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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 sédan saknas, baserat pa konsensus. Grad
av evidens anges enligt GRADE som hog, mattlig, lag eller mycket lag evidensstyrka, dar hog
evidensstyrka dr den hogsta graden av evidens (se Appendix 1). I de fall dér ett pastaende inte leder till
en tydlig rekommendation, eller rekommendationer bygger enbart pa konsensus eller
expertsynpunkter, anges ingen evidensgradering. Dubbelblinda, kontrollerade studier har storst
betydelse for behandlingsrekommendationerna. Registerbaserade observationsstudier utgor ett viktigt
komplement framst nér det giller sdkerhet och effekt Gver ldngre tid. Referenslistan innefattar
nyckelreferenser som stoder evidensgraderingen, och utgdr inte ndgon fullstindig sammanstéllning av
den relevanta litteraturen. Ren smartstillande behandling (t.ex. paracetamol, NSAID-preparat och
opioider) diskuteras inte i detta dokument.

Rekommendationerna ansluter i tillimpliga delar till internationella rekommendationer, framfor allt
den Europeiska reumatologorganisationen EULARS riktlinjer for 1ikemedelsbehandling av RA fran
2022 (1) och den amerikanska reumatologorganisationen ACRs riktlinjer for 1dkemedelsbehandling av
RA fran 2021(2), och till Socialstyrelsens nationella riktlinjer for rorelseorganens sjukdomar fran 2021
(3). Evidensgraderingen utgar 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 sammanstélld evidens och dess gradering i Socialstyrelsens underlag (3, 4).
Rekommendationerna ar en vidareutveckling av den senaste uppdateringen av de nationella
terapiriktlinjerna fran Svensk Reumatologisk Forening (SRF) 2025. 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 p& 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 handlédggningen 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 &r betydande, och det
finns ofta stora svarigheter med att extrapolera fran kliniska studier till enskilda patienter.

Riktlinjerna utgér frén 6vervdganden om behandling vid tidig RA samt vid terapisvikt eller intolerans
for ordinerad behandling, och géller i dessa delar dven patienter med etablerad RA. Sarskilda aspekter
kan behova vigas in hos patienter med etablerad RA, sdsom stigande alder, 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 till klinisk
remission - samt forebygga leddestruktion och en allvarlig sjukdomsutveckling pa langre sikt. Det ér
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 ér tidig inséttning av sjukdomsmodifierande likemedel (disease modifying anti-rheumatic drugs;
DMARD:s), som t ex behandling med metotrexat i adekvata doser, tita kontroller och snabba
forédndringar av dos och likemedel vid otillfredstéllande effekt. Behandling med biologiska DMARDs
(bDMARDSs) har en framtrddande roll, och strukturerad uppfoljning av effekt och sikerhet i register ar
viktig. JAK-hdmmare utgor ett virdefullt komplement till behandlingsarsenalen, men kréaver sérskilt
beaktande av sikerhetsaspekter hos de dldre patienterna. Strukturerade forsok till nedtrappning av



bDMARDs och JAK-hdmmare kan framfor allt dvervégas vid tidigt insatt behandling och god,
persisterande effekt.

Sérskilda 6vervdganden kan behdvas vid behandling av extraartikuldra manifestationer, t.ex. bor man
vélja annan behandling 4n TNF-hdmmare vid aktiv interstitiell lungsjukdom.

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).

Atgiirder som inte rekommenderas beskrivs i en lista dver Kloka Kliniska Val for att optimera
patientnytta (Appendix 2).

De viktigaste nyheterna i 2026 ars version

Det finns en 14ng rad mindre &ndringar i flertalet stycken i riktlinjedokumentet, men de viktigaste
enskilda fordndringarna é&r:

- Ett avsnitt om lakemedelsbehandling av dldre patienter med RA har lagts till. Viktiga aspekter
som man behover ta hdnsyn till i denna patientgrupp lyfts fram, tillsammans med en kortfattad
beskrivning av relevant evidens. Avsnittet kan modifieras och byggas ut i framtida
uppdateringar.

- Flodesschemat har uppdaterats och harmoniserats med texten i riktlinjedokumentet, dér det
tydligt framgar att biologiska lakemedel (med TNF-hdmmare listade forst) &r
huvudalternativet vid otillrdcklig effekt av metotrexat. Som tidigare géller att tilligg av andra
konventionella syntetiska DMARDs kan 6vervigas vid avsaknad av ogynnsamma
prognostiska faktorer.

- Avsnittet om sékerhetsaspekter pa behandling med JAK-hdmmare har uppdaterats med
redogorelse for det aktuella kunskapsléget utifrén observationsstudier med langre
uppfoljningstid. Rekommendationerna ar oforandrade, och i linje med stillningstaganden fran
den europeiska likemedelsmyndigheten.

- Avsnittet om biosimilarer har uppdaterats och kortats, och det tidigare Appendix 7, dér alla
tillgéingliga biosimilarer i Sverige beskrevs, har tagits bort.

- Rekommendationerna om nedtrappning av DMARDs har uppdaterats och harmoniserats med
EULARSs rekommendationer. Vid stabil remission kan dosreduktion dvervégas for alla typer
av DMARDs, men fullstindig utsdttning medfor hog risk for forsdmring.

- Avsnittet om behandling av extraartikuléra manifestationer har kompletterats med aktuella
referenser om immunmodulerande och fibroshimmande behandling mot interstitiell
lungsjukdom.

- Informationen om sékerhetsaspekter pa behandling med bDMARDs har kompletterats med
aktuella referenser till studier av risken for malignitet.

- Avsnittet om immunogenicitet har uppdaterats med ytterligare information om betydelsen av
samtidig metotrexatbehandling for att minska risken for utveckling av anti-
lakemedelsantikroppar mot TNF-hdmmare.



Definitioner

Diagnos

Svarigheten att tidigt stdlla diagnosen RA skall inte underskattas. ACR/EULARs
klassifikationskriterier for RA fran 2010 (5) kan anvidndas som ett stod i tidig diagnostik. En
oversittning till svenska av dessa kriterier finns i Appendix 3.

ACR/EULAR kriterierna fokuserar pé 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 dr att underlétta tidigt inséttande av effektiv
terapi fOr att i mdjligaste man forhindra eller minimera utvecklingen av erosiv sjukdom.

Det finns dven en EULAR-definition av erosiv sjukdom (for definition se Appendix 3), som ar
forenlig med klassificering som RA, dven hos patienter som inte uppfyller 2010 ars kriterier (6).
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(7).

12010 ars kriterier anges antikroppar mot citrullinerade proteiner (ACPA), som ér ett samlingsbegrepp
innefattande antikroppar mot flera olika citrullinerade proteiner/peptider, t. ex. vimentin och
fibrinogen. I klinisk rutin analyseras ACPA sasom antikroppar mot cykliska citrullinerade peptider
(CCP) med antigenet CCP2. D4 olika ACPA har potentiellt olika karaktaristika anges den specifika
analysmetoden (anti-CCP) genomgaende i detta dokument.

Underlaget for behandlingsrekommendationer for de patienter som uppfyller 2010 ars kriterier, men
inte 1987 ars kriterier(8), ar fortfarande begrinsat, framfor allt for dldre behandlingar.

I en placebokontrollerad studie visades en singeldos rituximab foérsena, men inte forhindra,
artritutveckling hos patienter med artralgier och hog risk for framtida RA (9). Effekten av Abatacept
pa progressionen fran anti-CCP positiv artralgi till RA har utvirderats i tva olika studier med olika
behandlingsléngd, 6 respektive 12 manader dir behandlingsgruppen i ldgre grad utvecklade RA
jamfort med placebogruppen under observationstiden men med signaler om att skillnaderna minskar
over tiden efter avslutad behandling, varfor ldngre uppfoljningstid krivs (10, 11). En studie pa
hydroxyklorokin stoppades i fortid d4 man vid interimsanalys inte kunde visa nagon effekt av
hydroxyklorokin jaimfort placebo pa utvecklingen av RA(12) . Aven metotrexate har studerats som
behandling for att férhindra utvecklingen av artrit hos indivder med artralgi men utan nagon pavisad
effekt(13). Behandling med sjukdomsmodifierande lakemedel till patienter med 6kad risk for framtida
RA men utan klinisk artrit rekommenderas i nuldget inte.

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 dr
viktigt att stillningstagande till behandling och byte av behandling gors genom en sammanvagning av
all tillgénglig information. Aktivitetsindex skall séledes ses som stdd for klinikern i beslutsprocessen.
Det ér ocksé viktigt att véiga in andra faktorer som paverkar sjukdomens svérighetsgrad, sdsom
forekomst av extraartikuldra manifestationer, progredierande funktionsnedséttning och progress av
ledskador konstaterade vid rontgenundersokning (14). Allvarliga extraartikuldra manifestationer (15,
16) och hog persisterande sjukdomsaktivitet (17) okar risken for kardiovaskuldr komorbiditet och
fortida dod.

Nivén av RF och, i mindre utstrdckning, anti-CCP antikroppar, paverkas av behandling och sjunker
vid minskande sjukdomsaktivitet (18), men det finns inte tillrédckligt vetenskapligt stod for att anvénda
RF och/eller anti-CCP som aktivitets- eller destruktionsmarkdrer Gver tid.

Disease Activity Score (DAS) ér ett aktivitetsindex i vilket antalet svullna och émma leder, SR eller
CRP samt patientens globala vérdering av hélsotillstindet (VAS-skala) ingar. Den mest anvinda



varianten baseras pa bedomning av 28 fordefinierade leder (DAS28), med strikta grénser avseende
sjukdomsaktivitet (19, 20) (Appendix 4). Den kliniska verkligheten &r dock alltfor komplex for att
terapibeslut skall kunna styras strikt utifran ett DAS28-vérde. Relationen mellan DAS28 och
inflammation varierar for olika individer, och flera studier har rapporterat hogre DAS28 pé gruppniva
hos kvinnor dn hos mén i férhéllande till inflammationsgrad (21, 22).

Som alternativ till DAS28 kan andra indices anvidndas sdsom Simple Disease Activity Index (SDAI)
(23) (Appendix 4). SDAI ar validerat, ar enkelt att rikna ut och korrelerar starkt med DAS28. Clinical
Disease Activity Index (CDAI), som ocksa &r ett validerat instrument &r en forenkling av SDAI, dir
CRP ér exkluderat. CDAI innehaller séledes inga akuta fasreaktanter, och en fordel kan bland annat
vara att det gér att rikna ut omgéende utan blodprovstagning (24) (Appendix 4).

Prognostiska faktorer

Prognostiska faktorer for progredierande leddestruktion dr forekomst av RF och/eller anti-CCP
antikroppar, hog SR, hogt CRP, tidig forekomst av erosioner och antal svullna leder (25). Ju fler
ogynnsamma prognostiska faktorer som uppvisas av patienten desto simre beddms prognosen vara,
men svarigheten att bedoma prognos hos en enskild patient dr fortfarande betydande.

Bilddiagnostik

Magnetkameraundersdkning (Magnet Resonans Imaging, MRI) for att detektera benddem, synoviter
och erosioner kan ge information som &r anvéndbar for att prediktera utveckling av lederosioner pa
rontgen (Mattlig evidensstyrka) (26, 27) varfor detta kan anvédndas som en komplettering nér
prognosen dr svarvérderad.

Muskuloskeletalt ultraljud (MSUS) med graskaleultraljud (GSUS) och power doppler (PDUS) ger
mdjlighet att detektera synoviter, tenosynoviter, utgjutningar och erosioner. Vid tidig RA ar synovit
detekterad med PDUS starkast associerad med framtida radiografisk progress, medan nigon lika tydlig
koppling inte ses for GSUS (28-31). Erosioner detekterade med ultraljud ar 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 (29).

Savil MRI som ultraljudsfynd har visats vara associerade med radiografisk progress dven nér man tar
hénsyn till andra relevanta prediktorer (26-30). I en studie som genomfordes inom ramen for tight
control-uppfoljning tillférde dock inte MRI eller ultraljud nagot utover en klinisk prediktionsmodell,
inkluderande alder, kon, CRP, anti-CCP, DAS28-CRP och rontgenerosioner, for prediktion av
radiografisk progress (32).

Sammantaget bedoms underlaget vara otillrdckligt for att kunna definiera exakt vilken roll MRI och
ultraljud bor ha som prognostiskt verktyg i klinisk vardag (33).

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

HAQ som prognostisk faktor
For framtida funktionsforméga, men dven for komorbiditet och mortalitet, har funktionsnivan métt
med HAQ (Health Assessment Questionnaire) prognostisk betydelse (34, 35).

Livsstilsfaktorer

Vid bedomning av patienter med RA bor dven livsstilsfaktorer som kan paverka prognosen beaktas.
Screening for riskfaktorer for kardiovaskuldr 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 (36) och for komorbiditet. Rokning kan dven minska effekten av anti-reumatisk



behandling, vilket dr visat for metotrexat och TNF-hdmmare (37-39). Det finns dven begrinsat
underlag som talar for en negativ paverkan av rokning pé effekten av rituximab (40).
Overvikt/fetma forefaller vara associerat med aspekter pa sjukdomens prognos via flera olika
mekanismer. A ena sidan har 6vervikt hos patienter med tidig RA, och framforallt fetma med BMI
>30, associerats till ldgre forekomst av erosioner vid 2-3 &rs uppfoljning (41-44), men & andra sidan
till hogre sjukdomsaktivitet efter 2 ar (45, 46).

Sammanfattning: prognostiska faktorer

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

Nomenklatur for anti-reumatiska likemedel

I riktlinjerna anvénds konsekvent den internationella beteckningen pa
sjukdomsmodifierande/langverkande anti-reumatiska likemedel —- DMARDs (Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drugs), med internationellt accepterad nomenklatur (47) (Tabell 1).

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

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-
hammare,
rituximab
(se appendix 6)
Biosimilarer —
Biosimilarer bsDMARDs - TNF-
hiammare,
rituximab
(se appendix 6)

Overgripande behandlingsstrategi

Terapimal

Malsittningen vid behandling av patienter med RA, speciellt i tidigt skede, bor vara att uppna
remission, da det dr forknippat med mindre destruktionsprogress, bittre funktionsféorméga och
minskad risk for extraartikuldra manifestationer, komorbiditeter och for tidig dod.

I de fall behandlingsmalet remission inte kan uppnés, pa grund av svarbehandlad sjukdom eller andra
patientrelaterade faktorer, kan lag sjukdomaktivitet (Appendix 4) vara ett rimligt behandlingsmal.

Definitioner for begreppet remission finns (Appendix 5)(19, 48), men de &r behidftade med vissa
svagheter. Hos metotrexatbehandlade patienter med RA som uppnaétt klinisk remission definierat som
DAS28<2.6 kan kvarstdende oom ledsvullnad vara forenad med fortsatt rontgenologisk destruktion



(49). Mer stringenta uppsittningar av remissionskriterier, gemensamma for ACR och EULAR,
uppdaterades 2022(50)(Appendix 5).

Studier av patienter i klinisk remission, definierat utifran DAS28, SDAI eller CDALI, har pavisat
kvarstdende subklinisk synovit med MRI eller med muskuloskeletalt ultraljud (MSUS) (51, 52)).

Tdta kontroller och aktiv uppféljning — “tight control”

Forutom preparatval har uppfoljning, utvérdering och stéllningstagande till terapidndringar betydelse
for utfallet. Téta kontroller och aktiv behandling som styrs av kvarstdende sjukdomsaktivitet har visats
bidra till béttre utfall for patienter med medelhdg till hog sjukdomsaktivitet (Lag evidensstyrka) (53-
55). Det finns utbredd konsensus kring denna behandlingsprincip (56). Inom ramen for organisationen
for kunskapsstyrning inom hélso- och sjukvard har ett Personcentrerat och Sammanhiillet
Virdforlopp (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
funktionsnedséttning och komplikationer av RA. Del 2 beskriver uppf6ljning under resten av livet och
bada delarna refererar till dessa riktlinjer vad géller likemedelsbehandling.

