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1. Inledning

Malet for den farmakologiska behandlingen av de reumatiska ledsjukdomarna &r att forhindra
leddestruktion och att bibehalla god funktion genom tidigt insatt optimal behandling. Det kan
vara en svar avvagning att behandla lagom intensivt for att uppna inflammationskontroll och
samtidigt undvika lakemedelsbiverkningar.

Dessa riktlinjer avser att ge rad kring behandlingsval vid juvenil idiopatisk artrit (JIA) och
riktar sig i forsta hand till barnlédkare som arbetar med barnreumatologi samt bygger pa den
vetenskap vi har att tillga idag men ocksa forfattarnas mangariga erfarenhet. Under 2019 och
2021 har ACR presenterat behandlingsrekommendationer som inte tacker alla former av JIA
men som utgar fran kliniska manifestationer (1, 2).

Alla patienter med JIA bor féljas i det svenska kvalitetsregistret (www.barnreumaregistret.se).
For de som behandlas med ett biologiskt ldkemedel anser Svensk barnreumatologisk férening
att det ar extra viktigt att familjen informeras och tillfrdgas om att barnet féljs i registret.

2. Oversiktliga behandlingsmal

Det kan vara 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. Vi har vetenskapligt stod for att
langtidsprognosen forbattras betraffande funktionsnedsattning med tidigt insatt aktiv
behandling. Sannolikt ar det viktigt att f4 sjukdomen i remission inom ca 6 man efter
debut. De grupper man internationellt &r enig om att behandla intensivt redan fran borjan ar
polyartrit med hdg sjukdomsaktivitet och systemisk JIA.

Grupper med generellt storre risk for samre prognos:
e RF och/eller anti-CCP positiv JIA
e Engagemang av fotled, handled, hoftled och/eller ké&kled
e Hd&g inflammationsaktivitet vid debut
e Fordrojning av diagnosen > 6 man

Vid utebliven behandlingseffekt ar det viktigt att alltid Overvaga bristande foljsamhet innan mer
intensiv behandling tillgrips (3).

Den mer intensiva farmakoterapin kan innebéra risk for allvarliga biverkningar bade i det
korta och langa perspektivet. Detta staller 6kade krav pa évervakning och
langtidsuppfoljning. Omhéandertagandet av de barn som inte behdver den mest intensiva
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 l1agga till analgetika och/eller
fysikalisk behandling som véarme/kyla eller transkutan nervstimulering (TNS). Inte séllan sker
utveckling av ett smartsyndrom dar behandling med kognitiv beteendeterapi och fysioterapi ar
hornstenar.



Vi mater effekten av den farmakologiska behandlingen genom att beskriva om patienten &r i
remission med eller utan behandling enligt foljande kriterier foreslagna av C.Wallace (4):
e Ingen pagaende ledinflammation.
Ingen feber, inget hudutslag eller andra manifestationer av systemisk JIA.
Ingen pagaende uveit.
Sénka eller CRP inom normala grénser.
Ingen sjukdomsaktivitet enligt lakarens skattning.
Morgonstelhet i hogst 15 minuter.

3. COX-hammare (icke-steroida antiinflammatoriska
lidkemedel, NSAID)

3.1 Effekt och indikation

COX-hammare ar basterapi for behandling av stelhet och smérta hos barn med JIA. Dessa
hammar cyclooxygenaser (prostaglandin-endoperoxidsyntaser) som dr viktiga for syntes av
prostanoider (prostaglandiner, prostacyklin och tromboxan). En antiinflammatorisk effekt
uppnas om hdga doser ges. Effekt och biverkan ar ofta individuell. Det finns inga
placebokontrollerade langtidsstudier for COX-hammare till barn.

Manga COX-hammare &r inte registrerade for anvandning till barn och rekommenderad alder
skiljer sig at for de preparat som har indikation for barn (se tabell nedan). Vissa COX-
hammare har indikation fér barn, men da for akut smarta och feber och inte for reumatisk
sjukdom. Ingen av coxiberna (selektiva COX-2-hdmmande lakemedel) &r registrerade for
anvandning till barn i Sverige men den kliniska erfarenheten ar stor.

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

Tabell 1. Exempel p& nagra COX-hammare och dosering

Preparat Dos Indikation for barn enligt
(mg/kg/dygn) FASS
Naproxen* 10 — 15- (20) > 5 ar
Ibuprofen** 20 — 30- (40) Mixtur > 6 man (>7 kg)
Tablett > 6 ar (> 20 kg)
Diklofenak** 2-3 > 6 ar
OBS! Miljofarligt
Nabumeton 30 Saknas
Celecoxib 3-6 mg/kg/ dygn |Saknas
100-200 mg/dygn
till vuxna

* Det finns licenspreparat, t.ex. Bonyl® mixtur 25mg/ml
**Indikationen galler akut feber och smaérta, inte reumatisk sjukdom eller langvarig smarta,
men den kliniska erfarenheten av langtidsbehandling vid reumatisk sjukdom ér stor.
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Ibuprofen finns som mixtur och kan darfor latt doseras till mindre barn. Da bade effekt och
biverkningar ar individuella kan det 16na sig att prova olika preparat. Halveringstiden varierar
mellan preparaten, for ibuprofen &r den kort, men det finns retardberedningar (endast till &ldre
barn). For tonaringarna kan slow-releaseberedningar som bara behdver tas en eller tva ganger
om dagen vara ett alternativ.

3.2 Biverkningar

Allvarliga biverkningar av COX-hammare ar vanligare hos aldre med nedsatt njurfunktion
och ses mindre ofta hos barn. Tank pa att informera foraldrar om att risken for biverkningar
Okar vid dverdosering, till exempel nér receptbelagt preparat kombineras med receptfritt
ibuprofen eller paracetamol.

Gastrointestinala biverkningar: Vanligaste symptom &r illamaende, epigastralgi, men
ulcerationer och allvarliga blodningar kan ocksa ses. Allvarliga magblodningar ar emellertid
ovanliga hos barn. Risken for levertoxicitet forefaller vara liten.

For att skydda magséacksslemhinnan vid gastrointestinala biverkningar kan forsoksvis
protonpumpshdmmare ges.

Kardiovaskulara biverkningar: Behandlingstiden med COX-hammare bor begrénsas till nar
barnen har ont eller &r morgonstela da man i studier pa vuxna har pavisat en okad risk for
kardiovaskulara biverkningar, framfor allt med coxiber (selektiva COX-2-hdmmare) och
diklofenak (5).

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

Symptom fran CNS ar vanliga sdsom huvudvark, dasighet, somnpaverkan och oro.
Njurpaverkan: En ovanlig biverkan ar 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.
Hudbiverkan ar ovanligt, men COX-hammare kan orsaka pseudoporfyri, oftast vid
behandling med naproxen. Hudférandringarna ar latt missfargade utslag, blasor med punktata
sar, vanligast i ansiktet. Huden ar skor och forandringarna laker ofta med atrofiska arr.

Salicylika skall inte anvandas da risk finns for Reyes syndrom (hepatotoxisk encefalopati) och
gastrointestinala biverkningar &r vanliga vid de doser (80-100 mg/kg) som anvants vid JIA.

4. Kortikosteroider

4.1 Systembehandling
Indikationer, dosering

Prednisolon
0 Svar systemisk JIA: 2 mg/kg/dag (60 mg/m? for de mindre barnen)
initialt, (maxdos 60-80 mg). Malet idag &r att tidigt insatt behandling
med ett biologiskt lakemedel (i forsta hand anakinra) ska mojliggora att
kortison inte behdver anvandas alls eller att prednisolondosen snabbt
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kan minskas.

0 Hdgaktiv kronisk uveit: 2 mg/kg/dag (max 60-80 mg/dag) initialt. Tidig
kombinationsbehandling med metotrexat och biologiskt. Ofta insétts
perorala steroider av 6gonlakare. Eftersom de flesta gonlakare inte &r
barnoftalmologer har de inte alltid insikt i de speciella biverkningar
som drabbar barnen, som de psykiska och paverkan pa langdtillvaxt,
varfor det ar viktigt att samrad sker sa att barnet och familjen ges
adekvat information. Likasa ar det viktigt att samrad sker for att kunna
lagga till steroidsparande terapi (metotrexat och/eller TNF-blockad).
Malet &r att tidigt (inom 1-3 manader) lagga till ett biologiskt
lakemedel om kortison lokalt (och ibland prednisolon) samt metotrexat
peroralt eller subkutant inte haft god effekt. Se PM.

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

0 Overbryggande i vintan pa effekt av DMARD: 0,5-1 mg/kg/dag, snabb
dosminskning och utsattande vid tidpunkten for forvantad effekt av
metotrexat eller annan DMARD.

Vid inledning av den perorala steroidterapin fordelas behandlingen vanligen pa 1-2 doser. Néar
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.

