Behandling av reumatoid artrit

— Rekommendationer

Flera nya likemedel har godkints for behandling av
reumatoid artrit (RA) sedan behandlingsrekommen-
dationer utarbetades 1998 vilket har konsekvenser
for savil terapival som uppféljning. I december 2000
anordnades dirfor ett expertméte for att uppdatera
rekommendationerna for likemedelsbehandling vid
RA. Fér de delar i tidigare behandlingsrekommen-
dation som inte paverkats hinvisas till Information
fran LV 6:98. En strivan har varit att harmonisera
rekommendationen med behandlingsriktlinjer fram-
tagna av Svensk Reumatologisk Forening publicera-
de i Lakartidningen 2000;97, Nr 48.

Huvudbudskap

Patient med misstinkt RA bor snarast hinvisas
till reumatolog. Vid behov av smirtlindring ges
endast NSAID.

e Hos specialist: Tidig behandling med sjukdoms-
modifierande likemedel (DMARD) rekommen-

deras.

e Anvindningen av systemiska steroider bér mini-
meras.

e Lokala steroider ir ett bra komplement till 6vrig
behandling.

e Behandlingen bor utvirderas avseende effekt
och sikerhet inom ramen for strukturerade upp-
foljningsprotokoll.

Patienten bor erbjudas kontakt med reumateam.
Patienter med etablerad RA och 6kad inflamma-
torisk aktivitet bor remitteras till reumatolog for

stillningstagande till behandling.

Strategier for farmakoterapi

Fér att optimalt utnyttja tillgingliga behandlingsal-
ternativ krivs en allsidig, integrerad analys av pati-
entens medicinska, funktionella och sociala situa-
tion. Analysen bor utgd frin de sjukdomsrelaterade
problem som patienten sjilv upplever som betydel-
sefulla och vill ha hjilp med. Till detta liggs nod-
vindiga medicinska virderingar dir en virdering av
prognostiska faktorer ingar.

Faktaruta

Terapi startas och bedrivs i samarbete mellan pati-
ent, reumatolog och allminlikare. Patienten bér er-
bjudas kontakt med reumateam (sjukgymnast, ar-
betsterapeut, kurator, sjukskéterska, eventuellt reu-
ma-kirurg), eftersom farmakoterapi bara ir en del av
behandlingen.

Tidig behandling (inom tre manader frin symtom-
debut) ir av stor vike for att uppnd bista mojliga be-
handlingsresultat (evidensgrad 1b). Alla patienter
med misstinkt eller siker nydebuterad RA bor dir-
for direkt remitteras till reumatolog, for att fa en spe-
cialistbedomning snarast mojligt (rekommenda-
tionsgrad A).

Detsamma giller vid uppblossande sjukdom hos
redan diagnostiserade patienter. Patienten bér inklu-
deras i program for uppfoljning av effekt och siker-
het av likemedel och behandlingsstrategier. Bedom-
ning av behandlingseffekt skall ske med ett validerat
utfallsmatt och relateras till uppsatt behandlingsmal.

Initial behandlingsstrategi

Infér specialistbedémning kan symtomatisk behand-
ling ges med i forsta hand icke-steroida antiinflam-
matoriska medel (NSAID) mot smirta och stelhet
och/eller paracetamol som smiirtstillande. Systemis-
ka steroider bor undvikas. Sddan behandling kan ge
biverkningar, forsvira diagnostik och aktivitetsbe-
démning samt vara svér att sitta ut. Lokal steroidin-
jektion kan anvindas i denna sjukdomsfas men det
ir en fordel om reumatolog kontaktas infor sddan &t-

gird.

Hos specialist

DMARD

Lig inflammatorisk sjukdomsaktivitet/avsaknad av
prognostiskt ogynnsamma faktorer

(till exempel tidig funktionsnedsattning, utbredd
sjukdom, seropositivitet eller tecken pd brosk-ske-
lettpaverkan). Overvig for dessa patienter nigot av
foljande likemedel, utan inbérdes rangordning: aur-
anofin, klorokin/hydroxyklorokin, metotrexat eller
sulfasalazin (rekommendationsgrad A).

Exempel pé patientens mal f6r behandling

Exempel pad medicinska behandlingsmal

smirtfrihet

frihet frin inflammations-/sjukdomstecken

frihet frin stelhet och 6mhet

bibehillen/forbittrad funktion

minskad trotthet

reducerad skadeutveckling

god funktion

forhindrad uppkomst av extra-artikulira manifes-
tationer

méojlighet att klara sitt sociala liv

frihet frin biverkningar
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Medelhig sjukdomsaktiviter med ett fital prognostiskt
ogynnsamma faktorer

I forsta hand ges metotrexat eller eventuellt sulfasa-
lazin som monoterapi (evidensgrad 1a). Metotrexat-
dosen hojs till hogsta tolererbara dos upp till 20
mg/vecka, helst inom &tta veckor (peroralt eller pa-
renteralt) med folsyraprofylax (rekommendations-
grad A). Utvirdering bor ske en till tv8 ménader ef-
ter uppnddd maxdos.