Tva randomiserade kontrollerade studier (RCT) har visat att sa kallad “tight control” strategi (tdta
kontroller och aktiv behandling som styrs av kvarstdende sjukdomsaktivitet) som styrs med hjalp av
MSUS vid tidig RA gav upphov till 6kad lidkemedelsbehandling men utan att ge béttre resultat med
avseende pé klinisk remission samt radiologiska erosioner jimfort med motsvarande program utan
MSUS (57, 58), varfor en saddan strategi inte rekommenderas.

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

Kvarstiende smiérta

Fibromyalgi och generaliserad smérta (i senare litteratur bendmnd nociplastisk smérta) har hdgre
prevalens vid RA jadmfort med den 6vriga populationen (59). Vid uttalad smérta (definieras som VAS
> 40 mm (60)) och samtidigt tecken pé lag inflammationsaktivitet (lagt antal svullna leder, ldga
inflammationsparametrar) rekommenderas utvérdering och bedémning om det foreligger entesiter eller
annan behandlingsbar orsak till det kroniska smarttillstdndet. Aven stillningstagande till
smértddmpande rehabiliteringsatgérder rekommenderas (61). Om tecken finns pé generaliserad smirta
(smérta i kroppens fyra kvadranter med eller utan allodyni, dvs smértupplevelse vid berdring)
foreligger lag sannolikhet for forbéttrad sjukdomsaktivitet med optimerad antireumatisk behandling. 1
detta lige rekommenderas smértanalys och rehabiliteringsplan. Overvig bedémning av
smértspecialist. Vid generaliserad smairta ar sédllan enbart farmakologisk behandling framgangsrik. Har
rekommenderas i forsta hand individuellt anpassade program med rdrelse- och konditionstraning. Vid
otillrdcklig 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 aterupptagshdmmare (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 Smirta och Inflammation (62).

Uppfoljning och utveckling

Terapin vid RA &r under snabb utveckling, och osékerheten ér betydande bade kring vilka terapier som
ar bast for olika patienter, vilka biverkningar som riskeras och kring 1&ngtidseffekterna (positiva och
negativa) av olika terapier. Svenska reumatologer har stora mojligheter att bidra till kunskap inom alla
dessa omrédden genom det kvalitetsregister, svensk reumatologis kvalitetsregister (SRQ) som drivs av
SRF. Medverkan i detta register rekommenderas dérfor kraftfullt, och resultat fran studier som bygger
pa uppfoljningssystemen ér viktiga for utformningen av behandlingsrekommendationerna.


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

Strategier for behandling med sjukdomsmodifierande antireumatiska
lakemedel (DMARDs)

En 6versikt over behandlingsstrategier vid tidig RA och rekommendationer vid ofullstéindig
terapieffekt, samt rekommendationer for behandling vid intolerans for metotrexat finns i tva separata
flodesscheman.

Lag sjukdomsaktivitet

Da tillgéingliga prognostiska indikatorer ar otillrdckliga speciellt for att identifiera patienter med god
prognos rekommenderas behandling med DMARD:s till alla patienter, &ven de med 14gaktiv sjukdom.
Det saknas studier specifikt inriktade pé patienter med lagaktiv sjukdom. Metotrexat &r en vél
dokumenterad och beprévad behandling mot RA (63), framforallt hos patienter med faktorer som
indikerar dalig prognos. Alternativ for patienter med lagaktiv sjukdom &r hydroxyklorokin eller
sulfasalazin. For denna patientgrupp bor diagnosen fortldpande omvérderas. Intraartikulédra
steroidinjektioner &r 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 behandling av RA (Hog evidensstyrka) (64-66). Olika startdoser (fran 5-25 mg) och
upptrappningsstrategier har studerats (65). Hogre startdos och snabbare upptrappning ger snabbare
effekt, men &r i vissa, dock inte alla, studier kopplade till 6kade risk for biverkningar (sdrskilt
gastrointestinala). Individuella aspekter som alder, njurfunktion och komorbiditet behdver vigas in vid
val av start- och méldos.

Peroral behandling &r i de flesta fall ett forstahandsval och den beredningsform som &r mest
vélstuderad (66). Parenteral administration av metotrexat ger nagot béttre klinisk effekt &n peroral
behandling vid direkt jamforelse (67, 68), och kan dvervégas vid otillrécklig effekt av peroral
behandling, men det vetenskapliga underlaget for ett sddant forfarande &r begrinsat (Mycket lag
evidensstyrka) (68-70). En lagre frekvens av vissa, men inte alla, biverkningar vid parenteral
behandling jamfort med peroral dr visad 1 en metaanalys (71). 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 (70). Det saknas
dock kontrollerade studier specifikt inriktade pé patienter som inte tolererat peroralt metotrexat.
Folsyrasubstitution minskar risken for biverkningar (Méttlig evidensstyrka) (72-74). Vanliga och
véldokumenterade behandlingsregimer 4r Folsyra 5 mg, 1-2 tabletter per vecka, e¢j samma dag som
metotrexat.

Utvardering bor ske efter 3 manader med tolerabel maxdos metotrexat. Om inte sdrskilda skél talar
emot, bor behandlingen till en borjan kombineras med lagdos kortikosteroider (5-7.5 mg
dagligen)(Mattlig till 1ag evidensstyrka, se sérskilt avsnitt om Kortisonbehandling vid tidig RA nedan).
Intraartikulér steroidbehandling &r en viktig kompletterande behandling.

Vid otillrdcklig effekt av metotrexat; bDMARDs och tsDMARDs:
Tillagg av TNF-hdmmare (Tabell 2) (Hog evidensstyrka) (75-80).

Tillagg av abatacept, tocilizumab eller sarilumab till metotrexatbehandling ar alternativ till TNF-
hdmmare (Hog evidensstyrka) (81-86). Aven tilligg av JAK-himmare ir alternativ (Hog
evidensstyrka) (87-93), (Tabell 2, Tabell 3).

Dokumentationen dr mer omfattande och visar pé storre effekt for bDMARDs én for kombinationer av
csDMARDs i denna situation (Tabell 2). En systematisk metaanalys inkluderade tre randomiserade
studier (94-96) avseende effekten av tillagg av sulfasalazin och hydroxyklorokin (sa kallad
trippelterapi) respektive TNF-hdmmare vid otillridcklig effekt av metotrexat (97) (Tabell 3).



Hos patienter med otillrdcklig effekt av metotrexat har tilldgg av TNF-hdmmare ocks& dokumenterat
battre effekt mot progress av strukturella ledskador &n enbart metotrexat (Mattlig evidensstyrka)(76,
98), medan motsvarande dokumentation saknas for kombinationsbehandlingar med flera olika
csDMARD:s.

Den samlade beddmningen utifran studierna som ingér i metaanalysen (97) och ovrig tillgénglig
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) (81-84).

Den kliniska erfarenheten av behandling med abatacept eller tocilizumab, och den senare registrerade
IL-6 receptorblockaren sarilumab, som forsta bDMARD vid RA i Sverige &r i nuldget mindre an for
TNF-hammare, och sikerhetsdokumentationen dr sammantaget mindre omfattande. (86).

JAK-hdmmarna baricitinib, filgotinib, tofacitinib och upadacitinib (/istade i alfabetisk ordning utan
prioritering) registrerades 1 Sverige for behandling av RA 2017 (baricitinib och tofacitinib) respektive
2020 (upadacitinib) och 2021 (filgotinib). Den kliniska erfarenheten av langtidsbehandling med JAK-
h&mmare vid RA 1 Sverige ér siledes dnnu relativt begrinsad. Det finns dock omfattande data frén
kliniska provningar, och dven omfattande 1&ngtidsuppf6ljning fran dessa, framfor allt for tofacitinib
(99). For tofacitinib finns éven flerarig klinisk erfarenhet frén behandling i andra lénder, t.ex. USA
(100, 101). Angéende sidkerhetsaspekter 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 maéttlig hjartsvikt (NYHA
grad III), demyeliniserande nervsjukdom eller 6verlappssyndrom med drag av SLE, och vid svar
hjértsvikt (NYHA grad IV, hér ér dock rituximab kontraindicerat). Sarilumab 4r ocksa ett alternativ
hos denna patientgrupp.

Vid otillracklig effekt av metotrexat; csDMARDs:

Vid fé eller inga ogynnsamma prognostiska faktorer kan kombination av metotrexat med andra
csDMARDs 6vervégas (102), sdsom antingen sulfasalazin enbart (103) eller hydroxyklorokin enbart
(104, 105). Kombinationsbehandling med metotrexat, sulfasalazin och hydroxyklorokin (sé kallad
trippelbehandling) ddmpar sjukdomsaktivitet effektivare dn behandling med ett eller tvé av dessa
csDMARDs, men den dokumenterade erfarenheten av tilliggsbehandling till patienter med otillrécklig
effekt av metotrexat &r begriansad (Lag evidensstyrka) (106). (Tabell 2) (96).




Det finns dven stod for att tillagg av cyklosporin A (Lag evidensstyrka) (107) eller leflunomid (Mattlig
till 14g evidensstyrka) (108) har effekt i denna situation. Dokumentationen om langtidsbehandling med
dessa kombinationer &r dock mycket begrinsad.

Tabell 2. Behandlingsalternativ vid otillrécklig effekt av metotrexat (MTX)

Preparat/preparatgrupp* Evidens for tilliiggseffekt
TNF-hdgmmare** (inklusive Kliniskt relevant forbattring (hog evidensstyrka) (75-
biosimilarer) 80)
- adalimumab, certolizumab,
etanercept,
golimumab, infliximab
CTLA4-Ig Kliniskt relevant forbattring (mattlig till hog
abatacept evidensstyrka) (82, 85)
IL-6 himmare (inklusive Kliniskt relevant forbattring (hog evidensstyrka) (83,
biosimilarer) 84, 86)
tocilizumab
sarilumab
JAK-hdmmare** Kliniskt relevant forbattring (hog evidensstyrka) (87-
baricitinib 93,109, 110)
filgotinib
tofacitinib
upadacitinib
Sulfasalazin och Begrinsad dokumentation om tillaggseffekt
hydroxyklorokin (1&g evidensstyrka) (106)
(trippelbehandling)
Cyklosporin A Begrinsad dokumentation om tillaggseffekt
(lag evidensstyrka) (107)
Leflunomid Viss dokumentation om tillaggseffekt
(mattlig evidensstyrka) (108)
Okad hepatotoxicitet vid kombinationsbehandling,
motstridiga resultat (111, 112)

* ] samtliga fall som tillagg till pdgdende metotrexatbehandling
**Listade i alfabetisk ordning utan prioritering
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Tabell 3. Behandlingsalternativ vid otillrécklig effekt av metotrexat (MTX) - jamforelser

Preparat/preparatgrupp* Jamforelser Utfall

I metaanalys av RCTs (97)
TNF-hdmmare** Trippelbehandling (14g till méttlig evidensstyrka)
- adalimumab, certolizumab, (MTX+sulfasalazin+ e Hogre sannolikhet for god
etanercept, hydroxyklorokin) respons (ACR70)
golimumab, infliximab e Mindre rontgenprogress

e Ingen skillnad i ACR50
e Fler infektioner

I registerstudier
(1&g evidensstyrka)

e Fleriremission (113)
e Férre terapiavbrott (114)

CTLA4-Ig Adalimumab+MTX e Ingen skillnad i klinisk effekt
abatacept eller rontgenprogress (85, 115)
(1&g evidensstyrka)
JAK-hdmmare** Adalimumab+MTX e Atminstone likvirdig klinisk
baricitinib effekt (87, 91, 110) (maéttlig
filgotinib evidensstyrka). Se dven avsnitt
tofacitinib om sékerhetsaspekter pd JAK-
upadacitinib hémmare
o Signifikant béttre effekt pa
flertalet utvarderingsmaétt for
baricitinib och upadacitinib
(91,93, 116)
Sulfasalazin och hydroxyklorokin | TNF-hdmmare e Effekten kan vara likvirdig
(trippelbehandling) med etanercept (96).

I Gvrigt, se ovan om TNF-hdmmare

* ] samtliga fall som tillagg till pdgdende metotrexatbehandling
**Listade i alfabetisk ordning utan prioritering

Vid intolerans for metotrexat:

Overvig leflunomid alternativt sulfasalazin, eventuellt kombinerat med anti-malariamedel (i forsta
hand hydroxyklorokin, som é&r bist dokumenterat). Studier av patienter med intolerans for metotrexat
saknas, och dessa rekommendationer bygger pa studier av sulfasalazin (117) respektive leflunomid
(118) hos metotrexatnaiva patienter.

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

Vid intolerans for metotrexat och ogynnsamma prognostiska faktorer: Overvig i forsta hand
tocilizumab, alternativt sarilumab. Resultat frén en direkt jamforande studie av tocilizumab i
monoterapi och adalimumab i monoterapi hos patienter med aktiv sjukdom som inte tolererade
metotrexat eller ddr metotrexatbehandling anségs oldmplig visar béttre klinisk effekt av tocilizumab
(119). Underlaget angaende tocilizumab i monoterapi i denna situation bygger dven pé extrapolering
fran en studie av tocilizumab i monoterapi hos metotrexatnaiva patienter (120) och en studie av
tocilizumab i monoterapi hos patienter med tidigare otillricklig effekt av metotrexat eller annat
DMARD (121). Aven sarilumab har i en randomiserad studie visats vara mer effektiv in adalimumab i
monoterapi (122).

11



JAK-hdmmare (baricitinib, filgotinib, tofacitinib eller upadacitinib, listade i alfabetisk ordning utan
prioritering) ar alternativ. Detta baseras pa extrapolering frén studier dér tofacitinib har anvénts i
monoterapi vid behandling av patienter med tidigare otillracklig effekt av eller intolerans for > 1
DMARD (huvudsakligen (123) eller helt och hallet (124, 125) metotrexat), pa en motsvarande studie
av filgotinib i monoterapi till patienter med tidigare otillrdcklig effekt av metotrexat (126), och pa
studier av tofacitinib eller upadacitinib (127, 128) respektive baricitinib i monoterapi hos patienter
med ingen eller begransad tidigare exposition for metotrexat (129). En systematisk 6versikt dver
studier av patienter som inte tidigare behandlats med metotrexat visar att tsDMARDs (i detta fall
tofacitinib och baricitinib) i monoterapi ér effektivare dn enbart metotrexat, men samtidigt att
kombinationsterapi med metotrexat for dessa preparat ger béttre klinisk effekt &n monoterapi och bor
efterstravas (130).

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 (131). 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 (132), samt studier av etanercept (133) respektive
adalimumab (134) hos metotrexatnaiva patienter. Dessa data stods dven av en systematisk dversikt
(130), som samtidigt konstaterar att kombinationsterapi med metotrexat for 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 bestaende effekt av
TNF-hdammare tycks vara storre vid sddan kombinationsbehandling (L&g evidensstyrka) (135).

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

Vid otillricklig effekt av behandling med TNF-hiimmare: Overviig behandling med abatacept,
rituximab eller tocilizumab (/istade i alfabetisk ordning utan prioritering), se nedan under avsnittet
bDMARDs (Mattlig evidensstyrka) (136-138). Sarilumab har ocksé visats ge signifikant klinisk effekt
hos patienter med otillrécklig effekt eller intolerans for behandling med TNF-hdmmare (139).
Behandling med JAK-hdmmare (baricitinib, filgotinib, tofacitinib, eller upadacitinib, (/istade i
alfabetisk ordning utan prioritering) (méttlig evidensstyrka) (140, 141) eller byte till en andra TNF-
hémmare (Lag evidensstyrka) (142-144) &r alternativ. Beakta sékerhetdata vid behandling av
riskpopulationer med JAK-hdmmare (se sid 31)!

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, b6r bDMARDs (TNF-hédmmare alternativt abatacept eller tocilizumab (/istade i
alfabetisk ordning utan prioritering)) 6vervagas vid hogaktiv sjukdom eller tecken pa progredierande
leddestruktion. I annat fall kan ytterligare behandlingsforsok med andra csDMARDs i kombination
eller monoterapi Overvigas.

