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Bakgrund

Avsikten dr att sammanfatta aktuella principer for lakemedelsbehandling vid reumatoid artrit (RA)
baserat pa den evidens som finns i litteraturen eller, i de fall sddan saknas, baserat pa konsensus. Grad
av evidens anges enligt GRADE som hog, maéttlig, lag eller mycket lag evidensstyrka, dar hog
evidensstyrka dr den hogsta graden av evidens (se Appendix 1). I de fall dér ett pastdende inte leder till
en tydlig rekommendation, eller reckommendationer bygger enbart pa konsensus eller
expertsynpunkter, anges ingen evidensgradering. Referenslistan innefattar nyckelreferenser som stdder
evidensgraderingen, och utgor inte ndgon fullstindig sammanstillning av den relevanta litteraturen.

Rekommendationerna ansluter i tillimpliga delar till internationella rekommendationer, framfor allt
den Europeiska reumatologorganisationen EULARS riktlinjer for ldkemedelsbehandling av RA fran
2019 (1) och den amerikanska reumatologorganisationen ACRs riktlinjer for 1dkemedelsbehandling av
RA fran 2015(2) och till Socialstyrelsens nationella riktlinjer for rorelseorganens sjukdomar frén 2021
(3). Evidensgraderingen utgér i stor utstrdckning fran det arbete som utforts inom ramen for
framtagandet av det vetenskapliga underlaget for Socialstyrelsens riktlinjer. I dessa fall finns ndrmare
information om sammanstilld evidens och dess gradering i Socialstyrelsens underlag (3, 4).
Rekommendationerna ar en vidareutveckling av den senaste uppdateringen av de nationella
terapiriktlinjerna fran Svensk Reumatologisk Férening (SRF) 2021. Riktlinjedokumentet uppdateras
arligen. Processen for uppdatering borjar med att arbetsgruppen tar fram ett utkast, som gér pa remiss
till SRFs Professorskollegium. Efter synpunkter dérifran revideras utkastet, och den nya versionen tas
upp till diskussion pd SRFs Riktlinjedag i januari. Efter denna diskussion tar arbetsgruppen fram ett
nytt underlag till SRFs styrelse, som beslutar om de nya riktlinjerna.

Rekommendationerna har utformats for att vara ett stod 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. Den individuella variationen mellan patienter 4r betydande, och det
finns ofta stora svarigheter med att extrapolera fran kliniska studier till enskilda patienter.

Riktlinjerna utgér frén dvervdganden om behandling vid tidig RA samt vid terapisvikt eller intolerans
for ordinerad behandling, och giller i dessa delar &ven patienter med etablerad RA. Sérskilda aspekter
kan behova vigas in hos patienter med etablerad RA, sdsom olika komplikationer av sjukdomen (t.ex.
extraartikuldra manifestationer och komorbiditet) och patientens erfarenhet av tidigare givna
behandlingar.

Sammanfattning

Behandling av patienter med RA syftar till att ddmpa sjukdomsaktivitet - om mojligt med uppnaende
av klinisk remission - samt forebygga leddestruktion och en allvarlig sjukdomsutveckling pé langre
sikt. Det dr viktigt att tidigt identifiera patienter med hog risk for persisterande, allvarlig sjukdom.
Prognostiska faktorer har stor betydelse for valet av behandling. Viktiga principer i
behandlingsstrategier vid tidig RA ar tidig insdttning av sjukdomsmodifierande ldkemedel (disease
modifying anti-rheumatic drugs; DMARDs), som t e x behandling med metotrexat i adekvata doser,
téta kontroller och snabba foréndringar av dos och ldkemedel vid otillfredstillande effekt. Behandling
med biologiska DMARDs har en framtrddande roll, och strukturerad uppfoljning av effekt och
sdkerhet i register dr viktig. JAK-hdmmare utgor ett vardefullt komplement till behandlingsarsenalen.
Strukturerade forsok till utséttning eller nedtrappning av TNF-hdmmare, andra biologiska DMARDs
och JAK-hdmmare kan framf0r allt 6vervégas vid tidigt insatt behandling och god, persisterande
effekt. Dubbelblinda, kontrollerade studier har storst betydelse for behandlingsrekommendationerna.
Registerbaserade observationsstudier utgor ett viktigt komplement framst nér det géller sékerhet och
effekt over langre tid.



Riktlinjerna sammanfattas schematiskt i tva flodesscheman: dels avseende behandlingsstrategier vid
tidig RA och rekommendationer vid ofullstdndig terapieffekt (Flodesschema 1), och dels avseende
specifika rekommendationer vid intolerans for metotrexat (Flodesschema 2).

De viktigaste nyheternai 2022 ars version

Det finns en lang rad mindre dndringar i flertalet stycken i riktlinjedokumentet, men de viktigaste
enskilda forédndringarna é&r:

- Information om evidens for JAK-hdmmaren filgotinib har lagts till.

- Avsnittet om sdkerhetsaspekter pa behandling med JAK-hdmmare har uppdaterats med aktuell
information om studie av jamforelse av tofacitinib och TNF-hdmmare, samt stéllningstaganden
fran FDA och EMA.

- I de rekommendationer i text och flddesschema dir JAK-hdmmare ndmns som ett alternativ hos
patienter som &nnu inte behandlats med biologiskt lakemedel pétalas nu att sdkerhetsaspekter skall
beaktas.

- Avsnittet om sdkerhetsaspekter pa behandling med biologiska ldkemedel har uppdaterats med
aktuella referenser.

- Avsnittet om bilddiagnostik som prognostiskt verktyg har uppdaterats, och innehaller nu
information om i vilken man man i olika studier har tagit hansyn till andra prediktorer for
rontgenprogress vid bedomningen av vardet av MRI och ultraljud for prognostik.

- Aktuell information om biosimilarer, inklusive kunskapen om enkel switch och multipel switch,
har lagts in i dokumentet.

- Informationen om serologiska prediktorer for respons pa biologisk behandling och om
nedtrappning/utsittning av behandling har uppdaterats med firska studier. Aven
nedtrappning/utséttning av konventionella DMARDs diskuteras nu.

- Avsnittet om kortisonbehandling vid tidig RA har uppdaterats med nya referenser om
kardiovaskulér risk och om nedtrappning av initial hdgdosbehandling.

- Texten om immunogenicitet har uppdaterats med farska studier, inklusive preliminéra resultat frin
NOR-DRUM B studien, men rekommendationerna om provtagning &r vasentligen oférandrade.

- Appendix 6 dr uppdaterat med uppgifter om evidens for i Sverige registrerade och tillgdngliga
biosimilarerna, och motsvarande text &r uppdaterad.



Definitioner

Diagnos

Svarigheten att tidigt stdlla diagnosen RA skall inte underskattas. ACR/EULARs
klassifikationskriterier for RA fran 2010 (5) kan anvédndas som ett stod i tidig diagnostik. En
oversittning till svenska av dessa kriterier finns i Appendix 2.

ACR/EULAR kriterierna fokuserar pa faktorer hos patienter med tidig artrit som ar associerade med
persisterande och erosiv sjukdom, och har tagits fram for att underlitta korrekt och konsekvent
identifiering av RA 1 tidigt skede av sjukdomen. Syftet &r att underlétta tidigt inséttande av effektiv
terapi for att i mojligaste man forhindra eller minimera utvecklingen av erosiv sjukdom. |
utvarderingar av ACR/EULAR kriterierna har man relativt samstimmigt funnit att huvudmalet,
tidigare identifiering av RA &dn med 1987 ars ACR kriterier, uppnas, men med sénkt specificitet, d v s
fler patienter som senare visar sig ha andra sjukdomar 4n RA uppfyller initialt 2010 &rs kriterier
jamfort med 1987 ars kriterier (6). Sankt specificitet och nagot hogre sensitivitet hos de nya kriterierna
har dven konfirmerats i tva systematiska oversikter (7, 8), samt i en svensk observationsstudie (9).

Ar 2013 publicerades dven en EULAR-definition av erosiv sjukdom (for definition se Appendix 2),
som &r forenlig med klassificering som RA, dven hos patienter som inte uppfyller 2010 ars kriterier
(10). Denna definition av erosiv sjukdom har i en studie validerats hos patienter med tidig RA, och dér
uppvisat jaimforbar sensitivitet och specificitet med 1987 ars kriterier(11).

12010 éars kriterier anges antikroppar mot citrullinerade proteiner (ACPA), som é&r ett samlingsbegrepp
innefattande antikroppar mot flera olika citrullinerade proteiner/peptider, t ex vimentin och fibrinogen.
I klinisk rutin analyseras ACPA sasom antikroppar mot en cyklisk citrullinerad peptid (CCP) med
antigenet CCP2. D4 olika ACPA har potentiellt olika karaktiristika anges den specifika
analysmetoden (anti-CCP) genomgéende i detta dokument.

Underlaget for behandlingsrekommendationer for de patienter som uppfyller 2010 &rs kriterier, men
inte 1987 ars kriterier(12), ar fortfarande begrinsat. I en studie av patienter med tidig odifferentierad
artrit (en del uppfyllande 2010 &rs kriterier) visades att behandling med metotrexat férhindrade
utveckling av klassisk RA (enligt 1987 ars kriterier) och ledskador pa rontgen, framfor allt hos
patienter med pavisade anti-CCP antikroppar (Lag evidensstyrka) (13). Dock kunde en 5-
arsuppfoljning av samma patienter inte pavisa fortsatt minskad utveckling av RA for gruppen som fick
tidig metotrexat-behandling under ett ar. Utveckling av leddestruktioner skilde sig inte heller mellan
grupperna (Lag evidensstyrka) (14). Minskad rontgenprogress har ocksa setts vid behandling av tidig
odifferentierad anti-CCP-positiv artrit med abatacept (Lag evidensstyrka) (15). Det har ocksa under
senaste aren kommit flera behandlingsstudier, dir man omklassificerat de inkluderade patienterna
enligt 2010 ars kriterier, utan att finna nigra klara skillnader i klinisk respons mellan patienter som
uppfyllde 2010 respektive 1987 ars kriterier vid inklusion (16, 17). En stor del av den evidensbaserade
behandling som citeras i dessa riktlinjer géiller patienter som inkluderats i studier efter att ha uppfyllt
ACR kriterierna for RA fran 1987 (12).

I en placebokontrollerad studie visades en singeldos rituximab foérsena, men inte férhindra,
artritutveckling hos patienter med hog risk for framtida RA (18). Behandling med
sjukdomsmodifierande likemedel till patienter med 6kad risk for framtida RA men utan artrit
rekommenderas inte.

Patienter med tidig RF- och anti-CCP negativ artritsjukdom faller nu i stdrre utstrdckning &n tidigare
utanfor kriterierna for RA. Det finns i nuldget inte underlag for att utfarda specifika
behandlingsrekommendationer for denna patientgrupp. Det méaste ocksé beaktas att en del av de
patienter (ca 25 % efter 1 &rs uppfoljning) som initialt inte uppfyller 2010 ars RA kriterier kommer att
utveckla RA sjukdom enligt ACR kriterierna fran 1987 och fortsatt adekvat uppfoljning behdvs dven
av denna patientgrupp (19).



Sjukdomsaktivitet och svarighetsgrad

For begreppen lag/medelhdg/hog aktivitet, forutsatts i detta dokument att begreppen definieras av
varje enskild reumatolog genom en sammanvégning av kliniska fynd och biokemiska variabler. Det ér
viktigt att stdllningstagande till behandling och byte av behandling gors genom en sammanvagning av
all tillgdnglig information. Aktivitetsindex skall saledes ses som stdd for klinikern i beslutsprocessen.
Det &r ocksé viktigt att véiga in andra faktorer som paverkar sjukdomens svérighetsgrad, sdsom
forekomst av extraartikuldra manifestationer, progredierande funktionsnedséttning och progress av
ledskador konstaterade vid rontgenundersdkning (20). Allvarliga extraartikuldra manifestationer (21,
22) och hog persisterande sjukdomsaktivitet (23) okar risken for kardiovaskuldr komorbiditet och
fortidig dod.

Nivan av RF och, i mindre utstrackning, anti-CCP antikroppar, paverkas av behandling och sjunker
vid minskande sjukdomsaktivitet (24), men det finns inte tillrackligt vetenskapligt stdd for att anvénda
RF och/eller anti-CCP som aktivitets- eller destruktionsmarkdrer dver tid.

Disease Activity Score (DAS) ér ett aktivitetsindex i vilket antalet svullna och 6mma leder, SR eller
CRP samt patientens globala vérdering av hélsotillstindet (VAS-skala) ingdr. Den mest anvidnda
varianten baseras pa bedomning av 28 fordefinierade leder (DAS28), med strikta grinser avseende
sjukdomsaktivitet (25, 26) (Appendix 3). Den kliniska verkligheten &r dock alltfor komplex for att
terapibeslut skall kunna styras strikt utifran ett DAS28-virde. Relationen mellan DAS28 och
inflammation varierar for olika individer, och flera studier har rapporterat hogre DAS28 pa gruppniva
hos kvinnor &n hos mén i forhéllande till inflammationsgrad (27, 28).

Som alternativ till DAS28 kan andra indices anvidndas sdsom Simple Disease Activity Index (SDAI)
(29) (Appendix 3). SDAI ir validerat, ar enkelt att rdkna ut och korrelerar starkt med DAS28. Clinical
Disease Activity Index (CDAI), som ocksa ar ett validerat instrument &r en forenkling av SDAI, dér
CRP ir exkluderat. CDAI innehéller séledes inga akuta fasreaktanter, och en fordel kan bland annat
vara att det gér att rdkna ut omgdende utan blodprovstagning (30) (Appendix 3).

Prognostiska faktorer

Prognostiska faktorer for progredierande leddestruktion ar férekomst av RF och/eller anti-CCP
antikroppar, hog SR, hogt CRP, tidig forekomst av erosioner och antal svullna leder (31). Ju fler
ogynnsamma prognostiska faktorer som uppvisas av patienten desto simre beddms prognosen vara,
men svarigheten att bedéma prognos hos en enskild patient &r fortfarande betydande. Exempel pa
patienter med tidig RA och dalig prognos ér patienter med dels pévisade anti-CCP antikroppar/RF och
dels pavisade erosioner pa rontgen och/eller hogaktiv sjukdom. Patienter med férre ogynnsamma
prognostiska faktorer kan anses ha en intermediér prognos.

Bilddiagnostik

Magnetkameraundersdkning (Magnet Resonans Imaging, MRI) for att detektera benédem, synoviter
och erosioner kan ge information som dr anvandbar for att prediktera utveckling av lederosioner pa
rontgen (Méttlig evidensstyrka) (32, 33) varfor detta kan anvéndas som en komplettering nér
prognosen &r svarvérderad.

Muskuloskeletalt ultraljud (MSUS) med graskaleultraljud (GSUS) och power doppler (PDUS) ger
mdjlighet att detektera synoviter, tenosynoviter, utgjutningar och erosioner. Vid tidig RA 4r synovit
detekterad med PDUS starkast associerad med framtida radiografisk progress, medan négon lika tydlig
koppling inte ses for GSUS (34-37). Erosioner detekterade med ultraljud r inte lika vél studerat, men
har i en mindre studie visat sig korrelera signifikant till progress av radiografiska erosioner, hos
patienter med odifferentierad artrit och tidig RA (35).

Saval MRI som ultraljudsfynd har visats vara associerade med radiografisk progress dven nir man tar
hénsyn till andra relevanta prediktorer (32-36). I en studie som genomfordes inom ramen for tight
control-uppfoljning tillférde dock inte MRI eller ultraljud ndgot utéver en klinisk prediktionsmodell,
inkluderande alder, kon, CRP, anti-CCP, DAS28-CRP och rontgenerosioner, for prediktion av
radiografisk progress (38).



Sammantaget bedoms underlaget vara otillrackligt for att kunna definiera exakt vilken roll MRI och
ultraljud bor ha som prognostiskt verktyg i klinisk vardag (39).

En sammanfattning 6ver hur de olika bilddiagnostiska metoderna kan anvéndas finns i Appendix 5.

HAQ som prognostisk faktor
For framtida funktionsforméga, men dven for komorbiditet och mortalitet, har funktionsnivan métt
med HAQ (Health Assessment Questionnaire) prognostisk betydelse (40, 41).

Livsstilsfaktorer

Vid beddmning av patienter med RA bor dven livsstilsfaktorer som kan paverka prognosen beaktas.
Screening for riskfaktorer for kardiovaskular sjukdom och intervention mot dessa bor genomforas
enligt separata rekommendationer frén SRF. Likaledes bor livsstilsfaktorer ssmmanhéngande med den
Okade risken for osteoporos och osteoporosrelaterade frakturer beaktas. Rokning medfor en 6kad risk
for erosiv sjukdom (42) och for komorbiditet. Rokning kan d4ven minska effekten av anti-reumatisk
behandling, vilket ar visat for metotrexat och TNF-hdmmare (43-45). Det finns dven begrinsat
underlag som talar for en negativ paverkan av rokning pé effekten av rituximab (46).

Betydelsen av dvervikt ér ofullstindigt kénd, & ena sidan har 6vervikt hos patienter med tidig RA, och
framforallt fetma med BMI >30, associerats till ldgre forekomst av erosioner vid 2-3 ars uppfoljning
(47-50), men & andra sidan till hogre sjukdomsaktivitet efter 2 ar (51, 52).

Sammanfattning: prognostiska faktorer

Forekomst av RF och/eller anti-CCP antikroppar, hog SR, hogt CRP, tidig forekomst av erosioner och
antal svullna leder é&r starkt kopplade till en sémre prognos. MRI och ultraljud kan ge viss prognostisk
information, men underlaget beddms vara otillrickligt for att definiera exakt vilken roll de bor ha som
prognostiska verktyg i klinisk vardag. Funktionsniva och livsstilsfaktorer bor beaktas.

Nomenklatur for anti-reumatiska liikemedel

I riktlinjerna anvénds konsekvent den internationella beteckningen pa
sjukdomsmodifierande/langverkande anti-reumatiska ldkemedel — DMARDs (Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drugs), med internationellt accepterad nomenklatur (53) (Tabell 1).

Tabell 1. Nomenklatur for sjukdomsmodifierande likemedel — disease modifying anti-rheumatic
drugs (DMARDSs)

Huvudgrupp Forkortning Undergrupp Forkortning Exempel
Syntetiska sDMARDs Konventionella Metotrexat
DMARDs (conventional) csDMARDs Leflunomid
sDMARDS Sulfasalazin
etc.
Malinriktade (targeted)
sDMARDs tsDMARDs JAK-hdmmare
Biologiska bDMARDs Biologiska original Originalpreparat
DMARDs DMARDs boDMARDs - TNF-
hdmmare,
rituximab
(se appendix 6)
Biosimilarer —
Biosimilarer bsDMARDs - TNF-
hdmmare,
rituximab
(se appendix 6)




Overgripande behandlingsstrategi

Terapimadl

Malsittningen vid behandling av patienter med RA, speciellt i tidigt skede, bor vara att uppna
remission, da det ar forknippat med mindre destruktionsprogress och béttre funktionsforméga pa sikt.

I de fall behandlingsmalet remission inte kan uppnas, pa grund av svarbehandlad sjukdom eller andra
patientrelaterade faktorer, kan lag sjukdomaktivitet (Appendix 3) vara ett rimligt behandlingsmal.

Definitioner for begreppet remission finns (Appendix 4)(25, 54), men de &r behédftade med vissa
svagheter. Hos metotrexatbehandlade patienter med RA som uppnétt klinisk remission definierat som
DAS28<2.6 kan kvarstdende o6m ledsvullnad vara forenad med fortsatt rontgenologisk destruktion
(55). Tva mer stringenta uppséttningar av remissionskriterier, gemensamma for ACR och EULAR,
foreligger sedan 2011 (56). Kriterieuppsattning 1: Patienten skall vid négot tillfélle uppfylla foljande;
omma leder <1, svullna leder <1, CRP < 10 mg/1 och patientens globala beddmning < 1 (pa en skala
fran 0-10); kriterieuppséttning 2: Patienten skall vid nagon tidpunkt ha SDAI < 3,3. Studier av
patienter i klinisk remission, definierat utifrin DAS28, SDAI eller CDAI, har pavisat kvarstaende
subklinisk synovit med MRI eller med muskuloskeletalt ultraljud (MSUS) (57, 58)).

