Godkannande och uppféljning av
biosimilarer

Information om biosimilarer fran Lakemedelsverket
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Termer och begrepp

Aktiv substans — bestdndsdel i ett 1akemedel som ger det dess medicinska effekt.

AUP - apoteksaktorens utforsaljningspris i kronor.

Batch/batchnummer — batch betyder tillverkningssats och batchnummer ar den
siffer- och/eller bokstavskombination som identifierar och gor att man kan spara en
viss tillverkningssats.

Beredningsform — olika former for hur ett 1akemedel kan tillforas kroppen, till
exempel via tablett, injektionsvitska eller plaster.

Biologiskt liikemedel — ett biologiskt 1ikemedel &r ett preparat vars aktiva
substans har producerats i eller renats fram ur material av biologiskt ursprung
(levande celler eller vavnad).

Biosimilar - ar ett biologiskt 1akemedel som innehéller en version av den aktiva
substans som finns i ett redan godkant biologiskt lakemedel (referensldkemedlet).
For att en biosimilar ska godkannas kravs att den ar jamforbar med
referenslikemedlet avseende kemiska egenskaper (till exempel molekylstruktur och
fororeningar), biologisk aktivitet och den ska dven ha likvardiga egenskaper
avseende farmakokinetik och farmakodynamik samt likvardig sakerhet och effekt.

DDD - Definierad dygnsdos — DDD for ett lakemedel 4r den formodade
medeldosen till vuxna vid underhallsbehandling vid lakemedlets huvudindikation.
Det ar en sa kallad teknisk jamforelseenhet som mojliggor jamforelser av
lakemedelsforskrivning 6ver tiden och mellan olika omréaden, t ex lander.

Generiskt likemedel — likemedel med samma aktiva substans som ett
referenslakemedel och dir lakemedlen har visats likviardiga och de har samma
beredningsform och samma styrka.

Godkiand indikation — det sjukdomstillstdnd for vilket ett 1ikemedel godkénts
for marknadsforing av Lakemedelsverket eller den europeiska motsvarigheten,
European Medicines Agency (EMA).

Immunogenicitet — ir egenskapen hos en substans att ge upphov till ett
immunsvar. Biologiska lakemedel kan ge upphov till antikroppar som kan vara
neutraliserande och leda till att likemedlet far samre eller ingen effekt.

Likemedelsformanerna — ett likemedel som ingar i lakemedelsformanerna ar
subventionerat och ingar i hogkostnadsskyddet vilket begransar hur mycket en
kund behover betala for sina ldkemedel.
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Nyinsittning — forsta gdngen en patient behandlas med en viss substans.

Periodens vara — den likemedelsforpackning som ar tillganglig, har lagst pris
inom varje utbytesgrupp och férpackningsstorleksgrupp och som apoteken ska
erbjuda sina kunder. Periodens vara utses av TLV.

Off label — anvindning av godkidnda likemedel utanfér godkand indikation.

Originallikemedel — det forsta lakemedlet p4 marknaden som innehéller en viss
aktiv substans. Dessa likemedel har patentskydd och utsétts ddrmed inte for
konkurrens av generiska motsvarigheter under ett antal ar.

Referenslikemedel — ett likemedel som sedan tidigare finns godkant for
forsiljning som baseras pa fullstindig dokumentation avseende effekt och sikerhet
Infor ansokan om godkinnande for ett annat 1ikemedel innehéllande samma aktiva
substans, generika eller biosimilar, gors jamforelser mot ett referenslakemedel for
att visa likvardig effekt och sikerhet.

Rekvisitionslikemedel — likemedel som anviands inom slutenvarden.

Slutenvard — ett annat ord for den vard och behandling (exempelvis
ldkemedelsbehandling), som sker med patienten inlagd pa sjukhus.

Subvention — den del av kostnaden for ett 1akemedel, en tandvardsétgard eller en
forbrukningsartikel som staten betalar.

Switch — ett av forskrivare initierat byte mellan referensldkemedel och biosimilar
eller mellan olika biosimilarer hos patienter under pagaende behandling. Multipel
switch innebar flera byten mellan biosimilar och referenslikemedel eller mellan
biosimilarer.

Syntetiskt likemedel — kemiskt framstillda 1ikemedel, i motsats till biologiska
lakemedel som har biologiskt ursprung.

Utbytbara léiikemedel — likemedel som Likemedelsverket har bedomt ar
utbytbara med varandra eftersom de innehaller samma aktiva substans, i samma
beredningsform och med samma styrka och ger samma medicinska effekt.

