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Inledning

Malet for den farmakologiska behandlingen av de reumatiska ledsjukdomarna &r att forhindra
leddestruktion och funktionsinskrdnkning genom tidigt insatt optimal behandling.

En av svarigheterna med detta synsatt ar att vi idag har svart att identifiera de patienter som
kraver intensiv farmakoterapi vid diagnostillfallet och skilja dessa patienter fran dem som har
en god prognos aven utan behandling med till exempel biologiska lakemedel. De grupper man
internationellt &nda ar enig om att behandla intensivt redan fran borjan ar polyartrit med hog
sjukdomsaktivitet samt systemisk JIA.

Vi saknar vetenskapligt stod for att vi andrar langtidsprognosen betraffande
funktionsnedsattning med tidigt insatt aktiv behandling. Daremot vet vi att i det medellanga
perspektivet, 5-10 ar, minskar funktionsnedsattningen och livskvaliteten forbéttras.

Den mer aggressiva farmakoterapin kan innebara en risk for allvarliga biverkningar bade i
det korta och langa perspektivet. Detta staller 6kade krav pa dvervakning och
langtidsuppfoljning. Omhandertagandet av de barn som inte behdver den mest aggressiva
generella farmakoterapin maste dnda praglas av samma synsatt med aktiva insatser fran
teamet i form av till exempel lokala steroidinjektioner arbetsterapi och fysioterapi.

Smartbehandling ar viktig. Manga ganger ger den antiinflammatoriska behandlingen
tillracklig smartlindring, men ibland &r det nédvandigt att 1agga till analgetika och/eller
fysikalisk behandling som varme/kyla eller TNS.

Dessa riktlinjer riktar sig i forsta hand till barnldkare som arbetar med barnreumatologi
och bygger pa den vetenskap vi har att tillga idag men ocksa forfattarnas mangariga
erfarenhet. 2011 presenterade American College of Rheumatology (ACR) rekommendationer
for behandling av JIA [1]. For varje undergrupp enligt ILAR-Kriterierna presenterade man
fynd hos patienten som kan tyda pa en samre prognos och darmed kan motivera en mer
aggressiv behandling. I USA och Canada har man samlats kring tre forslag till
behandlingsstrategi vid nydebuterad polyartikulér JIA 2014 [2] och fyra forslag till
behandlingsrekommendation vid systemisk JIA [3] Framtida studier kommer att visa vilken
strategi som ar mest effektiv.

Alla patienter med JIA bor foljas i det svenska kvalitetsregistret (www.barnreumaregistret.se).
For de som behandlas med ett biologiskt lakemedel ser Féreningen det som ett krav att de
foljs i registret.

1. COX-hammare (icke-steroida antiinflammatoriska
likemedel, NSAID)

COX-hammare &r basterapi for behandling av stelhet och smérta hos barn med JIA. Dessa
h&mmar cyclooxygenaser (prostaglandin-endoperoxidsyntaser) som &r viktiga for syntes av
prostanoider (prostaglandiner, prostacyklin och tromboxan). En antiinflammatorisk effekt
uppnas om hoga doser ges. Effekt och biverkan &r ofta individuell. Viktigt att komma ihag &r
att de gastrointestinala biverkningarna dven hos sma barn kan orsakas av en Helicobacter
pylori-infektion. COX-hdmmare bor inte anvandas annat &n nar barnen har ont eller &r
morgonstela da man i studier pa vuxna har pavisat en 6kad risk for kardiovaskulara
biverkningar, framfor allt med coxiber (s.k. selektiva COX-2 hdmmare) och diklofenak [4].
Denna kunskap har dock ifragasatts [5].

Allvarliga biverkningar av COX-hdmmare &r vanligare hos &ldre med nedsatt njurfunktion
och géller inte de flesta barn. Inte heller ar allvarliga magblédningar vanliga hos barn. Risken
for levertoxicitet ar ocksa liten.

Manga COX-hammare é&r inte registrerade for anvandning till barn och rekommenderad alder



skiljer sig for de preparat som har indikation barn (se tabell nedan). Vissa COX-hdmmare har
visserligen indikation barn men foér akut smarta och feber och inte reumatisk sjukdom. Det
finns inga placebokontrollerade studier for COX-hammare till barn och ingen av coxiberna ar
registrerad for anvandning till barn i Sverige. Tank pa att informera foraldrar om att risken for
biverkningar 6kar vid 6verdosering t.ex. nar receptbelagt preparat kombineras med receptfritt
ibuprofen eller paracetamol.

Tabell 1. Exempel pa nagra COX-hammare och dosering

Preparat Dos Indikation for barn Vanliga biverkningar
(ma/kg/dygn)
Naproxen 10 — 15- (20) > 5 ar Gastrointestinala till
exempel illamaende
Ibuprofen* 20 — 30- (40) Mixtur > 6 man (>7 kg) aptitioshet, gastrit.
Tablett > 6 ar (> 20 ko) Allergiska symptom.
Diklofenak* 2-3 > 9 ar CNS-biverkningar
OBS! Miljofarligt sadsom huvudvark,
Piroxikam 0,33 Saknas désighet.
Leverpaverkan.
Viss
trombocytpaverkan.
Pseudoporfyri — ssk
vanligt for naproxen
Nabumeton 30 Saknas
Celecoxib 3-6 mg/kg/ dygn Saknas
100-200 mg/dygn
till vuxna

*Indikationen galler akut feber och smarta, inte reumatisk sjukdom eller langvarig smarta,
men den kliniska erfarenheten av langtidsbehandling vid reumatisk sjukdom &r stor.

Alla COX-hammare kan korsreagera med salicylika och de ska darfor inte ges till patienter
som ar allergiska mot salicylika eller en annan COX-hammare.

COX-hammare paverkar det befruktade aggets implantation i uterusslemhinnan och kan
bidra till infertilitet och tidiga aborter. Detta ar visserligen inte ett problem for var
aldersgrupp, men ar viktig information till tonarsflickorna infor framtiden.

Daé bade effekt och biverkningar &r individuella kan det I6na sig att préva olika preparat.
Halveringstiden varierar mellan preparaten, for ibuprofen ar den kort, men det finns
retardberedningar (endast till storre barn).

Biverkningsprofilen for samtliga COX-hammares &r likartad men inte identisk [4].
Vanligast ar gastrointestinala symptom med illamaende, epigastriska smértor, men
ulcerationer och allvarliga blodningar kan ocksa ses. EMA och Lakemedelsverket varnar for
att piroxikam sarskilt frekvent ger allvarliga gastrointestinala biverkningar och hudreaktioner
samt att piroxikam aldrig ska vara forstahandsval och att behandlingstiden bér vara sa kort
som mojlig. Symptom fran CNS ar ocksa vanliga sasom huvudvark, dasighet, somnpaverkan
och oro. En ovanlig biverkan &r njurtoxicitet med papillnekros och interstitiell nefrit med
hematuri och leukocyturi. | enstaka fall har nefrotiskt syndrom upptrétt. Fore insattande av
COX-hammare bor darfor urinstatus kontrolleras och urinstatus bor inga i kontrollerna.
Pseudoporfyri ar ocksa viktigt att tanka pa. Hudforandringarna vid pseudoporfyri ar latt
missfargade utslag och blasor. Huden ar skor och forandringarna laker med ofta atrofiska arr.
Det finns inga langtidsstudier av cox-hdmmare till barn, men den kliniska erfarenheten ar stor.



Bade EMA och Lakemedelsverket papekar att COX-hammare ska anvandas i lagsta effektiva
dos, att behovet av COX-hammare ska omprévas regelbundet och att individuell beddmning
ska ske.

Salicylika har ingen plats i behandlingen av JIA da risk finns for Reyes syndrom
(hepatotoxisk encefalopati) och hog frekvens gastrointestinala biverkningar.

Ibuprofen finns som mixtur och kan darfor latt doseras till mindre barn. Ibuprofen och
piroxikam finns som bruspulver. For tondringarna kan slow-release beredningar som bara
behdver tas en eller tva ganger om dagen vara ett alternativ.

Naproxen i oral 16sning kan licensforskrivas.

For att skydda magsacksslemhinnan vid gastrointestinala biverkningar kan forsoksvis
protonpumpshammare, misoprostol, sukralfat eller histamin-2-receptorantagonister ges. ldag
anvands nastan bara protonpumpshammare. Inget av dessa ldakemedel ar registrerade for
anvandning till barn.