Hog sjukdomsaktivitet

Rekommendationerna overensstimmer i stora drag med dem vid medelhdg sjukdomsaktivitet, med
undantag av val av forsta DMARD-behandling, dir kombinationsbehandling med metotrexat och
TNF-hdmmare (eller andra bDMARDEs, se nedan) eller med sulfasalazin och hydroxyklorokin kan
overvigas. SRFs riktlinjer skiljer sig harvidlag frain EULARs och ACRs, som rekommenderar
metotrexat i monoterapi som startbehandling for alla patienter med RA (som inte har
kontraindikationer). SRFs tolkning baseras pa evidens som indikerar att subgrupper av RA patienter
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kan ha god nytta av kombinationsbehandling, framfor allt bDMARDs och metotrexat vid hogaktiv
tidig sjukdom med dalig prognos.

Kombinationsbehandling med metotrexat, sulfasalazin, hydroxyklorokin och 14gdos kortison har bittre
effekt 4n sekventiell monoterapi med sulfasalazin f6ljt av andra csDMARDs pé sjukdomsaktivitet och
leddestruktion (L&g evidensstyrka) (145, 146), med bibehéllen god effekt vid l&ngtidsuppfdljning
under upp till 11 &r (147), varfor det &r ett alternativ for denna patientgrupp. Direkta jamforelser
mellan denna kombinationsbehandling och behandling med metotrexat plus 14gdos kortison saknas.

I en Oppen, randomiserad studie av patienter med tidig RA och mattlig till hog sjukdomsaktivitet
(huvudsakligen genomford i de nordiska lainderna, NORD-STAR studien) (148) gav konventionell
behandling (metotrexat tillsammans med nagot av intial prednisolonbehandling,
sulfasalazin+hydroxyklorokin eller frekventa intraartikuldra steroidinjektioner enligt sérskilt protokoll)
klinisk remission efter 1 &r i ldgre utstrickning &n metotrexat i kombination med abatacept eller
certolizumab, medan skillnaden gentemot tocilizumab + metotrexat inte var statistiskt
sdkerstdlld(149).

TNF-hdmmare :

TNF-hdmmare i kombination med metotrexat, eventuellt initialt kombinerat med lagdos
kortikosteroidbehandling enligt ovan (sid 9), rekommenderas for patienter med flera faktorer som
indikerar ogynnsam prognos (Hog till mattlig evidensstyrka) (134, 150-152), till exempel for patienter
med tidigt pavisade erosioner péd 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-hdgmmarna adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab och infliximab (listade i alfabetisk
ordning utan prioritering) har dokumenterad effekt vid hog sjukdomsaktivitet och ogynnsam prognos
och &r 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 sjukdomsdampande effekt &n metotrexat enbart for
patienter med hog sjukdomsaktivitet (Hog till mattlig evidensstyrka) (134, 150-153).

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 ménader). I en randomiserad, kontrollerad studie som hade detta grunduppligg ingick ocksé
utsdttning av TNF-hdmmare vid 1ag sjukdomsaktivitet (tidigast redan efter 12 veckors behandling) och
nedtrappning av metotrexat vid klinisk remission (154). Man fann inte nigra skillnader mellan
behandlingsstrategierna efter 1 ar (154), men dessa resultat har tveksam relevans for klinisk praxis, dér
behandlingen ofta fortséttes under langre tid efter uppnadd lag sjukdomsaktivitet/remission.

I en post-hoc analys frén en studie av patienter med tidig RA, hog sjukdomsaktivitet och ogynnsam
prognos som inte svarat tillfredstéllande p& metotrexat gav tilligg av 6ppen behandling med
adalimumab forbéttring av samma storleksordning som initial, dubbelblind behandling med
adalimumab och metotrexat (155).

Andra bDMARD:s:

Abatacept och tocilizumab har bdda godkénda indikationer enligt FASS som innefattar aktiv och
progressiv RA som inte har behandlats med metotrexat tidigare. Det finns stdd for att abatacept kan ge
god klinisk effekt (Mattlig till Hog evidensstyrka) och minskad progress av leddestruktion (Mattlig
evidensstyrka) 1 kombination med metotrexat som forsta linjens behandling hos patienter med hog
sjukdomsaktivitet och ogynnsam prognos (156, 157). Det finns dven stod for att tocilizumab kan ge
god klinisk effekt i monoterapi eller i kombination med metotrexat (Maéttlig 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(158, 159).
Baserat pé denna evidens och NORD-STAR studien (se ovan) kan abatacept och tocilizumab vara
alternativ for behandling av denna patientgrupp.
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Det saknas i dagsldget data om behandling med sarilumab i denna situation, och preparatet ar inte
registrerat for anviandning som forsta linjens behandling utan tidigare DMARD-behandling.

Vid tidig inséttning av biologiskt ldkemedel &r det av sérskilt stor vikt att behandlingseffekt och
biverkningar f6ljs upp pa ett strukturerat sétt i SRQ och att dosminskning, och méjligen utséttning,
overvigs vid langtidsremission (se sdrskilda avsnitt nedan).

Vid otillracklig effekt eller intolerans for behandling enligt ovan f6ljer rekommendationerna
vasentligen dem vid medelhog initial sjukdomsaktivitet (se d&ven flodesschema i separata
illustrationer). Aven hir dr abatacept och tocilizumab/sarilumab samt JAK-himmare alternativ till
TNF-hdmmare for patienter som borjat med metotrexat utan bDMARD.

Kombination av csDMARDs

En studie visade att kombinationsbehandling med metotrexat, sulfasalazin, hydroxyklorokin och
hdgdos steroider (initialt 60 mg prednisolon, snabb nedtrappning) kan ha en effekt pa
sjukdomsaktivitet och leddestruktion vid tidig RA som liknar den for kombinationen av metotrexat
och TNF-hdmmare (Lag evidensstyrka) (160). En dubbelblind, direkt jimférande studie visade
likartad klinisk effekt efter 6 ménader av etanercept i kombination med metotrexat och behandling
med metotrexat, sulfasalazin och hydroxyklorokin (95).

Kombinationsbehandling med metotrexat, sulfasalazin, hydroxyklorokin, eventuellt tillsammans med
lagdos kortison (<7.5 mg, ej hdgre), ir séledes ett alternativ for denna patientgrupp.

Alternativa preparat

Utover de preparat som angetts ovan, finns ett antal som kan komma till anvindning som alternativ.
Cyklosporin A ér registrerat for behandling av RA och har dokumenterad effekt pa progress av
ledskador vid rontgenundersokning (Hog evidensstyrka) (161), men anvindningen har begréinsats av
bristande ldngtidstolerabilitet (162). For azatioprin finns en hel del erfarenhet som talar for en viss
men begrénsad klinisk effekt, och preparatet har indikationen “’svar aktiv reumatoid artrit som inte kan
kontrolleras med mindre toxiska substanser (DMARDs)”. Behandling med mycofenolatmofetil
forekommer vid RA, men preparatet dr inte registrerat for denna indikation. Anakinra diskuteras i ett
separat stycke nedan (sid 21).
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TNF-himmare

Val av TNF-hdmmare

Fem originalpreparat som specifikt himmar tumor 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 adalimumab, etanercept och infliximab (listade i alfabetisk ordning utan
prioritering) finns dessutom biosimilarer (se sérskilt avsnitt).

Tillgdngliga data frén kliniska provningar ger inte stod for att ndgon TNF-hdmmare &r mer effektiv dn
nagon annan (78, 163). | EXXELERATE-studien jémfordes certolizumab (n=457) och adalimumab
(n=458) som tillagg till metotrexat vid behandling av RA (164). Vid utvirdering 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 efter 2 ar. Vid otillracklig 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 biverkningsmdnstret (164).

En metaanalys av 44 randomiserade kontrollerade studier av TNF-hdmmare vid RA visade dock en
signifikant lagre risk att avbryta behandling med etanercept jamfort med placebo eller csDMARDs pa
grund av ogynnsamma héndelser, medan denna risk var 6kad jamfort med placebo/csDMARDs for
adalimumab, certolizumab och infliximab (165). Tvé observationella registerstudier fran Skandinavien
(utgéende fran det danska registret DANBIO (166) respektive ARTIS i Sverige (167)) med
uppfoljningstid upp till 5 ar, har liksom flera andra europeiska registerstudier (168-173), visat att en
storre andel av RA-patienter utan tidigare bDMARD-behandling som behandlas med etanercept &n
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 an for etanercept, och intermediér behandlingsdverlevnad for
adalimumab (173).

Tva registerstudier frdn USA visar delvis avvikande resultat (174, 175). I RADIUS studien (174) fann
man ingen skillnad i behandlingséverlevnad mellan infliximab/etanercept/adalimumab efter 48
ménader, men signifikant farre etanercept-behandlade avbrét pga biverkningar. En enda studie visade
hogre andel avbrott i behandlingen for adalimumab och etanercept jaimfort med infliximab (175).
Slutligen visade en metaanalys av publicerade observationsstudier en signifikant ldgre risk att avbryta
behandling med etanercept jamfort med infliximab respektive adalimumab vid uppf6ljning under 3-4
ar (176).

Skillnader i behandlingstraditioner och ersittningssystem for behandling mellan olika lander kan
tinkas paverka resultaten. Studierna &r inte randomiserade, och moéjligheten att justera for relevanta
confounders varierar mellan studierna. Sammantaget tycks patienter kvarsta ldngre pa 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 for adalimumab i férhallande
till etanercept och infliximab (166, 167) vilket 4ven var konklusionen i metaanalysen som ndmns ovan
(Lag evidensstyrka) (176). Nar det géller jamforelser mellan TNF-hdmmarna i observationsstudier av
kliniska effektparametrar 4r det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att dra slutsatser (Mycket lag
evidensstyrka).

Det finns begrinsat med data fran studier av TNF-hdmmarna certolizumab och golimumab i kliniska
register (176) och i forskrivningsdatabaser (177, 178). I en registerstudie fran Finland var
sannolikheten att avbryta behandling vid RA med golimumab légre dn {or certolizumab och
infliximab, och jamforbar med adalimumab och etanercept (179).

Tillgdngliga studier ger ett otillrdckligt underlag for slutsatser om skillnader i effekt for certolizumab
och golimumab jamfort med andra TNF-hdmmare (Mycket ldg evidensstyrka).
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Sammanfattningsvis finns begransat med data om jamforelse mellan TNF-hammare vid RA. 1 de
flesta observationsstudier &r det fler patienter som avbryter behandling med infliximab jamfort med
etanercept.

I valet mellan preparaten bor dven tillgénglig 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
tillhérande ett annat originalpreparat rekommenderas e;j.

Kombination med csDMARDs

Kombination av TNF-hdmmare och metotrexat har i flera studier av patienter med tidig, hogaktiv RA
visat sig vara effektivare &n monoterapi med metotrexat (Hog evidensstyrka) (134, 150-152).
Adalimumab och etanercept (/istade 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 (Mattlig evidensstyrka) (77, 78, 133). Aven
certolizumab 4r, baserat pa kliniska studier (132), registrerat for monoterapibehandling.
TNF-hdmmare har anvints i kombination med andra DMARDSs 4n metotrexat, inklusive sulfasalazin,
leflunomid och azatioprin. Registerstudier visar att langtidseffekt och tolerabilitet &r béttre vid dessa
kombinationer dn vid monoterapi med TNF-hdmmare (135) (Lég evidensstyrka). Visst stdd finns for
att leflunomid i kombination med TNF-hdmmare kan ha likvérdig effekt och tolerabilitet som
kombinationen metotrexat och TNF-hdmmare (180, 181) (L&g evidensstyrka) (For information om
godkénda indikationer i monoterapi, se Appendix 7).

Patienter med otillrdcklig effekt eller intolerans for TNF-hdmmare

Vid behandling med TNF-hdmmare bor man vara uppmérksam pa att en del patienter uppnar partiell
respons vid 3 manader och definitiv utvéirdering kan ibland anst till 6 ménader efter insatt behandling.
Randomiserade placebokontrollerade studier har visat att behandling med abatacept (Mattlig
evidensstyrka), rituximab (Mattlig evidensstyrka) och tocilizumab (Mattlig evidensstyrka) (136-138)
(listade i alfabetisk ordning utan prioritering) har effekt hos patienter med inadekvat respons pa TNF-
hémmare. Motsvarande evidens finns &ven for sarilumab (139) och foér JAK-hdmmarna baricitinib
(141), filgotinib (109), tofacitinib (140) och upadacitinib (182) (/istade i alfabetisk ordning utan
prioritering).

Observationsstudier och klinisk erfarenhet talar for att behandling med en andra TNF-hdmmare ocksa
kan vara effektiv (Lag evidensstyrka) (142, 143), kanske framfor allt hos patienter med sekundér svikt
(forsdmring efter en initial forbéttring) pé infliximab (Mycket 14g evidensstyrka) (183). Detta stods
dven av en randomiserad kontrollerad studie som visade att golimumab hade béttre effekt &n placebo
hos patienter som tidigare behandlats med nagon annan TNF-hdmmare (144) (Lag till mattlig
evidensstyrka), och av explorerande analyser i en studie av patienter som, efter att inte uppnatt
signifikant klinisk forbéttring efter 12 veckor i en randomiserad, dubbelblind studie, bytte fran
initialbehandlingen med adalimumab eller certolizumab till den andra TNF-hdmmaren (164).

Det vetenskapliga underlaget for att 6ka dosen av infliximab eller for att korta ner
behandlingsintervallet vid otillricklig effekt dr begrinsat (184-189). Det finns &ven begrénsat
vetenskapligt stod for nyttan av nedkortat behandlingsintervall till varje vecka for behandling med
adalimumab i monoterapi for patienter med etablerad RA (134, 190). Med tanke pa den svaga
evidensen (191), och béttre underlag for byte till annan bDMARD, rekommenderas inte dosdkning av
TNF-hdmmare eller nedkortat behandlingsintervall i denna situation.

Visst stod finns for att effekten av rituximab kan vara béttre 4n den som uppnés av byte av TNF-
hémmare (192, 193), i synnerhet for seropositiva patienter med bristande effekt av den forsta TNF-
h&mmaren (194). En randomiserad 6ppen studie visade att vid ofullstéindig effekt av en forsta TNF-
h&mmare, dir majoriteten av patienterna upplevt sekundér svikt efter i genomsnitt tva ér, 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) (195). Liknande
resultat ses i en svensk registerstudie dér byte fran forsta TNF-hdmmare till rituximab eller
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tocilizumab gav god EULAR respons efter ett ar, vilket inte ségs vid byte till annan TNF-hdmmare
eller abatacept (196). En kanadensisk registerstudie visar pa att abatacept som andra biologisk
behandling hade signifikant béttre ldkemedelsdverlevnad efter nio &r jamfort med en andra TNF-
hémmare (medelbehandlingstid (SD) for abatacept:4.80 (0.45) ar jamfort med for anti-TNF: 2.82
(0.24) ar, p<0.001)(197). Sammantaget finns visst vetenskapligt stod for att reckommendera byte av
verkningsmekanism vid otillrdcklig effekt av en forsta TNF-hdmmare, varfor det rekommenderas
enligt ovan. Dosokning av infliximab vid otillrécklig effekt rekommenderas inte.

Vid intolerans for ndgon TNF-hdmmare kan man i de flesta fall byta till nagon av de 6vriga (Lag
evidensstyrka) (142-144). Registerdata talar for att effekten i detta fall kan vara béttre &n vid byte till
annan TNF-hdmmare efter terapisvikt (143).

Icke anti-TNF biologiska DM ARDs (bDMARDs)

Abatacept

Abatacept, ett humant fusionsprotein som modifierar kostimulering vid antigenpresentation och
dédrmed hdmmar 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 otillrdckligt pa tidigare behandling med en eller flera sjukdomsmodifierande likemedel
(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 féregés av en inledande intravends bolusdos, men det
finns dokumentation om klinisk effekt som é&r likvérdig med annan biologisk behandling i frdnvaro av
en sadan bolusdos (85).

