hogeffektiv men riskfylld behandling startas
direkt och med den invidualiserade behandlingen menar man att man i vissa fall kan ge denna
behandling aven vid lite mindre aktiv sjukdom. | ordnat inférande av alemtuzumab har man i
indikationerna aven betonat patientens installning genom att "Patient med hog sjukdomsaktivitet vid
klinisk sjukdomsdebut som efter noggrann information om effekt och risker fér biverkningar med
Lemtrada féredrar induktionsterapi framfor kontinuerligimmunmodulerande terapi ocksa ar en mojlig
patientgrupp.” Vid s.k. ”induktionsbehandling” startar man salunda med hogeffektiv riskfylld
immunosuppressiv behandling under begransad tid for att fa kontroll 6ver sjukdomsaktiviteten och
sedan byter man eventuellt till underhallsbehandling med béttre biverkningsprofil. Féljande faktorer
kan tala for induktionsbehandling: hogaktiv skovvist forlopande sjukdom med minst tva skov senaste
aret, svara skov med EDSS minst 4 och minst 2 kontrastladdande lesioner pa MR (Edan 2013).

Riskstratifiering utifran komorbiditet, anti-JCV-antikroppar, teratogenicitet samt féljsamhet men dven
kostnadseffektivitet bor vagas in vid behandlingsval.
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Eskalerande behandling

Matalizumab, Fingolimod,
Ocrelizumab/Rituximab
Cladribin

Interferon beta,
Dimetylfumarat,
Teriflunomid,
Glatirameracetat

Induktionsbehandling

Natalizumab, Fingolimod,
Ocrelizumab/Rituximaky

Alemtuzumab, Cladribin,
HSCT

Nar foreligger behandlingssvikt?
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Det finns inte ndgon entydig definition p& behandlingsvikt. Ar all sjukdomsaktivitet oacceptabel nu nar
det finns manga olika behandlingar att byta till? | regel accepteras ej skov under pagadende behandling.
Det ar svart att veta hur mycket MR aktivitet som kan accepteras. | regel byter vi behandling vid
tillkomst av ytterligare MR lesioner, dven om det endast utgors av en lesion. Man far vaga in kliniken
och da inte bara eventuella skov utan ocksa faktorer som kvarstaende funktionsbortfall samt sa kallade
dolda funktionsbortfall som trotthet, depression, kognitiv dysfunktion, smarta och reducerad
arbetsférmaga. Manga anser att inflammationsaktivitet matt med MR ar avsevart kdnsligare an
skovaktivitet och att klinisk effekt i de stora ldkemedelstudierna korrelerar mycket vdl med MR-
parametrar framfor allt nya T2 lesioner samt kontrastladdande lesioner. Utifran detta resonemang
foresprakar man att uppkomsten av nya T2 lesioner samt kontrastladdande lesioner skall upphdra helt
("nolltolerans”). Denna malsattning maste forstas stallas mot de eventuella risker en annan behandling
skulle innebara.

Det finns fa biomarkorer vid MS men test for neutraliserande antikroppar utgér en biomarkér for
interferon beta och natalizumab respons och vid férekomst av antikroppar skall behandlingsbyte ske.
Neurofilament i likvor och nu dven i serum kan ocksa bidraga till att ge information kring hur mycket
inflammatorisk aktivitet som finns i sjukdomen. Neurofilament stiger vid skov och ar hogre vid skovvist
forlopande MS an progressiv MS och sjunker vid insattning av effektivt immunomodulerande
lakemedel (Norgren 2004, Gunnarsson 2011, Kuhle 2013). Ibland kan det vara svart att veta hur lange
man skall Iata en patient med hogaktiv sjukdom prova en ny behandling efter behandlingsbyte innan
man kallar det for behandlingssvikt, da det ju tar viss tid innan behandlingen hunnit ha effekt.

Det vi egentligen skulle behova ar biomarkérer som kan prognosticera behandlingssvar,
behandlingsstudier dar man jamfér olika behandlingsalternativ samt studier dar man studerar
behandlingsrefraktara skowvist forlopande MS patienter.

Vilka for- och nackdelar har de olika preparaten?

Interferon beta (Avonex, Betaferon, Extavia, Rebif, Plegridy) och glatirameracetat (Copaxone) har i
princip likvardigt effekt avseende reduktion av antal skov och sannolikt dven betrdffande utveckling av
funktionsbortfall pa sikt (O’Connor 2009, Mikol 2008, Cadavid 2009, Fox 2012). TLV har till foljd av
prislaget begransat subventionerad glatirameracetatbehandling till patienter som inte uppnatt
behandlingsmalen med interferon beta-preparat, eller nar interferon beta inte utgor ett lampligt
alternativ.