2. Sjukdomsmodifierande antireumatiska medel (DMARDSs)

Vetenskapligt dokumenterad effekt finns for metotrexat och sulfasalazin givet till barn [6].
Dessa preparat har en langsamt insattande effekt.

Tabell 2. DMARDs

Preparat Dos Biverkningar
Metotrexat 10 -15 mg/m? kroppsyta/vecka, \Vanliga: lllaméende och
max 25 mg leverpaverkan, Ovanliga:
[7] benmargshamning. Lungfibros har

beskrivits hos vuxna men finns inte
beskrivet hos barn.

Sulfasalazin 30 - 50 mg/kg/dygn max 2 g/dygn [6] |Allergi, gastrointestinala symptom,
benmargspaverkan, reversibel
oligospermi mm.

Metotrexat

Indikation

FASS: Metoject: Polyartritiska former av svar, aktiv juvenil idiopatisk artrit, nar behandling
med COX-h&mmare (icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel) gett inadekvat svar.
Metotrexat i tablettform saknar indikation JIA.

Metotrexat ar ett viktigt lakemedel vid reumatiska sjukdomar hos barn. Det ar hérnstenen i
behandlingen av JIA nar COX-hd&mmare och lokala steroider ger otillracklig effekt. Hos
vuxna har man visat att metotrexat har dalig effekt vid sakroiliit och spondylit.vilket inte &r
studerat hos barn. Metotrexat har en viktig roll i kombination med biologiska lakemedel dar
det i manga fall ger minskad antikroppsutveckling mot det biologiska lakemedlet och stérre
chans till langre tids behandling. Den totala effekten kan i vissa fall bli stérre nar metotrexat
kombineras med ett biologiskt lakemedel.

Effekt

Effekt av metotrexat r visad i randomiserade studier men definitionen pa effekt och
remission varierar mellan de olika undersdkningarna, vilket gor jamforelse mellan studierna
svar [8]. Metotrexat ar ocksa indicerat vid uveit med eller utan ledsjukdom nar den lokala
behandlingen &r otillracklig eller ger oacceptabla biverkningar.



Drygt héalften av barnen forbattras men det finns inget sétt att avgora vilka som kommer att
vara hjélpta av metotrexat. Barn med systemisk JIA svarar samre &n barn med andra former
av JIA. Vetenskapligt entydiga stod for detta saknas dock [9]. | de senaste
rekommendationerna fran ACR for behandling av systemisk JIA foreslar man att metotrexat
satts in efter de forsta 2-4 veckornas induktionsbehandling till patienter som har aktiv artrit
[10]. Aven om effekten 4r omdiskuterad ar det viktigt &r att ha i minnet mojligheten av en
steroidsparande effekt.

Tabell 3. Indikationer for metotrexat

Polyartikular JIA | de flesta fall

Oligoartikular JIA Nar upprepade steroidinjektioner inte har
tillrécklig effekt

Juvenil psoriasisartrit | de flesta fall. Sannolikt dalig effekt vid
manifest sakroiliit/spondylit

Entesit-relaterad JIA | de flesta fall. Sannolikt dalig effekt vid
manifest sakroiliit/spondylit

Systemisk JIA | férsta hand for artriterna, inte mot de
systemiska symptomen

Uveit Som kraver mer an lokal behandling

Dosering

Dosering: 10 - 15 mg/m?/vecka, max 25 mg, per os eller subkutant. Behandlingen inleds med
minst 10 mg/m?/vecka, darefter anpassning till optimal dos. Studier har visat att det ar
tveksamt om doser 6ver 15 mg/m?/vecka har ytterligare effekt [7]. Om effekten &r otillracklig
med 10-15 mg/m?/vecka peroralt, prévas subkutan behandling. Vid byte mellan p.o. och s.c.
tillforsel anvands samma dos.

Effekt ses efter 6-12 veckor.

Metotrexat finns for subkutan saval som peroral tillforsel. Manga foredrar subkutan
administrering primért pa grund av varierande resorption av peroral behandling.

Subkutan tillforsel ar ett bra alternativ vid svarigheter att ta tabletterna. Mixtur som ex
tempore beredning &r ett alternativ, men ar séllan aktuellt da tabletterna kan krossas.
Biotillgangligheten av peroralt givet metotrexat ar stérre om intaget sker pa fastande mage.
Mojligen kan en uppdelning av veckodosen pa 2 doser med 12 timmars intervall 6ka
resorptionen och minska biverkningarna men samtidigt bor det ses som en dosokning.

Tillagg av folsyra, for att framfor allt minska leverbiverkningarna, rekommenderas i
dosering 0.4 mg-1 mg dagligen alternativt en dos om 2,5 - 5 mg tidigast 24 timmar efter
metotrexat. Det finns inga beldgg for att effekten av metotrexat minskas av denna
doseringsregim.

Vid stegring av levertransferaser till mer &n dubbla 6vre normalvardet rekommenderas att
en veckodos metotrexat utsatts och efter ytterligare en vecka kontrolleras transferaserna. Om



normalisering av levervardena sker aterinsatts metotrexat, mojligen i reducerad dos om
upprepade stegringar.

Biverkningar

Risken for leverbiverkningar &r storre nar metotrexat kombineras med COX-hd&mmare.
Generellt sett ar biverkningarna fa och milda [11]. Vanligaste biverkan ar gastrointestinala
besvar som illamaende och krakningar behandlingsdagen och ibland dagen efterat.
Antiemetika (till exempel ondansetron) bor forskrivas snabbt om barnet har illamaende da
erfarenheten ar att illamaendet inte gar 6ver utan snarare tilltar om det inte behandlas. Andra
satt att minska illamaende &r att ge metotrexat till natten och att géra uppehall med COX-
hammare samma kvall. Forsoksvis kan man vid illamaende prova att dela veckodosen och ge
den vid tva tillfallen med ¥ dygns mellanrum. Mdjligen kan detta minska illamaendet men
det &r inte studerat vetenskapligt. Barnen och sarskilt tonaringarna kan uppleva trotthet och
kanslomassig paverkan med minskad initiativformaga dagen efter veckodosen av metotrexat.
Sar i munslemhinnan, ibland smartsamma, och haravfall ar ovanliga biverkningar.

Tillfalliga stegringar i levertransferaser ses nadgon gang hos de flesta patienter som
behandlas med metotrexat och levertransferaser ska kontrolleras ungefar varannan vecka
initialt (se tabell 4). Det ar viktigt att kontrollera levertransferaser innan behandlingen
paborjas da forhojda varden av andra orsaker ibland kan ses hos patienter med JIA. Vid
forhojda levertransferaser minskas dosen eller utsatts preparatet temporart. Ibland racker det
att satta ut COX-hammare for att fa normalisering. Tillfalliga stegringar av levertransferas hos
tondringar kan vara relaterat till alkoholintag.

Allvarlig leverfibros har aldrig rapporterats trots att det finns barn som tagit metotrexat i
mer an 10 ar. Det maste dock betonas att bara resultat fran drygt 50 leverbiopsier finns
rapporterat i litteraturen och att ingen systematisk genomgang finns av barn som statt pa doser
hogre &n 15 mg/m?. Andra biverkningar som finns rapporterade hos vuxna som
hematologiska, infektidsa och pulmonella & mycket sallsynta hos barn.

Metotrexat ar teratogent vilket ar viktigt att tondringar som star pa metotrexat far
information om. Samtidigt talar tillgangliga data emot att metotrexat har nagra
langtidseffekter pa gonadfunktion och fertilitet. Om graviditet planeras bor metotrexat séttas
ut i minst 6 manader innan vilket dven galler aven pojkar. Supplementering med folsyra
rekommenderas under den hér tiden och dven under hela graviditeten.

Det finns inget vetenskapligt stod for att metotrexat behdver sattas ut i samband med
operationer men sa lange vi inte vet foreslar vi forsiktighet (se nedan).

Barn som far vattkoppor under pagaende metotrexatbehandling riskerar att fa en allvarlig
sjukdomsbild. Las mer om detta i dokumentet om vaccinationsrekommendationer. Ett bra
alternativ, om barnets sjukdom tillater det, ar att avvakta med metotrexat och steroider i ett
par veckor for att hinna vaccinera de som saknar immunitet. Den forsta dosen av vaccinet bor
ges innan metotrexatbehandlingen paborjas. Den andra dosen kan ges under pagaende
behandling med metotrexat. En eventuell paverkan pa skyddseffekten har inte studerats.