Abataceptbehandling i férhallande till andra bDMARDs

Abatacept far inte kombineras med andra biologiska preparat eftersom risken for allvarliga
biverkningar, frimst infektioner, dé visats vara 6kad (198). Kunskap om behandling med abatacept
efter rituximab-behandling ar begriansad (199). Visst stdd finns for att behandling med annat biologiskt
preparat kan starta innan B-cellsnivaerna normaliserats utan 6kad risk for allvarlig infektion (200)
(Mycket lag evidensstyrka).

Abataceptbehandling - Jimforelser med andra bDMARDs

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 (201). Studien
var inte primért upplagd for att jamfora abatacept och infliximab, men efter 12 manaders uppf6ljning
var forbéttringen i sjukdomsaktivitet signifikant storre i abatacept-gruppen 4n 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 eftekt
pa progress av ledskador pé rontgen efter ett &rs uppfoljning (Lag evidensstyrka) (85). Det fanns inga
betydande skillnader i tid till effekt eller forekomst av allvarliga biverkningar mellan preparaten (85).
Vid tvaarsuppfoljning i studien var det alltjimt ingen skillnad i klinisk eller radiografisk eftekt, men
férre patienter i abatacept-gruppen avbrot behandlingen pa grund av biverkningar (115).

Rituximab

Rituximab, en kimir monoklonal antikropp mot CD20 antigen pa B-celler, &r sedan 2006 registrerat
for behandling 1 kombination med metotrexat av vuxna patienter med svér aktiv RA som har haft ett
otillrdckligt svar eller &r intoleranta mot andra sjukdoms-modifierande antireumatiska lakemedel
inklusive behandling med en eller flera TNF-hdmmare” (202). Det finns l&ngvarig erfarenhet av
rituximab fran behandling av B-cellslymfom.
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Det finns ocksé en jimforande studie dér rituximab anvénts som forsta bDMARD (dvs utanfor
registrerad indikation) for RA. I denna 6ppna, randomiserade studie med non-inferiority design
jamfordes TNF-hdmmare (adalimumab eller etanercept) och rituximab som forsta bDMARD till RA
patienter med otillrdcklig effekt av csDMARDs. Rituximab gavs som startdos 2x1000 mg samt efter
26 veckor vid persisterande sjukdomsaktivitet. Inga skillnader i kliniskt utfall sdgs mellan grupperna
efter 1 ar (203).

Dosering av rituximab

Flera studier har forsokt faststélla 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 (204-207). For négra kliniska effektmatt, men inte for andra, utfaller dosen
2x1000 mg signifikant béttre i en av de relevanta studierna (204), men inte i den andra (205), men
numeriskt uppnar fler patienter god respons med 2x1000 mg &n 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
(208, 209).

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 &r) hindrar rontgenprogress béttre &n dosen
2x500 mg, baserat pé en studie av en population med tidig, aktiv RA utan tidigare metotrexat
behandling (210). Hos tidigare TNF-hdmmarbehandlade patienter som svarat pé en forsta behandling
med rituximab 2x1000 mg kan aterbehandling med dosen 1x1000 mg ge likartad klinisk respons som
2x1000 mg. Rontgenologiska data saknas (211).

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 tillfdlle
om patienten svarat pa behandlingen men har kvarstaende 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 dvervégas. Visst
stod finns for att seropositiva patienter som inte svarat pa en forsta behandlingsomgéang kan fa effekt
av en andra kur, troligen pa grund av en mer komplett B-cellsdepletion (204, 208, 212).

Tillgdngliga resultat tyder pé att fast dterbehandling vid 24 veckor kan medfora béttre
sjukdomskontroll 4n symtomstyrd aterbehandling (204, 205, 213). 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
(214).

Sammanfattningsvis kan en rimlig strategi vara initialbehandling med rituximab 2x1000 mg var 6:¢
ménad till remission eller onskat behandlingsmal och dérefter kan en mer individualiserad regim
avseende dos och doseringsintervall 6vervégas, varvid man bor stréva efter ldgsta effektiva dos vid
langtidsbehandling (se dven avsnitt om Sdkerhetsapekter).

Kombinationsbehandling vid rituximab

Dokumentation om kombinationsbehandling med annat DMARD &n metotrexat dr begransad. Stod
finns for att leflunomid fungerar i denna situation (215).

Visst stod finns for att behandling med annat biologiskt preparat kan starta innan B-cellsnivaerna
normaliserats utan 6kad risk for allvarlig infektion (200) (Mycket 1dg evidensstyrka).

IL-6 hdmning (tocilizumab och sarilumab)

Tva IL-6 (interleukin 6) himmande 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 hdmmarna. Tocilizumab registrerades 2009 for intravends behandling och
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2014 dven for subkutan administrering (dosering en géng/vecka). Tocilizumab é&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 likemedel (DMARDs) 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 (216).

Sarilumab 4r en human monoklonal antikropp mot IL-6 receptorn, som godkéndes 2017 for
”behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid artrit (RA) hos vuxna patienter som antingen inte har
haft tillrdcklig effekt av eller som inte tolererat tidigare behandling med en eller flera
sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel (DMARDs)”. Sarilumab har ldngre halveringstid &n
tocilizumab och ges subkutant varannan vecka. Flera studier har pévisat god effekt hos savil
metotrexat-nonresponders som anti-TNF-nonresponders (86, 139, 217, 218), biverkningsprofilen har
visat sig vara jaimforbar med tocilizumab (86) och langtidsuppfoljning har inte indikerat nya
biverkningssignaler (219).

Monoterapi och kombinationsbehandling — tocilizumab/sarilumab

Tocilizumab kan enligt registreringstexten ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nér
fortsatt behandling med metotrexat ar oldmplig, och rekommenderas i denna situation som ett
alternativ for patienter som debuterar med hog sjukdomsaktivitet eller medelhdg sjukdomsaktivitet
med ogynnsamma prognostiska faktorer (158, 159). P4 kort sikt forefaller effekten vara likartad for
flertalet kliniska utfallsmétt for tocilizumab i monoterapi jamfort med i kombination med metotrexat
(220, 221), vilket &ven é&r visat i ett par observationsstudier (222, 223) och i en systematisk oversikt
(130). 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
(224). I en observationsstudie som innefattade data fran 8 olika nationella register var det firre som
kvarstod under 14ng tid pé behandling med tocilizumab i monoterapi jamfort med
tocilizumabbehandling i kombination med nédgot csDMARD(225).

Sarilumab dr mindre studerat 4n tocilizumab, men i en jimforande studie hade monoterapi med
sarulimab béttre klinisk effekt 4n adalimumab (122). Liksom tocilizumab &r sarilumab registrerat for
monoterapi vid intolerans mot metotrexat (Appendix 7). Till skillnad frén tocilizumab ar sarilumab ej
registrerat for behandling av DMARD-naiva patienter.

Sérskilda aspekter pd IL-6 hdmning

Langtidserfarenheten av behandling med tocilizumab ar mer begrinsad dn for TNF-hdmmare. En
prospektiv observationell multicenterstudie jamforde utfallet efter ett ars behandling med TNF-
hé&mmare eller tocilizumab hos patienter med otillrdcklig effekt av csDMARDs (226). Patienterna som
behandlades med tocilizumab med eller utan metotrexat hade kortare sjukdomsduration och hogre
sjukdomsaktivitet, jAmfort med patienter behandlade med TNF-hdmmare med eller utan metotrexat.
En storre forbéttring i flertalet kliniska utfallsmatt observerades i tocilizumabgruppen (226). I en
europeisk registerstudie sags ingen skillnad i effekt mellan tocilizumab vs TNF-hdmmare, vare sig i
monoterapi eller i kombination med metotrexat (227). Svenska registerdata visade dock pé béttre 1-
arsutfall for tocilizumab jamfort med TNF-hdmmare(196).

Det finns begrinsad erfarenhet av behandling med tocilizumab efter behandling med abatacept eller
rituximab. En explorerande studie av ett begrénsat antal patienter med aktiv sjukdom trots kvarstdende
B-cellsdepletering i blodet ett ar efter rituximab-behandling visade dock en signifikant klinisk
forbattring efter behandling med tocilizumab, men inte med abatacept (228). Det finns inga
publicerade data angdende behandling med sarilumab efter behandling med abatacept eller rituximab.

Det saknas kunskap om kombinationsbehandling med tocilizumab eller sarilumab och andra
biologiska lakemedel.
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Genom tocilizumabs forméga att himma IL-6 medierad aktivering reduceras snabbt och effektivt
akuta fasreaktanter av behandlingen. Remission, definierat som DAS28<2.6, uppnés darfor av relativt
fler patienter jamfort med andelen av patienter som uppnér remission vid métning av
sjukdomsaktivitetsmatt diar akuta fasreaktanter har mindre (SDAI) eller ingen betydelse (CDAI). Vid
jamforelse av paverkan pa sjukdomsaktiviteten mellan olika biologiska ldkemedel dér inte alla har lika
uttalad effekt pa akuta fasreaktanter far man ha detta i atanke (229). Dessa aspekter ér tillimpliga dven
for det senare introducerade sarilumab.

Anakinra

Anakinra &r en interleukin-1 receptorantagonist, och dr registrerad 2002 for “anvandning i
kombination med metotrexat for behandling av symtom hos patienter med reumatoid artrit som svarat
otillrdckligt p&4 behandling med enbart metotrexat”. Kliniska studier har dokumenterat
inflammationsddmpande och destruktionshdimmande effekter (Méttlig till Hog evidensstyrka) (230).
Indirekta jaimforelser talar for att sannolikheten for klinisk respons hos patienter med otillrdcklig effekt
av metotrexat &dr lagre vid behandling med anakinra och metotrexat én vid behandling med TNF-
h&mmare och metotrexat (L&g evidensstyrka) (78). Anakinra kan vara ett alternativ nir andra
biologiska likemedel inte har avsedd effekt, inte tolereras eller ar kontraindicerade, men det saknas
studier med preparatet inriktade p& denna patientpopulation, varfor andra, bittre dokumenterade
strategier reckommenderas i forsta hand (se ovan).

"Targeted” syntetiska DMARDS (tsDMARDs)

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

Barictinib, filgotinib och upadacitinib &r indicerade for ”behandling av maéttlig till svér aktiv reumatoid
artrit hos vuxna patienter med otillrdckligt behandlingssvar pé eller intolerans mot ett eller flera
sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel (DMARDs).” De kan enligt registreringstexterna
“anvéndas som monoterapi eller i kombination med metotrexat”.

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

Enligt beslut av Tandvéards- och Lakemedelsforméansverket subventioneras JAK-hdmmarna endast nér
behandling med TNF-hdmmare gett otillrdcklig effekt eller inte &r 1dmplig.

Effekten av JAK-hdmmare finns dokumenterad séval hos patienter med aktiv sjukdom trots tidigare
behandling med bDMARDs (140, 141, 182) som hos bDMARD-naiva patienter med otillracklig effekt
av csDMARDs (87-93, 109, 110). Det finns begrinsad dokumentation i kliniska provningar av
behandling av patienter som behandlats med andra bDMARDs &n TNF-hdmmare (141, 182, 231).

I en dubbelblind jadmforelse 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 (231). Den storsta skillnaden
for delkomponenterna i DAS28-CRP observerades for CRP. Skillnaderna mellan grupperna var
mindre efter 24 veckor én efter 12 veckor. Fler patienter drabbades av allvarlig hindelse, trombos eller
leverpaverkan bland dem som behandlats med upadacitinib (231).
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I en nationell svensk observationsstudie var forbattringen i patientrapporterad smarta, justerad for
sjukdomskaraktéristika, komorbiditeter och aktuell och tidigare behandling, nagot storre vid start av
JAK-hdmmare jamfort med TNF-hdmmare (232). Skillnaden var tydligast bland dem som tidigare
behandlats med flera bDMARD:s.

Evidens finns dven for effekt av tofacitinib i monoterapi hos patienter med otillracklig effekt eller
intolerans for > 1 csDMARD (i majoriteten av fallen metotrexat) eller bDMARD (123, 124) och for
filgotinib eller upadacitinib hos patienter med otillrdcklig effekt av metotrexat (125, 126). En
systematisk oversikt (130) visar att bade tofacitinib och baricitinib i monoterapi &r effektivare dn
metotrexat, men samtidigt att kombinationsterapi med metotrexat ger béttre klinisk effekt dn
monoterapi och bor efterstrivas. (Appendix 7)

Det finns dven dokumentation avseende effekt av behandling med JAK-hdmmare hos patienter med
ingen eller begrénsad tidigare DMARD-behandling (127-129).

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

Biosimilarer, switch och immunogenicitet

Biosimilarer och switch

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

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

e Multipel switch innebér att man mer dn en gang 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 adalimumab, etanercept, infliximab, rituximab, tociluzmab och
ustekinumab (/istade i alfabetisk ordning utan prioritering). Den medicinska indikationen skall
styra valet av lakemedelsbehandling inklusive val av biologiskt preparat, det vill siga behandlande
lakare skall ha mojlighet att anvinda det ldkemedel som medicinskt sett har storst sannolikhet att
fungera effektivt och sédkert for varje individ med kronisk reumatisk sjukdom.

Likemedelverket gav under hosten 2023 ut en delrapport avseende multipel switch av biologiska
lakemedel (233). Vare sig i denna rapport, eller i en systematisk dversikt med metaanalys (234)
avseende biosimilarer for infliximab, etanercept, och adalimumab vid behandling av RA fann man
inga signifikanta skillnader i effekt, sikerhet eller immunogenicitet. I en omfattande analys baserad pa
EudraVigilance granskades 75 327 rapporter (566 249 likemedel-hidndelsepar) av misstinkta
biverkningar for originalpreparaten adalimumab, etanercept, infliximab och rituximab jamfort med
deras biosimilarer (235). Resultaten visade inga nya sékerhets- eller effektsignaler. Samtidigt
framhalls behovet av fortsatt noggrann farmakovigilans, eftersom evidensen for byte mellan original
och biosimilar, och sérskilt for multipla byten och langtidseffekter, fortfarande &r begrénsad.

Noceboeffekten. Effekter av switch kan vara svarbedomd pga noceboeffekten, dvs att patientens
negativa forvéntningar kan forvérra biverkningar och/eller sjukdomssymptom vilka kan vara
betydande vid switch. I en nyligen publicerad studie av switch fran infliximab till biosimilar bytte 13
% av patienterna tillbaka till originalpreparatet pga noceboeffekten (236). For att minska
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noceboeffekten vid byte frén originalpreparat till biosimilar ar det viktigt att kommunikationen med
patient (och anhoriga) &r god. Multidisciplinért teamarbete har i detta sammanhang visat sig vara
mycket gynnsamt (237, 238).

Sammantaget har man hittills inte funnit ndgra negativa signaler avseende effekt och sikerhet vid
vare sig enkel eller multipel switch vid behandling av RA, men den vetenskapliga evidensen &r
begrénsad. Med utgangspunkt fran detta kan byte fran behandling med originalpreparat 6vervigas hos
patienter som é&r i stabil remission eller har stabilt 1&g sjukdomsaktivitet. Patienterna skall vara
vélinformerade 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.

SRF betonar att det dr av storsta vikt att f6lja upp klinisk effekt och sékerhet for bAide bDMARDs och
bsDMARDSs inom ramen for kvalitetsregistret SRQ. Spérbarhet med batchnummer é&r viktigt for att
kunna f6lja upp eventuella skillnader mellan originalprodukt och biosimilar.