Metylprednisolon (SoluMedrol®)
Pulsterapi kan vara aktuellt vid hdgaktiv, systemisk JIA.
Dosering: Upp till 30 mg/kg (max totaldos 1 gram/dygn). Ges som i.v. infusion
(forslagsvis under 1-2 timmar) dagligen i 3 dagar. Dos och behandlingstid kan
individualiseras.
Blodtrycksstegring och -fall samt bradykardi finns beskrivet. For dvriga
biverkningar se FASS.

Biverkningar

Gastrit/ulcus, Cushing-syndrom, tillvaxthdmning, osteoporos, proteinforlust, ddem, striae,
metabol alkalos, hogt blodtryck, nedsatt glukostolerans, katarakt, psykisk paverkan
(depression, hypomani, psykos, &ndrade sémnvanor, mardrommar mm), myopati med
muskelsvaghet.

Forsok att sa snabbt som mojligt na en steroiddos som tillater tillvaxt. Denna dos &r
individuell. Aven en dos motsvarande 0,2 mg/kg/dygn kan ge paverkan pa tillvixt och 6kad
risk for osteopeni. Det ar viktigt att bevaka att barnet har ett normalt intag av kalcium och D-
vitamin. Kontrollera gérna D-vitamin.

4.2 Lokala intraartikuléara kortikosteroidinjektioner

Injektion av langverkande kortison i leder och senskidor minskar dramatiskt inflammationen i
synovialhinnan med mindre smarta och 6kad rorlighet.


https://reuma.barnlakarforeningen.se/wp-content/uploads/sites/11/2018/11/Behandlingsrekommendationer-uveit-18-10-30.pdf

4.2.1 Preparat och dosering

Metylprednisolonacetat (Depo-Medrol®, 40 mg/ml) har en verkningstid pa ca 2 manader dvs
kortare effekt jamfort med triamcinolon hexacetonid DepoMedrol med lidocain® féredras i
smaleder t ex fingerleder (0,1-0,3 ml) beroende pa barnets storlek och ges aven vid
tendiniter.

Triamcinolon hexacetonid (Lederspan® och Trica®) ges framfor allt i stora leder och har en
verkningstid pa upp till flera manader. Aven enstaka ml intrartikulart kortison ger viss
systemeffekt. Ledvila av belastad led rekommenderas under ett dygn efter en
kortisoninjektion. Sannolikt far da kortisonet langre effekt. Stora leder, hofter, axlar och knan,
vanligen 20 (-40) mg Lederspan® (20mg/ml); i medelstora, armbage, handled, fotled, 10-20
mg.

Intervallet for injektion i samma led bor vara cirka 3 man, men i enstaka fall kan man behova
upprepa redan efter en manad.

Triamcinolon acetonid (Kenacort®) kan anvindas nar triamcinolon hexacetonid &r
restnoterat. Anvand samma volym i ml som for triamcinolon hexacetonid.

4.2.2 Biverkningar

Lokalverkande kortison kan ge mjukdelsatrofi vid extraartikular deponering. | smaleder
foredrar man ofta Depomedrol for att minska risk for subkutan atrofi. Risk for hud- och
subkutan atrofi finns om nalen inte ligger i synovialsacken eller om lakemedlet lacker ut ur
synovialsécken. Injektionsstéllet 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 anvands. Injektionen
kan avslutas med injektion av en liten mangd fysiologiskt koksalt och/eller lokalanestetika for
att undvika extraartikuldr deponering av steroider.

4.2.3 Sammanfattning och Arbetsgruppens rekommendationer

Lokal kortisoninjektion ger snabb regress av artritsymtom och &r ett tidigt steg i
behandlingen. Ultraljudsledda injektioner rekommenderas generellt och ar sarskilt viktigt vid
punktion av hoftleden. Ultraljud eller genomlysning med intraartikulér kontrast (Omnipaque
300 mg I/ml) &r ofta till god hjalp for att kunna rikta ledinjektioner subtalart, talonaviculart
och i mellanfoten.

Infor ledinjektion bor smartlindringen anpassas efter barnets alder och mognad. Lustgas,
nasalt sufentanil, peroralt oxykodon (OxyNorm®), klonidin, lidokaininnehallande
salva/plaster, lokalanestetika eller is/kylspray, 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 dr inte smartlindrande,
utan har enbart sederande effekt.

5. Syntetiska sjukdomsmodifierande antireumatiska
medel (sDMARDs)

DMARD brukar indelas i syntetiska DMARDs (sDMARD), malriktade (target) syntetiska
(tsDMARDS) och biologiska DMARD (bDMARD).

Vetenskapligt dokumenterad effekt av SDMARDs finns for metotrexat och sulfasalazin givet
till barn (6). Dessa preparat har en langsamt insattande effekt.
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Tabell 2. sDMARDs

Preparat Dos Biverkningar
Metotrexat 10 -15 mg/m? kroppsyta/vecka, \Vanliga: lllamaende och
max 25 mg/vecka. Hogre dos an 15 leverpaverkan.
mg/m? ger inte 6kad effekt (7) Ovanliga: 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.

5.1 Metotrexat

5.1.1 Indikation (se tabell 3)

FASS: Subkutan medicinering (Metoject®, Injexate®, Nordimet®): Polyartikulara former av
svar, aktiv JIA, nar behandling med COX-hammare inte ger tillrackligt svar. Metotrexat i
tablettform saknar indikation JIA, men det finns stor klinisk erfarenhet.

Metotrexat ar ett viktigt lakemedel vid reumatiska sjukdomar hos barn. Hos vuxna har man
visat att metotrexat har dalig effekt vid sakroiliit och spondylit, men detta ar inte studerat hos
barn. Metotrexat har en viktig roll i kombination med biologiska ldkemedel dar det i manga
fall ger minskad antikroppsutveckling mot det biologiska ldkemedlet och storre chans till
langre behandlingseffekt. Den totala effekten kan bli stérre ndr metotrexat kombineras med
ett biologiskt lakemedel. Metotrexat ar ocksa indicerat vid uveit med eller utan ledsjukdom
nér den lokala behandlingen ar otillracklig eller ger oacceptabla biverkningar.

5.1.2 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). Effekt ses efter 6-12 veckor, ibland upplever patienten begynnande effekt efter ca 4
veckor.

Drygt hélften av barnen forbattras men det finns inget satt att avgora vilka som kommer att
vara hjalpta av metotrexat. Barn med systemisk JIA och vissa former av entesit-relaterad JIA
svarar samre an barn med andra former av JIA. | 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 (2) men som forstahandsval
for behandling av systemisk JIA anvands idag IL1- eller IL-6- hdmmare.

Tabell 3. Indikationer for metotrexat

Polyartikular JIA | de flesta fall

Oligoartikular JIA Vid férekomst av ndgon av riskfaktorerna for
svar sjukdom




Né&r det kravs fornyad ledinjektion inom 8-12
veckors tid vid oligoartikular JIA utan
riskfaktorer

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 Ges i forsta hand vid artriter, inte mot de
systemiska symptomen

Uveit Som kraver mer an lokal behandling

5.1.3 Dosering

10 - 15 mg/m?/vecka, max 25 mg/vecka, 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 ar otillracklig
med 10-15 mg/m?/vecka peroralt, prévas subkutan behandling efter cirka sex-(tolv) veckor.
Borja géarna direkt med subkutan behandling om hdg sjukdomsaktivitet eller om barnet pa
grund av alder eller andra skal kan forvantas ha svart att svélja tabletter. Vid byte mellan p.o.
och s.c. tillférsel anvands samma dos.

Metotrexat finns for subkutan savél som peroral tillforsel, forutom tabletter finns en mixtur.
Manga foredrar subkutan administrering primart pa grund av varierande resorption av peroral
behandling. Oavsett beredningsform doseras metotrexat en gang per vecka.

Subkutan tillforsel ar ett bra alternativ vid svarigheter att ta tabletterna. 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 absorptionen och minska
biverkningarna men samtidigt bor det ses som en dosdkning.

Tillagg av folsyra, for att framfor allt minska leverbiverkningarna, 5 mg tidigast 24 timmar
efter metotrexat. Det finns inga beldgg for att effekten av metotrexat minskas av folsyra givet
24 timmar efter metotrexat.

5.1.4 Biverkningar

Risken for leverbiverkningar ar storre nar metotrexat kombineras med COX-hdammare.
Vanligaste biverkan &r gastrointestinala besvar som illamaende och krakningar under
behandlingsdagen och ibland dagen efterat (9, 10). Antiemetika (till exempel ondansetron)
bor forskrivas snabbt om barnet har illamaende da erfarenheten &r att illaméaendet inte gar
éver utan snarare tilltar om det inte behandlas (10). Andra sétt att minska illamaende ar att ge
metotrexat till natten och att gora uppehall med COX-hammare samma kvall. Forsoksvis kan
man vid illamaende prova att dela veckodosen och ge den vid tva tillfallen med % dygns
mellanrum. Majligen kan detta minska illamaendet men det &r inte studerat vetenskapligt.



Barnen och sarskilt tonaringarna kan uppleva trotthet och kanslomassig paverkan med
minskad initiativférmaga dagen efter veckodosen av metotrexat. Sar i munslemhinnan, ibland
smartsamma, och haravfall &r ovanliga biverkningar.