Vid otillricklig effeke ges trippelbehandling med
metotrexat, sulfasalazin och klorokin/hydroxykloro-
kin, alternativt kombineras metotrexat med cyklos-
porin (rekommendationsgrad A).

Guld i injektionsform, klorokin/hydroxyklorokin
eller leflunomid ir alternativ vid intolerans for me-
totrexat eller sulfasalazin (rekommendationsgrad A).

Vid otillricklig effekt av kombinationer med me-
totrexat enligt ovan bér metotrexat i kombination
med TNF-himmare ges (rekommendationsgrad A).
Om metotrexat och/eller andra preparat ej tolereras
bor etarnercept ges i monoterapi (rekommenda-
tionsgrad B).

Vid hog sjukdomsaktivitet och flera prognostiskt ogynn-
samma faktorer
I forsta hand ges metotrexat. Vid otillricklig effeke
ges behandling med metotrexat och TNF-himmare
i kombination. Trippelbehandling enligt ovan kan
vara ett alternativ. Vid intolerans f6r metotrexat kan
etanercept ges som monoterapi.

Idag finns ej vetenskapligt underlag for att rekom-
mendera hur linge behandlingen med TNF-him-
mare skall fortgd.

Steroider

Vid hég inflammatorisk aktivitet initialt kan tidsbe-
grinsad systemisk steroidbehandling dvervigas, spe-
ciellt innan effekt av DMARD har uppnitts. Ligsta
mojliga dos skall efterstrivas. De negativa effekter-
na av lingtidsbehandling med steroider skall alltid
overvigas och virderas i forhallande till den ling-
siktiga nyttan. Supplementering med kalcium och
vitamin D rekommenderas (rekommendationsgrad
A). De evidens som finns foér destruktionshimman-
de effekt kan for nirvarande inte utgora underlag
for en klinisk behandlingsrekommendation. Lokala
steroidinjektioner 4r diremot under hela sjukdoms-
forloppet ett anvindbart komplement till 6vrig be-
handling.

Likemedelsoversikt

I nedanstiende avsnitt presenteras de nyligen god-
kinda coxiberna, samt TNF-himmarna och leflu-
nomid. Fér information om 6vriga godkinda like-
medel hinvisas till Rekommendationen f6r behand-

ling av reumatoid artrit, publicerad i Information
frain Likemedelsverket 6:98. Rekommendationen
finns ocksa tillginglig pA www.mpa.se/workshops.

NSAID

Med NSAID avses hir likemedel som himmar en-
zymet cyklooxygenas (COX) som ir centralt for
bildningen av prostaglandiner. COX finns i tvi for-
mer, dels en konstitutionell form (COX-1) dels en
inducerbar form (COX-2). Konventionella NSAID
himmar i hégre eller ligre grad bdde COX-1 och 2.
COX-1 anses bilda prostaglandiner for en rad nor-
mala fysiologiska funktioner, till exempel skydd av
maggsickens slemhinna och trombocytaggregation.
COX-2 finns normalt i manga vivnader, men pro-
duktionen kan induceras vid patologiska eller fysio-
logiska processer som behéver 6kad tillging av pro-
staglandiner (till exempel vid inflammation och vid
dgglossning).

Coxiber

Tva nya NSAID har godkints som inom det re-
kommenderade dosintervallet ir selektiva COX-2-
himmare; celecoxib (Celebra) och rofecoxib
(Vioxx). De tillhér bida den kemiska undergrupp av
NSAID som benimns coxiber.

Den visentliga skillnaden mellan dessa och kon-
ventionella NSAID anses vara att de selektiva COX-
2-himmarna medfor ligre risk for gastroduodenala
sar och blodningar, vilket gastroskopistudier givit
stod for. I stora jimforande studier med kliniska ut-
fallsmarte dir rofecoxib jimférts med naproxen och
celecoxib med ibuprofen var frekvensen ulcus med
komplikationer statistiskt signifikant hégre for na-
proxen respektive ibuprofen. Vid jimforelse mellan
celecoxib och diklofenak sigs dock ingen skillnad
mellan preparaten. Frekvensen dyspepsi och “ont i
magen” var hogre for diklofenak jimfért med cele-
coxib men skiljde sig e¢j mellan ibuprofen och cele-
coxib. I sikerhetsstudierna har inte den kliniskt mest
anvinda och relevanta dosen anvints, vare sig for
coxiberna eller konventionella NSAID. Konventio-
nella NSAID gavs i maximal dos och coxiberna i
dubbel rekommenderad maxdos. I andra studier ses
liknande ménster trots att coxiberna dir ges i re-
kommenderad dos (evidensgrad 1b).

