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Disposi?on	  
•  Biol	  lm	  -‐	  Kort	  historik	  
•  Infek?onspanorama	  vid	  RA	  
•  Biol	  lm	  vid	  reuma?ska	  sjdar	  –	  inf-‐risker	  
•  Screening	  för	  tbc	  
•  Immuneffekter	  av	  biol	  lm	  

Juvenila	  reuma?ska	  sjdar	  	  -‐	  Anders	  
Vaccina?on	  –	  Anders	  
Tbc-‐försvar	  mekanismer	  –	  Anders	  
	  





Defini?on	  -‐	  biologiskt	  läkemedel	  

”EL	  biologiskt	  läkemedel	  är	  eL	  preparat	  vars	  
ak?va	  substans	  har	  producerats	  i	  eller	  renats	  
fram	  ur	  material	  av	  biologiskt	  ursprung	  (levande	  
celler	  eller	  vävnad)”	  

Läkemedelsverket	  2015	  



TNF	  -‐	  En	  vik?g	  faktor	  vid	  inflamma?on	  

Science, 1986 



TNF	  kommer	  ?ll	  reumatologin	  

Marc Feldmann and Ravinder Maini 

Crafoordpriset	  2000	  
	  

"för	  deras	  iden?fiering	  av	  
TNF-‐blockad	  som	  en	  
effek?v	  terapiprincip	  vid	  
reumatoid	  artrit".	  



Tidig RA                          Etablerad RA  

Reumatoid	  artrit	  (RA)	  

Led-destruktion 



TNF-blockad:  
Effektiv mot RA-assoc inflammation 



ATTRACT study	


RA1072p 

Remicade –  
Effekt på sjukdomsaktivitet 

MAIN B 

Through	  54	  Weeks	




Infek?onskomplika?oner	  –	  ”eL	  röL	  
skynke	  inom	  reumatologin”	  



Infek?oner	  inom	  RA	  -‐	  epidemiologi	  
	  

•  RA-‐diagnosen	  är	  i	  sig	  associerad	  med	  generellt	  ökad	  risk	  för	  
allvarliga	  infek?oner	  

•  Riskökningen	  nära	  dubblerad,	  även	  eber	  justering	  för	  rökning,	  
diabetes,	  KOL1	  

	  	  
•  Fr	  a	  ökad	  risk	  för	  pneumoni	  (RR	  1.7)	  och	  hudinfek?oner	  (RR	  

3.3)1	  
	  
•  Sannolikt	  relaterat	  både	  ?ll	  behandling	  men	  även	  sjd-‐assoc	  

immundefekter	  i	  t	  ex	  T-‐cellreak?vitet2	  

•  Singh	  JA,	  Lancet	  july	  2015	  
Metaanalys.	  ”Compared	  with	  tradi?onal	  DMARDs,	  standard-‐dose	  biological	  drugs	  (OR	  1.31,	  95%	  credible	  interval	  [CrI]	  1.09-‐1.58)	  and	  high-‐dose	  
biological	  drugs	  (1.90,	  1.50-‐2.39)	  were	  associated	  with	  an	  increased	  risk	  of	  serious	  infec?ons,	  although	  low-‐dose	  biological	  drugs	  (0.93,	  0.65-‐1.33)	  
were	  not”	  
	  
”The	  absolute	  increase	  in	  the	  number	  of	  serious	  infec?ons	  per	  1000	  pa?ents	  treated	  each	  year	  ranged	  from	  six	  for	  standard-‐dose	  biological	  drugs	  to	  
55	  for	  combina?on	  biological	  therapy,	  compared	  with	  tradi?onal	  DMARDs.”	  