Tdta kontroller och aktiv uppféljning - "tight control”

Forutom preparatval har uppfoljning, utvérdering och stéllningstagande till terapidandringar betydelse
for utfallet. Tata kontroller och aktiv behandling som styrs av kvarstdende sjukdomsaktivitet har visats
bidra till battre utfall for patienter med medelhdg till hog sjukdomsaktivitet (Lag evidensstyrka) (59-
61). Det finns utbredd konsensus kring denna behandlingsprincip (62). Inom ramen for organisationen
for kunskapsstyrning inom hélso- och sjukvard har ett Personcentrerat och Sammanhidllet
Vardforlopp (PSV) for Reumatoid Artrit utarbetats. Del 1 beskriver hur tidig diagnostik och
monitorering under forsta aret efter diagnos bor bedrivas for att minska risken for
funktionsnedsattning och komplikationer av RA(63). Del 2 beskriver uppfoljning under resten av livet
och bada delarna refererar vad géller ldkemedelsbehandling till dessa riktlinjer.

Tvé randomiserade kontrollerade studier (RCT) har visat att s& kallad “’tight control” strategi (téta
kontroller och aktiv behandling som styrs av kvarstdende sjukdomsaktivitet) som styrs med hjilp av
MSUS vid tidig RA gav upphov till 6kad likemedelsbehandling men utan att ge bittre resultat med
avseende pé klinisk remission samt radiologiska erosioner jimfort med motsvarande program utan
MSUS (64, 65). En subgruppsanalys av den ena studien (ARCTIC) visar att avsaknad av synovit pa
ultraljud var associerat med avsaknad av radiografisk progression under det kommande aret (66).

Vid utebliven terapieffekt bor man gdra en ny vardering av underlaget for aktivitetsbedomningen, da
relationen mellan sammansatta sjukdomsaktivitetsmatt och inflammation varierar (se
Sjukdomsaktivitet och Svérighetsgrad, ovan). I vissa fall kan utdkad behandling behdva inriktas mot
kvarstdende smarta snarare dn ytterligare antireumatisk terapi.

Kvarstiende smirta

Fibromyalgi och generaliserad smaérta (i senare litteratur bendmnd nociplastisk sméarta) har hogre
prevalens vid RA jamfort med den Gvriga populationen (67). Vid uttalad smérta (definieras som VAS
> 40 mm (68)) och samtidigt tecken pa lag inflammationsaktivitet (lagt antal svullna leder, laga
inflammationsparametrar) reckommenderas utvardering och bedémning om det foreligger entesiter eller
annan behandlingsbar orsak till det kroniska smarttillstdndet. Aven stillningstagande till
smartdimpande rehabiliteringsatgirder reckommenderas (69). Om tecken finns péd generaliserad smérta
(smarta i1 kroppens fyra kvadranter med eller utan allodyni, dvs smértupplevelse vid ber6ring)
foreligger lag sannolikhet for forbéttrad sjukdomsaktivitet med optimerad antireumatisk behandling. I
detta lige rekommenderas smértanalys och rehabiliteringsplan. Overviig bedémning av
smirtspecialist. Vid generaliserad smarta ar séllan enbart farmakologisk behandling framgangsrik. Har
rekommenderas i forsta hand individuellt anpassade program med rérelse- och konditionstraning. Vid


https://d2flujgsl7escs.cloudfront.net/external/vardforlopp_reumatoidartrit_2020-05-15.pdf
https://d2flujgsl7escs.cloudfront.net/external/Vardforlopp_Reumatoid_artrit_etablerad.pdf

otillracklig effekt av icke-farmakologisk behandling kan farmakologisk behandling provas, i forsta
hand lagdos tricykliska antidepressiva, t ex amitryptilin, alternativt serotonin- och noradrenalin
aterupptagshammare (SNRI-preparat, exempelvis venlafaxin) och i andra hand antikonvulsiva som
gabapentin och pregabalin. For dosering och behandlingsinstruktioner, se FASS. Namnas bor att
selektiva serotonin aterupptagshammare (SSRI-preparat) sdsom citalopram och sertralin i stort sett inte
har nagon analgetisk effekt och inte ska anvindas vid smértbehandling.

For ytterligare fordjupning inom detta omrdde rekommenderas den mest aktuella svenska ldroboken
om Smaérta och Inflammation (70).

Uppfoljning och utveckling

Terapin vid RA dr under snabb utveckling, och osidkerheten dr betydande bade kring vilka terapier som
ar bést for olika patienter, vilka biverkningar som riskeras och kring ldngtidseffekterna (positiva och
negativa) av olika terapier. Svenska reumatologer har stora mojligheter att bidra till kunskap inom alla
dessa omraden genom det kvalitetsregister, svensk reumatologis kvalitetsregister (SRQ) som drivs av
SRF. Medverkan i detta register rekommenderas darfor kraftfullt, och resultat fran studier som bygger
pa uppfoljningssystemen ér viktiga for utformningen av behandlingsrekommendationerna.



Strategier for behandling med sjukdomsmodifierande antireumatiska
ldakemedel (DMARDs)

En oversikt 6ver behandlingsstrategier vid tidig RA och rekommendationer vid ofullstandig
terapieffekt, samt rekommendationer for behandling vid intolerans f6r metotrexat finns i tva separata
flodesscheman.

Lag sjukdomsaktivitet

Da tillgéngliga prognostiska indikatorer ar otillrdckliga speciellt for att identifiera patienter med god
prognos rekommenderas behandling med DMARD:s till alla patienter, &ven de med lagaktiv sjukdom.
Det saknas studier specifikt inriktade pa patienter med lagaktiv sjukdom. Metotrexat dr en vl
dokumenterad och beprovad behandling mot RA (71), framforallt hos patienter med faktorer som
indikerar dalig prognos. Alternativ for patienter med ldgaktiv sjukdom &ar klorokinpreparat eller
sulfasalazin. For denna patientgrupp bor diagnosen fortlopande omvarderas. Intraartikulér
steroidbehandling ar en viktig kompletterande behandling.

Medelhog sjukdomsaktivitet

Primér behandling:

Metotrexat i stigande dos upp till 20-30 mg/vecka inom 4-8 veckor har vistats ha mycket god effekt
vid behandligen av RA (Hog evidensstyrka) (72-74). Olika startdoser (fran 5-25 mg) och
upptrappningsstrategier har studerats (73). Hogre startdos och snabbare upptrappning ger snabbare
effekt, men 4r i vissa, men inte alla, studier kopplade till 6kade risk for biverkningar (sarskilt
gastrointestinala). Individuella aspekter som alder, njurfunktion och komorbiditet behoéver végas in vid
val av start- och maldos.

Peroral behandling &r i de flesta fall ett forstahandsval och den beredningsform som &r mest
vélstuderad (74). Parenteral administration av metotrexat ger nagot béttre klinisk effekt &n peroral
behandling vid direkt jamforelse (75, 76), och kan 6vervégas vid otillrdcklig effekt av peroral
behandling, men det vetenskapliga underlaget for ett sddant forfarande ar begriansat (Mycket lag
evidensstyrka) (76-78). En lagre frekvens av vissa, men inte alla, biverkningar vid parenteral
behandling jamfort med peroral dr visad i en metaanalys (79). En retrospektiv, okontrollerad
uppfoljningsstudie visade att en hog andel av patienter med tidigare otillriacklig effekt eller intolerans
for peroralt metotrexat kvarstod under lang tid pa parenteral metotrexatbehandling (78). Det saknas
dock kontrollerade studier specifikt inriktade pé patienter som inte tolererat peroralt metotrexat.
Folsyrasubstitution minskar risken for biverkningar (Mattlig evidensstyrka) (80-82). Vanliga och
vialdokumenterade behandlingsregimer ar Folsyra 5 mg, 1-2 tabletter per vecka, ej samma dag som
metotrexat.

Utvérdering bor ske efter 3 ménader med tolerabel maxdos metotrexat. Om inte sérskilda skal talar
emot, bor behandlingen till en bérjan kombineras med lagdos kortikosteroider (5-7.5 mg
dagligen)(Mattlig till 1ag evidensstyrka, se sarskilt avsnitt om Kortisonbehandling vid tidig RA nedan).
Intraartikulér steroidbehandling ar en viktig kompletterande behandling.

Vid otillrécklig effekt av metotrexat; b(DMARDs och tsDMARD:s:
Tillagg av TNF-hdmmare (Tabell 2) (Hog evidensstyrka) (83-88). For information om biosimilarer till
TNF-himmare, se Tabell 2 och Appendix 6.

Tillagg av abatacept och tocilizumab eller sarilumab till metotrexatbehandling ar alternativ till TNF-
hdmmare (Hog evidensstyrka) (89-94). Aven tilligg av JAK-himmare ir alternativ (Hog
evidensstyrka) (95-101), (Tabell 2, Tabell 3).

Dokumentationen &r mer omfattande och visar pé storre effekt for TNF-hdmmare 4n for kombinationer
av csDMARDs i denna situation. En systematisk metaanalys inkluderade tre randomiserade studier



(102-104) avseende effekten av tilldgg av sulfasalazin och hydroxyklorokin (sa kallad trippelterapi)
respektive TNF-hammare vid otillracklig effekt av metotrexat (105) (Tabell 3).

Hos patienter med otillrdcklig effekt av metotrexat har tilldgg av TNF-hdmmare ocksa dokumenterat
battre effekt mot progress av strukturella ledskador dn enbart metotrexat (Mattlig evidensstyrka)(84,
106), medan motsvarande dokumentation saknas for kombinationsbehandlingar med flera olika
csDMARD:s.

Den samlade bedomningen utifran studierna som ingar i metaanalysen (105) och 6vrig tillgdnglig
evidens, inklusive registerstudier (Tabell 3) blir att tilligg av TNF-hdmmare till metotrexat tycks ge
nagot béttre effekt &n tilldgg av sulfasalazin och hydroxyklorokin i denna situation (L&g till méttlig
evidensstyrka) (89-92).

Den kliniska erfarenheten av behandling med abatacept eller tocilizumab, och den senare registrerade
IL-6 receptorblockaren sarilumab, som forsta bDMARD vid RA 1 Sverige &r i nulédget mindre &n for
TNF-hdmmare, och sikerhetsdokumentationen dr sammantaget mindre omfattande. (94).

JAK-hdmmarna baricitinib, filgotinib, tofacitinib och upadacitinib (/istade i alfabetisk ordning utan
prioritering) registrerades i Sverige for behandling av RA 2017 (baricitinib och tofacitinib) respektive
2020 (upadacitinib) och 2021 (filgotinib). Den kliniska erfarenheten av behandling med JAK-
hdmmare vid RA 1 Sverige ér saledes relativt begransad. Det finns dock omfattande data frén kliniska
provningar, och dven omfattande langtidsuppfoljning fran dessa, framfor allt for tofacitinib (107). For
tofacitinib finns dven flerarig klinisk erfarenhet fran behandling i andra lander, t.ex. USA (108, 109).
Angéende sikerhetsaspekter pa behandling med JAK-hdmmare, se sirskilt avsnitt (sidan 30).

Behandling med abatacept eller tocilizumab (listade i alfabetisk ordning utan prioritering), och dven
rituximab, rekommenderas hos patienter med indikation for bDMARD-behandling men absoluta eller
relativa kontraindikationer for TNF-hdmmare, till exempel patienter med mattlig hjartsvikt (NYHA
grad III), demyeliniserande nervsjukdom eller 6verlappssyndrom med drag av SLE, och vid svar
hjéartsvikt (NYHA grad IV, hér &r dock rituximab kontraindicerat). Sarilumab ar ocksaé ett alternativ
hos denna patientgrupp.

Erfarenheten av behandling med detta preparat &r i nulédget mer begransad.

Vid otillrécklig effekt av metotrexat; csDMARDs:

Vid fa eller inga ogynnsamma prognostiska faktorer kan kombination av metotrexat med andra
csDMARDs 6vervagas (110). Kombinationsbehandling med metotrexat, sulfasalazin och
hydroxyklorokin ddmpar sjukdomsaktivitet effektivare dn behandling med ett eller tva av dessa
csDMARDs, men den dokumenterade erfarenheten av tilldggsbehandling till patienter med otillrécklig
effekt av metotrexat dr begransad (Lag evidensstyrka) (111). (Tabell 2) (104).

Det finns dven stod for att tillagg av cyklosporin A (Lag evidensstyrka) (112) eller leflunomid (Méttlig
till 1ag evidensstyrka) (113) har effekt i denna situation. Dokumentationen om langtidserfarenhet for
dessa kombinationer dr mycket begrinsad.

Andra beprovade kombinationsbehandlingar &r metotrexat i kombination med antingen sulfasalazin
(114) eller hydroxyklorokin (115, 116).
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Tabell 2. Behandlingsalternativ vid otillrécklig effekt av metotrexat (MTX)

Preparat/preparatgrupp*

Evidens for tilliiggseffekt

TNF-hdmmare**

- adalimumab, certolizumab,
etanercept,

golimumab, infliximab

Kliniskt relevant forbattring (hog evidensstyrka) (83-
88)

Effekt likvirdig med originalpreparatet visad hos
patienter med RA:

e CT-P13 (infliximab)

e SB2 (infliximab)

e GP1111/PF-06438179 (infliximab)

e SB4 (etanercept)
GP2015 (etanercept

SBS5 (adalimumab)
ABP501 (adalimumab)
GP2017 (adalimumab)
FKB327 (adalimumab)
MSB11022 (adalimumab)

For referenser, se Appendix 6

CTLA4-Ig Kliniskt relevant forbéttring (mattlig till hog
abatacept evidensstyrka) (90, 93)
IL-6 himmare Kliniskt relevant forbattring (hog evidensstyrka) (91,
tocilizumab 92, 94)
sarilumab
JAK-hdmmare Kliniskt relevant forbattring (hdg evidensstyrka) (95-
baricitinib 101, 117, 118)
filgotinib
tofacitinib
upadacitinib**
Sulfasalazin och Begransad dokumentation om tillaggseffekt
hydroxyklorokin (lag evidensstyrka) (111)
(trippelbehandling)
Cyklosporin A Begransad dokumentation om tillaggseffekt
(lag evidensstyrka) (112)
Leflunomid Viss dokumentation om tilliggseffekt

(mattlig evidensstyrka) (113)
Okad hepatotoxicitet, motstridiga resultat (119, 120)

* | samtliga fall som tilldgg till pdgaende metotrexatbehandling
**Listade i alfabetisk ordning utan prioritering
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Tabell 3. Behandlingsalternativ vid otillracklig effekt av metotrexat (MTX) - jamforelser

Preparat/preparatgrupp*

Jamforelser

TNF-hdmmare**

- adalimumab, certolizumab,
etanercept,

golimumab, infliximab

Jamfort med trippelbehandling (MTX+sulfasalazin+
hydroxyklorokin)

— metaanalys av RCTs (105) (lag till mattlig
evidensstyrka):

e Hogre sannolikhet for god respons (ACR70)
Mindre rontgenprogress

Ingen skillnad i ACR50

Fler infektioner

- registerstudier (1&g evidensstyrka):
e Fleriremission (121)
o Férre terapiavbrott (122)

CTLA4-Ig Jamfort med adalimumab+MTX:

abatacept o Ingen skillnad i klinisk effekt eller rontgenprogress
(93, 123) (lag evidensstyrka)

JAK-hdmmare Jamfort med adalimumab+MTX:

baricitinib e Atminstone likvirdig klinisk effekt (95, 99, 118)

filgotinib (mattlig evidensstyrka). Se dven avsnitt om

tofacitinib sdkerhetsaspekter pad JAK-hdmmare

upadacitinib** Signifikant battre effekt pa flertalet utvarderingsmatt for

baricitinib och updacitinib (99, 101, 124)

Sulfasalazin och
hydroxyklorokin
(trippelbehandling)

Jamfort med TNF-hdmmare:
o Effekten kan vara likvardig med etanercept (104).
1 Gvrigt, se ovan om TNF-hdmmare

* | samtliga fall som tillagg till pdgaende metotrexatbehandling
**Listade i alfabetisk ordning utan prioritering

Vid intolerans for metotrexat:

Overvig leflunomid alternativt sulfasalazin, eventuellt kombinerat med hydroxyklorokin
/klorokinfosfat. Studier av patienter med intolerans for metotrexat saknas, och dessa
rekommendationer bygger pa studier av sulfasalazin (125) respektive leflunomid (126) hos
metotrexatnaiva patienter.

Vid intolerans, kontraindikationer for eller otillracklig effekt av dessa preparat bor annan DMARD
behandling 6vervégas (se Alternativa preparat, sid 15).

Vid intolerans fér metotrexat och ogynnsamma prognostiska faktorer: Overviig i forsta hand
tocilizumab, alternativt sarilumab. Resultat fran en direkt jimforande studie av tocilizumab i
monoterapi och adalimumab 1 monoterapi hos patienter med aktiv sjukdom som inte tolererade
metotrexat eller dér metotrexatbehandling ansags oldmplig visar battre klinisk effekt av tocilizumab
(127). Underlaget angaende tocilizumab i monoterapi i denna situation bygger dven pé extrapolering
fran en studie av tocilizumab i monoterapi hos metotrexatnaiva patienter (128) och en studie av
tocilizumab i monoterapi hos patienter med tidigare otillrécklig effekt av metotrexat eller annat
DMARD (129). Aven sarilumab har i en randomiserad studie visats vara mer effektiv #n adalimumab i
monoterapi (130).

JAK-hdmmare (baricitinib, filgotinib, tofacitinib eller upadacitinib, /istade i alfabetisk ordning utan
prioritering) dr alternativ. Detta baseras pa extrapolering fran studier dar tofacitinib har anvénts i
monoterapi vid behandling av patienter med tidigare otillricklig effekt av eller intolerans for > 1
DMARD (huvudsakligen (131) eller helt och hallet (132, 133) metotrexat), pa en motsvarande studie
av filgotinib i monoterapi till patienter med tidigare otillracklig effekt av metotrexat (134), och pa

12



studier av tofacitinib eller upadacitinib (135, 136) respektive baricitinib i monoterapi hos patienter
med ingen eller begrdnsad tidigare exposition for metotrexat (137). En systematisk 6versikt Gver
studier av patienter som inte tidigare behandlats med metotrexat visar att studerade tsDMARDs (i
detta fall tofacitinib och baricitinib) i monoterapi &r effektivare dn enbart metotrexat, men samtidigt att
kombinationsterapi med metotrexat for dessa preparat ger battre klinisk effekt &n monoterapi och bor
efterstrivas (138).

Aven behandling med TNF-himmare som ir registrerade for monoterapi (adalimumab, certolizumab
eller etanercept, listade i alfabetisk ordning utan prioritering) kan 6vervégas vid intolerans for
metotrexat och ogynnsamma prognostiska faktorer. Dokumentation av klinisk effekt och minskad
leddestruktion pa rontgen hos patienter behandlade med certolizumab finns i en studie av japanska
patienter som avbrutit behandling med metotrexat pa grund av biverkningar, oro for biverkningar eller
otillrdcklig effekt (139). Dérutover bygger rekommendationen pa en studie av certolizumab i
monoterapi for patienter som avbrutit tidigare DMARD behandling (i flertalet fall inkluderande
metotrexat) pga otillracklig effekt eller intolerans (140), samt studier av etanercept (141) respektive
adalimumab (142) hos metotrexatnaiva patienter. Dessa data stods dven av en systematisk dversikt
(138), som samtidigt konstaterar att kombinationsterapi med metotrexat fér dessa TNF-hdmmare ger
bittre klinisk effekt &n monoterapi.

Vid behandling med adalimumab, certolizumab eller etanercept utan samtidigt metotrexat bor
kombination med annan DMARD behandling efterstrivas, da sannolikheten for bestdende effekt av
TNF-hdmmare tycks vara storre vid sdidan kombinationsbehandling (L&g evidensstyrka) (143).

