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1 Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling med
laegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, doser, regimer og formuleringer der anses for
ligestillede.

Formalet med RADS baggrundsnotater er at fremlsegge beslutningsgrundlaget, der har fgrt frem til
behandlingsvejledningen.

Formalet med RADS lsegemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlingsvejledningen
med de anbefalede laegemidler og konkrete produkter, der skal anvendes.

2 RADS anbefalinger

Leegemiddelvalget er fuldt afheengigt af symptomerne og patientens alder, og det er sdledes ikke
hensigtsmaessigt at angive en forpligtende vejledning til dette selekterede patientspektrum som
deekker fra 0-18 ar.

Pi: Artritis i 4 led eller feerre ved manglende klinisk effekt af, eller intolerans overfor
behandling med MTX

Anvend som 1 linje efter 3 maneder med MTX ved betydende
sygdomsaktivitet og darlige prognostiske tegn

I>: Etanercept
I4: Adalimumab
Is: Golimumab

Anvend som 1. linje efter 6 maneder med MTX safremt
sygdomsaktiviteten ikke er i ro uafhaengig af prognostiske tegn

Anvend som 2. og efterfglgende linjer

e ved betydende sygdomsaktivitet og darlige prognostiske tegn

« safremt sygdomsaktiviteten ikke er i ro uafhaengig af prognostiske tegn
Overvej som 2. og efterfglgende linje

o ved betydende sygdomsaktivitet og darlige prognostiske tegn

o safremt sygdomsaktiviteten ikke er i ro uafhaengig af prognostiske tegn

I3: Infliximab
I1:Abatacept

P2: Artritis i 5 led eller flere ved manglende klinisk effekt af, eller intolerans overfor
behandling med MTX

Anvend som 1. linje efter 3 mdneder med MTX ved betydende e I>: Etanercept
sygdomsaktivitet og darlige prognostiske tegn e I4: Adalimumab
Anvend som 1. linje efter 6 maneder med MTX s&fremt e Is: Golimumab

sygdomsaktiviteten ikke er i ro uafhaengig af prognostiske tegn

Anvend som 2. og efterfglgende linjer

o ved betydende sygdomsaktivitet og darlige prognostiske tegn

« safremt sygdomsaktiviteten ikke er i ro uafhaengig af prognostiske tegn

I1: Abatacept
I>: Etanercept
I4: Adalimumab
Is: Golimumab
I7: Tocilizumab
Is: Infliximab

Overvej som 2. og efterfglgende linjer
o ved betydende sygdomsaktivitet og darlige prognostiske tegn
» safremt sygdomsaktiviteten ikke er i ro uafhaengig af prognostiske tegn
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Ps: Aktiv artritis i sacroiliacaled

Anvend som 1. og 2. linje i kombination med MTX e I,: Etanercept
e I4: Adalimumab

Overvej som efterfglgende linjer i kombination med MTX e I5: Infliximab
e Is: Golimumab

Pa: Systemisk JIA med aktive systemiske symptomer
Anvend initialt ved aktiv febersygdom og/eller andre betydende e Is: Anakinra
ekstraartikulzere manifestationer

Anvend ved fortsat betydende sygdomsaktivitet efter 2 ugers behandling
med systemisk steroid

Anvend ved fortsat betydende sygdomsaktivitet efter 2 ugers behandling |e I;: Tocilizumab
med systemisk steroid eller 1 maned med anakinra
Overvej ved fortsat betydende sygdomsaktivitet 1 maned efter svigt med |e Ig: Canakinumab
anakinra og tocilizumab

Ps: Systemisk JIA med aktiv artritis men uden aktive systemiske symptomer
Anvend i kombination med MTX/leflunomid, ved fortsat e Is: Anakinra
sygdomsaktivitet med aktiv artritis i = 1 led efter 3 maneders behandling |e I;: Tocilizumab
med MTX/leflunomid (DMARD).

Anvend i kombination med MTX/leflunomid, ved fortsat o I>: Etanercept
sygdomsaktivitet med aktiv artritis i > 1 led efter 3 maneders behandling |e I3: Infliximab
med DMARD i kombination med anakinra eller tocilizumab. e I4: Adalimumab

e Is: Golimumab
Overvej i kombination med DMARD, ved fortsat sygdomsaktivitet med |e I:: Abatacept
aktiv artritis i > 1 led ved svigt af anakinra, tocilizumab og 1 TNF- e Ig: Canakinumab
hammer

3 Forkortelser

ACR American College of Rheumatology

ACR50 Reduktion i sygdomsscore med 50 % i henhold til ACR
ADA Adalimumab

AE Adverse Event

anti-CCP Anti-Cyclic Citrullinated Peptide
BASDAI  The Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
BASFI The Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

CRP C-Reaktivt Protein

DMARD Disease Modifying AntiRheumatic Drug
ERA Enthesitis relateret artritis

JIA Juvenil Idiopatisk Artritis

IAS Intra Artikulzer Steroidinjektion

MTX Methotrexat

NSAID Non Steroid AntiIlnflammatory Drug
pedACR50 Reduktion i sygdomsscore hos bgrn med 50% i henhold til ACR

Plc Placebo

PsA Psoriasis Artritis

pl00PY  per 100 patient years

PY Patient Year

RADS Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
RCT Randomised Controlled Study

RF Reuma Faktor

SAE Serious Adverse Event
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SR SzenkningsReaktion

SUN Standardization of Uveitis Nomenclature
TCZ Tocilizumab

TNF Tumor Necrosis Factor

URTI URinari Tract Infection

Vs Versus

4 Baggrund

4.1 Introduktion

JIA er en ikke infektigs beteendelseslignende tilstand i led hos bgrn, ogsa kaldet bgrnegigt. JIA
omfatter artritis i led samt i visse tilfeelde andre immunologiske symptomer herunder
inflammatorisk tarmsygdom eller uveitis. Afhaengigt af alvorlighedsgraden af sygdom, og effekten
af den igangsatte behandling anvendes biologiske laegemidler hos en mindre del af patienterne.

De kliniske retningslinjer for behandling af juvenil idiopatisk artritis er udarbejdet af Dansk
Paediatrisk Selskabs reumaudvalg og Dansk Bgrnereumatologisk Selskabs bestyrelse pa baggrund
af nyligt publicerede rekommandationer fra ACR (1,2). P8 baggrund af Research and
Development/University of California at Los Angeles (RAND/UCLA) Appropriateness Method til at
udvikle rekommandationer pa s hgjt evidensbaseret grundlag som muligt, har en international
arbejdsgruppe publiceret behandlingsrekommandationer for JIA (1,2). Arbejdsgruppen foretog
initialt en litteraturgennemgang frem til maj 2009 inkluderende 221 publikationer (1).
Rekommandationerne baserede sig derfor ikke pa RCT studier af tocilizumab og canakinumab som
er blevet publiceret efter dette tidspunkt. Disse studier er nu medinddraget i en ny revision af
rekommandationerne publiceret oktober 2013, hvor der er foretaget en opdateret gennemgang af
litteraturen frem til januar 2013.

