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Utgangspunkt:

Sedan riktlinjer for 1akemedelsbehandling vid reumatoid artrit (RA) utarbetades av foreningen
och presenterades i ett dokument 2002 har ny dokumentation tillkommit betr&ffande
etablerade preparat och nya preparat har registrerats. En uppdatering av riktlinjerna har darfor
bedbmts vara nodvandig. Foreliggande skrift & en reviderad version av riktlinjerna som
antogs vid enhetschefméte 2004-03-08.

Avsikten &r att kortfattat sasmmanfatta aktuella principer baserat pa de evidens som finnsii
litteraturen eller i de fall sddana saknas pa konsensus. Betraffande biologiska lakemedel
ansluter riktlinjerna till "Updated consensus statement on biological agents for the treatment
of rheumatoid arthritis and other immune mediated inflammatory diseases (May 2003)” som
utgor ett arligen uppdaterat dokument baserat painternationellt konsensus, Ann Rheum Dis.
2003 Nov; 62 Suppl 2: ii2-9.

Riktlinjerna har utformats for att vara ett s6d vid handlaggningen av patienter med RA. Varje
reumatolog ansvarar som alltid for utformningen av behandlingen av sina patienter baserat pa
sin egen kunskap och erfarenhet. Riktlinjerna avser inte behandling av extraartikuléra
manifestationer av RA.

Riktlinjerna fokuserar p&

1. Strategi for behandling med langverkande antireumatiska medel (LARM)
2. Synpunkter pa biologiska |akemedel

3. Strategi for perora kortisonbehandling vid tidig RA

4. Uppfdljningssystem och principer for terapiutvardering

=

. Strategi for behandling med langverkande antireumatiska medel (LARM)

FoOr begreppen l1ag/medelhdg/hog aktivitet, forutsittesi detta dokument att begreppen
definieras av varje enskild reumatolog. FOr dessa begrepp kan med fordel den kliniska
bedomningen kompletteras med vardering baserad pa aktivitetsmétt enligt EULAR (DAS 28).
Motsvarande géller betréffande prognostiska faktorer. Svarigheten att beddma prognos hos
den enskilde patienten kvarstar. En sammanvégning av kliniska, biokemiska och radiologiska
m0ojliga prognogtiska faktorer bor goras. Nya prognostiska indikatorer, som anti-CCP och
serum-COMP, kan inkluderas i vérderingen.

Tidig RA
L agaktiv och i avsaknad av prognostiskt ogynnsamma faktorer

Klorokinfosfat/hydroxyklorokin, metotrexat eller sulfasalazin (listade i alfabetisk ordning
utan prioritering). En minoritet av patienter med nydebuterad RA kan behandlas utan LARM.
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Medelhdg aktivitet och med prognostiska faktorer av intermediar svarighetsgrad

Steg 1: Metotrexat i stigande dos upp till 20-25 mg/v om mdjligt inom 8 veckor. Overviag
parenteral administration om otillracklig effekt och &ven vid gastrointestinal intolerans. Alltid
folsyresubstitution. Utvérdering efter 1-2 manader med maxdos.

Steg 2:
a) Om metotrexat tolererasi steg 1, men effekten ar otillracklig — 6vervag tillégg av

sulfasalazin plus klorokin/hydroxyklorokin. Om dverkanslighet mot sulfasalazin, dvervag
kombination av metotrexat med cyklosporin. Utvardera effekt efter 3-4 manader i bada dessa
aternativ.

b) Om metotrexat g tolererasi steg 1, 6vervag sulfasalazin ev kombinerat med
klorokin/hydroxyklorokin. Leflunomide &r ett alternativ.

Utvérdering av steg 2 efter 3-4 manader for sulfasalazin (ensamt eller i kombination), efter 2-
3 manader (leflunomide).

Steg 3
a): Om metotrexat med kombination enligt steg 2 tolereras men ger otillrécklig effekt:
Overvag metotrexat kombinerat med TNF-hammare. Utvardera effekt efter 2-4 ménader.

b) Om metotrexat enligt steg 2a g tolereras och om andra foreslagna terapier enligt steg 2b
har otillracklig effekt eller j tolereras. Overvag monoterapi med TNF-hammare (adalimumab
eller etanercept, listade i alfabetisk ordning utan prioritering). Utvérdera effekt efter 2-4
manader.

Ho6g aktivitet och ogynnsamma prognostiska faktorer:

Steg 1: Som vid medelhtg aktivitet

Steg 2
a) Vid tolerans men otillracklig effekt av metotrexat, 6vervag kombination av metotrexat och

TNF-hdmmare. Alternativ & kombinationsbehandling som vid medelhog aktivitet.

b) Vid intolerans for metotrexat: Overvag monoterapi med TNF-hammare (adalimumab eller
etanercept, listade i alfabetisk ordning utan prioritering) eller behandling som vid medelhdg
aktivitet. Utvardering som vid medelhdg aktivitet

Steg 3.
Vid tolerans men otillracklig effekt av terapi enligt 2a eller 2b eller vid intolerans for ndgot av

lakemedlen som anvants enligt 2b: Overvag behandling med tidigare g provat medel
(exempelvis IL-1 hammare (anakinra), som kan kombineras med LARM, men ¢f med TNF-
h&mmare).