Vid otillracklig effekt av eller intolerans for fordndrad/kompletterad behandling:

Vid otillréicklig effekt av behandling med TNF-himmare: Overvig behandling med abatacept,
rituximab eller tocilizumab (listade i alfabetisk ordning utan prioritering), se nedan under avsnittet
bDMARDs (Mattlig evidensstyrka) (144-146). Sarilumab har ocksé visats ge signifikant klinisk effekt
hos patienter med otillricklig effekt eller intolerans for behandling med TNF-hdmmare (147).
Behandling med JAK-hdmmare (baricitinib, filgotinib, tofacitinib, eller upadacitinib, (/istade i
alfabetisk ordning utan prioritering) (mattlig evidensstyrka) (148, 149) eller byte till en andra TNF-
hdmmare (Lag evidensstyrka) (150-152) &r alternativ. Beakta sikerhetdata vid behandling av
riskpopulationer med JAK-hdmmare (se sid X)!

Vid intolerans for behandling med TNF-hdmmare rekommenderas byte till annan TNF-hdmmare (se
nedan), alternativt behandling med abatacept, rituximab, sarilumab eller tocilizumab (/istade i
alfabetisk ordning utan prioritering) eller JAK-hdmmare.

Hos patienter som har otillrdcklig effekt av kombinationsbehandling med csDMARD:s, eller intolerans
for sddan behandling, bor bDMARDs (TNF-hdmmare alternativt abatacept eller tocilizumab (/istade i
alfabetisk ordning utan prioritering)) dvervigas vid tecken pé progredierande leddestruktion. I annat
fall kan ytterligare behandlingsférs6k med andra csDMARDs i kombination eller monoterapi
overvagas.

Hog sjukdomsaktivitet

Rekommendationerna 6verensstimmer i stora drag med dem vid medelhdg sjukdomsaktivitet, med
undantag av den priméra behandlingen, diar kombinationsbehandling med metotrexat och TNF-
hémmare (eller andra bDMARDs, se nedan) eller med sulfasalazin och hydroxyklorokin kan
overvigas. Kombinationsbehandling med metotrexat, sulfasalazin, hydroxyklorokin och lagdos
kortison har béttre effekt 4n sekventiell monoterapi med sulfasalazin f6ljt av andra csDMARDSs pa
sjukdomsaktivitet och leddestruktion (Lag evidensstyrka) (153, 154), med bibehallen god effekt vid
langtidsuppfoljning under upp till 11 &r (155), varfor det &r ett alternativ for denna patientgrupp.
Direkta jamforelser mellan denna kombinationsbehandling och behandling med metotrexat plus lagdos
kortison saknas.

I en Oppen, randomiserad studie av patienter med tidig RA och méttlig till hog sjukdomsaktivitet (156)
gav konventionell behandling (metotrexat tillsammans med nagot av intial prednisolonbehandling,
sulfasalazin+hydroxyklorokin eller frekventa intraartikuléra steroidinjektioner enligt sérskilt protokoll)
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klinisk remission i en utstrackning som var likvirdig med metotrexat i kombination med certolizumab
eller tocilizumab, men nagot ldgre dn for metotrexat och abatacept(157).

TNF-hdmmare och kombination av csDMARDs:

TNF-hdmmare i kombination med metotrexat, eventuellt kombinerat med lagdos
kortikosteroidbehandling enligt ovan (sid 9), rekommenderas for patienter med flera faktorer som
indikerar ogynnsam prognos (Hog till mattlig evidensstyrka) (142, 158-160), till exempel for patienter
med tidigt pavisade erosioner pa rontgen tillsammans med positiv RF eller anti-CCP eller kraftigt
forhojd CRP/SR. Det bor understrykas att detta avser en liten grupp bland alla patienter med
nydebuterad RA.

TNF-hdmmarna adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab och infliximab (listade i alfabetisk
ordning utan prioritering) har dokumenterad effekt vid detta tillstdnd och 4r registrerade for
motsvarande indikation.

Den potentiella fordelen med tidig behandling med TNF-hdmmare ar storst hos patienter med snabbt
progredierande leddestruerande sjukdom. Direkta jamforelser vid tidig RA har visat att kombination
av TNF-hdmmare och metotrexat har en béttre sjukdomsdédmpande effekt &n metotrexat enbart for
patienter med hog sjukdomsaktivitet (Hog till mattlig evidensstyrka) (142, 158-161). Visst stod finns
for att kombinationsbehandling med metotrexat, sulfasalazin, hydroxyklorokin och hogdos steroider
(initialt 60 mg prednisolon, snabb nedtrappning) har en effekt pa sjukdomsaktivitet och leddestruktion
vid tidig RA som liknar den f6r kombinationen av metotrexat och TNF-hdmmare (L&g evidensstyrka)
(162). En dubbelblind, direkt jamforande studie visade likartad klinisk effekt efter 6 ménader av
etanercept i kombination med metotrexat och behandling med metotrexat, sulfasalazin och
hydroxyklorokin (103).

Det saknas direkta jimforelser mellan omedelbart initierad behandling med TNF-hdmmare och
metotrexat och behandling som inleds med metotrexat och kompletteras med TNF-hdmmare efter kort
tid (< 6 manader). I en randomiserad, kontrollerad studie som hade detta grundupplidgg ingick ocksa
utséttning av TNF-hdmmare vid 1ag sjukdomsaktivitet (tidigast redan efter 12 veckors behandling) och
nedtrappning av metotrexat vid klinisk remission (163). Man fann inte nigra skillnader mellan
behandlingsstrategierna efter 1 ar (163), men dessa resultat har tveksam relevans for klinisk praxis, dér
behandlingen ofta fortséttes under langre tid vid 1ag sjukdomsaktivitet/remission.

I en post-hoc analys frin en studie av patienter med tidig RA, hog sjukdomsaktivitet och ogynnsam
prognos som inte svarat tillfredstdllande p& metotrexat gav tilligg av 6ppen behandling med
adalimumab forbédttring av samma storleksordning som initial, dubbelblind behandling med
adalimumab och metotrexat (164).

Andra bDMARD:s:

Tocilizumab och abatacept har bada godkanda indikationer enligt FASS som innefattar aktiv och
progressiv RA som inte har behandlats med metotrexat tidigare. Det finns stod for att tocilizumab kan
ge god klinisk effekt i monoterapi eller i kombination med metotrexat (Mattlig till Hog evidensstyrka),
och minskad progress av leddestruktion i kombination med metotrexat (Mattlig evidensstyrka) som
forsta linjens behandling hos patienter med hog sjukdomsaktivitet och ogynnsam prognos(165, 166).
Det finns dven stod for att abatacept kan ge god klinisk effekt (Mattlig till Hog evidensstyrka) och
minskad progress av leddestruktion (Mattlig evidensstyrka) i kombination med metotrexat som forsta
linjens behandling hos patienter med hog sjukdomsaktivitet och ogynnsam prognos (167, 168).
Abatacept och tocilizumab (/istade i alfabetisk ordning utan prioritering) kan dérfor vara alternativ for
behandling av denna patientgrupp.

Det saknas i dagsldget data om behandling med sarilumab i denna situation, och preparatet ar inte
registrerat for anviandning vid indikationen.

Vid tidig inséttning av biologiskt ldkemedel ar det av sérskilt stor vikt att behandlingseffekt och
biverkningar f6ljs upp pa ett strukturerat séitt i SRQ och att utséttningsforsok eller dosminskning
overvigs vid langtidsremission (se sérskilda avsnitt nedan).
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Vid otillrdcklig effekt eller intolerans for behandling enligt ovan f6ljer rekommendationerna
visentligen dem vid medelhdg initial sjukdomsaktivitet (se dven flodesschema i separata
illustrationer). Aven hir ir abatacept och tocilizumab samt JAK-hdmmare alternativ till TNF-himmare
for patienter som borjat med metotrexat utan bDMARD.

Alternativa preparat

Utover de preparat som angetts ovan, finns ett antal som kan komma till anvindning som alternativ.
Cyklosporin A ir registrerat for behandling av RA och har dokumenterad effekt pa progress av
ledskador vid rontgenundersokning (Hog evidensstyrka) (169), men anviandningen har begrinsats av
bristande langtidstolerabilitet (170). For azatioprin finns en hel del erfarenhet som talar for en viss
men begrinsad klinisk effekt, men endast den nyare beredningen Immunoprin® har indikationen “svar
aktiv reumatoid artrit som inte kan kontrolleras med mindre toxiska substanser (DMARDs)”.
Behandling med mycofenolatmofetil forekommer vid RA, men preparatet ar inte registrerat for denna
indikation. Anakinra diskuteras i ett separat stycke nedan (sid 24).
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Synpunkter pa bDMARDs och tsDMARDs

I. TNF-himmare

Val av TNF-hdmmare

Fem originalpreparat som specifikt himmar tumoér nekros faktorn (TNF) ar registrerade for behandling
av RA — adalimumab (registrerat 2003), certolizumab (registrerat 2010), etanercept (registrerat 2000),
golimumab (registrerat 2010) och infliximab (registrerat 1999) (listade i alfabetisk ordning utan
prioritering). For infliximab finns dessutom biosimilarerna CT-P13, SB2 och PF-06438179/GP1111,
for etanercept finns biosimilarerna SB4 och GP2015, och for adalimumab biosimilarerna SBS,
ABP501, FKB327 och GP2017 (se avsnittet Biosimilarer samt Appendix 6).

Tillgéngliga data frén kliniska provningar ger inte stod for att ndgon TNF-hdmmare ar mer effektiv &n
nagon annan (86, 171). | EXXELERATE-studien jamfordes certolizumab (n=457) och adalimumab
(n=458) som tilldgg till metotrexat vid behandling av RA (172). Vid utvérdering av det priméra
utfallsmattet (efter 12 veckor) fanns ingen skillnad i respons avseende ACR 20/50/70 mellan de béda
behandlingsgrupperna. Effekt var likartad vid uppfoljning under i 2 ar. Vid otillrécklig effekt av den
forsta TNF-hdmmaren (efter 12 veckor; oavsett om det var certolizumab eller adalimumab) uppnadde
58% respektive 62% lag sjukdomsaktivitet vid byte till den andra. Inga skillnader mellan de bada
preparaten noterades avseende svérighetsgraden av biverkningar eller biverkningsmonstret (172).

En metaanalys av 44 randomiserade kontrollerade studier av TNF-hdmmare vid RA visade dock en
signifikant lagre risk att avbryta behandling med etanercept jaimfort med placebo eller csDMARDs pa
grund av ogynnsamma héndelser, medan denna risk var 6kad jamfort med placebo/csDMARDs for
adalimumab, certolizumab och infliximab (173). Tva observationella registerstudier fran Skandinavien
(utgaende fran det danska registret DANBIO (174) respektive ARTIS i Sverige (175)) med
uppfoljningstid upp till 5 ar, har liksom flera andra europeiska registerstudier (176-181), visat att en
storre andel av RA-patienter utan tidigare bDMARD-behandling som behandlas med etanercept dn
patienter som behandlas med infliximab kvarstér pa behandlingen vid uppfoljningstidens slut. Man har
funnit ett likartat monster i analys av patienter utan samtidig behandling med csDMARDs, med sémre
behandlingsdverlevnad for infliximab &n for etanercept, och intermediér behandlingsdverlevnad for
adalimumab (181).

Tvé registerstudier frdn USA visar delvis avvikande resultat (182, 183). I RADIUS studien (182) fann
man ingen skillnad i behandlingséverlevnad mellan infliximab/etanercept/adalimumab efter 48
manader, men signifikant farre etanercept-behandlade avbrot pga biverkningar. En enda studie visade
hogre andel avbrott i behandlingen for adalimumab och etanercept jamfort med infliximab (183).
Slutligen visade en metaanalys av publicerade observationsstudier en signifikant lagre risk att avbryta
behandling med etanercept jamfort med infliximab respektive adalimumab vid uppf6ljning under 3-4
ar (184).

Skillnader i behandlingstraditioner och ersittningssystem for behandling mellan olika ldnder kan
ténkas paverka resultaten. Studierna 4r inte randomiserade, och mojligheten att justera for relevanta
confounders varierar mellan studierna. Sammantaget tycks patienter kvarsta ldngre p& behandling med
etanercept 4n med infliximab vid insdttning av en forsta TNF-hdmmare vid RA (Lag evidensstyrka).
Tva stora nordiska studier har visat en intermedidr behandlingsduration fér adalimumab i férhallande
till etanercept och infliximab (174, 175) vilket dven var konklusionen i den nyligen publicerade
metaanalysen (Lag evidensstyrka) (184). Nar det géller jamforelser mellan TNF-hdmmarna i
observationsstudier av kliniska effektparametrar ar det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att dra
slutsatser (Mycket lag evidensstyrka).

Det finns begransat med data fran studier av TNF-hdmmarna certolizumab och golimumab i kliniska
register (184) och i forskrivningsdatabaser (185, 186). I en nyligen publicerad registerstudie fran
Finland var sannolikheten att avbryta behandling vid RA med golimumab légre &n for certolizumab
och infliximab, och jamférbar med adalimumab och etanercept (187).

Tillgéngliga studier ger ett otillrdckligt underlag for slutsatser om skillnader i effekt for certolizamab
och golimumab jaimfort med andra TNF-hdmmare (Mycket lag evidensstyrka).
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Sammanfattningsvis finns begransat med data om jamforelse mellan TNF-hdmmare vid RA. I de
flesta observationsstudier dr det fler patienter som avbryter behandling med infliximab jamf6rt med
etanercept.

I valet mellan preparaten bor dven tillgdnglig erfarenhet av enskilda preparat samt kostnader och
lokala resurser végas in.

Att enbart pa grund av kostnadsskél genomfora byte fran ett originalpreparat till en biosimilar
tillhorande etf annat originalpreparat rekommenderas e;j.

Kombination med csDMARDs

Kombination av TNF-hdmmare och metotrexat har i flera studier av patienter med tidig, hgaktiv RA
visat sig vara effektivare &n monoterapi med metotrexat (Hog evidensstyrka) (142, 158-160).
Adalimumab och etanercept (listade i alfabetisk ordning utan prioritering) kan ges som monoterapi,
men effekten for dessa TNF-hdmmare &r béttre i kombinationsterapi med metotrexat bade vad avser
inflammationsdimpning och destruktionshimning (Méttlig evidensstyrka) (85, 86, 141). Aven
certolizumab &r, baserat pa kliniska studier (140), registrerat for monoterapibehandling.
TNF-hdmmare har anvénts i kombination med andra DMARDSs &n metotrexat, inklusive sulfasalazin,
leflunomid och azatioprin. Registerstudier visar att langtidseffekt och tolerabilitet &r béttre vid dessa
kombinationer dn vid monoterapi med TNF-hdmmare (143) (Lag evidensstyrka). Visst stdd finns for
att leflunomid i kombination med TNF-hdmmare kan ha likvérdig effekt och tolerabilitet som
kombinationen metotrexat och TNF-hdmmare (188, 189) (Lag evidensstyrka) (Appendix 8).

Biosimilarer och switch

o Biosimilarer (bsDMARDs) ér biologiska DMARDs (bDMARDs) som ér alternativ till
originalpreparat och som har jaimforbar biokemi, farmakokinetik och -dynamik, klinisk effekt,
immunogencititet och biverkningsprofil.

e Ordet switch anvénds nér man byter fran ett originalpreparat till dess biosimilar eller vice versa,
eller fran en biosimilarer till en annan som har samma originalpreparat.

e  Multipel switch innebér att man mer &n en géng byter mellan originalpreparat och biosimilar eller
mellan biosimilar och biosimilar.

Biosimilarerna dr mycket lika, men inte helt identiska med originalpreparatet. Inom reumatologin
finns idag biosimilarer for infliximab, etanercept, adalimumab och rituximab. Eftersom
originalpreparat och biosimilarer inte &r identiska kan switch medfora medicinska risker. SRFs
stdndpunkt ar att medicinsk indikation skall vdga tyngst, det vill sdga behandlande ldkare skall ha
mojlighet att anvianda det 1dkemedel som medicinskt har storst sannolikhet att fungera effektivt och
sékert for varje individ med kronisk reumatisk sjukdom. Vidare betonar SRF att det &r av storsta vikt
att f6lja upp kliniska effekter och sékerhet for bsDMARDs inom ramen for kvalitetsregistret och att
mdjlighet till distinktion mellan biosimilar och originalpreparatet skall finnas i SRQ. Spérbarhet med
batchnummer ar viktigt for att kunna f6lja upp eventuella skillnader mellan originalprodukt och
biosimilar.

I Appendix 6 finns en sammanstillning av de biosimilarer som dr godkénda av europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMA) och Likemedelsverket, och som nér riktlinjerna skrivs ér tillgéngliga i
Sverige.

Enkel switch avseende TNF-himmare: De studier som hittills dr utférda pa enkel switch, dvs switch
frén originalpreparat till biosimilar vid ett tillfélle, visar att preparaten har likvardig effekt,
sdkerhetsprofil och immunogenicitet (det vill sdga utveckling av anti-likemedelsantikroppar, anti-
drug-antibodies (ADA)). Dock saknar de flesta studier tillrdcklig power for att studera effekterna av
sjilva switchen i jamforelse med att std kvar pd originalpreparatet. Dessutom saknas
langtidsuppfoljningar.

Multipla switchar avseende TNF-himmare. Det finns endast ett fatal randomiserade studier dar
man undersokt multipel switch, och det har gjorts hos patienter med psoriasis (190-192), IBD (193,
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194) och RA (195). Evidensléget ar fortfarande svagt, men tillgdngliga studier har inte identifierat
nagra risker avseende klinisk effekt eller sdkerhetsprofil. (196, 197)-

Enkel switch avseende rituximab: Switch frdn Mabthera till CT-P10 (Truxima) (198), fran Mabthera
till PF-05280586 (Ruxience) (199) och fran Mabthera till GP2013 (Rixathon) (200, 201) har studerats
utan att skillnader i effekt eller sdkerhetsprofil noterades. Inga studier av multipla switchar har
genomforts.

Sammanfattningsvis indikerar tillgdngligt underlag inte nagra allvarliga risker vid enkel switch fran
originalpreparat till biosimilar.

Real-life studier avseende switch mellan originalpreparat for infliximab och dess biosimilar CT-
P13

Nor-switch-studien, en randomiserad, dubbelblind 52 veckor lang studie som inkluderade patienter
med Mb Crohn, ulcerés kolit, spondylartriter, RA, psoriasisartrit samt psoriasis (202). Alla stod pa
stabil behandling med original-infliximab > 6 manader och ca 50% fick samtidig immunosuppression.
Patienterna randomiserades till fortsatt original-infliximab (n=241) eller CT-P13 (n=240). Tyvarr hade
inte studien tillracklig statistisk styrka for analyser av de enskilda patientgrupperna. Den kliniska
effekten, antalet och typ av biverkningar samt immunogeniciteten var likartade mellan de bada
grupperna._Vid uppfoljning efter 78 v sdgs inte nagra signifikanta skillnader mellan grupperna
avseende behandlingssvar, antalet och typ av biverkningar samt immunogenicitet (203).

DANBIO-studien, en 6ppen studie dir patienter med RA (n=403), psoriasisartrit (n=120) eller axial
spondylartrit (n=279) som stod pa behandling med original-infliximab switchades till CT-P13 (204).
Det fanns inte ndgon kontrollarm med patienter som stod kvar pa original-infliximab. I respektive
sjukdomsgrupp behandlades 82%/69%/32% av patienterna samtidigt med metotrexat. Andelen
patienter som stod kvar pd CT-P13 ett ar efter switch var 84.1%, vilket jimfordes med en historisk
kohort av patienter med etablerad behandling med original-infliximab (86.8%). De som avslutade CT-
P13 behandlingen under studien var framforallt RA-patienter med <5 ars tidigare behandling med
Remicade och som inte var i DAS28 remission vid switch. Inga ovéntade sékerhetsdata framkom, och
ADA analyserades ej.