Tillfalliga stegringar i ALAT ses nagon gang hos de flesta patienter som behandlas med
metotrexat. ALAT ska darfor kontrolleras, initialt ungefar varannan vecka (se tabell 4). Det &r
viktigt att kontrollera ALAT innan behandlingen pabdrjas da forhéjda varden av andra
orsaker ibland kan ses hos patienter med JIA. Tillfalliga stegringar av ALAT hos tonaringar
kan vara relaterat till alkoholintag.

Vid stegring av ALAT var god se uppdaterat forslag till monitorering av metotrexat sist i
detta dokument.

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 an
15 mg/m?. Andra biverkningar som finns rapporterade hos vuxna som hematologiska,
infektiosa och pulmonella & mycket sallsynta hos barn.

Metotrexat ar teratogent vilket ar viktigt att informera tondringar 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 galler dven
pojkar. Supplementering med folsyra rekommenderas under den hér tiden och dven under
hela graviditeten.

Det finns inget vetenskapligt stod for att metotrexat behdver séttas ut i samband med
operationer (se nedan).

Barn som far vattkoppor under pagaende metotrexatbehandling riskerar att fa en allvarlig
sjukdomsbild, vilket gor att det ar viktigt att barn som inte haft vattkoppor vaccineras.
Aven om barnet inte haft vattkoppor kan metotrexatbehandling inledas omgéende (11). Vi
foreslar att serologi for varicella-1gG analyseras pa alla barn oavsett hur saker uppgiften om
genomgangen varicella ar. Om barnet &r varicella-1gG negativt paborjas vaccination med tva
doser med minst fyra veckors mellanrum, under pagaende metotrexatbehandling. Las mer om
detta i dokumentet om vaccinationsrekommendationer,
http://reuma.barnlakarforeningen.se/vardprogram/.

5.1.5 Uppfoljning
Se tabell 4.

5.1.6 Behandlingsmal och sammanfattning och Arbetsgruppens rekommendationer

Metotrexat &r forstahandsmedel vid alla former av JIA utom i initialskedet vid den systemiska
formen och inte heller vid spondylit/sakroiliit. Det ar indicerat vid utebliven eller otillracklig
effekt av COX-hdmmare och lokala kortisoninjektioner. Medlet har en mycket gynnsam
sakerhetsprofil och sérskilt hos barn fa allvarliga biverkningar i det dosintervall som anvénds
vid reumatiska sjukdomar. Var frikostig med dvergang fran peroral till subkutan tillforsel for
battre effekt. Vélj garna subkutan behandling redan fran borjan om barnet har en hog
sjukdomsaktivitet, polyartikulér sjukdom, engagemang av fotens leder, har kommit sent till
behandling eller uppfyller annan riskgrupp. Om remission med metotrexat inte har uppnatts
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efter tre manader, varav helst minst sex veckor subkutant, och barnet inte har biverkningar, ta
stallning till att 1agga till ett biologiskt lakemedel.

Tank pa foljande:

« metotrexat ges en gang i veckan.

* metotrexat vid doser som ges 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. Paborja metotrexat
oavsett anamnes men borja vaccinera om foréldrarna ar évertygade om att barnet inte
haft vattkoppor eller serologin talar mot immunitet (se varicellaavsnittet i dokumentet
om vaccinationsrekommendationer).

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

» informera om att kombinationen alkohol/droger och metotrexat 6kar risken for
leverskada.

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

« under pagaende kraftig viros med feber och allmanpaverkan eller misstanke om
bakteriell infektion bér man géra uppehall med metotrexat. Vid forkylning med
laggradig feber kan barnet fortséatta med behandlingen.

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

« till tondringarna: informera om risken for fosterskada.

« gaigenom uppfoljningsschema for att fanga eventuella biverkningar.

5.1.7 Utsattande av metotrexat

Utsattningsforsok bor goras tidigast efter 6 manaders symptomfrihet. Det finns inga
vetenskapliga studier som végleder nér utsattandet av metotrexat kan ske, till exempel har en
studie visat att risken for aterfall &r densamma vid utsattning efter 6 som 12 manader (12).
Med ett utsdttande av hela dosen finns fordelen att man béttre kan se om patienten verkligen
behdver medicinen men en uttrappning kan ocksa 6vervagas till exempel genom att patienten
”vixer ur dosen” under en tid innan den sétts ut helt. Valként &r risken for ett nytt skov tidigt
efter utsattandet. | en undersdkning fick drygt 50 % av patienterna en forsamring under forsta
aret efter utsattandet. Barn med sjukdomsdebut fore ca 4,5 ars alder hade en storre risk for
forsamring, medan andra faktorer som remissionslangd och pa vilket satt metotrexat utsattes
(plotsligt eller gradvis) inte hade nagon betydelse. Samtidigt &r det viktigt att veta att 80 % av
barnen pa nytt forbattrades nar metotrexat aterinsattes (13). | en publikation fran 2018 har
man gjort en bred genomgang av tidigare behandlingsstudier med metotrexat. Studien pavisar
inget nytt men bekréftar tidigare studier bl.a. vad géller effekt och biverkningar (14).

5.2 Sulfasalazin

Indikation

FASS: Ingen indikation for JIA.

Salazopyrin EN ®: Aktiv reumatoid artrit som inte kontrolleras med COX-hdammare. Ulcerds
colit. Crohns sjukdom.

Dosering

11


https://reuma.barnlakarforeningen.se/wp-content/uploads/sites/11/2022/09/Vaccination-av-patient-med-JIA-22-08-17.docx

30 - 50 mg/kg, max 2 g/dygn, fordelas pa tva doser per dag.

Effekt

Vetenskapliga studier visar att fa patienter med JIA har effekt (6). Ocksa inom
vuxenreumatologin ar goda studier sparsamma, men effekt har visats vid Reiters syndrom -
reaktiva artriter, méjligen 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 nér som helst under behandlingen. Blodbiverkningarna &r som regel reversibla
vid utsédttande av sulfasalazin. Cirka 2/3 av biverkningarna kommer inom de forsta 3
manaderna. For kontrollschema se tabell 4.

Uppfdljning
For kontroller se schema.

Tabell 4. Kontrollschema for vanliga sSDMARDs

Preparat Hur ofta? Av vad? Att tanka pa
Metotrexat Varannan vecka i en Hb, TPK, LPK, Max 2 ggr 6vre
manad, varje manad i tvd |ALAT, kreatinin normalvardet av ALAT
mgggger’ sedanvar 3:¢ - Urinsticka Se beslutsalgoritm i slutet
av dokumentet
Sulfasalazin Varannan vecka i tva Hb, TPK, LPK,

manader, varje manad i |neutrofila, ASAT,
nagra manader, sedan  |ALAT, kreatinin
var 3:e manad Urinsticka

6. Biologiska sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel
(bDMARDs)

6.1 Introduktion

Biologiska lakemedel riktade mot proinflammatoriska cytokiner har revolutionerat
behandlingen av artritsjukdomarna. I Sverige har de funnits tillgangliga for JIA sedan 1999 da
TNF-hd&mmaren etanercept introducerades. Darefter har andra cytokinhdmmare riktade mot
t.ex. TNF, IL-1 och IL-6 samt antikroppar och fusionsproteiner riktade mot B- och T-celler
blivit tillgangliga for behandling av artritsjukdomar. Alla behandlingsstudier med biologiska
lakemedel till barn och tonaringar ar gjorda pa liknande satt (man har gett lakemedlet till
patienter med ett polyartikulart sjukdomsférlopp) och de visar likartade resultat. Risken for
allvarliga infektioner ar 6kad och maste beaktas, dven om risken ar mycket 1ag och betydligt
lagre &n befarat. Samtidigt har andra potentiellt allvarliga biverkningar blivit uppenbara efter
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registreringen av TNF-hd&mmare hos vuxna patienter, som autoimmuna fenomen liknande SLE
och forsamring av hjartsvikt. Alla dessa biverkningar & mycket séllsynta. Epidemiologiska
studier av vuxna och barn har inte kunnat pavisa en 6kad risk for malignitet som kan kopplas
enbart till behandling med TNF-alfahdmmare men fortsatta resultat genom kvalitetsregister och
forskning foljs med stor observans (15).

Ett biologiskt lakemedel vid artritsjukdom &r aktuellt n&r metotrexat subkutant inte har effekt
eller dér biverkningar av metotrexat inte ar acceptabla (galler inte for systemisk JIA). | forsta
hand anvéands en TNF-hdmmare, férutom vid systemisk JIA. De biologiska lakemedlen har
alla en ungeférlig motsvarande effekt (16). Grovt sett har en tredjedel god effekt, en tredjedel
mattlig och en tredjedel otillracklig effekt. Vid primar behandlingssvikt/utebliven effekt med
en biologisk behandlingsregim ar det oftast indicerat att andra till annan typ av bDMARD.