Oppenvird — vard som sker utanfor sjukhus. Nir det géller likemedelsbehandling
innebar det att patienten hamtar ut lakemedel pa recept for anvandning utanfor
sjukhus (jmf slutenvard).
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Sammanfattning

e En biosimilar ar ett biologiskt 1akemedel som innehéller en version av den
aktiva substans som finns i ett redan godkant biologiskt lakemedel
(referenslakemedlet). Eftersom biologiska likemedel ar tillverkade i levande
organismer kan sma skillnader forekomma mellan en biosimilar och
referenslikemedlet. Sidana naturliga variationer forekommer hos alla
biologiska ldkemedel och stranga kontroller finns pa plats for att sdkerstilla att
de inte paverkar lakemedlets effekt och sakerhet. Biosimilarer finns godkanda
for marknadsforing sedan 2006.

e Biosimilarer godkianns enligt samma normer for farmaceutisk kvalitet som
galler for alla biologiska likemedel inom EU. Dessutom kravs omfattande
fysikalisk-kemiska och biologiska jaimforelser med referensldkemedlet. Genom
att enligt forbestamda kriterier visa strukturell och funktionell jamforbarhet i
sddana studier kan man for en biosimilar forlita sig pa erfarenheterna av
sikerhet och effekt fran referenslikemedlet och man behover endast gora
begransade kliniska studier. Dock kravs studier pd manniska som visar
likvardighet mellan biosimilar och referenslikemedel avseende farmakokinetik
(PK) och farmakodynamik (PD)

e For en biosimilar gors kliniska studier ofta pa en utvald indikation, och om
resultatet avseende kinetik, sdkerhet (inkluderande immunogenicitet) och effekt
ar likvardigt med referenslikemedlet kan sdkerhets- och effektdata extrapoleras
till andra indikationer som ar godkianda for referenslakemedlet, forutsatt att de
visade resultaten ar relevanta dven for de andra indikationerna.

e Val mellan referenslikemedel och biosimilar vid start av behandling savil som
eventuell dndrad forskrivning under pagdende behandling (switch) mellan
referensprodukt och biosimilar, gors i Sverige av forskrivande ldkare i samrad
med patienten. Nationella och regionala behandlingsrekommendationer ger
anvisningar om vilka faktorer som bor beaktas vid dessa beslut.

o Tillsvidare rekommenderas inte upprepade byten mellan biosimilar och
referensprodukt (multipel switch), en bedomning som framst grundas pa att
risken for immunologiska reaktioner vid frekventa byten ar ofullstandigt belyst.
Ytterligare klinisk erfarenhet och relevanta studier behovs for att bringa klarhet
inom detta omréde.

e Utbytbarhet pa apotek beslutas av Likemedelsverket och hittills har inte ndgon
biosimilar bedé6mts som utbytbar. Bedomningen grundar sig framst pé att risk
for immunologiska reaktioner vid frekventa byten ar ofullstandigt belyst.
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Summary in English

e A biosimilar is a biological medicine containing a version of the active substance
included in another biological medicine already approved (the so called
reference medicine). Because biosimilars are made in living organisms there
may be some minor differences from the reference medicine. Natural variability
is inherent to all biological medicines and strict controls are in place to ensure
that it does not affect the way the medicine works and its safety.

e Biosimilars are approved according to the same standard regarding
pharmaceutical quality that applies to all biological medicines approved in the
EU. Extensive studies to show similarity regarding physico-chemical
characteristic and biology is needed. By demonstrating biosimilarity, a
biosimilar can rely on the safety and efficacy experience gained with the
reference medicine. A limited amount of clinical studies is needed; however,
human studies that show similarity between the biosmilar and the reference
medicine regarding pharmacokinetics and pharmacodynamics are when
applicable needed.

¢ Clinical studies on biosimilars are often made on one selected indication and if
the outcome regarding kinetics, safety (including immunogenicity) and effect is
similar compared to the reference medicine the safety- and effect data can be
extrapolated to other indication for which the reference medicine is approved, if
the results are found to be relevant for these indications.

e The choice between the reference medicine and the biosimilar, at the start of
treatment as well as changed prescription during treatment (switch) is decided
by the medical doctor after interaction with the patient. National and regional
treatment recommendations give advice on factors to be considered taken such
decisions.

e Until further notice multipel switch between the reference product and
biosimilars is not recomended. This is based on that the knowledge concerning
the risk of immunological reactions at multiple switches is scarce. Additional
clinical experience and relevant clinical studies is needed.

e Substitution of medicines at pharmacies in Sweden is decided by the Medical
Products Agency and until now no biosimilar has decided to be interchangeable.
This is because the knowledge regarding the risk of immunological reaction at
multiple switches is scarce.
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1 Vad ar ett biologiskt lakemedel?