Real-life studier avseende switch mellan originalpreparat for etanercept och dess biosimilarer

o Studie i DANBIO, en observationsstudie dér patienter (n=2061) med med RA (n=1219),
psoriasisartrit (n=407) eller axial spondylartrit (n=435) som stod pa behandling med original-
etanercept a) switchades till SB4 (79%), b) stod kvar pa original-etanercept (20%), eller ¢)
switchades till SB4 och sedan ater till original-etanercept (7%). Utfallsmattet, vilket var om man
stod kvar pa sitt 1akemedel (retention rate) efter 52 veckor, jamférdes med en historisk kohort av
original-etanercept behandlade patienter och var 83% for switchade, 77% for non-switchers och
90% for den historiska kohorten. Sékerhets/biverkansprofilen var likartad mellan grupperna(205).
Oavsett behandling s& var andelen med retention ldgre bland patienter som inte var i remission.

e | Falun har multipla switchar mellan original-etanercept och en av dess biosimilarer studerats och
jamforts med en historisk kohort (206). Resultatet var likartat: andel med retention var vid 12
manader jamforbar med DANBIO-studien (ca 80%), men sjonk efter 18 manader till ca 70% utan
objektiv forsamring(206).

Det ar val ként att vissa patienter foredrar original-preparatet. Brist pa kunskap och avsaknaden av
studiedesign for att korrekt studera effekten av icke-medicinsk switch bidrar till svarigheter att dra
korrekta slutsatser, vilket kan exemplifieras av den stora variationen avseende graden av avbruten
behandling efter switch (0 - 87%) som rapporterades i en systematisk oversikt (207).

Noceboeffekten. Effekter av switch kan vara svarbedomd pga noceboeffekten, dvs att patientens

negativa forvantningar kan forviarra biverkningar och/eller sjukdomssymptom vilka kan vara
betydande vid switch. I en nyligen publicerad studie av switch fran infliximab till biosimilar bytte 13
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% av patienterna tillbaka till originalpreparatet pga noceboeffekten (208). For att minska
noceboeffekten vid byte fran originalpreparat till biosimilar &r det viktigt att kommunikationen med
patient (och anhoriga) dr god. Multidisciplinért teamarbete har i detta sammanhang visat sig vara
mycket gynnsamt (209, 210).

Ténk pa att:

e Om behandling med originalpreparat avbrutits pa grund av biverkan eller bristande effekt,
rekommenderas inte behandling med dess biosimilarer.

e Switch mellan biosimilarer dr endast studerat i ett fatal studier.

e Evidensen for multipla switchar ér svag, och sédana bor endast utféras inom ramen for
strukturerad uppfoljning.

e Registrera alltid switch i SRQ. Pa det sittet fir svensk reumatologi data frén klinisk praxis
som kan besvara fragorna kring ev risker med biologiska ldkemedel inkluderande
originalpreparat, biosimilarer och switch.

Sammantaget dr evidensen for badde medicinsk och icke-medicinsk switch mellan originalpreparat
och biosimilar avseende TNF-hdmmare begrinsad, men indikerar inte négra negativa signaler
avseende effekt och sékerhet. Evidensen for switch mellan originalpreparat och biosimilarer for
rituximab dr svag. Med utgangspunkt fran det vetenskapliga underlaget, aktuell erfarenhet och
konsensus kan byte fran behandling med originalpreparaten for TNF-hd&mmarna infliximab, etanercept
och adalimumab till de biosimilarer som beskrivs i Appendix 6 dvervigas hos patienter som ér i stabil
remission eller har stabilt 1&g sjukdomsaktivitet. Patienterna skall vara vilinformerade om alla
relevanta aspekter pa behandlingen, strukturerad uppfoljning skall ske och beredskap skall finnas for
att sitta in annan adekvat behandling om bytet inte faller vil ut.

Vid switch ar det av storsta vikt att f6lja upp kliniska effekter och sékerhet for bsDMARDs inom
ramen for kvalitetsregistret och att mojlighet till distinktion mellan biosimilar och originalpreparatet
skall finnas i SRQ.

Immunogenicitet vid behandling med biologiska ldikemedel

Behandling med bDMARDs kan ge upphov till immunogenicitet, dvs utveckling av ldkemedels-
neutraliserande ADA (anti-drug antibodies). Férekomst av ADA har visat sig vara associerat med
lagre serumkoncentration av TNF-hdmmare, sémre effekt och mer biverkningar (211). En retrospektiv
studie har visat att upprepad analys av ADA samt lakemedels-koncentration kan vara av vérde for att
tidigt kunna konstatera terapisvikt p4 TNF-blockad (212). Férekomst av ADA 6kar 6ver tid och tycks
inte né en platafas (213). Jimforelsen mellan olika studier forsvaras av att olika metoder anvénds for
att médta ADA och att tidpunkten for provtagning varierar, vilket har betydelse for resultatet (214-221).
I det begrinsade material som finns tillgéngligt tycks uppkomst och frekvens av ADA hos patienter
med RA som behandlas med biosimilarer i stort sett vara likartad, eller &tminstone inte 6kad, jAmf{ort
med original-lakemedlet (196, 197, 222-227). Om en patient har utvecklat ADA mot original-
lakemedlet kommer dessa med allra storsta sannolikhet att korsreagera mot biosimilaren (228).
Erfarenheten fran de switchstudier vid RA dér man bytt frén original-ldkemedel till en biosimilar talar
for att frekvensen av ADA inte 0kar vid byte (Appendix 6). De data som finns angdende upprepade
byten mellan original-ldkemedel och biosimilarer talar inte for att immunogeniciteten 6kar, men endast
ett fatal studier har undersokt detta.

Samtidig behandling med metotrexat tycks minska problem med immunogenicitet (211) och ocksé cka
serumnivan av TNF-hdmmare, mojligen pga av minskad utveckling av ADA(229). En studie av
metotrexat i kombination med adalimumab har visat att en metotrexat-dos pa 6ver 22.5 mg/vecka gav
signifikant lagre risk for utveckling av ADA jamfort med inget metotrexat eller lag dos; 5-10
mg/vecka (230). Dock var det i denna studie ingen signifikant skillnad i ADA mellan patienter med
mattlig dos metotrexat (15-20 mg/v) och lag dos (5-10 mg/v). Patienter som é&r eller tidigare varit
rokare tycks ha 6kad risk fora att utveckla ADA (213).

Rutinanalyser av lakmedelskoncentrationer och ADA, t ex vid inséttning och med standardiserade
intervall under behandlingen, &r sannolikt inte av virde. Data fran en studie dér patienter med olika
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inflammatoriska sjukdomar som behandlades med infliximab randomiserades till handlaggning
baserad pa upprepade méitningar av lakemedelskoncentration eller standarduppf6ljning indikerade inte
nagon skillnad i andelarna som uppnadde klinisk remission (231). Déremot talar preliminéra data fran
samma studie for att sédana métningar i underhéllsfas (efter 52 veckors behandling) kan bidra till att
minska risken for forsamring (232).

Immunofarmakologiska analyser bor ske inom ramen for en strukturerad uppfoljning eftersom
kinetiken och betydelsen av ADA 1 méanga fall &r oklar (233). Métning av lakemedelskoncentration
samt niva av ADA kan vara av virde vid klinisk misstanke om sviktande effekt av TNF-blockad. Lag
koncentration av ldkemedel tillsammans med hog titer av ADA (enligt pre-definierat troskelvérde)
talar for utveckling av immunogenicitet, och att lakemedlet inte langre har avsedd biologisk effekt.
Om ldkemedelsnivéerna &r hga, men patienten inte har effekt av likemedlet kan detta tala for att det
ar rationellt att byta till ett 1ikemedel med annan verkningsmekanism.

Patienter med otillrdcklig effekt eller intolerans fér TNF-hdmmare

Vid behandling med TNF-hdmmare bér man vara uppmaérksam pa att en del patienter uppnar partiell
respons vid 3 manader och definitiv utvirdering kan ibland ansta till 6 ménader efter insatt behandling.
Randomiserade placebokontrollerade studier har visat att behandling med abatacept (Mattlig
evidensstyrka), rituximab (Mattlig evidensstyrka) och tocilizumab (Mattlig evidensstyrka) (144-146)
(listade i alfabetisk ordning utan prioritering) har effekt hos patienter med inadekvat respons pa TNF-
hdmmare. Motsvarande evidens finns dven for sarilumab (147) och fér JAK-hdmmarna baricitinib
(149) tofacitinib (148) och upadacitinib (234) (listade i alfabetisk ordning utan prioritering).

Observationsstudier och klinisk erfarenhet talar for att behandling med en andra TNF-hdmmare ocksé
kan vara effektiv (Lag evidensstyrka) (150, 151), kanske framfor allt hos patienter med sekundér svikt
(forsdamring efter en initial forbattring) pa infliximab (Mycket 1dg evidensstyrka) (235). Detta stdds
dven av en randomiserad kontrollerad studie som visade att golimumab hade bittre effekt &n placebo
hos patienter som tidigare behandlats med nagon annan TNF-hdmmare (152) (Lag till mattlig
evidensstyrka), och av explorerande analyser i en studie av patienter som, efter att inte uppnétt
signifikant klinisk forbittring efter 12 veckor i en randomiserad, dubbelblind studie, bytte fran
initialbehandlingen med adalimumab eller certolizumab till den andra TNF-hammaren (172).

Det vetenskapliga underlaget for att 6ka dosen av infliximab eller for att korta ner
behandlingsintervallet vid otillrdcklig effekt dr begransat (236-241). Det finns dven begrénsat
vetenskapligt stod for nyttan av nedkortat behandlingsintervall till varje vecka for behandling med
adalimumab i monoterapi for patienter med etablerad RA (142, 242). Med tanke pa den svaga
evidensen (243), och béttre underlag for byte till annan bDMARD, rekommenderas inte dosdkning av
TNF-hdammare eller nedkortat behandlingsintervall i denna situation.

Visst stod finns for att effekten av rituximab kan vara béttre &n den som uppnés av byte av TNF-
hdmmare (244, 245), i synnerhet for seropositiva patienter med bristande effekt av den forsta TNF-
hdmmaren (246). En randomiserad 6ppen studie visade att vid ofullstéindig effekt av en forsta TNF-
hdmmare, dér majoriteten av patienterna upplevt sekundér svikt efter i genomsnitt tva ar, var byte av
verkningsmekanism (till abatacept, rituximab eller tocilizumab) mer effektivt for att uppna EULAR
respons jamfort med en andra TNF-hdmmare (69% versus 52% efter 24 veckor) (247). Liknande
resultat ses i en svensk registerstudie dér byte fran forsta TNF-hdmmare till rituximab eller
tocilizumab gav god EULAR respons efter ett ar, vilket inte sags vid byte till annan TNF-hdmmare
eller abatacept (248). En kanadensisk registerstudie visar pa att abatacept som andra biologisk
behandling hade signifikant battre likemedelsdverlevnad efter nio ar jamfort med en andra TNF-
hdmmare (medelbehandlingstid (SD) for abatacept:4.80 (0.45) ar jamfort med for anti-TNF: 2.82
(0.24) ar, p<0.001)(249). Sammantaget finns visst vetenskapligt stod for att reckommendera byte av
verkningsmekanism vid otillricklig effekt av en forsta TNF-hdmmare.
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Vid intolerans for ndgon TNF-hdmmare kan man i de flesta fall byta till nagon av de 6vriga (Lag
evidensstyrka) (150-152). Registerdata talar for att effekten i detta fall kan vara battre dn vid byte till
annan TNF-hdmmare efter terapisvikt (151).

1L. Icke anti-TNF biologiska DMARDs (hbDMARDs)

Abatacept

Abatacept, ett humant fusionsprotein som modifierar kostimulering vid antigenpresentation och
darmed hdammar T-cellsaktivering, registrerades 2007 (med dndrad indikation 2010 samt 2016) ™ i
kombination med metotrexat for behandling av mattlig till svar aktiv RA hos vuxna patienter som
svarat otillrickligt pa tidigare behandling med en eller flera sjukdomsmodifierande ldkemedel
(DMARD:s), inklusive metotrexat eller en TNF-hdmmare”, och for ”behandling av hogaktiv och
progressiv sjukdom hos vuxna patienter med reumatoid artrit som inte tidigare behandlats med
metotrexat”. Abatacept dr registrerat for savél intravends som subkutan behandling. Enligt
registreringstexten kan subkutan behandling foregéas av en inledande intravends bolusdos, men det
finns dokumentation om klinisk effekt som &r likvardig med annan biologisk behandling i franvaro av
en sadan bolusdos (93).

Abataceptbehandling i férhéllande till andra bDMARDs

Abatacept far inte kombineras med andra biologiska preparat eftersom risken for allvarliga
biverkningar, frimst infektioner, dé visats vara 6kad (250). Kunskap om behandling med abatacept
efter rituximab-behandling ar begransad (251). Visst stdd finns for att behandling med annat biologiskt
preparat kan starta innan B-cellsnivaerna normaliserats utan 6kad risk for allvarlig infektion (252)
(Mycket lag evidensstyrka).

Abataceptbehandling - Jimforelser med andra bDMARDs

Direkta jamforelser mellan olika biologiska likemedel avseende effekt dr ovanliga, men det finns
undantag: I en randomiserad studie av patienter med inadekvat respons pa metotrexat, men ingen
tidigare biologisk behandling, var effekten av bade abatacept och infliximab béttre &n placebo (253).
Studien var inte primért upplagd for att jamfora abatacept och infliximab, men efter 12 manaders
uppfoljning var forbattringen i sjukdomsaktivitet signifikant storre i abatacept-gruppen én i den grupp
som behandlades med infliximab.

I en direkt jamforande randomiserad kontrollerad studie av abatacept som subkutan injektion och
adalimumab, bada i kombination med metotrexat, fann man ingen skillnad i klinisk effekt eller effekt
pa progress av ledskador pa rontgen efter ett ars uppfoljning (Lag evidensstyrka) (93). Det fanns inga
betydande skillnader i tid till effekt eller forekomst av allvarliga biverkningar mellan preparaten (93).
Vid tvéarsuppfoljning i studien var det alltjimt ingen skillnad i klinisk eller radiografisk effekt, men
farre patienter i abatacept-gruppen avbrét behandlingen pa grund av biverkningar (123).

Rituximab

Rituximab, en kimédr monoklonal antikropp mot CD20 antigen pa B-celler, ar sedan 2006 registrerat
for behandling i kombination med metotrexat av vuxna patienter med svar aktiv RA som har haft ett
otillrackligt svar eller ar intoleranta mot andra sjukdoms-modifierande antireumatiska likemedel
inklusive behandling med en eller flera TNF-hdmmare” (254). Det finns langvarig erfarenhet av
rituximab fran behandling av B-cellslymfom.

Det finns ocksa en jimforande studie dir rituximab anvénts som forsta bDMARD (dvs utanfor
registrerad indikation) for RA. I denna 6ppna, randomiserade studie med non-inferiority design
jamfordes TNF-hammare (adalimumab eller etanercept) och rituximab som foérsta bDMARD till RA
patienter med otillracklig effekt av csDMARDs. Rituximab gavs som startdos 1000 mg x II samt efter
26 veckor vid persisterande sjukdomsaktivitet. Inga skillnader i kliniskt utfall sdgs mellan grupperna
efter 1 ar (255).
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Biosimilarer till rituximab

Data baserade pa en dubbelblind klinisk provning av patienter med RA och otillrdcklig effekt av
metotrexat, med non-inferiority analys gentemot originalpreparatet, indikerar likvérdiga resultat for
biosimilaren GP2013 (Rixathon™) och original-rituximab. Aven biosimilaren CT-P10 (Ritemvia™) ir
registrerad i Sverige. Den saknar dock indikationen RA i registreringstexten, men studier utférda pa
patienter med RA visar likvérdiga resultat som for original-rituximab. For ytterligare information och
referenser, se Appendix 6

Dosering av rituximab

Flera studier har forsokt faststédlla optimal dosering med rituximab. Dosen 2x500 mg har studerats som
alternativ till den rekommenderade 2x1000 mg hos patienter som tidigare behandlats med DMARD
eller TNF-hdmmare (256-259). For négra kliniska effektmatt, men inte for andra, utfaller dosen
2x1000 mg signifikant béttre i en av de relevanta studierna (256), men inte i den andra (257), men
numeriskt uppnar fler patienter god respons med 2x1000 mg dn med 2x500 mg i bagge studierna.
Utanfor registrerad indikation har bionaiva patienter som sviktat pa metotrexat uppvisat likartad
klinisk effekt av rituximab i doserna 2x1000 mg och 2x500 mg vid uppf6ljning efter 6- 12 manader
(260, 261).

Nir det géller destruktionsutveckling finns det dock indikationer pé att rituximab, i kombination med
metotrexat, i dosen 2x1000 mg pa kort sikt (upp till ett ar) hindrar rontgenprogress béttre 4n dosen
2x500 mg, baserat pa en studie av en population med tidig, aktiv RA utan tidigare metotrexat
behandling (262). Hos tidigare TNF-hammarbehandlade patienter som svarat pa en forsta behandling
med rituximab 2x1000 mg kan aterbehandling med dosen 1x1000 mg ge likartad klinisk respons som
2x1000 mg. Rontgenologiska data saknas (263).

Intervall mellan rituximab-behandlingar

Tiden for kvarstaende terapieffekt varierar mellan olika patienter. I FASS texten anges att behovet av
ny behandlingsomgéng bor utvérderas efter 24 veckor och att behandling upprepas vid detta tillfélle
om patienten svarat pa behandlingen men har kvarstdende sjukdomsaktivitet. I annat fall foljs
patienten och aterbehandling ges vid tecken pé aterkommande sjukdomsaktivitet. For patienter som
inte svarat pa behandlingen inom 24 veckor ska i forsta hand alternativ behandling 6vervégas. Visst
stod finns for att seropositiva patienter som inte svarat pa en forsta behandlingsomgéng kan fa effekt
av en andra kur, troligen pa grund av en mer komplett B-cellsdepletion (256, 260, 264).

Tillgéngliga resultat tyder pa att fast aterbehandling vid 24 veckor kan medfora béttre
sjukdomskontroll &n symtomstyrd aterbehandling (256, 257, 265). Inga uppgifter finns om utfallet av
andra (t.ex individualiserade) fasta intervall mellan aterbehandlingarna. Observationsdata tyder pa att

symptomstyrd aterbehandling leder till att rituximabinfusioner efter hand kan ges med léngre intervall
(266).

Sammanfattningsvis sa kan en rimlig strategi vara initialbehandling med rituximab 2x1000 mg var
6:¢ manad till remission eller 6nskat behandlingsmal och darefter kan en mer individualiserad regim
avseende dos och doseringsintervall 6vervégas, varvid man bor striva efter lagsta effektiva dos vid
langtidsbehandling.

Kombinationsbehandling vid rituximab

Dokumentation om kombinationsbehandling med annat DMARD &n metotrexat ir begransad. Stod
finns for att leflunomid fungerar i denna situation (267).

Visst stod finns for att behandling med annat biologiskt preparat kan starta innan B- cellsnivaerna
normaliserats utan 0kad risk for allvarlig infektion (252) (Mycket 1ag evidensstyrka).
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IL-6 hdmning (tocilizumab och sarilumab)

Tva IL-6 (interleukin 6) hammande preparat finns nu registrerade av EMA, tocilizumab
och sarilumab. Tocilizumab &r en humaniserad monoklonal antikropp som binder till IL-6
receptorn, och mest vélstuderat av de bada IL-6 himmarna. Tocilizumab registrerades 2009 {for
intravends behandling och 2014 dven for subkutan administrering (dosering en gang/vecka).
Tocilizumab &r indicerat for ”behandling av svar, aktiv och progressiv reumatoid artrit (RA) hos
vuxna som inte har behandlats med metotrexat tidigare” och for ”behandling av mattlig till svar aktiv
reumatoid artrit (RA) hos vuxna patienter som antingen inte har haft tillricklig effekt av eller som inte
tolererat tidigare behandling med en eller flera sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel
(DMARD:s) eller tumornekrosfaktor-(TNF)-hdmmare”. Klinisk effekt och sékerhet har visat sig vara
jamforbara mellan den intravendsa och den subkutana behandlingen hos patienter med samtidig
behandling med metotrexat (268).