6.2 Allmanna rad

Forberedelser

For alla biologiska lakemedel finns en risk for reaktivering av tuberkulos efter paborjad
behandling. Darfér rekommenderas att man fore behandling tar en utforlig anamnes for
tuberkulos, gor lungrontgen och analyserar QuantiFERON® eller sitter PPD. Man bor dven
screena for hepatit B med analys av (HBsAg och anti-HBc) och hepatit C med analys av anti-
HVC.

Kombinationsbehandling

Biologiska preparat ska inte kombineras med varandra. Vi rekommenderar att man behaller
metotrexat under pagaende TNF-blockad, framfor allt vid behandling med infliximab eller
adalimumab. Det finns emellertid ingen sakerstalld behandlingsvinst med att behalla
metotrexat vid IL-6-blockad (tocilizumab).

Om metotrexat anvands i kombination med ett biologiskt lakemedel enbart for att minska
risken for antikroppsutveckling mot det biologiska lékemedlet, behovs inte behandlingsdos av
metotrexat utan en betydligt lagre dos kan ges (2,5-7,5 mg per vecka).

Uppfoljning

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

For blodprovskontroller se tabell 6ver de biologiska lakemedlen.

Upprepa kontroller avseende tuberkulos och hepatit ¢ utifran riskanalys.

Komplikationer:

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 &r storst vid behandling med de monoklonala antikropparna mot TNF-alfa (17).

Infektioner: Vid allvarliga infektioner bor behandlingen uppskjutas och patienten soka akut
sjukvard.

Operationskomplikationer: Infor en storre operation bor det biologiska lakemedlet sattas ut ett
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dosintervall fore operationen och sattas in igen nér sarlakning skett, oftast efter en vecka.
For metotrexat kravs inget uppehall.
Se dven Svensk Reumatologisk férenings rekommendationer.

https://riktlinjer.svenskreumatologi.se/riktlinjer-och-rekommendationer/hantering-av-
antireumatiska-lakemedel-vid-elektiv-reumakirurqgi/

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

6.3 Biosimilarer

For flera biologiska lakemedel finns nu biosimilarer tillgangliga pa marknaden. Prisskillnaden
mot originalpreparatet &r mycket stor om ratt forpackning véljs. Behandlande lakare bor
darfor aktivt dvervdga byte till biosimilar och vid behandlingsstart ska biosimilar rutinméssigt
foredras. Byte av till biosimilar skall goras av ansvarig lakare.

Nedanstaende text kan vara ett stod i processen. Biosimilarer ar biologiska lakemedel som
innehaller en version av den aktiva substans som finns i ett redan godkant biologiskt
lakemedel. For att en biosimilar ska godkénnas kravs att den ar jamforbar med
referenslakemedlet avseende kemiska egenskaper, biologisk aktivitet och den ska dven ha
likvardiga egenskaper avseende farmakokinetik och farmakodynamik samt likvérdig sakerhet
och effekt. Forskningsresultat har visat likvardig effekt pa gruppniva samtidigt som man
redovisar att det finns patienter som inte har effekt av biosimilaren vid byte fran
originalpreparatet. En godkénd biosimilar bedéms ha likvardig nytta—riskbalans som
referensprodukten. Det gor att det vid nyinsattning av lakemedel ar okontroversiellt att valja
en biosimilar och det finns heller inga hinder for att under pagaende behandling byta fran
referenslakemedel till biosimilar.

| dagslaget bor man vara restriktiv med fler &n ett byte och att inte byta mellan biosimilarer
s.k. multi-switch. Denna bedomning grundar sig framst pa att risken for immunologiska
reaktioner vid frekventa byten ar ofullstandigt belyst. (Ref Lakemedelsverket; Information
fran Lakemedelsverket 5:2015, Principer for bedémning vid godkannande av biosimilarer).
En biosimilar ar framstalld sa lik originalprodukten som majligt och eventuella skillnader &r
omdjliga att 6verblicka. Samtidigt har originalpreparaten genomgatt forandringar 6ver tid
sedan de blev registrerade, skillnader som man tror ar lika stora som skillnaden mellan
originalpreparat och biosimilar [20]. Det &r anda viktigt att veta att biosimilarer inte ar testade
pa samma satt som originalpreparaten och att de inte ar studerade pa barn trots att de har
barnindikation. Det ar ocksa viktigt att veta att biosimilarerna kan innehalla en storre volym
och surgdrande &mnen (t.ex. citrat, iséttika, saltsyra, citronsyramonohydrat) som kan ge
sveda. | studier &r det just andrade forhallanden som kanylutseende, farg pa injektionsvatska
och sveda i samband med injektionen som oroar foraldrar [21]. Om byte till biosimilar
orsakar okat lidande hos patient eller forsamrad efterlevnad sa rekommenderar vi att man
atergar till originalpreparatet. | sista hand &r det upp till ansvarig lakare att avgéra om en
biosimilar kan anvéndas eller inte. Det &r viktigt att planera och informera ordentligt infor
overgang till en biosimilar. Om en biosimilar anvéands ar det viktigt att folja upp klinisk effekt
och sékerhet for biosimilarer inom ramen for kvalitetsregistret. Idag finns tillgdngliga
biosimilarer for adalimumab, etanercept, infliximab och rituximab (se nedan). Prisbilden
skiljer sig at mellan olika regioner p.g.a. upphandlingar.
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Oktober 2023 fanns foljande biosimilarer godkanda av EMA med mdjlighet att forskrivas i
Sverige:

e Infliximab: Remsima®, Flixabi®, Inflectra®, Zessly®

e Adalimumab: Amgevita® (natriumhydroxid for pH justering; spruta 40 mg samt
penna 40 mg/0,8 ml resp 20 mg/0,4 ml). Hulio® (saltsyra for pH justering; penna och
spruta 40 mg/0,8 ml), Idacio® (natiumhydroxid for pH justering; penna och spruta 40
mg/0,8 ml), Imraldi® (histidin for pH justering; penna och spruta 40 mg/0,4 ml),
Hyrimoz® (natiumhydroxid for pH justering; penna och spruta 40 mg/0,8 ml),
Hukyndra® (saltsyra for pH justering; penna och spruta 40 mg/0,4 ml).

e Tocilizumab: Tyenne®. Godkand av EMA for soJIA fran 1 ar; fran 2 ar vid poly JIA

e Rituximab: Ruxience®, Truxima®, Rixathon®

e Etanercept: Benepali® (forfylld spruta 25 och 50 mg samt injektionspenna 50 mg),
Erelzi® (injektionspenna och forfylld spruta 50 mg)

OBS! Priserna kan variera mycket med forpackningsstorlek

Behandlingsmal:

Internationellt diskuteras att man borde behandla till remission av sjukdomen inom tre
manader, samtidigt ar det vélkant att det &r svart att na full remission aven med tillagg av ett
biologiskt ldkemedel. Malet bor snarare vara en tydlig forbattring inom tre manader med
kunskapen om att ytterligare forbattring kan komma inom de narmaste manaderna. Om
effekten &r otillracklig efter tre manader bor man 6vervéga byte till ett annat biologiskt
lakemedel. Det &r viktigt att gora forandringar i samrad med patienten och vara medveten om
att man inte alltid kan na full remission. Det kan vara klokt att diskutera med kollegor.

Om den forsta TNF-hammaren ger partiell effekt, bér man prova en annan TNF-hdmmare.

Om en TNF-hammare inte har givit nagon effekt alls inom de forsta tre manaderna
rekommenderas byte till ett biologiskt lakemedel med annan verkningsmekanism.

Utsattning av lakemedel:

Det ar viktigt att kontinuerligt véardera patientens behov av antireumatisk medicinering for att
inte utsatta patienten for onddig behandling. Kvarstaende smarta beror inte alltid pa
kvarstaende inflammation utan kan bero pa sa kallad centraliserad smérta
(sméartforstarkning), men det ar av stor vikt att ha full inflammationskontroll vid ledvark och
smarta. Utsattning kan Gvervagas nar sjukdomen varit inaktiv i minst 12 manader men det &r
betydelsefullt hur svart det har varit att na 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 utséattning av metotrexat. Snabb aterinsattning av medicineringen ger oftast full
sjukdomskontroll varfér skdrpt observans tillsammans med patienten ar viktig. Majoriteten av
patienter som har biologisk behandling har nytta av behandling under mycket lang tid. Det
finns stod for att behandling med ett biologiskt ldkemedel bor paga i minst tva ar for alla
former av JIA utom den systemiska formen dar man oftast kan dvervéga utséttande ett halvar
efter uppnadd remission (18). Risk for aterfall varierar mellan undergrupper av JIA,
biomarkorer for stod i riskbeddmningen ar under utveckling.

Preparaten ar presenterade i alfabetisk ordning efter deras generiska namn, indelat i de
med och utan barnindikation. Alla biologiska lakemedel har inte godkand indikation for
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behandling av barn och tonaringar. Vi rekommenderar att man alltid diskuterar med en
regionspecialist fore insattande av biologisk behandling, oavsett om det géller ett preparat
som har godkénd indikation eller inte.