Uppféljning

Se tabell 4.

Sammanfattning och Arbetsgruppens rekommendationer:

Metotrexat ar forstahandsmedel vid alla former av JIA utom i initialskedet vid den systemiska

formen och inte heller vid spondylit/sakroiliit. Det &r indicerat vid utebliven eller otillracklig
effekt av COX-hd&mmare och lokala kortisoninjektioner. Medlet har en mycket gynnsam



sakerhetsprofil och sarskilt hos barn fa allvarliga biverkningar i det dosintervall som anvands
vid reumatiska sjukdomar. Var frikostig med dvergang fran peroral till subkutan tillforsel for
battre effekt.

Tank pa foljande:

* metotrexat vid reumatisk sjukdom &r ett antiinflammatoriskt medel och inte ett
cytostatikum

» fore insattande tdnk igenom om patienten har andra mediciner eller sjukdomar med
mojlig leverpaverkan

- fraga aktivt om barnet haft vattkoppor och kontrollera immunitet fore insattandet av
metotrexat. Hos barn som saknar immunitet mot vattkoppor, ta stallning till fortsatt
handlaggning (se varicellaeavsnittet i dokumentet om vaccinationsrekommendationer)

« informera om biverkningar (illamaende, trotthet och energiforlust dagen efter, risk for
leverpaverkan etc)

+ informera om att kombinationen alkohol och metotrexat dkar risken for leverskada

« forvarna om att metotrexat ska utséttas vid mononukleos och vattkoppor och kontakt
med lakare tas

« under pagaende oklar febersjukdom eller misstanke om bakteriell infektion bér man
gora uppehall med metotrexat

» informera om att metotrexat bor sattas ut i samband med storre operationer (1 - 2
veckodoser)

« till tondringarna: informera om risken for fosterskada

« ga igenom uppfoljningsschema for att fanga eventuella biverkningar

Utsattande av metotrexat: Utsattningsforsok bor goras tidigast efter 6 manaders
symptomfrihet. Det finns inga vetenskapliga studier som vagleder nér utsattandet av
metotrexat kan ske, till exempel har en studie visat att risken for aterfall & densamma med
utsattning efter 6 som 12 manader [12]. Med ett utséattande av hela dosen finns fordelen att
man battre kan se om patienten verkligen behdver medicinen men en uttrappning kan ocksa
Overvdgas till exempel genom att patienten “véxer ur dosen” under en tid innan den satts ut
helt. Vélkant ar risken for ett nytt skov tidigt efter utsattandet. | en undersdkning fick drygt 50
% av patienterna en forsamring under forsta aret efter utsattandet. Barn yngre &n 4,5 ar hade
en storre risk for forsamring, medan andra faktorer som remissionslangd och pa vilket satt
metotrexat utsattes (plétsligt eller gradvis) inte hade nagon betydelse. Samtidigt ar det viktigt
att veta att 80 % av barnen pa nytt forbattrades nar metotrexat aterinsattes [13].

Sulfasalazin

Indikation

FASS: Ingen indikation for JIA.

Salazopyrin enterotabletter: Aktiv reumatoid artrit som inte kontrolleras med COX-hammare.
Ulcerds colit. Crohns sjukdom.

Dosering
30-50 mg/kg, max 2 g/dygn

Effekt
Vetenskapliga studier som visar effekt vid JIA ar fa [6]. Ocksa inom vuxenreumatologin &r



goda studier sparsamma, men effekt har visats vid Reiter’s syndrom - reaktiva artriter,
mojligen ocksa vid psoriasisartrit och en subgrupp av ankyloserande spondylit med
huvudsakligen perifer artrit. Kliniskt har sulfasalazin inom barnreumatologin provats framfor
allt vid HLA-B27-positiva artriter. Effekt kan forvantas inom 2-3 manader.

Biverkan

Lakemedlet trappas upp enligt anvisningar i FASS. Symtom fran mag-tarmkanalen med
illamaende och magsmartor samt hudsymptom med klada och utslag hor till de vanligaste
biverkningarna. De allvarligaste biverkningarna &r aplastisk anemi och agranulocytos som
kan komma nar som helst under behandlingen. Blodbiverkningarna &r som regel reversibla
vid utséttande av sulfasalazin. Cirka 2/3 av biverkningarna kommer inom de forsta 3
manaderna.

Uppfoljning
For kontroller se schema.
Tabell 4. Kontrollschema for vanliga DMARDs

Preparat Hur ofta? Av vad? Att tanka pa
Metotrexat \Varannan vecka i en Hb, TPK, LPK, Max 2 ggr 6vre normalvardet
manad, varje manad i tvd |ALAT, kreatinin av ALAT
manader, sedan var 3:e |Urinsticka
manad.
Sulfasalazin 'Varannan vecka i tva Hb, TPK, LPK,
manader, varje manad i |neutrofila, ASAT,
nagra manader, sedan  |ALAT, kreatinin
\var 3:e manad Urinsticka

3. Kortikosteroider

Generell behandling
Indikationer, dosering, biverkan
Indikationer, dosering, biverkan
FASS: Ingen indikation
. Prednisolon
0 Svar systemisk JIA. 2 mg/kg/dag (60 mg/m?) initialt (maxdos 60-80
mg). Malet idag ar att tidigt insatt behandling med ett biologiskt
lakemedel (i forsta hand anakinra) ska mojliggora att kortison inte
behdver anvéndas alls eller att prednisolondosen snabbt kan minskas.
0 Hogaktiv kronisk uveit. 2 mg/kg initialt. Overvag tidigt
kombinationsbehandling med metotrexat. VVanligen insétts perorala
steroider av 6gonlékare. Eftersom de flesta 6gonlakare inte ar
barnoftalmologer har de inte alltid insikt i de speciella biverkningar
som drabbar barnen, som de psykiska och paverkan pa langdtillvéxt,
varfor det ar viktigt att samrad sker sa att barnet och familjen far
adekvat information. Likasa ar det viktigt att samrad sker for att kunna
lagga till steroidsparande terapi (metotrexat och/eller TNF-blockad
med antikroppar). Malet &r att tidigt (efter cirka 1-3 manader) lagga till



ett biologiskt lakemedel om kortison lokalt (och ibland prednisolon)
samt metotrexat peroralt eller subkutant inte haft god effekt.

0 Svara polyartriter. 0,5-1 mg/kg under 10-14 dagar, snabb dosminskning
till minsta effektiva dos

0 Overbryggande i véantan pa effekt av metotrexat. 0,5-1 mg/kg, snabb
dosminskning och utsattande vid tidpunkten for forvantad effekt av
metotrexat.

. Metylprednisolon (SoluMedrol®)

Pulsterapi kan vara aktuellt vid hdgaktiv, systemisk JIA

Dosering: 30 mg/kg (max totaldos 1 gram). Ges som i.v. infusion (under minst
10 min) dagligen i 2-3 dagar. Blodtrycksstegring och -fall finns beskrivet. For
ovriga biverkningar se FASS.

Vid inledning av den perorala steroidterapin fordelas behandlingen vanligen pa 1-2 doser. Nar
patientens tillstand gor det mojligt och dosen nedtrappats bor malsattningen vara behandling
en gang dagligen som morgondos. Kombinera med protonpumpshammare, framfor allt vid
doser > 0,5 mg/kg/dygn.

Biverkningarna av steroider ar valkanda: gastrit/ulkus, utveckling av Cushing-
syndrom, tillvaxthdmning, osteoporos, proteinforlust, édem, striae, metabol alkalos, hogt
blodtryck, nedsatt glukostolerans, katarakt, psykisk paverkan (depression, hypomani, andrade
somnvanor mm), myopati med muskelsvaghet.

Forsok att sa snabbt som mojligt att na en steroiddos som tillater tillvaxt. Denna dos ar
individuell. Aven en dos motsvarande 0.2 mg/kg/dygn kan ge paverkan pa tillvixt och 6kad
risk for osteoporos.

Det ar viktigt att bevaka ett normalt intag av kalcium och D-vitamin.