Sarilumab dr en human monoklonal antikropp mot IL-6 receptorn, som under 2017 godkénts for
”behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid artrit (RA) hos vuxna patienter som antingen inte har
haft tillracklig effekt av eller som inte tolererat tidigare behandling med en eller flera
sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel (DMARDs)”. Sarilumab har langre halveringstid dn
tocilizumab och ges subkutant varannan vecka. Flera studier har pavisat god effekt hos savil
metotrexat-nonresponders som anti-TNF-nonresponders (94, 147, 269, 270), biverkningsprofilen har
visat sig vara jamforbar med tocilizumab (94) och ldngtidsuppf6ljning har inte indikerat nya
biverkningssignaler (271).

Monoterapi och kombinationsbehandling — tocilizumab/sarilumab

Tocilizumab kan enligt registreringstexten ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nér
fortsatt behandling med metotrexat dr olamplig, och rekommenderas i denna situation som ett
alternativ for patienter som debuterar med hog sjukdomsaktivitet eller medelhog sjukdomsaktivitet
med ogynnsamma prognostiska faktorer (165, 166). Pa kort sikt forefaller effekten vara likartad for
flertalet kliniska utfallsmatt for tocilizumab i monoterapi jamfort med i kombination med metotrexat
(272, 273), vilket dven &r visat i ett par observationsstudier (274, 275) och i en systematisk dversikt
(138). En studie fran 2016 har dock visat snabbare inflammationsddmpning och béttre prevention av
leddestruktion med tocilizumab i kombination med metotrexat jamfort med tocilizumab i monoterapi
(276). 1 en observationsstudie som innefattade data fran 8 olika nationella register var det farre som
kvarstod under lang tid pa behandling med tocilizumab i monoterapi jamfort med
tocilizumabbehandling i kombination med ndgot csDMARD(277).

Sarilumab ar mindre studerat dn tocilizumab, men i en jamforande studie hade monoterapi med
sarulimab battre klinisk effekt an adalimumab (130). Liksom tocilizumab &r sarilumab registrerat for
monoterapi vid intolerans mot metotrexat (Appendix 7). Till skillnad mot tozilizumab &r sarilumab e;
registrerat for behandling av DMARD-naiva patienter.

Sarskilda aspekter pd IL-6 himning

Langtidserfarenheten av behandling med tocilizumab ar mer begrinsad dn for TNF-hdmmare. En
prospektiv observationell multicenter studie jaimforde utfallet efter ett ars behandling med TNF-
hémmare eller tocilizumab hos patienter med otillrdcklig effekt av csDMARDs (278). Patienterna som
behandlades med tocilizumab med eller utan metotrexat hade kortare sjukdomsduration och hégre
sjukdomsaktivitet, jamfort med patienter behandlade med TNF-hdmmare med eller utan metotrexat.
En storre forbéttring i flertalet kliniska utfallsmatt observerades i tocilizumabgruppen (278). [ en
europeisk registerstudie sags ingen skillnad i effekt mellan tocilizumab eller TNF-himmare, vare sig i
monoterapi eller i kombination med metotrexat (279).

Det finns begrinsad erfarenhet av behandling med tocilizumab efter behandling med abatacept eller
rituximab. En explorerande studie av ett begrinsat antal patienter med aktiv sjukdom trots kvarstaende
B-cellsdepletering i blodet ett ar efter rituximab-behandling visade dock en signifikant klinisk
forbattring efter behandling med tocilizumab, men inte med abatacept (280). Det finns inga
publicerade data angdende behandling med sarilumab efter behandling med abatacept eller rituximab.
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Det saknas kunskap om kombinationsbehandling med tocilizumab eller sarilumab och andra
biologiska lakemedel.

Genom tocilizumabs férméga att himma IL-6 medierad aktivering reduceras snabbt och effektivt
akuta fasreaktanter av behandlingen. Remission, definierat som DAS28<2.6, uppnés av relativt fler
patienter jamfort med andelen av patienter som uppnér remission vid méitning av
sjukdomsaktivitetsmatt dir akuta fasreaktanter har mindre (SDAI) eller ingen betydelse (CDAI). Vid
jamforelse av paverkan pa sjukdomsaktiviteten mellan olika biologiska lakemedel dér inte alla har lika
uttalad effekt pa akuta fasreaktanter fir man ha detta i atanke (281). Dessa aspekter ér tillimpliga dven
for det senare introducerade sarilumab.

Anakinra

Anakinra ér en interleukin-1 receptorantagonist, och dr registrerad 2002 for “anvéndning i
kombination med metotrexat for behandling av symtom hos patienter med reumatoid artrit som svarat
otillrdckligt pa4 behandling med enbart metotrexat”. Kliniska studier har dokumenterat
inflammationsddmpande och destruktionshdmmande effekter (Mattlig till Hog evidensstyrka) (282).
Indirekta jamforelser talar for att sannolikheten for klinisk respons hos patienter med otillracklig effekt
av metotrexat ar lagre vid behandling med anakinra och metotrexat &n vid behandling med TNF-
hdmmare och metotrexat (Lag evidensstyrka) (86). Anakinra kan vara ett alternativ nir andra
biologiska lakemedel inte har avsedd effekt, inte tolereras eller dr kontraindicerade, men det saknas
studier med preparatet inriktade p& denna patientpopulation, varfoér andra, battre dokumenterade
strategier rekommenderas i forsta hand (se ovan).

II1. tsDMARDs

Baricitinib, filgotinib, tofacitinib och upadacitinib ir tsDMARDs for oralt bruk av klassen
januskinas (JAK)-hdmmare, som blev tillgéngliga i Sverige under 2017 respektive 2020 (upadacitinib)
och 2021 (filgotinib). Baricitinib hAmmar huvudsakligen JAK1 och JAK2, medan tofacitinib har sin
huvudsakliga effekt pd JAK1 och JAK3 och filgotinib och upadacitinib huvudsakligen himmar JAK1.

Barictinib, filgotinib och upadacitinib &r indicerade for ”behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid
artrit hos vuxna patienter med otillrdckligt behandlingssvar pa eller intolerans mot ett eller flera
sjukdomsmodifierande antireumatiska ldkemedel (DMARDs).” De kan enligt registreringstexterna
”anvindas som monoterapi eller i kombination med metotrexat™.

Registreringstexten anger att tofacitinib i kombination med metotrexat ar indicerat for behandling av
mattlig till svar aktiv reumatoid artrit hos vuxna patienter nir ett eller flera sjukdomsmodifierande
antireumatika (DMARDs) inte haft tillrdcklig effekt eller gett biverkningar.” Tofacitinib kan enligt
registreringstexten ges ’som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller om fortsatt behandling
med metotrexat dr olamplig”.

Enligt beslut av Tandvards- och Likemedelsformansverket subventioneras JAK-hdmmarna baricitinib,
filgotinib, tofacitinib och upadacitinib endast nir behandling med TNF-hdmmare gett otillracklig
effekt eller inte ar lamplig.

Effekten av JAK-hdmmare finns dokumenterad séval hos patienter med aktiv sjukdom trots tidigare
behandling med bDMARDs (148, 149, 234) som hos bDMARD-naiva patienter med otillracklig effekt
av csDMARDs (95-101, 117, 118). Det finns begrinsad dokumentation i kliniska provningar av
behandling av patienter som behandlats med andra bDMARDs dn TNF-hdmmare (149, 234, 283).

I en dubbelblind jamfoérelse av upadacitinib och abatacept (intravends behandling) till patienter med
otillrdcklig effekt av > 1 bDMARD var forbéttringen av DAS28-CRP och andelen med DAS28-CRP <
2.6 storre efter 12 veckor bland dem som behandlades med upadacitinib (283). Den storsta skillnaden
for delkomponenterna i DAS28-CRP observerades for CRP. Skillnaderna mellan grupperna var
mindre efter 24 veckor &n efter 12 veckor. Fler patienter drabbades av allvarlig hindelse, trombos eller
leverpaverkan bland dem som behandlats med upadacitinib. (283).
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Evidens finns dven for effekt av tofacitinib i monoterapi hos patienter med otillracklig effekt eller
intolerans for > 1 csDMARD eller bDMARD (i majoriteten av fallen metotrexat) (131, 132) och for
filgotinib eller upadacitinib hos patienter med otillrdcklig effekt av MTX (133, 134). En systematisk
oversikt (138) visar att bade tofacitinib och baricitinib i monoterapi &r effektivare 4n metotrexat, men
samtidigt att kombinationsterapi med metotrexat ger battre klinisk effekt &n monoterapi och bor
efterstrivas. (Appendix 7)

Det finns dven dokumentation avseende effekt av behandling med JAK-hdmmare hos patienter med
ingen eller begransad tidigare DMARD-behandling (135-137).

Det saknas direkta jémforelser mellan JAK-hdmmarna, och dven jamforande observationsstudier. I
valet mellan preparaten bor tillgénglig lokal erfarenhet samt aktuell kostnadsbild végas in.

bDMARDSs, tsDMARDs och destruktionshimning

Kliniska studier visar att TNF-hammare bromsar utveckling av leddestruktion, sarskilt om TNF-
hdmmaren kombineras med metotrexat (Hog evidensstyrka) (84-86, 141). Aven for abatacept,
rituximab, tocilizumab och sarilumab finns data som visar en destruktionshammande effekt (Mattlig
evidensstyrka) (129, 270, 284-287). For rituximab har pavisats destruktionshammande effekt hos
patienter med tidigare inadekvat respons pd TNF-hdmmare (285), medan data som visar
destruktionshdmmande effekt av abatacept, tocilizumab och sarilumab kommer fran studier av
bDMARD- naiva patienter (123, 129, 270, 284, 286).

Det finns ocksé data som visar att biologiska lakemedel i kombination med metotrexat kan minska
rontgendestruktion dven hos patienter som ar fortsatt inflammatoriskt aktiva. Denna dissociation
mellan klinisk effekt och effekt pa rontgendestruktion har undersdkts och pavisats for infliximab
(288), etanercept (289), adalimumab (290), tocilizumab (291) och rituximab (292) i uppféljning upp
till 1 ar, for rituximab (292) och adalimumab (290) hos patienter med tidig RA och for 6vriga hos
patienter med etablerad RA (288, 289, 291).

I en metaanalys av rontgenprogress i kliniska provningar omfattande olika csDMARDs, steroider och
bDMARDSs rapporterades mindre rontgenprogress hos patienter behandlade med csDMARD
kombinationer, csDMARD i kombination med kortison eller csDMARD i kombination med
bDMARD jamfort med behandling med ett csDMARD preparat (293). Resultaten visar att en mer
omfattande behandling dverlag leder till mindre rontgenprogress, men sikra slutsatser om jamforelser
mellan olika preparat och kombinationer kan inte dras med tanke pa den betydande heterogeniteten
mellan olika studier.

Det finns dven studier som visar att JAK-hdmmare bromsar leddestruktion jamfort med behandling
med csDMARDs hos patienter med aktiv sjukdom. (101, 118, 135, 136, 294). Detta dr visat hos
patienter med ingen eller begrénsad tidigare behandling med csDMARDs for savil tofacitinib (135)
som baricitinib (295) och upadacitinib (136), och for baricitinib och upadacitinib d&ven hos patienter
med otillracklig effekt av tidigare csDMARD behandling (101, 294, 295).

Effekt pa radiografisk leddestruktion utgor ett viktigt underlag f6r beslut om terapi, men bor inte
ensamt styra det kliniska stdllningstagandet betraffande insittning av preparat eller fortsatt behandling.

Serologiska prediktorer for behandlingsutfall for olika bDMARDs

Effekten av rituximab &r bast dokumenterad hos RF- positiva RA patienter (296). Data tyder pé att
effekten av rituximab pa gruppniva ar battre hos RF och/eller anti-CCP antikroppspositiva RA
patienter 4n hos antikroppsnegativa, med liknande monster for abatacept (Tabell 4). En metaanalys
som innefattade bade randomiserade, kontrollerade kliniska prévningar och observationsstudier visade
ett tydligare samband mellan RF-positivitet och klinisk respons vid behandling med rituximab &n vid
abatacept (297).
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Motsvarande monster har inte observerats vid behandling med TNF-hdmmare. Data nér det géller IL-6

hdmmare dr motstridiga (Tabell 4).

Tabell 4. Serologiska prediktorer for behandlingsutfall f6r olika bDMARD:s.

Preparat/preparatgrupp Prediktion Underlag
Rituximab Bittre effekt hos RF och/eller RCT (257)
anti-CCP positiva patienter dn Metaanalys av RCTs och
hos seronegativa observationsstudier (297)
Registerbaserad
observationsstudie (298)
Abatacept Nagot bittre effekt hos anti-CCP | RCT (299)
positiva patienter Registerbaserade
observationsstudier (298, 300-
302) *

Icke-interventionell kohortstudie
(303)

IL-6 himmare

Motstridiga data.
Ingen eller mattlig skillnad i

Metaanalys av RCTs och
observationsstudier (297)

- tocilizumab andel med klinisk remission
mellan RF och/eller anti-CCP Kohortstudie (N=126) (304)
positiva patienter och Registerbaserad
seronegativa observationsstudie (298)
Metaanalys av RCTs (305)
-sarilumab
Nagot bittre effekt hos RF/anti-
CCP-positiva patienter
TNF-hdmmare Ingen séker skillnad i effekt Metaanalys av RCTs och
mellan RF och/eller anti-CCP observationsstudier (306)
positiva patienter och Registerbaserade
seronegativa observationsstudier (298, 302)
JAK-hdmmare Nagot hogre andel med klinisk Metaanalys av RCTs (307)
- tofacitinib respons hos anti-CCP/RF-
positiva
Ingen skillnad mellan anti-CCP
-baricitinib positiva och negativa patienter Registerstudie (N=113)(308)

*Aven ldgre risk att avsluta abatacept och hdgre sannolikhet for klinisk forbittring hos RF positiva

jamfort med RF negativa.

Sammanfattning: prediktorer for behandlingsutfall for olika bDMARDs

Effekten av rituximab pa gruppniva dr béttre hos RF och/eller anti-CCP antikroppspositiva RA
patienter dn hos antikroppsnegativa. Effekten av abatacept dr ndgot storre pé gruppniva hos RF
och/eller anti-CCP antikroppspositiva patienter jamfort med anti-CCP antikropps-negativa patienter.
For IL-6 hammare &r data motstridiga, och for TNF-hdmmare har man inte sett nigot samband mellan

anti-CCP eller RF och effekt.

Utifran nuvarande kunskapsldge om samband mellan antikroppspositivitet och behandlingsrespons,
kan val av bDMARDs dock inte enbart styras av dessa serologiska fynd.
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Nedtrappning eller avslutning av behandling med TNF-himmare, andra bDMARDs och
tsDMARDs

Data om utsdttning/nedtrappning av TNF-hdmmare

Mycket talar for att vissa patienter som svarat vil pa behandling med TNF-hdmmare kan avsluta
behandlingen eller minska dosen med bibehallen god effekt (309-311). Detta géller speciellt om
behandlingen inletts tidigt i sjukdomsforloppet och haft god och stabil effekt som kvarstatt i flera
manader innan preparaten utsatts (Lag evidensstyrka) (163, 312-316).

I en studie av induktionsbehandling med metotrexat i kombination med adalimumab hos patienter med
tidig RA var den kliniska effekten storre dn for metotrexat i kombination med placebo efter 24 veckor,
men efter utséttning av adalimumab (men fortsatt metotrexatbehandling) hos samtliga patienter fanns
inga skillnader i kliniskt utfall efter 48 veckor (317). Daremot var det skillnad i progress av
leddestruktion pa rontgen till induktionsbehandlingens fordel (317).

Data frén storre, placebokontrollerade studier talar dock for att en majoritet av patienter med tidig,
svir RA som svarat pa initial kombinationsbehandling med adalimumab och metotrexat kan bibehélla
lag sjukdomsaktivitet efter utsittning av adalimumab (164, 318). Det finns motsvarande data om
bibehallen forbattring hos flertalet patienter med tidig, metotrexat-och bDMARD-naiv RA med
mattlig till hog sjukdomsaktivitet som erhallit induktionsbehandling till stabil remission med
metotrexat och etanercept och sedan halverat etanerceptdosen (319). Det finns ocksa stod for att
patienter med mattlig sjukdomsaktivitet som forbattrats av tilldgg av etanercept till metotrexat kan
behélla denna forbéttring efter att etanerceptdosen halverats (320) vilket ocksa ses hos patienter med
etablerad RA och langvarig remission(321). Dock sdgs en storre rontgenprogress hos de med
reducerad dos av etanercept ett &r efter nedtrappningen (322).

Motsvarande stod for dosreduktion finns fran studier av patienter behandlade med metotrexat i
kombination med certolizumab, dir ingen klinisk relevant skillnad sdgs mellan bibehallen respektive
halverad dos certolizumab (323). Hos patienter dir en aggressiv inital behandling med certolizumab
anvandes kunde l1ag sjukdomsaktivitet bibehallas hos flertalet 4ven efter utsittning av certolizumab
(324).

Data fran randomiserade, kontrollerade studier av utsittningsforsok av adalimumab (325) eller
etanercept (326) hos patienter med etablerad RA fran Sverige i stabil remission, respektive frén olika
skandinaviska lander med stabilt 1ag sjukdomsaktivitet, talar for att flertalet sddana patienter forsdmras
vid forsok att avsluta TNF-hdmmarbehandlingen helt och enbart fortsétta med metotrexat. Liknande
resultat finns fran studier i Frankrike (327). Daremot kan lag sjukdomsaktivitet bibehéllas hos en
storre andel av patienterna vid fortsatt behandling med halverad etanerceptdos (326). Det finns dven
observationsdata som tyder pa att dosen av infliximab kan reduceras i motsvarande situation, &ven om
endast ett fatal patienter kan sluta helt med infliximab (328). Aven hos patienter med etablerad RA och
stabilt lag sjukdomsaktivitet under behandling med etanercept eller adalimumab, kunde 2/3 av
patienter forlénga dosintervallen eller sétta ut TNF-hdmmaren (329). Liknande data finns frén en
studie av patienter med etablerad RA behandlade med négon av de tillgéngliga bDMARDs (i
majoriteten av fallen med TNF-hdmmare), dir nedtrappning utan férsdmring lyckades for 2/3 av
patienterna. Endast ett fatal av dessa kunde dock helt avsluta sin behandling(330).

Data om utsdttning/nedtrappning av andra bDMARDs

Enstaka randomiserade, kontrollerade studier rapporterar utsattningsférsok for andra bDMARD:s. I en
studie av patienter med aktiv etablerad RA, som uppnatt remission efter tilldgg av tocilizumab till
metotrexat, fick de flesta patienter uppblossande sjukdomsaktivitet efter utséttning av tocilizumab,
men svarade bra pa aterinséttning (331). I tva sma studier av patienter med RA behandlade med
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tocilizumab med/utan metotrexat fann man att en utglesning av intravendsa infusioner med
tocilizumab till var sjatte vecka kunde ske med bibehallen remission i de flesta fall (332, 333).

I en annan studie av patienter med tidig RA, som behandlades med abatacept + metotrexat vs
metotrexat vs abatacept, sattes all RA-behandling ut efter uppnadd remission. En liten andel bibeholl
remission efter utsédttningen - de flesta av dessa ur gruppen som behandlats med bade abatacept och
metotrexat (168). I en icke-blindad observationssstudie av patienter med metotrexatbehandlad
etablerad RA i Japan sattes abatacept ut vid ldgaktiv sjukdom efter > 2 ars behandling. Efter 52
veckor kvarstod knappt 2/3 utan biologisk behandling. Jamf6rt med en kontrollgrupp som fortsatt
behandlingen hade utsdttningsgruppen signifikant hogre DAS28-CRP, men ingen signifikant skillnad i
HAQ, radiologisk progression eller andel patienter i radiologisk remission (334).