RADS vil indledningsvis ggre opmaerksom pa, at diagnosen JIA er en samlet betegnelse for en
raekke forskellige kroniske artritis tilstande hos bgrn og i de fa RCT-studier pa JIA er patient-
kohorterne ikke umiddelbart sammenlignelige. Baggrundsnotatet medinddrager biologiske
laegemidler, som har dokumenteret effekt men ikke har registrering til indikationen JIA.

4.2 Patientgrundilag

I et nordisk populationsbaseret studie var incidensen af JIA 15 per 100.000/ar for bgrn under 16 ar
(3). Praevalensraten har i flere studier vaeret angivet til 65-133/100.000 under 16 ar. Saledes
forekommer der ca. 1.000 bgrn under 16 &r med JIA i Danmark, heraf ca. 120 nye tilfselde om
dret. Heraf vil ca. 30 - 40 bgrn szettes i biologisk terapi arligt.

Af de bgrn som saettes i biologisk terapi vil en del af dem, ifglge de vedtagne kliniske
retningslinjer, blive behandlet med laegemidler der ikke er registreret til behandling af JIA. Dette
geelder sdledes for bgrn under 2 ar, bgrn med svaer uveitis, der seettes i infliximab behandling,
samt de bgrn med systemisk JIA, der efter internationale retningslinjer bgr sattes i behandling
med anakinra. Sdledes anser RADS det for uhensigtsmaessigt, at der for indikationen JIA udformes
forpligtende behandlingsvejledning, samt foretages en udbudsrunde for en sa heterogen, selekteret
patientgruppe.
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RADS

5 Laegemidler

RADS har vurderet fglgende leegemidler:
Biologiske laegemidlers registreringsstatus vedrgrende behandling af bgrn med JIA med angivelse
af dosis for den enkelte aldersgruppe. Laegemidlerne er anfart i ACT-kode reekkefglge

Registreringsstatus i henhold til produktresume pr. 22.08.2016

Laegemiddel 0-13r]2-38r [4-53r | 6-12 3r [13-17 3r

Abatacept Bgrn > 6 ar < 75 kg:

LO4AA24 10 mg/kg, max 750 mg.

Co-stimulations- Bgrn = 75 kg, < 100 kg: 750 mg.

haemmer Bgrn > 100 kg: 1000 mg.
Doseres uge 0, 2 og 4,
herefter hver 4. uge.

Etanercept Bgrn < 62,5 kg: Enbrel 0,8 mg/kg hver uge.

LO4ABO1 Bgrn = 62,5 kg: Enbrel 50 mg hver uge.

TNF-alfa receptor

hammer

Infliximab

LO4AB02

anti TNF-alfa antistof

Adalimumab

LO4AB04
anti TNF-alfa antistof

24 mg/m? legems-
overfladeareal op til
en enkeltdosis pa
maksimalt 20 mg
adalimumab

24 mg/m? legems-
overfladeareal op til
en enkeltdosis pa
maksimalt 40 mg
adalimumab

40 mg hver 2. uge.

hver 2. uge. hver 2. uge.

Se doseringstabel i Se doseringstabel i

produktresume. produktresume.
Golimumab 40 kg og derover:
LO4ABO6 50 mg manedligt
anti TNF-alfa antistof
Anakinra
LO4ACO03
IL-1 heemmer
Tocilizumab Systemisk JIA (sJIA) Polyartikulaer JIA (pJIA)
LO4ACO07 Bgrn < 30 kg 12 mg/kg hver 2. uge | 12 mg/kg hver 4. uge
IL-6 heemmer Bgrn > 30 kg 8 mg/kg hver 2. uge 8 mg/kg hver 4. uge

Canakinumab
LO4ACO08

IL-1 haemmer

Systemisk JIA

Bgrn = 7,5 kg og < 75 kg: 4 mg/kg hver 4. uge.
Bgrn > 75 kg: 300 mg hver 4. uge.

6 Metode

Dette baggrundsnotat er udformet pa baggrund af metodisk litteratursggning og giver overordnet
det overblik som giver baggrund for de relevante anbefalinger.
Da patientgruppen, som straekker sig fra 0-17 ar, er heterogen giver direkte og indirekte
sammenligninger ikke relevans. I baggrundsnotatet er ogsd omtalt laegemidler som har
dokumentation, men hvor der ikke er opnaet registrering inden for indikationsomradet.

RADS arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i RADS Fagudvalg

(www.rads.dk)
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6.1 Kliniske spgrgsmal

Kan der identificeres biologiske eller syntetiske targetterede laegemidler til behandling af JIA hos
bgrn som bgr foretraekkes frem for andre hos det enkelte barn.

6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal

Populationer:
P1: Artritis i 4 led eller faerre ved manglende klinisk effekt af, eller intolerans overfor
behandling MTX
P2: Artritis i 5 led eller flere
Ps: Aktiv artritis i sacroiliacaled
P4: Systemisk JIA med aktive systemiske symptomer
Ps: Systemisk JIA med aktiv artritis

Interventioner:

I:: Abatacept
I>: Etanercept
Is: Infliximab
I4: Adalimumab
Is: Golimumab
Is: Anakinra

I7: Tocilizumab

Is: Canakinumab

Comparatorer:

Angivelse af comparatorer er ikke relevant, da det grundet patientgruppens heterogenitet ikke er
muligt at lave sammenligninger.

Outcome (kritiske effektmal)

O1: Klinisk respons ved opndet pedACR50
02: SAE og withdrawals due to AE

6.3 Litteratursggning og —udvealgelse

Der er foretaget litteratursggning (2. december 2013) p& PubMed med sggeordene juvenil
idiopatisk artritis eller juvenil artritis, og etanercept (408), infliximab (226), adalimumab (148),
anakinra (110), tocilizumab (105), abatacept (59), canakinumab (24), golimumab (9), og
certolizumab (8). Der er foretaget relevant udvaelgelse af publikation med hovedvaegt pa RCT
studier.