Biologiska lakemedel ar oftast proteiner som producerats i levande celler i en
biologisk process. Molekylerna har komplex struktur och de kan skilja sig mycket at
avseende storlek. Likemedel baserade pa kemisk syntes ar generellt mycket mindre,
ofta i storleksordningen 100—500 Dalton, jamfort med biologiska substanser som
ofta ar storre 4an 5000 Dalton. Monoklonala antikroppar kan vara anda upp till

150 000 Dalton (Figur 1.).

Figur 1. Kemiska och biologiska likemedel.

Paracetamol Insulin Tillvixthormon | Monoklonal antikropp

| . 3

151 Dalton 5.808 Dalton | 22.000 Dalton 150.000 Dalton

Biologiska lakemedel har en naturlig variation och det ar svarare att bestimma
deras struktur jamfort med kemiskt framstillda, syntetiska ladkemedel som har en
bestamd molekylstruktur som producerats vid standardiserade kemiska reaktioner
(Ref 1).

Biologiska lakemedel ar viletablerade i klinisk praxis och oumbarliga i
behandlingen av allvarliga och kroniska tillstdind som diabetes, inflammatoriska
sjukdomar och cancer.


https://pixabay.com/sv/nitrofenol-paracetamol-kemi-atomer-867290/
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2 Vad ar en biosimilar?

Begreppet biosimilar introducerades i lagstiftningen 2004 och ar ett biologiskt
lakemedel som liknar ett godkant biologiskt l1akemedel (referenslakemedlet) (Ref 2).
En biosimilar innehéller en version av den aktiva substansen i referenslikemedlet.
For att en biosimilar ska godkidnnas kravs att den ar jamforbar med
referenslikemedlet avseende kemiska egenskaper (till exempel molekylstruktur och
fororeningar), biologisk aktivitet och den ska dven ha likvardiga egenskaper
avseende farmakokinetik och farmakodynamik samt likvardig sikerhet och effekt
(Ref 3-4).

Ansokan om att 4 tillstdnd att marknadsfora en biosimilar kan goras tidigast 8 ar
efter det att referenslakemedlet fatt sitt godkannande.
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3 Hur godkanns biologiska lakemedel
och biosimilarer?

Nya biologiska likemedel, inklusive biosimilarer, godkénns oftast centralt och det
innebar att lakemedlet far tillstdnd att marknadsforas i samtliga lander inom EU
och EES. De krav som géller for biosimilarer fortydligas i olika riktlinjer som ges ut
av den europeiska likemedelsmyndigheten, European Medicines Agency (EMA)
(Ref. 5-7).

For att fa ett lakemedel godkint ska det finnas dokumentation som visar att
lakemedlet har avsedd effekt, ar sikert for patienten, likvardig
farmakokinetik/farmakodynamik och har en god kvalitet.

Biosimilarer godkdnns om de kan visas vara likvardiga med ett tidigare godkant
referenslikemedel. Biosimilarens och referenslakemedlets aminosyrasekvenser
forvantas vara identiska, men sma skillnader i till exempel glykosylering kan
accepteras. Tillverkningsmetoden for biologiska likemedel ger upphov till variation
i strukturen for bade originallakemedel och biosimilarer. Det stills samma krav pa
biosimilarer som pa referenslikemedlet nir det giller dokumentationen av
farmaceutisk kvalitet. Dessutom tillkommer omfattande studier for att visa
strukturell likhet med referenslikemedIet.

Forutom specifika krav pa farmaceutisk kvalitet stélls ocksa krav pa prekliniska
studier inom farmakologi och toxikologi. Dessutom kravs studier i manniska
avseende farmakodynamik (PD) och farmakokinetik (PK) samt kliniska studier dar
biosimilaren jaimfors med referenslikemedlet med hansyn till effekt, sdkerhet och
immunogenicitet (Ref 5-7). Den kliniska studien ska vara upplagd for att kunna
detektera potentiella skillnader mellan biosimilar och referenslikemedlet. Om
jamforbarhet visas pa det strukturella, funktionella, farmakokinetiska och
farmakodynamiska planet, och effekten ar jamforbar, kan biverkningar pa grund av
ldkemedlets farmakologiska verkan forvintas vara likadana och uppstad med
liknande frekvens for biosimilar som for referenslikemedlet. En summering av
kraven for referenslikemedel och biosimilar ges i figur 2.
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Figur 2. Krav fér godkannande av en biosimilar jamfért med referenslakemedlet

Riskhanteringsplan Riskhanteringsplan
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Referenslakemedel Biosimilar