Immunogenicitet vid behandling med biologiska ldkemedel

Behandling med bDMARDs kan ge upphov till immunogenicitet, dvs utveckling av ldkemedels-
neutraliserande ADA (anti-drug antibodies). Forekomst av ADA har visat sig vara associerat med
lagre serumkoncentration av TNF-hdmmare, simre effekt och mer biverkningar (239). En retrospektiv
studie har visat att upprepad analys av ADA samt ldkemedels-koncentration kan vara av vérde for att
tidigt kunna konstatera terapisvikt pd TNF-blockad (240). Forekomst av ADA 6kar over tid och tycks
inte nd en platéfas (241). Jaimforelsen mellan olika studier forsvaras av att olika metoder anvinds for
att méita ADA och att tidpunkten for provtagning varierar, vilket har betydelse for resultatet (242-249).
I det material som finns tillgéingligt tycks uppkomst och frekvens av ADA hos patienter med RA som
behandlas med biosimilarer i stort sett vara likartad, eller atminstone inte 6kad, jamfort med original-
lakemedlet (250-257). Om en patient har utvecklat ADA mot original-ldkemedlet kommer dessa med
allra storsta sannolikhet att korsreagera mot biosimilaren (258). Erfarenheten fran de switchstudier vid
RA dér man bytt frén original-ladkemedel till en biosimilar talar for att frekvensen av ADA inte dkar
vid byte. De data som finns angaende upprepade byten mellan original-lakemedel och biosimilarer
talar inte for att immunogeniciteten okar, men endast ett fatal studier har undersokt detta(233).

Samtidig behandling med metotrexat tycks minska problem med immunogenicitet (239) och ocksa dka
serumnivan av vissa TNF-hdmmare, mojligen pa grund av minskad utveckling av
antildkemedelsantikroppar (ADA) (259, 260). Flera studier visar att tilligg av metotrexat 1 doser over
10 mg/vecka okar serumkoncentrationen av adalimumab, minskar risken for ADA och forbattrar
behandlingssvar (260-265). I en stor prospektiv RA-kohort sdgs liagre risk for ADA och bittre kliniskt
utfall hos patienter som fick metotrexat i kombination med biologiskt lakemedel (264). Nyligen
bekréftades detta dven i en analys av data fran en randomiserad fas IlI-studie, dér hogre adalimumab-
nivéer (> 4-6 mg/L) var kopplade till béttre respons och ldgre risk for ADA (265). Patienter som ar
eller tidigare varit rokare tycks ha 6kad risk att utveckla ADA (241).

Om rutinanalyser av ldkmedelskoncentrationer och ADA, dvs therapeutic drug monitoring (TDM) t ex
vid inséttning och med standardiserade intervall under behandlingen, &r av véirde ar fortfarande oklart.
I dagslédget rekommenderar EULAR inte TDM vid behandling av reumatisk sjukdom med biologiska
lakemedel(266). Systematiska oversikter har dock visat att TDM kan forbéttra behandlingseffekt och
kostnadseffektivitet, men evidensen dr fortfarande begriansad och heterogen(267, 268). I NOR-DRUM
B studien visades dock att TDM - i jamforelse med standard-hantering av infliximab behandling hos
patienter med RA, AS, psoriasisartrit, ulcerés colit, Mb Crohn och psoriasis - ledde till att en storre
andel av patienter i TDM-gruppen undvek forsdmring (i sjukdomsspecifika métt) jaimfort med
kontrollerna(269). Detta géllde enbart patienter med etablerad infliximab-behandling (minst 30
veckors behandling med infliximab) och effekten utvéirderades efter 48 veckor. TDM hade ingen
effekt pa uppnéende av remission fran inséttandet av infliximab och upp till 30 veckor (270).
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Immunofarmakologiska analyser bor ske inom ramen for en strukturerad uppfoljning eftersom
kinetiken och betydelsen av ADA i ménga fall &r oklar (271). Métning av ldkemedelskoncentration (s&
néra ndsta administrationstillfalle som mojligt) samt niva av ADA kan vara av virde vid klinisk
misstanke om sviktande effekt av TNF-blockad. Lag koncentration av lakemedel tillsammans med hog
titer av ADA (enligt pre-definierat troskelvérde) talar for utveckling av immunogenicitet, och att
lakemedlet inte ldngre har avsedd biologisk effekt. Om likemedelsnivaerna dr hdga, men patienten
inte har effekt av lakemedlet kan detta tala for att det &r rationellt att byta till ett lidkemedel med annan
verkningsmekanism.

Ténk pa att:

e Om behandling med originalpreparat avbrutits pa grund av biverkan eller bristande effekt,
rekommenderas inte behandling med dess biosimilarer. Evidensen for switch mellan
biosimilarer och multipel switch ér begrénsad, och sddana bor endast utfoéras inom ramen for
strukturerad uppfoljning. Registrera alltid switch i SRQ. Pa det séttet fr svensk reumatologi
data fran klinisk praxis som kan besvara fragorna kring ev risker med biologiska ldkemedel
inkluderande originalpreparat, biosimilarer och switch.

e TDM rekommenderas inte som rutinatgird vid behandling av RA med biologiska lakemedel.

Destruktionshamning, serologisk prediktion, nedtrappning/utsattning

bDMARDSs, tsDMARDs och destruktionshimning

Kliniska studier visar att TNF-hdmmare bromsar utveckling av leddestruktion, sirskilt om TNF-
h&mmaren kombineras med metotrexat (Hog evidensstyrka) (76-78, 133). Aven for abatacept,
rituximab, tocilizumab och sarilumab finns data som visar en destruktionshdmmande effekt (Méttlig
evidensstyrka) (121, 218, 272-275). For rituximab har péavisats destruktionshdmmande effekt hos
patienter med tidigare inadekvat respons pd TNF-hdmmare (273), medan data som visar
destruktionshdmmande effekt av abatacept, tocilizumab och sarilumab kommer fran studier av
bDMARD- naiva patienter (115, 121, 218, 272, 274).

Det finns ocksé data som visar att biologiska ldkemedel i kombination med metotrexat kan minska
rontgendestruktion &dven hos patienter som é&r fortsatt inflammatoriskt aktiva. Denna dissociation
mellan klinisk effekt och effekt p& rontgendestruktion har undersokts och péavisats for infliximab
(276), etanercept (277), adalimumab (278), tocilizumab (279) och rituximab (280) i uppféljning upp
till 1 &r, for rituximab (280) och adalimumab (278) hos patienter med tidig RA och for 6vriga hos
patienter med etablerad RA (276, 277, 279).

I en metaanalys av rontgenprogress i kliniska provningar omfattande olika csDMARD:s, steroider och
bDMARDs rapporterades mindre rontgenprogress hos patienter behandlade med csDMARD
kombinationer, csDMARD 1 kombination med kortison eller csDMARD i kombination med
bDMARD jémfort med behandling med ett csDMARD preparat (281). Resultaten visar att en mer
omfattande behandling &verlag leder till mindre rontgenprogress, men sékra 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 jaimfort med behandling
med csDMARDs hos patienter med aktiv sjukdom. (93, 110, 127, 128, 282). Detta ar visat hos
patienter med ingen eller begrinsad tidigare behandling med csDMARDs for savél tofacitinib (127)
som baricitinib (283) och upadacitinib (128), och for baricitinib och upadacitinib dven hos patienter
med otillricklig effekt av tidigare csDMARD behandling (93, 282, 283).
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Effekt pa radiografisk leddestruktion utgdr ett viktigt underlag for beslut om terapi, men bor inte

ensamt styra det kliniska stéllningstagandet betrdffande inséttning av preparat eller fortsatt behandling.

Serologiska prediktorer for behandlingsutfall for olika bDMARDSs

Effekten av rituximab &r bast dokumenterad hos RF- positiva RA patienter (284). Data tyder pa att
effekten av rituximab pa gruppniva &r béttre hos RF och/eller anti-CCP antikroppspositiva RA
patienter dn hos antikroppsnegativa, med liknande monster for abatacept (Tabell 4). En metaanalys
som innefattade bade randomiserade, kontrollerade kliniska provningar och observationsstudier visade
ett tydligare samband mellan RF-positivitet och klinisk respons vid behandling med rituximab &n vid

abatacept (285).

Motsvarande mdnster har inte observerats vid behandling med TNF-hdmmare. Data nér det géller IL-6
h&mmare dr motstridiga (Tabell 4).

Tabell 4. Serologiska prediktorer for behandlingsutfall for olika bDMARD:s (i alfabetisk ordning

utifran preparat/preparatgrupp).

Ingen eller mattlig skillnad i

Preparat/preparatgrupp Prediktion Underlag
Abatacept Négot bittre effekt hos anti- RCT (286)
CCP positiva patienter Registerbaserade
observationsstudier (287-290) *
Icke-interventionell kohortstudie
(291)
IL-6 hdmmare Motstridiga data. Metaanalys av RCTs och

observationsstudier (285)

- tocilizumab andel med klinisk remission
mellan RF och/eller anti-CCP Kohortstudie (N=126) (292)
positiva patienter och Registerbaserad
seronegativa observationsstudie (287)
Metaanalys av RCTs (293)
-sarilumab
Négot bittre effekt hos RF/anti-
CCP-positiva patienter
JAK-hdmmare Négot hogre andel med klinisk | Metaanalys av RCTs (294)
- tofacitinib respons hos anti-CCP/RF-
positiva
Ingen skillnad mellan anti-CCP
-baricitinib positiva och negativa patienter Registerstudie (N=113)(295)
Rituximab Bittre effekt hos RF och/eller RCT (205)
anti-CCP positiva patienter dn Metaanalys av RCTs och
hos seronegativa observationsstudier (285)
Registerbaserad

observationsstudie (287)

TNF-himmare

Ingen séker skillnad i effekt
mellan RF och/eller anti-CCP
positiva patienter och
seronegativa

Metaanalys av RCTs och
observationsstudier (296)
Registerbaserade
observationsstudier (287, 290)
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*Aven ligre risk att avsluta abatacept och hdgre sannolikhet for klinisk forbéttring hos RF positiva
jamfort med RF negativa.

I en post hoc analys av EXXELERATE-studien noterades att patienter med hog nivé av RF (hogsta
kvartilen, >204 IU/ml) hade béttre respons pé certolizumab pegol &n pa adalimumab (297). Man sag
dven lagre koncentration av adalimumab i denna grupp, och foreslog att hogre omséttning av
fullstandiga antikroppar 4n av pegylerat antikroppsfragment utan Fc-del skulle kunna forklara
resultaten.

Sammanfattning: prediktorer for behandlingsutfall for olika bDMARDs

Effekten av rituximab pa gruppniva &r béttre hos RF och/eller anti-CCP antikroppspositiva RA
patienter dn hos antikroppsnegativa. Effekten av abatacept dr nagot storre pé gruppniva hos RF
och/eller anti-CCP antikroppspositiva patienter jamfort med seronegativa patienter.

For IL-6 hammare &r data motstridiga, och for TNF-hdmmare har man inte sett ndgot samband mellan
anti-CCP eller RF och effekt.

Utifran nuvarande kunskapslidge om samband mellan antikroppspositivitet och behandlingsrespons,
kan val av bDMARDs dock inte enbart styras av dessa serologiska fynd.

Nedtrappning eller utsiittning av DMARDs

Mycket talar for att en stor andel av patienter som svarat vil pa behandling med TNF-h&mmare kan
minska dosen med bibehallen god effekt medan utséttning medfor en storre risk for 6kad
sjukdomsaktivitet. Data for andra bDMARDs och tsDMARDs ér sparsamma men pekar i samma
riktning (298-304).

TNF-hdmmare

Nedtrappad dos av TNF-hdmmare hos patienter med RA som haft 1ag sjukdomsaktivitet i 3-12
ménader dr enligt en Cochranerapport frén 2019 jamforbart med fortsatt full dos med avseende pa
sjukdomsaktivitet, andel som bibehéller 1&g sjukdomsaktivitet och funktionsformaga enligt HAQ, men
mojligen forknippat med létt 6kning av rontgenprogress (300). I de ingdende studierna hade man
trappat ned enligt ett forutbestimt schema, eller utifran sjukdomsaktivitet. Majoriteten av studier har
undersokt adalimumab eller etanercept, men dosreduktion finns &dven studerat hos patienter behandlade
med metotrexat i kombination med certolizumab, dér ingen klinisk relevant skillnad sdgs mellan
bibehéllen respektive halverad dos certolizumab (305).

Utsittning av TNF-hdmmare hos patienter som haft lag sjukdomsaktivitet i 1-12 manader medforde
enligt nimnda Cochranerapport 6kad sjukdomsaktivitet, lagre andel med bibehéllen lag
sjukdomaktivitet och sémre funktionsforméga enligt HAQ, jamfort med patienter som fortsatte med
TNF-hdmmare (300). Utséttning ledde i en studie med 84 patienter till att 63% fick ett skov under
uppfoljningtiden pa ett ar, jimfort med 5% hos dem med bibehallen behandling, men flertalet
uppnadde ater remission efter aterinsatt TNF-hdmmare(306).

I en RCT-studie frén Norge dér patienterna efter att ha uppnétt stabil remission randomiserades till att
antingen behélla oforéndrad medicinering eller under nagra ménader dosreducera TNF-hdmmare innan
utsdttning, forblev endast 25 % av patienterna som satt ut behandlingen i remission efter tre ar, trots
fortsatt behandling med csDMARD (307).

En 10 érs uppfoljning av DRESS-studien visade att aktivitetsstyrd dosreducering av TNF-hdmmare
ger bibehéllen remission hos stor andel av patienterna, men vid utséttning av TNF-hdmmare var det
bara 21% som bibehdll remission. Man sdg ocksa tendenser till 6kad radiologisk progress hos dem
som éterfick hog sjukdomsaktivitet (308).

25



Flertalet studier visar att sannolikheten att bibehalla 1&g sjukdomaktivitet efter utséttning var stdrre om
TNF-hdmmare startats tidigt i sjukdomsforloppet och haft god och stabil effekt som kvarstétt i flera
ménader innan preparaten utsatts (Lag evidensstyrka) (154, 309-313).

Vad géller ledskador pa rontgen har man sett en létt 6kad risk for minimal radiografisk progress
(modifierat Sharp-van der Heijde-score >0.5) efter 52 veckor (RR 1.22) (méttlig evidensstyrka) och en
hogre risk vid utséttning (RR 1.69) (hog evidensstyrka). Det saknas 1&ngtidsuppfoljning av
radiografiskt utfall vid bdde nedtrappning och utséttning (300).

Andra bDMARDs
Enstaka randomiserade, kontrollerade studier rapporterar om forsok till nedtrappning eller utséttning
av andra bDMARD:s.

Abatacept gavs i en randomiserad, dubbelblind studie till patienter med tidig, metotrexatnaiv RA med
ogynnsam prognos, som uppnatt remission under behandling med metotrexat + abatacept, i halverad
eller ofordndrad dos. Man sag ingen skillnad i risk for forsémring mellan grupperna under den 1 ar
langa uppfoljningstiden (314). I AVERT-studien av patienter med tidig RA, som behandlades med
abatacept + metotrexat vs abatacept vs metotrexat, sattes all RA-behandling ut efter uppnadd
remission, och sex ménader senare var 25%, 28% vs 17% i remission (157). | AVERT-2
randomiserades patienter i remission till (1) fortsatt behandling med abatacept + metotrexat, (2)
halverad dos abatacept under 24 veckor {6ljt av utsittning, i kombination med metotrexat, eller (3)
monoterapi abatacept i full dos. Andelen patienter i remission var efter 48 veckor 74%, 48%
respektive 57%, men utan statistiskt signifikanta skillnader(315).

Tocilizumab gavs till patienter med RA under 1 &r och hos de 350 patienter som uppnatt lag
sjukdomsaktivit jimfordes bibehéllen dos med dosminskning (i genomsnitt 66% av full dos) i en
registerstudie. I bada grupperna hade 85% bibehéllen lag sjukdomsaktivitet enligt CDALI efter ett ars
uppfoljning (316).

I en studie av patienter med aktiv etablerad RA, som uppnétt remission efter tilligg av tocilizumab till
metotrexat, fick 84 % uppblossande sjukdomsaktivitet efter utsittning av tocilizumab, men svarade bra
pa aterinsittning (317).