Der er foretaget en opdateret litteratursggning (1.juni 2016) pa PubMed med sggeordene juvenil
idiopatisk artritis eller juvenil artritis, og etanercept (508 citations), infliximab (276), adalimumab
(208), anakinra (145), tocilizumab (179), abatacept (85), canakinumab (49), golimumab (18), og
certolizumab (11), rituximab (60). Der er foretaget relevant udvealgelse af publikation med
hovedveegt pa RCT studier, heraf citationer fra de sidste 5 ar: etanercept (11 citations), infliximab
(1), adalimumab (5), anakinra (2), tocilizumab (8), abatacept (1), canakinumab (2), golimumab
(0), og certolizumab (0), rituximab (0).
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7 Effekt og bivirkninger

Der er ikke publiceret head to head studier som direkte sammenligner biologiske laegemidler. RADS
har pd baggrund af den heterogene patientpopulation og de uensartede studier valgt at vurdere
hvert studie for sig.

Klinisk respons ved opndet pedACR50 er valgt som indikator for effektmal. Leegemidlernes
sikkerhed er belyst ved forekomst af serious adverse events (SAE) og ophgr med medicin pga.
adverse event (AE).

Ikke-systemisk JIA

Klinisk respons belyst ved opndet pedACR50 jf. GRADE i alt 4 RCT (4-6) inkluderende 153 ptt
fordelt pa 3 biologiske midler: etanercept, adalimumab, abatacept. Alle lsegemidler opnar bedre
effekt end placebo. ACR50 responsrate varierer fra 489 respondenter pr. 1000 etanercept
behandlede (i studiet indgik dog kun fa patienter, n=25) til 234 pr. 1000 for adalimumab og 253
pr. 1000 for abatacept. RCTs for alle studier er af hgj kvalitet og uden intern inkonsistens ifglge
GRADE. Effekt belyst ved opbremsning af strukturel ledskade foreligger ikke i RCT studierne.

a. Enthesitis relateret artritis (ERA): 2-faset studie (2015) (18), (24 uger) af etanercept til ERA
med inadaekvat respons p& mindst 1 DMARD. Fase 1 open-label (n=41) ACRPed30/50/=93 %,
93 %, 80 %. Patienter der opndede ACRPed30 fortsatte fase 2 (n=38) i yderligere 24 uger.
Flare s3s hos 9/18 i placebogruppen mod 3/20 i etanercept gruppen (OR=6.0, p=0.02).

b. CLIPPER I studie 2014 (19). Fase IIIb open-label prospektivt multicenter studie. Part 1 (12
uger): eolIA 2-17 &r (n=60), ERA 12-17 ar (n=38), PsA 12-17 ar (n=29) med aktiv sygdom
trods mindst 1 DMARD i mindst 3 maneder (ERA dog kun 1 mdr). 127 pt. indgik i studiet, heraf
gennemfgrte 122 ptt. 12 uger.

Behandling etanercept 0.8 mg/kg/uge, max 50 mg/uge.
ACRPed30/50/70/90/inaktiv sygdom blev opné’let af 88.6 %/81.1 %/61.5 %/29.8 %o0g 12.1 %
efter 12 uger.

c. CLIPPER II studie 2016 (20). Two year efficacy and safety of etanercept in extended oligo, ERA
and psoriatic JIA. Phase IIIb open-labeled multicenter studie.
Ved uge 96: ACRPed30/50/70/90/inaktiv sygdom blev opn'a’let af 84.3 %/83.5 %/78.7 %/55.1
%/ og 27.6 %.
AE: hovedpine (10.7), feber (5.6), diarre (4.6) p100PY. Infektioner URTI 38.6, faryngitis (23.2),
gastroenteritis (10.2), bronchitis (8.8) og rhinitis (7.9) p100PY.

d. JIA Uveitis studie (adalimumab), SYCAMORE trial. (21) DB-PC-RCT 2-18 AR. Active JIA
associated uveitis. ADA: placebo ratio 2:1, treatment duration 18 months. Adalimumab 40 mg
e.0.w. vs. Placebo. Primary endpoint was ‘time to treatment failure’ defined by the SUN criteria.
90 ptt. assigned to randomization. Primary outcome showed positive treatment effect in favour
of adalimumab with a hazard ratio HR 0.27, p<0.0001. AE ADA: 88.3 %/ (53/60, 687 events),
placebo: 90 % (27/30,144 events).

e. ERA-adalimumab studie (22): Phaselll DB-PC-RCT 6-18 ar ADA 24 mg/m?2 e.o.w. vs placebo
ratio 2:1 for 12 weeks then open label ADA for 192 weeks. 31 ADA/16 placebo. Change in AJC
at week 12 -62.8 % (ADA) versus -11.6 % (placebo), p=0.039. AE 67,7 % (ADA) vs. 53.3 %
(PIc), SAE 3.2 % (ADA) vs. 0 % plc.

ACRPed30/50/70/90 = 71 %(60 %,ns)/67.7 %(40 %,ns)/54.8 %(20 %)(p=0.031)/41.9 %
(13.3 %,ns). BASDAI 50: 61.3 % (26.7 %, p=0.057). plc i parentes.

f. ERA (Juvenile onset AS) adalimumab studie (23). DB-PC-RCT 12-17 &r. Randomized either ADA
40 mg e.o.w. (n=17) vs. placebo (n=15). Discont: 1 ADA, 1 plc. At week 12 ASAS40 53 %
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(ADA) vs. 33 % (plc) diff. Sign only at week 8 (53 % vs. 33 %). ASAS20/ACRPed30/70 53

%/65 %/53 % vs. 33 %/40 %/27 %. BASDAI decreased 65 % (p<0.001), BASFI decreased 47
% (p<0.02). AE 27 Aes in 11 ADA ptt. vs. 29 AEs in 10 plc ptt. Infections: 9 ADA, 8 plc.

g. CHERISH study (17). Phase III DB-PC-RCT. Tocilizumab for polyarticular JIA
Part 1 16 weeks open-labeled 8/12 mg/kg TCZ. 188 ptt.
Part 2 16-40 weeks TCZ (n=82) vs plc (n=81). Flare 25.6 % TCZ vs 48.1 % plc, p=0.0024.
ACRPed70/90 was 64.6 %/45,1 % (TCZ) vs 41.9 %/23.4 % (plc) afhaengig af +/- MTX.
AE 147/32= 4,55 PY (TCZ) vs 141/27 = 5,14 PY (plc). SAE 0,093 PY (TCZ), 0,109 PY (plc).
Part 3 40 -104 weeks open-labeled TCZ.