3.1 Immunogenicitet

Stora molekyler, som biologiska substanser, kan uppfattas som frimmande av
kroppens immunforsvar. Det kan leda till att immunforsvaret producerar
antikroppar mot substansen varav vissa kan vara neutraliserande, vilket kan leda till
att substansen kan forlora sin effekt helt eller delvis. Nar ett biologiskt 1ikemedel
utvecklas efterstravas att gora det sa icke-immunogent som mojligt genom att
efterlikna kroppens egna strukturer eller avligsna immunogena strukturer. Vid
godkinnande av en biosimilar mits utvecklingen av antikroppar och den ska inte
vara hogre an for referenslakemedlet.

Immunogenicitet bestims inte bara av produktrelaterade egenskaper. Faktorer som
ror patienter (alder, immunstatus), sjukdomar (samsjuklighet, samtidiga
behandlingar) eller behandlingsrelaterade faktorer (administreringsviag och
exponeringstid) maste ocksa beaktas.

3.2 Extrapolering till annan indikation

Vid godkdnnande av biosimilarer kan biosimilaren fa samma indikationer som
referenslakemedlet 4ven om det inte finns studiedata for samtliga indikationer, sa
kallad extrapolering till annan indikation. Detta innebar att farre kliniska
provningar eller inga prévningar alls behover utforas med biosimilaren for vissa
indikationer. En sddan extrapolering ska alltid stodjas av vetenskapliga beldgg. Om
det inte kan sakerstallas att den sdkerhet och effekt som observerats for en
indikation ar relevant dven for andra indikationer kan ytterligare data komma att
kravas.
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Data fran en viss indikation (till exempel ledgadngsreumatism) ar kanske inte direkt
tillampliga nar det giller sakerhet eller effekt for en indikation for ett annat
behandlingsomrade dar verkningsmekanismen, doseringen eller farmakokinetiken
kan skilja sig avsevart (till exempel cancer). I detta fall kan kompletterande studier
behovas.
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4 Hur f6ljs biologiska lakemedel upp
efter godkannande?

4.1 Séakerhetstdvervakning

Inom EU finns ett viletablerat system for 6vervakning, rapportering, utvardering
och forebyggande av biverkningar for alla 1akemedel, inklusive biologiska
lakemedel. Laikemedelsmyndigheterna utvarderar kontinuerligt risk-nytta
forhallandet for alla lakemedel och vidtar vid behov nodvandiga atgarder (till
exempel inforande av nya varningar i produktinformationen eller begransningar i
anvandningen).

Overvakningen av biosimilarer foljer samma regelverk som for alla andra
biologiska ldkemedel. Det finns inga specifika krav for biosimilarer.

For biologiska lakemedel finns det krav pa sparbarhet, dvs. s att det gér att spara
vilken tillverkningssats av ett biologiskt lakemedel en enskild patient erhallit. Detta
ska dokumenteras i patientjournalen. Detta ar dock inte ett specifikt krav for
biosimilarer, utan géller samtliga biologiska likemedel.

4.2 Riskhanteringsplan

En ansokan om godkidnnande av en biosimilar for forséljning inom EU ska, som
for alla 1ikemedel, alltid innehalla en riskhanteringsplan. Riskhanteringsplanen,
som ar skraddarsydd for varje produkt, innefattar en plan for
sakerhetsovervakning och riskminimerande atgarder for ett lakemedels framsta
risker. For alla ladkemedel som ar godkdnda inom EU kan, utover
anvandningsvillkoren i produktinformationen, kompletterande atgarder behovas
for att hantera en viss risk (till exempel informationsbroschyrer, patientkort eller
inférande av register).

Studier efter att lakemedlet kommit ut p4 marknaden gor det mgjligt att Gvervaka
kanda och potentiella risker och aven att upptacka sillsynta
lakemedelsbiverkningar som kan komma att upptickas nir ett stort antal patienter
har behandlats under léng tid. Darfor kan tillsynsmyndigheterna vid tidpunkten for
godkannandet alagga foretaget att utfora sikerhetsstudier efter det att produkten
godkants. Sddana studier ska dven foretaget registrera i det offentliga EU PAS-
registret (The European Union electronic Register of Post-Authorisation Studies)
(Ref 8). Kriterier for att avgora om studier efter godkannandet ar nodvandiga ar
desamma for alla lakemedel, inklusive biosimilarer och deras referenslikemedel.
Om en sakerhetsstudie har begarts for ett referenslikemedel efter det att produkten
godkants kravs den normalt dven for biosimilaren.
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4.3 Spontanrapportering av lakemedelsbiverkningar
och periodiska séakerhetsrapporter

Precis som for alla andra lakemedel méste foretag som marknadsfor biosimilarer
sammanstilla alla rapporter om misstinkta lakemedelsbiverkningar som gjorts av
forskrivare, apotek och patienter och lamna in periodiska sikerhetsrapporter till
lakemedelsmyndigheterna. Myndigheterna granskar sakerhetsrapporterna och
avgor om atgarder behovs.