•  Ref	  för	  mer	  infek?oner	  vid	  RA	  
•  ↵	  Baum	  J.	  Infec?on	  in	  rheumatoid	  arthri?s.	  Arthri4s	  Rheum1971;14:135–7.	  [Medline][Web	  of	  Science]	  
•  Mitchell	  WS,	  Brooks	  PM,	  Stevenson	  RD,	  Buchanan	  WW.	  Sep?c	  arthri?s	  in	  pa?ents	  with	  rheumatoid	  disease:	  a	  s?ll	  underdiagnosed	  

complica?on.	  J	  Rheumatol1976;3:124–33.	  [Medline][Web	  of	  Science]	  
•  ↵	  Hernandez-‐Cruz	  B,	  Cardiel	  MH,	  Villa	  AR,	  Alcocer-‐Varela	  J.	  Development,	  recurrence,	  and	  severity	  of	  infec?ons	  in	  Mexican	  pa?ents	  with	  

rheumatoid	  arthri?s:	  a	  nested	  case-‐control	  study.	  J	  Rheumatol1998;25:1900–7.	  [Medline]	  

•  .	  [CrossRef][Medline][Web	  of	  Science]	  

1.	  Doran	  MF,	  Arthri4s	  Rheum2002;46:2287–93	  
2.	  Cope	  AP	  et	  al,	  JCI	  1994	  



Biologiska	  läkemedel	  -‐	  Översikt	  
•  Cytokinblockad	  vid	  RA	  (TNF,	  IL-‐6,	  IL-‐1)	  
•  B-‐cell	  inriktad	  terapi	  vid	  SLE/RA	  -‐	  Rituximab	  
•  T-‐cell	  inriktad	  terapi	  vid	  RA–	  Abatacept	  
•  B-‐cellinriktad	  terapi	  vid	  SLE	  -‐	  Belimumab	  
•  Cytokinblockad	  vid	  Psoriasis	  	  

	  (IL-‐12/IL-‐23	  (Ustekinumab),	  IL-‐17	  (Secukinumab)	  

Övriga	  nya	  läkemedel	  (icke-‐biologiska)	  
•  JAK-‐inhibitorer	  -‐	  Tofaci?nib	  
•  Apremilast	  vid	  Psoriasisartrit	  

Pipeline:	  
•  SYK	  inhibitorer	  

Tidigare	  prövningar	  (RA)	  
	  
IL-‐15	  blockad	  
	  
CD4-‐blockad	  
	  
IL-‐10	  	  
	  



TNF	  blockad	  –	  registrerade	  preparat	  

from	  Tracey	  D	  et	  al,	  	  Pharmacol&Ther	  2008	  	  



RA1301a 

	  REMICADE (infliximab) Safety	  	  

	  Placebo	  Remicade	  	  	  	  	  	  	  	  Placebo	  Remicade	  	  
	  (n=133) 	  (n=555) 	  (n=56) 	  (n=199)	  

	  
Upper	  Resp.	  Infec?ons 	  17% 	  26% 	  	  	  	  9% 	  16%	  	  
Headache 	  14% 	  22% 	  21% 	  23%	  
Cough 	  	  	  	  7% 	  13% 	  	  	  	  0% 	  	  	  5%	  
Sinusi?s 	  	  	  	  4% 	  13% 	  	  	  	  2% 	  	  	  5%	  
Nausea 	  18% 	  17% 	  	  	  	  4% 	  17%	  
Rash 	  	  	  5% 	  12% 	  	  	  	  5% 	  	  	  6%	  
Pruritus 	  	  	  0% 	  	  	  6% 	  	  	  	  2% 	  	  	  5%	  	  

Most Common Adverse Events Reported In Clinical Trials Of 
Rheumatoid Arthritis and Crohn’s Disease  

Rheumatoid Arthritis Crohn’s Disease 



Från	  SRF	  beh-‐rekommenda?oner	  RA	  2015	  

”En	  metaanalys	  visade	  ökad	  risk	  för	  allvarliga	  
infek?oner	  hos	  pa?enter	  som	  behandlats	  med	  
TNF-‐hämmare	  i	  kliniska	  prövningar	  (1).	  och	  
detsamma	  konstaterades	  i	  en	  nyligen	  
publicerad,	  omfaLande	  genomgång	  av	  
observa4onella	  studier	  (2).	  	  
Observa?onella	  studier	  indikerar	  dock	  inte	  aL	  
riskökningen	  kvarstår	  under	  längre	  ?d	  (3).	  	  