Langtidsuppféljning av interferon beta finns och effekten kvarstar och sakerheten ar god. Likemedlen
ar billigast. Injektioner kravs med lokala biverkningar, risk finns for neutraliserande
antikroppsutveckling och influensabiverkningar.

Glatirameracetat kan vara aktuellt fran start vid exempelvis thyroideasjukdom, forhéjda levervarden,
leukopeni, migran, besvarlig depression eller epilepsi. Man kan dven tanka sig den behandlingen nér
interferon givit oacceptabla influensabiverkningar, migranaccentuering eller laboratoriepaverkan med
forhojda levervarden och leukopeni som ej gar i regress vid behandlingsuppehall utan aterkommer vid
fornyad behandlingsstart. Glatirameracetat dr ocksa ett alternativ vid forekomst av neutraliserande
antikroppar mot interferon beta. Data for langtidsuppfoljning finns som tyder pa god sakerhet och
kvarstaende effekt. Biverkningsprofilen ar lindrig med forekomst av lokala injektionsbiverkningar samt
ovanliga postinjektionsreaktioner.

Det finns ett antal randomiserade, dubbel-blind “head-to-head” studier som jamfoér tva interferoner
varav tva visade att ”“lagdos” interferon med Avonex en gang per vecka var mindre effektivt dn
"hogdos” interferon i form av Rebif och Betaferon nagra ganger i veckan (Durelli 2002, Panitch 2002).
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Det finns ocksa ett antal randomiserade, "head-to-head” studier som jamfor injektionsbehandlingar
utan nagon skillnad i effekt (Mikol 2008, O’Connor 2009). | COMBI Rx studien hade dock
glatirameracetat battre effekt &n Avonex betraffande reduktion av arlig skovfrekvens (Lublin 2013).

En metaanalys av 14 studier med sammanlagt 13 000 patienter med skowvvist forlopande med
interferon beta- eller glatirameracetatbehandling visade pa 51% reduktion for utveckling av EDSS 6
(Signori 2016). En multicenter populationsbaserad prospektiv observationsstudie pa nastan 6000 pat
visade pa 32% lagre mortalitet vid interferon beta behandling jamfért med kontroller utan
behandling (Kingwell 2019.Det finns tva forsta linjens perorala preparat, dimetylfumarat (Tecfidera)
och teriflunomid (Aubagio).

Dimetylfumarat forefaller ha en nagot hogre effekt dn injektionsbehandlingarna med numeriskt hogre
skovreduktion a@n forstahandsbehandlingarna i icke-jamférande studier. Studierna ar olika och i den
gallande studien var dimetylfumarateffekten ej signifikant battre an glatirameracetats effekt men
studien var ej dimensionerad fér denna jamforelse (Fox 2012). Tvadosforfarande kan oka risken for
bristande foljsamhet. Risken for allvarliga biverkningar &r 1ag, enstaka PML fall har forekommit och de
verkar delvis korrelera till lymfocytopeni som dock inte alls behdver vara uttalad. Tolerabiliteten ar
relativt god med Overgaende gastrointestinala biverkningar liksom kosmetisk biverkan i form av
"flush”. Ett problem &r att vid behandlingsbyte kan det ibland ta manga manader innan lymfocyttalet
hamtar sig, inte minst om man bytt byter behandling till foljd av PML-risk da patienten har mer pataglig
lymfocytopeni. Langtidsuppfoljning for behandling av MS saknas.

Teriflunomid har liknande effektstorlek som interferonerna och glatirameracetat (Vermersch 2013)
och tablettbehandling &r attraktivt for patienten. Tolerabiliteten med teriflunomid ar battre
(Vermersch 2013) 4n med interferon beta. Overgdende gastrointestinala biverkningar féreligger samt
kosmetisk biverkan i form av haravfall. Teriflunomidbehandlingen maste forsta halvaret foljas var
annan vecka med leverprovtagning, men det stérre problemet ar att det elimineras langsamt (manader
till ar) och accelererad elimineringsprocedur maste tillgripas vid biverkningar, behandlingsbyte och
infor graviditet. Risken for teratogenicitet gor lakemedlet mindre attraktivt for fertila kvinnor.
Lakemedlet ar cytostatiskt och da langtidsuppfoljning saknas finns osdkerhet kring utveckling av
maligniteter och andra eventuella allvarliga biverkningar.