Etablerad RA:
| princip som vid tidig RA, men med hansyn till tidigare behandlingsforsok, vilket i manga

fall forandrar schemat. Reevaluera tidigare behandlingsforsok. Forutom de preparat, som
angetts ovan for tidig RA, kan har natriumaurothiomalat vara ett alternativ.
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2. Synpunkter pa biologiska lakemedel

Val av TNF-hammare

Tre TNF-hammare & nu registrerade for behandling av RA. Infliximab &r registrerat for att
ges i kombination med metotrexat. Etanercept och adalimumab kan ges som monoterapi, men
effekten &r béttre i kombinationsterapi med metotrexat. Det finns inga data som talar for att
nagon TNF-hdmmare & mer effektiv &n ndgon annan. | valet mellan de tre preparaten bor
tillganglig erfarenhet och kosthadseffektivitet av enskilda preparat samt lokala resurser vagas
in.

Byte mellan TNF-hammare

Vid intolerans for nagot av preparaten kan man i de flesta fall bytatill nagot av de 6vriga
Forsiktighet tillrades om biverkan missténkes betingas av TNF-hdmning i sig och inte vara
preparatspecifik. Vid otillracklig effekt av en TNF-h&mmare kan det 16na sig att bytatill en
annan, men utfallet av terapibyte ar svarforutsagbart. Viktigt ar att en wash out period finns
mellan utsattning och insdttning av ny TNF-h&mmare for att mojliggora effektevaluering. |
forsta hand rekommenderas terapipaus till dess att sjukdomsskov upptrader, forslagsvis
definierat som sjukdomsaktivitet i niva med den som forelag vid insdttning av forsta TNF-
hammare. Véardet av utvarderingsmojlighet far i etiskt avseende vagas mot behovet av
symtomlindring.

Destruktionshamning

Kliniska studier indikerar att TNF-hdmmare kan bromsa utveckling av leddestruktion, sarskilt
om TNF-h&mmaren kombineras med metotrexat. Till dess att ytterligare dokumentation i
detta avseende finns, framst betraffande hur destruktionen kan hammas pa lang sikt, géller att
effekt pa vavnadsskada utgor ett viktigt underlag for beslut om terapi, men inte ensamt kan
styra det kliniska stéllningstagandet betréffande inséttning av preparat eller fortsatt
behandling.

Forsiktighetsatgarder infor behandling med biologiska lakemedel

De kontraindikationer, som galler for preparaten, skall givetvis beaktas. FOr dessa hanvisastill
respektive preparatmonografi. Betraffande forhallningssétt vid infektioner och
infektionsprofylax planerasriktlinjer att utarbetas av arbetsgrupp inom SRF. | avvaktan pa
detta kan betraffande tuberkulos forslagsvis riktlinjer utarbetade vid Reumatologkliniken,
KS, anvandas.

3. Strategi for peroral kortisonbehandling vid tidig RA

Prednisolon (< 7,5 mg /dag) anvandes ofta i kombination med LARM, speciellt vid initiering
av LARM-terapi. Snabb symtomlindring uppnas ofta, men kontrollerade studier som belyser
langsiktiga effekter avseende symtomlindring och destruktionshamning avvaktas. Vardet av
behandlingen maste vagas mot de risker, som & férknippade med kortisonbehandling, och i
nuléget rekommenderas en restriktiv hllning betraffande kortisonbehandling i kombination
med LARM och avrades fran sadan som monoterapi i tidigt skede av RA.

4. Uppfoljningssystem och principer for terapiutvardering

Det ar vasentligt att individuella effektmal uppséttes och att behandlingen utvérderas
kontinuerligt. | den kliniska utvarderingen ingar t.ex HAQ, VAS-skalor for global hdlsa och
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smarta, ledomhet/ledsvullnad och biokemiska inflammationsvariabler. ACR response kriterier
och EULAR response kriterier & komplement i den kliniska utvarderingen av enskilda
patienter, men kan inte ersétta reumatologens samlade kliniska utvérdering.

Om behandlingen ger en kliniskt signifikant forbattring fortséttes den, om inte skall
behandlingen avbrytas. Tre manaders behandling med TNF-hdammare &r tillrécklig for
effektevaluering. Vid tveksamhet betréffande effekt rekommenderas strukturerat
utsattningsforsok, dvs utvardering av sjukdomsaktivitet efter utsdttning enligt samma modell
som skisserats for utvardering av behandlingseffekt.

Uppfdljning av patienter som behandlas med nya eller etablerade behandlingsformer skall ske
paett srukturerat sétt for att verifieraterapieffekter som visatsi kliniska studier men ocksa
och inte minst for att f6lja utvecklingen av biverkningar. Har bor poéangteras it alla ovantade
handelser under behandling med nya preparat skall registreras och rapporteras oberoende av
om man bedomer att ett samband med behandlingen foreligger eller g).

Lampliga uppfoljningsmodeller & det nationella systemet som drives av SRF:s arbetsgrupp
for biologisk behandling (ARTIS) och regionala varianter av dettat.ex. SSATG i sbdra
Sverige och STURE i Stockholmsregionen. Rapportering av biverkningar géres med fordel
inom ramen for det nationella systemet som nu &r integrerat i webRAMONA, men kan &ven
ske pavanligt sétt via lakemedelsverket.
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