Notat fra Nasjonal kompetansetjeneste for multippel sklerose

Oppstart av natalizumab for pasienter med relapising-remitting multippel sklerose og
gkt risiko for alvorlig forlgp av covid 19

Vi sgker med dette gruppeunntak for oppstart av natalizumab hos pasienter med attakkpreget
(relapsing-remitting) multippel sklerose (RRMS), som har risikofaktorer for alvorlig forlgp av
covid 19.

Bakgrunn

Etter Beslutningsforums vedtak 20.05.2020 om a stanse oppstart av behandling med
natalizumab og a tillate bruk av rituksimab, har rituksimab blitt det desidert mest brukte
sykdomsmodulerende medikamentet mot MS i Norge. Erfaringer fra flere land med hgy
forekomst av covid-19 viser at pasienter som behandles for multippel sklerose (MS) med
rituksimab og okrelizumab (anti CD20), har mellom to og tre ganger gkt risiko for alvorlig
forlap (sykehusinnleggelse, respiratorbehandling og intensivbehandling) enn pasienter som
behandles med andre medikamenter (1) (2). Vedlagte data fra Roche viser at 32 av 406 (7,9%)
av pasienter som har fatt symptomatisk covid-19 og behandles med okrelizumab i regi av
deres langtidsstudier, har omkommet (Roche). Tilsvarende tall for spontanrapportert viser en
dedelighet ved symptomatisk covid-19 pa 81 av 1568 (5,2%). Vi mener dette er troverdige
tall som firmaet ikke kan ha noen interesse av a eskalere. Registerstudier gir ingen
holdpepunkter for at risikoen er lavere for rituksimab enn for okrelizumab (Sormani,
presentert pa ECTIMS-kongressen september 2021).

Det er vel etablert at gkende alder, samt komorbiditet som hjertesykdom, diabetes, overvekt
og kreft gker risikoen for alvorlig forlgp av covid-19.

Videre har data fra flere land, inkludert Norge, vist at flertallet av pasienter som behandles
med anti CD20 har sterkt svekket humoral immunrespons etter vaksinasjon mot covid-19
(Konig et al, akseptert i Journal of Neurol, Neurosurg and Psyc). Enkelte studier tyder pa at de
likevel har brukbar celluler vaksinerespons (3). De kliniske betydningen av dette er usikker,
og tilsvarende undersgkelser av revmatologiske pasienter som behandles med rituksimab har
vist at bade celluler og humoral immunrespons er betydelig svekket (4).

Ogsa sfingosin 1-fosfathemmere (S1P; fingolimod, ozanimod, ponesimod) gir betydelig
svekket vaksinerespons mot covid-19 (5). I Norge har alle MS-pasienter fatt tiloud om en
tredje vaksinedose. Dette har hatt liten effekt pa humoral immunitet, da kun 20% av pasienter
pa anti CD20 og 7% pa S1P fikk beskyttende antistoffer etter tredje vaksinedose (Konig et al,
submittert).

Det er i dag bred faglig enighet om at de fleste pasienter med RRMS bgr starte med et
hayeffektivt legemiddel, samt at bivirkningsprofilen ikke gjar alemtuzumab til et aktuelt
alternativ (6). Aktuelle tilgjengelige preparater er da rituksimab, kladribin og
ponesimod/ozanimnod. Dette er alle preparater som gir betydelig og langvarig
immunsuppresjon. Kladribin fremstar som det eneste tilgjengelige alternativet som ikke er
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vist & gi reduserte vaksineresponser eller alvorlig forlgp av covid-19. Begge deler er
imidlertid utilstrekkelig undersgkt; sa vidt vi kjenner til finnes det ingen studier av cellulzere
vaksineresponser, og det er begrensede registerdata for forlgp av covid-19 under behandling
med kladribin. Kladribin hemmer celluleer immunitet i flere ar, og er forbundet med
oppblussing av latente virusinfeksjoner og er kontraindisert hos pasienter med immunsvikt
eller kronisk infeksjon. Preparatet er derfor lite egnet for personer med risikofaktorer for
alvorlig forlep av covid-19-

Fagmiljeet i Norge har sa langt funnet det forsvarlig a starte behandling med rituksimab, S1P
og kladribin ved RRMS under pandemien. Det blir imidlertid stadig tydeligere at det er
ngdvendig a kunne tilby et hgyeffektivt preparat som ikke gir tydelig generell
immunsuppresjon og svekket vaskinerespons til den subgruppen av pasienter som har
risikofaktorer for alvorlig forlgp av covid-19.

Natalizumab hemmer migrasjon av lymfocytter over blod-hjernebarrieren, og gir i sveert liten
grad generell immunsuppresjon. Vaksineresponser forblir intakte, og preparatet gir ikke gkt
risiko for alvorlig forlgp av covid-19. Preparatet gir gkt risiko for progressiv multifokal
leukoencefalopati, (PML), og bar derfor ikke gis til baerere av JC-virus. Barerstatus av JC-
virus kan fastlas gjennom en blodpragve som er tilgjengelig for alle norske sykehus.

Seknaden omfatter saledes oppstart av natalizumab hos RRMS-pasienter med en eller flere av
falgende faktorer, og som ikke er baerere av JC-virus:

-Alder over 50 ar

-Hjertesykdom, hypertensjon, overvekt, diabetes

-Ervervet eller medfgdt immunsvikt

-Kreftsykdom (unntatt basalcellecarcinom)

-Kronisk nyre- eller leversykdom

Omfang

Om lag 400 personer far RRMS-diagnose og starter behandling arlig. Sykdommen rammer
fortrinnsvis personer under 50 ar. Forekomsten av overvekt, kreft og hjertesykdom er ikke

tydelig gkt hos personer med MS. Om lag halvparten av pasientene er barer av JC-vurus De
aktuelle subgruppene vil derfor utgjere en liten andel, hgyst sannsynlig faerre enn 50 per ar.
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