7. Biologiska likemedel (hDMARD) med indikation for
behandling av barn med JIA

T-cellshAmmare

7.1 Abatacept (Orencia®)

Lakemedel

Abatacept &r ett humant fusionsprotein som modifierar co-stimuleringen vid antigen-
presentation och darmed hammas T-cellsaktivering. Abatacept bestar av den extracellulara
doménen 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 (19). Effekten kan komma snabbt men ocksa drdja, ibland upp till 6 manader. En
PRINTO-studie har visat att det inte finns nagon vinst effektméassigt med att kombinera
abatacept och metotrexat. Abatacept som monoterapi subkutant eller intravenést hade god
effekt och tolererades val (20).

Indikation

FASS: Orencia® (abatacept) intravenost i kombination med metotrexat ar 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 DMARDSs och
bDMARDs inklusive atminstone en TNF-hammare.

Kommentar
Abatacept i subkutana doser har presenterats i en PRINTO-studie dér barn fran 2 ars alder
ingick (20).

Dosering

Intravendst: Vid vikt <75 kg ges 10 mg/kg. Pediatriska patienter som vager 75 kg eller mer
foljer doseringen for vuxna, men en maximal dos pa 1 000 mg far inte Gverskridas. Ges som
infusion under 30 minuter. Dosen ges dag 1, 15 och 29 darefter var 28:e dag.

Subkutant: Forfylld spruta 125 mg har indikation for barn fran 2 ars alder med polyartikular
JIA. Se schema i FASS for veckodos, beroende pa barnets vikt.

Forfylld injektionspenna saknar indikation for barn.
Biverkan

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

TNF-hdmmare

7.2 Adalimumab (Humira®, AMGEVITA®, Hulio®, Hyrimoz®, Idacio®, Imraldi®
Hukyndra®)

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

Effekt
Adalimumab har battre effekt om man kombinerar det med metotrexat (21). Adalimumab har
effekt &ven vid uveit och IBD.

Indikation

FASS: Humira® (adalimumab) i kombination med metotrexat &r indicerat for behandling av
aktiv polyartikular juvenil idiopatisk artrit, till 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 for 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. Humira® ar ocksa indicerat for behandling av pediatrisk icke-infektios
kronisk framre uveit hos patienter fran 2 ars alder som inte har svarat tillrackligt eller som inte
tolererar konventionell behandling eller dar konventionell behandling inte &r lampligt (22).

Kommentarer:

« Adalimumab har i en dubbel-blind, randomiserad, placebokontrollerad studie pa barn
visat effekt mot uveit som var associerad med JIA och som inte svarat
tillfredsstéallande pa topikala steroider och metotrexat.

Det ar sarskilt viktigt att kombinera adalimumab med metotrexat (dven i 1ag dos) for
att minska antikroppsutveckling mot adalimumab men dven for battre effekt.

Dosering

Behandlingsrekommendation &r for barn 10 - 30 kg, 20 mg varannan vecka, och for barn over
30 kg, 40 mg varannan vecka. Humira® finns som forfylld spruta med 20, 40 respektive 80
mg per 0,4 ml. Beredningarna om 40 och 80 mg finns ocksa som injektionspenna. Dosen 80
mg &r mojlig att valja som induktionsdos vid behandling av framre uveit till barn som vager >
30 kg. For behandling av framre uveit se separat behandlingsrekommendation som kom under
2018, https://reuma.barnlakarforeningen.se/wp-
content/uploads/sites/11/2018/11/Behandlingsrekommendationer-uveit-18-10-30.pdf

Biosimilarer
Se s.14 om biosimilarer.

IL-1 hdmmare (kortverkande)
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7.3 Anakinra (Kineret®)

Lakemedel
Anakinra ar en IL-1-receptorantagonist som hammar bade IL-1a och IL-1B.

Indikation

FASS: Kineret® ar avsett for vuxna, ungdomar, barn och spadbarn som &r 8 ménader och
aldre med en kroppsvikt pa 10 kg eller mer, for behandling av systemisk juvenil idiopatisk
artrit (sJIA).

Kommentarer

 Anakinra har ofta god effekt vid systemisk JIA och manga andra autoinflammatoriska
tillstand. Patienter som paborjar behandling med anakinra dér de systemiska
symtomen av sjukdomen alltmer 6vergatt i artritsjukdom har ofta snabb effekt pa
eventuella kvarvarande systemiska manifestationer men samre effekt pa artriterna
(23). I 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(24).

 Lokal sveda av injektionen ar 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. Neutrofila granulocyter bor undersokas
varje manad under 6 manader, darefter kvartalsvis.

» Anakinra ges som en daglig dos. Startdosen ar 2 mg/kg/dygn, max 100 mg vid
kroppsvikt > 50 kg. Om feber kvarstar efter tre dygn, ge 4 mg/kg/dygn, max 200 mg
> 50 Kkg. Ibland krévs avsevart hogre dos, vilket bor stimmas av med regionklinik med
séarskild kunskap om autoinflammatoriska sjukdomar. Anakinra ges subkutant och bor,
pa grund av den Kkorta halveringstiden, ges vid ungefar samma tidpunkt varje dag.

» Forvantad effekt inom 3 dagar till 1 vecka.

7.4 Etanercept (Enbrel®, Benepali®, Erelzi®)

Lakemedel

Etanercept ar en human l6slig TNF-receptor framstalld med rekombinant DNA-teknik som
kopplats till Fc-delen av en IgG1 molekyl. Verkningsmekanismen &r en kompetitiv hdmning
av TNF-a.

Effekt
| den ursprungliga studien pa JIA pavisades mer an 30 % forbéttring (ACRped 30) hos 75 % av
barnen (25).

Indikation

FASS: Enbrel® &r indicerat vid behandling av polyartrit och utvidgad oligoartrit fran 2 &rs
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
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0,4 mg/kg subkutant 2ggr/vecka upp till 25 mg per dos eller behandling med 0,8 mg/kg, upp
till 50 mg/vecka, givet en gang per vecka.

Flertalet svarar bra pa en dos i veckan men det finns individer som har battre effekt med tva
doser i veckan (26).

Biosimilarer
Se sidan 14. Biosimilarer till etanercept har begrénsade beredningsformer for barn.

7.5 Golimumab (Simponi®)

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

Indikation

FASS: Simponi® i kombination med metotrexat, 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 metotrexat.

Effekt
Golimumab har i fallserier visat effekt aven mot uveit och IBD.

Dosering

Simponi forfylld spruta 50 mg ges en gang per manad, pa samma datum varje manad, till barn
med en kroppsvikt pa minst 40 kg. En 45 mg/0,45 ml forfylld injektionspenna finns
tillganglig for administrering till barn med polyartikular juvenil idiopatisk artrit (pJIA) fran 2
ars alder. Dosen kan med pennan regleras enligt kroppsvikt, v.g. se FASS.

IL-17 hammare

7.6 Sekukinumab (Cosentyx®)

Lakemedel
Human monoklonal antikropp, som selektivt binder till och neutraliserar det
proinflammatoriska cytokinet interleukin-17A (IL-17A).

Indikation

FASS: Cosentyx, som monoterapi eller i kombination med metotrexat, ar indicerat for
behandling av aktiv juvenil psoriasisartrit eller aktiv entesitrelaterad artrit hos patienter 6 ar
och &ldre som har svarat otillrackligt pa eller som inte kan tolerera konventionell behandling.

Effekt
Effekt av sekukinumab har pavisats i en dubbel-blind, randomiserad, placebokontrollerad fas
[11 studie (27).

Dosering

<50 kg 75 mg

>50 kg 150 mg

Ges som subkutan injektion. Den rekommenderade dosen baseras pa kroppsvikt (tabell 2) och
administreras som subkutan injektion i veckorna 0, 1, 2, 3 och 4, foljt av manatlig
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underhallsdosering. Varje 75 mg-dos ges som en subkutan injektion pa 75 mg. Varje dos pa
150 mg ges som en subkutan injektion pa 150 mg.

Biverkningar
Var god se FASS.

IL-6-hdmmare

7.7 Tocilizumab (RoActemra® Tyenne®)

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-h&dmmare och systemiska kortikosteroider.

RoActemra® i kombination med metotrexat, ar indicerat fér behandling av polyartikular
juvenil idiopatisk artrit samt utvidgad oligoartrit hos patienter som &r 1 ar eller dldre, som har
haft ett otillrackligt svar pa tidigare behandling med metotrexat och dar TNF-hdmmare inte
har haft tillracklig effekt.

RoActemra® kan ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nar fortsatt
behandling med metotrexat ar olamplig. | tva studier har man redovisat anvandning av
tocilizumab under tva ars tid till barn med JIA. Risken for bl.a. stegrade leverprover, paverkad
blodbild och risken for infektioner verkar inte 6ka med tiden och en stor andel av patienterna
fortsatter att ha effekt av lakemedlet (28, 29).