Intraartikulart kortison

Langverkande kortison lokalt minskar dramatiskt inflammationen i synovialhinnan med mindre
smarta och 6kad rorlighet.

Depo-Medrol® har kortvarigare effekt jamfort med Lederspan®. Triamcinolon hexacetonid
(Lederspan®, 20mg/ml) har en verkningstid pa upp till flera manader. Aven enstaka ml
intrartikulart kortison ger viss systemeffekt. Lederspan® ges framfor allt. i stora leder. Ledvila
av belastad led rekommenderas under ett dygn efter en kortison-injektion. Sannolikt far da
kortisonet langre effekt. | smaleder foredrar man ofta metylprednisolonacetat (Depo-Medrol®,
40 mg/ml) for att minska risk for subkutan atrofi. Risk for hud- och subkutan atrofi finns vid
felaktig injektionsteknik, det vill saga om nalen inte ligger i synovialsacken utan utanfor.
Injektionsstallet bor for varje led vara den plats dar synovialsacken ligger ytligast och ar fri
fran storre blodkarl och nerver. Injektionen ska kunna ges utan motstand om nalens lage ar
korrekt. Samma sterilitetsteknik som vid lumbalpunktion anvénds. Injektionen kan avslutas
med injektion av en liten mé&ngd fysiologisk koksalt eller lokalanestetika for att undvika
extraartikul&r deponering av steroider. Ultraljudsledd injektion rekommenderas vid punktion
av hoftleden men ocksa garna vid injektion i andra leder.

Dosering: Stora leder, hofter, axel och knan, vanligen 20 (-40) mg Lederspan®
(20mg/ml); i medelstora, armbage, handled, fotled, 10-20 mg. | smaleder anvands
DepoMedrol med lidocain® 0,1-0,3 ml beroende pa barnets storlek. DepoMedrol med
lidocain® ges aven vid tendiniter. Intervallet for injektion i samma led bér vara cirka 3 man,
men i enstaka fall kan man behdva upprepa redan efter en manad.

Infor ledinjektion bor smartlindringen anpassas efter barnets alder och mognad.
Lustgas, nasalt sufentanil (oxikodon (OxyNorm®), EMLA®-salva, lokalanestetika eller is,
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avledning, motivering, lekterapi (barn >4 ar), kan ofta ersatta narkos i samband med lokala
injektioner. Observera att sufentanil (Sufenta®)ar andningsdeprimerande och skall ges av
narkospersonal. Midazolam har ingen smartlindrande, enbart sederande effekt.

4. Behandling med biologiska lakemedel (bDMARD:S).

Biologiska lakemedel riktade mot proinflammatoriska cytokiner har revolutionerat
behandlingen av artritsjukdomarna. | Sverige har de funnits tillgangliga for JIA sedan 1999 da
TNF-hammaren etanercept introducerades. Darefter har andra cytokinhammare riktade mot
TNF, IL-1och IL-6 samt antikroppar och fusionsproteiner riktade mot B- och T-celler blivit
tillgangliga for behandling av artritsjukdom. Alla studier av behandling med biologiska
lakemedel till barn och tonaringar ar gjorda pa liknande satt (man har gett lakemedlet till
patienter med ett polyartikuléart sjukdomsférlopp) och de visar likartade resultat. Risken for
allvarliga infektioner maste alltid beaktas, &ven om den &r betydligt lagre &n man befarade fran
borjan. Samtidigt har andra potentiellt allvarliga biverkningar &n infektioner blivit uppenbara
efter registreringen av TNF-hdmmare hos vuxna patienter, som autoimmuna fenomen liknande
SLE och forsamring av hjartsvikt. Alla dessa biverkningar ar séllsynta. Misstanken om ¢kad
forekomst av lymfom har inte kunnat bekraftas forutom att azatioprin ensamt eller kombinerat
med antikroppar mot TNF-alfa ar associerad med insjuknande i hepatosplenalt T-cellslymfom
med mycket aggressivt forlopp. Epidemiologiska studier av vuxna och barn har inte kunnat
pavisa en okad risk for malignitet som kan kopplas enbart till behandling med TNF-
alfahdmmare men fortsatta resultat genom kvalitetsregister och forskning foljs med stor
observans.

Ett biologiskt lakemedel vid artritsjukdom &r aktuellt n&r metotrexat subkutant inte har
effekt eller dar biverkningar av metotrexat inte ar acceptabla (Géller inte for systemisk JIA). |
forsta hand anvéands en TNF-antagonist, forutom vid systemisk JIA. Behandlingen ar mycket
dyrare jamfort med behandling med metotrexat, men samhéllsekonomiskt kan kostnaden val
forsvaras om lakemedlen anvénds pa strikt indikation och genom att patienternas produktiva
ar okar.

OBSERVERA!

Fore behandling

Anamnes avseende immunitet for varicella och riskexponering for tuberkulos, Quantiferontest
eller PPD, lungrdntgen, samt screening for hepatit B med analys av HBsAg och anti-HBc.
Alla biologiska lakemedel har inte godkand indikation for behandling av barn och tondringar.
Vi rekommenderar att man alltid diskuterar med en regionspecialist fore insattande av
biologisk behandling, oavsett om det galler ett preparat som har godkand indikation eller inte.

Tuberkulos

For alla biologiska lakemedel finns en risk for reaktivering av tuberkulos efter paborjad
behandling. Darfor rekommenderas att man fore behandling tar en utforlig anamnes for
tuberkulos, gor lungrontgen och sétter PPD eller analyserar QuantiFERON®-TB Gold.
Noggrann anamnes avseende riskexponering for tuberkulos bor goras arligen och barn som
lever i hogriskmiljo bor screenas arligen.

Metotrexat och biologiska lakemedel

Biologiska preparat ska inte kombineras med varandra. Vi rekommenderar att man behaller
metotrexat under pagaende TNF-blockad. Det finns emellertid ingen sakerstalld vinst med att
behalla metotrexat vid behandling med tocilizumab.
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Om metotrexat anvands i kombination med ett biologiskt lakemedel enbart for att minska
risken for antikroppsutveckling mot det biologiska lakemedlet, behdvs inte behandlingsdos av
metotrexat utan en betydligt 1agre dos kan ges (2,5-7,5 mg).

Effekt

De biologiska lakemedlen har alla en ungefarlig motsvarande effekt [14]. Grovt sett har en
tredjedel god effekt, en tredjedel mattlig och en tredjedel otillracklig effekt. Lakemedlets
farmakokinetik &r inte alltid relaterat till effektduration.

Monitorering
For blodprovskontroller se tabell 6ver de biologiska lakemedlen.

Uppfoljning

Uppféljning av effekter och biverkningar av biologiska ldkemedel ska registreras pa ett
standardiserat satt och alla patienter som behandlas med biologiska preparat bor foljas i
Svenska barnreumaregistret. Besoksregistrering ska ske vid pabdrjad behandling och darefter
efter 3-6 manader samt senare minst en gang i halvaret.

Utveckling av ANA och ev. SLE

Flera patienter som inte tidigare har haft ANA utvecklar detta under behandlingen. En del far
aven antikroppar mot dubbelstrangat DNA, men det &r i sig ingen anledning att avsluta
behandlingen. Ett fatal fall av SLE-utveckling finns beskrivna. Risken ar storst vid behandling
med de monoklonala antikropparna mot TNF [15].

Uppehall i behandlingen
Infor en storre operation utsatts det biologiska lakemedlet ett dosintervall fore operationen
och satts in igen nar sarlakning skett, oftast efter en vecka.

Infektioner
Vid allvarliga infektioner bor behandlingen uppskjutas.

Byte av bDMARD
Byte av kan ske efter ett dosintervall av foregaende lakemedel.

Biosimilarer

Byte fran originalpreparat till biosimilar av kostnadsskal vid behandling som har gett avsedd
effekt kan inte rekommenderas. Biosimilarer &r inte studerade pa barn och har inte
barnindikation. Enligt EMA (European Medicines Agency) ar originalpreparat och biosimilar
inte med sékerhet jamférbara. EMA redovisar en farmakologisk bedémning av preparaten
men inte behandlingseffekt och biverkningar. | sista hand &r det upp till den ansvariga doktorn
att avgora om en biosimilar kan anvandas eller inte. Om en biosimilar anvéands &r det viktigt
att folja upp klinisk effekt och sakerhet for biosimilarer inom ramen for kvalitetsregistret.
Batchnummer bor anges.

