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Lakemedelshehandling

Inledning

Det har avsnittet ger information om lakemedel som ar vanliga vid
behandling av reumatiska sjukdomar hos barn

Beskrivning

Det har avsnittet ger en allman information om lakemedlets
verkningsmekanism och mojliga biverkningar
Dosering/administrationssatt

Det har avsnittet beskriver lakemedlets dosering, oftast i mg/kg eller
mg/m?2 kroppsyta, samt administrationssatt (tabletter, injektion,
infusion).

Biverkningar

Det har avsnittet ger information om de vanligaste biverkningarna
Viktigaste barnreumatologiska lakemedelsindikationer:

| det har sista avsnittet finns en lista pa de indikationer som ett
lakemedel har vid reumatiska sjukdomar hos barn. Att ett lakemedel
har indikation betyder att det ar studerat for anvandning till barn och
att det ar godkant av Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) och
Lakemedelsverket att anvandas till barn. Ibland forskrivs ett lakemedel
aven om det inte har indikation.

Lagstiftning for barn, anvandning av lakemedel med eller utan
indikation och framtida behandlingsmaojligheter

Fram tills for ungefar 20 ar sedan var de fa lakemedel fér behandling av
JIA och manga andra barnsjukdomar som studerade for anvandning till
barn. Det betydde att en lakare forskrev lakemedel baserat pa sin egen
personlig erfarenhet eller baserat pa studier genomférda pa vuxna.
Tidigare var det svart att genomfora kliniska studier pa barn med JIA,
huvudsakligen pa grund av svarigheter att finansiera studier med barn
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och bristande intresse fran lakemedelsindustrin for den lilla och inte sa
inkomstbringande marknaden lakemedel till barn. Situationen andrades
dramatiskt for ungefar 15 ar sedan da lagstiftningen kring medicinsk
behandling av barn andrades i USA och senare i Europa. Dessa
forandringar tvingade lakemedelsforetag att gora lakemedelsstudier
aven pa barn.

Den férandrade lagstiftningen i USA och EU tillsammans med tva stora
natverk, Paediatric Rheumatology International Trials Organisation
(PRINTO at www.printo.it), och Paediatric Rheumatology Collaborative
Study Group (PRCSG at www.prcsg.org), i Nordamerika, har haft stor
betydelse for barnreumatologin, sarskilt for utvecklandet av nya
lakemedelsbehandlingar for barn med JIA. Manga barn med JIA 6ver
hela varlden har deltagit i lakemedelsstudier. Ibland har det ingatt
placebo i studien (lakemedel utan aktiv substans) for att kunna
utvardera om lakemedlet verkligen gor mer nytta an skada.

Tack vare dessa studier ar flera lakemedel idag godkanda specifikt for
anvandning till barn med JIA. Myndigheterna i USA (FDA) och Europa
(EMA) har varderat den vetenskapliga informationen och gett
lakemedelsforetagen godkannande efter att de bedomt att deras
lakemedel ar effektiva och sakra for anvandning till barn.

Foljande lakemedel ar godkanda for anvandning till barn med JIA:
metotrexat, etanercept, adalimumab, abatacept, tocilizumab och
canakinumab.

Flera andra lakemedel studeras eller kommer att studeras for
anvandning till barn med JIA.

Det finns andra lakemedel som inte ar godkanda specifikt for
anvandning till barn med JIA, t.ex. flera COX-hammare (lakemedel som
ibuprofen och naproxen), azathioprin, ciclosporin, anakinra och
infliximab. Dessa lakemedel anvands utan godkand indikation (det
kallas for att lakemedlet anvands off-label)). De anvands i forsta hand
nar andra lakemedel inte ar [ampliga eller tillgangliga.

Foljsamhet

Foljsamhet till behandling ar viktig bade ur ett kortsiktigt och langsiktigt
perspektiv.

Foljsamhet till behandling handlar om att félja den ordination som ar
given av din lakare. Det innebar bl.a. att ta lakemedIlet enligt
ordinationen, folja foreslagna kontroller osv. De olika delarna av en
behandling samverkar for barnets basta. Dosering och
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doseringsintervall bestams av den mangd lakemedel som behovs for
ditt barns kropp. Om man inte foljer ordinationen finns risk for att dosen
blir fér 1dg och barnet riskerar att fa ett skov av sjukdomen. For att
undvika detta ar det viktigt att bade sprutor och tabletter tas
regelbundet.

Ett av flera skal till dalig effekt ar dalig foljsamhet till behandlingen. Att
noggrant folja en lakemedelsordination eller annan behandling
ordinerad av teamet Okar chansen att behandlingen ska ha effekt. Ofta
blir risken for dalig foljsamhet storre nar barnet blir aldre, sarskilt nar
hen kommer i tonaren. Tonaringar vill inte alltid se sig sjalva i rollen
som patient och avstar ibland fran delar av behandlingen.

COX-hammare (Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel,
NSAID)

Beskrivning

COX-hammare (NSAID) har traditionellt varit basbehandling vid manga
reumatiska tillstand. De har en viktig roll i behandlingen och de flesta
barn har fatt det forskrivet. COX-hdmmare verkar symtomatiskt, anti-
inflammatoriskt, febernedsattande och smartlindrande. Med
symtomatisk behandling menas att lakemedlet inte paverkar
sjukdomsforloppet men att sjukdomens symtom lindras.