Systemisk JIA

Systemisk JIA kan have et ret varieret forlgb, men ofte har sygdommen et sardeles aggressivt
forlgb, hvor der tidligere var ret begraensede behandlingsmuligheder. Interleukin-1 og interleukin-6
spiller en central patogenetisk rolle for sygdommen. Der foreligger nu 4 RCT studier (2 for
tocilizumab og 2 for canakinumab) over effekten ved systemisk JIA.

a. Tocilizumab (TCZ) er registreret til indikationen systemisk JIA i FDA (April 2011) og EMA (Aug.
2011). Det fgrste dobbelt-blindede, placebo kontrollerede studie blev rapporteret fra Japan i 2008
og inkluderede 56 patienter med aktiv systemisk JIA (11). Studiet omfattede en 6 ugers ben
startfase, hvor 8 mg/kg IV givet 3 gange hver 14. dag resulterede i opnaelse af ACRPed30, 50 og
70 pa henholdsvis 91 %, 86 % og 68 %. Herefter blev 43 patienter allokeret til en 12 ugers
dobbelt-blind randomiseret fase, hvor de enten fortsatte med tocilizumab

8 mg/kg hver 14. dag eller fik placebo i de naestfglgende 12 uger. I TCZ gruppen bibeholdt

80 % ACRPed30 eller 50 responset sammenlignet med kun 17 % i placebogruppen (p<0.0001);
halvdelen af patienterne i placebogruppen fik relaps allerede inden for 4 uger. I en efterfglgende
dben fase fik 48 af 50 patienter stadig TCZ efter 48 uger med opnaelse af ACRPed30/50 og 70 pa
98 %, 94 % og 90 %, respektive.

I et internationalt TENDER studie blev 112 bgrn i alderen 2 til 17 &r med sveer systemisk JIA i
mindst 6 maneder og manglende respons pa glukokortikoider inkluderet (14). Patienterne blev
randomiseret til henholdsvis TCZ 8 mg/kg eller 12 mg/kg afhaengig af legemsvaagten (n=75) eller
placebo(n=37) hver 14. dag gennem 12 uger. Dosis pa 8 mg/kg blev givet hvis patienten var >30
kg og 12 mg/kg hvis patienten var <30 kg svarende til forskellig farmakokinetisk profil i de to
patientgrupper. Efter 12 uger havde 85 % opnaet ACR30 plus fraveer af feber mod kun 24 % i
placebogruppen (p<0.0001). Andelen af patienter der havde opndet ACR70/90 var 71 % og 37 % i
TCZ gruppen sammenlignet med 8 % og 5 % i placebogruppen. I den efterfslgende dbne
udvidelsesfase opndede 80 % af patienterne ACR70 og ingen feber samt 59 % opnaede ACR90.
Desuden var 48 % uden aktiv artritis (antallet af led med aktive artritis faldt med 85 %) og 52 %
var stoppet med peroral glukokortikoid.

b. Canakinumab er registreret til indikationen systemisk JIA. De 2 RCT studier for canakinumab
blev publiceret samlet (Ruperto N et al. 2012(12)). I det fgrste studie blev patienter med aktiv
systemisk JIA og feber behandlet med en enkelt dosis canakinumab

(4 mg/kg subkutant) eller placebo. Allerede efter dag 15 var der opnaet signifikant forskel mellem
canakinumab og placebogruppen og efter dag 29 havde 79 % opnaet ACRped50 i canakinumab
gruppen mod 5 % i placebogruppen. I studie 2 blev patienterne behandlet med canakinumab 4
mg/kg hver 4. uge i et abent forsgg. Patienter der havde opnaet ACRped30, og var trappet ud af
glukokortikoid behandling, blev enten randomiseret til fortsat canakinumab behandling eller
placebo. 100 patienter opfyldte kriterier for at deltage i randomiseringen efter gennemsnitlig 4
injektioner af canakinumab (median 113 dage). 75 % fik opblussen af sygdommen i placebo-
gruppen (median-tid 236 dage) mod 26 % i canakinumab gruppen (median-tid kan ikke beregnes)
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(p<0.003). Ved slutningen af withdrawal fasen havde 62 % inaktiv sygdom i canakinumab gruppen
sammenlignet med 34 % i placebogruppen.

Sikkerhed

Sikkerhed belyst ved serious adverse events (SAE) og withdrawals svarende til adverse event (AE)
jf. GRADE: i alt 3 RCTs (5,6) inkluderende 127 ptt. fordelt pa 2 biologiske antireumatika.
Leegemidlerne er veltolererede med hhv. 12 faerre SAE pr. 1000 (adalimumab) og 32 feerre pr.
1000 (abatacept) i forhold til placebo. Etanercept er ikke analyseret. Vedr. etanercept-RCT studiet
(4) fandtes SAE etanercept 0/25, SAE controls 0/26. Der blev endvidere angivet, at der i den
placebo-kontrollerede fase (4 maneder) blev observeret 1 pt. med lokal injektionsreaktion i savel
etanercept som i kontrolgruppen og ikke andre bivirkninger.

Tocilizumab: I det japanske fase III studie under den dobbelt-blind kontrollerede fase (12 uger) fik
1 patient fra TCZ-armen EBV infektion og 1 patient fra placebo-armen herpes zoster (11). I den
efterfglgende dbne 48-ugers observationsperiode rapporteredes 13 med SAE, herunder
anafylaktoid reaktion, bronkopneumoni, og gastroenteritis. Tuberkulose blev ikke observeret. I den
dobbelt-blindede fase af TENDER studiet fik flere patienter i TCZ gruppen AE end i placebogruppen
(66 vers. 18) og flere udviklede infektioner (41 vers. 11)(14). Infektionsraten var 3,4 pr. patient-
ar med TCZ og 2,9 pr. patient-ar med placebo. I den dobbelt-blindede fase sds 4 SAE tilfelde =
0,23 pr. patient-ar hos 3 patienter i TCZ gruppen, men ingen i placebogruppen. SAE var 0,25 pr.
patient-ar kumulativt i hele perioden pa i alt 52 uger. Opportunistiske infektioner og tuberkulose
sas ikke p& noget tidspunkt af forlgbet. Grad 3 neutropeni (0,5-1 x 109/L) sds hos 17 patienter og
grad 4 neutropeni (<0,5 x 10%/L) udvikledes hos 2 patienter. Blandt patienterne med neutropeni
havde 7 infektioner, men ingen af dem blev betragtet som alvorlige.