Utsattning av medicinering:

Det &r viktigt att kontinuerligt vardera patientens behov av antireumatisk medicinering for att
inte utsétta patienten for onodig behandling. Kvarstaende problematik beror inte alltid pa
kvarstaende inflammation men det &r av stor vikt att ha full inflammationskontroll vid ledvérk
och smarta. Utsattning kan 6vervégas nar sjukdomen varit inaktiv i minst 12 manader men det
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ar betydelsefullt hur svart det har varit att nd remission och om det finns eventuella skador av
sjukdomen. Det finns ingen sakerstalld kunskap vid kombinationsbehandling om vilket som
bor sattas ut forst, metotrexat eller det biologiska lakemedlet. Manga patienter far 6kad
sjukdomsaktivitet inom nagra veckor vid utsattande av biologisk behandling och inom nagra
manader vid utsattning av metotrexat. Snabb aterinsattning av medicineringen ger oftast full
sjukdomskontroll varfor skérpt observans tillsammans med patienten &r viktig. Majoriteten av
patienter som har biologisk behandling har nytta av behandling under mycket lang tid.
Aterfallsrisken &r lika stor vid utsittande av metotrexat efter 6 respektive 12 méanaders inaktiv
sjukdom [12]. Risk for aterfall varierar mellan undergrupper av JIA, biomarkarer for stod i
riskbedémningen ar under utveckling.

Preparaten ar presenterade i alfabetisk ordning efter deras generiska namn, indelat i de
med och utan barnindikation.

Biologiska lakemedel (-DMARD) med indikation for behandling av barn
med JIA

T-cellshammare
Abatacept (Orencia®)

Lakemedel

Abatacept &r ett humant fusionsprotein som modifierar kostimuleringen vid antigen-
presentation och darmed hammas T-cellsaktivering. Abatacept bestar av den extracellulara
domanen av humant cytotoxiskt T-lymfocytassocierat antigen (CTLA-4) kopplat till Fc-delen
av humant 1gG1.

Effekt

Vid en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie pa barn med polyartikular JIA i
aldern 6 — 17 fick 20 % av de som fick abatacept nya skov jamfort med 53 % hos de som fick
placebo. [16]. Effekten kan komma snabbt men ocksa drdja, ibland upp till 6 manader.

Indikation

FASS: Abatacept intravenost i kombination med metotrexat &r indicerad for behandling av
mattlig till svar aktiv polyartikular juvenil idiopatisk artrit (JIA) hos pediatriska patienter fran
6 ars alder och uppat som svarat otillrackligt pa andra DMARDs och bDMARDs inklusive
atminstone en TNF-hammare.

Kommentar
Orencia® har inte studerats pa barn under 6 ar.

Dosering

10 mg/kg som ges som intravends infusion under 30 minuter. Dosen ges dag 1, 15 och 29
darefter var 28:e dag. Behandling med subkutana injektioner har inte studerats pa barn men i
en stabil behandlingssituation kan detta dvervégas.

Biverkan

Infusionsreaktioner &r forhallandevis ovanliga. Huvudvark och illamaende &r ganska vanligt.
Risken for infektioner ar dkad.
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Uppfoéljning och kontroller
Som for andra biologiska lakemedel.

TNF-hdmmare
Adalimumab (Humira®)

Lakemedel
Adalimumab &r en human monoklonal antikropp mot TNF-a.

Effekt
Adalimumab har battre effekt om man kombinerar det med metotrexat [17].
Adalimumab har effekt aven vid uveit och IBD.

Indikation

FASS: Humira® i kombination med metotrexat ar indicerat for behandling av aktiv
polyartikular juvenil idiopatisk artrit, hos patienter fran 2 ars alder som har svarat otillrackligt
pa en eller flera sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel (DMARDs eller
bDMARDSs). Humira® kan ges som monoterapi vid intolerans fér metotrexat eller da fortsatt
behandling med metotrexat &r olamplig. Effekt och sakerhet for Humira® har inte studerats
hos patienter yngre an 2 ar. Humira® ar indicerat for behandling av aktiv entesitrelaterad artrit
hos patienter, 6 ar och aldre, som inte svarat pa eller som inte tolererar konventionell terapi.

Kommentarer:

« Adalimumab har i fallserier visat god effekt pa uveit som inte svarat tillfredstallande
pa metotrexat.

«  Det ar sarskilt viktigt att kombinera Humira® med metotrexat (dven i 1&g dos) for att
minska antikroppsutveckling mot Humira® men &ven for béttre effekt.

« Humira® kan vara ett lampligt val till patienter som utretts under misstanke om IBD
men dér detta inte kunnat sékerstallas.

* | max singeldos finns nu en beredning som inte svider (40 mg/ 0,4 ml). Med
beredningen (40 mg/ 0,8 ml) &r det manga patienter som upplever att Humira® svider.
Tips: EMLA® kylpack, hudstimulator (s.k. geting)

Dosering
Behandlingen av barn sker med 24 mg/m? kroppsyta s.c. varannan vecka, enligt
doseringsschema, max singeldos 40 mg.

Etanercept (Enbrel®)

Lakemedel

Etanercept ar en human l6slig TNF-receptor framstalld med rekombinant DNA-teknik som
kopplats till Fc-delen av en 1gG1 molekyl. Verkningsmekanismen &r kompetetiv hdmning av
TNF-a.

Effekt
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| den ursprungliga studien pa JIA pavisades mer an 30 % forbattring (ACRped 30) hos 75 % av
barnen [18].

Indikation

FASS: Behandling av polyartrit och utvidgad oligoartrit fran 2 ars alder med otillrackligt svar
pa eller intolerans mot metotrexat. Behandling av psoriasisartrit hos ungdomar fran 12 ars
alder med otillrackligt svar pa eller intolerans mot metotrexat. Behandling av entesitrelaterad
artrit hos ungdomar fran 12 ars alder med otillrackligt svar pa eller intolerans mot
konventionell behandling.

Kommentarer
Etanercept har ingen sakerstalld effekt pa uveit och heller ingen sékerstalld effekt pa IBD

Dosering

0,4 mg/kg subkutant 2ggr/vecka upp till 25 mg per dos. Behandling med 0,8 mg/kg, upp till
50 mg/vecka, givet en eller tva ganger.

Flertalet svarar bra pa en dos i veckan men det finns individer som har tydligt battre effekt
med tva doser i veckan [19].

Golimumab (Simponi®)

Lakemedel
Golimumab ar en humaniserad monoklonal antikropp mot TNF-a.

Indikation

FASS: Simponi® i kombination med MTX, ar avsett for behandling av polyartikular juvenil
idiopatisk artrit hos barn med en kroppsvikt pa minst 40 kg, som svarat otillrackligt pa
tidigare behandling med MTX

Effekt
Golimumab har i fallserier visat effekt &ven mot uveit och IBD

Kommentarer
Ovre luftvagsinfektion ar en vanlig biverkan

Dosering
50 mg subkutant en gang per manad

IL-6-hdmmare
Tocilizumab (RoActemra®)

Lakemedel
Humaniserad monoklonal musantikropp mot interleukin-6-receptorn (IL-6R).

Indikation

FASS: RoActemra® &r indicerat for behandling av aktiv systemisk juvenil idiopatisk artrit hos
patienter som ar 2 ar eller aldre, som har haft ett otillrackligt svar pa tidigare behandling med
COX-hdmmare och systemiska kortikosteroider. RoActemra® kan ges som monoterapi (vid
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intolerans mot metotrexat eller nar behandling med metotrexat &r olamplig) eller i
kombination med metotrexat.

RoActemra®, i kombination med metotrexat, &r indicerat for behandling av polyartikular
juvenil idiopatisk artrit (reumatoidfaktorpositiv eller —negativ) samt utvidgad oligoartrit hos
patienter som ar 2 ar eller aldre, som har haft ett otillrackligt svar pa tidigare behandling med
metotrexat. RoActemra® kan ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nar
fortsatt behandling med metotrexat ar olamplig.

Effekt
Effekt av tocilizumab vid behandling av systemisk JIA har utvarderats i tva fas I,
dubbelblind, placebokontrollerade studier [20, 21] och i en studie med polyartikuléar JIA [22].