COX-hammare verkar framfor allt genom att blockera ett enzym
(cyklooxygenas) som ar viktigt i bildandet av amnen som kan orsaka
inflammation kallade prostaglandiner. Dessa amnen har ocksa en
fysiologisk roll i kroppen till exempel att skydda magslemhinnan och
reglera blodflodet i njurarna. Acetylsalicylsyra anvandes ofta tidigare,
da det ar billigt och effektivt, men det anvands séallan idag pa grund av
dess biverkningar.

Nya generationer av COX-hammare, COX-2-hdmmare, finns ocksa, men
bara nagra fa har studerats fér anvandning till barn (meloxicam och
celecoxib). Denna lakemedelsgrupp har inte fatt nagon stor spridning
till barn. | jamforelse med andra COX-hammare har de farre
magbiverkningar men motsvarande behandlingseffekt. COX-2 hammare
ar dyrare an andra COX-hammare och debatten om sakerhet och effekt
jamfort med traditionella COX-hammare pagar fortfarande.
Erfarenheten av COX-2 hammare till barn ar begransad. Meloxicam och
celecoxib har visats vara effektiva och sakra i kontrollerade studier. Det
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finns individuella skillnader i effekt av olika COX-hammare, darfor kan
det vara vart att byta preparat om en har otillracklig effekt eller ger
biverkningar.

Dosering/administrationssatt

For att kunna avgora om ett COX-hammare har effekt kravs en
behandlingsperiod pa 4-6 veckor. COX-hdmmare kan inte andra
sjukdomens forlopp utan anvands for att lindra smarta, stelhet och
feber. De kan ges i flytande form eller som tabletter.

Bara ett fatal COX-hammare ar godkanda fér anvandning till barn. De
vanligaste ar naproxen, ibuprofen, meloxicam och celecoxib.
Naproxen

Naproxen ges i en dos av 10-15 (hogst 20) mg/kg/dygn delat pa 2
doser.

Ibuprofen

Ibuprofen ges till barn fran 6 manader i en dos av 20- 30 (h6gst 40)
mg/kg/dygn delat pad 3-4 doser. Oftast borjar man inom det lagre
intervallet for att gradvis 6ka dosen om sa behovs. Barn med en
lindrigare sjukdomsbild kan ofta ha god hjalp av 20 mg/kg/dygn. Doser
over 40 mg/kg/dygn Okar risken for allvarliga biverkningar.

Indometacin ges inte till barn.

Meloxicam anvands inte i Sverige.

Celecoxib

Celecoxib ges till barn fran 2 ars alder i dosering 50 mg 2 ganger
dagligen vid kroppsvikt 10-25 kg, 100 mg 2 ganger dagligen vid
kroppsvikt over 25 kg.

Biverkningar

COX-hammare tolereras ofta bra och biverkningar ar ovanligare hos
barn jamfért med vuxna. Paverkan pa magsacken med
slemhinnepaverkan ar den vanligaste biverkan. Symtomen kan variera
fran lattare obehag fran magen till svara smartor och blédning som ger
|6s och svart avforing. Mag/tarmbiverkningar av COX-hammare ar
knapphéandigt studerat hos barn. Féraldrar och barn bor fa radet att
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COX-hammare ska tas i samband med fodointag for att minska
biverkningsrisken. Nyttan av att kombinera COX-hammare med
syrahammande lakemedel som profylax mot gastrointestinala
biverkningar ar inte sakerstalld. Biverkan pa levern ar ovanligt och kan
hittas med analys av leverenzymer i blod.

Njurbiverkan ar sallsynt och forekommer bara hos barn med tidigare
problem med njurar, hjarta och/eller lever.

Hos patienter med systemisk JIA kan COX-hammare (precis som andra
lakemedel) trigga ett makrofag-aktiverande syndrom (en allvarlig
inflammationsreaktion som drabbar hela kroppen).

COX-hammare kan paverka blodets formaga att levra sig, men effekten
ar forsumbart liten forutom hos barn som har koagulationsrubbning.
Acetylsalicylsyra orsakar mer koagulationsproblem. Den effekten
utnyttjas vid behandling av tillstdnd med 6kad risk fér bildandet av
blodproppar. Da ar acetylsalisylsyra i lag dos det preparat man valjer.

Viktigaste barnreumatologiska indikationen
COX-hdmmare kan anvandas vid alla reumatiska tillstand hos barn.

Ciklosporin

Beskrivning

Ciklosporin ar ett immunmodulerande lakemedel som anvands for att
forhindra avstotningsreaktion efter organtransplantation. Idag anvands
det aven vid reumatisk sjukdom hos barn. Det ar en potent hammare av
en grupp vita blodkroppar som ar viktiga delar i vart immunférsvar.

Dosering/administationssatt
Det kan ges | flytande form eller som tablett i dosering 3 - 5 mg/kg/dag
delat pa tva doser.

Biverkningar

Biverkningar ar vanliga, sarskilt vid hoga doser och kan gora att
behandlingen maste avslutas. De omfattar njurskada, hégt blodtryck,
leverskada, svullet tandkoétt, 6kad beharing, illamaende och krakning.
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Vid behandling med ciklosporin maste barnet darfér ga pa regelbundna
lakarbesok och blodprovskontroller fér att fanga eventuell biverkan.
Barnen maste dven kontrollera blodtrycket regelbundet.

Viktigaste barnreumatologiska indikationen
Makrofagaktiverande syndrom

Juvenil dermatomyosit

Intravenost immunoglobulin

Beskrivning

Immunoglobulin ar ldkemedel som innehaller antikroppar. Intravendst
immunoglobulin (IVIG) framstalls fran plasma fran friska givare. Plasma
ar vatskedelen i blod. IVIG ges ocksa till barn med olika immundefekter
som ger antikroppsbrist. Den exakta verkningsmekanismen vid
reumatisk sjukdom ar fortfarande inte helt klarlagd och kan variera i
olika situationer. IVIG har effekt vid nagra autoimmuna och reumatiska
tillstand.

