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Introducere

Aceasta sectiune include informatii despre terapiile medicamentoase
frecvent utilizate in tratamentul bolilor reumatice pediatrice. Fiecare
sectiune este impartita in 4 parti principale.

Descriere

Aceasta sectiune ofera o prezentare generala a medicamentului
incluzand mecanismul sau de actiune si efectele secundare asteptate.
Dozare/moduri de administrare

Aceasta sectiune ofera doza de medicament, de obicei, in mg/kg pe zi
sau mg/metru patrat (mp) de suprafata corporala, precum si informatii
cu privire la modul de administrare (de exemplu comprimate, injectii,
perfuzii).

Efecte secundare

Aceasta sectiune ofera informatii cu privire la efectele secundare cele
mai cunoscute.

Principalele indicatii in bolile reumatice pediatrice

Aceasta sectiune finala prezinta lista bolilor reumatice pediatrice pentru
care este indicat medicamentul respectiv. Termenul ,Indicare"
inseamna ca medicamentul a fost studiat in mod special la copii si
autoritatile de reglementare (cum ar fi Agentia Europeana pentru
Medicamente -EMA, Agentia Americana pentru Alimente si
Medicamente -FDA din Statele Unite si altele) permit utilizarea acestui
medicament la copii. in anumite cazuri, medicul curant poate decide
prescrierea medicamentului, chiar daca nu este disponibila o autorizatie
specifica.

Legislatia pediatrica, utilizarea de medicamente aprobate si
viitoarele posibilitati terapeutice
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Pana acum 15 ani, toate medicamentele folosite pentru a trata Alj si
multe alte boli pediatrice nu erau studiate in mod corespunzator la
copii. Acest lucru insemna ca medicii prescriau medicamente in baza
experientei personale sau pe baza studiilor efectuate la pacientii adulti.
intr-adevar, in trecut, efectuarea studiilor clinice in reumatologia
pediatrica a fost destul de dificila, in principal din cauza lipsei de fonduri
pentru studiile la copii si a lipsei de interes din partea companiilor
farmaceutice pentru piata de desfacere mica si nerentabila din
domeniul pediatric. Situatia s-a schimbat in mod semnificativ in urma cu
cativa ani. Acest lucru s-a datorat introducerii in Statele Unite ale
Americii a Legii pentru cele mai bune medicamente destinate copiilor
precum si introducerii in Uniunea Europeana (UE) a unei legislatii
specifice pentru dezvoltarea medicinei pediatrice (Regulamentul
Pediatric). In esentd, aceste initiative au fortat companiile farmaceutice
sa intreprinda studii si pentru medicamentele destinate copiilor.
Initiativele SUA si UE, impreuna cu 2 mari retele, Organizatia
Internationala de Studii in Reumatologia Pedriatica (PRINTO,
www.printo.it), care reuneste mai mult de 50 de tari din intreaga lume,
precum si Grupul de Studii de Colaborare in Reumatologia Pediatrica
(PRCSG, www.prcsg. org), cu sediul in America de Nord, au avut un
impact pozitiv asupra dezvoltarii reumatologiei pediatrice, in special in
ceea ce priveste dezvoltarea de noi tratamente pentru copiii cu JIA. Sute
de familii cu copii cu AlJ tratati de centrele PRINTO sau PRCSG din
intreaga lume au participat la aceste studii clinice, ceea ce a facilitat
tuturor copiilor cu AlJ tratamentul cu medicamente studiate special
pentru acestia. Uneori, participarea la aceste studii necesita utilizarea
de placebo (adica o tableta sau o perfuzie fara substanta activa), pentru
a fi siguri ca medicamentul studiat aduce un beneficiu si nu un
prejudiciu.

Gratie acestor cercetari importante, astazi sunt disponibile multe
medicamente aprobate special pentru AlJ. Acest lucru inseamna ca
autoritatile de reglementare, cum ar fi Agentia Americana pentru
Alimente si Medicamente (FDA), Agentia Europeana pentru
Medicamente (EMA) si mai multe autoritati nationale au revizuit
informatiile stiintifice provenind din studii clinice si au permis
companiilor farmaceutice sa precizeze pe eticheta medicamentelor, ca
acestea sunt eficiente si sigure pentru copii.

Lista de medicamente aprobate in mod expres pentru AlJ include:
metotrexat, etanercept, adalimumab, abatacept, tocilizumab si
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canakinumab.

Cateva alte medicamente sunt in prezent sau vor fi studiate la copii,
astfel incat copilului dumneavoastra ii poate fi solicitat de catre medic
sa participe la astfel de studii.

Exista alte medicamente care nu sunt aprobate in mod oficial pentru a
fi utilizate in Al}, cum ar fi unele medicamente nesteroidiene
antiinflamatoare (AINS) , azatioprina, ciclosporina, anakinra si
infliximabul. Aceste medicamente pot fi utilizate chiar si fara o indicatie
aprobata (utilizarea asa numita off-label) si medicul dumneavoastra ar
putea propune utilizarea lor mai ales in cazul in care nu exista alte
tratamente disponibile.

Aderenta

Aderenta la tratament (numita si complianta a pacientului) este de
foarte mare importanta pentru mentinerea unei sanatati bune, atat pe
termen scurt cat si pe termen lung.

Aderenta la tratament presupune respectarea schemei terapeutice
prescrisa de medicul dumneavoastra; aceasta poate include mai multe
componente: administrarea de medicamente conform unui program
bine stabilit, controale medicale de ruting, fizioterapie regulata,
examene de laborator periodice, etc. Aceste diverse componente
colaboreaza, creand un program complementar de lupta impotriva bolii,
care intareste corpul copilului mentinandu-l sanatos. Frecventa si
dozele de medicamente sunt determinate de necesitatea de a mentine
un anumit nivel de medicament in organism. Lipsa de aderenta la acest
protocol poate duce la un nivel scazut si ineficient de medicamente si
sanse crescute de activare a bolii. Pentru a preveni acest lucru, este
important sa se respecte administrarea de medicamente in mod
regulat.

Cea mai frecventa cauza a esecului tratamentului este nerespectarea
acestuia. Complianta la toate detaliile programului prescris de medic si
echipa medicala creste foarte mult sansele de remisiune. Mentinerea
diferitelor componente ale tratamentului poate fi uneori dificila pentru
parinti si apartinatori. Cu toate acestea, depinde numai de acestia sa se
asigure ca pacientul va avea cele mai bune sanse pentru o viata
sanatoasa. Din pacate, pe masura ce un copil creste, mai ales in
apropierea adolescentei, lipsa de aderenta devine din ce in ce mai mult
o problema. Adolescentii nu accepta sa se autodefineasca drept
pacienti si tind sa ignore partile incomode ale propriului tratament. Prin
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urmare, reactivarile bolii sunt foarte frecvente in timpul acestei
perioade. Respectarea regimului de tratament medical asigura cele mai
bune sanse de remisiune a bolii si imbunatatire a calitatii vietii.

1. Medicamente anti-inflamatoare nesteroidiene - AINS

1.1 Descriere

Medicamentele anti-inflamatoare nesteroidiene (AINS) au fost in mod
traditional principalul tratament pentru multe boli reumatice pediatrice.
Rolul lor ramane foarte important si majoritatii copiilor le sunt prescrise
AINS. Acestea sunt medicamente simptomatice anti-inflamatoare, anti-
febra (antipiretice) si anti-durere (analgezice) ; simptomatic inseamna
ca acestea nu afecteaza in mod clar evolutia bolii, ar putea avea efecte
limitate asupra progresiei bolii asa cum este descris la adultii cu
poliartrita reumatoida, insa pot controla simptomele datorate
inflamatiei.