Canakinumab: I studie 1 i dobbeltpublikationen var det totale antal AE 49 i canakinumab gruppen
mod 27 i placebogruppen (Ruperto N et al, 2012 (12)). Der observeredes 2 patienter med SAE i
hver gruppe. I studie 2 i dobbeltpublikationen sds 272 med AE i canakinumab gruppen mod 229 i
placebogruppen. Der var 6 med SAE i henholdsvis canakinumab og placebogruppen. Alle 6 i
placebogruppen fgrte til ophgr med behandlingen, men ingen i canakinumab gruppen. Makrofag-
aktiveringssyndrom (MAS) s3s hos 1 patient i begge grupper i studie 1, og 1 patient i
placebogruppen men ingen i canakinumab gruppen fik MAS i studie 2.

For beskrivelse af de enkelte lzegemidlers funktion henvises til de relevante godkendte
produktresumeer som kan findes p& http://www.ema.europa.eu/ema/, samt Baggrundsnotatet for
Reumatoid Artritis p8 www.RADS.dKk.

8 Adherence

Da en stor del af patienterne behandles med involvering af foraeldrene i forbindelse med
administrationen af lsegemidlet, er der forventning om at der er en stgrre adheaerens end den som
kan opnads hos patienter som selvbehandles.

Leegemiddelforbruget pr. patient bgr dog kontrolleres, og ved hjemmeadministrering bgr der
spgrges ind til maengden af medicin der opbevares i hjemmet, sdledes at der kun er den relevante
maengde doser tilgeengeligt.


http://www.ema.europa.eu/ema/
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9 Handtering af leegemidlerne

Der henvises til baggrundsnotat for reumatoid artritis.

10 Vaerdier og praeferencer

RADS laegger veegt pa at der for det enkelte barn gives de behandlingsmuligheder som er
beskrevet i dette baggrundsnotat.

Entydig anbefaling af et leegemiddel frem for et andet er ikke muligt, da patientgruppens
heterogenisitet stiller vidt forskellige krav og gnsker til behandlingen.

Ved valg af behandling bgr der ogsa lsegges vaegt pa barnets alder, barnets accept, og familiens
involvering i behandlingen - blandt andet vedrgrende den parenterale laagemiddeladministration
(IV/subkutant), samt transporten til sygehuset.

Compliance/convenience

Der laegges i valget af leegemiddel stor vaegt pa at patienten kan behandles i hjemmet, hvorfor
egen eller foraeldreadministreret administrationsform er at foretraekke.

Gigtforeningen laegger vaegt pd inddragelse af patienten og dennes forzeldre i valget af behandling.

For bgrn som skal modtage behandling i mange ar og for bgrnenes forzeldre er det vigtigt, at sikre
inddragelse af de kompetencer og muligheder den enkelte familie har, set i relation til de
behandlingsmuligheder der er relevante.

Specielt skal der ved laegemiddelvalg laegges vaegt pd handtering og instruktion i injektionsteknik
af laagemidlet hos de bgrn der behandles i hjemmet. Ligeledes skal sikres opmaerksomhed pa
hvorvidt Iaegemiddelh%ndteringen giver problemer i foreaeldre-barn relationen.

Bgrn som skal modtage behandlingen pd hospitalet, skal ligeledes sikres den forngdne tryghed ved
behandlingen der.

Viden om leegemidlet, virkning og bivirkninger, og viden om i hvilke tilfeelde (for eksempel
infektioner) den behandlende afdeling skal kontaktes, bgr tilpasses det enkelte barn og dets
foraeldre og der bgr tages hensyn til i hvilke situationer én speciel administrationsform er at
foretraekke, for at gge muligheden for et godt behandlingsresultat.

Gigtforeningen har udarbejdet en oversigt over fordele og ulemper ved subkutan og intravengs
behandling (bilag). Skemaet kan anvendes i dialog med barnet og dets foraeldre.

RADS lzegger vaegt at behandlingsvejledningen bygger pa et evidensbaseret fagligt grundlag med
henblik pa at opna en ensartet effektiv og sikker medicinsk behandling i Danmark.
RADS laegger veegt pa patientsikkerhed, og vurderer, at der ikke er patientsikkerhedsmaessige (fx
administrationsform el. lign.) grunde til at veelge et laegemiddel frem for et andet.
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11 Konklusion vedr. lzegemidlerne

Laagemiddelvalget er fuldt afhaengigt af symptomerne og patientens alder, og det vil
sdledes ikke vaere hensigtsmaessigt at angive en forpligtende vejledning til dette
selekterede patientspektrum som dzekker fra 0-18 ar.

Leegemiddelvalget tager sit udgangspunkt i patientens symptomer som beskrevet i punkt 4.1.
Tillige bgr der som naevnt i punkt 8 og 10 tages hensyn til behandling i hjemmet.

Pi: Artritis i 4 led eller faerre ved manglende klinisk effekt af, eller intolerans overfor
behandling med MTX

Anvend som 1 linje efter 3 maneder med MTX ved betydende e I>: Etanercept
sygdomsaktivitet og darlige prognostiske tegn I4: Adalimumab
Is: Golimumab

Anvend som 1. linje efter 6 maneder med MTX safremt
sygdomsaktiviteten ikke er i ro uafhaengig af prognostiske tegn

(Staerk anbefaling for)

Anvend som 2. og efterfglgende linjer

e ved betydende sygdomsaktivitet og darlige prognostiske tegn

o safremt sygdomsaktiviteten ikke er i ro uafhaengig af prognostiske tegn

(Staerk anbefaling for)
Overvej som 2. og efterfglgende linje e I3: Infliximab
e ved betydende sygdomsaktivitet og darlige prognostiske tegn I1: Abatacept
e safremt sygdomsaktiviteten ikke er i ro uafhaengig af prognostiske tegn

(Svag anbefaling for)

P2: Artritis i 5 led eller flere ved manglende klinisk effekt af, eller intolerans overfor
behandling med MTX

Anvend som 1. linje efter 3 maneder med MTX ved betydende e I>: Etanercept
sygdomsaktivitet og darlige prognostiske tegn e I4: Adalimumab
Anvend som 1. linje efter 6 maneder med MTX safremt e Is: Golimumab

sygdomsaktiviteten ikke er i ro uafhangig af prognostiske tegn

(Steerk anbefaling for)

Anvend som 2. og efterfglgende linjer

e ved betydende sygdomsaktivitet og darlige prognostiske tegn

o safremt sygdomsaktiviteten ikke er i ro uafhaengig af prognostiske tegn

I:: Abatacept
I>: Etanercept
I4: Adalimumab
Is: Golimumab
I7: Tocilizumab
I3: Infliximab

(Steerk anbefaling for)

Overvej som 2. og efterfglgende linjer
e ved betydende sygdomsaktivitet og darlige prognostiske tegn
» safremt sygdomsaktiviteten ikke er i ro uafhaengig af prognostiske tegn