Dosering/administrationssatt
Ges som en intravends infusion med olika dosering beroende pa
sjukdomen.

Biverkningar

Biverkningar ar ovanliga och inkluderar muskelsmarta, feber och
huvudvark under infusionen. | mycket séallsynta fall ocksa en allvarlig
allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion). Huvudvark och krakningar pa
grund av inflammatorisk retning av hinnorna runt hjarnan (aseptisk
meningit) ungefar ett dygn efter infusionen forekommer ocksa i
sallsynta fall.

Biverkningarna gar 6ver spontant. Vissa patienter, sarskilt de med
Kawasakis sjukdom och lagt albuminvéarde kan fa ett svart blodtrycksfall
nar man ger IVIG. Dessa patienter behover noggrann dvervakning.
IVIG-preparat ar fria fran HIV, hepatit och andra kanda virus.
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Viktigaste barnreumatologiska indikationen
Kawasakis sjukdom
Juvenil dermatomyosit

Kortikosteroider (Kortison)

Beskrivning

Kortikosteroider ar en stor grupp av kemiska substanser (hormoner)
som bildas | kroppen. Liknande substanser kan produceras syntetiskt
och anvandas for behandling av en mangd tillstand, bl.a.
barnreumatiska sjukdomar.

Kortison for behandling av barnreumatism ar inte detsamma som de
steroider som anvands av atleter for att forbattra deras
prestationsférmaga (anabola steroider).

Kortison som anvands vid inflammatoriska tillstand kallas
glukokortikosteroider eller mer kortfattat kortikosteroider. Det ar valdigt
potenta och snabbverkande medel mot inflammation genom paverkan
av inflammationsprocessen pa ett komplicerat satt. De anvands ofta for
att snabbt forbattra patientens tillstand i védntan pa att ett annat
lakemedel ska ha effekt.

Forutom en anti-inflammatorisk effekt ar kortison inblandat i manga
andra processer i kroppen som paverkan pa cirkulation, vatten- glukos-
och fettmetabolism. Kortison ar ett stresshormon.

Forutom kortisonets behandlingseffekter har det betydande
biverkningar framfor allt vid langtidsbehandling. Det ar viktigt att
barnet kontrolleras av en erfaren lakare sa att kortisondosen kan
minimeras.

Dosering/administrationssatt

Kortison kan ges systemiskt (genom munnen eller intravendst) eller
lokalt (genom ledinjektion, som salva eller krém pa huden eller som
ogondroppar)

Dos och administrationssatt valjs beroende pa vilket tillstand som ska
behandlas liksom patientens tillstand. Hogre doser, sarskilt nar de ges
intravenost ger snabb effekt.
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Tabletter finns i olika styrka. Prednisolon ar vanligaste
kortisonlakemedlet vid reumatisk sjukdom.

Det finns ingen generell regel for dos eller dosintervall.

En daglig dos (oftast pa morgonen) upp till max 2 mg/kg/dygn (max 60
mg/dygn) eller varannandagsdosering. Varannandagsdosering ger farre
biverkningar men ocksa samre effekt &n att ge dosen morgon och kvall.
Vid allvarlig sjukdom behdver man ibland ge hog dos och valjer da
metylprednisolon i en ven (intravendst), oftast en gang dagligen i tre
dagar (30 mg/kg/dygn, max 1 gram).

Ibland ges |aga intravendsa doser dagligen nar patienten inte kan ta
tabletter.

Vid JIA ges kortisoninjektioner i inflammerade leder som en del av
behandlingen. Kortikosteroider i depotform (oftast
triamcinolonhexacetonid, Lederspan®) har det aktiva kortisonet bundet
i sma kristaller. Nar de har sprutats in i leden sprider de sig 6ver
ledytan och utsondrar kortison under en langre tid. Detta ger ofta en
langvarig anti-inflammatorisk effekt.

Effekten varierar men varar oftast i flera manader. En eller flera leder
kan behandlas vid ett tillfalle. For smartlindring i samband med
injektionen kan man anvanda smartlindrande kram, smartlindrande
lakemedel via munnen, lustgas, eller narkos beroende pa antal leder
som ska sprutas och barnets alder. Midazolam ar lugnande men ger
ingen smartlindring.

Biverkningar

Det finns tva huvudgrupper av biverkningar av kortison, de man far av
en hdég dos under lang tid och de man kan fa nar man slutar med
kortisonet. Om kortison ges kontinuerligt i mer an en vecka kan man
inte sluta tvart. Det kan ge svara symtom som beror pa att kroppens
egen produktion av kortison trycks ner nar den syntetiska formen ges.
Saval effekt som biverkningar varierar mellan preparat och mellan
individer.

Biverkningarna ar delvis beroende av dos och administrationssatt. En
daglig dos ger mer biverkningar om den delas pa tva doser i stallet for
en dos dagligen. Den biverkan som syns tydligast ar okad aptit med
pafdljande viktuppgang, risk for bristningar (striae) i huden och akne.
Det &r viktigt att kosten ar fettfattig, och inte innehaller mycket socker.
Den bor innehalla mycket fibrer. Akne i ansiktet kan kontrolleras med
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lokal behandling. Det ar vanligt med somnproblem, humaorsvangningar
och att kénna sig darrig eller skakig. Vid langtidsbehandling stannar
langdtillvaxten upp. Det ar ett av huvudskalen till att kortison anvands i
sa laga doser och under sa kort tid som mojligt. En dos under 0,2
mg/kg/dag anses inte ge tillvaxtproblem.