For bida medlen, liksom f6ér konventionella
NSAID, foreligger risk for exempelvis hypertoni,
odem och forsimring av hjirt- och njursvike (evi-
densgrad 1b).

Biverkningsprofilen for celecoxib och rofecoxib ir
visentligen likartad.

Endast celecoxib har godkints pa indikationen
RA. Rofecoxib bor dirfor inte anvindas vid RA, spe-

ciellt som doseringen inte har dokumenterats (evi-
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densgrad 1b). Rofecoxib diskuteras inte vidare i det-
ta dokument.

Celecoxib

Klinisk effeler

Celecoxib har inga effektmissiga fordelar framfor
konventionella NSAID varfér samma grundindika-

tion vid RA féreligger (evidensgrad 1 b).

Biverkningar

Risken fér gastroduodenala sir och blédningar 4r li-
gre for celecoxib jimfért med maximal dos ibupro-
fen (=2 400 mg/d) men ej ligre 4n med diklofenak
(150 mg/d) (evidensgrad 1b).

Vid samtidig ldgdos-ASA och coxib-medicinering
dr den gastrointestinala riskprofilen inte bittre 4n
den fér konventionella NSAID i kombination med
lagdos-ASA.

Viirdering och plats i terapin
Celecoxib kan dvervigas till patienter med ckad ul-
cusrisk och med andra sjukdomar som 6kar risken
for allvarlig utging av en blédning (rekommenda-
tionsgrad A).

Det saknas anledning att forskriva celecoxib for
att minska risken f6r ulcus hos patienter som be-

handlas med ligdos-ASA (rekommendationsgrad A).

Kontraindikationer

Samma risker for forsimring av grundsjukdomen f6-
religger med celecoxib som med konventionella
NSAID vid behandling av patienter med hjirtsvike,
njur- eller leversjukdom. Vid svir sddan sjukdom ir
NSAID kontraindicerade, i lindrigare fall kan de an-
vindas med forsiktighet i ligre dosering och med
noggranna kontroller.

For alla NSAID inklusive coxiber dr behandling
kontraindicerat vid aktivt ulcus eller GI-blodning, svar
hjirtsvikt och svér njur- eller leversjukdom. Likemed-
len ir dven kontraindicerade vid kind ASA/NSAID-
overkinslighet. Celecoxib skall dessutom inte ges till
patienter med sulfonamidéverkinslighet.

Dosering

Celecoxib skall doseras enligt tillverkarens rekom-
mendationer. P4 gruppniva/i kliniska studier ir ef-
fekten inte dosberoende inom det rekommenderade
dosintervallet. Dirfor bor ligsta effektiva dos efter-
strivas med hinsyn till risken fér dosberoende bi-
verkningar.

Behandling av ildre, sirskilt kvinnor, samt patien-
ter med nedsatt njur- eller leverfunktion skall ske
med forsiktighet och dosreducering bor évervigas i
dessa grupper.

Behandling av barn
Coxiber ir inte godkinda fér anvindning till barn
pa grund av ofullstindig dokumentation.

Fertilitet och graviditet

Himning av COX-2 kan orsaka reversibel kvinnlig
infertilitet. Detta giller dven traditionella NSAID
som himmar bdde COX-1 och COX-2. Effekten pd
manlig fertilitet 4r okind.

Celecoxib dr kontraindicerat under hela gravidite-
ten och till kvinnor som kan bli gravida sivida inte
fullgod antikonception anvinds. Celecoxib har orsa-
kat missbildningar i de tvd djurslag som studerats.
Dirfor maste man rikna med att det kan finnas en
risk for att dven minskliga foster kan skadas. Det gar
inte att uttala sig om hur stor risken ir.

Behandling under amning

Studier om utsondring i brostmjolk saknas. Coxiber
skall inte ges till ammande modrar. Vissa NSAID
kan anvindas vid amning. Félj rekommendationer i

SPC/FASS.

Operation

Vid kirurgiska ingrepp kan dndrad dosering och ut-
sittande av NSAID inklusive coxiber behéva dvervi-
gas. Eventuella medicinindringar bor planeras i god
tid fore operationen och ske i samrdd mellan opera-
tor och behandlande reumatolog. Hirvid skall savil
patientens allmintillstind som svérighetsgraden av
de reumatiska symtomen vigas in.