(Svag anbefaling for)

P3: Aktiv artritis i sacroiliacaled
Anvend som 1. og 2. linje i kombination med MTX

I,: Etanercept
I.: Adalimumab

(Steerk anbefaling for)
Overvej som 2. og efterfglgende linjer i kombination med MTX e I5: Infliximab
Is: Golimumab

(Svag anbefaling for)
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P4: Systemisk JIA med aktive systemiske symptomer

Anvend initialt ved aktiv febersygdom og/eller andre betydende
ekstraartikulzere manifestationer

Anvend ved fortsat betydende sygdomsaktivitet efter 2 ugers behandling
med systemisk steroid

(Steerk anbefaling for)

e Is: Anakinra

Anvend ved fortsat betydende sygdomsaktivitet efter 2 ugers behandling
med systemisk steroid eller 1 maneder med anakinra

(Steaerk anbefaling for)

e I;: Tocilizumab

Overvej ved fortsat betydende sygdomsaktivitet 1 maneder efter svigt
med anakinra og tocilizumab

(Steerk anbefaling for)

e Ig: Canakinumab

Ps: Systemisk JIA med aktiv artritis men uden aktive systemiske

symptomer

Anvend i kombination med MTX/leflunomid, ved fortsat

e Is: Anakinra

sygdomsaktivitet med aktiv artritis i > 1 led efter 3 maneders behandling |e I7: Tocilizumab
med MTX/leflunomid (DMARD).

(Staerk anbefaling for)

Anvend i kombination med MTX/leflunomid, ved fortsat e I>: Etanercept
sygdomsaktivitet med aktiv artritis i > 1 led efter 3 maneders behandling |e Is: Infliximab
med DMARD i kombination med anakinra eller tocilizumab. e I4: Adalimumab
(Steerk anbefaling for) ¢ Is: Golimumab
Overvej i kombination med DMARD, ved fortsat sygdomsaktivitet med |e I:: Abatacept
aktiv artritis i > 1 led ved svigt af anakinra, tocilizumab og 1 TNF- e Ig: Canakinumab

haammer

(Svag anbefaling for)
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12 Grundlag for udarbejdelse af llegemiddelrekommandation

Der udformes ingen behandlingsvejledning eller lzegemiddelrekommandation for dette
behandlingsomrade.

13 Kriterier for igangsatning af behandling

Diagnosen JIA: stilles klinisk pa baggrund af reviderede ILAR klassifikationskriterier, Edmonton
2001 criteria (16).

Kriterier for igangsaetning af biologisk behandling er manglende respons efter 3 maneder eller
intolerans ved behandling med DMARDs (se i gvrigt algoritme afsnit 17).

Ekspertvurdering

En ekspertvurdering er obligatorisk ved biologiske behandlingsforlgb og kan med fordel indgd ved
non-biologisk behandling af patienter med JIA. En ekspert er i denne sammenhaeng en speciallaege
i paediatri med bgrnereumatologi som ekspertomrade, der praktiserer og har stor erfaring med
brug af biologiske laegemidler. En ekspertvurdering er tillige en konference-aktivitet i et fagligt
miljg med deltagelse af flere bgrnereumatologer, og hvor biologisk behandling er daglig rutine.

Ekspertvurderingen tager udgangspunkt i barnets sygehistorie, JIA subtype, prognostiske
risikoprofil, tidligere behandling, billeddiagnostiske og biokemiske data og aktuelle symptomer og
tegn pa sygdomsaktivitet. P& baggrund af ovennaevnte vurderes om patientens sygdom er
inflammatorisk aktiv og derved kan forventes at respondere pa biologisk behandling og ligeledes
vurderes om den pagaeldende biologiske behandling forventes tolereret. Ekspertvurderingen skal
foreligge ved ordination, dosis-justering, seponering og skift af biologisk behandling.

14 Monitorering af effekt og bivirkninger
Klinisk respons ved opndet pedACR50 er valgt som indikator for effektmal. Laegemidlernes

sikkerhed er belyst ved forekomst af SAE og ophgr med projektmedicin pga. AE.

15 Kriterier for skift af behandling

Ved allergi: Ved allergi for etanercept: Skift til anti TNF-alfa antistof
Ved allergi for anti TNF-alfa antistof: Skift til etanercept

Primaer svigt: Ved svigt af etanercept: Skift til abatacept, eller anti TNF-alfa antistof
Ved svigt af anti TNF-alfa antistof: Skift til abatacept eller etanercept

Sekundeer svigt: Ved svigt af etanercept: Skift til anti TNF-alfa antistof eller abatacept
Ved svigt af anti TNF-alfa antistof: Skift til etanercept eller abatacept

16 Kriterier for seponering af behandling

Patienten bgr regelmaessigt vurderes med henblik pa relevansen af fortsat at anvende biologiske
legemidler. Da patientgruppen er heterogen kan der ikke angives specifikke kriterier.



Vi
RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

17 Algoritme

Pi: Artritis i 4 led eller faerre

4 A
Primaert behandling med NSAID og intraartikuleer steroidinjektion. Afhaengig af
sygdomsaktivitet eller tilstedevaerelse af darlige prognostiske faktorer (se nedenfor) kan MTX
overvejes.

. J
y
e ™
Ved fortsat betydende aktivitet trods steroidinjektion suppleres med MTX. Ved betydende
aktivitet forstds et samlet klinisk billede bedgmt ud fra ledscore, fasereaktanter og

. ledsmerter.

T y
TNF-inhibitor (4,5) kan initieres ved svigt af MTX behandlingen (manglende klinisk effekt
eller intolerans), enten
- efter 3 maneder med MTX ved betydende sygdomsaktivitet og darlige prognostiske tegn
- efter 6 maneder med MTX sdfremt sygdomsaktiviteten ikke er i ro uafhangig af
prognostiske tegn.
J
( )
Darlige prognostika: artritis i hofteled, cervikal columna, handled, kaebeled, artritis i fodled
samt vedvarende forhgjet SR/CRP
\ J

P>: Artritis i 5 led eller flere

N
MTX startes umiddelbart ved betydende sygdomsaktivitet uafhaengig af drlige prognostiske
tegn, eller
MTX startes efter 1-2 maneder med NSAID ved beskeden sygdoms-aktivitet, men afhaengig
af darlige prognostiske tegn
U J
TNF inhibitor (4,5) startes efter 3 m&neder med MTX og betydende sygdomsaktivitet )
uafhaengig af prognostiske tegn
eller
TNF inhibitor (4,5) efter 6 maneder med MTX ved beskeden sygdomsaktivitet og darlige
prognostiske tegn
\_ T J
4 N
Ved svigt af TNF inhibitor (klinisk betydende aktivitet uafhaengig af prognostiske tegn)
vaelges enten anden TNF inhibitor eller abatacept (6)

\ J
4 N
Darlige prognostika: artritis i hofteled, cervikal columna, kaebeled, positiv RF/anti-CCP, p%vist

destruktion (erosion, JSN)
\ J
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Ps: Aktiv artritis i sacroiliacaled

Aktivitet i sacroiliacaled skal veere verificeret ved MR-scanning.