Effekt
Effekt av tocilizumab vid behandling av systemisk JIA har pavisats i tva fas 111, dubbelblind,
placebokontrollerade studier (30, 31) och i en studie med polyartikular JIA (32).

Dosering
Vid systemisk JIA: 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 polyartikuldr JIA: 10 mg/kg vid kroppsvikt upp till 30 kg, daréver 8 mg/kg. Ges som i.v.
infusion var 4:e vecka. | en stabil behandlingssituation kan subkutan behandling 6vervagas.

Subkutan behandling: Tocilizumab &r godkant for subkutan behandling av barn/tonaringar
over 1 ar. Dosering 162 mg var tredje vecka vid kroppsvikt < 30 kg och 162 mg varannan
vecka vid kroppsvikt > 30 kg. OBS! Till barn <12 ar bér man inte anvanda den forfyllda
injektionspennan eftersom det finns en potentiell risk for intramuskular injektion pa grund av
ett tunnare lager av subkutan vavnad.

Kommentarer
* Dosintervallet kan ofta forlangas vid systemisk JIA.
« Minskad formaga att producera CRP och neutrofila granulocyter vid
inflammation/infektion. Patienten kan ha lagt CRP trots pagaende
inflammation/infektion.
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 Innan ny dos ges ska aktuellt varde pa ALAT, ASAT, TPK och neutrofila bedémas.
Vid eventuell paverkan pa laboratorieprover, se FASS.

« Vid subkutan behandling foreslas kontroll av ALAT, ASAT, TPK och neutrofila en
gang i manaden initialt.

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

IL-1 hammare

7.8 Kanakinumab (llaris®)

Lakemedel
Langverkande IL-1 B -hammare, human monoklonal antikropp mot humant interleukin 1-f

(IL-1B).

Indikation

FASS: Kanakinumab &r indicerat for behandling av aktiv systemisk juvenil idiopatisk artrit
(sJIA) hos patienter som ar 2 ar eller aldre, eller vager > 7,5 kg, som har haft ett otillrackligt
svar pa tidigare behandling med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (COX-
hdmmare) och systemiska kortikosteroider. Kanakinumab kan ges som monoterapi eller i
kombination med metotrexat.

Biverkningar
De vanligaste biverkningarna ar infektioner, huvudsakligen i de 6vre luftvagarna.

Dosering
4 mg/kg (upp till maximalt 300 mg) subkutant, givet var fjarde vecka.

Kommentarer

Lakemedlet &r mycket dyrt, flera ganger dyrare &n TNF-hammare. Overvag andra alternativ
noga. Bor ges pa sjukhus/mottagning framfor allt beroende pa det hdga priset och nagot mer
komplicerad blandningsteknik.
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8. Biologiska likemedel utan indikation for behandling av
barn med JIA

TNF-hammare

8.1 Infliximab (Remicade®, Flixabi®, Inflectra®, Remsima®, ZESSLY®)

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 priméara andpunkten efter 14 veckors behandling. Detta anses bero pa en ovéantat
hog behandlingseffekt av placebo i kombination med fa patienter i studien.
Behandlingseffekt sags dock efter 1 ars behandling (33).
 Preparatet anvands idag pa barn med JIA som ett alternativ nar etanercept inte har
varit verksamt, adalimumab av nagon anledning inte kan anvandas samt vid problem
med svar stickradsla eller dalig foljsamhet till behandlingen.
« 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 ar en randomiserad studie pa barn dar biverkningar (sérskilt
allergisk reaktion) var vanligare med 3 mg/kg, som ar standarddos enligt FASS (33). Man
behdver ofta individualisera behandlingsintervallet, eftersom var 8:e vecka som regel blir for
glest. Infliximab ges tillsammans med metotrexat (eller annat immunsupprimerande
lakemedel) for att minimera utvecklingen av antikroppar mot preparatet. Antikroppar minskar
effekten och dkar risken for allvarliga biverkningar.

Biverkningar

Infusionsreaktioner forekommer, inte séllan efter flera infusioner. Allvarliga reaktioner med
anafylaxi &r ovanliga. Efter en infusionsreaktion kan man infor nasta infusion férbehandla
med antihistamin, hydrokortison och paracetamol.

Biologisk terapi riktad mot B-lymfocyter

8.2 Rituximab (Mabthera®, Ritemvia®, Rixathon®, Truxima®)

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 ar endast aktuellt for patienter som har provat
flera TNF-inhibitorer, abatacept, IL-6-hamning och JAK-hdmmare. Rituximab &r registrerat
for vuxna med RA. Det finns endast enstaka studier dar rituximab getts till barn med JIA (34).
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Tid till forvantad effekt &ar cirka tre manader.

Dos

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

Biverkan

Infusionsrelaterade reaktioner forekommer. Exempel pa dessa ar frossa, feber, illamaende,
krakningar, muskelvérk och huvudvérk. Blodtryckssankning kan férekomma. Reaktioner &r
vanligast under forsta infusionen. Premedicinering med kortison, antihistamin och
paracetamol kan minska risken for reaktioner, se lokala riktlinjer.

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 6vergaende eller bestaende hypogammaglobulinemi, som kan utvecklas
aven senare an ett ar efter behandling med rituximab.

Uppfdéljning 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.

Biosimilarer
Se sid 14.

9. Malriktade DMARDs, target specific (tsDMARD)

JAK-hammare

Med tillkomst av JAK-hdmmare har vi fatt lakemedel med ett nytt angreppssatt for
behandling av inflammatoriska sjukdomar. JAK stér for januskinas. Idag kanner vi till fyra
olika januskinaser (JAK1-3 och Tyk2). Alla ingar i en intracellulér signalkedja som leder till
aktivering av olika gener, bland annat flera proinflammatoriska cytokingener, varfor en
blockering har antiinflammatorisk effekt. Till skillnad mot bDMARDS, som riktar sig mot
extracelluldra element i inflammationsprocessen, riktar sig saledes JAK-hdmmare mot
intracelluldra sadana. De olika januskinaserna har delvis dverlappande funktion och de olika
JAK-hdammarna hdmmar delvis olika januskinaser. Alla ges peroralt.

Tofacitinib (Xeljanz®) och baricitinib (Olumiant®) &r godkanda fér barn och ungdomar i
Sverige. Tofacitinib (Xeljanz®) har dven indikation behandling av psoriasisartrit hos vuxna.
Det finns fler JAK-hd&mmare som ar godkanda av EMA for behandling av RA och/eller
psoriasisartrit hos vuxna.

Erfarenheten vid anvandning till barn och tonaringar ar &n sa lange begransad. Tofacitinib

godkandes av EMA i augusti 2021 for behandling av patienter med polyartikular JIA eller
juvenil psoriasisartrit. Till grund for godkannandet ligger en FAS 3-studie (se nedan).
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Biverkningsprofilen for tofacitinib beskrivs som lindrig men vi rekommenderar kontakt med
regionklinik om behandling med JAK-hammare Gvervags.

OBS! Kommentar angaende JAK-hammarna:

Kunskap och erfarenhet av behandling med JAK-hammare till barn och tonaringar ar
begransad. Arbetsgruppen rekommenderar att barnet/tonaringen atminstone ska ha provat
behandling med tva olika TNF-hammare och anti-IL6-hdmmare alternativt abatacept innan
man Overvager behandling med JAK-hdmmare.

e Infor behandling kontrolleras eventuell férekomst av hepatit B och C, fullstandigt
blodstatus, ASAT, ALAT, lipidstatus och antikroppar mot varicella zoster.

e Uteslut latent TB, se text under biologiska lakemedel.

e F0lj det lab-massiga monitoreringsschemat i FASS, t.ex. nytt lipidstatus efter 4-8
veckors behandling + (Hb, LPK, diff, TPK, ALAT, ASAT, kreatinin varannan vecka
forsta manaden, darefter varje manad i 2 manader och darefter var 3:e manad).

e Profylax kan 6vervégas till barn som haft mer an ett skov av herpes zoster.

® Eventuell effekt vid uveit studeras for narvarande.
e Forsiktighet med inséttande vid stark arftlighet fér tromboembolisk sjukdom.

9.1 Tofacitinib (Xeljanz®)

Lakemedel
Oralt lakemedel som hammar framfér allt JAK1 och JAKS.

Beredningar
Oral 16sning 1 mg/ml
Tablett 5 mg, 10 mg samt 11 mg depa

Effekt
Effektdata ar svara att jamfora med DMARDs eller bDMARDs men nagra stora skillnader i
effekt gar an sa lange inte att notera.

Indikation

FASS:

Tofacitinib &r indicerat for behandling av aktiv polyartikulér juvenil idiopatisk artrit, utvidgad
oligoartrit samt juvenil psoriasisartrit hos patienter fran 2 ars alder som inte fatt tillrackligt
behandlingssvar vid tidigare behandling med DMARD, se kommentar arbetsgruppens
kommentarer ovan.

Tofacitinib kan ges i kombination med metotrexat eller som monoterapi vid intolerans mot
MTX eller om fortsatt behandling med MTX &r olamplig (35).

