BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Lakemedelsbehandling av psoriasis och
psoriasisartrit - behandlingsrekommendation

Den 19-20 november 2018 anordnade Likemedelsverket ett
expertmote om psoriasis och psoriasisartrit for att uppdatera
tidigare rekommendationer frin 2011 mot bakgrund av att
likemedel med nya verkningsmekanismer har tillkommit i
behandlingsarsenalen. Rekommendationerna dr framtagna
i konsensus och dr baserade pa godkind produktinformation
samt vetenskaplig evidens och samlad beprovad erfarenhet i
expertgruppen. De vinder sig till kliniskt verksamma for-
skrivare och dr avsedda att vara ett stod vid val och utformning
av likemedelsbehandling. Som st6d vid framtagandet av

Huvudbudskap

behandlingsrekommendationen finns bakgrundsdokument
som respektive forfattare ansvarar for. I de olika bakgrunds-
dokumenten finns férdjupad och detaljerad information inom
olika imnesomriden med vetenskaplig uppdatering sedan
forra behandlingsrekommendationen samt referenser. Samlad
kunskap om anvindning av likemedel utanfér godkind
produktinformation (off-label) kan férekomma i dokumentet
om experterna har bedomt att det finns en tydlig medi-
cinsk nytta och tillricklig beprovad erfarenhet for en viss
behandling.

e  Dsoriasis dr en vanlig, kronisk systemsjukdom som drabbar 2—4 % av befolkningen.

e Samsjuklighet dr vanligt forekommande och kriver multidisciplinir handliggning.

e  Vid mild psoriasis rekommenderas i férsta hand topikal behandling och vid méttlig psoriasis kan tilligg av smalbands-

UVB provas.

e Vid mittlig psoriasis kan systemisk behandling 6vervigas hos vuxna och barn.

e Vid svir psoriasis ska systemisk behandling 6vervigas hos vuxna och barn.

Initierad systemisk behandling ska utvirderas med behandlingsmal att uppnd PASI < 3 och DLQI <5 (enligt SSDV*
och NR**).

Biologiska likemedel rekommenderas for behandling vid méttlig till svir plackpsoriasis som inte svarat pa konventionell
systembehandling eller dir sidan behandling dr olimplig.

TNEF-himmare ir forstahandsalternativ vid biologisk behandling av psoriasis.

Interleukinhimmare utgor effektiva alternativ nir behandling med TNF-himmare ¢j fungerar eller dr olimplig.
Adalimumab (frin 4 4rs dlder), etanercept (frin 6 drs alder) och ustekinumab (frin 12 ars dlder) dr godkinda for
behandling av svér plackpsoriasis hos barn som inte svarar pa konventionell systemisk behandling.

Patienter som erhaller systemisk behandling bor alltid foljas upp i det nationella kvalitetsregistret for psoriasis (PsoReg).
Patienter med aktiv psoriasisartrit bor erbjudas bedomning av reumatolog och effektiv antireumatisk behandling.

*Svenska sillskapet for dermatologi och venereologi

**Nationella riktlinjer for vird vid psoriasis, Socialstyrelsen 2019

Psoriasis — patogenes, klinik

och samsjuklighet

Patogenes och arftlighet

Psoriasis riknas numera som en systemsjukdom dir immun-=

komponenter frin bade det adaptiva och det medfédda
immunsystemet. Det medfodda systemet medverkar vid
initieringen och dven vid generaliserad pustulds psoriasis,
medan det adaptiva immunsystemet dominerar vid kronisk

systemet spelar en viktig roll i sjukdomsprocessen. Psoriasis plackpsoriasis.
ir en multifaktoriell sjukdom dir genetiska studier pavisat
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Figur 1. Schematisk skiss av patogenesen vid psoriasis.

En triggerfaktor (exempelvis infektion, trauma, stress eller likemedel) hos en genetisk predisponerad individ utldser en aktivering
av immunforsvaret och en inflammatorisk reaktion som leder till psoriasis. TNF-a dr ett proinflammatoriskt cytokin som produceras
av flera olika celltyper. Signalvigen via IL-23 producerat av dendritiska celler, som medfor en aktivering av Th-17-positiva lymfocyter
och en 6kad produktion av IL-17, anses idag ha en nyckelroll i att driva och underhilla sjukdomsprocessen vid psoriasis.
Ovanstdende cytokiner utgor ocksd maltavlor for behandling av psoriasis med dagens biologiska likemedel.

Genetisk predisposition + triggerfaktor (Infektion, trauma, stress, lakemedel)

:
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En triggerfaktor (exempelvis infektion, trauma, stress eller
likemedel) hos en genetiskt predisponerad individ utloser en
aktivering av immunforsvaret och en inflammatorisk reaktion
som leder till psoriasis. TNF-a ir ett proinflammatoriskt
cytokin som produceras av flera olika celltyper. Signalvigen
via IL-23, producerat av dendritiska celler, som medfor en
aktivering av Th-17-positiva lymfocyter och en 6kad pro-
duktion av IL-17, anses idag ha en nyckelroll i att driva och
underhilla sjukdomsprocessen. Cytokiner utgér maltavlor
for behandling av psoriasis med biologiska likemedel
(Figur 1).

Arftliga faktorer har stor betydelse for att utveckla
psoriasis. Arftligheten spelar storre roll vid psoriasis som
debuterar i unga ar jamfort med vid sen debut.

Guttat psoriasis, frimst hos unga individer, ir associerad
med HLA-Cw6, medan generaliserad pustulos psoriasis ir
associerad med IL-36 och mutationer i CARD 14.

Omfattande genetiska analyser har utforts dir man for
nirvarande har hittat 6ver 60 genetiska varianter associerade
till utveckling av psoriasis, varav HLA-Cw®6 ir den helt
dominerande genetiska riskvarianten. Huvuddelen av dessa
gener involverar biologiska processer sisom antigenpresenta-

tion, T-cellsdifferentiering, epidermal differentiering och
NF-kB-signalering.

Sammantaget dr psoriasis en mycket komplex sjukdom
dir olika arvsanlag i samspel med epigenetiska och olika
omgivningsfaktorer avgor sjukdomsbilden.

Epidemiologi och klinik

WHO Kklassificerar psoriasis sedan 2013 som en allvarlig
kronisk systemsjukdom och den betecknas som ett globalt
hilsoproblem. Psoriasis kan innebira signifikant sinkt livs-
kvalitet. Prevalensen varierar sannolikt i olika delar av virlden,
ligst forekomst rapporteras fran Afrika och Asien medan
prevalensen i Europa, Nordamerika och Australien ligger
pd ungefir samma niva. Psoriasis kan debutera i alla dldrar
men oftast i unga ar. Hos cirka 50 % av patienterna debuterar
den fore 25 drs dlder och debutildern dr nagot ligre for
kvinnor. Det finns en tendens till bimodal férdelning och
bland annat med ledning av dlder vid debut har man disku-
terat tva typer av psoriasis — typ I som debuterar tidigt och
har hog irftlighet och typ II med debut efter 40 &r och
betydligt ligre eller ingen érftlighet.
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Psoriasis dr en klinisk diagnos. Det finns dnnu inget
laboratorieprov eller annat test for att sikerstilla diagnosen.
Den kliniska bilden av psoriasis varierar avsevirt. Psoriasis
vulgaris eller kronisk plackpsoriasis dr den vanligaste formen
(75-80 %) och yttrar sig i form av rodnade, fjillande och
vilavgrinsade plack som i typiska fall drabbar kroppens
stricksidor och hirbotten. Guttat, det vill siga droppformad
psoriasis, drabbar cirka 20 % och upptrider akut med utbredda
mindre lesioner 6ver stora delar av kroppen. Guttat psoriasis
kan 6vergd i kronisk plackpsoriasis men hur ofta detta sker
dr inte fullt klarlagt. Ovanliga former av psoriasis inkluderar
invers, erytroderm och pustulos sjukdom. Olika former kan
forekomma samtidigt hos en och samma individ och den
kliniska bilden kan variera under livet. Nagelforindringar
upptrider hos upp till 50 % av individer med psoriasis. Nagel-
psoriasis anses vara en indikation pd okad risk for ledsjukdom
och upptrider hos cirka 80 % av individer med psoriasisartrit.

Vid pustulosis palmoplantaris (PPP) upptrider sterila
pustler i handflator och pé fotsulor. PPP kan férekomma
tillsammans med psoriasis och har ansetts vara besliktad
med psoriasis. PPP har dock en distinkt genetisk bakgrund
liksom epidemiologi. Den drabbar huvudsakligen medel-
alders kvinnor och har en stark koppling till rokning.

Utlésande faktorer

Omgivningsfaktorer har kopplats till savil debut som for-
simring av psoriasis. Skada mot huden kan utl6sa psoriasis i
oafficierad hud, sd kallat Kobnerfenomen. En reaktion som
liknar Koébnerfenomen kan ses efter trauma mot leder och
muskelfisten dir tenosynovit, daktylit och artrit kan utlosas
hos patienter med psoriasis och psoriasisartrit.

Streptokockinfektion kan ge upphov till guttat psoriasis
men har dven visats forsimra plackpsoriasis.

Ett stort antal likemedel har kopplats till debut respektive
forsimring av psoriasis sisom litium, antimalariamedel och
betablockerare. TNF-himmare har visats kunna férsimra
men dven utlGsa psoriasis.

Rokning leder till tidigare debut av psoriasis och forsimrad
psoriasis, men sambanden mellan rokning och psoriasisartrit
dr inte lika tydliga. Alkoholkonsumtion forefaller vara hogre
hos patienter med psoriasis jimfort med hos befolkningen i
allminhet. Overvikt innebir en 6kad risk for psoriasis och det
har visats att viktreducering kan forbéttra redan etablerad
psoriasis. Psykologisk stress beskrivs ofta initiera eller forsimra
psoriasis, dven om detta varit svirt att visa i kliniska studier.