Behandles med MTX og NSAID i kombination TNF inhibitorer

P4: Systemisk JIA med aktive systemiske symptomer

( )

Initial behandling med systemiske kortikosteroider eller anakinra rekommanderes ved aktiv
febersygdom og/eller andre betydende ekstraartikulaere manifestationer (2,7-9)
\ J

v

fAnakinra gives ved fortsat klinisk betydende sygdomsaktivitet efter behandling i 2 uger \
med systemisk steroid behandling som monoterapi (7-10).
Tocilizumab gives ved fortsat klinisk betydende sygdomsaktivitet efter 2 ugers
behandling med systemisk steroid behandling som monoterapi eller 1 maned med anakinra
(11).
Canakinumab gives ved fortsat klinisk betydende sygdomsaktivitet efter behandling i

\1 maned med anakinra eller tocilizumab (12). )

Ps: Systemisk JIA med aktiv artritis men uden systemiske symptomer

Intraartikulaer steroidinjektion (IAS) og
NSAID som eneste behandling ved aktiv
artritis i fa led (< 4) (2).

v v

( N
Ved fortsat sygdomsaktivitet med aktiv artritis i >1 led efter 1 maned NSAID og IAS
henholdsvis DMARD gives anakinra (2, 13) eller tocilizumab

\ J
v

4 A
Etanercept, adalimumab, infliximab eller golimumab i kombination med DMARD

kan anvendes ved svigt af behandling med anakinra eller tocilizumab i kombination med

DMARD behandling (2, 14)
\ J

+

4 N
Abatacept eller canakinumab, kan overvejes ved aktiv artritis =1 led ved svigt af
DMARD plus anakinra, tocilizumab eller TNF-ha&ammer (2,6,15).

\ S

MTX eller leflunomid (DMARD) behandling
gives ved aktiv artritis i > 4 led (2).

RADS Baggrundsnotat for biologiske og syntetiske targetterede laegemidler til behandling af juvenil idiopatisk
artritis (JIA) Side 15 af 21
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18 Monitorering af laeagemiddelforbruget

Da patientgruppen er begraenset og meget heterogen er det ikke muligt at give relevant
forbrugsmonitorering.
Patientdata forventes opsamlet i en database som er under opbygning i bgrnereumatologisk regi.

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet

Baggrundsnotatet revurderes efter 3 ar.
Opdatering kan ske, nar der forekommer nye registreringer af leegemidler eller indikationer inden
for indikationsomradet, samt ved publicering af studier der beskriver nye behandlingsmetoder af

JIA.
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Version | Dato AEndring

1.0 2012.05

1.1 2014.05 | Under 4. Leegemidler er registreringsstatus og dosis for den enkelte
aldersgruppe anfgrt.

Opdatering med inklusion af anakinra, canakinumab og tocilizumab i
legemiddelgennemgangen punkt 6.

2.0 Version 2 er udeladt. Fagudvalget fandt det ikke relevant at revurdere,
da der ikke var nye registreringer eller publikationer, som ville zndre
pd baggrundsnotatets indhold.

3.0 2016.12 | Revurdering




Bilag 1 - Resultater pa effektmal

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Studie
Forfatter
tidsskrift, ar

Laegemiddel/regime

Studie

Antal patienter

Effektmal 1

Effektmal 2

Enthesitis relateret artritis
(ERA)

Horneff et al Arthritis &
Rheumatology 2015;
67(8): 2240-2249

2-faset studie (36 uger) af
etanercept til ERA med inadaekvat
respons pa mindst 1 DMARD.
Patienter der opndede ACRPed30
fortsatte fase 2 i yderligere 24
uger.

Fase 1, 12 uger
open, h=41

Fase 2, 24 uger
Open, n=38

ACRPed30/50/70
93 %, 93 %, 80 %

Flare 3/20 vs 9/18 i
placebogr.
OR=6.0, p=0.02

CLIPPER
Horneff et al. Ann Rheum
Dis 2014; 73: 1114-1122

Part 1 (12 uger) studie af
etanercept 0,8 mg/kg/uge, max
50 mg/uge: eolIA 2-17 &r, ERA
12-17 3r, PsA 12-17 &r, med aktiv
sygdom trods mindst 1 DMARD i
mindst 3 mdr (ERA dog kun 1 mdr).

IIIb open prospektivt MCT
N=127

eoJIA 2-17 8r, n=60 ERA
12-17 8r, n=38 PsA 12-17
ar, n=29

Ved uge 12:
ACRPed30/50/70/90/inaktiv
sygdom blev opnaet af 88.6
%/81.1 %/61.5 %/29.8 % og
12.1 %

CLIPPER

Two year efficacy and
safety of etanercept in
extended oligo, ERA and
psoriatic JIA.

Constantin T, J Rheumatol
2016.03.01, E-pub.

Part 2 (96 uger) Two year efficacy
and safety of etanercept, 0,8
mg/kg/uge, max 50 mg/uge, in
extended oligo, ERA and psoriatic
JIA.

Phase IIIb open-labeled
multicenter studie.

Ved uge 96:
ACRPed30/50/70/90/inaktiv
sygdom blev opnaet af 84.3
%/83.5 %/78.7 %/55.1 %/ og
27.6 %

AE %:

hovedpine 10.7

feber 5.6

diarre 4.6 p100PY.
Infektioner URTI 38.6
faryngitis 23.2
gastroenteritis 10.2
bronchitis 8.8 og
rhinitis (7.9) p100PY

SYCAMORE trial.
Ramanan et al. Arthritis
Rheumatol 2015; 67
(suppl 10): 3L. Ramanan
et al Trials 2014; 15:14.

JIA Uveitis studie. Adalimumab vs
placebo ratio 2:1, treatment
duration 18 month.

Adalimumab 40 mg e.o.w.

DB-PC-RCT
90 ptt.
2-18 AR.

Primary endpoint was ‘time to
treatment failure’ defined by
the SUN criteria.