4.4 Ytterligare 6vervakning och svart triangel

Biologiska lakemedel som godkants efter den 1 januari 2011 omfattas av sa kallad
"utokad 6vervakning”. Det innebar att dessa lakemedel 6vervakas sarskilt noggrant
av likemedelsmyndigheter med avseende pa sikerheten. Aven andra likemedel,
utover biologiska ldkemedel, kan f6ljas upp pa motsvarande sitt, till exempel
darfor att den aktiva substansen ar ny pa marknaden eller for att det finns
begriansade data om anvandningen pa lang sikt.

Va d b etyd er d en Den svarta triangelsymbolen anger
: =) att lakemedlet omfattas av utokad
svarta trlangel n: 6vervakning. Den visas i
produktresumén och bipacksedeln

/ tillsammans med f6ljande mening:
o “Detta ldkemedel dr foremal for

utokad dvervakning”

Genom utokad 6vervakning uppméarksammas vardpersonal och patienter pa
betydelsen av att rapportera alla misstankta biverkningar av nya likemedel. Detta
bidrar till ytterligare kunskap att addera till den kunskap som erhéllits vid de
kliniska provningar som utforts fore godkannandet.
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5 Inom vilka terapiomraden anvands
biosimilarer?

Det finns i dagslaget hundratals substanser med biologiskt ursprung godkanda for
forsaljning pa den svenska marknaden och det finns biosimilarer till tolv av dessa
substanser. De anviands bland annat for behandling av inflammatoriska sjukdomar,
cancer, blodsjukdomar, diabetes, tillviaxtstorningar och som fertilitetsh6jande
insatser. De forsta biosimilarerna godkandes 2006 och det var biosimilarer till
tillvixthormonet somatropin. Aret efter godkindes biosimilarer med substansen
erytropoetin som bland annat anvinds for behandling av blodbrist och 2008
godkandes de forsta biosimilarerna med filgrastim for stimulering av bildandet av
vita blodkroppar, till exempel vid behandling av cancer. De forsta biosimilarerna
som godkandes var relativt enkla biologiska molekyler som storleksmassigt ar
mindre an ca 30 000 Dalton. Den forsta mer komplicerade biosimilaren, infliximab,
en monoklonal antikropp som anvinds mot bland annat reumatoid artrit och
ulceros kolit, godkéandes sa sent som 2013. Totalt finns inom EU, i september 2017,
36 godkianda biosimilarer baserade pa 12 referenslikemedel. I Appendix 1 finns en
tabell som visar en 6versikt av for vilka sjukdomstillstdnd biosimilarer kan
anvandas.
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6

Vad ar skillnaden mellan generiska

lakemedel och biosimilarer?

Den komplexa framstillningsmetoden och den biologiska variationen innebar att
det for biologiska lakemedel oftast inte ar mgjligt att framstilla identiska kopior pa
samma satt som for syntetiska lakemedel. En biosimilar betraktas darfor som en
version av ett sedan tidigare godkant biologiskt referenslikemedel och inte som en
generisk motsvarighet till ett biologiskt likemedel.

Darfor behovs fler studier for godkdnnande av biosimilarer an for generiska
ldkemedel, for att sdkerstilla att mindre skillnader inte paverkar sikerhet och
effekt. I tabell nedan jamfors utveckling och egenskaper hos generiska lakemedel

och biosimilarer.

Jamforelse av generiska lakemedel och biosimilarer

Framstills normalt genom kemisk syntes

I allménhet kan exakt samma molekyl erhéllas

Vanligtvis mindre molekyler som &r lattare att
strukturbestaimmas

Krav pa fullstandiga uppgifter om farmaceutisk kvalitet

Godkannandet bygger pa pavisande av terapeutisk
ekvivalens (till exempel bioekvivalens dvs. att den
aktiva substansen fran det generiska lakemedlet
och referenslikemedlet tas upp i kroppen med
samma hastighet och i samma utstrackning)

Kommer frén en biologisk kélla

Naturlig biologisk variation gor att
mindre variation i molekyluppsattning
godtas; dock krivs samma
aminosyrasekvens

I allménhet storre, strukturellt mer komplexa
molekyler, som kraver flera olika analystekniker for
att strukturbestaimmas