Dosering

12 mg/kg vid kroppsvikt upp till 30 kg. Vid kroppsvikt 30 kg eller 6ver 8 mg/kg. Medicinen
ges som i.v. infusion varannan vecka vid systemisk JIA. Vid polyartikular JIA ges 10 mg/kg
upp till 30 kg, daréver 8 mg/kg var 4:e vecka. | en stabil behandlingssituation kan subkutan

behandling dvervagas.

Kommentarer

» Dosintervallet kan ofta forlangas vid systemisk JIA.

 Vid eventuell paverkan pa laboratorieprover, se FASS.

« Minskad formaga att producera CRP och neutrofila granulocyter vid
inflammation/infektion. Patienten kan ha lagt CRP trots pagaende
inflammation/infektion.

» Subkutan beredningsform finns men ar annu inte godkand fér anvéandning till barn.

 Innan ny dos ges ska aktuellt varde pd ALAT, ASAT, TPK och neutrofila bedémas.

«  Patient som behandlas med RoActemra® ska forses med ett informationskort
(framtaget av Roche) dar sakerhetsinformation framgar.

IL-1 hdmmare
Kanakinumab (llaris®)

Lakemedel
Langverkande IL-1-hdmmare, human monoklonal antikropp mot humant interleukin 1-f (1L
1B). Ges subkutant var fjarde vecka.

Indikation

FASS: Kanakinumab &r indicerat for behandling av aktiv systemisk juvenil idiopatisk artrit
(sJIA) hos patienter som ar 2 ar eller aldre, som har haft ett otillrackligt svar pa tidigare
behandling med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (COX-h&mmare) och
systemiska kortikosteroider. Kanakinumab kan ges som monoterapi eller i kombination med
metotrexat. Kanakinumab ar ocksa indicerat for behandling av kryopyrinassocierade
periodiska syndrom (CAPS) hos ungdomar och barn 2 ar och aldre med en kroppsvikt pa lagst
7,5 kg, med dosering var 8:e vecka.

Biverkningar
De vanligaste biverkningarna &r infektioner, huvudsakligen i de Ovre luftvégarna.

Kommentarer
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Lakemedlet ar mycket dyrt, flera géanger dyrare &n TNF-hammare. Overvag andra alternativ
noga.

Biologiska lakemedel utan indikation for behandling av barn med JIA

TNF-hammare

Infliximab (Remicade®)

Lakemedel
Infliximab ar en humaniserad monoklonal musantikropp mot TNF-a.

Indikation
Kommentar
« Infliximab har inte indikation JIA, daremot IBD hos barn och ungdomar fran 6 ars

alder. Studier har visat att effekten av preparatet pa artritsjukdom hos vuxna ar mycket
god. En multinationell studie med barn visade ingen statistisk signifikant effekt vid
den primara andpunkten efter 14 veckors behandling. Detta anses bero pa en ovéntat
hog behandlingseffekt av placebo i kombination med fa patienter i studien.
Behandlingseffekt sags dock efter 1 ars behandling [23].

 Preparatet anvands idag pa barn med JIA som ett alternativ nér etanercept inte har
varit verksamt eller adalimumab av nagon anledning inte kan anvandas eller vid
problem med svar stickradsla eller dalig foljsamhet till behandlingen. Randomiserade
kontrollerade studier saknas. Erfarenheten av att anvanda infliximab vid behandling av
barn ar stor da preparatet har anvants i cirka 15 ars tid.

« Kronisk uveit hos patienter med JIA svarar ofta pa infliximab.

Dosering

6 mg/kg givet som intravends infusion under 2 timmar, 0, 2, 6 veckor och sedan var 8: e
vecka. Bakgrund till dosen &r en randomiserad studie pa barn dar biverkningar (sarskilt
allergisk reaktion) var vanligare med 3 mg/kg, som ar standarddos enligt FASS [23]. Man
behdver ofta individualisera behandlingsintervallet, eftersom var 8:e vecka som regel blir for
glest hos barn. Infliximab ges tillsammans med metotrexat (eller annat immunsupprimerande
lakemedel) for att minimera utvecklingen av antikroppar mot preparatet. Antikroppar minskar
effekten och okar risken for allvarliga biverkningar.

Biverkningar

Infusionsreaktion forekommer, inte sallan efter flera infusioner. Allvarliga reaktioner med
anafylaxi &r ovanliga. Efter en infusionsreaktion kan man infor nésta infusion forbehandla
med antihistamin, hydrokortison och paracetamol.

IL-1 hdmmare (kortverkande)
Anakinra (Kineret®)
Lakemedel
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Anakinra ar en IL-1-receptorantagonist som hammar IL-10 och IL-1p.

Indikation
FASS: Anakinra har indikation for behandling av kryopyrinassocierade periodiska syndrom
(CAPS) men inte JIA.

Kommentarer

Anakinra har visserligen inte indikation JIA i FASS men har ofta god effekt vid
systemisk JIA och manga andra autoinflammatoriska tillstand. Patienter som pabdrjar
behandling med anakinra dar de systemiska symtomen av sjukdomen alltmer 6vergatt
i artritsjukdom har ofta snabb effekt pa eventuella kvarvarande systemiska
manifestationer men samre effekt pa artriterna [24]. | en senare studie dar anakinra var
insatt mycket tidigt (utan samtidigt givet kortison), vid nydebuterad systemisk JIA
hade behandlingen god effekt mot saval artriterna som de systemiska
manifestationerna [25].

Lokal sveda av injektionen &r vanlig. Cirka 70 % av patienterna far en lokal reaktion,
ofta efter 10 dagar, i form av utslag som oftast gar 6ver inom 2-4 veckor. Risk finns
for neutropeni, se FASS for monitorering.

Anakinra ges som en daglig dos. Startdosen ar beroende av vikten med en hdgre dos
till sma barn (cirka 3 mg/kg/dygn upp till 10 kg vikt, 2 mg/kg/dygn vid kroppsvikt 10-
50 kg, 1 mg/kg/dygn > 50 kg), se [26]. Av praktiska skal ges vanligen hela dosen (100
mg) upp till 2 mg/kg hos patienter som véger dver 50 kg. Underhallsdosen kan behdva
hojas anda upp till 10 mg/kg/dygn, eventuellt given i delad dygnsdos. Anakinra ges
subkutant och bor, pa grund av den korta halveringstiden, ges vid ungefar samma
tidpunkt varje dag.

Forvantad effekt inom 1 vecka.

Neutrofila granulocyter bor undersokas varje manad under 6 manader, darefter
kvartalsvis.
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Biologisk terapi riktad mot B-lymfocyter
Rituximab (Mabthera®)

Lakemedel

Rituximab &r en monoklonal chimér mus/human antikropp riktat mot proteinet CD20.
Proteinet uttrycks pa B-celler i olika mognadsstadier, men inte pa plasmaceller. Rituximab
lyserar B-celler selektivt.

Indikation

Ingen godkénd indikation for JIA. Preparatet &r endast aktuellt for patienter som har prévat
flera TNF-inhibitorer och IL-6 hd&mning och &r endast registrerat for vuxna med RA. Det finns
endast enstaka studier dar rituximab getts till barn med JIA [27]. Tid till férvéntad effekt ar
cirka tre manader.

Dos

Det rader osakerhet om vilken dos och hur manga doser som ar lampligast vid behandling av
JIA. Enligt FASS rekommenderas 1000mg till vuxna med RA, med upprepning efter 2 veckor
foljt av behandlingsuppehall och utvardering efter 3-6 manader.

Biverkan

Infusionsrelaterade reaktioner ar vanliga. Exempel pa dessa ar frossa, feber, illamaende,
krakningar, muskelvérk och huvudvérk. Blodtryckssankning kan férekomma. Reaktioner &r
vanligast under 1:a infusionen. Premedicinering med kortison, antihistamin och paracetamol
kan minska risk for reaktioner.

Risken for allvarliga infektioner ar 6kad. | fallrapporter har man beskrivit ett samband mellan
behandling med rituximab och progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

Det finns risk for overgaende eller bestdende hypogammaglobulinemi, som kan utvecklas
annu senare &n ett ar efter behandling med rituximab.