Ele actioneaza in principal prin blocarea unei enzime (ciclooxigenaza)
care are rol in formarea de substante care provoaca inflamatia, numite
prostaglandine. Aceste substante (prostaglandinele) au mai multe roluri
fiziologice Tn organism: protectia stomacului, reglarea fluxului de sange
in rinichi, etc. Aceste efecte fiziologice explica cele mai multe dintre
reactiile adverse ale AINS (vezi mai jos). in trecut, aspirina a fost
utilizata pe scara larga deoarece este ieftina si eficienta, in timp ce
astazi este folosita mai putin datorita efectelor sale secundare. AINS cel
mai des utilizate la copii sunt naproxenul, ibuprofenul si indometacinul.
Recent, noi generatii de AINS, cunoscute sub numele de inhibitori ai
ciclooxigenazei (COX)-2, au fost puse la dispozitie. Totusi, numai cateva
dintre acestea au fost studiate la copii (meloxicam si celecoxib). Chiar si
in aceste conditii, nu exista inca o utilizare pe scara larga a acestor
substante la copii. Aceste medicamente par a avea mai putine efecte
secundare gastrice decat alte AINS, mentinand aceeasi putere
terapeutica. Inhibitorii COX-2 sunt mai scumpi decat alte AINS si
discutiile privind siguranta si eficacitatea acestora, comparativ cu AINS
traditionale, nu sunt inca finalizate. Experienta cu inhibitorii COX-2 la
copii si adolescenti este limitata. Meloxicam si celecoxib s-au dovedit a
fi eficiente si sigure la copii in cadrul unui studiu controlat. Exista
diferente in raspunsul copiilor la diferite AINS, in sensul ca un AINS
poate fi eficient la un copil la care un alt AINS nu a dat rezultatele
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dorite.

1.2 Dozare/moduri de administrare

Pentru a evalua eficacitatea unui AINS administrat in monoterapie, este
necesar un interval cuprins intre 4 si 6 saptamani. Totusi, din moment
ce AINS nu sunt medicamente care influenteaza boala (adica nu sunt in
masura sa modifice evolutia bolii), acestea sunt folosite mai mult pentru
a trata durerea, rigiditatea si febra asociata cu artrita sistemica. Ele pot
fi administrate sub forma de sirop sau tablete.

Doar cateva AINS sunt aprobate pentru utilizarea la copii: cele mai
comune sunt: naproxen, ibuprofen, indometacin, meloxicam si
celecoxib.

Naproxen

Naproxenul este administrat in doza de 10-20 mg/kg/zi, in 2 subdoze
zilnice.

Ibuprofen

Ibuprofenul este administrat la copiii de la 6 luni la 12 ani, in doza
standard de 30- 40 mg/kg/zi, divizata in 3 - 4 subdoze. De obicei,
tratamentul este initiat de la limita inferioara a intervalului de dozare.
Doza este apoi crescuta treptat in functie de raspuns si de necesitati.
Copiii cu forme usoare pot fi tratati cu 20 mg/kg/zi; doze mai mari de 40
mg/kg/zi pot creste riscul de reactii adverse grave; dozele mai mari de
50 mg/kg/zi nu au fost studiate si nu sunt recomandate. Doza maxima
este de 2,4 g/zi.

Indometacin

Indometacinul este administrat la copiii cu varste cuprinse intre 2-14
ani, in doza de 2 - 3 mg/kg/zi, divizata in 2-4 prize. Doza este titrata
pana la un maxim de 4 mg/kg/zi sau 200 mg pe zi. Medicamentul
trebuie administrat simultan cu alimentele sau imediat dupa masa,
pentru a reduce iritatia gastrica.

Meloxicam

Meloxicamul este administrat la copii incepand cu varsta de 2 ani in
doza de 0,125 mg/kg/zi, pe cale orala o data pe zi, cu o doza maxima de
7,5 mg pe zi. in studiile clinice nu s-a demonstrat niciun beneficiu
suplimentar prin cresterea dozei peste 0,125 mg/kg o data pe zi.
Celecoxib

Celecoxibul este administrat la copii incepand de la 2 ani: de la 10 pana
la 25 kg doza este de 50 mg pe cale orala de doua ori pe zi (total 100
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mg/zi); pentru copiii cu greutate mai mare de 25 kg, doza este de 100
mg pe cale orala de doua ori pe zi (total 200 mag/zi).

Asocierea intre diferitele AINS (administrarea simultana de mai multe
AINS) nu este indicata.

1.3 Efecte secundare

AINS sunt de obicei bine tolerate si efectele secundare sunt mai putin
frecvente decat la adulti. Afectarile digestive sunt cele mai frecvente
efecte secundare, cauzand leziuni ale mucoasei stomacului.
Simptomele variaza de la disconfort abdominal usor, imediat dupa
administrarea medicatiei, pana la dureri abdominale severe si
sangerare la nivelul stomacului care se poate manifesta prin scaune
negre si moi (melena). Toxicitatea gastro-intestinala a AINS la copii este
slab documentata, dar, in general, este considerabil mai mica decat cea
observata la adulti. Cu toate acestea, parintii si pacientii trebuie sfatuiti
sa ia intotdeauna medicamentele impreuna cu alimentele pentru a
reduce la minim riscul de afectare gastrica. Nu sunt demonstrate
beneficii certe in ceea ce priveste utilizarea de antiacide, antagonisti ai
receptorilor pentru histamina, misoprostol si inhibitori ai pompei de
protoni pentru prevenirea complicatiilor gastro-intestinale grave induse
de AINS la copiii cu artrita cronica. Din acest motiv nu exista
recomandari oficiale Tn acest sens. Efectele secundare asupra ficatului
pot provoca o crestere a enzimelor hepatice, aceasta crestere fiind
semnificativa doar in cazul aspirinei.

Problemele renale sunt rare si apar doar la copiii care au avut in
antecedente afectiuni ale rinichilor, inimii sau ficatului.

La pacientii cu Al sistemica, AINS (ca si alte medicamente) pot
declansa sindromul de activare macrofagica, o activare a sistemului
imunitar, care poate pune uneori viata in pericol.

AINS pot afecta coagularea sangelui, dar efectul este nesemnificativ, cu
exceptia situatiei Tn care pacientul sufera deja de o anomalie a
coagularii. Aspirina este medicamentul care cauzeaza cele mai multe
probleme in coagularea sangelui. Acest efect este folosit pentru
tratarea bolilor in care exista un risc crescut de tromboza (formarea de
cheaguri de sange patologice in interiorul vaselor); in acest caz,
aspirina in doze mici este medicamentul de electie. Indometacinul
poate fi util pentru a controla febra la copiii cu artrita idiopatica
sistemica juvenila care nu raspund la alta medicatie.
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1.4 Principalele indicatii in bolile reumatice pediatrice
AINS pot fi utilizate in toate bolile reumatice pediatrice.

2. Ciclosporina A

2.1 Descriere

Ciclosporina A este un medicament imunosupresor, utilizat initial pentru
a preveni respingerea organului la pacientii care au suferit operatii de
transplant, dar acum esteutilizata si pentru bolile reumatice pediatrice.
Este un inhibitor puternic al unui grup de celule albe din sange care au
un rol fundamental in raspunsul imunitar.

2.2 Dozare/moduri de administrare
Se poate administra sub forma de sirop sau tablete la o doza de 3-5
mg/kg/e zi, in 2 subdoze.

2.3 Efecte secundare

Efectele secundare sunt destul de frecvente, in special la doze mari si
pot limita utilizarea medicamentului. Acestea includ leziuni renale,
hipertensiune arteriala, leziuni hepatice, dezvoltarea in exces a
gingiilor, cresterea pilozitatii, greata si varsaturi.