I en randomiserad dubbelblind studie jamférdes halverad abataceptdos med oférandrad dos efter
uppnadd remission.(335) Patienterna rekryterades fran en studie (336) i vilken patienter med tidig,
MTX-naiv RA med ogynnsam prognos behandlades med metotrexat+/- abatacept i ett ar, varefter alla
fick kombinationsbehandling med metotrexat+abatacept i ett ar. Man ség ingen skillnad i risk for
forsamring mellan oférdandrad eller halverad abataceptdos under den 1 ar ldnga uppfoljningstiden
(335). Hos patienter med RA dér 1ag sjukdomsaktivitet uppnaddes efter minst 6 ménaders behandling
med abatacept eller tocilizumab jédmfordes bibehéllen dos med successiv dosreduktion med mal att
helt sitta ut preparatet(337). Under uppfoljningstiden dkade sjukdomsaktiviteten signifikant mer i
dosreduktionsgrupperna, men inga skadliga effekter sags.

Data om utsdttning/nedtrappning av tsDMARD

Endast ett mycket litet antal studier rapporterar utsittningsforsok for tsDMARDs. En
langtidsuppfoljning avseende baricitinib, dér patienter med etablerad RA som ingatt i tidigare Fas 3-
studier med baricitinib(98, 99, 137, 149), och uppnatt 1ag eller ingen sjukdomsaktivitet,
randomiserades till att fortsatt 4 mg/dag eller halverad dos pa 2 mg/dag (338). Patienter som fick
kvarsta pd den hogre dosen hade i hdgre grad bibehéllen lag sjukdomsaktivitet (80% for 4 mg vs 67%
for 2 mg) eller remission (40% for 4 mg vs 33% for 2 mg). For flertalet patienter gav en atergang till
den hogre dosen dnyo gott svar pa behandlingen.

Avseende tofacitinib finns en studie inkluderande patienter med 14g sjukdomsaktivitet dar
tofacitinibdosen halverades eller preparatet utsattes helt (339). Under uppfoljningstiden fick fler skov i
de biagge dosreduktionsgrupperna jaimfort med gruppen med bibehéllen dos (incidenskvot per
persondr, med 95 % konfidensintervall: 0.73 (0.43-1.22) efter utséttning, 0.44 (0.25-0.77) efter
dosreduktion, och 0.04 (0.01-0.27) vid fortsatt behandling). Studien visar ldgre risk for skov vid
dosreduktion én vid direkt utsdttning, men att aterinséttning ofta ger remission igen.

Andra aspekter pad utsdttning/nedtrappning av bDMARDs

Den tid som patienter varit kliniskt 1dgaktiva/i remission fore utsattning/dosminskning har varierat
mellan olika studier, se tabell i Appendix 8. Annu ir det inte mojligt att ange ett optimalt tidsintervall
for hur lang remission som krivs fore dosminskning eller utsdttning, men att remissionen bor vara
stabil far anses vil vederlagt (1, 340, 341).

Flera nyligen publicerade observationella studier rapporterar faktorer av betydelse for en framgangsrik
nedtrappning av bDMARDs(342-346). I dessa pavisas framforallt tidigt insatt behandling med
bDMARD, fortsatt behandling med csDMARD, inget behov av kortison eller tidig uttrappning av
kortison, att vara i remission enligt DAS28 samt ha lagre HAQ som associerade med framgangrisk
nedtrappning av bDMARD. Det foreslogs dven att kortare sjukdomsduration, hog alder, manligt kon
och positivitet for RF kan vara mer vanligt hos dem med framgéngrisk nedtrappning av bDMARD.

Avseende dosreduktion och/eller utsdttande av csDMARD rekommenderar EULARs
behandlingsrekommendation tydligt en forsiktighet med utsittning, ddremot kan en
dosreduktion dvervigas om steroider och b/tsDMARD kunnat avslutas framgangsrikt forst
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och patienten fortsatt dr i remission(1). Dessa stimmer vil med tva nyligen publicerade
studier som visar pd att 6kad sjukdomsaktivitet dr vanligare bland de patienter som, efter att
uppnatt klinisk remission, dosminskat eller satt ut csDMARD(347, 348). Effekterna av
aterinséttning var i dessa studier varierande, och klinsk remission kunde inte alltid uppnas
anyo.

Sammanfattning: utsdttning/nedtrappning av DMARDs

Nedtrappning av bDMARDs/tsDMARDs kan 6vervagas hos patienter med ett bestdende terapisvar,
framfor allt hos patienter med tidig RA som uppnétt remission, forutsatt att en noggrann uppfoljning
g0rs och beredskap finns for aterinséttning av preparatet (Lag evidensstyrka). Viss evidens finns for
att risken for 6kad sjukdomsaktivitet dr hogre nér preparatet utsétts helt 4n vid nedtrappning, inklusive
utglesning. Att aterinsitta det utsatta preparatet ter sig sékert och effektivt. Den mest omfattande
evidensen finns hér for dosminskning eller utséttning av TNF-hdmmare. Ingen siker tidsperiod kan
dock anges dar patienten ska ha varit i remission eller haft 1dg sjukdomsaktivitet, men i de studier som
ar gjorda har patienterna haft stabil sjukdom i 3-12 méanader.

Siikerhetsaspekter pa behandling med bDMARDSs

De kontraindikationer som géller for preparaten skall givetvis beaktas. Dessa innefattar for samtliga
biologiska medel (abatacept, adalimumab, anakinra, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab,
rituximab, tocilizumab och sarilumab) 6verkdnslighet mot ingdende substanser och aktiva, allvarliga
infektioner. For TNF-hdmmarna adalimumab, certolizumab, golimumab och infliximab utgér mattlig-
svar hjartsvikt (NYHA grad III-IV) kontraindikation, medan forsiktighet rekommenderas for
etanercept i dessa fall. Svar hjértsvikt (NYHA grad 1V) ér kontraindikation for rituximab, och for
anakinra #r svart nedsatt njurfunktion och neutropeni (antal neutrofila granulocyter < 1,5 x 10°/1)
kontraindikationer.

Forsiktighet vid behandling med TNF-hdmmare rekommenderas dven vid demyeliniserande
nervsjukdom och &verlappssyndrom med drag av systemisk lupus erythematosus. For ytterligare
information om kontraindikationer och rekommenderad forsiktighet hdnvisas till respektive
preparatmonografi.

Uppf6ljning i register av patienter med RA som erhaller bDMARD:s ér av stor betydelse for
utvérdering av savil dessa komorbiditeter som ovanliga biverkningar och for langtidsuppfoljningar av
t.ex. malignitetsrisker.

For sarskilda aspekter pa behandling infér och under graviditet och i samband med amning, se
separata riktlinjer fran SRF.

Infektioner

Da behandling med TNF-hdmmare &r associerad med en 6kad risk for aktivering av latent tuberkulos
bor patienten utvarderas pa ett strukturerat sitt avseende tuberkulosexposition infor start av behandling
med bDMARD, och vaksamhet avseende ny tuberkulosexposition under pagaende behandling
rekommenderas (se SRFs separata rekommendationer).

Det finns rapporter om patienter med hepatit B som forsdmrats och i vissa fall utvecklat fulminant
leversvikt under behandling med TNF-hdmmare, och dven under behandling med rituximab (sarskilt
mot lymfom), varfor screening i syfte att uppticka kronisk aktiv hepatit B rekommenderas fore
behandlingsstart med bDMARD (se SRFs separata rekommendationer).

En metaanalys visade 0kad risk for allvarliga infektioner hos patienter som behandlats med TNF-
hdmmare i kliniska provningar (349). Aven en omfattande genomgéng av observationella studier
pekar pé en forhojd infektionsrisk med TNF-hdmmare liksom for andra bDMARDs (350). Det finns
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inga tydliga skillnader mellan TNF-hdmmare och évriga bDMARDs avseende risken for allvarliga
infektioner(350).

I samband med rituximab-behandling har 14ga [gG-nivéer fore behandlingsstart (351) eller under
pagéende behandling (352) kopplats till 6kad risk for allvarlig infektion, varfér métning av IgG fore
initierande av rituximab rekommenderas. Vidare har sjunkande nivéer av IgG och IgM observerats
under behandling, varfor monitorering av Ig-nivéer infor upprepad rituximab-behandling kan
overvégas och skarpt uppmirksamhet rekommenderas sérskilt vid initialt 1aga Ig-nivaer eller vid
samtidig hog infektionskénslighet (353, 354).

S4 kallad “late-onset neutropenia” (neutrofiler <1.5 x10° /I mer én 4 veckor efter infusion) finns
rapporterat i samband med rituximabbehandling vid bland annat RA, men forefaller inte vara ett storre
sdkerhetsproblem. Tillstdndet har hittills inte rapporterats kopplat till 6kad infektionsférekomst och
andelen som aterfar neutropeni vid aterbehandling med rituximab har varit 14g (355).

Malignitet

Metaanalyser av kliniska provningar (356) och observationsstudier (357, 358), och en farsk
sammanstillning av observationsstudier (350) tyder inte pa nagon okad risk for malignitet 6verlag hos
RA patienter som behandlats med TNF-hdmmare. Daremot kan man i nuldget inte helt utesluta mycket
sma riskokningar for non-melanoma skin cancer (359), melanom (360, 361) och cervixcancer (362).
Réd angaende solvanor, solskydd och kontroll av hudférdndringar samt foljsambhet till
screeningprogram for cervixcancer ar darfor relevant for denna patientgrupp. Dokumentationen
géllande malignitetsrisker &r mest omfattande for TNF-hdmmare. Avseende risker for malignitet med
andra biologiska preparat har data frén metaanalys av kliniska provningar (363) samt fran en nationell
svensk registerstudie (364) inte talat for ndgon 6kad risk for malignitet 6verlag for 6vriga bDMARDs
som anvénds vid RA. En nyligen publicerad metaanalys av observationella studier visade 14tt 6kad
risk for malignitet vid behandling med abatacept jaimfort med csDMARD:s eller TNF-hdmmare (365).
Aven en stor observationell studie indikerar en riskdkning for melanom, men dock inte allmén cancer-
risk, med abatacept jamfort med andra bDMARDs (366).

Underlaget for att ge rekommendationer om bDMARD behandling hos patienter med tidigare
diagnostiserad malignitet dr begrinsat. Situationen dr komplex dd immunsystemets komponenter kan
ha omvixlande pro- och antitumoreffekter i olika stadier av malignitets- och metastasutveckling.
Observationella studier av RA patienter som startat behandling med TNF-hdmmare eller andra
bDMARD:Ss (i denna studie enbart rituximab och anakinra) efter malignitet har inte visat ndgon siaker
okning av recidivforekomst jaimfort med RA patienter utan bDMARD behandling, dvs hittillsvarande
selektion av patienter till terapi efter malignitet forefaller inte medfora 6kad recidivrisk (358, 367-
371). Patienter med aktuell eller tidigare malignitet har exkluderats ur kliniska provningar av
bDMARD:s.

Sammanfattningsvis rekommenderas tills vidare forsiktighet och individuell beddmning dér man far
véga in tid sedan cancerdiagnos, genomford behandling och resultat, risk for aterfall och behovet av
RA-behandling. Utover att vélja rituximab till patienter med tidigare B-cellsmalignitet (i samrad med
onkolog) finns inte underlag for att rekommendera ndgot specifikt b(DMARD i denna situation.

Sidkerhetsaspekter pa behandling med JAK-himmare

Kunskapslidget kring sékerhet vid behandling med JAK-hdmmare dr snabbt fordnderligt och ar
generellt sett sdmre jaimfort med flertalet bDMARDs. Dérfor bor varje forskrivande ldkare vara
observant pd ny information och rekommendationer frin myndigheter, samt 1 stérsta mdjliga
utstrackning medverka till kunskapsutveckling via biverkningsrapportering och noggrann
uppfoljning inom ramen for kvalitetsregister.
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Likemedelsmyndigheterna i bdde Europa (EMA) och USA (FDA) har under 2021 utfardat
uppdaterade rekommendationer angdende forskrivning av JAK-hdmmaren tofacitinib vid RA.
Dessa baseras pd ORAL Surveillance studien, en randomiserad sikerhetsstudie med RA-patienter
over 50 ar (n=4362) med minst en kardiovaskuldr riskfaktor och som haft otillriacklig effekt av
metotrexat. Tofacititinib forknippades med 6kad risk for VTE, malignitet, hjdrtinfarkt och
totalmortalitet jaimfort med patienter behandlade med TNF-hdammare (adalimumab eller
etanercept) efter i genomsnitt 3 ars uppfoljning(372). Studiedata indikerar att det berdknade
antalet patienter i gruppen beskriven ovan som skulle behdva behandlas med tofacitinib 5 mg x 2
istillet for med adalimumab eller etanercept i ett ar for att en kardiovaskuldr hiandelse (major
adverse cardiovascular event, MACE) skulle intrdffa (number needed to harm) var 567, och
motsvarande antal for malignitet var 275 (372). Hos patienter >65 ar var dven tofacitinib
forknippat med hogre incidens av allvarliga infektioner jamfort med anti-TNF.

Med anledning av dessa data rekommenderar EMA (373) att tofacitinib enbart anvands nér inga
andra alternativ dr lampliga till patienter med:

- Alder >65 ér

- Pégdende eller tidigare rokning

- Andra kardiovaskuléra riskfaktorer

- Andra riskfaktorer for malignitet

Motsvarande rekommendation har ocksa utfardats av FDA, som dven skriver att klasseffekter inte
kan uteslutas eftersom ovriga JAK-hdmmare inte studerats pa liknande vis (374). Motsvarande
sdkerhetssignaler som 1 ORAL SURVEILLANCE studien pévisas inte i data fran register och
langtidsuppfoljningar av kliniska provningar (107, 365, 375-378), men i bristen pa langtidsdata
avseende sdkerhetsskillnader mellan olika JAK-hdmmare(379), samt beaktande
forsiktighetsprincipen och evidensvirdet av randomiserad klinisk provning anser SRF att samma
forsiktighet bor appliceras pé samtliga JAK-hdmmare.

Graviditet och 6verkénslighet mot ingédende substanser utgor kontraindikationer for de fyra
godkédnda JAK-hdmmarna. For filgotinib, tofacitinib och upadacitinib &r dven allvarlig infektion
kontraindikation enligt FASS, samt for de tva sistndimnda grav leversvikt. Samtliga JAK-hdmmare
har 1 FASS-texten en uppmaning om forsiktighet hos patienter med riskfaktorer for VTE utéver
RA (hog élder, tidigare VTE, arftlig koagulationsstérning, malignitet, immobilisering).
Laboratoriemassiga avvikelser associerade med JAK-hdmmare 4r minskning av leukocyter samt
okning av transaminaser och lipider. Dessa dr dock inte frekventa skél till avbruten behandling
(136, 149, 380, 381).

Incidensen for allvarliga infektioner i kliniska provningar och 6ppna forlangningsstudier av JAK-
hdmmare har, bortsett frain ORAL Surveillance studien(372), varit jamforbar med motsvarande data
for 6vriga bDMARDs (382-387). Négra tydliga skillnader gentemot bDMARDs avseende
infektionstyper har hittills inte framkommit, undantaget en 6kad risk fér Herpes Zoster. Ett icke-
levande vaccin mot Herpes Zoster (Shingrix®) ar registrerat men dnnu inte allmént tillgangligt i
Sverige.

Hog alder, samtidig peroral kortikosteroid och asiatiskt urspung tycks vara kopplat till 6kad risk
for Herpes Zoster vid behandling med tofacitinib (388).

Generellt for JAK-hdmmarna géller att sdkerhetsdata fran register och 14ngtidsuppf6ljningar av
kliniska provningar finns i storst omfattning for tofacitinib och minst for filgotinib och upadacitinib. I
jamforbara delar framtrdder dock inga avgdrande skillnader mellan JAK-hdmmarnas sikerhetsprofiler
(389).
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Kortisonbehandling vid tidig RA

Da effekten av DMARD inte &r direkt insdttande finns ofta behov av en snabbare
inflammationsdampning hos patienter med tidig RA och medelhog till hog sjukdomsaktivitet. Vid
medelhog till hog sjukdomsaktivitet finns evidens for att peroralt prednisolon har positiva effekter.
Som &verbryggande behandling vid medelhdg till hdg sjukdomsaktivitet rekommenderas Prednisolon i
dosen 5-7.5 mg/dag (lagdos), om inte sdrskilda skal talar emot (Mattlig till 1ag evidensstyrka) (390-
393). Snabb inflammations-ddmpning uppnas ofta (L&g evidensstyrka). Det finns dven evidens for
destruktionshdmning i studier l6pande 6ver tva ar (Hog evidensstyrka) (392, 394, 395).

Kortisonbehandling under lang tid &r behiftat med kénda risker for toxicitet, vilket bor beaktas vid
initiering av behandling. Nyligen publicerade data konfirmerar tidigare studier som talar for att
patienter med langvarig kortisonbehandling har en tydligt 6kad risk for att utveckla diabetes mellitus
(396) och andra studier indikerar riskdkning for cerebrovaskuldr sjukdom (397). En
litteraturgenomgang publicerad 2016 konstaterade att prednisolondoser upp till 5 mg per dag vid tidig
RA var associerade med lag total toxicitet, och doser 6ver 10 mg med hog toxicitet, medan risken med
doser mellan 5 och 10 mg var relaterade till forekomst av samtidiga riskfaktorer for bl a osteoporos,
infektioner och hjért-karlsjukdom(398). En nyligen publicerad observationell studie visade att doser
>5 mg vid etablerad RA ger signifikant 6kad risk for kardiovaskuldr sjukdom (399). En versikt fran
2018 fann ingen skillnad avseende forandring i bentdthet 6ver tid hos patienter med tidig RA och
behandlade respektive inte behandlade med prednisolon i upp till 24 manader (400). En 7-
arsuppfoljning fran en prospektiv studie av 602 patienter med tidig RA visade ingen tydlig skillnad
avseende langtids-toxicitet mellan patienter med vs utan kortisonbehandling.

Detta talar for att patienter med tidig RA som medicinerar med monoterapi csDMARD och saknar
kédnda riskfaktorer (t ex diabetes, osteoporos eller kdnd hjart-kirlsjukdom) for ogynnsamma
kortisonrelaterade hdndelser bor behandlas med lagdos kortison som dverbryggande behandling. Vad
géller uttrappningstiden av kortison finns ingen evidens avseende optimal tid. Har behdver goras en
avvigning mellan & ena sidan destruktionshdmning vid langtidsbehandling och & andra sidan kénd risk
for biverkningar, samt risken att patienter kan kvarsté ldngre pa kortison én vad som é&r kliniskt
motiverat, dér terapibyte snarare ar att foredra. Rekommendationen (som ocksé gér i linje med
EULARSs uppdaterade riktlinjer (1) &r darfor att borja uttrappning av kortisonet efter uppnétt
behandlingsmél (1ag sjukdomsaktivitet/remission).

Aterkomst av sjukdomsaktivitet efter nedtrappning/uttrappning av kortison bor bedémas som
behandlingssvikt pé aktuell behandling, och féranleder fortsatt behandlingsstrategiska dverviganden,
se tidigare avsnitt om otillrdcklig effekt av metotrexat samt flodesschema.

Det bor dven noteras att det finns otillrdckligt underlag for att bedéma den dvergripande nyttan av
lagdos kortison vid kombinationsbehandling med TNF-hdmmare och andra bDMARDs.

Det finns ocksé dokumentation som stoder att prednison i dosen 10 mg/dag ger snabbare forbéttring,
mindre leddestruktion, och mindre behov av tilldggsterapi med ytterligare csDMARD/bDMARD én
om kortisonbehandling inte ges (401). Detta baseras pa en tvaarig, placebokontrollerad studie med tét
kontroll i kombination med metotrexat. Biverkningarna pa kort sikt (2 ar) var inte fler bland de som
behandlades med prednison. Att notera &r att bentithetsmétning gjordes vid inklusion, att osteoporos
utgjorde exklusionskriterium och att alla patienter behandlades med calcium, D-vitamin och
bisfosfonat (401).