Krav pa fullstandiga uppgifter om farmaceutisk
kvalitet, samt ytterligare kvalitetsstudier for att
jamfora strukturen och den biologiska aktiviteten
for biosimilaren med referensldakemedlet

Godkéannandet bygger pé pavisande av
biosimilaritet genom jamforbarhetsstudier
(jamforelser av biosimilaren med
referenslikemedlet for att pavisa hog grad av likhet i
fraga om kemisk struktur, biologisk funktion, effekt,
sikerhet och immunogenicitet)
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Kraven pa kliniska data galler
huvudsakligen farmakokinetiska
bioekvivalensstudier

Alla indikationer som &r godkinda for
referenslikemedlet kan beviljas pa
grundval av pavisad bioekvivalens, utan
att det behovs ytterligare kliniska data

Utover jamforande farmakokinetiska och
farmakodynamiska studier kan uppgifter om
siakerhet och effekt krivas, sarskilt nar det galler
mer komplexa biologiska lakemedel

Kliniska studier med biosimilaren &r vanligen inte
nodvindiga for varje indikation som har godkénts
for referenslakemedlet. Efter att biosimilaritet har
pavisats ar extrapolering andra indikationer
mojlig om de vetenskapliga bevis som finns
tillgodoser alla specifika aspekter hos
indikationerna
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7 Byte fran referenslakemedel till
biosimilar under pagaende
behandling — "switch”

Ett byte mellan referenslikemedel och biosimilar (eller mellan biosimilarer med
samma aktiva substans) under pagaende behandling brukar benamnas “switch”.

I Sverige ar det forskrivande lakare som i samrad med patient avgor vilket
lakemedel en patient ska fa. Nationella och regionala behandlings-
rekommendationer ger anvisningar om vilka faktorer som bor beaktas vid dessa
beslut. Det finns erfarenhet fran anvindning av 400 miljoner dygnsdoser av
biosimilarer inom EU, bland annat av infliximab, filgrastim och somatropin. (Annex

1)

En godkand biosimilar bedoms ha likvardig nytta—risk balans som
referensprodukten. Det gor att det, ur ett regulatoriskt perspektiv, vid nyinsattning
av lakemedel ar okontroversiellt att vélja en biosimilar och det finns heller inga
hinder for att under pagaende behandling byta fran referenslakemedel till
biosimilar pa klinik eller for lakare att byta vid forskrivning nir sjukdomen ar i
stabil fas och patienten ar vilinformerad. De diskussioner som forts angdende
”switch” har huvudsakligen handlat om risken for immunogenicitet skulle 6ka,
sirskilt vid upprepade byten ("multipel switch”). Okad immunogenicitet efter
”switch” med utveckling av neutraliserande antikroppar som f6ljd skulle kunna
innebara att effekten av 1akemedlet minskar och dven ge en 6kad risk for
infusionsreaktioner. I dagsliaget bor man vara restriktiv med upprepade byten och
denna bedomning grundar sig framst pa att risken for immunologiska reaktioner
vid frekventa byten ar ofullstandigt belyst. (Ref 9)

Inom vissa kliniska specialiteter har man utarbetat rekommendationer kring
biosimilarer och “switch” till exempel inom Svensk gastroenterologisk forening (Ref
10) och Svensk reumatologisk forening (Ref 11).

7.1 Kliniska studier relaterade till "switch”

Det har gjorts flera kliniska studier dar man studerat "switch” mellan
referenslakemedel och biosimilar for ett flertal substanser, bland annat somatropin,
filgrastim, epoetin och infliximab.

For de dldre, mindre komplexa biosimilarerna finns en stor klinisk erfarenhet. Inga
Kkliniskt relevanta skillnader avseende sikerhet vid jamforelse mellan biosimilar och
referenssubstans har observerats.
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For de nyare och mer komplexa biosimilarerna ar litteraturen som forviantat mindre
omfattande.