1.	  Bongartz	  T,	  Jama.	  2006;295(19):2275-‐85.	  
2.	  Ramiro	  S,	  Ann	  Rheum	  Dis.	  2014;73(3):529-‐35.	  
3.	  Askling	  J.	  Ann	  Rheum	  Dis.	  2007;66(10):1339-‐44.	  





 Relative risk of TB in RA cohorts compared with reference cohorts in Sweden, 
1999-2001*	
RA cohort, comparator cohort	
 Relative risk of TB (95% CI)	


Inpatient Register RA	


   Population Register reference	
 3.7 (1.7-8.1)	


   Inpatient Register reference	
 2.0 (1.2-3.4)	


Anti-TNF-treated RA	


   Inpatient Register RA  -  no biologics	
 4.0 (1.3-12)    	


   Early arthritis  -  no biologics	
 4.1 (0.8-21)    	


Askling	  et	  al,	  Arthri4s	  Rheum	  2005	  

TNF-‐blockad	  och	  Tuberkulos	  



Tuberkulin-‐test	  



	  
Riktad	  sjukhistoria	  
	  
Lungröntgen	  med	  riktad	  frågeställning	  
	  
Vid	  anamnes?sk	  eller	  klinisk	  misstanke	  på	  
ak?v/latent	  tbc	  uuörs	  tuberkulintest	  /	  
blodprov	  (IGRA).	  
	  
Vid	  säkerställd	  ak?v	  tbc	  avrådes	  från	  
behandling	  med	  TNF-‐blockad.	  
	  
Vid	  latent	  tbc	  och	  indika?on	  för	  aTNF:	  
tuberkulosta?ka	  (Isoniazid)	  minst	  1	  månad	  
innan	  beh	  påbörjas	  och	  totalt	  9	  månader	  
	  

Handläggning	  tbc	  och	  aTNF	  

SRF	  riktlinjer	  
2014	  



Biologiska	  läkemedel	  -‐	  Översikt	  
•  Cytokinblockad	  vid	  RA	  (TNF,	  IL-‐6,	  IL-‐1)	  
•  B-‐cell	  inriktad	  terapi	  vid	  SLE/RA	  -‐	  Rituximab	  
•  T-‐cell	  inriktad	  terapi	  vid	  RA–	  Abatacept	  
•  B-‐cellinriktad	  terapi	  vid	  SLE	  -‐	  Belimumab	  
•  Cytokinblockad	  vid	  Psoriasis	  	  

	  (IL-‐12/IL-‐23	  (Ustekinumab),	  IL-‐17	  (Secukinumab)	  

Övriga	  nya	  läkemedel	  (icke-‐biologiska)	  
•  JAK-‐inhibitorer	  -‐	  Tofaci?nib	  
•  Apremilast	  vid	  Psoriasisartrit	  

Pipeline:	  
•  SYK	  inhibitorer	  

Tidigare	  prövningar	  (RA)	  
	  
IL-‐15	  blockad	  
	  
CD4-‐blockad	  
	  
IL-‐10	  	  
	  



AnBgenicity	  
in	  humans	  

Anti-IL-6R antibody 
RoACTEMRA 

Humanised	  
CDR	  

Mouse	  

Fc 

Fab 

Chimeric	  

RoACTEMRA: Humanised anti-IL-6R  
monoclonal antibody 

Yoshizaki K, et al. Springer Semin Immunopathol 1998; 20:247–259.  

Murine protein 

Human	  protein	  

Fab = fragment with specific antigen binding; 
Fc = fragment crystallisable; 
CDR = complementarity-determining region. 



Biologiska	  läkemedel	  -‐	  Översikt	  
•  Cytokinblockad	  vid	  RA	  (TNF,	  IL-‐6,	  IL-‐1)	  
•  B-‐cell	  inriktad	  terapi	  vid	  SLE/RA	  -‐	  Rituximab	  
•  T-‐cell	  inriktad	  terapi	  vid	  RA–	  Abatacept	  
•  B-‐cellinriktad	  terapi	  vid	  SLE	  -‐	  Belimumab	  
•  Cytokinblockad	  vid	  Psoriasis	  	  

	  (IL-‐12/IL-‐23	  (Ustekinumab),	  IL-‐17	  (Secukinumab)	  

Övriga	  nya	  läkemedel	  (icke-‐biologiska)	  
•  JAK-‐inhibitorer	  -‐	  Tofaci?nib	  
•  Apremilast	  vid	  Psoriasisartrit	  

Pipeline:	  
•  SYK	  inhibitorer	  

Tidigare	  prövningar	  (RA)	  
	  
IL-‐15	  blockad	  
	  
CD4-‐blockad	  
	  
IL-‐10	  	  
	  



Moreland LW et al. Arthritis Rheum. 1997;40:397-409. 

IL-1 Receptor Antagonist (Kineret)	  
	  

Dosering: 100 mg s c dagligen 
 

Indika?oner:	  RA,	  Adult	  S?ll,	  Familjär	  Medelhavsfeber,	  Gikt,	  Bechet	  



Biologiska	  läkemedel	  -‐	  Översikt	  
•  Cytokinblockad	  vid	  RA	  (TNF,	  IL-‐6,	  IL-‐1)	  
•  B-‐cell	  inriktad	  terapi	  vid	  SLE/RA	  -‐	  Rituximab	  
•  T-‐cell	  inriktad	  terapi	  vid	  RA–	  Abatacept	  
•  B-‐cellinriktad	  terapi	  vid	  SLE	  -‐	  Belimumab	  
•  Cytokinblockad	  vid	  Psoriasis	  	  

	  (IL-‐12/IL-‐23	  (Ustekinumab),	  IL-‐17	  (Secukinumab)	  

Övriga	  nya	  läkemedel	  (icke-‐biologiska)	  
•  JAK-‐inhibitorer	  -‐	  Tofaci?nib	  
•  Apremilast	  vid	  Psoriasisartrit	  

Pipeline:	  
•  SYK	  inhibitorer	  

Tidigare	  prövningar	  (RA)	  
	  
IL-‐15	  blockad	  
	  
CD4-‐blockad	  
	  
IL-‐10	  	  
	  



The structure of rituximab 

Rituximab	  
comprises	  
human	  IgG	  	  
and	  κ-‐constant	  
regions	  

The	  variable	  	  
region	  is	  from	  	  
the	  anB-‐CD20	  
murine	  anBbody	  
fragment	  	  
IDEC-‐2B8	  

Rybak et al., 1992; Shaw et al., 2003; Silverman & Weisman, 2003 



Biologiska	  läkemedel	  -‐	  Översikt	  
•  Cytokinblockad	  vid	  RA	  (TNF,	  IL-‐6,	  IL-‐1)	  
•  B-‐cell	  inriktad	  terapi	  vid	  SLE/RA	  -‐	  Rituximab	  
•  T-‐cell	  inriktad	  terapi	  vid	  RA–	  Abatacept	  
•  B-‐cellinriktad	  terapi	  vid	  SLE	  -‐	  Belimumab	  
•  Cytokinblockad	  vid	  Psoriasis	  	  

	  (IL-‐12/IL-‐23	  (Ustekinumab),	  IL-‐17	  (Secukinumab)	  

Övriga	  nya	  läkemedel	  (icke-‐biologiska)	  
•  JAK-‐inhibitorer	  -‐	  Tofaci?nib	  
•  Apremilast	  vid	  Psoriasisartrit	  

Pipeline:	  
•  SYK	  inhibitorer	  

Tidigare	  prövningar	  (RA)	  
	  
IL-‐15	  blockad	  
	  
CD4-‐blockad	  
	  
IL-‐10	  	  
	  



T-‐cell	  modulering	  	  med	  ORENCIA®	  

1 Linsley PS, et al. J Exp Med. 1991;174(3):561–569; 2ORENCIA® (Orencia) PI 12/2005.  
3 Weisman et al. J Rheumatol. 2006 33:2162–2166. Epub 2006 Oct 1. 

CD80/CD86 

CD28 

Inactive 
 T cell 

APC 

TCR 

MHC ORENCIA is a fully human 
immunoglobulin soluble  
receptor fusion protein 

(CTLA4Ig)	  

Cytotoxic	  T-‐lymfocyte	  anBgen	  4	  (CTLA4)	  analog	  
	  
Underhållsdosering	  var	  4:e	  vecka	  
	  
Komb	  med	  MTX	  
	  
Sen	  effekt,	  dock	  inom	  6	  mån.	  
	  



•  Metaanalys	  106	  kliniska	  prövningar,	  9	  biol	  lm	  
•  Jämförelse	  mellan	  DMARDs	  och	  biologics	  i	  olika	  dos-‐intervall	  
•  Standard-‐dos	  drugs	  (OR	  1.31;	  (95%	  CI	  1.09–1.58))	  och	  hög-‐dos	  biologics	  

(OR	  1.90;	  (95%CI	  1.50–2.39)	  uppvisade	  ökad	  risk	  för	  allvarliga	  infek?oner	  
•  Lågdos	  biologics	  var	  i	  nivå	  med	  DMARDS	  (OR	  0.93;	  (95%CI	  0.65–1.33)	  
•  Lägre	  risk	  generellt	  hos	  MTX-‐naiva	  pa?enter	  	  
•  Absolut	  ökning	  i	  allvarliga	  infek?oner	  per	  1000	  behandlade	  pa?enter	  och	  

år	  sträckte	  sig	  från	  6	  (standard-‐dos	  biologics)	  ?ll	  55	  för	  kombina?oner	  
mellan	  biologics.	  	  

•  FörfaLarna	  rekommenderar	  noggrann	  avvägning	  mellan	  risk/nyLa	  spec	  
vid	  höga	  doser	  biologics.	  



Jämförelse	  vårdkrävande	  infek?oner	  hos	  RA	  pa?enter	  
behandlade	  med	  olika	  biologiska	  läkemedel.	  

	  

Yun	  et	  al,	  Arthri4s	  Rheumatology	  2015	  
	  



SammanfaLning	  

•  Hos	  RA	  pa?enter	  med	  ?digare	  biologisk	  
behandling	  associerade	  etanercept,	  infliximab	  
och	  rituximab	  med	  ökad	  1-‐årsrisk	  för	  
vårdkrävande	  infek?oner	  jämfört	  med	  
abatacept.	  	  

•  Resultat	  i	  linje	  med	  ?digare	  registerstudier	  
från	  Sverige	  (Askling	  2007	  ARD	  och	  Simon,	  
ART	  2010,	  som	  fann	  ingen	  riskökning	  för	  
abatacept)	  

	  



Infliximab Safety Update: 
Opportunistic Infections 

Adverse Event Reports Per 1,000 PYsfe 
Pneumocystis carinii 
pneumonia 0.07 

Histoplasmosis 0.06 
Atypical mycobacteria 0.06 
Listeriosis 0.05 
CMV infections 0.04 
Aspergillosis 0.04 
Systemic candidiasis 0.03 
Coccidioidomycosis 0.03 
Cryptococcus 0.02 
Nocardia 0.02 
Toxoplasmosis 0.01 
Blastomycosis 0.00 

PSUR 10, Aug 04. 

Post–Marketing	




TNF-‐blockad	  

•  Lång?dsuppföljning,	  >10000	  pat,	  inga	  
oväntade	  säkerhetsproblem.	  Nu	  (2015)	  12	  års	  
erfarenhet	  i	  flera	  lång?ds-‐studier.	  



Lång?dsuppföljning	  RoActemra	  

•  Uppföljning	  3	  år	  (Yamamoto	  AR	  2015)	  Ingen	  
ökad	  riskpropor?on	  för	  svåra	  infek?oner.	  



Biologiska	  läkemedel	  -‐	  Översikt	  
•  Cytokinblockad	  vid	  RA	  (TNF,	  IL-‐6,	  IL-‐1)	  
•  B-‐cell	  inriktad	  terapi	  vid	  SLE/RA	  -‐	  Rituximab	  
•  T-‐cell	  inriktad	  terapi	  vid	  RA–	  Abatacept	  
•  B-‐cellinriktad	  terapi	  vid	  SLE	  -‐	  Belimumab	  
•  Cytokinblockad	  vid	  Psoriasis	  	  

	  (IL-‐12/IL-‐23	  (Ustekinumab),	  IL-‐17	  (Secukinumab)	  

Övriga	  nya	  läkemedel	  (icke-‐biologiska)	  
•  JAK-‐inhibitorer	  -‐	  Tofaci?nib	  
•  Apremilast	  vid	  Psoriasisartrit	  

Pipeline:	  
•  SYK	  inhibitorer	  

Tidigare	  prövningar	  (RA)	  
	  
IL-‐15	  blockad	  
	  
CD4-‐blockad	  
	  
IL-‐10	  	  
	  



Table 3. Safety summary over 24 weeks* 

  

Placebo Tofacitinib Adalimumab 

Place
bo (n 
= 34) 

Placebo 
(reassigned) 

(n = 25)† 

1 
mg 
bid 
(n 
= 

37) 

1 mg bid 
(reassigne
d) (n = 17)† 

3 
mg 
bid 
(n 
= 

34) 

3 mg bid 
(reassigne
d) (n = 17)† 

5 
mg 
bid 
(n 
= 

49) 

10 
mg 
bid 
(n 
= 

61) 
15 mg bid (n = 

57) 

40 mg 
qow 

baselin
e– 

week 
12 (n = 

53) 

40 mg qow 
weeks 0–

11/tofacitinib 
5 mg bid 

weeks 12–24 
(reassigned) 

(n = 44)† 
AEs 16 

(47.1) 
13 (52.0) 19 

(51.
4) 

5 (29.4) 18 
(52.
9) 

6 (35.3) 27 
(55.
1) 

36 
(59.
0) 

35 (61.4) 27 
(50.9) 

28 (63.6) 

Serious AEs 2 (5.9) 0 2 
(5.4

) 

0 1 
(2.9

) 

0 0 1 
(1.6

) 

4 (7.0) 1 (1.9) 4 (9.1) 

Severe AEs 2 (5.9) 0 1 
(2.7

) 

0 2 
(5.9

) 

0 1 
(2.0

) 

0 5 (8.8) 0 0 

Infections and 
infestations 

6 
(17.6) 

6 (24.0) 11 
(29.
7) 

2 (11.8) 7 
(20.
6) 

3 (17.6) 17 
(34.
7) 

21 
(34.
4) 

19 (33.3) 10 
(18.9) 

11 (25.0) 

Serious 
infections 

1 (2.9) 0 2 
(5.9

) 

0 0 0 0 0 1 (1.8) 0 1 (2.3) 

Discontinuatio
ns due to AEs 

1 (2.9) 0 4 
(10.
8) 

0 3 
(8.8

) 

0 1 
(2.0

) 

1 
(1.6

) 

3 (5.3) 4 (7.5) 3 (6.8) 

Deaths 0 0 0 0 0 0 0 0 1 (1.8) 0 0 
!
!