Prin urmare, tratamentul cu ciclosporina impune controale frecvente
(clinice si de laborator), necesare pentru evaluarea efectelor secundare.
Copiilor trebuie sa li se verifice tensiunea arteriala in mod regulat la
domiciliu.

2.4 Principalele indicatii in bolile reumatice pediatrice
Sindromul de activare macrofagica.

Dermatomiozita juvenila.

3. Imunoglobulinele intravenoase
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3.1 Descriere

Imunoglobulina este un sinonim pentru anticorp. Imunoglobulinele
intravenoase (IVIG) sunt preparate din cantitati mari de plasma obtinuta
de la donatorii de sange sanatosi. Plasma este componenta lichida a
sangelui uman. IVIG sunt utilizate pentru a trata copiii care nu dispun
de anticorpi ca urmare a unui defect in sistemul lor imunitar. Cu toate
acestea, mecanismele lor de actiune sunt inca neclare si pot varia in
diferite situatii. IVIG s-au dovedit de asemenea a fi de ajutor in tratarea
unor boli autoimune si reumatice.

3.2 Dozare/moduri de administrare
Se administreaza prin perfuzie intravenoasa, in diferite doze, in functie
de boala.

3.3 Efecte secundare

Efectele secundare sunt rare si includ: reactii anafilactoide (alergice),
dureri musculare, febra si dureri de cap in timpul perfuziei, dureri de
cap si varsaturi din cauza iritatiei meningeale non-infectioase (pe care
medicii 0 numesc aseptica, ceea ce inseamna ca exista o inflamatie a
membranelor din jurul creierului)- la aproximativ 24 ore dupa perfuzie.
Aceste efecte secundare dispar spontan. Unii pacienti, in special cei cu
boala Kawasaki si hipoalbuminemie, pot prezenta hipotensiune arteriala
severa in momentul administrarii de IVIG; acesti pacienti au nevoie de
monitorizarea atenta de catre o echipa cu experienta.

IVIG nu contine virusuri hepatitice, HIV si multe alte virusuri cunoscute.

3.4 Principalele indicatii in bolile reumatice pediatrice
Boala Kawasaki.
Dermatomiozita juvenila.

4. Corticosteroizii

4.1 Descriere
Corticosteroizii sunt un grup mare de substante chimice (hormoni), care
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sunt produsi de organismul uman. Aceleasi substante, sau unele foarte
asemanatoare, pot fi produse sintetic si folosite pentru tratamentul
diferitelor afectiuni, inclusiv bolile reumatice pediatrice.

Steroizii prescrisi copiilor nu sunt aceiasi cu steroizii folositi de atleti
pentru a-si imbunatati performantele fizice.

Numele complet pentru steroizii utilizati in afectiunile inflamatorii este
glucocorticosteroizi - pe scurt corticosteroizi. Sunt medicamente foarte
puternice si cu actiune rapida, suprimand inflamatia prin interferarea cu
reactiile imunitare intr-un mod destul de complex. Sunt adesea folositi
pentru a obtine Tmbunatatirea clinica rapida a starii pacientului inainte
ca alte tratamente utilizate in combinatie cu corticosteroizii sa inceapa
sa isi faca efectul.

Pe langa proprietatile lor imunosupresoare si anti-inflamatoare,
corticosteroizii sunt implicati si in alte procese fiziologice: functia
cardiovasculara, reactia la stres, metabolismul hidric, al glucidelor si
grasimilor, reglarea presiunii arteriale si altele.

Terapia pe termen lung cu corticosteroizi poate genera efecte
secundare considerabile. Este foarte important ca pacientul sa fie
supravegheat de un medic cu experienta in urmarirea bolii si in
minimizarea efectelor secundare ale acestor medicamente.

4.2 Dozare/moduri de administrare

Corticosteroizii pot fi administrati sistemic (pe cale orala sau
intravenoasa) sau pot fi administrati local (prin injectare in articulatie,
tratament topic pe piele sau ca picaturi pentru ochi in caz de uveita).
Doza si calea de administrare sunt alese in functie de boala care trebuie
tratata, precum si de gravitatea starii pacientului. Dozele mari, mai ales
daca se administreza prin injectii, sunt puternice si actioneaza rapid.
Comprimatele orale sunt disponibile in marimi diferite continand diferite
cantitati de medicament. Prednisonul si prednisolonul sunt cel mai
frecvent folosite.

Nu exista o regula general valabila pentru doza de medicament si
frecventa administrarii.

O doza unica zilnica (adesea dimineata), de obicei, pana la un maxim
de 2 mg/kg/zi (maxim 60 mg pe zi) sau o data la doua zile are mai
putine efecte adverse decat aceeasi doza divizata in mai multe subdoze
pe zi, desi divizarea in mai multe subdoze zilnice este necesara uneori
pentru a controla boala. In boala severa, medicii ar putea prefera s

9/28



aleaga metilprednisolon in doze mari, care se administreaza sub forma
de perfuzie in vena (intravenos), de obicei o data pe zi, timp de mai
multe zile la rand (pana la 30 mg/kg/ zi, cu un maximum de 1 g pe zi),in
conditii de internare in spital.

Uneori, administrarea intravenoasa zilnica de doze mai mici poate fi
necesara atunci cand absorbtia de medicamente pe cale orala este o
problema.

Injectarea de corticosteroid cu eliberare prelungita in articulatiile
inflamate (intra-articular), este un tratament deosebit de util in unele
forme de artrita idiopatica juvenila. Corticosteroizii cu eliberare
prelungita (de obicei triamcinolon hexacetonidul) contin substanta
activa legata de mici cristale care, dupa injectarea intraarticulara, se
imprastie in jurul suprafetei interne a articulatiei si elibereaza
corticosteroidul pe o perioada lunga de timp, realizand adesea un efect
anti-inflamator pe termen lung.

Durata acestui efect este foarte variabila, de la saptamani pana la luni.
Una sau mai multe articulatii pot fi tratate intr-o singura sedinta,
folosind combinatii de creme sau spray anestezic pentru piele,
anestezie locala, sedare (midazolam, entonox) sau anestezie generala,
in functie de numarul articulatiilor care sunt tratate si in functie de
varsta pacientului.

4.3 Efecte secundare

Exista doua tipuri principale de efecte secundare ale corticosteroizilor:
acelea care rezulta din utilizarea de doze mari pe termen lung,
respectiv acelea care rezulta din reducerea brusca a dozelor. Cand
corticosteroizii sunt administrati in mod continuu pentru mai mult de o
saptamana, corticoterapia nu poate fi intrerupta brusc, deoarece acest
lucru ar putea cauza probleme grave. Aceste probleme apar din cauza
productiei insuficiente de steroizi proprii, care a fost suprimata prin
administrarea preparatului sintetic. Eficienta, precum si tipul sau
severitatea efectelor secundare ale costicosteroizilor depind de
particularitatile fiecarui pacient si sunt dificil de anticipat.

Efectele secundare depind de obicei de doza si de regimul de
administrare. De exemplu, aceeasi doza totala are mai multe efecte
secundare daca se administreaza in mai multe doze zilnice, decat daca
se administreaza intr-o singura doza, dimineata. Principalul efect
secundar observat consta in cresterea apetitului, care poate duce la
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crestere in greutate si la dezvoltarea de vergeturi definitive la nivelul
pielii. Este foarte important ca pacientii sa pastreze o dieta bine
echilibrata, saraca in grasimi si zaharuri si bogata in fibre, pentru a
ajuta la la controlul greutatii corporale. Acneea de la nivelul fetei poate
fi controlata prin tratament cutanat topic. Problemele de somn si
labilitatea emotionala cu manifestari de nervozitate sau depresie sunt
frecvente. Cu un tratament cu corticosteroizi pe termen lung, cresterea
este adesea suprimata; pentru a evita acest efect secundar important la
copii, medicii prefera sa utilizeze corticosteroizii pentru cea mai scurta
perioada posibila si la cea mai mica doza. O doza mai mica de 0,2
mg/kg/ zi (sau un maxim de 10 mg pe zi, oricare dintre acestea este
mai mica) este considerata potrivita pentru a evita problemele de
crestere.