Uppfdljning och kontroller

Antalet B-lymfocyter (CD19+ eller CD20+-celler) kontrolleras fore behandling och foljs till
normalisering efter behandling. Ofta tar det 6 — 12 manader innan nivaerna ar normala. IgG,
IgA och IgM f6ljs i minst ett ar. Vissa studier talar for att &ven B minnesceller (CD19+,
CD27+) ska féljas och att om ingen aterhamtning av dessa sker sa okar risken for bestaende
hypogammaglobulinemi.

Doseskalering och avtagande effekt

Doseskalering och avtagande effekt & omdiskuterat. Med doseskalering menas helt enkelt
okning av dosen. Detta kan latt goras med biologiska lakemedel da deras sakerhetsprofil &r
sadan att en dosokning inte ger vasentligt fler biverkningar. Det &r viktigt med utvérdering
inte minst pa grund av forhojd lakemedelskostnad. Nagra studier pekar pa att man faktiskt nar
en Okad effekt och bade FDA och EMA anger mojlighet till doseskalering for adalimumab,
infliximab och anakinra, men inte for dvriga biologiska lakemedel. Dosokning vid behandling
med anakinra &r véletablerad.

FDA skriver om infliximab ”Some patients may benefit from increasing the dose up to 10

mg/kg or treating as often as every 4 weeks.” Detta galler vuxna med RA, ingen sadan
rekommendation finns for barn med JIA. P4 motsvarande satt skriver man om adalimumab
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”Some patients with RA not receiving methotrexate may benefit from increasing the
frequency to 40 mg every week”. EMA diskuterar endast infliximab “If a patient has an
inadequate response or loses response after this period, consideration may be given to
increase the dose step-wise by approximately 1.5 mg/kg, up to a maximum of 7.5 mg/kg
every 8 weeks. Alternatively, administration of 3 mg/kg as often as every 4 weeks may be
considered. If adequate response is achieved, patients should be continued on the selected
dose or dose frequency”. Man dr alltsa nagot forsiktigare, samtidigt som vi vet fran studien pa
barn med JIA att lagsta dos ar 6 mg/kg och intervallet 8 veckor. Lakemedelsverket har
godkant doseskalering for adalimumab till en gang per vecka vid RA, Crohns sjukdom (barn
och vuxna) och ulcerdés kolit. Viktigt &r att inga nya biverkningar har rapporterats vid
dosokning av adalimumab inklusive nar den hogre dosen getts till barn med JIA.

Var forsiktiga beddmning &r att i man i svara fall med partiellt svar kan prova att 6ka dosen,
men att det da ar viktigt att senast efter 3 manader bedéma om dosokningen lett till
forbattring. Om inte, sa ska man aterga till rekommenderad dos eller behandla med annat
lakemedel. Likasa om effekt av den hogre dosen sa &r det viktigt att regeloundet se om det ar
mojligt att behandla med en lagre dos.

Vissa studier visar pa en avtagande effekt av vissa biologiska lakemedel med tiden. En
forklaring skulle kunna vara antikroppsbildning mot lakemedlet. Adalimumab ger upphov till
antikroppsbildning i hogre grad an etanercept, men om detta har en klinisk betydelse &r oklart.

I. Biologisk behandling av JIA, alla undergrupper utom systemisk form

Foreslagen vag att folja om ofiliracklig eller odnskad effekt av TNF-blockad

nnan byte av lakemedel tank over om dosen
v TNF-hammaren & oplimal och om dosen
av metotrexal ar adekvat

Otiliriicklig effer obnskad effekt:
Ingen effakt
Initialt god effekt, darefter svikt

Oacceptabla Biverkningar

En andra TNF-

hammase

OBS, Alfabetisk
ordning. ingen
rangordning
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I1. Biologisk behandling av systemisk JIA

Arbetsgruppen rekommenderar tidigt insattande av anakinra (Kineret®), eventuellt
tocilizumab (RoActemra®, om anakinra inte har effekt. Kortison ges peroralt eller i.v. om
patienten har hogaktiv sjukdom till exempel perikardit med risk for tamponad, eller om
effekten av 6vriga lakemedel dréjer. Osékerheten &r stor om vad som ar optimal behandling.
Om patienten gar in i en polyartikular sjukdomshbild trots denna regim rekommenderas saval
metotrexat som TNF-hammare [28].

Dos- och kontrollschema for biologiska lakemedel

*Standardprover (fér kontroll av behandlingseffekt): SR/CRP, blodstatus, ALAT, krea, u-sticka, i 6vrigt vid
klinisk fragestallning. Obs. att T% &r ett farmakokinetiskt matt men detta sager inget om effektdurationen.

(infusion 30 min)
>6ar

Lakemedel Dos Intervall for ~ [Kontroller — lab [T%
(admln!strau?nsosatt) behandling
Indikation fran alder
Etanercept 0,4mg/kg/dos *Standardprover var 6:e (70 timmar
Enbrel® 2 ganger/vecka  |Se under Dos. manad

alternativt
(SUbJ(Utant) 0,8mg/kg/dos
>2ar 1 gang/vecka

Max. 50mg/vecka
Adalimumab 24mg/m?varannan |Se under Dos. *Standardprover var 6:e [2 veckor
Humira® vecka, manad
(subkutant) max 40mg
>2ar
Abatacept 10 mg/kg 0, 2, 4, sedan *Standardprover var 3:e (L7 dagar
Orencia® max. 1000mg var 4:e vecka manad

(infusion 1 tim)
>2ar

8mg/kg (vuxen)

beroende pd indikation

Infliximab 6mg/kg (barn) 0, 2, 6 och sedan *Standardprover var 6:e 8 — 10

Remicade® \var 8:e vecka manad dagar
. . . 3mg/kg (vuxen)  |barn kraver ofta

Squséron 2 t'm) kortare intervall

Tocilizumab 8-12mg/kg (barn) |var annan till *Standardprover samt |8 — 14

ROACTEMRA® \var 4:e vecka neutrofila med svar fore |[dagar

infusion
CRP stiger inte pd
\vanligt satt vid en
infektion
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(infusion under upp-
trappningsschema/
forbehandling med
kortison,
antihistamin och
paracetamol)

intervall

(max 1000mg/dos)
eller 375mg/m?/vecka
i 4v

lymfocyter (CD-19+
celler och
CD19+CD27+) till
normalisering av
1gG, IgA och IgM
foljs i minst ett ar

Anakinra (100mg;kg/dygn Se under Dos  [Forsta §I mén: 4 timmar
Kineret® vuxen neoutrofl avarje
(subkutant) 3 mg/kg/dygn (barn) ménad

. >10 kg kroppsvikt Bor ej ga under 1 x
> 18 ar 2 mg/kg 10-50 kg Kk.v. 109/

1 mg/kg >50 kg k.v.

Rituximab 750 mg/m? i tva doser [Se under Dos  |[Efter behandling 190 timmar (efter 4
Mabthera® med tva veckors foljs antalet B- infusioner). Kan

detekteras 3 — 6 man

(68 timmar efter en
infusion)

> 2 ars alder
Indikation:
systemisk JIA

(>7.5 kg kroppsvikt)

JIA

\varannan méanad

> 18 ar

Golimumab 50mg/ménad Se under Dos  [*Standardprover var (10 — 13 dagar
Simponi® 6:e manad

(subkutant)

> 18 ar

Certolizumab pegol (Start: 400mg en gang [Franv. 6:200 *Standardprover var (14 dagar
Cimzia® (subkutant)|varannan vecka mg 6:e manad

> 18 &r (givet som 200mgx2 varannan vecka

= en dag)

Ev. tl|.| pflt. med (0, 2,4 V)

allergi pa

Remicade® och

Humira®

Kanakinumab 4 ma/kg \Var 4:e vecka  [*Standardprover 26 dagar
laris® (subkutant) [max: 300mg \vid systemisk  |samt neutrofila
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Farmakologisk behandling vid oligoartikulir, polyartikular,
systemisk, entesit-relaterad JIA och juvenil psoriasisartrit.