Med tanke pa langvarig erfarenhet utan uppkomst av allvarliga biverkningar talar sdkerheten for
injektionsbehandling, liksom priset pa interferon beta behandling. Interferon beta behandlingen kan
dven fortga tills kvinnan blir gravid och till och med under graviditet, vilket ocksa ar en férdel. Vi
rekommenderar interferon beta till patienter i forsta hand, nar inga speciella forhallanden enligt
ovanstaende resonemang foreligger. Patienter som redan star pa injektionsbehandlingar och har god
effekt av dem, god tolerabilitet och foljsamhet bor rekommenderas att fortsdtta med dessa. Eftersom
det ror sig om immunomodulerande behandlingar med helt olika verkningsmekanismer kan man inte
utga fran att man far samma effekt vid ett byte. Effekten kan vara bade sdmre och battre med det nya
preparatet.

Vid behandlingssvikt finns inom professionen tveksamhet till byte till annat férstahandspreparat. De
flesta MS experterna forordar att ga direkt till andrahandsbehandling foér att ej riskera
funktionsbortfallsutveckling till féljd av suboptimal terapi 6éver flera manader som det tar innan effekt
kan utvarderas (Confavreux 2006). Det finns ett fatal “head-to-head studier” som jamfor tva forsta
linje behandlingar eller en forsta linje med andra hands och inga som jamfor tva
andrahandsbehandlingar. Sdsom studierna redovisas har man tyvarr inte tydligt skiljt pa effekt hos
behandlingsnaiva patienter och patienter med behandlingssvikt.
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Natalizumab (Tysabri) och fingolimod (Gilenya) har samma indikation enligt FASS. Det finns ingen
direkt jamforelse mellan dessa preparat men i kliniskt praxis verkar det som om natalizumab har nagot
battre effekt (Carruthers 2014). Ibland aktiveras sjukdomen vid byte fran natalizumab till fingolimod,
vissa material i upp till 50 % av fallen, dock med relativt lang "wash-out” period pa 3 manader (Rinaldi
2012, Centonze 2012, Daelman 2012, Sempere 2013, Gold 2014). Forkortad “wash-out” period &r
viktigt for att minska pa sjukdomsaktiveringen (Havla 2013, Laroni 2013, de Seze 2013, Kappos 2013).
Tidigare skovaktivitet ar starkaste prediktorn for att forutsdga sjukdomsaktivering efter byte till
fingolimod efter natalizumabbehandling (Jokubaitis 2013), yngre alder talar dven for aterkomst av
sjukdomsaktivitet (Miravelle 2011).

Nackdelen med natalizumab &r risken for PML. Risken fér PML kvarstar en tid efter avslutande av
natalizumabbehandling. Vid byte till annat lakemedel, framst fingolimod, har man sett utveckling av
PML tva manader efter avslutande av natalizumab (Fine 2014) och risk kan maijligen finnas upp till 6
manader efter avslutad natalizumabbehandling. Det innebar att det ar viktigt att monitorera patienter
for subklinisk PML vid byte till annat preparat, genom att upprepa MR 3 manader efter avslutande av
natalizumabbehandling (Wattjes 2014).

En nackdel med fingolimod &r risken for hjartpaverkan. | en nyligen genomférd studie sags
hjartpaverkan i samma utstrackning som i de pivotala studierna med bradykardi hos 1,3 % och andra
gradens AV-block i 0,3 % av fallen (Cohen 2013). Patienter med antikroppar mot JCV kan vara mer
lampade for fingolimod (enstaka PML fall har dock aven rapporterats pa fingolimodbehandling) medan
patienter med hjart-karl-, lung- eller leversjukdom, diabetes mellitus samt dalig féljsamhet kan vara
mer lampade for natalizumabbehandling. Enstaka fall med leversvikt har observerats och levervarden
maste kontinuerligt foljas. Basalcellscancerfall har observerats och regelbunden hudinspektion
rekommenderas infor och under fingolimodbehandling. Det verkar &dven som om
fingolimodbehandling i enstaka fall kan utlésa svart skov till f6ljd av "tumefaktiv lesion” (stor expansiv
i regel mer kortexnara lesion) (Jander 2012, Visser 2012, Pilz 2013, Hellman 2014).