Apararea impotriva infectiilor poate fi de asemenea influentata,
conducand la infectii mai frecvente sau mai severe, in functie de gradul
imunosupresiei. Varicela poate avea o evolutie severa la copiii
imunodeprimati, de aceea este foarte important sa anuntati medicul
curant la primele semne de varicela sau atunci cand copilul a venit in
contact cu cineva care a facut boala intre timp.

In functie de situatia individuala, se pot injecta anticorpi impotriva
virusului varicelei (disponibili doar in unele tari) si/sau pot fi
administrate medicamente anti-virale.

Majoritatea efectelor secundare mai putin vizibile pot fi evidentiate
printr-o monitorizare atenta in timpul tratamentului. Acestea includ
pierderea de masa osoasa, cauzand slabirea oaselor si facand pacientul
mai susceptibil la fracturi osoase (osteoporoza). Osteoporoza poate fi
evidentiata si urmarita printr-o tehnica speciala numita densitometrie
osoasa. Se considera ca un aport suficient de calciu (circa 1000 mg
zilnic) si vitamina D poate incetini evolutia osteoporozei.

Efectele secundare care afecteaza ochii includ cataracta si presiunea
intra-oculara crescuta (glaucomul). Daca apare hipertensiunea arteriala,
este importanta reducerea cantitatii de sare din alimentatie. Nivelul de
zahar din sange poate creste, cauzand diabetul indus de steroizi; in
acest caz, este nevoie de o dieta saraca in zaharuri si grasimi.

Injectiile intra-articulare cu steroizi sunt rar insotite de efecte
secundare. Exista riscul de extravazare a medicamentului cu atrofie
locala a pielii sau calcinoza. Riscul de infectie indusa de injectiile cu
steroizi pare a fi extrem de mic (aproximativ 1 la 10.000 de injectii intra-
articulare atunci cand sunt efectuate de catre un medic cu experienta).
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4.4 Principalele indicatii in bolile reumatice pediatrice
Corticosteroizii pot fi folositi in toate bolile reumatice pediatrice; acestia
sunt de obicei utilizati pentru cea mai scurta perioada posibila si la doza
cea mai mica.

5. Azatioprina

5.1 Descriere

Azatioprina este un medicament care scade imunitatea.

Aceasta functioneaza prin interferarea cu producerea ADN-ului, un
proces care este necesar tuturor celulelor pentru a se divide. Inhibitia
functiei imunitare se datoreaza, de fapt, efectului azatioprinei asupra
cresterii unor limfocite (un tip de celule albe din sange).

5.2 Dozare/moduri de administrare
Se administreaza pe cale orala la o doza de 2-3 mg/kg/zi, pana la un
maxim de 150 mg pe zi.

5.3 Efecte secundare

Desi de obicei este mai bine tolerata decat ciclofosfamida, azatioprina
poate avea anumite efecte secundare care necesita monitorizare
atenta. Toxicitatea la nivelul tractului gastro-intestinal (ulcere orale,
greata, varsaturi, diaree, durere epigastrica) este mai putin frecventa.
Toxicitatea hepaticad poate apare, dar este rara. in functie de doza
administrata poate apare o reducere a numarului de celulele albe din
sange (leucopenia). Scaderea numarului de trombocite sau de celule
rosii din sange este mai rara. Aproximativ 10% dintre pacienti prezinta
un risc mai mare de complicatii hematologice (citopenie = scaderea
numarului diferitelor celule ale sangelui - celule albe, celule rosii sau
trombocite) din cauza unui posibil defect genetic (deficit partial de
tiopurin metiltransferaza -TPMT, de asemenea, cunoscut sub numele de
polimorfism genetic). Acest lucru poate fi testat inainte de inceperea
tratamentului si controlul numarului de celule sanguine poate fi
efectuat la 7-10 zile dupa debutul tratamentului si ulterior o data sau de
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doua ori pe luna.

Folosirea azatioprinei pe termen lung se poate asocia teoretic cu un risc
crescut de cancer, dar pana in prezent, informatiile in acest sens nu
sunt concludente.

Ca si In cazul altor medicamente imunosupresoare, tratamentul expune
pacientul la un risc crescut de infectii. in special infectiile cu herpes-
zoster sunt observate cu o frecventa mai mare la pacientii tratati cu
azatioprina.

5.4 Principalele indicatii in bolile reumatice pediatrice
Lupusul eritematos sistemic juvenil.
Unele vasculite sistemice pediatrice.

6. Ciclofosfamida

6.1 Descriere

Ciclofosfamida este un medicament imunosupresor care reduce
inflamatia si suprima sistemul imunitar. Ciclofosfamida actioneaza prin
interferenta cu multiplicarea celulelor, modificarea sintezei ADN-ului si,
prin urmare, este deosebit de activa la nivelul unor celule (cum ar fi
celulele sanguine, par si celulele mucoasei intestinale) care se
multiplica intr-un ritm mai accelerat (celulele au nevoie sa produca ADN
nou pentru a se multiplica). Celulele albe din sange, cunoscute sub
numele de limfocite, sunt afectate cel mai mult de ciclofosfamida si
modificarea functiei si numarului acestora explica suprimarea
raspunsului imun. Ciclofosfamida a fost introdusa pentru tratamentul
anumitor forme de cancer. in bolile reumatologice, daca este folosita ca
terapie intermitenta, are mai putine efecte secundare decat la pacientii
Cu cancer.

6.2 Dozare/moduri de administrare

Ciclofosfamida este administrata pe cale orala (1-2 mg/kg/zi) sau mai
frecvent pe cale intravenoasa (de obicei prin pulsuri lunare de 0,5-1,0
g/metru patrat timp de 6 luni si apoi 2 pulsuri la 3 luni (cu aceleasi
doze), sau alternativ, pulsuri de 500 mg/patrat metru la fiecare 2
saptamani pentru un total de 6 perfuzii).
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6.3 Efecte secundare

Ciclofosfamida este un medicament care reduce semnificativ imunitatea
si are mai multe efecte secundare, care trebuie monitorizate foarte
atent prin analize specifice de laborator. Cele mai frecvente sunt greata
si varsaturile. Subtierea si caderea parului poate aparea, dar este
reversibila.

Reducerea excesiva a numarului de leucocite circulante sau trombocite
poate aparea, impunand reducerea dozei sau retragerea temporara a
medicamentului.

Problemele la nivelul vezicii urinare (sange in urina) pot apare mai
frecvent la pacientii care iau zilnic 0 doza de medicament pe cale orala,
decat la cei care primesc injectii lunare. Pentru a evita afectarea vezicii
urinare, trebuie consumate cantitati mari de apa. Dupa injectarea
intravenoasa, sunt administrate volume mari de fluide pentru a elimina
ciclofosfamida din organism. Tratamentul pe termen lung induce riscul
scaderii fertilitatii si al cresterii frecventei cancerelor, riscul acestor
complicatii depinzand de doza cumulativa luata de pacient de-a lungul
timpului.

Ciclofosfamida reduce apararea imunitara, crescand astfel riscul
infectiilor, mai ales daca se administreaza in asociere cu alti agenti care
interfereaza cu imunitatea, cum ar fi doze mari de corticosteroizi.

6.4 Principalele indicatii in bolile reumatice pediatrice
Lupusul eritematos sistemic juvenil.
Unele vasculite sistemice.

