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Sammanfattning

Detta dokument beskriver lokala rutiner for saker och strukturerad
behandling med biologiska likemedel vid inflammatorisk
tarmsjukdom (IBD). Dokumentet dr en uppdaterad version av rutin
for biologisk behandling vid Mag-, tarm- och levermottagning barn pa
Drottning Silvias barnsjukhus och anpassad utifran rutiner pa Astrid
Lindgrens Barnsjukhus, Sachsska barnsjukhuset, Mag-
Tarmmottagning, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, och Skaraborgs

sjukhus.
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Bakgrund och syfte

Biologiska lakemedel (dvs. antikroppsbehandling, smamolekylsmediciner)
anvands allt oftare vid pediatrisk IBD. Syftet med detta dokument ar att ge

rutiner for hur dessa ges och rad om deras uppfoljning/utvardering.

Utforande

Insittning av biologiska likemedel skall alltid foregas av tva-
lakarbedomning (behandlingskonferens) som dokumenteras i Melior.
Det ska sikerstillas att patienten inte har tuberkulos med lungrontgen

och blodprover IGRA test. Information ges till patienten om:

e Indikation for behandling

o Tid till forvantad effekt

e Mogjliga biverkningar

e Hur behandlingen ges

e Uppfoljnings- och utvarderingsrutiner

e Mojligheten for uppfoljning via SWIBREG

Rutinen delas in i foljande rubriker: Provtagning, Uppfoljning,
Overvakning samt Likemedelsreaktioner. Varje rubrik delas in i

underrubrikerna: Infusion, Injektion och Tablettbehandling.
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Provtagning
“IBD-bas” motsvarar Hb, LPK, TPK, neutrofila, ASAT, ALAT,

bilirubin, ALP, gGT, Bil, pankreasamylas, CRP, SR, orosomukoid, Alb,
och Krea.

Efter induktion, och vid stabil remission, rekommenderas kontroll av
“IBD-bas” prover samt f-calprotectin var 4e méanad (i.e., €]

regelbundet vid infusionsbehandlingarna), enl Vardprogrammet.

Stabil remission ar inte entydigt definierad men bor ofta innebara
symptomfrihet, och biokemisk normala prover (ex normalt CRP, och f-
calprotectin <150-250 mg/kg) och giarna upprepat 6ver minst tva
matningar ("stabilt over tid”) och intraffar sillan fore 3-6ménader fran

induktionsbehandling.

Overvig vid bestillning av blodprover fér uppfoljning av IBD
behandling att, utifran klinik och labb-historik, identifiera patientens
specifika markorer (“fingerprint”) for sjukdomsaktivitet for att

ytterligare begransa provtagning till de mest vasentliga.

En gang per ar bor dessutom 250H D-vitamin, jarnstatus och
urinsticka tas. Ovriga prover, s som fullstindigt leverstatus, TSH,
fT4, folat, fosfat, homocystein, calcium, transglutaminas (tTG) tas om

klinisk indicerat.

Vid underhéllsbehandling med azathioprin tas "IBD-bas” prover och
thiopurin-metaboliter initialt var 3e manad forsta aret och darefter var

4e manad (vg se IBD — Vardprogram) — alltsa en tdtare provtagning an

beskrivet ovan, oavsett om patient bedoms vara i "stabil remisison”.

Nedan rubriker beskriver provtagningstider vid induktion (start) av

olika biologiska lakemedel.
Infusion Infliximab

e Vid induktion rekommenderas "IBD-bas” prover vid
infusion dos 1-4. Oftast angelaget att ta f-calprotectin infor
dos 3 och dos 4. Darefter vid stabil remission tas prover inkl
f-calprotectin var 6e manad.

e Likemedelskoncentration av Infliximab (dalvarde)
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e Proaktivt - infor dos 2-4 och sedan var 6:e manad. En
koncentration pa >30 vid dos 2 och >20 vid dos 3 har
associerats till battre kliniskt svar. For
underhéllsbehandling rekommenderar att dalnivan av
Infliximab bor ligga >5 ug/mL. For patienter med aktiv
perianal fistelsjukdom bor dock formodligen betydligt
hogre dalniva av Infliximab efterstravas (>12,5 ug/mL)

e Reaktivt - vid primart “icke-svar”, forlust av

behandlingseffekt eller vid misstankt allergisk reaktion.
Infusion Vedolizumab

e Vid induktion rekommenderas "IBD-bas” prover vid
infusion nr 1-4. Oftast angelaget att ta f-calprotectin infor
dos 3 och dos 4. Darefter vid stabil remission tas prover inkl
f-calprotectin var 6e manad.