Samsjuklighet

Vid psoriasis finns en 6kad férekomst av det metabola
syndromet med hypertension, typ II-diabetes, hyperlipidemi
och fetma. Det finns belidgg for att psoriasis, &tminstone
svar behandlingskrivande sjukdom, ir associerad med en
okad risk for att utveckla hjirt-kirlsjukdom. Orsakerna till
dessa samband ir inte klarlagda men hirror sannolikt fran
en kombination av genetisk predisposition och ogynnsamma
livsstilsfaktorer. En viktig fraga ir huruvida den 6kade risken
for hjirt-kirlsjuklighet kan reduceras med effektiv behandling
av psoriasissjukdomen och/eller modifiering av livsstilen.

16 ¢ INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 2:2019

Vissa immunologiska sjukdomar forekommer oftare dn for-
vintat tillsammans med psoriasis. En 6kad prevalens av
Crohns sjukdom, ulceros colit och dven multipel skleros
har rapporterats hos individer med psoriasis samt deras nira
slaktingar. Vid svar psoriasis kan ocksd 6goninflammationer
sdsom frimre uveit och episklerit forekomma.

Vid psoriasis dr depression, oro och sjilvmordstankar
overrepresenterade. Depression kan delvis forklaras av en
okning av proinflammatoriska cytokiner. Minskad grad av
depression har visats vid behandling med biologiska like-
medel, men den exakta mekanismen for detta ir inte kind.
I omhindertagandet av patienter med psoriasis dr det viktigt
att beakta den okade risken for psykisk ohilsa.

Sjukdomsaktivitet och behandlingsmal
Svarighetsgraden vid psoriasis mits vanligen med PASI
(Psoriasis Area and Severity Index), som skattar graden av
fjillning, rodnad och tjocklek av huden samt utslagens
utbredning.

Ofta kompletteras PASI med patientens egen upplevelse
av sjukdomens svérighetsgrad, DLQI (Dermatology Life
Quality Index). Vid DLQI < 5 anses psoriasissjukdomen
inte paverka det dagliga livet i ndgon hogre utstrickning.
Svir psoriasis brukar ofta definieras som PASI > 10 och
DLQI > 10. PASI tar dock inte hinsyn till att psoriasis pa
vissa kroppsytor kan upplevas som betydligt mer funktions-
nedsittande 4n pd andra lokaler. En sammanfattande 6versikt
over mojliga behandlingar och ett behandlingsschema vid
kronisk plackpsoriasis kan ses i Figur 2.

Utvirdering av effekten av given behandling sker limpligen
efter tre till fyra mdnader. For att behandlingen av psoriasis
ska uppfattas som framgéngsrik bor man som slutgiltigt
behandlingsmdl striva efter att uppni PASI < 3 och DLQI
<5, se Figur 3.

Generella principer

Psoriasis dr en kronisk sjukdom dir det dr svart att uppné
symtomfrihet under hela sjukdomsférloppet. Behandlings-
mél méste anpassas till patientens upplevelse och 6nskemal,
vilket kan innebira att man i perioder avstar frin behandling.
Forekomst av kardiovaskulira riskfaktorer stirker indika-
tionen for behandling och ska féranleda stéd avseende
rokstopp, viktminskning och en hilsosam livsstil.

Patienter med mild psoriasis kan ofta skotas i primar-
virden, medan patienter med mer utbredd eller terapiresistent
psoriasis primirt bor handliggas av dermatolog.

Det idr viktigt att beakta komorbiditeter, till exempel
genom att kontrollera blodglukos, blodfetter och blodtryck
samt att virdera psykiskt status. Ofta krivs ett multidiscipli-
nirt omhindertagande, dir exempelvis hudlikare, sjuksko-
terska, fysioterapeut, allminlikare och reumatolog ingdr, bade
for patient med komorbiditet och for patient med ledbesvir.

I de delar som giller provtagning, behandling vid
graviditet respektive vaccination sd grundar sig dokumentet
pd SSDV:s riktlinjer, samt SREF:s riktlinjedokument
(http://svenskreumatologi.se/srfs-riktlinjer) utdver produkt-
resuméerna.
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Figur 2. Behandlingsschema med 6versikt 6ver méjliga behandlingar vid kronisk plackpsoriasis.

Till patienter med mild psoriasis rekommenderas i forsta hand topikal behandling och vid méttlig psoriasis tilligg av smalbands-
UVB vid behov. Systembehandling bor 6vervigas for patienter med méttlig psoriasis dir topikal behandling och/eller ljus-
behandling gett otillricklig effekt eller vid dterkommande snabba recidiv. Hos patienter med svir psoriasis ska man dverviga
insittande av systembehandling och metotrexat 4r da ofta ett forstahandsval. Acitretin ir ett alternativ om man 6nskar kombinera
med UVB eller PUVA. TNF-himmarna adalimumab alternativt etanercept utgor térstahandsval nir man planerar att starta
behandling med ett biologiskt likemedel med oftast god effekt pd bade psoriasis och psoriasisartrit och med sikerhetsdata frin
ett stort antal patienter. Innan biologisk behandling pdborjas ska patienten ha ett dokumenterat virde avseende PASI > 10 och
DLQI > 10, men undantag fran svarighetskriterierna kan foreligga vid lokaliserad svir psoriasis. Om patienten inte svarar pa
behandling med konventionella likemedel samt TNF-himmare, eller om sidan behandling idr olimplig, finns flera effektiva
interleukinhimmare att tillgd riktade mot IL-12/23 (ustekinumab), IL-17 (brodalumab, ixekizumab, sekukinumab) samt
IL-23 (guselkumab). Dimetylfumarat, PUVA eller apremilast kan ges till patienter som inte svarat pi metotrexat och biologiska
likemedel eller dir sidan behandling inte ir aktuell. Ciklosporin kan anvindas for att kupera psoriasisskov men ir mindre
limplig for behandling under lingre tid pd grund av risk for njurpiverkan.

Plackpsoriasis 1 egenvérd ................ > . ||vsst||.3_
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mild topikal
_> )
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prar=1o BeallmYE brodalumab dimetylfumarat
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Killa: SSDVis behandlingsrekommendation
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Figur 3. Definition av behandlingsmal vid behandling av plackpsoriasis.
Vid insittande av systembehandling ska effekten utvirderas efter tre manader, dd man bor se en pétaglig forbittring. Ibland

kan det dock ta @nda upp till sex mdnader innan full effekt uppnas. Behandlingsmalen anpassas till absoluta PASI-virden, da

PASI 75 kan vara otillrickligt for patienter med mycket utbredd psoriasis. For att behandlingen av psoriasis ska uppfattas som
framgangsrik bor man som slutgiltigt behandlingsmél striva efter att uppna PASI < 3 och DLQI < 5. Vid PASI 3-7 och DLQI <5
kan man i samrid med patienten fortsitta med samma behandling. Vid PASI 3-7 och DLQI > 5 eller vid PASI > 7 bor man

komplettera/dndra behandlingen.

oférandrad
behandling

A

DLQI <5

PASI < 3

PASI 3 -7
DLQI > 5

Y

férandra
behandlingen
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Killn: SSDV:s behandlings- byt lakemedel

rekommendation

Iagg till annan systembehandling

Lokalbehandling av psoriasis

Oversiktligt kan majligheterna till lokalbehandling inne-

fatta exempelvis:

e Mjukgorare, sirskilt med tilligg av salicylsyra, bidrar
till avfjillning.

e Lokala glukokortikoider kan anvindas vid alla former
av psoriasis (Rekommendationsklass I). De kan dock
ge takyfylaxi och snabbt recidiv dd medlet utsitts. Det
finns risk for hudatrofi vid lingvarigt bruk av extra
stark steroid. Man bor vara forsiktig vid psoriasis i
ansiktet och vid invers psoriasis. P4 bal och extremiteter
anvinds grupp I11, i hudveck och ansikte anvinds
grupp I-II, eventuellt i kombination med miconazol/
ekonazol, och i hirbotten grupp III-IV-steroid.

e  Kalcipotriol som ir en syntetisk D-vitaminanalog,
anvinds som monoterapi men dr ocksa sdrskilt effektiv i
kombination med grupp I1I-steroid (Rekommendations-
klass I). Kalcipotriol kan irritera i ansikte och hudveck
och har en begrinsad veckodos pa grund av risk for
hyperkalcemi. Vid psoriasis i ansikte och hudveck kan
kalcineurinhimmare anvindas, eftersom dessa inte ger
risk f6r hudatrofi.
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e Vid behandlingssvikt eller mer utbredd psoriasis anvinds
medicinsk ljusbehandling, oftast i form av smalbands-
UVB (innehéller UVB 311 nm). PUVA, dir UVA-stral-
ningens effekter forstirks med psoralen, ir effektiv men
kan o6ka risken for hudcancer vid langvarig behandling.

e Till patienter med mild psoriasis reckommenderas i forsta
hand topikal behandling och vid mattlig psoriasis tilligg
av smalbands-UVB vid behov (Figur 2) (Rekommenda-
tionsklass I).

e Klimatvard kan ocksé erbjudas.

Utvértes tillférda lakemedel

Mjukgorande och avfjillande preparat

Mjukgérande medel 6kar hydreringsgraden, forbittrar
barridrfunktionen och har en avfjillande eftekt pa psoriasis-
plack. Didrmed underlittas penetration av likemedel och
UV-Jjus. Tillsats av salicylsyra okar den keratolytiska effekten
ytterligare men ska inte anvindas omedelbart fore ljus-
behandling da det kan fungera som UV-filter. I harbotten
kan mjukgorande eller salicylsyra i krim 2—-5 % anvindas,
och pa kroppen salicylsyrevaselin eller salicylsyra i krim 2 %
(Rekommendationsklass I).