7. Metotrexatul

7.1 Descriere

Metotrexatul este un medicament care a fost utilizat timp de multi ani
la copiii care sufera de diferite boli reumatice pediatrice. A fost
dezvoltat initial ca un medicament pentru terapia cancerului, datorita
capacitatii sale de a incetini rata diviziunii celulare (multiplicare).
Totusi, acest efect este semnificativ doar la doze mai mari. in bolile
reumatologice, administrat in doze mici, intermitente, metotrexatul isi
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valideaza efectul anti-inflamator prin alte mecanisme. Utilizat in doze
mici, majoritatea efectelor secundare observate la doze mari fie nu
apar, fie sunt usor de monitorizat si de controlat.

7.2 Dozare/moduri de administrare

Metotrexatul este disponibil in doua forme principale: sub forma de
tablete si injectabil. Se administreaza numai o data pe saptamana, in
aceeasi zi a saptamanii. Doza uzuala este de 10-15 mg/metru
patrat/saptamana (de obicei la un maxim de 20 mg pe saptamana).
Adaosul de acid folic sau folinic la 24 de ore dupa administrarea MTX
reduce frecventa unor reactii secundare.

Calea de administrare, precum si doza, sunt alese de catre medic in
functie de starea fiecarui pacient.

Tabletele sunt mai bine absorbite daca sunt luate Tnaintea mesei si, de
preferat, cu apa. Injectiile pot fi administrate sub piele (la fel ca
injectiile cu insulina pentru diabet zaharat), dar si intramuscular sau
intravenos.

Injectiile au avantajul unei absorbtii mai bune si al frecventei mai mici a
problemelor gastrice. Terapia cu metotrexat este de obicei pe termen
lung, pana la cativa ani. Majoritatea medicilor recomanda continuarea
tratamentului cel putin 6-12 luni dupa ce simptomele bolii cedeaza
(remisia bolii).

7.3 Efecte secundare

Cei mai multi copii aflati sub tratamentul cu metotrexat au foarte putine
efecte secundare. Acestea includ greata si dureri epigastrice (dureri de
stomac). Aceste efecte secundare pot fi controlate prin administrarea
medicamentului seara inainte de culcare. O vitamina, numita acid folic,
este adesea prescrisa pentru a preveni efectele secundare datorate
administrarii de metotrexat.

In caz de simptome digestive importante poate fi utila folosirea de
medicamente impotriva greturilor inainte si dupa doza de metotrexat,
sau se poate lua in discutie trecerea la administrarea injectabila. Alte
reactii adverse includ ulceratii la nivelul gurii si mai rar eruptii cutanate.
Tusea si problemele de respiratie sunt efecte secundare rare la copii.
Efectul asupra numarului de celule albe, daca apare, este de obicei
discret. Pe termen lung, leziunea hepatica (fibroza hepatica) pare a fi
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foarte rara la copii, deoarece alti factori hepatotoxici (toxici pentru
ficat), cum ar fi consumul de alcool, nu reprezinta o problema la
aceasta varsta.

Tratamentul cu metotrexat este de obicei intrerupt cand enzimele
hepatice cresc, fiind apoi reluat cand valoarea enzimelor hepatice
revine la normal. Prin urmare, monitorizarea periodica a analizelor de
sange este obligatorie in timpul terapiei cu metotrexat. Riscul de infectii
nu este de obicei crescut la copiii tratati cu metotrexat.

Daca copilul dumneavoastra este un adolescentsi alte aspecte ar putea
fi importante. Consumul de alcool trebuie interzis cu strictete, deoarece
poate creste toxicitatea hepatica a metotrexatului. Metotrexatul poate
dauna fatului, de aceea este extrem de important sa se ia masuri
contraceptive daca tanara pacienta isi incepe viata sexuala.

7.4 Principalele indicatii in bolile reumatice pediatrice
Artrita idiopatica juvenila.

Dermatomiozita juvenila.

Lupusul eritematos sistemic juvenil.

Sclerodermia localizata.

8. Leflunomid

8.1 Descriere

Leflunomid este o optiune alternativa pentru pacientii care nu raspund
la tratamentul cu metotrexat sau prezinta o intoleranta la acesta.
Experienta cu acest medicament in artrita la copii este inca redusa, iar
medicamentul nu este aprobat pentru AlJ de catre autoritatile de
reglementare.

8.2 Dozare/moduri de administrare

Copiilor cu o greutate mai mica de 20 kg le sunt administrate 100 mg
de leflunomid pe cale orala pentru o zi, urmata de o doza de intretinere
de 10 mg la fiecare doua zile. Copiilor cu greutatea de la 20 la 40 kg le
sunt administrate 100 mg de leflunomid timp de doua zile, urmata de o
doza de intretinere de 10 mg pe zi. Copiilor cu greutatea mai mare de
40 kg le sunt administrate 100 mg de leflunomid timp de doua zile,
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urmata de o doza de intretinere de 20 mg pe zi.

Deoarece leflunomid este teratogenic (poate provoca malformatii la
fat), tinerele aflate la varsta fertila, Tnainte de a incepe tratamentul cu
acest medicament, trebuie sa faca un test de sarcina care sa fie
negativ. Ulterior ele trebuie sa adopte masuri contraceptive adecvate.

8.3 Efecte secundare

Diaree, greata, varsaturi sunt principalele efecte secundare. In caz de
toxicitate, este necesar tratamentul cu colestiramina sub control
medical.

8.4 Principalele indicatii in bolile reumatice pediatrice
Artrita idiopatica juvenila (desi medicamentul nu este aprobat de
autoritatile de reglementare pentru aceasta boala).

9. Hidroxiclorochina

9.1 Descriere
Hidroxiclorochina a fost initial utilizata in tratamentul malariei. S-a
dovedit ca interfereaza cu anumite procese implicate in inflamatie.

9.2 Dozare/moduri de administrare
Se administreaza pe cale orala, pana la 7 mg/kg/zi, in timpul mesei sau
cu un pahar de lapte.

9.3 Efecte secundare

Hidroxiclorochina este de obicei bine tolerata. Intoleranta
gastrointestinala, mai ales greata, poate sa apara, dar nu este grava.
Principala toxicitate este cea oculara. Hidroxiclorochina se acumuleaza
in retina si persista perioade lungi de timp dupa oprirea terapiei.

Aceste leziuni sunt rare, dar pot cauza pierderea vederii chiar si dupa ce
medicatia a fost oprita. Totusi, la dozele mici utilizate in prezent, aceste
probleme oculare sunt extrem de rare.

Depistarea precoce a acestei complicatii si intreruperea medicatiei
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previn pierderea vederii. Prin urmare, examinarile periodice ale ochilor
sunt necesare, desi exista o controversa in privinta necesitatii si
frecventei acestor controale, daca se folosesc doze mici de
hidoxiclorochina, ca in cazul bolilor reumatice.

9.4 Principalele indicatii in bolile reumatice pediatrice
Dermatomiozita juvenila
Lupusul eritematos sistemic juvenil.

10. Sulfasalazina

10.1 Descriere

Sulfasalazina este o combinatie de medicament antibacterian si anti-
inflamator. in bolile reumatologice a fost introdusa in urma cu multi ani,
cand se credea ca artrita reumatoida a adultului ar fi o boala
infectioasa. In ciuda faptului cd aceasta ipoteza s-a dovedit eronata,
sulfasalazina s-a dovedit eficienta in anumite forme de artrita, precum
si intr-un grup de boli caracterizate prin inflamatie cronica a tubului
digestiv.

10.2 Dozare/moduri de administrare
Sulfasalazina se administreaza pe cale orala la 50 mg/kg/zi, cu un
maxim de 2 g pe zi.