En hogre initial kortisondos, som sedan minskas till lagdos, kan ge battre ddmpning av
sjukdomsaktiviteten under sjdlva hogdosbehandlingen (402), men betydelsen for
sjukdomsutvecklingen pa léngre sikt &r oklar. Nyligen visade en post-hoc analys av tva randomiserade
studier (BeSt och IMPROVED) med denna regim, tillsammans med csDMARD:s, att snabb
nedtrappning fran hogdos kortison resulterade 1 dterkomst av sjukdomsaktivitet hos upp till 40 % av
patienterna (403). Vérdet av kortisonbehandling maste vigas mot de risker som ar férknippade med
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behandlingen. Osteoporosprofylax ér obligat och behandling skall ges enligt sédrskilda
behandlingsriktlinjer (se hdnvisning nedan).

Ett mojligt alternativ eller komplement till peroral ldgdosbehandling med prednisolon/prednison ér
intraartikuldra kortisoninjektioner, dar biverkningar pé lang sikt och uttrappningsproblem sannolikt &r
mindre &n vid peroral behandling. Systematisk behandling med intraartikuldra steroidinjektioner i
inflammerade leder har ingétt i behandlingsprogram som har lett till betydande forbattring hos
patienter med tidig RA (59, 60, 167), och en nyligen sammanstéllda 6versikter har ocksa pekat i denna
riktning(404, 405). Dock saknas direkta jamforelser med behandling utan intraartikulira
kortisoninjektioner. Information om effekten pa rontgenologisk leddestruktion av intraartikuléra
kortisoninjektioner saknas, men visst stod finns for att sddan behandling kortsiktigt kan minska graden
av erosionsutveckling undersokt med magnetkamera hos patienter med tidig RA (Mycket lag
evidensstyrka) (4006).

Behandling av extraartikuldra manifestationer

Vid allvarliga extraartikuldra manifestationer som systemisk vaskulit med och utan allvarliga
ogonkomplikationer (sklerit eller retinal vaskulit) eller vaskulitassocierad perifer neuropati
rekommenderas behandling med cyklofosfamid och hogdos kortikosteroider enligt samma principer
som for primér systemisk smakérlsvaskulit (Lag evidensstyrka) (407, 408). Sddan behandling bor dven
Overvigas vid interstitiell lungsjukdom med snabbt progredierande symptom (Mycket lag
evidensstyrka) (409, 410). Behandling med chlorambucil (Lag evidensstyrka) (411) eller
cyklofosfamid (Mycket 14g evidensstyrka) (411) rekommenderas vid systemisk amyloidos med
allvarlig organpéverkan. Visst stod finns dven for att behandling med TNF-hdmmare (Mycket 14g
evidensstyrka) (412) kan vara effektiva i detta sammanhang. Det finns ocksa visst stod for att TNF-
hammare (Mycket 14g evidensstyrka) (413) eller rituximab (Mycket 1ag evidensstyrka) (414) kan ha
effekt hos patienter med terapirefraktér reumatoid vaskulit. Darutéver finns enstaka fallrapporter om
framgangsrik behandling av systemisk RA relaterad vaskulit med abatacept (415) och tocilizumab
(416).

Metotrexat kan ge upphov till en toxisk pneumonit, som kliniskt och histopatologiskt skiljer sig frén
kronisk interstitiell lungsjukdom (interstitial lung disease, ILD) som associeras med RA (417, 418). 1
en stor observationsstudie med langtidsuppfoljning av patienter med tidig RA fann man en lagre risk
for utveckling av ILD hos patienter som behandlades med metotrexat, och en ldngre genomsnittlig tid
till ILD-diagnos hos metotrexatbehandlade (419). En negativ association mellan metotrexatbehandling
och ILD hos patienter med RA har dven konstaterats i fall-kontrollanalyser av patientpopulationer fran
flera olika ldnder (420). Utifran detta bedoms metotrexat kunna ha positiva effekter pA RA associerad
inflammation &ven i lungorna, och ILD utgor i sig inte ndgon kontraindikation fér metotrexat.

Det finns rapporter om att TNF-hdmmare kan ha en negativ effekt pa ILD, och &ven motsvarande data
for andra likemedel som leflunomid, rituximab och tocilizumab(421). Eventuella kausalsamband
bakom dessa associationer dr mycket svarbedomda.

Cyklosporin kan dvervigas for patienter med RA-associerad ILD (Mycket lag evidensstyrka) (422,
423). Utover detta finns rapporter om behandling med rituximab (424-426), abatacept (427, 428) och
tocilizumab (429) med stabilisering av lungsjukdomen, men inga kontrollerade studier. I en aktuell
oversikt konstaterades att man i flera observationsstudier funnit lagre risk for progress av ILD under
behandling med abatacept jamfort med TNF-hdmmare (430).

Antifibrotisk behandling med nintedanib bromsade forsdmring av lungsjukdomen bland RA-patienter i
en subgruppsanalys av en randomiserad kontrollerad studie av behandling av patienter med ILD (431),
och framgangsrik behandling med nintedanib vid RA-associerad ILD har dven rapporterats i fallserier
(432).

Hogdos kortikosteroidbehandling kan vara effektiv vid allvarliga extraartikuldra manifestationer dven i
situationer diar man avstéar frin annan immunsuppression (433).
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I 6vrigt rekommenderas aktiv DMARD behandling till patienter med extraartikuldra manifestationer,
dels for att minska risken for ytterligare extraartikuldra komplikationer, dels for att forebygga en
allvarlig sjukdomsutveckling i 6vrigt (433). Till exempel forbéttras ofta leukocytnivaer hos neutropena
patienter med Feltys syndrom i samband med behandling med metotrexat (Mycket lag
evidensstyrka)(434).

Behandling med abatacept tycks kunna minska sjukdomsaktiviteten och ge dkad tarproduktion och
salivproduktion vid sekundart Sjogrens syndrom hos patienter med RA (Lag evidensstyrka)(435).
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Uppfoéljningssystem och principer for utvirdering av farmakologisk
behandling

Det dr vasentligt att individuella effektmal uppséttes och att behandlingen utvirderas kontinuerligt. I
den kliniska utvarderingen ingér t.ex. HAQ, VAS-skalor for global hélsa och smérta, leddmhet
/ledsvullnad och biokemiska inflammationsvariabler. I klinisk praxis kan DAS-nivaer, CDAI-nivéer
eller SDAI-nivaer med fordel anvindas vid evaluering. ACR responskriterier och EULAR
responskriterier 4r komplement i den kliniska utvérderingen av enskilda patienter, men det bor
papekas att dessa matt frémst &r utvecklade for att anvéndas i kliniska provningar. Kriterier for
remission enligt ACR eller EULAR bor ocksé beaktas (se Appendix 3). Studier kring optimal
monitorering av leddestruktion med rontgen saknas, men i enlighet med EULAR riktlinjer (71, 390)
och foreslagen rutin inom RA modulen i SRQ rekommenderas rontgen av hinder och fotter vid
diagnos samt med 6-12 ménaders intervall de forsta aren. Aven senare kan rdntgen behdvas som
beslutsunderlag for upp- eller nedtrappning av terapi. Sammanfattningsvis bor understrykas att inget
enskilt effektmétt kan ersétta reumatologens samlade bedomning av terapisvar.

Om behandlingen ger en kliniskt signifikant forbattring efter sammanvégning av tillginglig
information enligt ovan, fortséttes den, om inte skall behandlingen avbrytas. Vid tveksamhet
betrdffande effekt rekommenderas strukturerat utséttningsforsok, dvs utvérdering av sjukdomsaktivitet
efter utsittning enligt samma modell som skisserats for utviardering av behandlingseftekt. Se dven
avsnittet Nedtrappning eller avslutning av behandling med TNF-hdmmare och andra bDMARD:s.

Uppfdljning av patienter som behandlas med nya eller etablerade behandlingsformer skall ske pa ett
strukturerat sitt for att verifiera terapieffekter som visats i kliniska studier, men dven for att folja
utvecklingen av eventuella biverkningar. Hir bor poédngteras att alla ovéntade héndelser under
behandling med nya preparat skall registreras och rapporteras oberoende av om man beddmer att ett
samband med behandlingen foreligger eller ej. Alla som behandlar patienter med RA rekommenderas
att folja upp effekter och biverkningar av behandling med hjéalp av SRQ, som drivs av SRF, dér en
elektronisk biverkningsrapporterings-modul finns for direkt rapportering av biverkningar.

Indikatorer och malnivaer fran Socialstyrelsen

Socialstyrelsens nationella riktlinjer for rorelseorganens sjukdomar uppdaterades 2021 (3). I dessa
ingar en rad indikatorer avsedda for anvdndning i strukturerad uppf6ljning av riktlinjernas anvandning.
https://www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-riktlinjer/riktlinjer-och-
utvarderingar/rorelseorganens-sjukdomar;/ .

Dérutover har Socialstyrelsen faststillt mélnivaer for flera av dessa indikatorer, bland annat nagra som
ar direkt kopplade till 1ikemedelsbehandling vid RA:

- Andelen patienter med nyinsatt behandling med DMARD mot RA som har uppf6ljande
registrering i SRQ inom 2-6- ménader. Malniva: > 90 %

- Andelen patienter med RA som behandlas med bDMARD:s eller tsDMARDs. Malnivé:
Riksgenomsnittet + 25 %.

- Andelen patienter med RA som fir bDMARD utan tidigare behandling med csDMARD.
Malnivé: Riksgenomsnittet + 25 %.

35



Ovriga rekommendationer av relevans for liikemedelsbehandling vid RA

Siikerhetsaspekter pa behandling med DMARDs
- Vaccination hos patienter med inflammatoriska reumatiska sjukdomar.
- Lakemedelsbehandling i samband med graviditet och amning hos patienter med reumatisk
sjukdom.
- Screening for tuberkulos hos patienter med reumatisk sjukdom infor start av
bDMARDbehandling.
- Screening for hepatit B infor behandling med bDMARD
- Antibiotikaprofylax vid tandvérd
- Provtagning och kontroller vid antireumatisk behandling
- Ogonkontroller vid behandling med klorokinpreparat
Rekommendationerna finns pd SRFs hemsida (http://www.svenskreumatologi.se/index2.htm).

Primérprevention avseende kardiovaskulira riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk
sjukdom

Patienter med RA, som grupp betraktade, 16per okad risk att insjukna 1 hjart-karlsjukdom. Sarskilt
géller det patienter som har extraartikuléra manifestationer och/eller persisterande hog SR/CRP. Dessa
grupper har en riskdkning jamforbar med den man ser vid diabetes mellitus. Det dr darfor angeldget att
vi reumatologer screenar for kardiovaskuldra riskfaktorer och initierar behandling av dessa. Beroende
pa lokala traditioner bor dock behandlingen i flertalet fall skotas av eller i ndra samarbete med
primédrvarden. Det ankommer dock pé oss att sprida kunskapen om den 6kade risken for
kardiovaskuldr sjukdom hos reumatiker till primirvarden. Var god se rekommendationer pa hemsidan
(http://www.svenskreumatologi.se/index2.htm).

Som ett komplement till dessa rekommendationer finns bakgrundsdokumentation om kunskapsléget
om inverkan pa kardiovaskuldr risk for olika antireumatiska ldkemedel.

Osteoporos

Forutom den lednéra nedsattningen av bentdtheten har patienter med RA ocksa en 6kad risk for
generaliserad osteoporos och for osteoporosrelaterade frakturer. Lag bentithet ar associerat till
erosivitetsgrad och minskning av bentdtheten sammanhéanger bland annat med sjukdomsaktiviteten
(436, 437). Utover behandling med DMARDs bér dven stédllningstagande till utredning av, profylax
mot och behandling av osteoporos goras vid RA. Var god se dven Likemedelverkets
behandlingsrekommendation for osteoporos (Lakemedel vid osteoporos for att forhindra
benskorhetsfrakturer - behandlingsrekommendation | Likemedelsverket
(lakemedelsverket.se)), Socialstyrelsens nationella riktlinjer for diagnostik och behandling av
osteoporos, Nationella riktlinjer for rorelseorganens sjukdomar — stod for styrning och ledning
(Nationella riktlinjer for rorelseorganens sjukdomar - Socialstyrelsen) EULARs
rekommendationer for prevention och handldggning av osteoporotiska frakturer fran 2016 (438) samt ,
ACRs rekommendationer for prevention och behandling av kortisoninducerad osteoporos fran 2017
(439).

Med hjalp av FRAX (WHO fracture risk assessement tool) kan frakturrisk uppskattas. FRAX
resultatet utgdr ett hjalpmedel for att ta stdllning till om bentdthetsmétning bor géras och om specifik
behandling bor séttas in. Att ha behandlats med 5 mg prednisolon per dag i minst tre manader och att
ha RA utgdr tva av flera oberoende riskfaktorer i FRAX (http://www.shef.ac.uk/FRAX/?lang=se). Det
finns dock indikationer pa att FRAX underestimerar risken for fraktur vid RA (440).
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Appendix

Appendix 1 - evidensgradering
Kvalitetsgradering av evidens enligt GRADE

www.gradeworkinggroup.org
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Evidensstyrka [Studiedesign  [Sdnk gradering om H6j gradering om
Hog (++++) RCT Studiekvalitet: Starka samband och
Allvarliga begransningar (- 1) inga sannolika confounders
(+1)
Mattlig (+++) Mycket allvarliga begriansningar (-2)
: Pataglig heterogenitet Mycket starka samband,
[ Ao (++ Obsgrva‘uons- D inga allvarliga hot
ag (++) studie Overforbarhet mot validiteten (+2)
Viss osdkerhet (- 1)
Mycket lég (+) Patacli _
T ) gligt dos-respons
Pataglig osédkerhet (-2) samband (+1)
Osékra data (-1)
H6g sannolikhet for
ublikationsbias (-1)




Appendix 2 — Klassifikationskriterier frin ACR/EULAR
2010 ars ACR/EULAR Kklassifikationskriterier for reumatoid artrit

Malgrupp att for klassifikationskriterierna:
Patienter med definitiv klinisk synovit (svullnad) i minst 1 led' utan annan forklaring?

Klassifikationskriterierna bygger pa en podngbaserad algoritm. Lagg ihop podngen for kategorierna A-
D. For diagnosen definitiv RA krivs >6/10 poing .

Poing
A. Ledengagemang*
1 stor led’ 0
2-10 stora leder 1
1-3 smé leder (med eller utan storledsengagemang) ¢ 2
4-10 smaé leder (med eller utan storledsengagemang) 3
>10 leder (minst 1 liten led)’ 5
B. Serologi (minst 1 test behovs for klassifikation) ®
Negativ RF och negativ ACPA 0
Lag positiv RF eller lag positiv ACPA 2
Hog positiv RF eller hog positiv ACPA 3
C. Akutfasreaktion (minst 1 test behovs for klassifikation)

0
Normal CRP och normal SR
Forhojd CRP eller forhojd SR 1
D. Duration av symtom'°

0
< 6 veckor
> 6 veckor 1

Kriterierna ska anvindas for klassifikation av nyinsjuknade patienter.

Ovriga som ska klassificeras som RA dr

1. patienter med erosiv sjukdom* typisk for RA och en sjukhistoria forenlig med att 2010 ars kriterier
uppfyllts tidigare

2. patienter med langvarig sjukdom, inkluderande de med inaktiv sjukdom (med eller utan behandling)
som tidigare har fyllt 2010 ars kriterier

*Differentialdiagnoser kan vara t.ex SLE, psoriasisartrit eller gikt. Vid osdkerhet ska reumatolog
konsulteras.

3Patienter med <6/10 podng kan bedomas igen och kriterierna kan fyllas kumulativt dver tid.

“Ledengagemang definieras som svullen eller 6m led vid undersékning. Férekomst av synovit kan
konfirmeras med bilddiagnostik (“imaging”).
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Distal interfalangealled, karpometakarpalled 1 och metatarsofalangealled 1 exkluderas fran
beddmning. Kategorier av ledengagemang klassificeras efter lokalisation och antal involverade leder
sa att patienten placeras i den hogsta mdjliga kategorin.

>Som stora leder riknas axlar, armbagar, hofter, knéin och fotleder.

%Som sm4 leder riknas metakarpofalangealleder, proximala interfalangealleder,
metatarsofalangealleder 2-5, tummarnas interfalangealleder samt handleder.

I denna kategori méste minst 1 av de involverade lederna vara en liten led, 6vriga leder kan inkludera
alla kombinationer av stora och sma leder, samt andra leder som inte listats pa annat stélle (t.ex
temporomandibularled, acromioklavikularled, sternoclavikularled).

$Negativa virden definieras som mindre 4n eller lika med dvre grinsen for referensvirdet for testet pa
aktuellt laboratorium. Laga positiva varden dr hogre dn referensvérdet och < 3 ganger 6vre
referensvardet. Hoga positiva varden dr > 3 génger 6vre referensvardet for testet. Dar RF resultat
anges som enbart positivt eller negativt poéngsitts positiv RF som lag positiv RF. ACPA=anti-
citrullinerad protein antikropp, vanligen métt som anti-CCP.

“Normal/forhojd anges enligt det lokala laboratoriets referensvérden.

"Dyration av symtom anges som patientrapporterad duration av symtom och tecken pa synovit (t.ex
smirta, svullnad, 6mhet) frén leder som é&r kliniskt involverade vid tidpunkten for undersdkning
(oavsett behandling).

Referens: (5)

* Tillagd definition av erosiv sjukdom i 2010 ars ACR/EULAR klassifikationskriterier fér reumatoid
artrit (10)

Erosiv sjukdom definieras som forekomst av en erosion (kortikalisavbrott) i minst tre separata leder i

nagot av foljande ledomraden: proximal interfalangealled, metakarpofalangealled, handled (som da
raknas som en led) och metatarsofalangealled vid rontgenunders6kning av hand- och fotskelett.
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Appendix 3- gradering av sjukdomsaktivitet

DAS28

Disease Activity Score (DAS) dr ett aktivitetsindex i vilket antalet svullna och 6mma leder, SR eller
CRP samt patientens globala vérdering av hélsotillstindet (VAS-skala) ingr. Den mest anvidnda
varianten baseras pd bedomning av 28 leder (25). Vid berdkning av DAS28 baserat pa CRP anvénds
ofta samma definitioner, men det forefaller som att man da kan fa en underskattning av
sjukdomsaktiviteten i jamforelse med original-DAS28 (baserat pa SR) (26).

- DAS28 (baserat pa SR): remission < 2.6 < lag < 3.2 <medelhog < 5.1 <hog

SDAI och CDAI

Simple Disease Activity Index (SDAI) som utgoérs av summan av antalet dmma och svullna leder (28-
leders index), patientens och doktorns globala bedomning av sjukdomsaktiviteten i cm (VAS, 0-10
cm) och CRP (mg/dl) (29). Clinical Disease Activity Index (CDAI), som ocksa &r ett validerat
instrument, ar en forenkling av SDAI déar CRP é&r exkluderat (30). Absoluta virden och foréndringar
av DAS28, SDAI och CDAI korrelerar starkt till varandra.

- SDALI remission < 3.3 <lag < 11 <medelhog < 26 < hog
- CDALI: remission < 2.8 <1ag < 10 < medelhog < 22 <hog

Ref. (441)

Appendix 4 - remissionskriterier

Saval EULARs som ACRs remissionskriterier definierar patienter med ingen eller mycket lag
sjukdomsaktivitet, men nagon séker grans som definierar en god prognos hos den enskilde patienten
finns inte.

EULARSs kriterium fran 1995 for remission: DAS28 < 2.6 (baserat pa SR) (23)
ACR:s kriterier fran 1982 for remission (59) (5 av 6 skall vara uppfyllda i minst tvd méanader):

-Morgonstelhet < 15 min

-Ingen sjukdomsrelaterad trotthet

-Ingen rapporterad ledvark

-Ingen ledémbhet vid palpation eller rorelse
-Ingen mjukdelssvullnad i leder eller senskidor
-SR < 30 mm/h hos kvinnor; <20 mm/h hos min

ACR/EULARSs definition av remission vid reumatoid artrit vid kliniska provningar, 2011
1. Boolean-baserad definition

Vid négon tidpunkt méste patienten uppfylla samtliga av foljande:

Omma leder <1+

Svullna leder <1}

CRP<1mg/dl

Patientens globala beddmning < 1 (pé en skala fran 0-10) §

1I. Indexbaserade definition
Vid négon tidpunkt méste patienten ha SDAI < 3,3 §
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+ Vid anvéindning av 28-leders index kan aktiva leder missas (framfor allt i fotter och fotleder) och det
ar att foredra att dven inkludera fotter och fotleder vid utvirdering av remission.