Leflunomid

Klinisk effekt

Leflunomid tillhér gruppen langsamverkande sjuk-
domsmodifierande anti-reumatiska likemedel och
har immunmodulerande och immunsuppressiva
egenskaper. Medlet verkar antiproliferativt och anti-
inflammatoriskt. Effekten ir visentligen likvirdig
med den som erhdlls vid behandling med sulfasala-
zin och metotrexat (evidensgrad 1b). Den terapeu-
tiska effekten ses efter fyra till sex veckor och kan 6ka
ytterligare under fyra till sex ménader. Kombina-
tionsbehandling med annat DMARD rekommende-

ras ej.

Biverkningar

Biverkningar frén magtarmkanalen ir vanligt fore-
kommande och rapporteras i upp till 44% i de kli-
niska studierna men dven hud- och luftvigsbiverk-
ningar samt allminna symtom ir vanligt férekom-
mande. De biverkningar som oftast ledde till avbry-
tande av behandling var forhéjda levervirden, diarré,
exantem, illamdende och alopeci. Nyligen har ett an-
tal fall med allvarlig leverpaverkan uppmirksammats.
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D4 den aktiva metaboliten av leflunomid har ling
halveringstid, vanligtvis en till fyra veckor, kan all-
varliga biverkningar intriffa dven efter att lefluno-
midbehandlingen avslutats. Detta bér sirskilt beak-
tas vid byte till ett annat DMARD och vid gravidi-
tetsonskan. En washout-procedur rekommenderas
vid allvarlig biverkan. Kolestyramin kan anvindas
for att paskynda eliminationen av substansen.

Viirdering och plats i terapin

Leflunomid 4r indicerat for sjukdomsmodifierande
behandling av aktiv reumatoid artrit hos vuxna.
Likemedlet bor viljas som andrahandspreparat forst
nir andra DMARDs prévats och bér ej ges i kombi-
nation med andra DMARD (rekommendationsgrad
A). Behandlingen forutsitter noggrann monitore-
ring av lever- och blodstatus samt blodtryck. En
nackdel dr den mycket langa halveringstiden.

Kontraindikationer

Likemedlet ir kontraindicerat hos patienter med all-
varlig immundefekt, till exempel AIDS samt hos pa-
tienter med nedsatt benmirgsfunktion eller signifi-
kant anemi, leukopeni, neutropeni eller trombocy-
topeni. Aven nedsatt njur- och leverfunktion ir kon-
traindikationer for behandling liksom allvarlig hypo-
proteinemi. Likemedlet fir ej ges till gravida eller
ammande kvinnor och manliga patienter skall upp-
mirksammas pd risken for manligt medierad fetal
toxicitet. En vinteperiod pa tv4 ar krivs efter avslu-
tad behandling innan en graviditet kan inledas s&vi-
da ¢j eliminationen av likemedlet péskyndas. Tillf6r-
litlig antikonception krivs vid behandling.

Dosering

Initialt ges en uppladdningsdos med 100 mgx 1 un-
der tre dagar. Direfter 4r den rekommenderade un-
derhillsdosen 10-20 mg en ging dagligen. Terapeu-
tisk effekt ses vanligen efter fyra till sex veckor.

Infliximab (Remicade)

Klinisk effeker

Infliximab dimpar kliniska och biokemiska aktivi-
tetstecken vid RA. God eller mycket god symtom-
lindring kan forvintas hos 70-80% av behandlade
patienter (evidensgrad 1b). Effekten kan komma re-
dan inom ndgot dygn efter insatt behandling.
Dokumentation féreligger i huvudsak f6r kombina-
tionsbehandling med metotrexat och preparatet ir
inte godkiint for monoterapi.

Biverkningar
Infusionsrelaterade biverkningar som frossa, hypo/
hypertoni, brostsmirta, dyspné, huvudvirk och urti-

karia kan forekomma. Allvarligare anafylaktiska re-
aktioner har dven beskrivits. Infektioner, frimst i
luftvigarna, dr nigot vanligare 4n hos placebobe-
handlade patienter i kliniska studier. Allvarliga in-
fektioner har rapporterats inklusive tuberkulos.
Uppkomst av lupusliknande syndrom har beskrivits.
Langtidsdata betriffande risker f6r uppkomst av ma-
lignitet saknas.