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna &r infektioner. | vuxenstudier finns en nagot ckad frekvens av
gastrointestinala biverkningar och huvudvérk. Anemi, lymfopeni, neutropeni och férhéjda
leverenzymer kan férekomma.

Hos vuxna (>50 ar) har beskrivits en dkad risk for tromboembolism framfor allt om
riskfaktorer finns. Anamnes angaende detta bor tas innan inséttande av tofacitinib.

Dosering
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Kroppsvikt, kg

10-20 3,2 mg (3,2 ml oral 16sning) tva ganger dagligen
20 - 40 4 mg (4 ml oral 16sning) tva ganger dagligen
> 40 5 mg (5 ml oral I6sning eller 5 mg filmdragerad tablett) tva ganger dagligen

Patienter som viger > 40 kg och som behandlas med tofacitinib 5 ml oral 16sning tva ganger
dagligen kan ga over till tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter tva ganger dagligen. For
patienter som vager mindre an 40 kg kan vid behov tabletter delas, krossas och tas med
vatten.

OBS! Las viktiga kommentarer om JAK-hdmmare ovan

9.2 Baricitinib (Olumiant®)

Lakemedel
Oralt lakemedel som hammar framfor allt JAK1 och JAK2.

Effekt
Effektdata ar svara att jamfora med DMARDSs eller bDMARDSs men nagra stora skillnader i
effekt gar an sa lange inte att notera.

Indikation

FASS: Baricitinib ar indicerat for behandling av aktiv polyartikular juvenil idiopatisk artrit,
utvidgad oligoartrit samt juvenil psoriasisartrit hos patienter fran 2 ars alder som inte fatt
tillrackligt behandlingssvar vid tidigare behandling med DMARD, OBS! se arbetsgruppen
rekommendation under kommentar nedan.

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna &r infektioner. | vuxenstudier finns en nagot ékad frekvens av
gastrointestinala biverkningar och huvudvark. Anemi, lymfopeni, neutropeni och férhéjda
leverenzymer kan férekomma.

Hos vuxna (>50 ar) har beskrivits en dkad risk for tromboembolism framfor allt om
riskfaktorer finns. Anamnes angaende detta bor tas innan insattande av JAK-hammare.

Dosering

Den rekommenderade dosen baricitinib ar 4 mg en gang dagligen till patienter som vager 30
kg eller mer. For patienter som vager 10 kg till mindre &n 30 kg, rekommenderas dosen 2 mg
en gang dagligen.

Behandling bor dvervagas att avbrytas for de patienter som inte visar nagra tecken
pa terapeutisk nytta efter 12 veckors behandling.

OBS! Las viktiga kommentarer om JAK-hdmmare ovan

10. Doseskalering och avtagande effekt

Doseskalering och avtagande effekt & omdiskuterat. Med doseskalering menas helt enkelt
6kning av dosen. Detta kan latt géras med biologiska lakemedel da deras sakerhetsprofil ar
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sadan att en dosokning inte ger vasentligt fler biverkningar. Det ar viktigt med utvardering
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 6vriga biologiska lakemedel. Doseskalering vid
behandling med anakinra ar 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 géller vuxna med RA, ingen sadan
rekommendation finns for barn med JIA. P& motsvarande sétt skriver man om adalimumab,
”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 &r 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 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 vid effekt av den hogre dosen sa ar det viktigt att regelbundet beddma om
det ar mojligt att behandla med en lagre dos.

Vid studier pa vuxna patienter ar antikroppar mot TNF-hammande lakemedel associerat med
lagre serumkoncentration av preparatet, simre effekt och mer biverkningar. Samtidig
behandling med metotrexat tycks minska problemet med immunogenicitet. | de svenska
behandlingsrekommendationerna for IBD hos barn tar man upp mdjligheten att i klinisk
verksamhet mata dalvérdet av infliximab eller adalimumab vid en eventuell terapisvikt. Ett
lagt varde trots adekvat dos kan tyda pa forekomst av neutraliserande antikroppar vilket ocksa
kan analyseras. Analys av serumnivaer och eventuella antikroppar vid avtagande effekt eller
terapisvikt vid JIA kan 6vervéagas men det finns inga riktlinjer for terapeutiskt intervall vid
behandling av JIA.

Vissa studier visar pa en avtagande effekt av vissa biologiska lakemedel med tiden, inte séllan
inom ett par ar. En forklaring ar ibland men inte alltid antikroppsbildning mot lakemedlet. Det
kan vara lampligt att undersoka detta innan en eventuell dosdkning. Adalimumab ger upphov
till antikroppsbildning i hogre grad &n etanercept, men om detta har en klinisk betydelse &r
oklart.
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11. Appendix 1, Overgripande
behandlingsrekommendationer for bDMARD samt tsDMARD
for de olika kategorierna av JIA

11.1 Sammanfattande riktlinjer fér biologisk behandling av JIA, alla undergrupper utom
systemisk form

Malet &r att det inte ska ga mer an tre manader innan man byter biologiskt lakemedel vid
uppenbart dalig effekt.

Foreslagen vag att félia om otillracklig eller odnskad effekt av TNF-blockad

TNF-hammare

- Ingen effekt
- Initialt god effekt
= Oacceptabla Bi

Abatacept, tocilizumab, eller
OBS. Alfabetisk ordning, ingen rangordning

Tillnér inte de biologiska lakemedlen NIAE ih e
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11.2 Behandling av oligoartikular JIA (< 5 leder)

Hos barn som debuterar med artrit i en eller nagra fa leder ar snar behandling med intraartikulara
kortisoninjektioner viktig sarskilt vid tendens till kontraktur eller paverkad funktion. COX-
h&mmare kan lindra stelhet och smérta 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-hammare och dkad risk for hjart/kérlsjukdom hos vuxna ar det en férdel om langvarig
anvandning begransas sa langt som mojligt. Om nagon av nedanstadende riskfaktorer
forekommer, ga direkt in med metotrexat i kombination med ledinjektioner. Om man valt att
spruta enstaka led/leder utan metotrexatbehandling och artriten aterkommer inom 8-12 veckor
inleds behandling med metotrexat samtidigt som kortisoninjektionerna upprepas. En del
patienter med oligoartikuldr JIA behdver anti-TNF-behandling i kombination med metotrexat
for att na ett bra behandlingsresultat. Det &r viktigt att upprepa intraartikulara
kortisoninjektioner for att forhindra tillvaxtstérning i leden samt for att forbattra rorlighet och
funktion. Lat det inte ga mer an tre manader med otillracklig effekt fore nasta behandlingssteg.

Fortsatt aktiv
Utvidgad
oligoJIA

Se schema

behandling Fortsatt aktiv

eller nya skov

inom 4-5 man

efter debut

Riskfaktorer for samre prognos
Engagemang av fotled, handled,
hoftled och/eller kakled
Hog inflammationsaktivitet vid debut
Fordrojning > 6 man till diagnos

Tillagg av

TNF-h
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11.3 Behandling av polyartikular JIA

Hos nagra fa procent av patienter med JIA kan man pavisa reumatoidfaktor och/eller
antikroppar mot CCP, framfér allt hos de med en polyartikuldr sjukdom. Risken for en
aggressiv sjukdomsbild &r sannolikt storre om reumatoidfaktor och/eller antikroppar mot CCP
pavisas. For alla med polyartikular JIA bor behandling med kortisoninjektion i aktiva leder,
eventuellt éverbryggande prednisolon, och metotrexat i kombination med en TNF-hdmmare
overvagas tidigt. COX-hammare kan lindra stelhet och smarta samt ddmpa en del av
inflammationen. Om metotrexat peroralt har dalig effekt efter 6-(12) veckor rekommenderas
subkutana injektioner p.g.a. béattre biotillganglighet. Vid hogaktiv sjukdom vid debut kan det
vara indicerat att borja med subkutan behandling direkt utan att prova per oral behandling. Vid
otillracklig sjukdomskontroll efter cirka tre manaders behandling med metotrexat ar tillagg av
anti-TNF-behandling indicerad. Etanercept och adalimumab &r godkanda for behandling av
barn med JIA. Om patienten har/har haft uveit, rekommenderas adalimumab eftersom
etanercept inte har effekt pa uveiten. Etanercept och adalimumab har bada effekt pa sakroiliit
men hos vuxna ar adalimumab forstahandsval. Om mojligt behalls metotrexat da det
effektmassigt &r en fordel att kombinera.

RF negativ RF-och/eller anti-CCP positiv

+ i.a. kortisoninjektioner
eventuellt overbryggande prednisolon

+TNF-hammare
+ L.a. kortisoninjektioner

Fortsatt aktiv/nytt skov

Metotrexat
+ en andraTNF-hammare
+ i.a. kortisoninjektioner

Fortsatt aktiv/nytt skov l

Se overst i Appendix 1
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11.4 Behandling av systemisk JIA, systemic onset JIA (SoJIA)

Den kliniska bilden kan variera fran ett mattligt paverkat barn med febertoppar pa kvallarna till ett barn
med kraftig allmanpaverkan, serosit, artriter och feber. Bland annat infektion och malignitet behdver
uteslutas. Idag ses systemisk JIA som en autoinflammatorisk sjukdom, inte autoimmun sjukdom.
Preparat som blockerar I1L-1 respektive IL-6 har god effekt.