Biverkningar

Lokal sveda och hudirritation kan férekomma. Vid
behandling av stora hudomraden med salicylsyra finns en
risk for salicylsyraintoxikation. Denna risk ér storre hos barn.

Graviditet

Lokalbehandling med salicylsyra kan anvindas pd begrinsade
omriden. Ovriga mjukgorande medel kan anvindas
obegrinsat under graviditet.

Glukokortikoider

Glukokortikoider har en antiinflammatorisk och immun-
modulerande effekt. Effektmissigt kan lokalbehandlings-
medel med glukokortikoider delas in i fyra grupper: milda (I),
medelstarka (II), starka (IIT) och extra starka (IV). Koncentra-
tionsangivelsen i procent anger inte vilken styrka preparatet
har. Effekten av glukokortikoiden ir inte bara beroende av
dess potens utan dven av penetration in i huden. Ocklusion
kan ge upp till 20 gianger hogre penetration. Likemedels-
formuleringen ir ocksa betydelsefull (salva ger vanligen hogst
penetration). Milda steroider kan med forsiktighet dven ges
till barn pé begrinsade ytor under kort behandlingstid.

Dosering
Startdos dr 1-2 ganger dagligen till god klinisk effekt.
Direfter nedtrappning for att undvika en snabb uppblossning.

Anvindningsomride

Grupp I-II-preparat, eventuellt i kombination med
miconazol /ekonazol, anvinds vid férindringar i ansiktet
och intertrigindst. I 6vrigt anvinds medel tillhérande grupp
III (-IV) hos vuxna.

Graviditet

Lokalbehandling med grupp I-II kan ske utan risk under
graviditeten. Behandling av stora kroppsytor med potenta
glukokortikoider (grupp III-IV) bor undvikas under lingre
tid, speciellt under ocklusion.

Biverkningar

Kinda biverkningar vid 6verdrivet bruk dr hudatrofi,
telangiektasier, striae, hypertrikos, rosacea och perioral
dermatit. Systemeftekter kan uppkomma nir glukokortikoider
i grupp III-IV anvinds pa stora hudytor, under ocklusion
och hos barn. Sensibilisering avseende bade glukokortikoid
och vehikel finns rapporterat.
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Kalcipotriol

Kalcipotriol dr en vitamin D3-analog, som har en himmande
eftekt pa proliferationen av keratinocyter och stimulerar
differentiering av keratinocyter.

Klinisk effekt

Effekten dr jimforbar med den som uppnds med utvirtes
grupp III-glukokortikoider, men effekten kommer ling-
sammare.

Dosering

Appliceras 1-2 ganger dagligen. Bist effekt fis om man
inleder med behandling tva ganger dagligen i fyra veckor.
Total veckodos bor inte 6verskrida 100 g salva/vecka hos
vuxna (se nedan). Hos barn ska anvindningen begrinsas till
maximalt 30 % av kroppsytan och veckodosen ska anpassas
efter dlder. Vid behandling av ansiktet och intertrigindsa
omraden ir risken for lokal irritation storre dn pa ovriga
hudomriden.

Graviditet
Ska undvikas vid graviditet.

Forsiktighet
Nedsatt njurfunktion ger risk for hyperkalcemi.

Biverkningar

Vanligast dr hudirritation. Kalciumomsittningen i kroppen
péverkas vid doser 6ver 5 mg kalcipotriol /vecka (exempelvis
100 g salva). Totalmingden kalcipotriol maste beaktas om
olika likemedelsformer anvinds samtidigt. Kontaktallergier
ir sdllsynta.

Kalcipotriol med betametason (grupp III-steroid)
Klinisk effekt

Framfor allt en snabbare insittande effekt 4an med kalcipotriol
som monoterapi.

Dosering

Appliceras en gang dagligen i upp till fyra veckor och direfter
kan behandlingen fortsitta under successiv nedtrappning
till tvd ginger per vecka. Total veckodos bor inte 6verskrida
100 g/vecka hos vuxna och anvindningen ska begrinsas
till maximalt 30 % av kroppsytan.

)’ S
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Anvindningsomride
Ska inte anvindas i ansiktet och intertriginost.

Graviditet
Se ovan under glukokortikoider och kalcipotriol.

Biverkningar

Mindre risk for hudirritation jimfort med kalcipotriol som
monoterapi. For 6vrigt se ovan under glukokortikoider
respektive kalcipotriol.

Barn

Studier av effekt och biverkningar pa barn och ungdomar
under 18 ars dlder saknas. Kombinationen anvinds dock pa
dldre barn och tondringar, men 6ver begrinsade hudytor och
med samma restriktioner som for potenta glukokortikoider
och kalcipotriol — se dessa preparatgrupper ovan.

Kalcineurinhimmare

Det finns tva produkter tillgingliga: takrolimus med tva
styrkor 0,03 och 0,1 % i en salvberedning och pimekrolimus i
en krim. Dessa har dock inte psoriasis som godkind indika-
tion utan atopiskt eksem, men har anvints off label vid
psoriasis i ansikte och intertriginost.

Klinisk effekt

Kalcineurinhimmarna har en inflammationshimmande
och immunmodulerande effekt utan glukokortikoidernas
risk for hudatrofi.

Dosering
Appliceras tva ganger dagligen tills forbittring, direfter
underhillsdos 1-2 ginger per vecka.

Anvindningsomride
Sirskilt limpligt i ansiktet och intertriginost.

Graviditet
Ska undvikas vid graviditet.

Biverkningar

Det idr vanligt med hudirritation, sisom brinnande kinsla
och klida, pa applikationsstillet. Tenderar att vara 6vergdende
inom en vecka efter piborjad behandling.

Barn
Den ligre styrkan kan anvindas pd barn fran tva drs dlder.
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Ljusbehandling

UV-behandling av psoriasis har anvints i mer dn 50 drs tid
och ingdr nu bland standardterapierna. UV-behandling
verkar genom att himma viktiga komponenter i det cell-
medierade immunsvaret men har ocksa en direkt verkan pa
keratinocyterna. Idag anvinds i huvudsak UVB med ett
smalt spektrum runt 311 nm, som ges 3 ganger,/vecka
(Rekommendationsklass I). Applikation av mjukgérande
medel fore ljusbehandling 6kar transmissionen av UV och
kan piskynda likningen. Vissa preparat, framfor allt de
som innehdller salicylsyra, och tjocka lager av vaselin,
blockerar i stillet UV-ljus och ska didrfor undvikas.

Bredbands-UVB (290-320 nm)
Cirka 80 % av patienterna liker efter i genomsnitt 25
behandlingar. Remissionstiden dr vanligen 2—3 mdnader.

Smalbands-UVB (311 + 2 nm)

I jimforande studier har smalbands-UVB visat bittre effekt
med snabbare likning dn bredbands-UVB. Remissionstiden
ir i genomsnitt tre manader. Kan ges dven till barn.

Kombinationsbehandling med UVB

Det positiva virdet av kombination med acitretin (Re-UVB)
ir vil dokumenterat. Metotrexat i kombination med UVB
ger synergistisk effekt. Kalcipotriol har visats oka effekten av
UV-terapi. Kombination med lokala glukokortikoider ger
ingen additiv effekt och kan eventuellt férkorta remissions-
tiden. Inga studier finns med kombinationen kalcipotriol /
betametason och ljusbehandling.

Biverkningar

Bredbands-UVB anses som en mycket siker terapiform med
avseende pd risk for hudcancer. Sannolikt foreligger det
inte heller 6kad risk for hudcancer efter smalbands-UVB,
men konklusiva data saknas.

Graviditet
UVB-behandling kan anvindas vid graviditet.

PUVA (psoralen + UVA 320-400 nm)

Vid PUVA-behandling ges en kombination av psoralener och
UVA-ljus. Psoralener kan ges peroralt eller topikalt i form
av bad. 8-metoxypsoralen (8-MOP) administreras peroralt.
For bad-PUVA anvinds vanligen trimetylpsoralen (TMP).
Ljusbehandling ges en till tvd timmar efter tablettintag
respektive inom 15 minuter efter badbehandling. Jimfort
med UVB ir PUVA effektivare, framfor allt vid utbredd
psoriasis. Remissionstider pd 6ver ett ar har rapporterats.




Indikation och behandlingsanvisning

Svar psoriasis dir UVB inte ger effekt, speciellt hos dldre
patienter. Ges ¢j till barn. Behandling ska ges tva gdnger per
vecka. Underhallsbehandling ska inte ges. Manliga genitalia
ska skyddas under ljusbehandling. Man bor inte ge fler dn
200 behandlingar pa grund av risk for hudcancer. Om detta
beaktas ses PUVA som ett sikert och effektivt behandlings-
alternativ.

Kombinationsbehandling med PUVA och acitretin
(Re-PUVA) ger 6kad eftekt och medfor en kraftig minskning
av ackumulerad UVA-dos. Tilligg av kalcipotriol till PUVA
kan ge viss 0kad effekt och minskad UV-dos. Lokala gluko-
kortikoider som tilligg ger snabbare likning och ligre
UVA-doser, men snabbare recidiv har observerats.

Biverkningar

Vid peroral PUVA finns en dosberoende 6kad risk for
utveckling av skivepitelcancer. Denna risk dr inte lika tydlig
for basalcellscancer och malignt melanom. Okad cancerrisk
ir inte visad for bad-PUVA med tripsoralen.

Graviditet
PUVA ges inte vid graviditet.

Barn
PUVA ges ¢j till barn.