e Likemedelskoncentration av Vedolizumab (dalvarde)

e Proaktiv koncentration ar inte lika etablerat nar detta skall
tas eller vilken niva det bor ligga pa. Lab pa SU
rekommenderar en koncentration 20-30 vid induktion
vecka 6 (-14) och 12-20 vid underh&llsbehandling. Aven
vardprogram for barn IBD rekommenderar vid
underhéllsbehandling en dalkoncentration pa >12ug/ml.
Darfor forslagsvis koncentrationsbestamning infor dos 3
och 4 och sedan halvarsvis vid stabil remission.

e Reaktivt -samma indikation som ovan (vg se Infusion

Infliximab)
Injektion Adalimumab

e ”“IBD-bas” prover och f-calprotectin i vecka o, vecka 6,
vecka 12 och darefter var 6e manad.

e Likemedelskoncentration av Adalimumab (dalvarde)

e Proaktivt - infor dos 4 (vecka 6). Oftast angelaget att ta om
koncentration vid cirka 12 veckors behandling och sedan
var 6:e man. For underhéllsbehandling finns
rekommendation i svenska varprogram om dalnivan >7,5
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ug/mL. For patienter med aktiv perianal fistelsjukdom bor
troligen hogre dalnivé efterstravas (>15 pg/mL for
adalimumab).

e Reaktivt - vg se Infusion Infliximab
Injektion Infliximab (sc)

e ”IBD-bas” prover och f-calprotectin i vecka 0, vecka 6,
vecka 12 och direfter var 6e manad.

e Likemedelskoncentration av Infliximab sc.

e Osikert nar koncentration skall tas men fn rekommenderas
vid overforing fran infusion till sc Infliximab proaktiv
koncentrationsbestamning - infor dos 4 (vecka 6). Oftast
angelaget att ta om koncentration vid cirka 12 veckors
behandling och sedan var 6:e man. Mélvarden ar inte klart
definierade men koncentrationer vid Infliximab sc
forvantas ligga hogre jamfort med de som patienten hade
vid infusion Infliximab.

e Reaktivt - vg se Infusion Infliximab

Injektion Ustekinumab

e “IBD-bas” prover och f-calprotectin i vecka o (infusion),
vecka 8, vecka 16, vecka 24 och darefter var 6e ménad.

e Likemedelskoncentration av Ustekinumab (sc)

e Proaktivt vid forsta subkutana behandling (8v efter
induktion). Malvarde dalkoncentration vid vecka 8 har
angetts till >4 ug/ml. Vid underhéllsbehandling (efter 8
veckor) bor mélvarde ligga >2.5.

e Reaktivt - vg se Infusion Infliximab
Injektion Vedolizumab (sc)

e Vi har dannu begriansad erfarenhet av
koncentrationsbestimning av Vedolizumab (sc) -bade nar,
hur ofta och pa vilken niva detta bor ligga. Ett forslag ar att

kontrollera forsta koncentration infor 4e dos sc och da
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forvanta sig en mélkoncentration pa =12 ug/ml

(motsvarande som vid Vedolizumab iv).

Proaktiv lakemedelsmonitorering utfors ej rutinmassigt vid

behandling med Risankizumab och Mirikizumab.

Nedan terapier har vi pa barn liten eller ingen erfarenhet och rutinen

utgar helt fran rekommendationer pa vuxna.

Tablett (JAK-hidmmare; Tofacitinib, Upadacitinib,
Filgotinib)

e Vid insittning kontrolleras "IBD-bas” prover samt
Lipidstatus (HDL, LDL, Kol, Trigl).

e 4 och 8 veckor efter insiattning kontrolleras "IBD-bas”
prover samt Lipidstatus.

e “IBD-bas” prover var 3e manad. F-calprotectin var 6e

manad och lipidstatus en gang arligen.
Tablett (S1P-receptormodulator; Ozanimod)

e Vid insittning kontrolleras "IBD-bas” prover samt EKG.
e 4 och 8 veckor efter insiattning kontrolleras "IBD-bas”
prover, darefter var 3e manad. F-calprotectin var 6:e

manad.

Administration av sc injektioner - Adalimumab /
Vedolizumab / Infliximab / Ustekinumab
e Forsta dosen av lakemedlet ges av mottagningens

lakemedelsforrad. For Adalimumab som ofta har olika
doser och darmed olika utseende pa spruta kan dven
nastfoljande injektion ges av vart forrad om patienten skall
instrueras i hur injektionen gar till. For de patienter som
onskar komma ytterligare besok far hamta med lakemedlet
fran apotek.

e Patienten informeras om liakemedlet, verkan, biverkningar,
hantering osv utifran foretagets informationsbroschyr.