HR 0.27, p<0.0001 in favour of
adalimumab.

AE % ADA: 88.3 %
(53/60, 687 events),
AE % placebo: 90 %
(27/30,144 events).




RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Studie
Forfatter
tidsskrift, ar

Laegemiddel/regime

Studie

Antal patienter

Effektmal 1

Effektmal 2

ERA- adalimumab studie.
Burgos -Vargas et al.
Arthritis Care Res 2015;

Adalimumab 24 mg/m?2 e.o.w. vs
placebo ratio 2:1 for 12 weeks

Phaselll DB-PC-RCT 6-18
ar
Blindet 12 weeks then

Change in AJC at week 12:
62.8 % (ADA) versus -11.6 %
(placebo), p=0.039.

AE ADA: 67,7 %
AE Plc: 53.3 %
SAE ADA: 3.2 %

67 (11): 1503-1512. Open for 192 weeks. ACRPed30/50/70/90: 71 %(60 |AE Plc: 0 %
31 ADA/16 placebo. %,ns)
67.7 %(40 %,ns) 54.8 %(20
%)(p=0.031) 41.9 %(13.3
%,ns).
BASDAI 50: 61.3 % (26.7 %,
p=0.057).
plc i parentes.
ERA (Juvenile onset AS) Adalimumab 40 mg e.o.w. (n=17) |DB-PC-RCT ASAS40 week 12 AE:
adalimumab studie. vs. placebo (n=15). 12-17 &r. 53 % (ADA) vs. 33 % (plc) Diff. |27 AEs in 11 ADA ptt.
Horneff et al Arthritis Res n =32 sign only at week 8 53 % ADA vS.
Ther 2012; 14:R230. vs. 33 %. ASAS20/ACRPed30/70 |29 AEs in 10 plc ptt.
53 %/65 %/53 % vs. 33 %/40 Infections: 9 ADA, 8
%/27 %. plc
BASDAI decreased 65 %
(p<0.001),
BASFI decreased 47 % (p<0.02)
CHERISH studie. Part 1: Tocilizumab 8/12 mg/kg Phase III Part 2: AE:
Tocilizumab for 188 ptt. Part 1: 16 weeks open- Flare 25.6 % TCZ vs 48.1 % plc, |147/32= 4,55 PY
polyarticular JIA. Part 2: Tocilizumab 8/12 mg/kg labeled 188 ptt. p=0.0024. ACRPed70/90 was (TCZ) vs
Brunner et al Ann Rheum |(n=82) vs plc (n=81). Part 2: DB-PC-RCT 64.6 %/45,1 % (TCZ) vs 41.9 141/27 = 5,14 PY
Dis 2015; 74: 1110-1117. |Part 3: Tocilizumab 8/12 mg/kg 16-40 weeks 162 ptt. %/23.4 % (plc) afhaengig af +/- | (plc)
Part 3: 40 -104 weeks MTX. SAE:

open-labeled TCZ

0,093 PY (TC2),
0,109 PY (plc)




Bilag 2.

RADS

Fordele og ulemper ved de to administrationsformer set fra et
patient- og foraeldreperspektiv

I nedenstdende skema findes en oversigt over forhold ved henholdsvis intravengs behandling og

selvinjektion, som kan have betydning for barnet og dets forzeldre.

Skemaet kan bruges i dialogen med barnet og foraeldrene. Det er ikke fuldstaendigt og ikke alle forhold
har betydning for den enkelte patient/foraeldre.

Forhold

Selvinjektion

Intravengs behandling

Tryghed og svar
pa spgrgsmal

o Nedsat mulighed for at fa svar pa
spgrgsmal pa grund af mindre kontakt
med sundhedsprofessionelle.

« Kan fole sig alene og far ikke stillet de
lgbende spgrgsmal.

Mulighed for svar pa spgrgsmal
samt at blive fulgt Ilgbende af
sundhedsprofessionelle.
Symptomer, uventet reaktion
eller infektioner kan let
diskuteres.

Sygeligggrelse
og erkendelse af
sygdom

e Fgler sig mindre syge end ved infusion
pa sygehus, hvor man er tilkoblet slange
mv.

Omgivelserne forstar bedre, at
o o
man er syg, nar man far drop.

Vanskeligt og
ubehageligt at
fa la2gemiddel,
nalefobi og
bivirkninger

Ofte mindre smertefuldt end drop.
Nalefobi, kan ikke stikke sig selv.
Bivirkninger - f.eks. voldsom kvalme.
Krzever oftest hyppigere administration
end infusion.

Besveerligt og ubehageligt at fa
lagt drop.

Stressende at
veere patient og
foraeldre

Ved sma bgrn er det forseldrene som
injicerer. Dette kan give problemer i
foraeldre-barn-relationen. Vigtigt at
oplyse herom og om alternativer (egen
lege eller hjemmesygeplejerske).

Infektioner
(Som gigtpatient
er man meget
opmaerksom pa at
undg3 infektioner)

e Ved infektion kraever det god viden og
selvindsigt at vurdere, om man skal
afbryde behandling, eller er "rask nok”
til at genoptage sin behandling.

Vanskeligt eller
umuligt med
svage haander
eller smerter

e Sveert at sprgjte sig selv ved smerter
eller nedsat bevaegelighed i haenderne.

e Individuelt valg af sprgjte eller pen kan
ggre patienten selvhjulpen.

Solid viden og
ansvarlighed

Opbevaring pa
kgl

e Kraever viden om behandling,
sprgjteteknik mv.

e Kan udvikle ulyst til at tage laegemidlet.

e Nogle lzegemidlet skal opbevares pa kgl
og beskyttet mod lys. Andre kan
opbevares i flere dage/uger i
stuetemperatur fgr det anvendes.
Vigtigt ved fx rejser.

Tidsmaessigt

e Afhentning af laegemiddel tager kortere

aspekt tid end en konsultation, og kreever ikke
fast tid p& fast dag.

e Afhentning kraever overholdelse af
afhentningstid, og noget laegemiddel
skal pd kgl under transport.

Frihed, e Frihed til at tage lzegemidlet hjemme,
fleksibilitet og eller andre steder nar det passer, griber
transport ikke pa8 samme made ind i barnets skole

og fritidsliv eller foraeldrenes arbejdsliv.

Forberedelse til infusion, selve
infusionen samt evt.
observationstid tager lang tid,
det sker pa faste tider og er ikke
fleksibelt. Dette har betydning
for skole og fritidsliv. Foreeldrene
skal tage fri fra arbejde disse
dage og transportere barnet,
evt. med offentlig transport.

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin