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Klimatvard

Klimatvéird kan ordineras som komplement till annan
behandling hos patienter med mittlig till svar och/eller
behandlingsresistent sjukdom. Aven psykosociala forhillanden
bor vigas in. Behandlingen sker i ett klimat som dr gynnsamt
for likning av huden med framfor allt solning under en
period av tre till fyra veckor. Under klimatvirden ges dven
utbildning om sjukdomen, program med fysiska aktiviteter
och tillfillen till utbyte av erfarenheter.

Buckybehandling

Bucky dr en lagenergetisk stralning, vars viglingdsomrade
ligger mellan ultraviolett och rontgenstrilning. Cirka hilften
av den givna dosen, som miits i Gray (Gy), absorberas i hudens
yttersta 0,5 mm. Behandlingen anvinds framfor allt i hér-
botten, vid invers psoriasis och pa terapiresistenta plack.
Risken for hudcancerutveckling bedoms som lig, om den
kumulativa dosen per hudyta inte 6verstiger 100 Gy och det
gdr minst sex manader mellan behandlingstillfillena. Erfaren-
het av buckybehandling vid graviditet saknas. Ges ¢j till barn.

Systemisk lakemedelsbehandling

Systemisk behandling kan delas in i konventionell behandling,
baserat pd syntetiska preparat som de édldre likemedlen
metotrexat, acitretin, ciklosporin och de nyare, apremilast
och dimetylfumarat samt biologisk behandling (Tabell I).
Systemisk behandling ska overvigas till alla med svar
psoriasis och bor 6vervigas vid mdttlig psoriasis dir lokal-
behandling och ljusbehandling bedoms otillricklig eller
olimplig (Figur 2) (Rekommendationsklass I).

Tabell I. Godkénda biologiska lakemedel, deras malmolekyler och den procentuella andelen patienter som uppnéar
75 % (PASI 75) respektive 90 % (PASI 90) férbattring av PASI jamfért med placebo efter 12 veckors behandling.

Lakemedel Malmolekyl
Etanercept 50 mg/vecka TNF-a
Etanercept 100 mg/vecka TNF-a
Infliximab 5 mg/kg/dos TNF-a
Adalimumab 40 mg/dos TNF-a
Certolizumab 200 mg/dos TNF-a
Ustekinumab 45 mg/dos IL-12 /23
Ustekinumab 90 mg/dos IL-12 /23
Sekukinumab 300 mg/dos IL-17
Ixekizumab 80 mg/dos IL-17
Brodalumab 210 mg/dos IL-17R
Guselkumab 100 mg/dos IL-23
Risankizumab* 150 mg/dos IL-23
Tildrakizumab* 100 mg/dos IL-23

PASI 75 (placebo) % PASI 90 (placebo) %

31,2 (3,0) 11,1(0,7)
48,9 (4,5) 21,8 (1,4)
79,4 (2,6)* 52,5(0,8)*
72,0 (7,8) 44,8 (3,2)
72,7 (7,3)** 42,7 (1,71
66,9 (3,6) 42,6 (1,2)
68,7 (3,4) 44,2(1,2)
79,5 (4,2) 56,6 (1,1)
88,7 (4,4) 69,9 (1,1)
85,5 (5,8) 73,6 (1,0)
88,8 (6,9)** 72,7
87,2 (9,0) 75,1 (3,5)™
62,5 (5,8) 36,7 (2,0)

*10 veckors behandling. **16 veckors behandling. *Godkint men dnnu inte tillgingligt i Sverige.
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BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Behandlingsmal

Behandlingsmalen bor sittas i dialog med patienten, med
utgingspunkt fran SSDV:s rekommendationer om PASI < 3
och DLQI < 5. Vid PASI 3-7 och DLQI < 5 kan man i
samrdd med patienten fortsitta med samma behandling.
Vid PASI 3-7 och DLQI > 5 eller vid PASI > 7 bor man
komplettera/dndra behandlingen.

Utvardering

Vid behandlingsstart registreras patienten i Nationella
kvalitetsregistret for psoriasis (PsoReg), vilket ir en forut-
sittning for att man enkelt ska kunna folja patienten 6ver
tid. Utvirdering av behandlingen ska ske 3—4 ménader
efter att maximalt tolererbar dos uppnitts (se Figur 3).

Metotrexat

Metotrexat ir ett dldre syntetiskt likemedel dir det foreligger
mdngirig erfarenhet vid behandling av psoriasis och ér forsta-
handsvalet vid samtidig artrit (Rekommendationsklass I).

Verkningsmekanism och kinetik

Metotrexat idr en folsyreantagonist med immunosuppressiv
effekt. Den exakta verkningsmekanismen ir oklar men en
okad frisittning av adenosin i inflammerad vivnad har fore-
slagits ha en betydelsefull roll f6r den antiinflammatoriska
effekten vid behandling med metotrexat. Huvuddelen av
metotrexat elimineras via njurarna i oférindrad form inom
24 timmar.

Dosering och klinisk effekt

Administreras som en engdngsdos per vecka antingen peroralt
pé tom mage, exempelvis till natten, eller som injektion.
Metotrexat kan ges som startdos pd 15 mg,/vecka, men indivi-
duell dosering kan ibland behovas (Rekommendationsklass I).
Behandlingsdosen kan variera mellan 5 och 25 mg/vecka.
Vid bristande behandlingseffekt eller patagliga mag-tarm-
biverkningar kan metotrexat i subkutan injektionsform
overvigas. Folsyratillskott ges ett dygn efter metotrexatdosen.
I samband med att behandlingen inleds ir det viktigt att
patienten fir noggrann information kring doseringen och
vikten av foljsamhet till denna.

God klinisk effekt uppnés hos omkring hilften av pati-
enterna. Effekt kan ses inom ett par mdnader, men det drojer
som regel upp till ett halvir innan full effekt uppnas. Kombi-
nation med UVB-behandling eller biologiska likemedel kan
vara aktuell. Metotrexat har dven eftekt vid psoriasisartrit.

Biverkningar

Minga patienter tolererar metotrexat vil under ling tid utan
biverkningar. Gastrointestinala biverkningar sisom illa-
mdende och diarré dr vanligast. Risk att utveckla leverfibros/
-cirros foreligger, och individer med diabetes mellitus typ 2,

obesitas, hog dlder och alkohol6éverkonsumtion 16per hogre
risk. Leverskada kan forekomma dven vid normala nivier av
leverenzymer. Benmirgssuppression och pneumonit ir
andra allvarliga biverkningar. Folinsyra dr antidot. Tilligg
av folsyra under metotrexatbehandling har anvints under
mdnga ar for att minska risken for gastrointestinala biverk-
ningar, levertoxicitet och benmirgssuppression.

Kontraindikationer

Pitagligt nedsatt njur- och leverfunktion, svir benmirgs-
paverkan, kraftigt nedsatt lungfunktion, pagiende
alkoholmissbruk, magsar och svira infektioner utgor
kontraindikationer. Metotrexat dr ocksa kontraindicerat
under graviditet och amning. Optimalt tidsintervall mellan
avbrytande av metotrexatbehandling och graviditet ir inte
faststillt, men rekommendationen ir att bdde min och
kvinnor ska undvika konception under behandling och tre
mdnader efter behandlingsslut.

Interaktion

Kombination med penicillin, hégdos acetylsalicylsyra,
sulfonamider och probenecid bor undvikas pd grund av
nedsatt utsondring av metotrexat via njurarna med 6kad risk
for toxiska biverkningar. Ligdosbehandling med acetyl-
salicylsyra utgor inget problem. Risk med samtidig NSAID-
behandling bor beaktas.

Proviagning fore behandlingsstart

B-Hb, B-leukocyter, B-trombocyter, B-celler (diff),
S-kreatinin, S-ALAT, graviditetstest samt screening for
hepatit och HIV.

Proviagning under behandling

B-Hb, B-leukocyter, B-trombocyter, B-celler (diff), S-ALAT,
S-kreatinin tas efter en, tre, fem och sju veckor, direfter
samma prover med tre mdnaders mellanrum. Vid lingtids-
behandling kan kontroll var sjitte manad 6vervigas. Enstaka
S-ALAT upp till dubbla 6vre referensvirdet kan accepteras,
men kan foranleda titare provtagning.

For att detektera eventuell utveckling av leverfibros kan
PIIIND (aminoterminal propeptid av typ III-prokollagen)
kontrolleras fore insatt behandling och sedan tvd ganger
per dr. PITIND ir inte organspecifikt och vixande individer,
patienter som roker samt vissa patienter med artrit kan ha
forhojda virden. Kvarstdende forhojning av PIIIND talar
for en signifikant risk for leverfibros. Transient elastografi
(Fibro scan) miter leverns elasticitet med hjilp av ultraljud
och dr limpad for virdering av fibrosstadium och eventuell
cirros. Metoden ir snabb, enkel och har hog reproducer-
barhet men kan diremot inte mita inflammationsgraden
och fungerar inte vid ascites. Elastografi vartannat till vart
tredje ar kan sannolikt vara av virde. Vid kvarstdende
misstanke om leverskada kan leverbiopsi 6vervigas.
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Barn

Klinisk erfarenhet av metotrexatbehandling hos barn med
psoriasis finns inom dermatologin. Barnreumatologin har
stor erfarenhet av metotrexat och vid juvenil idiopatisk artrit
foreligger enstaka randomiserade studier. Dosering for barn
ir 0,2-0,4 mg/kg/vecka, med folsyratillskott paféljande
dag (Rekommendationsklass I). Fore stillningstagande
till behandling bor barnets vaccinationsskydd inventeras.
Serologi for varicella ska alltid kontrolleras fére behandling.
Prokollagen dr inte en tillforlitlig markor hos barn. T 6vrigt
foljer provtagningen samma regim som for vuxna.

Acitretin

Verkningsmekanism och kinetik

Acitretin dr en retinoid, ett syntetiskt A-vitaminderivat,
som paverkar celldifferentiering och cellproliferation i huden
samt har en immunmodulerande effekt. Den dr en huvud-
metabolit till etretinat, som var den férsta retinoiden for
behandling av psoriasis.