Phase	  IIb	  dose-‐ranging	  study	  of	  the	  oral	  JAK	  inhibitor	  tofaciBnib	  (CP-‐690,550)	  or	  adalimumab	  
monotherapy	  versus	  placebo	  in	  paBents	  with	  acBve	  rheumatoid	  arthriBs	  with	  an	  inadequate	  

response	  to	  disease-‐modifying	  anBrheumaBc	  drugs	  
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Ann	  Rheum	  Dis	  2001	  

TNF-‐blockad	  -‐	  Ökad	  T-‐cellreak?vitet	  
mot	  mikrobiella	  och	  autoan?gen	  
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-‐	  

TNF	  

T	  cell	  

TNF	  

-‐	  	  Effek?vare	  försvar	  	  
mot	  infek?oner	  
-‐	  Ökad	  risk	  för	  auto-‐	  
immuna	  reak?oner	  

etanercept	  
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Cytokinblockad	  kan	  återställa	  
immunfunk?on	  vid	  infl	  ?llstånd	  

•  Berg,	  Lampa,	  ARD	  2001:	  Återställd	  T-‐cell	  reak?vitet	  mot	  tb	  under	  
TNF-‐blockad	  

•  Baeten	  D,	  ARD	  2001:	  NedsaL	  Th1	  funk?on	  vid	  SpA,	  återställd	  under	  
TNF-‐blockad.	  

•  Aerts	  NE,	  Rheumatology	  2010:	  Ökning	  av	  Th1	  pos	  celler	  prod	  IFNg	  
perifert	  och	  även	  Th17	  celler	  perifert.	  Diskussion	  om	  sam?dig	  ökat	  
uLryck	  av	  Th17	  specifik	  CCR6	  uLryck	  kan	  minska	  homing	  av	  dessa	  
poten?ellt	  proinfl	  celler	  ?ll	  synoviet.	  	  

•  Anolik	  JH,	  J	  Immunol	  2008:	  TNF-‐blockad	  kan	  dämpa	  B-‐
cellprolifera?on.	  NedsaL	  B-‐cellprolifera?on	  samt	  nedsaL	  Treg	  
ak?vering	  kan	  sedan	  återställas	  av	  Abatacept	  (Diaman?	  et	  al,	  Clin	  
Exp	  Immunol	  2014)	  .	  	  



Kvalitetsregister	  (SRQ)	  
Vårdprogram,	  strukturerad	  uppföljning	  av	  
läkemedels	  effekter	  och	  biverkningar	  

Enhet 17; patienter inkluderade år 2000
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Take	  home	  message	  
•  Både	  metaanalyser	  av	  kliniska	  prövningar	  och	  

observa?onella	  studier	  tyder	  på	  en	  något	  ökad	  risk	  för	  
allvarliga	  infek?oner	  med	  fr	  a	  TNF-‐hämmare	  och	  i	  viss	  mån	  
rituximab,	  men	  ej	  abatacept.	  Övr	  biologiska	  preparat	  ej	  
?llräckligt	  med	  studier	  för	  aL	  avgöra	  om	  risken	  är	  ökad.	  

•  Lång?dserfarenhet	  med	  aTNF,	  RoA,	  Rituximab	  god	  biv-‐
profil,	  inget	  överraskande	  

•  Opportunist-‐infek?oner	  förekommer,	  mest	  rapporterat	  för	  
aTNF.	  Beredskap	  vik?g	  

•  Risken	  för	  tbc-‐ak?vering	  finns,	  men	  minimeras	  sedan	  flera	  
år	  genom	  screening	  och	  tuberkulosta?ka	  ?lls	  med	  beh.	  

•  Strukturerad	  biverkningsuppföljning	  av	  största	  vikt.	  	  



Tack	  för	  uppmärksamheten!	  