Immunférsvaret kan ocksa paverkas med risk for tatare och svarare
infektioner, beroende pa grad av immunosuppression. Vattkoppor kan
bli besvarligt hos immunosupprimerade barn. Tank pa att kontakta
barnets lakare om barnet far vattkoppor eller har varit utsatt for
vattkoppssmitta.

Beroende pa situationen kan behandling mot vattkoppsvirus eller
antikroppar mot vattkoppsvirus bli aktuellt.

De flesta "tysta" biverkningar kan upptackas genom tata kontroller
under behandlingen. Ett exempel ar skeletturkalkning (osteopeni).
Osteopeni kan upptackas med bentathetsmatning (DEXA). Ett tillskott
av 1000 mg calcium dagligen samt vitamin D kan minska utvecklingen
av osteopeni.

Ogonbiverkningar omfattar gra starr (katarakt), okat tryck i 6gat
(glaukom, gron starr). Vid okat blodtryck rekommenderas salt-
restriktion. Blodsockret kan stiga, och det finns aven risk for
kortisonframkallad diabetes.

Kortisoninjektion i en led ger sallan biverkningar. Det finns en liten risk
att kortisonet lacker ut i vavnaden med risk for att huden blir tunn och
blek 6ver omradet (atrofi).

Viktigaste barnreumatologiska indikationen

Kortison kan anvandas for behandling av alla reumatiska sjukdomar hos
barn. Det skall anvands under sa kort tid som mojligt och i minsta
mojliga dos.

Azatioprin

Beskrivning

Azatioprin ar immundampande

Dess funktion ar att paverka bildning av DNA, en process som alla celler
gar igenom infor att cellen skall dela pa sig. Himning av immunologisk
aktivitet sker genom paverkan pa vita blodkroppar (lymfocyter).
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Dosering/administrationssatt
Det ges via munnen | dosering 2-3 mg/kg/dag, max 150 mg/dag.

Biverkningar

Azatioprin kan ge biverkningar som maste kontrolleras noga.
Biverkningar fran mag-/tarmkanalen (munsar, illamaende, krékning,
diarré, smarta i maggropen) ar ovanliga. Leverbiverkan kan forekomma
men &r ovanlig. Lagt antal vita blodkroppar (leukopeni) forekommer och
ar oftast dosrelaterat. Mindre vanligt ar 1aga blodplattar och/eller réda
blodkroppar. Ca 10 % av patienterna har 6kad risk for allvarlig brist pa
roda blodkroppar (erytrocyter), vita blodkroppar (leukocyter och
blodplattar (trombocyter) beroende pa en genetisk férandring i en gen
som kodar for thiopurinmetyltransferas. Férandringen leder till brist pa
thiopurinmetyltransferas. Bristen kan man upptacka med ett blodprov.
Blodprover tas tatt efter insattande.

Med langtidsbehandling med azatioprin finns en mycket liten 6kad risk
for hepatospleniskt T-cellslymfom.

Som med andra immunhammande medel finns en 6kad risk for
infektioner; Baltros (herpes zoster) ses i 6kad frekvens hos patienter
som behandlas med azathioprin.

Viktigaste barnreumatologiska indikationen
Juvenil systemisk lupus erythematosus (SLE)
Vissa systemiska vaskuliter hos barn

Cyklofosfamid

Beskrivning

Cyklofosfamid ar ett immunhammande lakemedel som minskar
inflammation och dampar immunsystemet. Det paverkar delningen av
celler, forandrar bildningen av DNA och ar darfor sarskilt effektivt mot
celler som delar sig snabbt, s& som blodceller, epitelceller i
mag-/tarmkanalen och harsackar (alla celler behover bilda DNA vid en
celldelning). Lymfocyter (en sorts vita blodkroppar) paverkas lattast av
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cyklofosfamid. Minskningen av antal lymfocyter ger ett matt pa graden
av immunosuppressionen. Cyklosfosfamid anvands ocksa vid
behandling av vissa cancerformer.

Dosering/administrationssatt

Cyklofosfamid kan ges i tablettform (1-2 mg/kg/dag) men ges vanligen
intravenost (oftast 0,5-1,0 g per m2 kroppsyta var fjarde vecka i 6
manader sedan 2 doser var 3:e manad, alternativt 0,59 per m2 var 14:e
dag, totalt 6 infusioner.

Biverkningar

Cyklofosfamid har stark paverkan pa immunsystemet och flera
biverkningar som kraver tata kontroller. Den vanligaste ar illamaende
och krakningar. Overgaende haravfall forekommer.

Kraftig minskning av antalet vita blodkroppar eller blodplattar kan
forekomma och kraver dosjustering eller tillfalligt uppehall av
lakemedIet.

Paverkan pa urinblasan (blod i urinen) ar vanligare med daglig dosering
jamfort med manatliga intravendsa infusioner. Rikligt vatskeintag
minskar risken for detta. Efter vends injektion ger man vanligtvis stora
mangder vatska for att skolja ut cyklofosfamid ur kroppen.
Langtidsbehandling ger 6kad risk for infertilitet och cancer. Den totala
dosen over tid (kumulativa dosen) har betydelse.

Cyklofosfamid dampar immunforsvaret och ger darmed okad risk for
infektioner, sarskilt om det ges samtidigt med andra lakemedel som
paverkar immunsystemet som t.ex. hég dos kortison.

Viktigaste barnreumatologiska indikationen
Juvenil systemisk lupus erythematosus (SLE)
Vissa systemiska vaskuliter

Metotrexat

Beskrivning
Metotrexat har anvants under manga ar mot reumatisk sjukdom hos
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barn. Det utvecklades fran borjan for anvandning mot cancer p.g.a. sin
formaga att minska celldelning.

Den hammande effekten pa celldelning har bara betydelse vid hoga
doser. Vid laga veckovisa doser vid reumatisk sjukdom har metotrexat
en antiinflammatorisk effekt genom andra mekanismer och ar da inte
ett cellgift.

Dosering/administrationssatt

Metotrexat finns i tva beredningsformer: tabletter och injektionslésning.
Det ges regelbundet en gang i veckan. Den vanligaste dosen &r 10-15
mg/m?2 kroppsyta per vecka (ofta max 20 mq). Tillagg av folsyra med
borjan ett dygn efter metotrexat anses minska biverkningarna.
Patientens tillstdnd avgoér administrationssatt och dos.

Tabletter tas upp battre om de intas fore maltid och helst med vatten.
Injektioner ges subkutant men kan i vissa fall ges intramuskulart eller
intravenost.

Injektioner ger ett jamnare upptag och mindre risk for
mag-/tarmbiverkningar. Metotrexat ges ofta under flera ar. De flesta
lakare foreslar att behandlingen fortsatter minst 6-12 manader efter
uppnadd sjukdomskontroll.

Biverkningar

De flesta barn tolererar metotrexat val och biverkningar ar sallan
allvarliga. De vanligaste biverkningarna ar illamaende och andra
magbesvar. De kan ibland minskas genom att ta medicinen pa kvallen.
Paverkan pa levern ar ocksa vanligt och folsyra kan hjalpa.

Ibland kan illamaendemedicin fére och efter metotrexatdosen hjalpa
eller att man byter administrationssatt. Hosta och andningsbesvar ar
mycket ovanliga hos barn och har inte beskrivits hos barn. En eventuell
minskning av antalet blodceller ar oftast mild. Leverskada efter
langtidsbehandling ar mycket ovanlig hos barn.

Om leverenzymerna stiger under behandling med metotrexat gors
uppehall tills de normaliserats. Darfoér ar det nédvandigt med
regelbundna blodprover under metotrexatbehandling. Risken for
infektioner brukar inte 6ka under metotrexatbehandling.

Under tonarstiden ar det viktigt med begrénsning av alkoholintag
eftersom det kan Oka levertoxiciteten av metotrexat. Eftersom
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metotrexat kan ge fosterskador ar det viktigt att undvika graviditet.

Viktigaste barnreumatologiska indikationen
Juvenil idiopatisk artrit

Juvenil dermatomyosit

Juvenil systemisk lupus erytematosus

Lokaliserad sclerodermi

Leflunomid

Beskrivning

Leflunomid ar i vissa lander ett alternativ for patienter som inte har
hjalp av eller inte mar bra av metotrexat. Det ingar dock inte i det
behandlingsprogram som vi foljer i Sverige. Erfarenheten av medlet ar
knapphandigt och det ar inte godkant for behandling av barn.

Hydroxiklorokin

Beskrivning
Hydroxiklorokin anvandes fran borjan mot malaria. Lakemedlet har
visat sig kunna paverka inflammation.

Dosering/administrationssatt
| Sverige doseras lakemedlet en gang dagligen, max dos 6 mg/kg/dygn.
Det intas med mat eller dryck.

Biverkningar

Hydroxiklorokin tolereras ofta val. Mag-/tarmbiverkningar (oftast
illamaende) féorekommer men ar inte allvarliga. Viktigast att ta hansyn
till r risken for paverkat fargseende. Hydroxiklorokin lagras in i 6gats
nathinna och finns kvar lang tid efter avslutad behandling.
Ogonproblem ar ovanliga men kan leda till blindhet, dven efter utsatt
behandling. Risken ar mycket liten sa lange dosen halls inom
rekommenderat intervall.
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| Sverige undersoks fargseendet innan ett barn behandlas med
hydroxiklorokin. Da risken for 6gonkomplikationer &r sa liten med den
ldga dos som rekommenderas fér reumatisk sjukdom i Sverige, goérs
inga regelbundna kontroller hos 6gonlakare under behandlingen.

Viktigaste barnreumatologiska indikationen
Juvenil dermatomyosit
Juvenil systemisk lupus erythematosus

Sulfasalazin

Beskrivning

Sulfasalazin bestar av tva delar, en del som dddar bakterier och en som
minskar inflammation. Det borjade tillverkas fér mer an 50 ar sedan da
man trodde att reumatoid artrit var en infektionssjukdom. Trots att
grundtanken med lakemedlet var felaktig, har man visat att sulfasalazin
har effekt mot vissa former av ledinflammation och mot kronisk
inflammatorisk tarmsjukdom.

Dosering/administrationssatt
Sulfasalazin ges via munnen, 50 mg/kg/dag, max 2 gram per dag.

Biverkningar

Biverkningar ar vanliga och omfattar mag-/tarmproblem (aptitloshet,
illamaende, krakningar och diarré), allergisk reaktion med nasselutslag,
leverpaverkan (forhdjda leverprover), laga nivaer av vita blodkroppar
och/eller 1dg koncentration av immunoglobulin i blodet.