Tva nordiska studier har studerat TNFi-biosimilarer vid inflammatorisk sjukdom.
En storre studie om ”switch”, NOR-SWITCH finansierad av den av norska staten
har nyligen publicerats (Ref. 12). Studien har utforts i Norge med syftet att
utvardera sikerhet och effekt vid switch fran referenslakemedlet Remicade
(infliximab) till behandling med biosimilaren CT-P13 (Remsima/Inflectra)) hos
patienter med psoriasisartrit, reumatoid artrit, ulceros kolit, crohnsjukdom,
psoriasis och ankyloserande spondylit. I studien ingick 482 patienter som har
behandlats minst sex manader med referensprodukten. Halften av patienterna
randomiserades att byta till CT-P13, medan halften fortsatte behandling med
referensprodukten. Studien pagick i 52 veckor. Nar alla diagnoserna utviarderades
som en grupp var behandlingen med biosimilar effektmassigt inte samre an
referensprodukten, nir den prespecificerade "non-inferiority”-gransen (storsta
acceptabla skillnad) satts till 15 procent. Man sag inga skillnader i sikerhet eller
immunogenicitet. Studien var dock inte dimensionerad for att visa skillnader
mellan de olika studerade sjukdomarna. Forfattarna rekommenderar ocksa
forsiktighet nar det giller att extrapolera till andra biologiska substanser. Man
understryker ocksa behovet av att undersoka effekterna av sa kallad multipel
switch. (Ref 12)

I en registerbaserad studie fran det danska kvalitetsregistret DANBIO utvarderades
sjukdomsaktivitet tre manader fore, vid och tre manader efter switch till biosimilar
CT-P13 hos patienter med reumatoid artrit, psoriasisartit och ankyloserande
spondylit. Hos 802 studerade patienter sags inga negativa effekter pa
sjukdomsaktiviteten. Andelen som kvarstod pa behandling med biosimilar var
négot lagre vid jamforelse med en historisk kohort. (Ref 13).
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8 Utbytbarhet pa apotek

Enligt 22 § (2015:315) ldkemedelslagen ska Likemedelsverket besluta om ett
lakemedel ar utbytbart mot ett annat lakemedel. Ett 1ikemedel dr endast utbytbart
mot ett annat likvardigt 1ikemedel.

Enligt 21 § (2002:160) lagen om likemedelsformaner m.m. ar apoteken skyldiga att
byta det forskrivna lakemedlet till det billigaste likvardiga lakemedel som finns
tillgangligt. Denna utbytbarhet giller endast lakemedel som omfattas av
lakemedelsformanerna och som ar bedomda som utbytbara av Lakemedelsverket.
For att ldkemedel ska vara utbytbara ska de ha bedomts som medicinskt likvardiga.
De grundlaggande kriterierna for utbytbarhet ar att lakemedlen innehéaller samma
verksamma dmne(n), har samma styrka och beredningsform samt att de har
bedomts vara bioekvivalenta eller terapeutiskt ekvivalenta. Ut6ver de
grundlaggande kriterierna gors sarskilda avvagningar till exempel for lakemedel
sarskilt avsedda till barn, lakemedel for utvartes bruk och likemedel med
substanser med snavt terapeutiskt fonster.

Nar det giller utbyte pé apotek av biologiska ladkemedel som innehaller samma
verksamma amne gor Lakemedelsverket en enskild bedomning for varje lakemedel,
men hittills har ingen biosimilar blivit bedomd som utbytbar pa apotek.
Bedomningen grundar sig fraimst pa att risk for immunologiska reaktioner vid
frekventa byten ar ofullstandigt belyst. (Ref 9)

Det finns trots det biologiska lakemedel publicerade pa Lakemedelsverkets lista
over utbytbara lakemedel. Det ror sig i dessa fall om identiska produkter
marknadsforda under olika namn alternativt parallellimporterade eller
parallelldistribuerade likemedel.
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9 Var hittar jag producentoberoende
Information om biosimilarer?

Pa Lakemedelsverket webbplats finns en tjanst som heter Likemedelsfakta dar det
finns mojlighet att soka information om likemedel. Det gar att s6ka bade pa
substans och pé lakemedelsnamn.

Likemedelsfakta
' redel elf https://lakemedelsverket.se/

Utokad sikning | A-O

I oktober 2017 finns det godkdnda biosimilarer for 12 substanser, dessa och
tillhorande referensldkemedel ar listade i tabell nedan. Genom att soka pa substans
i Lakemedelsfakta gar det att fa fram alla lakemedel som innehaller denna substans
och ar godkianda for marknadsforing.

Substanser i biosimilarer Referenslikemedel
adalimumab Humira
enoxaparin sodium Klexane
epoetin alfa, epoetin zeta Eprex
Etanercept Enbrel
Filgrastim Neupogen
follitropin alfa GONAL-f
Infliximab Remicade
insulin glargine Lantus
insulin lispro Humalog
Rituximab MabThera
Somatropin Genotropin
Teriparatide Forsteo