Arbetsgruppen rekommenderar tidigt insittande av anakinra (Kineret®), eventuellt tocilizumab
(RoActemra®, om anakinra inte har effekt. Inled behandling med anakinra 2mg/kg/dygn, max
100 mg subkutant per dygn vid vikt >50 kg. Om feber kvarstar efter tre dygn, ge 4 mg/kg/dygn,
max 200 mg/dygn. Vaksamhet rérande risk for utveckling av makrofagaktiverande syndrom.
Kortison ges peroralt eller intravenést om patienten har hogaktiv sjukdom till exempel
perikardit med risk for tamponad, eller om effekten av dvriga lakemedel drojer men i manga
fall behovs inget kortison med ovanstaende regim. Malet ar att komma ur en eventuell
kortisonbehandling sa snabbt som majligt. Om anakinra inte ger tillracklig effekt inom dagar,
hoj dosen eller byt till tocilizumab (36-38). En viss uppdelning av sjukdomens delfenomen kan
vara till hjalp i det terapeutiska tankandet dven om saval kliniska fynd som behandling i
verkligheten 6verlappar varandra. Laboratorietester ar till viss hjalp for att styra behandlingen.
Hogt antal leukocyter, hdg 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). | nya kriterier for MAS har man angivit ett varde over
700 i s-ferritin i kombination med tva av foljande for diagnos: sjunkande trombocyter dygn,
forhojda triglycerider, 1agt fibrinogen och forhojt ASAT (39). MAS kan vara ett livshotande
tillstdnd. Ta kontakt med regionklinik. Om den systemiska fasen Overgar i en hogaktiv
polyartikular sjukdomsbild kan behandlingen behtva anpassas till detta och behandlas med
sdval metotrexat som en eventuell TNF-hammare. Enstaka patienter drabbas av lungsjukdom,
av sjukdomen i sig eller som biverkan av tocilizumab och/eller anakinra.

Risk for livshotande komplikation,
perikardit eller begynnande MAS

Pulsar av metylprednisolon
folis av pre g'kg.
©Om start med prednisolon ges,
2 mgrkg (max 90 mg) eller.

60 mg/m?

Lﬁﬁékﬂ@ﬂ”’- prednisolon.
ar snabbt insattande effekt, annars
yte till tocilizumab

rD_9£'3.,3 manader.

Anpassning kan inkludera bade
metotrexat och TNF-blockad vid
atrtriter
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11.5 Behandling av entesit-relaterad artrit (ERA)

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 tondringar med ERA.
Manga barn med entesit och artrit har erfarenhetsmassigt hjalp av behandling enligt
riktlinjerna for oligoartikulér, respektive polyartikular 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 &r att évervaga adalimumab eller
etanercept vid rontgenologiskt pavisad sakroiliit. Sakroiliit/spondylit & ovanligt hos barn och
bor faststallas med MRT eftersom andra orsaker till ryggsmarta dominerar. Vid en lindrig
ERA/sakroiliit hos HLA-B27-positivt barn/tonaring kan man prova sulfasalazin.

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

11.6 Behandling av juvenil psoriasisartrit

Erfarenhetsmaéssigt har dessa barn hjélp av behandling enligt riktlinjerna for oligoartikular
respektive polyartikuldr JIA. Intraartikuldra kortisoninjektioner har god effekt, men den
karaktaristiska daktyliten engagerar inte bara ledkapseln utan éven brosk, benhinna och andra
lednara strukturer, och man far darfor inte en lika tydlig effekt av ledinjektionen.

Metotrexat, adalimumab, etanercept och infliximab har effekt &ven mot psoriasis.
Om metotrexat och tvd TNF-hammare inte haft effekt vid juvenil psoriasisartrit foreslas att

man provar sekukinumab (Cosentyx®). Vi fortsatt terapisvikt rekommenderas tofacitinib
(Xeljanz®).
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12. Appendix 2, Dos- och kontrollschema for biologiska
lakemedel

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

Lakemedel Dos Intervall for | Kontroller @ TY%
(a?'trp)inistration behandling | —lab
sSsa
Indikation fran
alder
Etanercept 0,4mg/kg/dos *Standardprover | 70 timmar
(subkutant) 2 ganger/vecka Se under Dos. var 6:e manad
> 2 Ar alternativt
= 0,8mg/kg/dos
1 gang/vecka
Max. 50mg/vecka
Adalimumab Vid vikt 10 - 30 kg, | Se under Dos. *Standardprover | 2 veckor
(subkutant) 20 mg varannan var 6:e manad
> 2 &r vecka, och for barn
= Over 30 kg, 40 mg
varannan vecka
Abatacept l.v.<75kg 10 0, 2, 4, sedan *Standardprover | 17 dagar
(infusion 30 mg/kg, > 75 kg var 4:e vecka var 3:e manad
min) vuxendosering
A max. 1000mg
>6ar S.c. 125 mg, se
Kan aven ges schema i FASS
subkutant
Infliximab 6mg/kg (barn) 0, 2, 6 och sedan *Standardprover | 8 — 10 dagar
(infusion 2 tim) var 8:e vecka var 6:e manad
> 18 &r 3mg/kg (vuxen) barn kréaver ofta
= kortare intervall
Tocilizumab 8-12mg/kg (barn) var annan till *Standardprover | 8 — 14 dagar
(infusion 1 tim) var 4:e vecka samt neutrofila
>1Ar 8mg/kg (vuxen) beroende pa med svar fore
== Kan enligt FDA ges | indikation infusion
Kan aven ges s.c. aven till barn CRP stiger inte
subkutant pé vanligt satt
vid en infektion
Anakinra 2 mg/kg/dygn, max | Se under Dos Forsta 6 man: 4 timmar
(subkutant) 100mg/kg/dygn neutrofila varje
Om feber efter tre manad
dygn, ga upp till 4 Bor ej ga under
mg/kg/dygn, max 1x 10%/L
200 mg/dygn
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Rituximab 750 mg/m? i tva Se under Dos Efter behandling | 190 timmar (efter 4
(infusion under doser med tva foljs antalet B- infusioner). Kan
UDD- veckors intervall lymfocyter (CD- | detekteras 3 — 6 man
pp ] (max 1000mg/dos) 19+ celler och
trap_pnmgssch_em eller CD19+CD27+) | (68 timmar efter en
a/ forbehandling | 375mg/m%vecka i till infusion)
med kortison, 4v normalisering
antihistamin och ?{‘J’I\Lg%“_'sgi'“ och
Ea{gcée:amol) minst ett ar
(_30|imumab 50mg/méanad Se under Dos *Standardoprover 10 — 13 dagar
(subkutant) var 6:e manad
> 18 ar
Certolizumab Start: 400mg en Franv. 6: 200 mg *Standardprover | 14 dagar
pegol gang varannan varannan vecka var 6:e manad
vecka
(subkoutant) (givet som
>18ar 200mgx2 en dag)
Ev. till pat. med | (0,2, 4v)
allergi pa
Remicade® och
Humira®
Kanakinumab 4 mg/kg Var 4:e vecka vid *Standardprover | 26 dagar
(subkutant) ?;z;xzs :f(%Omg systemisk JIA \slzrrr;tn?]gl;t::])girl]zd
2 Z.ars _alder kroppsvikt)
Indikation:

systemisk JIA
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14. Forslag till metotrexatmonitorering: beslutsalgoritm

ALAT

p_

>refx4

/\

>ref<refx?2

v

Nytt prov efter 2 v

>ref<refx?2

|

Paus mtx

;

Nytt prov efter 2 v

/ \

A

>refx2<refx4

A4

Paus mtx

A

Nytt prov efter 1-2 v

/

Normalt prov

LT~

Aterinsétt mtx i
ursprunglig dos

Normalt >ref<refx2

I

\

Nytt prov efter
2V

v

Paus mtx

Interaktion? (lakemedel/alkohol/annat)
Utvidgat leverstatus?
Hepatitdiagnostik?

>ref<refx?2

\

Nytt prov efter
2v

Aterinsatt mtx i ev paus
ursprunglig dos mtx
l Seruta A

Nytt prov 4v

A

Ej normalt prov:
ev paus mtx
Seruta A

'

Ej normalt prov:
ev paus mtx
Seruta A

v

Ej normalt
prov:
ev paus mtx

Se ruta A

>refx2<refx4

!

paus mtx
Se ruta A

ref = hogsta vardet i referensintervallet
for p-ALAT (obs: referensintervallen
varierar mellan lab)

> ref <ref x 2 = mer &n hogsta vardet i
referensintervallet, men mindre &n
dubbla hogsta vérdet.

Ex. p-ALAT 1,2 ukat/l (ref0,3-0,7)
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