Dosering och klinisk effekt

Behandlingen inleds med 10 mg dagligen, direfter successiv
dosokning i smé steg med tvé veckors intervall. Vanlig
dosering dr 25-35 mg per dag. Acitretin har framfor allt
god effekt vid pustulos psoriasis, hyperkeratotisk hand- och
fotpsoriasis och kan vara ett alternativ vid erytrodermi
(Rekommendationsklass I). Diremot ses mattlig effekt vid
plackpsoriasis men effekten ¢kar vid kombination med
UVB eller PUVA. Hogre dosering av acitretin brukar ge
bittre effekt men leder oftast till avslutande av behandlingen
péd grund av biverkningar. Det tar upp till sex manader
innan fullgod effekt uppnds. Acitretin har ingen effekt pé
psoriasisartrit.

Biverkningar

Som vid hypervitaminos A (mukokutan torrhet, hiravfall,
nagelforindringar och hyperlipidemi). Vid lingdragna
muskuloskeletala symtom rekommenderas riktad rontgen-
undersokning. Svara leverskador férekommer i sillsynta fall.
Overgiende, vanligtvis reversibel, 6kning av leverenzymer
kan upptrida. Anamnes pd alkoholéverkonsumtion, diabetes,
obesitas och kardiovaskulir sjuklighet bor beaktas infor
behandling, da dessa innebir en forhojd risk for komplika-
tioner. Hyperlipidemi dr dosberoende, diet och livsstils-
forindringar dr forstahandsatgird. Vid otillricklig effekt
rekommenderas remiss till primirvirden for farmakologisk
behandling av hyperlipidemin, alternativt seponering av
behandling. Virdena normaliseras vanligtvis inom 4—8 veckor
efter behandlingsstopp. Hypertriglyceridemi kan vara accep-
tabel om den planerade behandlingen med acitretin ér kort
eller om den kardiovaskulira risken for patienten ir liten.
Om svar huvudvirk uppstér ska behandlingen sittas ut.

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Kontraindikationer

Kraftigt nedsatt lever- eller njurfunktion samt uttalad hyper-
lipidemi. Acitretin dr teratogent och kontraindicerat vid
graviditet. Behandling av fertila kvinnor ska endast ske i
undantagsfall och med fullgod antikonception upp till tre
ar efter avslutad behandling. Det finns inga tillgingliga
data som indikerar nigra reproduktionsrisker for min.
Acitretin dr kontraindicerat vid amning.

Interaktion
Acitretin bor inte kombineras med metotrexat, tetracyklin,
fenytoin, minipiller, eller andra retinoider.

Proviagning fore behandlingsstart

B-Hb, B-leukocyter, B-trombocyter, S-ALAT, S-ALP,
P-glukos, S-kreatinin, S-triglycerider, S-kolesterol.
Graviditetstest.

Provtagning under behandling

B-Hb, B-leukocyter, B-trombocyter, S-ALAT, S-ALP,
S-triglycerider, S-kolesterol och P-glukos kontrolleras
regelbundet. Under behandlingen bor graviditetstest tas
med en minads mellanrum och efter avslutad behandling
bor graviditetstest tas med 1-3 manaders intervall under en
period av tre dr.

Barn

Acitretinbehandling dr forstahandsval vid pustulos psoriasis
hos barn i dosen 0,5-1 mg/kg/dag, men anvinds sillan
vid andra former av psoriasis (Rekommendationsklass I).
Hos tondringar méste den teratogena kontraindikationen
vid graviditet beaktas. Benforindringar finns beskrivna hos
barn, inklusive prematur epifysslutning, skelettal hyperostos
och benforkalkning efter ling behandling med etretinat.
Liknande forindringar kan forvintas med acitretin. Barn
som behandlas med acitretin ska kontrolleras regelbundet
med avseende pé tillvixt och symtom som tyder pd muskel-
och/eller skelettbiverkningar.

Ciklosporin

Verkningsmekanism och kinetik

Immunosuppressiv genom att himma kalcineurin, och
antiinflammatorisk verkan genom bland annat paverkan pd
cytokiner. Utsondras framfor allt via gallan.

Dosering och klinisk effekt

Ciklosporin i dosen 2,5-5 mg/kg/dygn har god effekt med
snabb remission och kan anvindas under kort tid vid upp-
blossande psoriasis och for att 6verbrygga till annan behand-
ling (exempelvis metotrexat eller biologiska likemedel)
(Rekommendationsklass 1). Aven viss effekt vid psoriasisartrit.
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BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Biverkningar

Ciklosporin ir njurtoxiskt, med storst risk vid ling-
tidsbehandling (lingre dn tva dr) eller doser hogre dn

5 mg/kg/dygn. Andra biverkningar som kan upptrida ir
hypertoni, hypertrikos, gingivahypertrofi, tremor. Okad
risk for hudcancer foreligger sirskilt hos patienter som
tidigare fatt hoga doser av UV-ljus, speciellt PUVA.

Kontraindikationer

Tidigare omfattande PUVA-behandling. Hypertoni och
nedsatt njurfunktion. Svar infektionssjukdom. Tidigare
eller pdgdende malignitet, framforallt hematologisk. Vid
amning ir likemedlet kontraindicerat.

Interaktioner
Ett flertal viktiga interaktioner, till exempel med NSAID,
johannesort, grapefrukt m.m., se FASS.

Graviditet
Kan anvindas vid graviditet i samrdd med specialist-
modravirden.

Provtagning fore behandlingsstart

B-Hb, B-leukocyter, B-trombocyter, urat, triglycerider,
kolesterol, GFR, S-ALAT, S-ALP, bilirubin, natrium, kalium,
magnesium, graviditetstest. Blodtryck och S-kreatinin vid
tre separata dagar (snittvirde riknas ut).

Provtagning under behandling

Blodtryck och S-kreatinin samt ovanstidende prover efter
behov kontrolleras regelbundet med 2—-8 veckors intervall
och sedan var tredje mdnad. Vid kreatininstegring med 30 %
eller fran startvirdet ska dosminskning alternativt sepo-
nering ske.

Barn
Ciklosporin bor endast i undantagstall anvindas till barn
pd psoriasis-indikation (Rekommendationsklass I).

Apremilast

Verkningsmekanism och kinetik

Apremilast ir en oral smamolekylir fosfodiesteras 4-himmare,
som dimpar immunsvaret och frisittningen av cytokiner
och pé det sittet minskar inflammation.

Dosering och klinisk effekt

Efter upptitrering ir méldosen 30 mg tvd ginger dagligen.
Vid uttalad njurfunktionsnedsittning halveras dosen.
Apremilast har en relativt liten men statistiskt sikerstilld
effekt pd psoriasissymtom efter 16 veckor. Apremilast
rekommenderas for nirvarande for behandling nir annan
systemisk, inklusive biologisk behandling eller ljusbehand-

ling, inte givit 6nskad effekt eller inte tolererats (se Figur 2)
(Rekommendationsklass I).

Biverkningar

Biverkningar frin mag—tarmkanalen som diarré och
illamdende dr vanliga under de forsta fyra veckorna av
behandlingen och ir ofta 6vergdende. Huvudvirk, trotthet,
nasofaryngit, ovre luftvigsinfektioner och viktminskning
forekommer. Apremilast har associerats med 6kad risk for
psykiska storningar som somnsvérigheter och depression.
Forekomst av suicidala tankar och enstaka fall av sjilvmord
har rapporterats.

Kontraindikationer
Gravididet och amning.

Interaktioner
Rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin,
johannesort.

Provtagning fore behandlingsstart

Graviditetstest. Inga andra provtagningar nodvindiga.
Europeiska riktlinjer foreslar kontroll av blodstatus, B-celler
(diff), S-ALAT, S-GT och P-kreatinin var tredje méinad.

Barn
Sikerhet och effekt for apremilast for barn har inte faststillts.
Inga data finns tillgingliga.

Dimetylfumarat

Verkningsmekanism och kinetik

Flera verkningsmekanismer f6r den antiinflammatoriska
effekten av dimetylfumarat ir beskrivna. Substansen binder
till intracellulirt glutation i T-celler och dendritiska celler
som leder till minskad sekretion av Th17-cytokiner, och
himmar nukleir faktor kappa B (NFKB) som leder till
minskat uttryck av inflammatoriska cytokiner som TNF-a..

Dosering och klinisk effekt

Dimetylfumarat ir godkind for systemisk behandling av
psoriasis sedan 1994 i Tyskland och har i Sverige tidigare
enbart varit tillgingligt som licenspreparat. Likemedlet dr
sedan 2017 godkint i Sverige. Startdosen dr en tablett a

30 mg dagligen, med successiv dosokning och direfter
overging till en tablett a 120 mg dagligen, foljt av fortsatt
successiv dosokning (maxdos 720 mg dagligen). Ingen dos-
justering dr nédvindig for patienter med lindrigt till mattligt
nedsatt njurfunktion eller lindrigt till mattligt nedsatt lever-
funktion. Effekten dr lingsamt insittande. Efter uppnadd
god effekt kan dosreducering ske successivt. Dimetylfumarat
kan ges till patienter som inte svarat pd metotrexat eller
acitretin och dir behandling med biologiska likemedel inte
ir aktuell (Rekommendationsklass I).
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Biverkningar

Gastrointestinala biverkningar magont, gasbildning, och
diarré dr vanliga i borjan av behandlingen. Minskning av
doseringen tills besviren har géitt 6ver kan vara effektivt.
Intag tillsammans med mjolk mildrar symtomen. Flushing
och erytem. Leukopeni och lymfopeni. Overgiende eosinofili.
Fall av multifokal leukoencefalopati, en svir kronisk och
progressiv neurologisk sjukdom, har rapporterats och kunnat
kopplas till en lingre tids laga lymfocytnivder i blodet.
Enstaka fall av Fanconis syndrom finns beskrivna.