I Lakemedelsfakta finns mer information om referensprodukter och biosimilarer.
Dar finns till exempel, via lankar till EMA webbplats, information i s kallade EPAR
“Public Assessment Reports” samt produktinformation avsedda for forskrivare
(SmPC, produktresumé) och for patienter (PIL, Bipacksedel). Informationen finns

tillganglig pa svenska.
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En aktuell lista pa alla centralt godkidnda biosimilarer kan hamtas fran EMA:s
webbplats.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fmedicines%2Flandin
g%2Fepar search.jsp&mid=WCobo1aco58001d124&searchTab=searchBvAuthT
ype&alreadyLoaded=true&isNewQuery=true&status=Authorised&keyword=Ent
er+keywords&searchType=name&taxonomyPath=&treeNumber=&searchGeneri

cType=Dbiosimilars&genericsKeywordSearch=Submit

EMA och EU-kommissionen har gemensamt varen 2017 tagit fram ett
informationsmaterial om biosimilarer som ar riktat till halso- och sjukvarden.

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/docu
ment library/Leaflet/2017/05/WC500226648.
pdf
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Appendix 1. Godkiinda indikationer for inom EU centralt godkiinda
referensprodukter och biosimilarer (september 2017).

Sjukdom Godkinda Aktiv Referens- Biosimilarer
indikationer | substans produkt
Inflammatoriska | Juvenil Adalimumab | Humira Amgevita,
sjukdomar reumatoid
artrit Etanercept Erelzi
Psoriasisartrit | Adalimumab | Humira Amgevita, Solymbic
Etanercept Enbrel Benepali, Erelzi
Infliximab Remicade Flixabi, Inflectra,
Remsima
Reumatoid Adalimumab | Humira Amgevita, Solymbic
artrit
Etanercept Enbrel Benepali, Erelzi
Infliximab Remicade Flixabi, Inflectra,
Remsima
Rituximab MabThera
Truxima
Ulceros kolit Adalimumab | Humira Amgevita, Solymbic
Infliximab Remicade Flixabi, Inflectra,
Remsima
Crohns Adalimumab | Humira Amgevita, Solymbic
sjukdom
Infliximab Remicade Flixabi, Inflectra,
Remsima
Psoriasis Adalimumab | Humira Amgevita, Solymbic
Etanercept Enbrel Benepali, Erelzi
Infliximab Remicade Flixabi, Inflectra,

Remsima
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poietisk stam-
cellstrans-
plantation

Ankyloserande | Adalimumab | Humira Amgevita, Solymbic
Spondylit
Etanercept Erelzi
Infliximab Remicade Flixabi, Inflectra,
Remsima
Hidradenit Adalimumab | Humira Solymbic
Suppurativa
Inflammatoriska | Mikroskopisk | Rituximab MabThera Truxima
sjukdomar polyangiit
Wegener Rituximab MabThera Truxima
Granulo-
matosis
Blodpropp Venos Enoxaparin- | Klexane Inhixa, Thorinane
thrombo- natrium
embolism
Blod Anemi Epoetin alfa | Eprex Abseamed, Binocrit,
Epoetion Alfa Hexal
Epoetin zeta | Eprex Retacrit, Silapo
Autolog blod- | Epoetin zeta | Eprex Retacrit, Silapo
transfusion
Cancer Cancer Epoetin alfa | Eprex Abseamed, Binocrit,
Epoetion Alfa Hexal
Epoetin zeta | Eprex Retacrit, Silapo
Filgrastim Neupogen Filgrastim Hexal,
Nivestim,
Ratiograstim,
Tevagrastim, Zarzio
Hemato- Filgrastim Neupogen Filgrastim Hexal,

Nivestim,
Ratiograstim,
Tevagrastim, Zarzio
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Neutropeni Filgrastim Neupogen Accofil, Filgrastim
Hexal, Grastofil,
Nivestim,
Ratiograstim,
Tevagrastim, Zarzio
Lymfocytisk Rituximab MabThera Truxima
kronisk B-
cellsleukemi
Non-Hodgkin | Rituximab MabThera Truxima
Lymfom
Njursvikt Kronisk Epoetin alfa | Eprex Abseamed, Binocrit,
njursvikt Epoetion Alfa Hexal
Epoetin zeta | Eprex
Retacrit, Silapo
Fertilitets- Anovulation Follitropin GONAL-f Bemfoia, Ovaleap
behandling alfa
Diabetes Diabetes Insulin Lantus Abasaglar, Lusduna
Mellitus glargin
Humalog Insulin lispro Sanofi
Insulin lispro
Tillvaxt- Dvargvaxt Somatropin | Genotropin Omnitrope
storningar
Prader-Willi Somatropin | Genotropin Omnitrope
syndrom
Turners Somatropin | Genotropin Omnitrope
syndrom
Osteoporosis Osteoporosis Teriparatide | Forsteo Terrosa