Sulfasalazin ska aldrig ges till ndgon med systemisk JIA eller juvenil SLE
da det kan inducera ett skov av sjukdomen eller orsaka en allvarligt
immunologiskt komplikation som kallas makrofagaktiverande syndrom.

Viktigaste barnreumatologiska indikationen
JIA (framfor allt entesit-relaterad JIA)
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Kolkicin

Beskrivning

Kolkicin har anvants i flera arhundraden. Det &r tillverkat av torkade
fron fran hosttidlosa. Det hdmmar bade funktion och mangd av vita
blodkroppar och hindrar darfor inflammation.

Dosering/administrationssatt
Kolkicin ges via munnen, vanligtvis upp till 1,0 - 1,5 mg per dag. Ibland
behovs hogre dos, 2 eller 2,5 mg per dag.

Biverkningar

De flesta biverkningar kommer fran mag-/tarmkanalen. Diarré,
illamaende, krakningar och ibland magsmartor kan férbattras med
laktosfri kost. En 6vergaende dosminskning brukar hjalpa.

N&ar symtomen har gatt 6ver kan man langsamt 6ka dosen igen. Antalet
av olika blodceller kan minska med behandlingen varfor man ibland
behover kontrollera blodprover.

Muskelsvaghet (myopati) kan ses hos patienter med njur- och/eller
leverproblem. Aterhdmtning sker snabbt efter uppehall i behandlingen.
En annan ovanlig biverkan ar paverkan pa perifera nerver (neuropati). |
dessa fall kan aterhamtningen ta langre tid. Utslag och haravfall
forekommer i enstaka fall.

Vid intag av en for stor dos finns risk for forgiftning. Forgiftning med
kolkicin kraver medicinska atgarder. Vanligtvis sker en gradvis
aterhdmtning men fall med dodlig utgang forekommer. Det ar mojligt
med kolkicinbehandling under graviditet, till exempel vid Familjar
medelhavsfeber, men behandlingen bor ske i samrad med gynekolog.

Viktigaste barnreumatologiska indikationen

Familjar medelhavsfeber

En del andra autoinflammatoriska tillstand inklusive aterkommande
perikardit (hjartsacksinflammaiton).

15/22



Mykofenolat mofetil

Beskrivning

Vid en del reumatiska sjukdomar hos barn ar immunsystemet
overaktiverat. Mykofenolat mofetil (MMF) hammar bildning av B- och T-
lymfocyter (speciella vita blodkroppar) d.v.s. det minskar utvecklingen
av en del immunologiskt aktiva celler, en effekt som kommer efter
nagra veckors behandling.

Dosering/administrationssatt

Lakemedlet kan ges som tabletter eller pulver som loses i vatten, 1 till 3
gram per dag. Det rekommenderas att MMF ges mellan maltider
eftersom fodointag kan minska upptag av substansen. Medlet ska
forvaras i forpackningen, som skall vara tatt forsluten. Man kan mata
koncentrationen av MMF i blodet med blodprover vid sarskilda
tidpunkter, fore och efter en given dos. Det ger mojlighet att styra
dosen individuellt.

Biverkningar

Den vanligaste biverkan ar besvar fran mag-/tarmkanalen, sarskilt i
borjan av en behandling. Det kan handla om diarré, krakning eller
forstoppning. Om biverkningen fortsatter kan dosen behdva minskas.
Koncentrationen av vita blodkroppar och/eller blodplattar i blodet kan
sjunka under behandlingen varfor blodprover behover kontrolleras varje
manad. Om antalet blodceller sjunker maste man géra uppehall med
behandlingen.

Lakemedlet kan ge Okad risk for infektioner. Lakemedel som dampar
immunforsvaret kan orsaka en allvarlig reaktion nar men ger levande
vaccin. Darfér rekommenderas att man avstar fran levande vacciner
t.ex. masslingsvaccin.

Rutinmassig kontroll av blodprover och urinprov varje vecka ar
nodvandigt.

Viktigaste barnreumatologiska indikationen
Juvenil systemisk lupus erytematosus
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Biologiska lakemedel

Med de sa kallade biologiska lakemedlen har helt nya mojligheter
oppnat sig. Med termen "biologiska lakemedel" menar man lakemedel
som ar tillverkade genom biologiska processer och som ar riktade mot
specifika molekyler (tumornekrosfaktor (TNF), interleukin 1 eller 6, T-
cellsreceptorantagonist). Det finns nu flera biologiska |akemedel som ar
godkanda specifikt for anvandning till barn med JIA.

Alla biologiska lakemedel ar dyra. Sa kallade biosimilarer ar lakemedel
som liknar redan godkanda lakemedel. Biosimilarer anvands i Sverige
till vuxna patienter.

Alla biologiska lakemedel ar associerade med en dkad risk for allvarliga
infektioner. Darfor ar det viktigt med information till foraldrar och barn
samt se till att barnet vaccineras ar fullt vaccinerat. Infor behandling
med biologiskt lakemedel kontrolleras alltid att barnet inte har
tuberkulos. Om barnet far en allvarlig infektion eller en infektion med
hog feber bor man gora uppehall med det biologiska lakemedlet. Sa
langt det ar mojligt bor en sadan situation diskuteras med behandlande
lakare.

Det finns bara begransad information om biologisk behandling under
graviditet. Ett beslut maste tas fran fall till fall men det finns en generell
rekommendation om att avsluta behandlingen.