10.3 Efecte secundare

Efectele secundare sunt frecvente si necesita efectuarea periodica de
analize ale sangelui. Acestea includ: probleme gastrointestinale
(anorexie, greata, varsaturi si diaree), alergii cu eruptii cutanate,
toxicitate hepatica (transaminazele crescute), numar redus de celule
sanguine circulante, scaderea concentratiei serice de imunoglobulina.
Acest medicament nu trebuie administrat in cazul pacientilor cu AlJ
sistemica sau lupus eritematos (or JSLE), pentru ca poate induce un
episod acut sever de activare a bolii sau aparitia sindromului de
activare macrofagica.
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10.4 Principalele indicatii in bolile reumatice pediatrice
Artrita idiopatica juvenila (in special AlJ asociata cu entezita).

11. Colchicina

11.1 Descriere

Colchicina este folosita de sute de ani. Este derivata din seminte uscate
de colchicum, un gen de plante cu flori din familia Liliaceae. Inhiba
functia si numarul de celule albe din sange, in acest fel blocand
inflamatia.

11.2 Dozare/moduri de administrare

Se administreaza pe cale orald, de obicei, pana la 1-1,5 mg/zi. in unele
cazuri, pot fi necesare doze mari (2-2,5 mg/zi). Foarte rar, in cazuri
rezistente, medicamentul este administrat intravenos.

11.3 Efecte secundare

Majoritatea efectelor secundare sunt legate de sistemul
gastrointestinal. Diareea, greata, varsaturile si crampele abdominale se
pot ameliora sub dieta fara lactoza. De obicei, aceste efecte secundare
raspund la reducerea tranzitorie a dozei administrate.

Dupa disparitia acestor simptome, se poate incerca cresterea lenta a
dozei la nivelul initial. Scaderea numarului de celule din sange poate
apare in cursul tratamentului, motiv pentru care se impune efectuarea
periodica a hemoleucogramei.

Slabiciunea musculara (miopatia) poate fi observata la pacientii cu
probleme renale si/sau hepatice. Oprirea administrarii medicamentului
conduce la disparitia rapida a acestui simptom.

Un alt efect secundar rar este alterarea nervilor periferici (neuropatie),
iar in aceste cazuri rare recuperarea poate fi mai lenta. Eruptiile
cutanate si alopecia pot fi observate ocazional.

Intoxicatia grava poate aparea dupa ingestia unei cantitati mari de
medicamente. Tratamentul pentru intoxicatia cu colchicina necesita
interventie medicala. in majoritatea cazurilor tratamentul prompt
permite o evolutie favorabila dar, uneori, supradozajul poate fi fatal.
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Parintii trebuie sa fie foarte atenti ca medicamentul sa nu fie la
indemana copiilor mici. Tratamentul cu colchicina in febra familiala
mediteraneana se efectueaza si in timpul sarcinii, dupa consultarea
unui medic ginecolog.

11.4 Principalele indicatii in bolile reumatice pediatrice
Febra mediteraneana familiala.
Alte afectiuni autoinflamatorii, inclusiv pericardita recurenta.

12. Micofenolatul de mofetil

12.1 Descriere

in unele boli reumatice pediatrice, o parte din sistemul imunitar este
supra-activat. Micofenolatul de mofetil inhiba proliferarea limfocitelor B
si T (acestea sunt celule albe specifice); cu alte cuvinte, scade viteza de
dezvoltare a anumitor celule cu rol activ in imunitate. Eficacitatea
micofenolatului de mofetil este datorata acestei inhibitii si incepe dupa
cateva saptamani.

12.2 Dozare/moduri de administrare

Medicamentul poate fi administrat sub forma de comprimate sau
pulbere pentru solutie in doza de 1-3 g pe zi. Se recomanda
administrarea micofenolatului de mofetil intre mese, deoarece ingestia
de alimente poate scadea absorbtia acestei substante. Daca este omisa
o doza, pacientul nu trebuie sa ia 0 doza dubla la urmatoarea
administare. Produsul trebuie depozitat in ambalajul original, inchis
ermetic. in mod ideal, concentratiile de medicamente trebuie sa fie
determinate prin analiza mai multor probe de sange prelevate in
aceeasi zi dar in momente diferite; acest lucru permite ajustarea
corespunzatoare a dozei pentru un anumit pacient.

12.3 Efecte secundare

Cel mai frecvent efect secundar este disconfortul gastrointestinal,
observat la 10-30% dintre cazuri, mai ales la inceputul tratamentului.
Pot apare diaree, greata, varsaturi sau constipatie. Daca aceste reactii
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adverse persista, se poate administra o doza redusa sau poate fi luata
in discutie inlocuirea cu un produs similar (myfortic). Medicamentul
poate duce la o scadere a celulelor albe din sange si/sau a
trombocitelor; prin urmare, numarul acestora trebuie sa fie monitorizat
lunar. Administrarea medicamentului trebuie retrasa temporar in cazul
unei scaderi a globulelor albe si/sau trombocitelor.

Medicamentul poate determina un risc crescut la infectii.
Medicamentele care deprima sistemul imunitar pot duce la un raspuns
anormal la vaccinurile vii. Prin urmare, nu se recomanda ca acesti copii
sa primeasca vaccinuri vii, cum ar fi vaccinul rujeolic. Consultati un
medic Tnainte de efectuarea de vaccinari si inainte de calatorii in
strainatate. Sarcina trebuie evitata in timpul tratamentului cu
micofenolatul de mofetil.

Examenele clinice de rutina (lunare) si analizele de sange si urina sunt
necesare pentru a detecta si a contracara posibilele efecte secundare.

12.4 Principalele indicatii in bolile reumatice pediatrice
Lupusul eritematos sistemic juvenil

13. Medicamente biologice

Noi perspective de tratament au fost introduse in ultimii ani cu ajutorul
substantelor cunoscute sub numele de agenti biologici. Medicii folosesc
acest termen pentru medicamentele produse cu ajutorul ingineriei
biologice, care, spre deosebire de metotrexat sau leflunomid, sunt
indreptate in special impotriva moleculelor specifice (factor de necroza
tumorala =TNF, interleukinele 1 si 6 sau antagonisti ai receptorului
celulelor T). Agentii biologici au fost identificati ca un mijloc important
de blocare a procesului inflamator tipic pentru Al). in prezent, exista mai
multi agenti biologici, aproape toti aprobati special pentru utilizarea in
AlJ.

Agentii biologici sunt foarte scumpi. Substantele biosimilare au fost
dezvoltate pentru mai multe dintre aceste tratamente. Dupa expirarea
brevetului, medicamente similare cu un cost mai mic ar putea deveni
astfel disponibile.
in general, agentii biologici sunt toti asociati cu un risc crescut de
infectie. Prin urmare, este important sa se ofere pacientului/parintilor
informatii de baza si masuri profilactice, cum ar fi cele referitoare la
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vaccinari (stiind ca vaccinurile vii atenuate sunt recomandate doar
fnainte de a incepe tratamentul, in timp ce alte vaccinuri pot fi
efectuate in timpul tratamentului). Screening-ul pentru tuberculoza
(intradermoreactie la tuberculina sau PPD) este, de asemenea,
obligatoriu la pacientii pentru care este se ia in discutie un tratament
biologic. in general, de fiecare data cand apare o infectie, terapia cu un
agent biologic trebuie sa fie intrerupta cel putin temporar. Cu toate
acestea, intreruperea trebuie discutata intotdeauna cu medicul curant
pentru fiecare caz in parte.

Pentru posibila asociere cu tumori, consultati sectiunea de mai jos
referitoare la anti-TNF.

Exista putine informatii cu privire la utilizarea de medicamente
biologice in timpul sarcinii, dar, in general, se recomanda intreruperea
administrarii de medicamente; din nou, se recomanda o evaluare de la
caz la caz.