1 For bedomning av remission foreslas foljande format och formulering for de globala skattningarna.
Format: en horisontell 10-cm visuell analog eller Likertskala med de basta och ldgsta podngen pa
vénster sida och de sdmsta och hogsta poiang pa hoger sida.

Formuleringar av frdgorna:

Patientens globala bedomning: "Med tanke pa alla de satt din ledgdngsreumatism har paverkat dig, hur
upplever du att din ledgangsreumatism &r idag "(mycket bra- mycket dalig)?

Likarens/bedomarens globala beddmning: "Vilken &r din bedomning av patientens aktuella
sjukdomsaktivitet"(Ingen aktivitet- maximalt aktiv)?

§ SDALI definieras som summan av antalet dmma leder (av 28 leder), svullna leder (av 28 leder),
patientens globala bedomning (0-10 skala), ldkarens globala beddmning (0-10 skala), och CRP
(mg/dl).

Referens: (56)
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Appendix 5 — Bilddiagnostik - Faktaruta

Bilddiagnostiska tekniker som anvinds vid diagnostik och uppféljning av RA.
Overgripande fragestéllningar:
a) Finns det en inflammatorisk process? b) Vilka anatomiska strukturer dr involverade?

¢) Vilken diainos? d) Svara iatienten ié iiven behandlini?

Synovial + + + -
inflammation

Erosiva + + + + sent 1

fdréindrinﬁar férloEEet

Benmairgsdédem +

MRI, Magnetic Resonance Imaging; MSUS, Musculoskeletal Ultrasound; CT, Computed
Tomography.
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Appendix 6: Biosimilarer - sammanfattning av industrisponsrade likemedelsprévningar
och real-life observationer

Handelsnamn Arbets- Kommentar och referenser
namn

Infliximab, originalpreparat Remicade™

Inflectra™ CT-P13 Likemedelsprovningar:
/Remsima™ RA: Mtx + CT-P13 hade liknande effekt pa
(Celltrion) sjukdomsaktivitet, rontgenforandringar och

sakerhetsprofil som Mtx + Remicade. Total
studielangd var 102v. Switch fran Remicade till CT-
P13 tolererades vil !

Multipla switchar har studerats hos patienter med IBD

(n=176) som foljdes 1 12 manader.

Patienter med IBD behandlades med

1. IFX sedan byte till CT-P13 och darefter till
SB2

2. SB2 sedan byte till CT-P13

3. IFX sedan byte till CT-P13

Inga nya signaler avseende effekt eller sékerhet

uppkom?,

Observationsstudie: Sékerhet och effekt av CT-P13
studerades i upp till 5 ar, medeluppfoljningstid ca 20
manader. Patienter med RA, AS och IBD (n=736)
studerades. Av dessa startade n=642 med CT-P13 och
n=94 switchades fran Remicade till CT-P13. Bide
nyinsittning CT-P13 och switched from OR (n=8).
Inga nya signaler avseende effekt eller sdkerhet
uppkom*.

I Nor-switch studien > (patienter med Mb Crohn,
ulcerds kolit, spondylartriter) respektive Danbio
studien’ (patienter RA, psoriasisartrit,axial
spondylartrit) switchades patienter frdn Remicade till
CT-P13. Inga signaler avseende skillnad 1 effekt eller
sakerhet mellan preparaten framkom. I Danbio-studien
studerades ej immunogenicitet. For mer information,

se sid 18.
Flixabi™ SB2 Likemedelsprovningar
(Biogen/Samsung) RA: Mtx + SB2 hade liknande effekt pa

sjukdomsaktivitet, rontgenfordndringar och
sdkerhetsprofil som Mtx + Remicade. Total
studieldngd 70v. Switch fran Remicade till Flixabi
tolererades vil 19,
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Zessly™
Pfizer

PF-
06438179/
GPI111

Likemedelsprovningar

RA: Mtx + PF-06438179/ GP1111 hade liknande
effekt pd sjukdomsaktivitet, och sdkerhetsprofil som
Mtx + Remicade 1 upp till 54v. Switch fran Remicade
till Zessly tolererades vil 12, Fran 54v till 78v
gjordes en open-label extension dér alla patienter fick
Zessly. Bade effekt och sékerhetsdata var likartad,
oavsett vilken tidigare behandling'?.

Etanercept, originalpreparat Enbrel™

Benepali™
(Biogen/Samsung)

SB4

Likemedelsprovningar

RA: Mtx + SB4 hade liknande effekt pa
sjukdomsaktivitet, rontgenforandringar och
sakerhetsprofil som Mtx + Enbrel.

Total studielangd 100v. Switch fran Enbrel till SB4
tolererades vil'*!>,

Observationsstudier

I Danmark gjorde en enkel-switch studie mellan SB4
och Enbrel bland patienter med RA, psoriasisartrit,
eller axial spondylartrit!®

I Falun gjorde en studie med multipla switchar mellan
SB4 och Enbrel!’

Bade effekt och siakerhetsdata var likartade 1 bada
studierna. For mer information, se sid 18.

Erelzi™ (Sandoz)

GP2015

Likemedelsprovningar

RA: Mtx+GP2015 hade liknande effekt pd
sjukdomsaktivitet och sidkerhetsprofil som Mtx +
Enbrel i upp till 48 veckor. Switch frén Enbrel till
Erelzi tolererades vil 819,

Plack-psoriasis: Mtx+GP2015 hade liknande effekt
pa sjukdomsaktivitet och sékerhetsprofil som Mtx +
Enbrel 1 upp till 48 veckor 52v.

Multipla switchar mellan preparaten tolererades vl i
den studerade patientgruppen 2%2!.

Adalimumab, originalpreparat Humira™

Imraldi™
(Biogen/Samsung)

SBS

Likemedelsprovningar

RA: Mtx + SBS5 hade liknande effekt pa
sjukdomsaktivitet, rontgenfordndringar och
sdkerhetsprofil som Mtx + Humira i upp till 52v.
Switch frdn Humira till Imraldi tolererades vil %23

Observationsstudie: n=82 patienter med stabil RA,
psoriasisartrit, ax-SpA och JIA switchades fran
Humira till SB5. Sdkerhets och effektuppfoljning efter
3 resp 6 méanader visade inte nigra nya signaler. RA-
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patienter tolererade switchen vél medan psoriasisartrit
och axSpA patienterna forsimrades nagot och mindre
justering i 6vrig medicinering fick goras®*.

Amgevita™
(Amgen)

ABP 501

Likemedelsprovningar

RA: Mtx+ABP 501 hade liknande effekt pa
sjukdomsaktivitet och sikerhetsprofil som Mtx +
Humira i upp till 72 veckor. Switch fran Humira till
ABP 501 tolererades vl %,

Plackpsoriasis En 52v ldng studie med switch efter
16v ar gjord pa plackpsoriasis med liknande effekt och
sikerhetsprofil som Humira %°.

Hyrimoz™
(Sandoz)

GP2017

Likemedelsprovningar

RA: Mtx + GP2017 hade liknande effekt pa
sjukdomsaktivitet och sikerhetsprofil som Mtx +
Humira i upp till 48v. Switch fran Humira till GP2017
tolererades vil %',

Plackpsoriasis GP2017 ar utvéirderad pa patienter
med maéttlig till svar plackpsoriasis i en 51v lang
studie med liknande effekt och
sdkerhets/biverkningsprofil som Humira. Multipla
switchar gjordes pa denna patientgrupp, vilka
tolererades vl

Patients’ reported outcomes (PRO): GP2017
forbattrade bade PROs och QoL i samma
utstrackning som Humira hos patienterna med
RA, psoriasisartrit och psoriasis 2°.

Hulio ™ (Fyjifilm
Kyowa Kirin
Biologics Co.,
Ltd)

FKB327

Likemedelsprovningar

RA: Mtx+FKB327 hade liknande effekt pa
sjukdomsaktivitet och sikerhetsprofil som Mtx +
Humira i upp till 100 veckor. Switch fran Humira till
FKB327 tolererades vil 33!,

I en open-label extension re-randomiserades RA-

patienter som tidigare randomiserats till mtx+FKB327

eller mtx+Humira under 24 veckor %’ till 30 veckor

med ett lakemedel och sedan till ett annat under

ytterligare 46 veckor enligt nedan:

1. Ejswitch: FKB327 - FKB327 - FKB327 (no
switch),

2. Enkel switch: Humira - FKB327 - FKB327

3. Enkel switch: Humira - Humira - FKB327

4. Dubbel switch: FKB327 - Humira - FKB327

Det sags ingen 6kad immunogencitet vid multipla

switchar, inga andra nya sidkerhetssignaler uppkom.
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Effekt utviarderades inte 2.

Idacio ™
(FreseniusKabi)

MSB11022

Likemedelsprovningar

RA: Mtx+MSB11022 hade liknande effekt pa
sjukdomsaktivitet och sidkerhetsprofil som Mtx +
Humira i upp till 52v. Ingen switch gjordes™.

Plackpsoriasis: I en 48 veckor lang randomiserade
studie switchades hilften av patienter efter 16v fran
Humira till Idacio. Utfallsmétt och sékerhets
/biverkningsprofil var likartad mellan grupperna och
over tid>*,

Rituximab (RTX), originalpreparat Mabthera™

Truxima™
(Celltrion)

CT-P10

Likemedelsprovningar

RA: Mtx+CT-P10 jimfordes med Mtx+Mabthera i en
24 v lang fas1 studie ¥ foljt av en open label extention
vilken inkluderad switch 1 upp till 104 v med
jamforbar effekt pa sjukdomsaktivitet och
sikerhetsprofil 3°.

En fas 3 studie visade jaimforbar effekt pa

sjukdomsaktivitet och sidkerhetsprofil i upp till 72v.
37,38

Patienter med RA (n=372), inadekvat svar pd mtx och
svikt eller intolerans pa TNFi erholl antigen Mabthera
eller CT-P10 i 48v, dérefter stod de kvar p& Mabthera
och CT-P10 eller switchades till CT-P10 fran
Mabthera i upp till 72v. Effekt sékerhetsprofil var
likvirdig mellan grupperna *.

Observationsstudie:

RA: En liten studie (n=62) med switch av icke-
medicinska skél fran Mabthera till CT-P10, visade inte
pa ndgra nya signaler avseende effekt eller sikerhet *°.

Rixathon™
(Sandoz)

GP2013

Likemedelsprovningar
RA: Mtx+GP2013 jamfordes med Mtx+Mabthera och
effekt och sikerhet viarderades efter 24 resp 52 veckor

utan att ngon skillnad kunde ses mellan grupperna *!.

RA: Switch mellan Mabthera och GP2013 har
studerats hos patienter som tidigare behandlats med
Mabthera (en eller flera gdnger) i komb m mtx.
Sdkerhet viarderades v2 (efter 2:a infusionen), v12 och
vid studiens slut v24. Inga signifikanta skillnader
noterades avseende infusionsreaktioner, ADA eller
biverkningar. Effekt pa sjukdomsaktivitet studerades

ej 2.
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Ruxience™ PF- Likemedelsprovningar

(Pfizer) 05280586 RA: Mtx+ PF-05280586 jimfordes med
Mtx+Mabthera. Under 96v fick de 3 omgangar
behandling (1000 mg dag 1 och 14) med 24v
mellanrum. Inga signifikanta skillnader noterades
avseende infusionsreaktioner, ADA eller biverkningar.
Sjukdomsaktivitet varderat med DAS28 var likartad
mellan grupperna. Switch forekom 2.

Tabellen beskriver de biosimilarer som ar godkéinda EMA och ldkemedelsverket samt tillgdngliga i
Sverige i november 2021. Det finns fler biosimilarer som dr godkdnda av EMA och ldkemedelsverket
men som inte ar tillgéngliga i Sverige och darfor inte belysta.
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Appendix 7. bDMARDs och tsDMARDs med och utan indikation for monoterapi

Preparatgrupp Preparat Indikation
monoterapi
TNF-himmare adalimumab ja
certolizumab
etanercept,
golimumab nej
infliximab
CD 20-antikropp rituximab nej
CTLA4-Ig abatacept nej
IL-6 himmare tocilizumab ja
sarilumab
JAK-himmare baricitinib ja
filgotinib
tofacitinib
upadacitinib
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Appendix 8

Studier av utséttning/nedtrappning av bDMARDs/tsDMARDs hos patienter med tidig RA

Sjd dur
(ménader)

Preparat

Strategi

Inklusionskrav

Ref

Slutsats*

4.4

ada

utsittning

LDA vid en
tidpunkt

(163)

Vid en strategi av tight control av
sjukdomsaktivitet gav en initial
kombinationsbehandling inte en
minskning av antalet patienter som
behovde anti-TNF efter 1 ar

3.9-4.1

ada

utséttning

LDA vid en
tidpunkt

(164)

Utfallet var ungefar detsamma vare sig
behandling ada fortsatte eller utsattes hos
patienter som intialt svarat pd ada + mtx.

1.6-1.8

ada

utséttning

ej specificerat

(317)

En stoérre minskning av rontgenprogress
sags efter 48 veckor med initial
kombinations-behandling med ada +
mtx, dven om ada utsattes efter 24
veckor. Denna bibehallna effekt sags ej
for DAS28.

14-16

ada

utsittning

lakarbeddmning

(318)

Ungefar 80% av patienterna som
utsatte ada fortsatte ha LDA, med en
lagre forekomst av biverkningar an
patienter som fortsatte ada.

6.5-7.1

etn

utséttning

LDA >3
maéanader

(319)

Hos patienter med tidig RA resulterade
fortsatt behandling med mtx + reducerad
dos etn in en béttre sjukdomskontroll
jamfort med att byta till endast mtxt, men
inten signifikant skillnad sags i
radiografisk progression

6-7.4

inflix

utsittning

remission >10
manader

(312)

Efter 2 ar bibeholls funktions-forméga
och livskvalitet trots utséttning av inflix

0.5

inflix

utsittning

remission > 6
manader

(313)

Initial kombinations-behandling kan
utsattas framgangsrikt med férre
behandlingsjusteringar &n med initial
monoterapi

2.5-2.9

czp

utsittning /
nedtrappning

LDA >3
manader

(323)

Det sags ingen kliniskt meningsfull
skillnad mellan standard eller reducerad-
frekvens dos av czp + mtx; bada
kontrollerade mer effektivt RA jamfort
med utséttning av czp

4.0-4.4

czp

utséttning

ej specificerat

(324)

Hos mtx-naiva patienter med tidig RA
hade en ett ars tillaggsbehandling av
czp fordelaktig radiologisk och klinisk
effekt 6ver tva ar, dven efter att czp
utsatts.

aba

utsittning

LDA vid en
tidpunkt

(168)

En bibehéllen remission efter utsttande
av all RA behandling visar pa en effekt
av aba pa den autoimmuna processen

* originalartikelns egen slutsats
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Studier av utsittning/nedtrappning av bDMARDs/tsDMARDs hos patienter med etablerad

RA
Sjd dur Preparat Strategi Inklusionskrav | Ref Slutsats*
(ér)
8.0 ada utsittning remission >3 | (325) | I denna studie bibehdlls séllan remission hos
manader patienter med etablerad sjukdom som utsatte
ada.
10 ada/ etn nedtrappning LDA >24 (442) | En sjukdomsaktivitets styrd dos-reduktions
foljd av veckor strategi med ada eller etn &r icke-inferiort till
utséttning standard behandling avseende svéra skov
men resulterade i1 framgangsrik dos-reduktion
eller utséttning hos 2/3 av patienterna.
6.9 etn utséttning / LDA >24 (320) | Konventionell eller dosreducerad etn
nedtrappning veckor tillsammans med mtxt hos patienter med
medelhog sjukdomsaktivitet var mer effektivt
att bibehédlla LDA 4n mtxt ensamt efter
utséttning av etn.
14 etn Nedtrappning | Remission>6 | (321) | Nedtrappning av etn till varannan vecka verkar
manader mojlig hos patienter med ldngvarig remission
13.6 etn utséttning / LDA>11 (326) | Hos patienter med etablerad RA som erhéllit
nedtrappning manader LDA med etn i konventionell dos + mtx ar
det mer fordelaktigt att bibehalla bégge an att
behandla med placebo + mtx.
5.9 inflix utséttning LDA >24 (314) | Efter att erhallit LDA av inflix, kunde 56
veckor (55%) av de 102 patienterna med RA utsétta
inlix under >14r utan progress av radiologisk
destruktion.
12 inflix nedtrappning LDA >24 (328) | Hos majoriteten av patienterna med stabil lag
foljd av veckor DAS28 och stabil behandling kan inflix
utséttning trappas ner eller séttas ut.....
5 aba / tcz nedtrappning LDA (337) | Aba och tcz nedtrappning verkar vara mojlig
foljd av och sdker i klinisk praxis. Inga fordelar i
utsittning form av férre biverkningar vid nedtrappning
sags.
8.2 tez utsittning remission > 12 | (331) | Treat-to-target med tcz gav langvarig
veckor remission, varefter tcz utsattes. bDMARD-fr1
remission bibeholls 1 3 manader, men de
flesta patienter fick s smaningom skov. Tcz
aterinssdttning gav snabb forbéttring.
1 tez nedtrappning remission >12 | (332) | Ett sex-veckor langt 6kat dos-intervall av tcz
veckor foreslds som ett acceptabelt
behandlingsalternativ for bibehallen
effektivitet och tolerabilitet.
9.4 bar nedtrappning LDA>3 (338) | Bibehéllen kontroll av RA efter
ménader induktionsbehandling till LDA med bar 4 mg
var storre med fortsatt 4 mg dn nedtrappning
till 2 mg, likvél kunde de flesta patienter som
trappade ner till 2 mg bibehalla LDA eller
aterta 4 mg om det behovdes.
3.0-8.0 tofa utséttning / LDA >3 (339) | Efter att remission eller LDA erhallits verkar
nedtrappning ménader nedtrappning att foredra framfor direkt

utsittning av tofa. Aterupptag av den
ursprungliga behandlingen kan ge god
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sjukdomskontroll vid skov.

11

nagot
bDMARD

nedtrappning
foljd av
utsittning

remission

(330)

Genom en implementering av kliniska
guidelines kunde 62% av patienter med RA
med bibehéllen remission framgéngsrikt
trappa ned bDMARD, inkluderande 16%
som framgangsrikt hade satt ut behandlingen
efter 2 &r. Radiologisk progress var ovanlig.

Nagot
bDMARD

Utsittning

LDA

(346)

Drygt hélften av patienterna som utsatte
bDMARD vid uppnadd LDA kvarstod i LDA
1 &r senare. Lagre DAS28 vid insdttning av
bDMARD samt reducering av steroiddos fore
utséttning av bDMARD okade chansen till
bDMARD-frihet.

7.5

Négot b/
tsDMARD

Utsittning

b/tsDMARD(fri
remission

(344)

I en population som samlats in via register
tappade de flesta av dem som slutade med
b/tsDMARD-behandling sin remission inom
<1 ar fran utséttning. Mer rigorésa
remissionskriterier och bibehallande av
csDMARD o&kade chanserna att bibehélla
b/tsDMARD-fri remission.

52

Néagot
bDMARD

Utsittning

bDMARD(fT1
remission

(345)

Pévisar indikationer pa att det 4r mdjligt att
anvianda en kombination av biomarkorer for
att prediktera bDMARD fri remission, dér
ultraljud och kliniska parametrar inte ar lika
anvindbara.

* originalartikelns egen slutsats

ada adalimumab; aba abatacept; bar baricitinib; czp certolizumab pegol; etn etanercept; inflix
infliximab; LDA 1ag sjukdomsaktivtet; mtx metotrexat; tcz tocilizumab; tofa tofacitinib
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