De risker som finns med alla biologiska lakemedel ar liknande de som
diskuterats for anti-TNF behandling men antalet behandlade patienter
ar farre och tiden for uppfoljning kortare. Vissa komplikationer som t.ex.
makrofagaktiverande syndrom ar troligen mer beroende av sjukdomen i
sig an den medicinska behandlingen. Smartsamma injektioner som
forsvarar behandlingen ses oftast med anakinra. Svar allergisk reaktion
(anafylaxi) ses i forsta hand for de lakemedel som ges intravenost.

Anti-TNF-lakemedel

Anti-TNF-lakemedel blockerar TNF som ar en viktig
inflammationsformedlare. De anvands ensamma eller i kombination
med metotrexat och ger god effekt i manga fall. Effekten kommer
forhallandevis snabbt och sakerheten &r god atminstone under nagra
ars behandling men det behdvs fler langtidsstudier for att fanga
eventuella biverkningar som kan komma efter manga ar. De vanligaste
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biologiska preparaten mot JIA ar TNF-blockerare. Doser och
doseringsintervall varierar. Etanercept ges subkutant en eller tva
ganger i veckan, adalimumab varannan vecka och infliximab ges
intravenost med 4-8 veckors intervall.

Anti-TNF-lakemedel anvands for alla kategorier av JIA utom den
systemiska formen. Vi systemisk JIA ar anakinra (anti IL-1) eller anti IL-6
de ldkemedel man valjer. Den bestaende oligoartikulara formen av JIA
behandlas sallan med biologiska lakemedel. Alla biologiska lakemedel
ges enbart under strikt medicinsk kontroll.

De biologiska lakemedlen har kraftig anti-inflammatorisk effekt. Den
huvudsakliga biverkan ar infektionskanslighet. Extra observans kravs
for tuberkulos.

Vid tecken pa svar infektion rekommenderas uppehall med det
biologiska lakemedlet. Enstaka fall av utveckling av annan autoimmun
sjukdom har rapporterats. Det finns inget bevis for att biologisk
behandling orsakar cancer hos barn.

For flera ar sedan gick FDA ut med en varning for en majlig 6kad risk for
cancer (sarskilt lymfom) vid langtidsbehandling med ett biologiskt
lakemedel. Det finns inget vetenskapligt stod for detta men hos vuxna
diskuteras en viss 0kad risk for cancer p.g.a. sjukdomen i sig. Det ar
viktigt att behandlande Iakare diskuterar for och nackdelar med
behandlingen med barn och familjer.

Erfarenheten av anti-TNF behandling stracker sig 6ver ca 15 ar. Det
finns &nnu inga sakerhetsdata over riktigt lang tid.

Etanercept

Beskrivning Etanercept ar en TNF-receptorblockerare, d.v.s. medlet
forhindrar att TNF kan binda till sin receptor (mottagare) och blockerar
eller minskar pa sa satt inflammationen vid JIA.
Dosering/administrationssatt Etanercept ges som en subkutan
injektion, endera veckovis (0,8 mg/kg, max 50 mg/vecka) eller tva
ganger per vecka (0,4 mg/kg, max 25 mg 2 ganger i veckan. Patient
eller narstaende kan lara sig att ta/ge injektionen.

Biverkningar Lokal reaktion (rodnad, klada, svullnad) vid
injektionsstallet kan forekomma men ar oftast kortvarigt och av mild
natur.

Viktigaste barnreumatologiska indikationen Barn med
polyartikular JIA som inte har svarat pa andra lakemedel som
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metotrexat.

Infliximab

Beskrivning Infliximab ar en chimerisk monoklonal antikropp, som
bestar av en human del och en musdel. Antikropparna binder till TNF,
blockerar och minskar inflammationen vid JIA.
Dosering/administrationssatt Infliximab ges intravendst pa
sjukhus, vanligtvis var 4-8:e vecka (6 mg/kg och dos), i kombination
med metotrexat for att minska biverkningar.

Biverkningar Allergisk reaktion kan uppkomma under infusionen,
fran mild reaktion som &ar lattbehandlad till en allvarlig allergisk reaktion
med lagt blodtryck och risk for chock. Den allergiska reaktionen
kommer oftast efter ndgra infusioner p.g.a. en immunisering mot
musdelen av molekylen. Vid allergisk reaktion stoppas behandlingen.
Anvandning av en lagre dos kan vara effektiv men den ar oftast forenad
med en 6kad risk for biverkningar som ocksa kan bli allvarliga.
Viktigaste barnreumatologiska indikationen Infliximab ar inte
godkant for anvandning till barn med JIA men anvands utanfor indiktion

Adalimumab

Beskrivning Adalimumab ar en human monoklonal antikropp.
Antikropparna binder till TNF och blockerar eller minskar
inflammationen vid JIA.

Dosering/administrationssatt Lakemedlet ges som en subkutan
injektion varannan vecka (20 mg till barn med vikt lagre an 30 kg och
40 mg till barn och vuxna med vikt over 30 kg

Biverkningar Lokal reaktion (rodnad, klada, svullnad) vid
injektionsstallet kan forekomma men ar oftast kortvarigt och av mild
natur.

Viktigaste barnreumatologiska indikationen Barn med
polyartikular JIA som inte har svarat pa andra lakemedel sa som
metotrexat. Det anvands ocksa vid behandling av JIA-associerad uveit
nar metotrexat och kortisondroppar inte har gett tillracklig effekt.