Riscurile asociate cu utilizarea altor agenti biologici pot fi similare cu
cele discutate pentru tratamentele anti-TNF. Cu toate acestea, numarul
de pacienti tratati este mai mic si perioada de urmarire este mai scurta.
Unele complicatii observate in timpul tratamentului, cum ar fi aparitia la
unii pacienti a sindromului de activare macrofagica, par a fi mult mai
probabil legate de boala de baza (Al) sistemica pentru sindromul de
activare macrofagica) decat de tratamentul in sine. Injectiile dureroase
pot conduce la intreruperea tratamentului in principal cu anakinra.
Reactiile anafilactice sunt observate mai ales la tratamentele
intravenoase.

13.1 Agentii anti-TNF

Medicamentele anti-TNF blocheaza selectiv factorul de necroza
tumorala (TNF), un mediator esential al procesului inflamator. Ele sunt
utilizate in monoterapie sau in asociere cu metotrexat, fiind eficiente la
majoritatea pacientilor. Efectul lor este destul de rapid si, pana in
momentul de fata, siguranta lor s-a dovedit a fi buna (a se vedea mai
jos sectiunea privind siguranta). Cu toate acestea, inca sunt necesare
studii pentru urmarirea pe termen lung a efectelor adverse potentiale.
Agentii biologici pentru Alj, inclusiv mai multe tipuri de blocanti TNF,
sunt cei mai utilizati, existand o mare variabilitate in ceea ce priveste
metoda si frecventa de administrare. Etanercept se administreaza
subcutanat de doua ori sau o data pe saptamana, adalimumab se
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administreaza subcutanat la fiecare 2 saptamani si infliximab se
administreaza lunar prin perfuzie intravenoasa. Alte medicamente sunt
inca in curs de investigare (de exemplu, golimumab si certolizumab
pegol).

in general, anti-TNF sunt folositi pentru majoritatea categoriilor de All
cu exceptia AlJ sistemice cu manifestari sistemice active, pentru care
sunt utilizati alti agenti biologici, cum ar fi anti IL-1 (anakinra si
canakinumabul) si anti IL-6 (tocilizumab). Oligoartrita persistenta nu
este in mod normal tratata cu agenti biologici. Agentii biologici trebuie
sa fie administrati sub control medical strict.

Toate medicamentele anti-TNF au un puternic efect anti-inflamator care
persista atat timp cat acestea sunt administrate. Efectele secundare
sunt reprezentate in principal de o sensibilitate mai mare la infectii, in
special la tuberculoza.

Prezenta documentata a unor infectii grave trebuie sa determine
intreruperea administrarii medicatiei. in unele cazuri rare, tratamentul a
fost asociat cu dezvoltarea bolilor autoimune, altele decat artrita. Nu
exista dovezi ca tratamentul poate determina o incidenta mai mare a
cancerului la copii.

Acum cativa ani, Agentia Americana de Alimente si Medicamente a emis
un avertisment cu privire la posibila crestere a tumorilor (in special
limfoame) asociate cu utilizarea mai indelungata a acestor
medicamente. Nu exista dovezi stiintifice ca acest risc este real, desi a
fost, de asemenea sugerat ca boala autoimuna in sine este asociata cu
o crestere mica a ratei de malignitate (asa cum apare la adulti). Este
important ca medicii sa discute cu familiile profilul de risc si beneficiu
asociate cu utilizarea acestor medicamente.

Deoarece experienta cu inhibitorii TNF este recenta, date sigure pe
termen lung nu sunt inca disponibile. Urmatoarea sectiune descrie
medicamentele anti-TNF care sunt disponibile in prezent.

13.1.1 Etanercept

Descriere: Etanercept este un blocant al receptorilor de TNF, ceea ce
inseamna ca medicamentul evita legatura dintre TNF si receptorul sau
in celulele implicate in declansarea inflamatiei si prin aceasta blocheaza
sau scade procesul inflamator care este baza artritei idiopatice juvenile.
Dozare/moduri de administrare: Etanercept este administrat prin
injectare subcutanata, fie saptamanal (0,8 mg/kg - maximum 50
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mg/saptamana) sau de doua ori pe saptamana (0,4 mg/kg - maxim 25
mg - de 2 ori pe saptamana); pacientii si membrii familiei, pot fi invatati
sa auto-administreze injectiile.

Efecte secundare: Pot apare reactii locale (pete rosii, mancarime,
umflare) la locul de injectare, dar acestea sunt, de obicei, de scurta
durata si de mica intensitate.

Principalele indicatii pentru bolile reumatice pediatrice: Artrita
idiopatica juvenila cu evolutie poliarticulara la copiii care nu prezinta
raspuns la alte medicamente, cum ar fi metotrexatul. Etanercept a fost
folosit (fara nicio dovada clara pana in prezent) pentru a trata uveita
asociata cu AlJ atunci cand tratamentul cu metotrexat si tratamentul
topic cu steroizi s-au dovedit insuficiente.

13.1.2 Infliximab

Descriere: Infliximab este un anticorp monoclonal chimeric (o parte a
medicamentului este derivata din proteina de soarece). Anticorpii
monoclonali se leaga de TNF, blocand sau reducand astfel procesul
inflamator, care este baza artritei idiopatice juvenile.

Dozare/moduri de administrare: Infliximab este administrat
intravenos in spital, de obicei la fiecare 8 saptamani (6 mg/kg la fiecare
perfuzie) si in asociere cu metotrexatul pentru a reduce efectele
secundare.

Efecte secundare: in timpul perfuziei, pot sa apara reactii alergice,
variind de la reactii usoare (respiratie scurta, eruptie cutanata de
culoare rosie, senzatie de mancarime), care sunt usor de tratat, pana la
reactii alergice grave cu hipotensiune (scaderea tensiunii arteriale) si
risc de soc. Aceste reactii alergice apar mai frecvent dupa primele
perfuzii si sunt datorate unei imunizari impotriva unei portiuni a
moleculei care provine de la soarece. Daca apare o reactie alergica,
utilizarea medicamentului este intrerupta. Utilizarea unei doze mai mici
(3 mg/kg/perfuzie), desi eficienta, este de obicei asociata cu o frecventa
mai mare a evenimentelor adverse care, pot fi, de asemenea, grave.

Principalele indicatii pentru bolile reumatice pediatrice:
Infliximabul nu este aprobat pentru artrita idiopatica juvenila si este
utilizat off-label (adica nu exista niciun indiciu pe eticheta
medicamentului pentru utilizarea in artrita juvenila idiopatica).
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13.1.3 Adalimumab

Descriere: Adalimumab este un anticorp monoclonal uman. Anticorpii
monoclonali se leaga de TNF, blocand sau reducand astfel procesul
inflamator, care este baza artritei idiopatice juvenile.

Dozare/moduri de administrare: Acesta este administrat prin
injectie subcutanata la fiecare 2 saptamani (24 mg/metru patrat/doza
pana la un maxim de 40 mg/injectie), de obicei in asociere cu
metotrexatul.

Efecte secundare: Reactiile locale (pete rosii, mancarime, umflare)
la locul de injectare pot sa apara, dar sunt, de obicei, de scurta durata
si de mica intensitate.

Principalele indicatii pentru bolile reumatice pediatrice: Artrita
idiopatica juvenila cu evolutie poliarticulara la copiii care nu prezinta
raspuns la alte medicamente, cum ar fi metotrexatul. Adalimumab a
fost folosit (fara nicio dovada clara pana in prezent) pentru a trata
uveita asociata cu AlJ atunci cand tratamentul cu metotrexat si
tratamentul topic cu steroizi s-au dovedit insuficiente.