Hos patienter med RA dér lag sjukdomsaktivitet uppnaddes efter minst 6 manaders behandling med
abatacept eller tocilizumab jamfordes bibehéllen dos med successiv dosreduktion med mal att helt
sétta ut preparatet(318). Under uppfoljningstiden 6kade sjukdomsaktiviteten signifikant mer i
dosreduktionsgrupperna.

tsDMARDs

Endast ett mycket litet antal studier rapporterar utséttningsforsok for tsDMARDs. En
langtidsuppfoljning avseende baricitinib, dir patienter med etablerad RA som ingétt i tidigare Fas 3-
studier med baricitinib (90, 91, 129, 141), och uppnatt 1&g eller ingen sjukdomsaktivitet,
randomiserades till fortsatt dos pa 4 mg/dag eller halverad dos pé 2 mg/dag(319). Patienter som fick
kvarsta pa 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 atergéng till
den hogre dosen &nyo gott svar pa behandlingen.

Tofacitinib har studerats i en RCT (n=122) dér patienter med LDA randomiserades till fortsatt full dos,
halverad dos eller utsdttning(320). Lag sjukdomsaktivitet bibehdlls efter 6 manader hos 95%, 64% vs
20%. Liknande fynd, med lagre risk for skov vid dosreduktion &n vid direkt utséttning, har
rapporterats i en observationsstudie (321), dér man dven fann god effekt i fleratalet fall vid
aterinséttning.
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Andra aspekter pd utsdttning/nedtrappning av b/tsDMARDs

Den tid som patienter varit kliniskt 14gaktiva/i remission fore utsittning/dosminskning har varierat
mellan olika studier, vanligen 3-12 ménader. Annu ir det inte mojligt att ange ett optimalt tidsintervall
for hur l&ng remission som krivs fore dosminskning eller utséttning, men att remissionen bdr vara
stabil far anses vil belagt (1, 322, 323).

Flera observationella studier rapporterar faktorer av betydelse for en framgéngsrik nedtrappning av
bDMARDs (324-328). I dessa pavisas framfor allt 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 ldgre HAQ som associerade med framgéangrisk nedtrappning av
bDMARD. Det foreslogs dven att kortare sjukdomsduration, hog &lder, manligt kon och avsaknad av
antikroppar kan vara mer vanligt hos dem med framgangrik nedtrappning av bDMARD.

Utsdttning/nedtrappning av csDMARDs

Avseende dosreduktion och/eller utséttande av csDMARD rekommenderar EULAR tydligt en
forsiktighet med utséttning. Nér steroider har avslutats och patienten befinner sig i stabil remission kan
dosreduktion/utglesning av DMARDs, oavsett typ (b(DMARD, tsDMARD eller csDMARD),
overvigas. EULAR-rekommendationen fran 2022 betonar att det inte finns nadgon foéredragen ordning
for nedtrappning mellan bDMARD:s eller csDMARDs eftersom de kliniska effekterna inte skiljer sig
mellan de olika nedtrappningsstrategierna(1) Studier med en uppfoljningstid pa 1-3 ar visar att 6kad
sjukdomsaktivitet &r vanligare bland de patienter som, efter att uppnatt klinisk remission, dosminskat
eller satt ut csDMARD (329-331). Effekterna av aterinséttning var i dessa studier varierande, och
klinsk remission kunde inte alltid uppnds anyo.

Utséttning av MTX men bibehéllen b/tsDMARD har studerats i en systematisk dversiktsartikel (332).
Patienter i remission pa kombinationsbehandling med MTX och TNFi, tocilizumab, abatacept eller
tofacitinib randomiserades till att behélla eller sitta ut MTX. I grupperna som avlutade MTX var det i
genomsnitt 10% farre som bibeholl remission under uppfoljningstiden, som var 6-18 ménader.

Sammanfattning: nedtrappning eller utsdttning av DMARDs

Nedtrappning av DMARDs bor 6vervigas hos patienter med ett bestdende terapisvar, framfor allt hos
patienter med tidig RA som uppnatt remission, forutsatt att en noggrann uppfoljning gors och
beredskap finns for aterinséttning av preparatet (Méttlig evidensstyrka). Att helt sétta ut TNF-
h&mmare och andra DMARDs innebér en hogre risk for 6kad sjukdomsaktivitet. Att vid forsdmring
aterga till tidigare effektiv dos av preparatet ter sig sékert och effektivt. Ingen séker tidsperiod kan
anges dér patienten ska ha varit i remission eller haft lag sjukdomsaktivitet, men i de studier som é&r
gjorda har patienterna haft stabil sjukdom i 3-12 manader. EULAR rekommenderar minst 6 ménaders
remission innan forsok till nedtrappning (1).

Sdkerhetsaspekter pa bDMARDs och tsDMARDs

Siikerhetsaspekter pa behandling med bDMARDs

De kontraindikationer som géller for preparaten skall givetvis beaktas. Dessa innefattar for samtliga
biologiska medel 6verkénslighet mot ingédende substanser och aktiva, allvarliga infektioner. For TNF-
hémmarna adalimumab, certolizumab, golimumab och infliximab utgdr méttlig-svar hjértsvikt
(NYHA grad III-1V) kontraindikation, medan forsiktighet rekommenderas for etanercept i dessa fall.
Svér hjartsvikt (NYHA grad IV) ér kontraindikation for rituximab, och for anakinra ar svart nedsatt
njurfunktion och neutropeni (antal neutrofila granulocyter < 1,5 x 10%/1) kontraindikationer.
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Forsiktighet vid behandling med TNF-hdmmare rekommenderas dven vid demyeliniserande
nervsjukdom och dverlappssyndrom med drag av systemisk lupus erythematosus. For ytterligare
information om kontraindikationer och rekommenderad forsiktighet hdnvisas till respektive
preparatmonografi.

Uppfodljning i register av patienter med RA som erhaller bDMARD:s ér av stor betydelse for
utvérdering av sdvél dessa komorbiditeter som ovanliga biverkningar och for langtidsuppf6ljningar av
t.ex. malignitetsrisker.

For sdrskilda aspekter pa behandling infor och under graviditet och i samband med amning, se
separata riktlinjer frén SRF.

Infektioner

Behandling med TNF-hdmmare &r associerad med en 6kad risk for aktivering av latent tuberkulos
(TB). For 6vriga bDMARD:s finns inte sdkerstillt att de dkar risken for reaktivering av latent TB, men
fall av TB finns rapporterat i anslutning till behandling med samtliga bDMARDs (333). Déarfor bor
patienten utvérderas pa ett strukturerat sétt 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 reaktivering av hepatit B i samband med flera biologiska behandlingar (334)
och i vissa fall har patienter utvecklat fulminant leversvikt under behandling med TNF-h&dmmare, och
dven under behandling med rituximab (sirskilt mot lymfom), varfor screening i syfte att upptiacka
kronisk aktiv hepatit B rekommenderas fore behandlingsstart med bDMARD (se SRFs separata
rekommendationer).

En metaanalys visade 6kad risk for allvarliga infektioner hos patienter som behandlats med TNF-
himmare i kliniska prévningar (335). Aven en omfattande genomgang av observationella studier
pekar pé en forhojd infektionsrisk med TNF-hdmmare liksom for andra bDMARDs (336) . Det finns
inga tydliga skillnader mellan TNF-hdmmare och 6vriga bDMARDs avseende risken for allvarliga
infektioner (336).

I samband med rituximab-behandling har ldga [gG-nivéer fore behandlingsstart (337) eller under
pagaende behandling (338) kopplats till 6kad risk for allvarlig infektion, varfor 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
overvigas och skirpt uppmirksamhet rekommenderas sirskilt vid initialt 1aga Ig-nivaer eller vid
samtidig hog infektionskénslighet (339). En senare observationell retrospektiv studie av 83 patienter
(uppfoljningstid 13 &r) tyder inte pa dkad forekomst av allvarliga infektioner hos patienter som
utvecklade hypogammaglobulinemi under rituximab-behandling (340).

Sé kallad late-onset neutropenia” (neutrofiler <1.5 x10° /1 mer #n 4 veckor efter infusion) finns
rapporterat i samband med rituximabbehandling vid bland annat RA, men forefaller inte vara ett storre
sdkerhetsproblem. Tillstandet har hittills inte rapporterats kopplat till 6kad infektionsforekomst och
andelen som aterfér neutropeni vid aterbehandling med rituximab har varit 1ag (341).

Malignitet

Metaanalyser av kliniska provningar (342) och observationsstudier (343-345), och en farsk
sammanstillning av observationsstudier (346) tyder inte p& nagon 6kad risk for malignitet dverlag hos
RA patienter som behandlats med TNF-hdmmare. Daremot kan man i nuldget inte helt utesluta mycket
sma riskokningar for icke-melanom hud cancer (347), melanom (348, 349) och cervixcancer (350).
Réd angaende solvanor, solskydd och kontroll av hudférandringar samt foljsamhet till
screeningprogram for cervixcancer ér darfor relevant for denna patientgrupp. Dokumentationen
gillande malignitetsrisker ir mest omfattande for TNF-himmare. Aven for abatacept finns data

28



talande for en riskdkning for icke-melanom hudcancer vid jamforelse med csDMARD:s eller TNF-
hadmmare (351, 352). Ytterligare en stor observationell studie indikerar en riskokning fér melanom,
men dock inte allmén cancer-risk, med abatacept jamfort med andra bDMARDs (353), men denna
riskdkning har inte bekréftats i ndgra andra publicerade observationella studier. En nyligen publicerad
observationell studie dér icke-melanom hudcancer var exkluderad fann ingen generellt 6kad cancer-
risk for abatacept (354). Avseende risker for malignitet med andra biologiska preparat har data fran
metaanalys av kliniska provningar (355) samt fran nationella svenska registerstudier (356, 357) inte
talat for ndgon Okad risk for malignitet 6verlag for 6vriga bDMARDs som anvénds vid RA.

Underlaget for att ge rekommendationer om bDMARD behandling hos patienter med tidigare
diagnostiserad malignitet &r begrénsat. Situationen dr komplex da immunsystemets komponenter kan
ha omvéxlande pro- och antitumoreffekter i olika stadier av malignitets- och metastasutveckling.
Observationella studier av RA patienter som startat behandling med TNF-hdmmare eller andra
bDMARD:s (i denna studie enbart rituximab och anakinra) efter malignitet har inte visat ndgon séker
okning av recidivforekomst jaimfort med RA patienter utan bDMARD behandling, dvs hittillsvarande
selektion av patienter till terapi efter malignitet forefaller inte medfora dkad recidivrisk (344, 358-
363). Patienter med aktuell eller tidigare malignitet har exkluderats ur kliniska provningar av
bDMARD:s.

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

Ovriga sckerhetsaspekter

Flera oberoende observationsstudier rapporterar 6kad incidens av tarmperforation under tocilizumab-
behandling jamfort med andra bDMARDs(346). I en stor observationsstudie konstaterades att
tarmperforation vid RA dr ovanligt, men att det foreldg en 6kad frekvens under tocilizumab-
behandling (4.5 / 1000 personér) jamfort med TNF-blockad (1.8 / 1000 personar) och denna
riskdkning var inte associerad till tidigare anamnes pa divertikulit (364). Riskokning for
tocilizumab jamfort med andra bDMARDs bekriftas dven i andra studier(365). En studie pekar dven
pa okad forekomst av divertikulit vid tocilizumab (366), medan det finns begrénsat med data avseende
divertikulit och tarmperforation i samband med andra IL-6 blockande preparat.

Okad risk for tarmperforation vid IL-6 blockad skall beaktas, och IL-6 himmande likemedel bor
anvéindas med stor forsiktighet hos patienter med tidigare anamnes pa divertikulit eller sér i tarm.

Sikerhetsaspekter pa behandling med JAK-himmare

Kunskapslaget kring sdkerhet vid behandling med JAK-hdmmare ar forédnderligt och dr generellt sett
sdmre jamfort med flertalet bDMARDs. Dérfor bor varje forskrivande lékare vara observant pé ny
information och rekommendationer fran myndigheter, samt medverka till kunskapsutveckling via
biverkningsrapportering och noggrann uppfoljning inom ramen for kvalitetsregister. Generellt for
JAK-hdmmarna géller att sdkerhetsdata frén register och langtidsuppfoljningar av kliniska provningar
finns i storst omfattning for tofacitinib och baricitinib, och minst for filgotinib och upadacitinib. I
jamforbara delar framtréder dock inga avgoérande skillnader mellan de olika JAK-hdmmarnas
sikerhetsprofiler (367).

Likemedelsmyndigheterna i bade Europa (EMA) (368) och USA (FDA) (369) har utférdat

rekommendationer angaende forsiktighet vid forskrivning av JAK-hdmmare vid RA. Dessa
rekommendationer baseras framfor allt pA ORAL Surveillance studien, en randomiserad
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sdkerhetsstudie med RA-patienter 6ver 50 ar (n=4362) med minst en kardiovaskular riskfaktor och
som hatft otillrdcklig effekt av metotrexat. Tofacitinib forknippades med okad risk for VTE, malignitet,
hjértinfarkt och totalmortalitet jimfort med patienter behandlade med TNF-hdmmare (adalimumab
eller etanercept) efter i genomsnitt 4 ars uppfoljning (370). Studiedata indikerar att det berdknade
antalet patienter i gruppen beskriven ovan som skulle behdva behandlas med tofacitinib 5 mg x 2
istdllet for med adalimumab eller etanercept i ett ar for att en kardiovaskulér hidndelse (major adverse
cardiovascular event, MACE) skulle intridffa (number needed to harm) var 567, och motsvarande antal
for malignitet var 275 (370). Posthoc-analyser av ORAL Surveillance har identifierat att riskokningen
for JAK-hdmmare éterfinns hos patienter med alder >65 ar, pagéende eller tidigare rokning, eller
tidigare kénd aterosklerotisk hjart-kérlsjukdom (371, 372).

Séakerhetssignalen avseende kardiovaskulér sjukdom fran ORAL Surveillance studien aterfinns inte i
registerstudier och kliniska provningars langtidsuppfoljningar av tofacitinib och dvriga JAK-hdmmare
(99, 303, 373-385). Registerstudierna har dock i flertalet fall kortare uppfoljningstid &n ORAL
Surveillance (386, 387). Vad giller géller VTE har flera registerstudier och en meta-analys av
observationella data funnit en signifikant 6kad risk, i synnerhet for lungemboli, vid behandling med
JAK-hdmmare (framforallt baricitinib) i jamforelse med anti-TNF (388-390).

Vad géller malignitet (undantaget icke-melanom hudcancer) har meta-analyser pévisat signifikant
okad risk vid behandling med JAK-hdmmare jamfort med anti-TNF (391, 392), men dataunderlaget i
dessa studier utgors framforallt av ORAL Surveillance. Dock visade en oberoende registerstudie fran
Tyskland, som jamforde JAK-hdmmare (framforallt baricitinib och tofacitinib) mot samtliga
bDMARDs, dven den en dkad malignitetsrisk(393). Overrisken sigs enbart efter 16 ménaders
uppfoljning, dvs efter liknande tidsspann som i ORAL Surveillance. Den relativa risken for malignitet
hos patienter 6ver 60 &r med JAK-hdmmare jamfort var 1,93 (95% KI 1,43-2,60) jamfort med samtliga
bDMARDSs, och number needed to harm beréknades till 135 patientar, dvs ldgre &n i ORAL
Surveillance. For patienter under 60 ar vid behandlingsstart sags ingen risksignal for malignitet(393). I
motsats till den tyska studien visade en stor amerikansk studie baserad pa forsékringsdata fran
patienter >65 &r inte ndgon generellt 6kad risk for malignitet vid JAK-hdmning jamfort med
bDMARDS, men medianbehandlingstiden i studien var endast 1,8 ar (394). En annan
observationsstudie, med langre uppfoljningstid (median >3,5 ar), pavisade inte heller ndgon signfikant
okad malignitetsrisk med JAK-hdmmare jaimfort med anti-TNF (395).Slutligen pavisade en nyligen
publicerad meta-analys av observationsstudier (utan den tyska registerstudien) inte nagon 6kad
malignitetsrisk vid JAK-hdmning jamfort med anti-TNF (390).