e Lamna ut ifyllt patientkort samt erbjud kylvaska

e Ingen Overvakning ar nodvandig efter given injektion.
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e Erbjud tid for ytterligare injektion

e Gor planeringsunderlag for provtagning enligt rutin

Administration av infliximab infusion
Traditionellt forordas induktionsbehandling av stabila patienter i dos

om 5-10 mg/kg iv som ges vecka 0, 2, 6 och darefter
underhallsbehandling om 5-10 mg/kg iv var 4-12:e vecka. Ofta kraver
barn inledande doser om minst 7.5mg/kg, hogre doser upp mot
1omg/kg ar ofta inducerat vid hog sjukdomsaktivitet. For barn <30kg
finns viss erfarenhet att en jamnare koncentration nas om dosering
gors utifran kroppsyta (cirka 200 mg/m=2). Sma barn, ffa under 6 ar,
kraver ofta relativt tiata intervall. Rescue behandling infliximab kan

krava andra doser, intervall mm (vg se Vardprogram barn IBD).

e Infusion 1-3 ges under en timme (250 mL/h) och
patienten stannar sedan kvar for observation under 30
minuter.

e Infusion 4-5 ges under en 30 minuter (500 mL/h) och
patienten stannar sedan kvar for observation under 30
minuter.

Infusion 6 - ges under en 30 minuter (500 mL/h) och
patienten kan darefter ga direkt hem efter avslutad

infusion.

Administration av Vedolizumab infusion
e Infusion 1-2 ges under 60 min och patienten stannar

sedan kvar for observation under 60 minuter.

e Infusion 3 ges under 30min och patienten stannar sedan
kvar for observation under 30 minuter.

e Infusion fran dos 4 ges under 30min och patienten kan

sedan ga hem direkt efter avslutad infusion.

Administration av Ustekinumab infusion
e Infusion — dos 1 ges som infusion under en timme, och

patienten stannar sedan kvar for observation under 30

minuter.
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Administration av Risankizumab
Induktionsbehandling 400mg intravendst vecka o, 4, 8. Overgar sedan

till underhallsbehandling i subcutan form, 180-360mg var attonde

vecka from behandlingsvecka 12.

Spadningsinstruktion ej tillganglig i eped annu. Varje
lakemedelsampull innehéller 600mg Risakizumab i en totalvolym av
1oml. Likemedlet maste spadas vidare fore administrering, i 5%
glukos eller natriumklorid 9gmg/ml till en slutkoncentration pa 1.2

mg/ml till 6mg/ml.

Vitskan i lakemedelsampullen och den spadda 16sen far ej skakas!

Injektionsfilter ej nodvandigt.

Infusion: Dos 1: Infusion 1 timma, observation 2 timmar. Dos 2+3:

Infusion 1 timma, observation 1 timma.

Subcutan: Dos 4: Subcutan behandling, far gd hem direkt efter
behandling.

Administration av jarninfusion i samband med annan
biologisk behandling

Reaktion av infusion Ferinject uppkommer oftast inom de forsta
minuterna. Rekommenderad observans av patient efter avslutad
infusion ar 30 minuter. Rekommendation om forlangd observationstid
pé 60min finns daven namnt i litteraturen for personer med 6kad risk
for reaktion. Att starta infusion av Infliximab 1 timme efter avslutad
infusion av Ferinject bor darfor vara med god marginal for att

sakerstilla att eventuell reaktion inte sker pga Ferinject.

Overvakning biologisk behandling

e Innan infusion/injektion efterfragas om symtom pa

e infektion (forkylning/sar/andtarmsbesvir sdsom
bold/fistlar)

e oOkade tarmsymtom

e biverkningar
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e Vid dos 1-3 kontroll av puls, blodtryck innan infusionsstart
och 20min efter paborjad infusion. Vid misstankt infektion
kontrolleras temp vb.

e Vikt och langd kontrolleras regelbundet.

e Under observation efter given infusion/injektion ar PVK
kvar.

e Vid informationssamtal infoér behandlingsstart informeras
patienten noga om

e att hora av sig vid tecken till infektion, misstanke om
biverkningar eller 6kade tarmbesvar.

e att led/muskelbesvir, utslag, klada, svullnad av hand eller

ansikte, feber, halsont och huvudvark kan tillkomma och

att de da skall kontakta mottagningen snarast.