Kontraindikationer

Svira intestinala sjukdomar, gravt nedsatt lever- eller
njurfunktion, annan immunsupprimerande behandling,
leukopeni < 3 x 10°/L eller lymfopeni < 1 x 10°/L.
Graviditet och amning.

Interaktioner
Inga kinda.

Provtagning fore behandlingsstart
B-Hb, B-leukocyter, B-trombocyter, B-celler (diff),
S-kreatinin, urinsticka, S-ALP, S-ALAT. Graviditetstest.

Provtagning under behandling
B-Hb, B-leukocyter, B-trombocyter, B-celler (diff),
S-kreatinin, urinsticka, S-ALP, S-ALAT var tredje manad.
Om en uttalad minskning i det totala antalet vita blod-
kroppar konstateras ska situationen 6vervakas noga och
behandlingen bor avbrytas vid nivier under 3,0 x 10°/L.
Om antalet lymfocyter faller under 1,0 x 10°/L men ir
> 0,7 x 10°/L ska blodprov genomforas varje minad tills
nivderna dtervint till 1,0 x 10°/L eller hogre tor tva blod-
prov i rad, varefter 6vervakning igen kan utforas var tredje
ménad. Om antalet lymfocyter faller under 0,7 x 10°/L
mdste blodprovet kontrolleras igen om en manad och om
nivderna bekriftas vara under 0,7 x 10°/L ska behandlingen
avbrytas omedelbart. Patienter som utvecklar lymfopeni ska
overvakas efter avslutad behandling tills antalet lymfocyter
atervint till normalvirden.

Barn

Sikerhet och effekt for dimetylfumarat for barn under
18 dr har inte faststillts och dimetylfumarat dr inte
godkint for behandling av barn.

Biologiska lakemedel

Biologiska likemedel ir preparat vars aktiva substans har
producerats i eller renats fram ur material av biologiskt
ursprung (levande celler eller vivnad). Biologiska likemedel
mot psoriasis bestar av antikroppar eller delar av antikroppar
riktade mot signalsubstanser med nyckelfunktioner i
immunforsvaret som underhdller psoriasissjukdomen och
forhindrar likning (Figur 1).
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Det forsta biologiska likemedlet mot psoriasis, en himmare
av TNF-a, godkindes 2004. Sedan dess har det till-
kommit flera interleukinhimmare, riktade mot interleukin
(IL)-12/23,1L-17 samt IL-23. De biologiska likemedlen
har haft en mycket stor betydelse for framgéangsrik behand-
ling av svar psoriasis och psoriasisartrit. Alla biologiska
likemedel godkinda for plackpsoriasis har genomgatt
omfattande randomiserade och kontrollerade kliniska
provningar innan de godkints. Vid andra former av psoriasis
handlar det i huvudsak om fallbeskrivningar eller sma serier
av patienter.

Biologiska likemedel rekommenderas f6r behandling vid
mittlig till svar plackpsoriasis som inte svarat pa konventionell
behandling eller dir sidan behandling ir olimplig (Figur 2).
Eventuellt inslag av psoriasisartrit viktas ocksa vid val av
biologiskt likemedel. Utvirdering av effekten av given
biologisk behandling sker limpligen efter tre minaders
behandling (Figur 3). Samtliga biologiska likemedel ges
subkutant utom infliximab som ges som infusion. For
doseringsrekommendation hinvisas till respektive likemedels
produktresumé. For ssmmanfattning av klinisk effekt matt
med PASI, se Tabell 1.

Aven om de biologiska likemedlen ger oss 6kade mojlig-
heter att framgéangsrikt behandla tidigare terapiresistenta
fall, erbjuder de inte ndgon permanent bot och man fir rikna
med att sjukdomen recidiverar om behandlingen avbryts.
Kontinuerlig behandling rekommenderas i de flesta fall. Vid
avbruten behandling och senare dterinsatt behandling har
forsimrad effekt beskrivits hos cirka 20 % av patienterna. For
att kunna utvirdera langtidseftekter av systemisk behandling
ska alla patienter som far biologisk behandling av psoriasis
registreras i det nationella kvalitetsregistret for psoriasis
(PsoReg).

Utredning fore behandlingsstart och provtagning
Alla patienter ska infor biologisk behandling genomga
screening for hepatit, HIV och tbe (Quantiferon, PPD och
lungrontgen). Vid positiva infektionsfynd bor patienten
remitteras for ytterligare utredning till lung-/infektionsklinik.
Biologisk behandling kan paborjas tidigast en médnad efter
initiering av behandling mot latent tuberkulos. I 6vrigt
foreslds kontroll av blodstatus, B-celler (diff), ALAT och i
forekommande fall graviditetstest. Direfter rekommenderas
i okomplicerade fall kontroll av blodstatus, B-celler, och
ALAT ménad 3 och sedan var 6:e till var 12:e manad.

Vaccinationer

Relevant anamnestisk vaccinationsstatus bor ingd vid forsta
kontakten med patienten avseende influensa, pneumokocker,
HPV, hepatit A och B. Komplettering med de vaccinationer
som saknas jamfort med nationella vaccinationsprogram
bor overvigas. Vaccination bor i idealfallet genomforas fore
start avimmunmodulerande behandling. Vaccin till patienter
med systembehandling kan dock dven ges under pagiende
behandling (undantaget levande vaccin).
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Patienter som behandlas med biologiska likemedel bor
uppmuntras att vaccinera sig drligen mot influensa och vart
femte 4r mot pneumokocker. Vaccination med levande
vacciner ska inte ges samtidigt med biologiska likemedel mot
psoriasis. Om det finns behov for vaccinering med levande
virus sd gors uppehdll med all systemisk behandling under
tre méinader fore vaccinering. Systemisk behandling kan éter-
upptas tidigast en manad efter vaccination med levande virus.

TNF-hammare

TNEF-a ir ett proinflammatoriskt cytokin som spelar en
nyckelroll vid en rad inflammatoriska sjukdomar, inklusive
psoriasis. Idag finns det fyra TNF-himmare godkinda for
behandling av psoriasis: adalimumab, etanercept, infliximab
och certolizumab pegol. TNFE-himmarna far idag ses som
forstahandsalternativ nidr man overviger insittande av
biologisk behandling vid psoriasis (Rekommendationsklass I)
(Figur 2). Vid stabil kronisk plackpsoriasis anvinds ofta
adalimumab eller etanercept med ett enklare administrations-
sitt dir patienten sjilv skoter behandlingen. Adalimumab
eller infliximab viljs ofta i klinisk praxis vid utbredd psoriasis.
I de enstaka fall da patienten 6nskar intermittent behand-
ling kan i forsta hand etanercept Gvervigas.

Biverkningar

Bland biverkningarna noteras en 6kad mottaglighet for
infektioner. Allvarliga infektioner har rapporterats inklu-
derande opportunistiska infektioner och aktivering av latent
tbe. Reaktivering av hepatit B har intriffat hos patienter
som dr kroniska birare av hepatit B-virus. TNF-himmare
har i sillsynta fall associerats med demyeliniserande sjukdom,
inklusive multipel skleros. Vid anamnes pa demyeliniserande
sjukdom och vid neurologiska symtom med misstanke pa
demyeliniserande tillstind ska behandlingen avbrytas och
neurolog konsulteras. TNF-himmare ska anvindas med
forsiktighet hos patienter med mild hjirtsvikt och ir kontra-
indicerade vid mittlig eller svar hjirtsvikt (NYHA III-IV).

Interleukinhammare

Upptickten av T-hjilparceller typ 17 (Th17) och deras
produktion av interleukin (IL) 17 ligger till stor del till grund
for den nuvarande sjukdomsmodellen for psoriasis. De nya
biologiska likemedlen mot psoriasis som godkints under
senare ar har tagit fasta pd dessa nya kunskaper. Eftersom
flera av interleukinhimmarna funnits relativt kort tid p&
marknaden idr det dnnu for tidigt att rekommendera dessa
som forstahands biologiska likemedel trots att de uppvisat
mycket goda resultat vid kliniska provningar (Tabell I).
Interleukinhimmarna utgor effektiva alternativ nir behand-
ling med TNF-himmare inte fungerar eller dr olimplig
(Rekommendationsklass I) (Figur 2).

IL-12/23-himmare
Ustekinumab 4r en monoklonal antikropp utformad for att
bindas till cytokinerna IL-12 samt IL-23 och inhiberar bide
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Th1- och Th17-medierad inflammation. Ustekinumab god-
kindes 2009 tor behandling av psoriasis. Om patienten inte
svarar pd behandling med TNF-himmare eller om en sidan
behandling idr olimplig kan ustekinumab som har god effekt
pd psoriasis i huden provas (Rekommendationsklass I). Vid
underhillsbehandling ges ustekinumab var 12:e vecka, vilket
ir en fordel speciellt i de fall patienten inte sjilv kan admini-
strera sin behandling.

Biverkningar
De vanligaste rapporterade biverkningarna dr 6vre luftvigs-
infektioner, huvudvirk och artralgi.

IL-17-himmare

IL-17 kan produceras av flera olika celler i huden tillhérande
bade det medfodda och forvirvade immunsystemet. Det finns
sex olika familjemedlemmar av IL-17, dir IL-17A verkar ha
storst betydelse for psoriasissjukdomen. Sekukinumab, god-
kind 2015, och ixekizumab, godkind 2016, ir monoklonala
antikroppar som binder till IL-17A. Brodalumab, godkind
2017, dr en monoklonal antikropp som istillet binder till
receptorkomplexet IL-17RA pa cellytan och blockerar aktivi-
teterna av flertalet interleukiner i IL-17-familjen. IL-17
himmarna har ofta en snabbt insittande effekt.

Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna dr 6vre luftvigs-
infektioner och herpes simplex. IL-17 har dven en viktig roll
vid svampinfektioner. Oral candidos dr ddrfor inte en ovanlig
biverkan och kan misstolkas som en 6vre luftvigsinfektion.
Neutropeni och trombocytopeni dr mindre vanliga
biverkningar. Skov av Crohns sjukdom finns beskrivna och
inflammatorisk tarmsjukdom utgor dirfor en relativ kontra-
indikation. Sjilvmordstankar, inklusive fullbordat sjilvmord,
har rapporterats hos patienter som behandlats med
brodalumab i kliniska studier. Ett sikert orsakssamband
mellan behandling med brodalumab och ¢kad risk for
sjdlvmordsbeteende har dock inte faststillts.

IL-23-himmare

IL-23 produceras av dendritiska celler och stimulerar till
bildandet av Th17-celler. Insikten av att det ricker att
blockera signalvigen till bildandet av Th17-celler utan att
blockera signalvigen till Thl for att uppna god effekt har
lett fram till utvecklandet av flera nya psoriasislikemedel.
Guselkumab och tildrakizumab, godkinda 2018, samt
risankizumab som férvintas bli godkind under 2019, ir
de forsta antikropparna som ir riktade enbart mot I1L-23.

Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna ir 6vre luft-
vigsinfektioner, huvudvirk, artralgi och herpes simplex-
infektioner.




Biosimilarer

En biosimilar ir ett likemedel som liknar ett redan godkint
biologiskt likemedel men som inte dr en identisk kopia av
originallikemedlet. Till skillnad frin generikalikemedel,
som ir exakta kemiska kopior av sina originalsubstanser,
gor storleken och komplexiteten pd biologiska likemedel att
det kan finnas smirre skillnader i framfor allt ytstrukturen
mellan biosimilarer och de biologiska originalpreparaten.
For godkidnnande av biosimilarer krivs generellt, forutom
en omfattande farmaceutisk dokumentation, att den har
visats vara likvirdig med originallikemedlet avseende klinisk
effekt och sikerhet. Den blir dd godkind pé originalprepa-
ratets samtliga indikationer. Av det som framkommit hittills
finns det inga data som talar for att biosimilarer ir ett simre
alternativ dn originallikemedlen. Vid byte frdn original-
preparat till en biosimilar reckommenderas att patienten dr
stabilt lagaktiv i sin sjukdom eller i remission. Biosimilarer
och originalpreparat dr inte utbytbara pd apotek. Biosimilarer
finns tillgingliga for adalimumab, etanercept samt infliximab
och kan forvintas tillkomma for andra biologiska likemedel
nir deras patent gir ut.

Graviditet och amning
Huvudregeln ir att biologisk behandling om mojligt avslutas
vid pavisad graviditet. Djurstudier och klinisk erfarenhet
har hittills inte kunnat belidgga nagra teratogena risker vid
behandling med TNF-himmare. Vid svér psoriasis kan
behandlingen fortgd med TNFE-himmare, men helst avslutas
fore graviditetsvecka 30, eftersom transporten av antikroppar
over placenta dger rum framfor allt under tredje trimestern.
Certolizumab pegol dr en TNF-himmare som helt saknar
Fc-fragment med ingen eller minimal placentatransport. Vid
stark klinisk indikation fér behandling med TNF-himmare
genom hela graviditeten ir certolizumab pegol att féredra
(Rekommendationsklass I1a). Aven vid behandling med
etanercept dr transporten over placenta visentligen ligre
in vid preparat med en komplett IgG1-molekyl. Levande
forsvagade vaccin bor undvikas hos nyfodda barn under de
forsta sex manaderna om modern har fitt behandling med
biologiska likemedel under andra halvan av graviditeten.
Bist data for behandling med biologiska likemedel
under amning finns for certolizumab pegol, dir studier inte
visat detekterbara nivier i modersmjélk. Aven adalimumab
tillhor grupp IT vid amning. Det finns inga data som tyder
pa teratogena effekter av TNF-himmare hos min och
behandlingen kan dirfor fortgd. For 6vriga biologiska
preparat ir humandata vad giller teratogenicitet eller nedsatt
fertilitet hos min mycket begrinsade.
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Barn
Adalimumab (frin fyra ars dlder), etanercept (frdn sex drs
dlder) och ustekinumab (fran tolv drs alder) dr godkinda for
behandling av svir plackpsoriasis hos barn som inte svarar
pé konventionell systemisk behandling och ljusbehandling.
Relevant anamnestisk vaccinationsstatus bor ingd vid
forsta kontakten med patienten. Vattkoppor hos barn med
immunsuppressiv behandling kan ha ett mycket allvarligt
forlopp. Serologi for varicella-IgG bor analyseras pd alla barn
oavsett hur siker uppgiften om genomgangen varicella dr
innan behandling med metotrexat eller ndgot biologiskt
likemedel inleds. Barn som behandlas med biologiska like-
medel rekommenderas att vaccinera sig drligen mot influensa.
I 6vrigt hinvisar vi till Svensk Barnreumatologisk Forenings
PM om vaccinationer till barn med reumatiska sjukdomar.

Kombinationsbehandling

Det finns ingen godkind indikation for kombination av
konventionella systemiska behandlingar och biologiska
likemedel och nistan alla studier med biologiska likemedel
mot psoriasis 4r monoterapistudier. Diremot ir cirka hilften
av patienterna i registreringsstudierna for psoriasisartrit
iven behandlade med metotrexat utan att man kunnat
konstatera allvarliga interaktioner. Aven i klinisk praxis har
man under ling tid vid behov kombinerat behandling med
metotrexat och TNF-himmare (Rekommendationsklass I).
Kombination av metotrexat och 6vriga biologiska likemedel ér
sannolikt ocksa siker men mindre beprovad (Rekommenda-
tionsklass ITa). Acitretin gir sannolikt att kombinera med
biologiska likemedel men 4r mindre beprovat (Rekommenda-
tionsklass ITa). Kombination av biologiska likemedel med
andra biologiska likemedel bor undvikas. Epidemiologiska
studier indikerar att patienter behandlade med TNF-himmare
har en 6kad risk for att utveckla hudcancer av icke melanom-
typ och rekommendationen ir dirfor att undvika att kombi-
nera biologiska likemedel med ljusbehandling (UVB, PUVA).

Biologiska likemedel vid generaliserad pustulos
psoriasis, acrodermatitis continua och PPP

Det finns inga randomiserade kontrollerade studier som
visar effekt av biologiska likemedel vid behandling av
generaliserad pustulds psoriasis, pustulosis palmoplantaris
(PPP) och acrodermatitis continua suppurativa utan den
dokumentation som finns grundas pa fallbeskrivningar
eller smé 6ppna studier. Positivt utfall har rapporterats for
himmare av TNF (frimst infliximab och adalimumab),
1L12/23 (ustekinumab), IL-17 (ixekizumab och sekukinu-
mab) samt IL-1 (anakinra) (Rekommendationsklass ITa).

,/Jf,

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 2:2019 e 27



BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Faktaruta.

Syftet med det nationella kvalitetsregistret &r:

e Attt kontinuerligt forbattra psoriasisvarden med fokus
pa patientsakerhet, behandlingsutfall, samt jamlik
och effektiv vard.

e Att mata effekten av insatt systembehandling samt
foéljsamhet till behandlingsriktlinjer, sésom behand-
lingsmal PASI < 3 och DLQI < 5.

e Att uppmérksamma samsjuklighet och levhadsvanors
betydelse for psoriasis och effekt av behandling.

e Att bidra till kvalitetshéjning genom jamforelser mellan
klinikernas sétt att handldgga patienter.

e Att aterfora kunskapsvinster till sjukvarden samt
patienter och darigenom kontinuerligt férbattra
psoriasisvarden med fokus pa patientsakerhet,
behandlingsutfall, samt jamlik och effektiv vard.

Uppfdljning i det Nationella kvalitetsregistret
for psoriasis (PsoReg)

PsoReg dr ett nationellt kvalitetsregister (certifieringsgrad 2
enligt SKL:s gradering) som leds av en styrgrupp sammansatt
av likare, sjukskoterskor, patientforetridare och fysio-
terapeuter (Www.psoreg.se).

Beskrivning av registret

Den 6vergripande mélsidttningen dr att alla patienter med
all systemisk behandling inkluderas i registret. Aktuell
tickningsgrad for PsoReg beriknas for nirvarande till cirka
65 % for patienter som behandlas med biologiska likemedel
pd hudklinik. Registret bedoms vara representativt ur ett
kons- och dldersperspektiv. Patienter med psoriasis som skots
inom annan specialitet (t.ex. reumatologi, gastroenterologi)
kan registreras i andra kvalitetsregister, varfor data inte 4r
omedelbart tillgingliga.

I registret finns data om drftlighet, sjukhistoria inklusive
tidigare behandling, levnadsvanor, kliniskt behandlings-
utfall (PASI) samt patientrapporterade utfall ’PROMs”
(DLQI, EQ-5D) m.m. Data registreras vid inklusion i
registret och dr direfter styrt av kliniska rutiner och behov.