Avseende icke-melanom hudcancer har bade svenska registerdata och en meta-analys av kliniska
provningar pavisat en signifikant 6kad risk med JAK-hdmmare jamfort med anti-TNF med en
incidensratkvot pa 1,9 (95% KI 1,2-3,1) (357, 392).

Sammantaget har risksignalerna frin ORAL Surveillance vad géller VTE och malignitet bekréftats i
flera, men inte i alla, uppfoljande studier. Vad giller kardiovaskuldr sjukdom har ingen uppféljande
studie hittills bekriftat en statistiskt signifikant riskokning med JAK-hdmmare. En genomlysning
utford av EMAs expertgrupp 2022 ledde till foljande forsiktighetsatgirder, att appliceras pa samtliga
JAK-hdmmare:

JAK-hdmmare bor enbart anvindas niir inga andra alternativ ar limpliga till patienter med:
-Alder >65 &r

-Pagdende eller tidigare rokning

-Andra kardiovaskulira riskfaktorer

-Andra riskfaktorer for malignitet
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Oberoende av ovanstiende skall JAK-hdmmare anvindas med forsiktighet hos patienter med
riskfaktorer for VTE utover RA (hog dlder, tidigare VTE, irftlig koagulationsstorning,
malignitet, immobilisering).

Om JAK-hdmmare beddms nddvéndigt till patienter med ovanstaende riskfaktorer rekommenderar
EMA att man dvervéger anvandning av en lagre dos. EMA rekommenderar ocksa att patienter under
behandling med JAK-hdmmare regelbundet undersdks avseende hudcancer.

I brist pa langtidsdata avseende sékerhetsskillnader mellan olika JAK-hdmmare (396, 397), samt
beaktande forsiktighetsprincipen och evidensvirdet av randomiserad klinisk provning designad for att
studera sikerhetsutfall (dvs ORAL Surveillance) anser SRF, i likhet med EMA och FDA, att
ovanstaende forsiktighet bor appliceras pa samtliga JAK-hdmmare. Vidare dr det av stor vikt, sdésom
for alla RA patienter, att se 6ver och vid behov intervenera mot modifierbara riskfaktorer for
komorbiditeter hos patienter med pagéende behandling med JAK-hdmmare.

Graviditet och dverkénslighet mot ingaende substanser utgdr kontraindikationer for de fyra godkénda
JAK-hdmmarna. For filgotinib, tofacitinib och upadacitinib ar dven allvarlig infektion kontraindikation
enligt FASS, samt for de tva sistndmnda grav leversvikt. Laboratorieméssiga avvikelser associerade
med JAK-h&mmare &r minskning av leukocyter samt 6kning av transaminaser och lipider. Dessa &r
dock inte frekventa skél till avbruten behandling (128, 141, 378, 398, 399).

Incidensen for allvarliga infektioner i kliniska provningar och 6ppna forléngningsstudier av JAK-
hé&mmare har, bortsett frin ORAL Surveillance studien varit jamforbar med motsvarande data for
ovriga bDMARD:s (336). Nagra tydliga skillnader gentemot bDMARDs avseende infektionstyper har
hittills inte framkommit, undantaget en 6kad risk for Herpes Zoster. Hog alder och asiatiskt urspung ar
kopplat till 6kad risk for Herpes Zoster vid behandling med JAK-hdmmare (400). Ett icke-levande
vaccin mot Herpes Zoster (Shingrix®) finns numera tillgingligt i Sverige.

En férsk meta-analys av RCTs fann ingen 6kad risk for gastrointestinal perforation med JAK-
hdmmare jamf{ort med konventionella DMARDs (401).
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Kortisonbehandling vid tidig och etablerad RA

Da eftekten av DMARD:s inte ér direkt inséttande finns ofta behov av en snabbare
inflammationsddmpning hos patienter med tidig RA och medelhdg till hog sjukdomsaktivitet. Vid
medelhog till hog sjukdomsaktivitet finns evidens for att peroralt prednisolon har positiva effekter.
Som Gverbryggande behandling vid medelhog till hdg sjukdomsaktivitet rekommenderas Prednisolon i
dosen 5-7.5 mg/dag (lagdos), om inte sérskilda skil talar emot (Maéttlig till lag evidensstyrka) (402-
405). Snabb inflammations-démpning uppnés ofta (L&g evidensstyrka). Det finns &ven evidens for
destruktionshdmning i studier avseende tidig RA 16pande over tvé ar (Hog evidensstyrka) (404, 406,
407). En RCT av l4gdos kortisonbehandling (5 mg dagligen vs placebo under 2 &r) till dldre patienter
med etablerad RA visar ocksa att kortisonbehandling ger destruktionshdmning och légre
sjukdomsaktivitet &n placebo (408).

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
(409) och andra studier indikerar riskokning for cerebrovaskulér sjukdom (410) samt 6kad frekvens
infektioner (408). En litteraturgenomgéng 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 hjart-kérlsjukdom(411). En observationell studie
visade att doser >5 mg vid etablerad RA ger signifikant 6kad risk for kardiovaskuldr sjukdom (412).
En 6versikt frén 2018 fann ingen skillnad avseende fordndring i bentéthet Gver tid hos patienter med
tidig RA och behandlade respektive inte behandlade med prednisolon i upp till 24 ménader (413). 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(414).

Vad géller uttrappningstiden av kortison finns ingen evidens avseende optimal tid. Hér behover goras
en avvigning mellan & ena sidan destruktionshdmning vid langtidsbehandling och & andra sidan kidnd
risk for biverkningar, samt risken att patienter kan kvarsta langre pé kortison &dn vad som é&r kliniskt
motiverat, dér terapibyte snarare dr att foredra.

Rekommendationen, som ocksa gér i linje med EULARSs uppdaterade riktlinjer (415), dr dérfor att
trappa ut kortisonet s snart som mojligt efter uppnatt behandlingsmal (lag
sjukdomsaktivitet/remission).

Aterkomst av sjukdomsaktivitet efter nedtrappning/uttrappning av kortison bér bedémas som
behandlingssvikt pé aktuell behandling, och foranleder 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.

Sammanfattning: Patienter med tidig RA som medicinerar med monoterapi csDMARD och saknar
kénda riskfaktorer (t ex diabetes, osteoporos eller kénd hjart-kérlsjukdom) for ogynnsamma
kortisonrelaterade hindelser bor behandlas med ldgdos kortison som dverbryggande behandling.
Kortison bor trappas ut sa snart som mojligt efter uppnétt behandlingsmél (14g
sjukdomsaktivitet/remission).

Ytterligare aspekter pa kortisonbehandling vid tidig RA

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 (416). Detta baseras pa en tvaérig, placebokontrollerad studie med tét
kontroll i kombination med metotrexat vid tidig RA. Biverkningarna pa kort sikt (2 ar) var inte fler
bland de som behandlades med prednison. Att notera ar att bentdthetsmétning gjordes vid inklusion,
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att osteoporos utgjorde exklusionskriterium och att alla patienter behandlades med calcium, D-vitamin
och bisfosfonat (416).

En hogre initial kortisondos, som sedan minskas till ldgdos, kan ge béttre ddmpning av
sjukdomsaktiviteten under sjdlva hogdosbehandlingen (417), men betydelsen for
sjukdomsutvecklingen pa léngre sikt édr oklar. Nyligen visade en post-hoc analys av tva randomiserade
studier (BeSt och IMPROVED) med denna regim, tillsammans med csDMARDs, att snabb
nedtrappning frén hogdos kortison resulterade i aterkomst av sjukdomsaktivitet hos upp till 40 % av
patienterna (418). Vérdet av kortisonbehandling méaste vigas mot de risker som ar forknippade med
behandlingen. Osteoporosprofylax ér obligat och behandling skall ges enligt sérskilda
behandlingsriktlinjer (se hédnvisning nedan).

Ett mojligt alternativ eller komplement till peroral lagdosbehandling med prednisolon/prednison ér
intraartikuléra kortisoninjektioner, dér biverkningar pa lang sikt och uttrappningsproblem sannolikt dr
mindre &n vid peroral behandling. Systematisk behandling med intraartikuldra steroidinjektioner i
inflammerade leder har ingatt i behandlingsprogram som har lett till betydande forbéttring hos
patienter med tidig RA (53, 54, 156, 419), och flera dversikter har ocksa pekat i denna riktning(420,
421). Dock saknas direkta jimforelser med behandling utan intraartikuléra kortisoninjektioner.
Information om effekten pé rontgenologisk leddestruktion av intraartikulédra kortisoninjektioner
saknas, men visst stod finns for att sédan behandling kortsiktigt kan minska graden av
erosionsutveckling undersokt med magnetkamera hos patienter med tidig RA (Mycket 14g
evidensstyrka) (422).

Behandling av extraartikuldara manifestationer

Vid allvarliga extraartikuléra 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) (423, 424). Sadan
behandling bor dven 6vervigas vid interstitiell lungsjukdom med snabbt progredierande
symptom (Mycket 14g evidensstyrka) (425, 426). Behandling med chlorambucil (Lag
evidensstyrka) (427) eller cyklofosfamid (Mycket lag evidensstyrka) (427) kan dvervégas vid
systemisk amyloidos med allvarlig organpéverkan. Visst stod finns dven for att behandling med TNF-
hédmmare (Mycket lag evidensstyrka) (428) kan vara effektiva i detta sammanhang.

Det finns ocksé visst stod for att TNF-hammare (Mycket l1ag evidensstyrka) (429) eller rituximab
(Mycket lag evidensstyrka) (430) kan ha effekt hos patienter med terapirefraktéir reumatoid vaskulit.
Darutdver finns enstaka fallrapporter om framgangsrik behandling av systemisk RA relaterad vaskulit
med abatacept (431) och tocilizumab (432).

Det finns rapporter om behandling av ILD med abatacept (433, 434), rituximab (435), och tocilizumab
(436) med stabilisering av lungsjukdomen, men inga kontrollerade studier. Jimforelser av mortalitet 1
observationsstudier av sddana patienter som behandlats med rituximab eller abatacept har gett
motstridiga resultat (437, 438). I en systematisk dversikt konstaterades att man i flera
observationsstudier funnit ldgre risk for progress av ILD under behandling med abatacept jamfort med
TNF-hdmmare (439). Systematisk uppfoljning med kvantifiering av ILD-forédndringar detekterade
med high-resolution CT indikerar ocksa forbéttring hos abataceptbehandlade RA-patienter (440).

I en observationsstudie frén 5 centra i USA av patienter med RA som bdrjade med mykofenolat
mofetil, azatioprin eller rituximab pga ILD konstaterades béttre uveckling av lungfunktionen jamfort
med den forvintade utifrén deras tidigare progress (441). Aven cyklosporin kan dvervigas for
patienter med RA-associerad ILD (Mycket lag evidensstyrka) (442, 443).
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Det finns rapporter om att TNF-hdmmare kan ha en negativ effekt pé ILD, och &ven motsvarande data
for andra likemedel som leflunomid, rituximab och tocilizumab(444). Eventuella kausalsamband
bakom dessa associationer dr mycket svarbedomda.

I en systematisk litteraturdversikt konstaterades att det inte finns nagra tydliga skillnader mellan olika
DMARD preparat nér det géller risken for ILD i kliniska provningar. Observationsstudier indikerade
déremot en ligre risk i forhallande till TNF-hdmmare for metotrexat, och mdjligen dven for
tofacitinib(445).

Nintedanib och pirfenidon ar tvé perorala lakemedel som hdmmar fibrotisk vivnadsmodellering.
Medan nintedanib blockerar flera tyrosinkinaser och ddrmed profibrotiska intracelluldra signalvagar ér
mekanismen for pirfenidon inte helt klarlagd. 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 (446, 447).

En studie specifikt inriktad pa patienter med RA och ILD, dér antifibrotisk behandling med pirfenidon
utvérderades, avbrots i fortid pa grund av ldngsam inklusion av patienter under pandemin med
COVID-19 (448). Studien innehdll betydligt férre patienter dn planerat, och uppnadde inte det primédra
utfallsmattet. Ddremot sdg man ett signifikant béttre utfall &n for placebo i sekundéra utfallsmatt,
framfor allt hos patienter med lungforandringar talande for usual interstitial pneumonitis”, UIP.

I linje med detta har man i observationsstudier av patienter med RA och ILD som behandlats med
nintedanib eller pirfenidone i klinisk praxis observerat en stabilisering av lungfunktionen, vilket
kontrasterade mot en progredierande forsémring under det foregéende aret (449, 450). En metaanalys
av publicerade randomiserade kontrollerade studier och observationsstudier av nintendanib eller
pirfenidon mot RA associead ILD indikerade en stabilisering av forcerad vitalkapacitet, med mindre
robusta data om diffusionskapacitet (451).

I studierna av nintedanib och pirfenidon inkluderades enbart patienter med utbredd fibros, >10 % av
lungparenkymet. Man sag inte nagon interaktion mellan antifibrotisk och antiinflammatorisk
behandling, och inte ndgon okad risk for allvarliga biverkningar hos dem som erhéllit bada typerna av
terapier.

Sammantaget bor antifibrotisk behandling 6vervigas som tillagg till DMARD-behandling hos
patienter med RA och UIP med utbredd lungfibros (>10%) med aktuell progress. SRF rekommenderar
att kombinationsbehandling hanteras i ett niara samarbete mellan reumatolog och lungmedicinare. Ett
sadant samarbete kan dven innefatta stéllningstagande till lungtransplantation hos patienter med
allvarlig, progredierande sjukdom.

Metotrexat kan ge upphov till en toxisk pneumonit, som kliniskt och histopatologiskt skiljer sig fran
kronisk interstitiell lungsjukdom (interstitial lung disease, ILD) som associeras med RA (452, 453). 1
en stor observationsstudie med langtidsuppfoljning av patienter med tidig RA fann man en ldgre risk
for utveckling av ILD hos patienter som behandlades med metotrexat, och en lingre genomsnittlig tid
till ILD-diagnos hos metotrexatbehandlade (454). I likhet med detta har en negativ association mellan
metotrexatbehandling och ILD hos patienter med RA dven konstaterats i fall-kontrollanalyser av
patientpopulationer fran flera olika ldnder (455). I en systematisk litteraturgenomgang konstaterades
att de flesta vilgjorda studier som undersokt om det finns nagot samband mellan metotrexat och ILD-
utveckling vid RA indikerar att det inte finns négot sddant samband (456).

Sammantaget bedoms utifran detta metotrexat kunna ha positiva effekter pa RA associerad
inflammation dven i lungorna, och ILD utgdr inte nagon kontraindikation for metotrexat.

Hogdos kortikosteroidbehandling kan vara effektiv vid allvarliga extraartikuldra manifestationer dven i
situationer dér man avstar frdn annan immunsuppression (457). Som langsiktig strategi
rekommenderas aktiv DMARD behandling till patienter med extraartikuléra manifestationer, dels for
att minska risken for ytterligare extraartikuldra komplikationer, dels for att férebygga en allvarlig
sjukdomsutveckling i 6vrigt (457). Till exempel forbéttras ofta leukocytnivéer hos neutropena
patienter med Feltys syndrom i samband med behandling med metotrexat (Mycket 14g
evidensstyrka)(458).
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Behandling med abatacept tycks kunna minska sjukdomsaktiviteten och ge 6kad tarproduktion och
salivproduktion vid sekundirt Sjogrens syndrom hos patienter med RA (Lag evidensstyrka)(459).

Sammantaget bor intensifierad immunsupprimerande behandling dvervégas till patienter med
allvarliga extraartikuldra manifestationer av RA, sdsom systemisk vaskulit eller ILD. Vid aktiv ILD
finns skl att vélja annan behandling &n TNF-hdmmare, och vid UIP-moénster i samrad med
lungmedicinare dvervéga antifibrotisk behandling.