Allergiska reaktioner
Tabell. Oversikt av allergiska/anafylaktiska reaktioner och dess

behandling.
Symtom Atgiird Behandling Direfter
Hud och/eller slemhinnor: Avbryt infusionen! | Antihistamin: Vid forbittring av
- Urtikaria 1 méan-5 ar: symtom kan
- Flushing (rodnad) Kontrollera vitala Desloratadin infusionen aterupptas
- Klada parametrar (AT, Mixtur 0,5 mg/ml, 5 ml ildngsammare takt.
- Svullna lappar POX, BT) Alt Se schema nedan:
- Svullnadskéansla Munsonderfallande tabl 2,5 | Omstartsschema —
- Kladai munnen mg vg se sid 8.
- Rodnad i 6gonen 6-11 ar: Vid forbdttring av
- Yrsel Desloratadin 5 mg symtom utan behov
- Tryck 6ver brostet 12-18 ar: av adrenalin, kan
- Dyspné Desloratadin 10 mg ny infusion Gvervigas
Om Jkade symtom, Planeras in efter tvé
ge adrenalin! veckor.
Premedicinering
enligt lakarordination|
Hud och/eller slemhinnor Avbryt infusionen! | Adrenalin 1 mg/ml Om patienten varit
im. ilarets utsida i behov av adrenalin:
LARMA! 0,01 ml/kg/kroppsvikt Ingen ytterligare
max 0,5 ml (0,5 mg). infusion!
Kontrollera vitala
parametrar (AT, Upprepa dos vid utebliven
POX, BT) forbéttring
Kroppsposition efter 5 minuter.
baserat pa symtom:
RESP: Cirkulationspaverkan:
Uppesittande med Ringer Acetat
hoéjda ben <25 kg: 10 ml/kg
CIRK: (max 500 ml) i.v.
Upprepa vid behov
>25 kg: 500 mli.v.
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Liggande Upprepa vid behov
med
héjda

ben

Andningspéaverkan:
Syrgas 5-101

Antihistamin

forst da

OCH

Luftvigssymtom:

Stridor
Pipande/vidsande
andning
Skallhosta
Hypoxi
Heshet/grotigt tal

Tungsvullnad

Cyanos

ELLER

Hjirta-karl:

Takykardi
Bradykardi
Hypotoni
Svimningskénsla
Blodtrycksfall

Somnolens

patienten ar

stabiliserad.

Figur. Akuta allergiska reaktioner och indikation for adrenalin

AKUTA ALLERGISKA REAKTIONER OCH INDIKATION FOR ADRENALIN
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DOSERING AKUTLAKEMEDEL

Adrenalin

Adrenalin 1 (1 ml i ampullen) — Behover inte spadas for i.m.
adm. Ges 1 larets framre, Ovre,

yttre kvadrant (for snabbast effekt).

Dosering: 0,01 ml/kg/kroppsvikt max 0,5 ml (0,5 mg).
Upprepa dos vid utebliven forbattring efter 5 minuter.
Antihistamin

1 man-5 ar: Desloratadin mixtur 0,5 mg/ml, 5 ml alt
munsonderfallande tabl 2,5 mg

6-11 ar: Desloratadin munsonderfallande tablett 5 mg x 1
12-18 ar: Desloratadin munsonderfallande tablett 5 mg x 2
(10 mg)

Vitskebolus Ringer-Acetat

Under 25 kg: 10 ml/kg (max 500 ml per bolus) intravenost,
upprepa vid behov.
Over 25 kg: 500 ml bolus, intravenést, upprepa vid behov.

Syrgas
5-10 liter pd mask vid andningspaverkan.

Omstartsschema — ge 6 drp/min (18 ml/tim) i 15 min, 6ka
sedan till 13 drp/min (39 ml/min), 27 drp/min (81 ml/min)
och 42 drp/min (115 ml/tim) var 15:e min.

Uppfoljning

Forvdntad tid till "response” (stdllningstagande till fortsatt eller

andrad terapi) enligt beskrivning i Fass:

e Infliximab vecka 14 (langre tid kravs for att utvardera effekt
pa perianal fistulerande sjukdom och tillvixthdmning)

e Adalibumab, vecka 16

e Ustekinumab, vecka 16 eller 24
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e Vedolizumab, vecka 14 men ofta tidigare vid UC da redan
till vecka 6 ofta visst svar vid response.
e Tofacitinib, vecka 16

e Upadacitinib, vecka 16 (UC) och vecka 24 (CD)

Medvetet avsteg fran rutinen dokumenteras i journalsystemet om
rutinen dr kopplad till patient. Ovriga orsaker till avsteg fran

styrdokumentet rapporteras i MedControl PRO.

Arbetsgrupp

Karl Marild, universitetssjukhusoverlakare, Verksamhet Medicin barn,

Drottning Silvias barnsjukhus, Omrade 1/SU

Ulrika Harenstam, overlakare, Verksamhet Medicin barn, Drottning
Silvias barnsjukhus, Omrade 1/SU

Jessica Linde, sjukskoterska, Verksamhet Medicin geriatrik och
akutsjukvard Moélndal, Omrade o/SU

Julia Strauss, sjukskoterska, Verksamhet Medicin barn, Drottning
Silvias barnsjukhus, Omrade 1/SU

Ulrika Petersson, barnsjukskoterska, Verksamhet Medicin barn,

Drottning Silvias barnsjukhus, Omrade 1/SU
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