Pilotforsok har genomforts med en webbapplikation for
att patienterna ska kunna registrera PROMs direkt i registret.
Endast ett fital barn med psoriasis behandlas med biologiska
likemedel. Aven om det ir en liten population bor dven
barn registreras i PsoReg.
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Registrets roll vid Idkemedelsbehandling

Registret foljer bland annat genomsnittligt PASI 6ver tid. Den
genomsnittliga PAST som rapporterats i PsoReg har sedan
starten av PsoReg tills idag halverats (Figur 4). Registret
fungerar vil for att pa nationell /regional niva beskriva jaimlik-
het gillande systemisk, syntetisk och biologisk behandling
(Figur 5). En aterintroduktion av direkt elektronisk rappor-
tering av biverkningar skulle kunna hoja kvaliteten avseende
uppfoljning av behandlingens sikerhet. Dessa data utgor
ocksa en grund for planering pd verksamhets/klinikniva.
Standardiserad uppf6ljning ir nédvindig for att man ska
kunna erbjuda patienter med psoriasis en nationellt jaimlik,
kvalitetssikrad vard grundad pé evidensbaserad behandling.
Kvalitetsregister ir generellt inte uppbyggda for hilso-
ekonomisk uppfoljning. PsoReg-data har dock anvints i
flera studier inom detta omrade. I dessa studier har man
visat att behandling med biologiska likemedel dr kostnads-
effektiv; www.psoreg.se/publikationer.

Figur 4. Genomsnittligt PASI hos patienter som
erhallit Ilkemedelsbehandling - bade syntetiska och
biologiska lakemedel - 6ver tid. Den genomsnittliga
PASI som rapporterats i PsoReg har sedan starten av
PsoReg tills idag halverats.

PASI

2007 2010 2013 2016



http://www.psoreg.se/publikationer
http://www.psoreg.se
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Psoriasisartrit

Epidemiologi och klinik

Omkring hilften av patienter med psoriasis drabbas av virk
och ledbesvir och cirka hilften av dessa utvecklar inflamma-
torisk ledsjukdom — psoriasisartrit. Hos 6vriga patienter kan
ingen inflammatorisk komponent pévisas, trots uttalad smirta
och virk, och ofta utvecklas ett kroniskt smirtsyndrom.

Ledbesviren debuterar vanligen hos patienter som redan
har hudengagemang men kan féregd hudsjukdom eller
debutera samtidigt. Tvd huvudtyper av sjukdomsférloppet
kan ses. Den ena huvudtypen innefattar patienter med
virk, smirta i leder och muskelfisten och 6kad benigenhet
for overbelastningssymtom i senor och senfisten eller
patienter med sjilvbegrinsande mono/oligoartrit utan
progredierande leddestruktion. Den andra, mindre vanliga
huvudtypen uppvisar en aggressiv, destruktiv och progredi-
erande sjukdomsbild med laboratoriemissig aktivitet (forhojd
SR /CRP), polyartrit (= 5 leder), uttalad daktylit, entesit
och/eller inflammatorisk ryggsjukdom. Patienter med det
senare sjukdomsforloppet, samt patienter med mono/oligo-
artrit, riknas in under diagnosen psoriasisartrit. Utifran
svenska diagnosregister bedoms drygt 0,2 % av den vuxna
befolkningen ha psoriasisartrit och rligen insjuknar uppskatt-
ningsvis 3—6,/100 000 i europeisk befolkning. Psoriasisartrit
dr lika vanlig hos kvinnor som hos min och debuten sker
vanligen mellan 30 och 55 4rs dlder.

I klinisk praxis stills diagnosen pd basen av inflamma-
toriskt perifert och/eller axialt engagemang (artrit, entesit,
spondylit) och férekomst av psoriasis pd hud eller naglar.
Vid undersokning av lederna noteras forekomst av artrit,
entesit (inflammation dir senor/ligament/ledkapslar fister i
ben), daktylit (inflammation av hel t3 /finger) samt inflamma-
toriska ryggsymtom. Ur klinisk synpunkt dr det mest praktiskt
att skilja mellan mono-/oligoartrit (30-50 %) och polyartrit
(30-50 %) samt att diagnostisera axial sjukdomsbild.
Sjukdomsbilden kan vixla 6ver tid och dr viktig for stillnings-
tagande till prognos samt val av behandlingsstrategi.

Det finns 6kad férekomst av andra inflammatoriska
manifestationer hos patienter vid psoriasisartrit, till exempel
uveit och inflammatorisk tarmsjukdom.
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Lakemedelsbehandling av psoriasisartrit

Malet med behandlingen ir lig sjukdomsaktivitet, god
funktion och livskvalitet. Behandlingseffekten utvirderas
efter 3—4 ménader och bor omfatta beddmning av 66,/68
leders index, forekomst av entesit, hudengagemang, SR /CRPD,
VAS-skalor for smirta och patientens allminna skattning
av hilsotillstind samt funktion enligt Health Assessment
Questionnaire (HAQ). Dessa parametrar registreras i
Svensk Reumatologis kvalitetsregister (SRQ).

Patienter med virk och smirta utan inflammatoriskt
inslag, inklusive patienter med lindrig psoriasisartrit, hand-
liggs i huvudsak inom primirvérden. Vid lindrig ledsjukdom
inleds behandling med COX-himmare (Rekommendations-
klass I). Isolerad artrit/tenosynovit/entesit behandlas med
tilligg av lokala steroidinjektioner (Rekommendationsklass I).
Paracetamol ges med fordel som smirtlindring vid behov,
medan opioider bor undvikas pd grund av tveksam nytta
och risk for beroende (Rekommendationsklass T).

Vid alla typer av inflammatoriska muskuloskeletala sjuk-
domar ir regelbunden fysisk aktivitet och sunda livsvanor
av storsta betydelse for allmint vilbefinnande, minskad hjirt-
kirlsjuklighet och effekt av likemedelsbehandling. Vid
ihallande inflammatoriska manifestationer i form av artriter,
daktyliter, entesiter eller axiala symtom bor patienten remit-
teras till reumatolog f6r bedémning och stillningstagande
till systemisk antireumatisk behandling. Likemedelsbehand-
ling bor viljas dven med hinsyn till hudengagemang, i fore-
kommande fall i samrdd med dermatolog. Hos patienter med
flerledsengagemang och /eller laboratoriemissig inflammation
viljs i forsta hand metotrexat (Rekommendationsklass ITA).
Leflunomid eller sulfasalazin kan vara behandlingsalternativ
(Rekommendationsklass ITa). Som komplement vid hog
sjukdomsaktivitet kan perorala glukokortikoider ges i ligdos
(motsvarande 5-7,5 mg prednisolon dagligen) i vintan pa
att specifik systemisk behandling ska fi effekt (Rekommen-
dationsklass I1a).

Vid kvarstdende hog inflammatorisk aktivitet (flerleds-
artrit/daktylit/axial sjukdom/férh6jd SR /CRP) trots
behandling med konventionella sjukdomsmodifierande
likemedel (DMARD:s) ska biologisk likemedelsbehandling

,/’f,
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overvigas. Mot bakgrund av ling erfarenhet och god effekt
rekommenderas i férsta hand insidttande av TNF-himmare
(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab
eller infliximab) (Rekommendationsklass I). Effekten pé
ledsjukdom bedoms likvirdig hos dessa preparat. TNE-
himmare kan kombineras med metotrexat, leflunomid eller
sulfasalazin. Vid tveksam effekt, behandlingssvikt eller
biverkningar rekommenderas en annan TNF-himmare eller
IL-17-himmare. JAK-himmare, som himmar JAK-STAT-
signalering intracellulirt, kan ocksa 6vervigas mot bakgrund
av den kliniska situationen (Rekommendationsklass I).
Behandling med JAK-himmaren tofacitinib har visat lika
god effekt pa ledsjukdom som adalimumab vid direkt
jamforelse samt bittre effekt dn placebo och dven effekt pa
hudengagemang.

Om det foreligger kontraindikationer eller andra skil
att inte behandla med TNF-himmare, IL-17-himmare eller
JAK-himmare kan abatacept, apremilast eller ustekinumab
ges (Rekommendationsklass I). Dessa preparat anvinds inte
i forsta hand pa grund av simre forvintad behandlingseftekt.
For mer detaljerad information se Svensk Reumatologisk
Forenings riktlinjer for likemedelsbehandling vid axial
spondylartrit och psoriasisartrit som uppdateras arligen
(http://svenskreumatologi.se/srfs-riktlinjer).

Barn med psoriasisartrit handliggs av barnlikare med
reumatologisk kunskap, ibland i samrad med vuxen-
reumatolog.

Evidens och reckommendationsgradering

I Likemedelsverkets behandlingsrekommendationer ingér
en gradering av den evidens som ligger till grund for inne-
hillet, samt en gradering av rekommendationernas styrka.

Graderingen av Likemedelsverkets rekommendationer avser
experternas beddmning av styrkan i reckommendationerna

for preparatens plats i terapin i ett nationellt perspektiv.

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Likemedelsverkets behandlingsrekommendationer foljer de
riktlinjer som utarbetats av den Europeiska féreningen for
kardiologi (European Society of Cardiology. Recommen-
dations for guidelines).

Rekommen- Definition
dationsklass

Klass | Vetenskaplig evidens for och/eller allman
konsensus angé&ende nyttan, lampligheten
och effektiviteten av given behandling
eller procedur.

Klass Il Motséagande vetenskaplig evidens och/
eller delad opinion angdende nyttan/
effektiviteten med given behandling eller
procedur.

Klass lla Vetenskaplig evidens/opinion talar mer till
fordel av nytta/effektivitet.

Klass IIb Nyttan/effektiviteten &r mindre val for-
ankrad i vetenskaplig evidens/opinion.

Klass I Vetenskaplig evidens eller allman
konsensus att given behandling eller
procedur inte ar till nytta/effektiv, och i
vissa fall kan vara till skada.

Evidensnivaer

Evidensnivd A  Data fran flera randomiserade kliniska
studier eller metaanalyser.

Evidensnivd B  Data fran en randomiserad klinisk studie
eller stora icke-randomiserade studier.

Evidensnivd C  Konsensus bland experter och eller smé
studier, retrospektiva studier, registerdata.

European Society of Cardiology. Recommendations for guidelines
Production. https://www.escardio.org/
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