Likemedelsbehandling av aldre patienter med RA

I EULARSs rekommendationer for RA framgar att riktlinjerna inte dr aldersspecifika men att hinsyn
maste tas till dlder (1). Generellt giller att Aven éldre patienter bor behandlas enligt treat-to-target-
principen, men sdrskild hédnsyn behover tas till komorbiditet, polyfarmaci och njurfunktion, och
dosjusteringar kan behovas.

Utover kronologisk dlder bor dven biologiska faktorer viigas in. Ett centralt begrepp i detta
sammanhang ér frailty (skorhet), som beskriver nedsatt fysiologisk reserv och 6kad sérbarhet for
stressfaktorer. Frailty ar relaterat till, men inte detsamma som, hog alder och bor beaktas vid val och
uppfoljning av behandling for att optimera nytta och minska risk. Vid RA ér frailty vanligt (cirka en
tredjedel av patienterna) och framst kopplat till hog sjukdomsaktivitet snarare dn kronologisk alder
(460).

Nir det giller liikemedelsval och siikerhet hos fldre RA-patienter visade en japansk metaanalys
fran 2024 att mtx och bDMARDs ir effektiva dven hos patienter >65 &r, men att risken for
biverkningar okar, vilket paverkar risk-/nyttatérhallandet (461).

Methotrexate: Vid behandling med mtx krévs sérskild vaksamhet vid nedsatt njurfunktion och vid
interaktioner med till exempel diuretika, annan dn hydroklortiazid, samt protonpumpshdmmare (462).
Allvarlig MTX-toxicitet, framfor allt benmérgstoxicitet ses néstan uteslutande hos patienter >70 ar och
ar kopplad till nedsatt njurfunktion och interaktionsgivande lakemedel. Behandling med MTX nér
eGFR ér < 30 &r inte tillradligt.

Glukokortikoider: I GLORIA-studien, en RCT dér patienter >65 &r med aktiv RA randomiserades till
5 mg prednisolon dagligen eller placebo under tva ar som tilldgg till standardbehandling, sags
signifikant lagre sjukdomsaktivitet och mindre ledforstorelse, men fler (oftast milda—mattliga)
biverkningar och infektioner (463). Glukokortikoider har en tydligt dosberoende paverkan pa
infektionsrisken, och denna ir hogre in for csDMARDs och vid hogre doser i niva med eller
hogre édn for b/tsDMARDs. Hogre dlder forstirker risken ytterligare (464).

bDMARDs och tsDMARDs. | en metaanalys av 32 studier (post-hoc RCTs och observationsstudier)
med over 95 000 patienter (varav cirka 24 % >60 ar) ingick TNFi (22 studier), tocilizumab (4),
abatacept (2), tofacitinib (2), rituximab (1) och en studie med blandade biologiska likemedel. TNFi
hade god effekt hos dldre 4ven om behandlingssvaret var nagot ldgre hos éldre jamfort med yngre,
dessutom sags hos éldre en hogre biverkningsrisk (framfor allt infektioner). Abatacept hade likvérdig
behandlingseffekt men det fanns signaler om 6kad risk for allvarliga infektioner jamfort med yngre
patienter. Tocilizumab och rituximab visade ligre behandlingseffekt och hdgre infektionsrisk hos éldre
(465). En senare dversikt visar att IL-6-hdmmarna tocilizumab och sarilumab generellt har god
tolerabilitet hos aldre. (466).

Avseende tsDMARDs: Var god se dven avsnittet ”Sakerhetsaspekter pa behandling med JAK-
hémmare” (sid 29-31).
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Sammanfattning. Treat-to-target-principen géller dven for édldre patienter, men behandlingen bor
individualiseras med hénsyn till biologisk alder och andra aspekter. Sérskild uppmérksamhet krévs
avseende njurfunktion, likemedelsinteraktioner och infektionsrisk. Alla DMARDs kan anvindas med
god effekt hos dldre, men med 6kad risk for biverkningar, sérskilt infektioner. Avseende behandling
med glukokortikoider bor ldgsta mojliga dos under kortast mdjliga tid efterstrévas.

Uppfoéljningssystem och principer for utviardering av farmakologisk
behandling

Det ér visentligt att individuella effektmal uppséttes och att behandlingen utvarderas kontinuerligt.
den kliniska utvérderingen 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-nivéer med fordel anvéndas vid evaluering. ACR responskriterier och EULAR
responskriterier &r komplement i den kliniska utvirderingen av enskilda patienter, men det bor
papekas att dessa matt framst &r utvecklade for att anvéndas i kliniska provningar. Kriterier for
remission enligt ACR eller EULAR bor ocksé beaktas (se Appendix 4). Studier kring optimal
monitorering av leddestruktion med rontgen saknas, men i enlighet med EULAR riktlinjer (1, 63) och
Personcentrerat och Sammanhdllet Vardforlopp (PSV) for Reumatoid Artrit rekommenderas att
rontgen av hinder och fotter genomfors vid diagnos samt 6vervigs i samband med 1-arsuppfoljning.
Aven senare kan rdntgen behdvas som beslutsunderlag for upp- eller nedtrappning av terapi.
Sammanfattningsvis bor understrykas att inget enskilt effektmatt kan ersétta reumatologens samlade
beddémning av terapisvar.

Om behandlingen ger en kliniskt signifikant forbattring efter ssmmanvégning av tillgdnglig
information enligt ovan, fortséttes den, om inte skall behandlingen avbrytas. Vid tveksamhet
betrdffande effekt rekommenderas strukturerat utséttningsforsok, dvs utvérdering av sjukdomsaktivitet
efter utsdttning enligt samma modell som skisserats for utvérdering av behandlingseffekt. Se dven
avsnittet Nedtrappning eller avslutning av DMARD:s.

Uppfo6ljning av patienter som behandlas med nya eller etablerade behandlingsformer skall ske pa ett
strukturerat sétt for att verifiera terapieffekter som visats i kliniska studier, men @ven for att folja
utvecklingen av eventuella biverkningar. Har bor podngteras 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 hjélp av SRQ, som drivs av SRF, dér en
elektronisk biverkningsrapporterings-modul finns for direkt rapportering av biverkningar.

Indikatorer och mélnivaer fran Socialstyrelsen

Socialstyrelsens nationella riktlinjer for rérelseorganens sjukdomar uppdaterades 2021 (3). I dessa
ingér en rad indikatorer avsedda for anvéndning i strukturerad uppfoljning av riktlinjernas anvéndning.
https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/regler-och-riktlinjer/nationella-
riktlinjer/riktlinjer-och-utvarderingar/rorelseorganens-sjukdomar/

Darutdver har Socialstyrelsen faststillt malnivéer for flera av dessa indikatorer, bland annat nigra som
ar direkt kopplade till ldkemedelsbehandling vid RA:

- Andelen patienter med nyinsatt behandling med DMARD mot RA som har uppfdljande
registrering i SRQ inom 2-6- manader. Malniva: > 90 %
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- Andelen patienter med RA som behandlas med bDMARD:s eller tsDMARDs. Malniva:
Riksgenomsnittet + 25 %.

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

Ovriga rekommendationer av relevans for liikemedelsbehandling vid RA

Siikerhetsaspekter pd behandling med DMARDs
- Vaccination hos patienter med inflammatoriska reumatiska sjukdomar.
- Lékemedelsbehandling 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 pa SRFs hemsida (http://www.svenskreumatologi.se/index2.htm).

Primérprevention avseende kardiovaskulira riskfaktorer vid inflammatorisk reumatisk
sjukdom

Patienter med RA, som grupp betraktade, 16per 6kad risk att insjukna i 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 ar darfor angelédget att
vi reumatologer screenar for kardiovaskuléra riskfaktorer och ser till att behandling av dessa initieras.
Beroende pé lokala traditioner bor dock behandlingen i flertalet fall skotas av eller 1 ndra samarbete
med primédrvérden. Det ankommer dock pa oss att sprida kunskapen om den 6kade risken for
kardiovaskuldr sjukdom hos reumatiker till primérvarden. Var god se rekommendationer pa hemsidan
(http://www.svenskreumatologi.se/index2.htm).

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

Osteoporos

Forutom den lednira nedséttningen av bentéitheten har patienter med RA ocksé en 6kad risk for
generaliserad osteoporos och for osteoporosrelaterade frakturer. Lag bentithet dr associerat till
erosivitetsgrad och minskning av bentédtheten sammanhénger bland annat med sjukdomsaktiviteten
(467, 468). Utover behandling med DMARDs bor dven stallningstagande till utredning av, profylax
mot och behandling av osteoporos goras vid RA. Var god se dven Liakemedelverkets
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 — stdd for styrning och ledning
(Nationella riktlinjer for rérelseorganens sjukdomar - Socialstyrelsen) EULARs
rekommendationer for prevention och handldggning av osteoporotiska frakturer frén 2016 (469) samt ,
ACRs rekommendationer for prevention och behandling av kortisoninducerad osteoporos fran 2017
(470).

Med hjilp av FRAX (WHO fracture risk assessement tool) kan frakturrisk uppskattas. FRAX
resultatet utgor ett hjdlpmedel for att ta stéllning till om bentithetsmétning bor goras och om specifik
behandling bor sittas in. Att ha behandlats med 5 mg prednisolon per dag i minst tre manader och att
ha RA utgdr tvé 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 (471).
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Appendix

Appendix 1 - evidensgradering
Kvalitetsgradering av evidens enligt GRADE
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Appendix 2. Kloka Kliniska Val

Som ett led i strdvan efter att optimera patientnyttan och kvaliteten i varden lyfter SRFs riktlinjer fram
ett antal atgérder som man i normalfallet bor avstd ifran. For mer information se sidhénvisning till
huvuddokumentet.

- Rutinmissig undersokning av leder med MRI eller MSUS i samband med diagnos i syfte att
vérdera patientens prognos. Saddana undersdkningar bor enbart genomforas i detta syfte efter
sarskilt overviagande som en komplettering nér prognosen ér svarvarderad. (Se sid 5).

- Upprepade undersokningar med MSUS i syfte att styra behandlingen utifran tecken pa
kvarstaende synovit. De kontrollerade studier som har genomforts har visat att det leder till
okad ldkemedelsanvindning utan att ge béttre utfall. (Se sid 7).

- Upprepade méitningar av ldkemedelskoncentrationer for biologiska likemedel och anti-drog
antikroppar i syfte att styra ldkemedelsbehandlingen. Sddana métningar bor enbart utforas
efter sérskilt Overvigande nér det anses kliniskt indicerat, t.ex. vid klinisk misstanke om
sviktande effekt av TNF-blockad, och/eller inom ramen for en strukturerad uppfoljning (Se sid
22-23).

- Behandling med sjukdomsmodifierande likemedel till patienter med 6kad risk for framtida
RA men utan artrit. Data fran langtidsuppfoljning samt underlaget for adekvat selektion av
patienter for behandling bedoms i nuléget vara otillrackligt. (Se sid 4).

- Behandling med biosimilar till ett originalpreparat som satts ut p& grund av biverkan eller
bristande effekt. Det dr osannolikt att sddan behandling skulle vara till nytta for patienten (Se
sid 23).
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Appendix 3 — Klassifikationskriterier frin ACR/EULAR
2010 ars ACR/EULAR klassifikationskriterier for reumatoid artrit

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

Klassifikationskriterierna bygger pé en podngbaserad algoritm. Légg ihop poéngen for kategorierna A-
D. Fér diagnosen definitiv RA krivs >6/10 poéng>.

Poing
A. Ledengagemang’
1 stor led’ 0
2-10 stora leder 1
1-3 smd leder (med eller utan storledsengagemang) ¢ 2
4-10 sma leder (med eller utan storledsengagemang) 3
>10 leder (minst 1 liten led)’ 5
B. Serologi (minst 1 test behdvs 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 behdvs for klassifikation)’

0
Normal CRP och normal SR
Forh6jd 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 #r

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 &rs kriterier

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

*Patienter med <6/10 poing kan bedémas igen och kriterierna kan fyllas kumulativt dver tid.

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

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

5Som smé 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 smé leder, samt andra leder som inte listats pa annat stélle (t.ex
temporomandibularled, acromioklavikularled, sternoclavikularled).

*Negativa virden definieras som mindre #n eller lika med vre griinsen for referensvirdet for testet pa
aktuellt laboratorium. Laga positiva virden ér hogre én referensvérdet och < 3 génger dvre
referensvérdet. Hoga positiva véirden ér > 3 génger 6vre referensvérdet for testet. Dér 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/forhdjd anges enligt det lokala laboratoriets referensviirden.

®Duration av symtom anges som patientrapporterad duration av symtom och tecken pa synovit (t.ex
smirta, svullnad, 6mhet) fran leder som &r kliniskt involverade vid tidpunkten for undersékning
(oavsett behandling).

Referens: (5)

* Tillagd definition av erosiv sjukdom i 2010 ars ACR/EULAR klassifikationskriterier for reumatoid
artrit (6)

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

nagot av foljande ledomréden: proximal interfalangealled, metakarpofalangealled, handled (som da
raknas som en led) och metatarsofalangealled vid rontgenundersokning av hand- och fotskelett.
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Appendix 4- gradering av sjukdomsaktivitet

DAS28

Disease Activity Score (DAS) ér ett aktivitetsindex i vilket antalet svullna och émma leder, SR eller
CRP samt patientens globala vérdering av hélsotillstindet (VAS-skala) ingar. Den mest anvinda
varianten baseras pa bedomning av 28 leder (19). Vid berékning 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) (20).

DAS28 (baserat pa SR):
- remission < 2.6
- lag <32
- medelhog >3.2 - <5.1
- hog>5.1

SDAI och CDAI

Simple Disease Activity Index (SDAI) som utgors av summan av antalet dmma och svullna leder (28-
leders index), patientens och doktorns globala beddmning av sjukdomsaktiviteten i cm (VAS, 0-10
cm) och CRP (mg/dl) (23). Clinical Disease Activity Index (CDAI), som ocksa &r ett validerat
instrument, &r en forenkling av SDAI, diar CRP ar exkluderat (24). Absoluta virden och fordndringar
av DAS28, SDAI och CDALI korrelerar starkt till varandra.

SDAI

- remission < 3.3

- lag<1i

- medelhog>11-<26
hog>26

- remission < 2.8

- lag<1o0

- medelhog >10 till <22
- hog>22

Ref. (472)

Appendix 5 - remissionskriterier

Savial EULARs som ACRs remissionskriterier definierar patienter med ingen eller mycket 14g
sjukdomsaktivitet, men ndgon séker gréns 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 manader):

-Morgonstelhet < 15 min

-Ingen sjukdomsrelaterad trotthet

-Ingen rapporterad ledvirk

-Ingen ledombhet vid palpation eller rorelse
-Ingen mjukdelssvullnad i leder eller senskidor
-SR < 30 mm/h hos kvinnor; <20 mm/h hos mén
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ACR/EULARS definition av remission vid reumatoid artrit vid kliniska provningar, uppdaterad
2022

1. Boolean (2.0)-baserad definition

Vid négon tidpunkt méste patienten uppfylla samtliga av fljande:

Omma leder <1+

Svullna leder <1}

CRP<1mg/dl

Patientens globala beddmning < 2 (pé en skala fran 0-10) §

II. Indexbaserade definition
Vid négon tidpunkt maste patienten ha SDAI <3.3 §

1 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 utvérdering 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 bésta och ldgsta podngen pa
vénster sida och de sdmsta och hogsta poiang pa hoger sida.

Formuleringar av fragorna:

Patientens globala beddmning: "Med tanke pa alla de sitt din ledgéngsreumatism har paverkat dig, hur
upplever du att din ledgangsreumatism ar idag "(mycket bra- mycket délig)?

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 bedomning (0-10 skala), och CRP
(mg/dl).

Referens: (50, 473)
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Appendix 6 — Bilddiagnostik - Faktaruta

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

ci Vilken diaios? di Svara iatienten ié iiven behandlini?

Synovial + + + -
inflammation

Erosiva + + + + sent 1

fc')réindriniar fdrloiiet

Benmiérgsédem +

MRI, Magnetic Resonance Imaging; MSUS, Musculoskeletal Ultrasound; CT, Computed
Tomography.
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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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