Behandling av oligoartikular JIA (< 5 leder)

Hos barn som debuterar med artrit i en eller nagra fa leder &r snar behandling med intraartikulara
kortisoninjektioner viktig sarskilt vid tendens till kontraktur eller paverkad funktion. COX-
h&mmare kan lindra stelhet och sméarta samt ddmpa en del av inflammationen. Ibland & COX-
hammare till god hjélp i vantan pa kortisoninjektioner. Med tanke pa de rapporter som finns
om COX-hdmmare och okad risk for hjart/karlsjukdom hos vuxna ar det en fordel om
anvandningen begransas sa langt som mojligt. Om artriten aterkommer trots tva eller fler pa
varandra foljande kortisoninjektioner, eller om flera leder blir engagerade inleds behandling
med metotrexat samtidigt som kortisoninjektionerna upprepas. En del patienter med
oligoartikular JIA behover anti-TNF-behandling i kombination med metotrexat for att na ett
bra behandlingsresultat. Engagemang av fotled och/eller mellanfotsleder &r en riskfaktor for
dalig prognos, strava efter snabb upptrappning av behandlingen om initial kortisoninjektion inte
har god effekt. Det &r viktigt att upprepa intraartikuldra kortisoninjektioner for att forhindra
tillvaxtstorning samt for att forbattra rorlighet och funktion.

Intraartikulara
kortikosteroidinjek-tioner

Fortsatt aktiv
Beslaende
aligoJIA
Se schema Upprepa |.a
for polyJIA injektioner
Fortsatt aktiv

Intermittenta i.a
steroidinjektioner och
metotrexat p.o.ellersc

Fortsatt aktiv

Intermittenta i.a
steroidinjektioner och
metolrexat s.c

Fortsatt aktiv

TNF-h@mmare
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Behandling av polyartikular JIA

Hos nagra fa procent av patienter med JIA kan man pavisa reumatoidfaktor och/eller
antikroppar mot CCP och dessa antikroppar hittas framfor allt hos de med en polyartikular
sjukdom. Risken for en aggressiv sjukdomsbild &r sannolikt stérre om reumatoidfaktor och/eller
antikroppar mot CCP pavisas.

For alla med polyartikular JIA bor behandling med metotrexat Gvervégas tidigt, garna i
kombination med kortisoninjektion i aktiva leder. Hos barn utan pavisad RF/anti-CCP kan man
overvaga att ge kortisoninjektion i nagra leder initialt for att se vilket svar man far och om man
kan avvakta med metotrexat. Om metotrexat peroralt har dalig effekt efter 6-8 veckor
rekommenderas subkutana injektioner p.g.a. battre biotillganglighet. Vid hdgaktiv sjukdom vid
debut kan det vara indicerat att borja med subkutan behandling direkt utan att prova per oral
behandling. Vid otillrdcklig sjukdomskontroll av metotrexat &r anti-TNF-behandling i
kombination med metotrexat indicerad. Etanercept och adalimumab é&r godkanda for
behandling av barn med JIA. Om patienten har/har haft uveit, rekommenderas adalimumab
eftersom etanercept inte har effekt pd uveiten. Etanercept och adalimumab har bada effekt pa
sakroiliit men hos vuxna &r adalimumab forstahandsval. Om mojligt behalls metotrexat da det
effektmassigt ar en fordel att kombinera. Ibland ar det nédvandigt att komplettera med en lag
dos prednisolon under manga veckor for att na kontroll av sjukdomen.

RF-negativ

RF-positiv
RF-negativ med manga

leder drabbade o/e

PSS SICRE IS e, Forstksvis |.a.

kortisoninjektioner

Fortsatt aktiv
Metotrexat p.o.eller s.c
+ overbryggande
prednisolon.

% i.a. kortisoninjektioner

Fortsatt aktiv/nytt skov
Metotrexat s.c

+ i.a. kortisoninjektioner

Fortsatt aktiv/nytt skov

Methotrexat s.c.
+ TNF-hammare
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Behandling av systemisk JIA (SoJIA)

Den kliniska bilden kan variera fran ett mattligt paverkat barn med febertoppar pa kvéllarna till
ett barn med kraftig allmanpaverkan, serosit, artriter och feber. Diagnosen stélls efter
uteslutande av bland annat infektion och malignitet. Ibland forekommer systeminflammation
som reaktion pa en bakteriell infektion (SIRS, systemic inflammatory response syndrome) trots
adekvat antibiotikabehandling. |1 detta 1age kan en kortare kortisonbehandling ha mycket god
effekt. Det kan vara svart att skilja SIRS fran SoJIA, varfor det i en del fall kan var bra att inleda
med kortison fore IL-1-blockad. Idag ses systemisk JIA som en autoinflammatorisk sjukdom,
och inte som en autoimmun sjukdom. Preparat som blockerar IL-1 respektive IL-6 har god
effekt. Kunskapslaget ar dock fortfarande osékert och behandlingsrekommendationer for
systemisk JIA ar under forandring. Anakinra har bevisad effekt i manga fall, och effekten
kommer redan inom nagra dygn. Rekommendationen &r darfor att tidigt i forloppet inleda
behandling med anakinra. Se publikation av Ringold et al [10]. For farmakokinetik och doser,
se [26]. Serosit utgor indikation for omedelbar behandling och tét terapeutisk kontroll. En viss
uppdelning av sjukdomens delfenomen kan vara till hjalp i det terapeutiska tdnkandet &ven om
saval kliniska fynd som behandling i verkligheten 6verlappar varandra. Laboratorietester ar till
viss hjélp for att styra behandlingen. HOgt antal leukocyter, hog SR, hogt CRP, sankt Hb och
trombocytos ar tecken pa aktiv sjukdom. Ett hogt s-ferritin och sjunkande antal trombocyter
ska ge misstanke om utveckling av makrofagaktiverande syndrom, (MAS). I nya kriterier
for MAS har man angivit ett varde 6ver 700 i s-ferritin i kombination med tva av féljande
for diagnos: sjunkande trombocyter, forhojda triglycerider, lagt fibrinogen och forhojt
ASAT [29]. MAS kan vara ett livshotande tillstdnd. Ta kontakt med regionklinik. Om den
systemiska fasen 6vergar i en hogaktiv polyartikular sjukdomsbild kan behandlingen behéva
anpassas till detta med behandling med savél metotrexat som en eventuell TNF-hammare.
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SoJlA
(annan diagnos
utesiuten)

Hogaktiv
sjukdom med
risk for Annan SoJIA
livshotande
komplikation

Pulsar av metylprednisolon
foljs av prednisolon 1 mg/kg. Metyl-
Om start med prednisolon ges prednisolon
2 mg/kg (max 90 mg) eller eller
60 mg/m? prednisolon

I CRP
Malet ar utsattande av steroider normalt, toclizumab
inom 3 manader snabb
nadtrappning
sning kan inkludera bade Anp:;:? ek
‘rettrztrfxat och TNF-blockad vid sjukdoms-
ite forioppet

Behandling av ERA (entesit-relaterad artrit)

Klassifikationen av entesit-relaterad JIA (ERA) tillater inkludering av patienter med en
mycket heterogen klinisk bild. Detta gor att vi inte kan 6verfora resultat fran medicinska
studier gjorda pa vuxna med ankyloserande spondylit till barn och tonaringar med ERA.
Manga barn med entesit och artrit har erfarenhetsmassigt hjalp av behandling enligt
riktlinjerna for oligoartikul&r, respektive polyartikuldr JIA. Hos vuxna har man visat att
metotrexat har dalig effekt vid axial sjukdom (sakroiliit eller spondylit). Vi vet inte om detta
galler aven for barn/tonaringar men rekommendationen ar att dvervaga adalimumab eller
etanercept vid rontgenologiskt pavisad sakroiliit. Sakroiliit/spondylit ar ovanligt hos barn och
bor faststéllas med MRT eftersom andra orsaker till ryggsmaérta dominerar.

COX-hammare har ofta god effekt vid entesit-relaterad JIA pa samma satt som vid
ankyloserande spondylit hos vuxna.

26



Behandling av juvenil psoriasisartrit

Det finns ingen studie som visar att vi borde anvanda ndgon sarskild medicinsk regim for
barn/tonaringar med psoriasisrelaterad JIA. Erfarenhetsmassigt har dessa barn hjalp av
behandling enligt riktlinjerna for oligoartikulér respektive polyartikulér JIA. Den
karakteristiska daktyliten engagerar inte bara ledkapseln utan dven brosk, benhinna och andra
lednara strukturer. Det gor det svart att fa en lika tydlig effekt av lokala steroidinjektioner som
vid andra former av JIA.

Metotrexat, adalimumab, etanercept och infliximab har effekt &ven mot psoriasis.
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