Siponimod har nu ocksa tillkommit som behandling vid sekundéar progressiv MS med inflammatorisk
aktivitet, noterad som klinisk skovaktivitet eller nytillkomna MR lesioner. Héga neurofilamentvarden
kan ocksa tala for att trolig behandlingseffekt kan vara mojlig. Lakemedlet har visat effekt pa
inflammatoriska parametrar men aven pa funktionsbortfallsutveckling och atrofiutveckling, maéjligen
dock ocksa relaterat till reduktion av inflammatorisk aktivitet. Effekten ses tidigt i det sekundara
progressiva forloppet och tyvarr inte senare dar huvudsakligen neurodegenerativa mekanismer star
for progressen, dven om man har hopp om att siponimod dven kan paverka den processen till viss del.
Biverkningsprofilen ar lik fingolimods, aven om kardiell paverkan inte ar lika uttalad i siponimods fall,
men 3 andra sidan ar det nog fér denna patientgrupp storre risk att de ar drabbade av kardiella
akommor. Sverige har via TLV valt att formansberdttigande endast skall foreligga om
rituximabbehandling ej bedoms som lamplig.

Anti-CD 20 terapi i form av ocrelizumab (Ocrevus) och rituximab (Mabthera och biosimilarer Ritemvia
och Rixathon) har god effekt vid skovvist forlopande MS och &dven viss effekt vid progressiv MS med
inflammatorisk aktivitet. Sannolikt har biosimilarer likvardig effekt med Mabthera. Vid nyinsattning ar
det troligen acceptabelt med biosimilarer men patienter som redan behandlas med Mabthera skall
fortsatta med den behandlingen.

Vid skovvist forlopande MS kan behandlingen ges om forsta eller andra linjens behandling ej haft
tillracklig effekt. Vid progressiv MS, troligen bade primar- och sekundarprogressiv MS, kan
behandlingen ges om patienten har inflammatorisk sjukdomsaktivitet. Den inflammatoriska
aktiviteten skall visa sig som skov och/eller nytillkomna MR lesioner senaste tva aren. Hoga
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neurofilamentnivaer talar daven fér pagdende inflammatorisk aktivitet. Vid uppfoljning skall en
normaliserad eller pataglig sdnkning av MR aktivitet och neurfilamentnivaer ses. Patienter som ar aldre
an 50 ar och/eller har haft sin sjukdom i manga ar med hogt funktionsbortfall har mindre sannolikhet
att ha inflammatorisk aktivitet i sin sjukdom, och har dven storre risk att drabbas av infektidsa
biverkningar. NT-radet rekommenderar att ocrelizumabbehandling kan ges vid primarprogressiv MS
vid alder < 55 ar, sjukdomsduration < 15 ar, EDSS < 6,5 och tecken pa inflammatorisk aktiv sjukdom
genom forekomst av kontrastladdande lesioner pa MR senaste tre manaderna. Risken med mangarig
lymfocytopeni och ddrmed eventuell malignitetsrisk ar nagot oklar.

Kladribin (Mavenclad) skall ges till mattlig till hogaktiv sjukdom. Kladribin har langvarig effekt som
induktionsbehandling. Det kdnns dock oklart hur lange det &r rimligt att tro att behandlingen har effekt
och vilken behandling man skall ge om sjukdomsaktiviteten aterkommer.

Celldepleterande behandling (anti-CD20 terapi och cladribin) med langvarig effekt kan vara
fordelaktigt infor graviditet, da langvarig kvarstaende effekt utan kvarstaende lakemedel &r positivt.

Alemtuzumab (Lemtrada) har visat sig ha ytterligare allvarliga biverkningar som aven lett till
mortalitet, dels akuta kardiovaskulara biverkningar och dels mer autoimmuna tillstand. Efter att EMA
2019 gjort en sakerhetsutredning far vi vara mycket restriktiva med detta lakemedel och endast ge
det om det inte finns nagot annat immunomodulerande lakemedel som verkar lampligt i nuldget.

Autolog hematogen stamcellstransplantation &r kravande for patienten (dock bara ett
behandlingstillfdlle) och behiftad med viss mortalitet som dock sjunker alltmera, <0,5 % vid lagintensiv
regimen och behandling pa universitetssjukhus dar mycket erfarenhet finns. Vid hég inflammatorisk
aktivitet ar denna behandling sannolikt den mest effektiva och sdkerheten &r i nivd med
alemtuzumabbehandling. An s& linge kan behandlingen endast rekommenderas i enstaka fall med
aggressiv sjukdom som ej svarar pa annan behandling och snabbt ackumulerar funktionsbortfall.
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