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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 m