13.2 Alti agenti biologici

13.2.1 Abatacept

Descriere: Abataceptul este un medicament cu un mecanism de
actiune diferit, indreptat impotriva unei molecule (CTL4lg) importante
pentru activarea de globule albe numite limfocite T. in prezent, acesta
poate fi utilizat pentru a trata copiii cu poliartrita care nu raspund la
tratamentul cu to metotrexat sau alti agenti biologici.

Dozare/moduri de administrare: Abatacept este administrat
intravenos in spital, lunar (10 mg/kg la fiecare perfuzie) si in asociere cu
metotrexatul pentru a reduce efectele secundare. Abataceptul
subcutanat este studiat pentru aceeasi indicatie.

Efecte secundare: Nu au fost observate efecte secundare majore
pana in prezent.

Principalele indicatii pentru bolile reumatice pediatrice: Artrita
idiopatica juvenila cu evolutie poliarticulara la copiii care nu prezinta
raspuns la alte medicamente, cum ar fi metotrexatul sau
medicamentele anti-TNF.
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13.2.2 Anakinra
Descriere: Anakinra este versiunea recombinanta a unei molecule
naturale (antagonistul receptorului de IL-1), care interfereaza cu
actiunea IL-1 ce inhiba procesul de inflamatie, in special in artrita
idiopatica juvenila sistemica si in sindroamele auto-inflamatorii cum ar fi
sindroamele periodice asociate cu criopirina (CAPS ).

Dozare/moduri de administrare: Anakinra este administrata
subcutanat in fiecare zi (de obicei 1-2 mg/kg, pana la 5 mg/kg la unii
copii cu greutate redusa, cu un fenotip sever, foarte rar mai mult de
100 mg pe zi, la fiecare perfuzie zilnica) in artrita idiopatica juvenila
sistemica.

Efecte secundare: Reactiile locale (pete rosii, mancarime, umflare)
la locul de injectare pot sa apara, dar sunt, de obicei, de scurta durata
si de mica intensitate. Evenimentele adverse grave sunt rare; ele includ
unele infectii severe, unele cazuri de hepatita si, la pacientii cu All
sistemica, unele cazuri de sindrom de activare macrofagica.

Principalele indicatii pentru bolile reumatice pediatrice:
Medicamentul este indicat la pacientii (cu varsta de cel putin 2 ani) cu
sindroame periodice asociate cu criopirina (CAPS). Anakinra este
adesea folosita off-label (adica nu exista nicio indicatie reglementata
pentru tratament) la pacientii cu artrita idiopatica juvenila sistemica -
dependenti de corticosteroizi) - si in unele boli autoinflamatorii.

13.2.3 Canakinumab

Descriere: Canakinumab este un anticorp monoclonal de a doua
generatie specific pentru o molecula numita interleukina 1 (IL1) si, prin
urmare, inhiba procesul inflamator, in special in artrita idiopatica
juvenila sistemica si in sindroamele autoinflamatorii, cum ar fi
sindroamele periodice asociate cu criopirina (CAPS) .

Dozare/moduri de administrare: Canakinumabul se administreaza
subcutanat in fiecare luna (4 mg/kg la fiecare injectie), in artrita
idiopatica juvenila sistemica.

Efecte secundare: Reactiile locale (pete rosii, mancarime, umflare)
la locul de injectare pot sa apara, dar sunt, de obicei, de scurta durata
si de mica intensitate.

Principalele indicatii pentru bolile reumatice pediatrice:
Medicamentul a primit recent aprobare pentru utilizarea la pacientii cu
artrita idiopatica sistemica juvenila dependenti de corticosteroizi si la
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copiii cu sindroame periodice asociate cu criopirina (CAPS).

13.2.4 Tocilizumab

Descriere: Tocilizumab este un anticorp monoclonal specific pentru
receptorul unei molecule numite interleukina 6 (IL6); inhiba procesul
inflamator, in special in artrita idiopatica sistemica juvenila.

Dozare/moduri de administrare: Tocilizumab se administreaza
intravenos in spital. in Al) sistemica, tocilizumab este administrat la
fiecare 15 zile (8 mg/kg la copiii cu greutate mai mare de 30 kg sau 12
mg/kg la copiii cu greutate mai mica de 30 kg), de obicei in asociere cu
metotrexat sau corticosteroizi. In Alj nesistemica cu o evolutie
poliarticulara, tocilizumabul este administrat la fiecare 4 saptamani (8
mg/kg la copiii cu greutate mai mare de 30 kg sau 10 mg/kg la copiii cu
greutate mai mica de 30 kg).

Efecte secundare: Pot sa apara reactii alergice generale.
Evenimentele adverse grave sunt rare; ele includ unele infectii severe,
unele cazuri de hepatita si, la pacientii cu AlJ sistemica, unele cazuri de
sindrom de activare macrofagica. Uneori se observa anomalii ale
enzimelor hepatice (transaminazelor) si reducerea numarului unor
celule sanguine (trombocite sau neutrofile), precum si modificari ale
nivelului seric al lipidelor.

Principalele indicatii pentru bolile reumatice pediatrice:
Medicamentul a primit recent aprobare pentru utilizarea la pacientii cu
artrita idiopatica sistemica juvenila, care sunt dependenti de
corticosteroizi si - in unele tari- la cei cu evolutie poliarticulara care nu
au raspuns la alte medicamente, cum ar fi metotrexatul.

13.3 Alti agenti biologici disponibili sau in curs de studiu

Exista si alti agenti biologici, cum ar fi rilonacept (anti IL-1 pentru
administrare subcutanata), rituximab (anti-CD20 pentru perfuzii
intravenoase), tofacitinib (inhibitor Jak-3 sub forma de tableta) si altele
care sunt utilizate in tratamentul unor boli reumatice la adulti si se afla
doar in faza experimentala la copii. Studii pentru evaluarea profilului de
eficacitate si siguranta sunt in curs de desfasurare sau vor fi initiate in
urmatorii cativa ani. In prezent, sunt disponibile informatii foarte
limitate cu privire la utilizarea acestora la copii.
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14. Noi medicamente in curs de dezvoltare

Noi medicamente sunt dezvoltate de companiile farmaceutice si
cercetatorii clinici care fac parte din Organizatia Internationala de Studii
in Reumatologia Pediatrica (Paediatric Rheumatology International
Trials Organisation - PRINTO) si Grupul de Studii de Colaborare in
Reumatologia Pediatrica (PRCSG, www.prcsg.org). PRINTO si PRCSG
sunt implicate in revizuirea de protocoale, foi de observatie, colectare si
analiza de date si raportare a acestora in literatura medicala.

Inainte ca medicul dumneavoastra sa poata prescrie un medicament
nou, produsul farmaceutic trebuie sa fie atent testat in studiile clinice
pentru a i se evalua siguranta si capacitatea de a trata pacientii. in
general, cercetarea la copii se face ulterior cercetarii pe pacienti adulti,
astfel incat unele medicamente pot fi disponibile numai pentru adulti in
acest moment. Cu un numar tot mai mare de medicamente disponibile,
administrarea medicamentelor off-label trebuie sa fie utilizata din ce in
ce mai rar. Daca doriti sa contribuiti la cercetarea unui nou medicament
puteti participa la un studiu clinic.

Mai multe informatii pot fi gasite pe urmatoarele site-uri:

PRINTO www.printo.it - www.printo.it/pediatric-rheumatology/

PRCSG www.prcsg.org

Studii clinice Tn curs de desfasurare:

www.clinicaltrialsregister.eu/

www.clinicaltrials.gov

Planuri convenite pentru dezvoltarea de noi medicamente pentru copiii
din Europa:
WWWw.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/pip_s
earch.jsp&mid=WC0b01ac058001d129

Medicamente autorizate pentru utilizarea la copii:

WWW.ema.europa.eu

http://labels.fda.gov http://labels.fda.gov
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