Andra biologiska lakemedel
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Abatacept

Beskrivning Abatacept har en annorlunda verkningsmekanism an
anti-TNF-blockerarna. Det ar riktat mot en molekyl (CTLA-4) som ar
viktig for aktivering av de vita blodkroppar som kallas for T-lymfocyter.
Den anvandas idag till barn med polyartikular sjukdom som inte har
svarat pa metotrexat eller andra biologiska lakemedel.
Dosering/administrationssatt Abatacept ges intravendst pa
sjukhus, en gang i manaden (6 mg/kg varje gang), i kombination med
metotrexat for att minska biverkningar. Abatacept for subkutant bruk
studeras.

Biverkningar Ingen allvarlig biverkan har rapporterats hittills.
Viktigaste barnreumatologiska indikationen Polyartikular JIA som
inte har svarat pa annan behandling sa som metotrexat eller anti-TNF
lakemedel.

Anakinra

Beskrivning Anakinra ar en rekombinant framstalld kopia av ett
naturligt protein (IL-1-receptorantagonist) som minskar IL-1s effekt pa
den inflammatoriska processen, sarskilt vid systemisk JIA och
autoinflammatoriska syndrom sa som kryopyrinassocierat periodiskt
syndrom (CAPS).

Dosering/administrationssatt Anakinra ges subkutant varje dag
(vanligtvis 1-2 mqg/kg, upp till 5 mg/kg) till barn med systemisk JIA.
Biverkningar Lokal reaktion (rodnad, klada, svullnad) vid
injektionsstallet kan forekomma men ar oftast kortvarigt och av mild
natur. Vanligast i borjan av behandlingen. Svara biverkningar ar
ovanliga, sa som svar infektion, enstaka fall av hepatit och enstaka fall
av makrofagaktiverande syndrom vid systemisk JIA.

Viktigaste barnreumatologiska indikationen Lakemedlet ar
godkant for anvandning till barn med CAPS och systemisk JIA aldre an 2
ars alder. Det anvands ofta utan att det finns godkannande for det till
barn vid en del andra autoinflammatoriska tillstand.

Canakinumab

Beskrivning Canakinumab ar en andra generationens monoklonal
antikropp riktad mot en molekyl som heter interleukin 1 (IL-1) och som
hammar inflammation sarskilt vid systemisk JIA och vid
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autoinflammatoriska syndrom sa som kryopyrinassocierat periodiskt
syndrom (CAPS).

Dosering/administrationssatt Canakinumab ges subkutant varje
manad (4 mg/kg vid varje injektion) till patienter med systemisk JIA.
Biverkningar Lokal reaktion (rodnad, klada, svullnad) vid stickstallet
kan forekomma men ar oftast kortvarigt och godartat.

Viktigaste barnreumatologiska indikationen Lakemedlet ar
godkant for behandling av barn med systemisk samt till barn med CAPS
(kryopyrinassocierat periodiskt syndrom).

Tocilizumab

Beskrivning Tocilizumab ar en monoklonal antikropp mot receptorn
(mottagaren) for proteinet interleukin 6 (IL-6). Tocilizumab hammar den
inflammatoriska processen framfor allt vid systemisk JIA.
Dosering/administrationssatt Tocilizumab ges intravenost pa
sjukhus. Vid systemisk JIA ges tocilizumab var 14:e dag (8 mg/kg till
barn > 30 kg och 12 mg/kg till barn Biverkningar Generell allergisk
reaktion forekommer. Andra svara biverkningar ar ovanliga ,och
omfattar svara infektioner, enstaka fall av hepatit och enstaka fall av
makrofagaktiverande syndrom vid systemisk JIA. Paverkan pa
leverprover, laga vita blodkroppar, neutrofila vita blodkroppar och
trombocyter liksom forandrade blodfetter ses ibland.

Viktigaste barnreumatologiska indikationen Lakemedlet ar
godkant for behandling av barn med systemisk JIA som ar beroende av
kortison samt till barn med polyartikular JIA som inte har svarat pa
andra lakemedel som metotrexat.

Andra biologiska lakemedel som finns tillgangliga eller som
ingar i studier

Det finns andra biologiska ldkemedel sa som rilonacept (anti -IL-1 for
subkutant bruk), rituximab (anti-CD20 for intravenos infusion)
tofacitinib (JAK-3-hammare) i tablettform och flera andra som har
anvants till vuxna och i forskningsstudier aven till barn. Hittills ar
informationen begransad om deras anvandning till barn.

Nya lakemedel under utveckling
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Nya lakemedel utvecklas av [akemedelsforetag och forskare som har
koppling till internationella organisationer for forskning kring barn med
barnreumatism, PRINTO (Paediatric Rheumatology International Trials
Organisation) och PRCSG (Paediatric Rheumatology Collaborative Study
Group). PRINTO och PRCSG ar delaktiga i utformning av studier,
insamling av data, dataanalys och publicering av data i internationella
tidskrifter.

Innan ett lakemedel kan forskrivas maste saval effekt som risk for
biverkningar testas noga genom forskning. Utveckling av lakemedel
sker forst till vuxna innan de utvecklas for barn, varfor en del lakemedel
annu bara ar godkanda for anvandning till vuxna..

Mer information kan man hitta pa foljande hemsidor:

PRINTO www.printo.it

PRCSG www.prcsg.org

Pagaende kliniska provningar:

www.clinicaltrialsregister.eu

www.clinicaltrials.gov

Lank till planerade nya mediciner till barn i Europa:
www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/pip_s
earch.jsp&mid=WC0b01ac058001d129

Lank till godkanda lakemedel for anvandning till barn:
WWWw.ema.europa.eu

https://lakemedelsverket.se/barn
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