Viirdering och plats i terapin

Infliximab 4r indicerat f6r behandling av patient med
aktiv sjukdom som inte svarat pa lingsamverkande
antireumatisk behandling, inklusive metotrexat (re-
kommendationsgrad A). For flertalet patienter inne-
bir detta att infliximab prévas efter att behandlings-
forsok inkluderande kombinationsbehandling med
metotrexat, salazopyrin och klorokin genomférts.
Effekt och sikerhet har enbart visats i kombination
med metotrexat. Sikerheten vid behandling i kombi-
nation med annat DMARD in metotrexat ir otill-
rickligt dokumenterad. Infliximab #r inte godkint
for behandling av barn men kliniska studier pagar.

Kontraindikationer

Infliximab #r kontraindicerat hos patienter med all-
varliga infektioner. Kontroll avseende eventuell tu-
berkulos bér goéras fore behandlingsstart. Infliximab
skall inte ges vid 6verkinslighet mot infliximab, an-
dra murina proteiner eller mot ngot hjilpimne.
Forsiktighet bor iakttagas hos patienter med SLE-
liknande sjukdomsdrag. Anvindning av infliximab
rekommenderas inte under graviditet och amning.

Dosering

3 mg/kg ges som intravends infusion under tvd tim-
mar. Fornyad infusion med oférindrad dos ges tvd
och sex veckor efter initialdosen och sedan var 4t-
tonde vecka. Patienten skall observeras en till tva
timmar efter infusion. Okad dos och eller kortare in-
tervall kan overvigas vid otillricklig effektduration.
Doser upp till 10 mg/kg var fjirde vecka har givits i
kliniska studier. Patienten skall ha samtidig meto-
trexatbehandling.

Etanercept (Enbrel)

Klinisk effekr

Etanercept dimpar kliniska och biokemiska aktivi-
tetstecken vid RA. God eller mycket god symtom-
lindring kan forvintas hos 70-80% av behandlade
patienter (evidensgrad 1b). Effekten kan komma re-
dan efter en tll tvd injektioner av preparatet.
Etanercept har motsvarande effekt dven hos barn (4-
17 4r) med juvenil kronisk artrit. Etanercept kan ges
som monoterapi.
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Biverkningar

Lokal reaktion pa injektionsstillet i form av erytem
och kldda kan férekomma, men ir ofta av dvergden-
de karakeir. Allvarliga allergiska reaktioner ir sill-
synta. Infektioner, frimst i luftvigarna, 4r ndgot van-
ligare dn hos placebobehandlade patienter i kliniska
studier. Allvarligare infektioner, inklusive tuberku-
los, har rapporterats liksom pancytopeni och demy-
eliniserande multipel skleros-liknande tillstdnd har
beskrivits. Lingtidsdata betriffande risker for upp-
komst av malignitet saknas.

Viirdering och plats i terapin

Etanercept ir indicerat for behandling av patient
med aktiv sjukdom som inte svarat pa lingsamver-
kande antireumatisk behandling, inklusive meto-
trexat (rekommendationsgrad A). For flertalet pati-
enter innebir detta att etanercept provas efter att be-
handlingsférsék inkluderande kombinationsbe-
handling med metotrexat, sulfasalazin och klorokin
genomforts. Etanercept kan ges utan samtidig be-
handling med metotrexat. Sikerheten vid behand-
ling i kombination med annat DMARD in meto-
trexat 4r otillrickligt dokumenterad. Etanercept kan
dven anvindas vid behandling av barn med juvenil
kronisk artrit (4-17 dr) med otillrickligt svar pa eller
intolerans f6r metotrexat.

Kontraindikationer

Etanercept ir kontraindicerat hos patienter med all-
varliga infektioner. Etanercept skall inte ges vid dver-
kinslighet mot etanercept eller mot nigot hjilpim-
ne. Anvindning av etanercept rekommenderas inte
under graviditet och amning.

Dosering

Till vuxna ges 25 mg etanercept i subkutan injektion
tvd ganger per vecka. Till barn (4-17 ar) ges 0,4
mg/kg kroppsvikt (hdgst 25 mg per dos) i subkutan
injektion tvd gdnger per vecka med ett intervall pd
tre till fyra dagar mellan doserna.

Uppfoljning av behandlingseffekt

och sékerhet

Léngtidseffekter av flera av de nya likemedlen ir
okinda. De studier som ligger till grund for godkin-
nande ir ofta korta och gjorda pé selekterade patien-
ter. Kostnaderna for flera av preparaten ir hoga. Alla
dessa faktorer gor att anvindningen bér f6ljas upp
pa ett strukeurerat sitt helst inom ramen for defini-
erade protokoll och férskrivningen ske vid kliniker
som ansluter sig till en dylik uppf6ljning.
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