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En biosimilar är en kopia av ett 
biologiskt läkemedel, som i sin 
tur definieras av att det bildas i 
en biologisk källa (t ex cellinje). 
Generiska läkemedel syntetise-
ras på kemisk väg, har en betyd-
ligt enklare struktur och anses 
vara helt identiska med sina ori-
ginalläkemedel. 

En biosimilar är mycket lik 
men inte identisk med origi-
nalläkemedlet. Detta beror på 
att tillverkningsprocessen som 
sker i biologiska system inte går 
att styra lika minutiöst som kemisk synte-
tisering, vilket ger strukturell mikrohete-
rogenitet. Detta är en naturlig och inbyggd 
egenskap hos alla biologiska läkemedel 
och förekommer hos ett originalpreparat 
över tid såväl som mellan ett originalpre-
parat och en biosimilar [1-3]. 

Skillnaderna som mikroheterogenitet 
representerar är dock minimala och oftast 
inte relevanta vad gäller klinisk effekt och 
säkerhet [4, 5].

Godkännande av biosimilarer bygger i 
huvudsak på molekylära och laborativa 
data, som visar övertygande likhet med 
originalprodukten [6, 7]. Därefter görs be-
kräftande och begränsade kliniska pröv-
ningar i enstaka indikationer som anses 
vara tillräckligt känsliga för att avslöja 

eventuella skillnader i effekt 
och säkerhet jämfört med origi-
nalpreparatet. 

Om originalpreparatet har 
multipla indikationer för sjuk-
domar extrapoleras resultaten 
till övriga indikationer. Sådan 
extrapolering är kontroversiell 
och godkänns inte i alla länder.

Godkända sedan 2006
Biosimilarer har varit godkän-
da i Europa sedan 2006. Totalt 21 
biosimilarer (de flesta hormo-

nella preparat) har godkänts, och hittills 
har ingen dragits in, vilket är ett gott be-
tyg för biosimilarkonceptet och den eu-
ropeiska läkemedelsmyndigheten EMA 
som är pionjärmyndighet inom området. 
Under 2015 gick patentskyddet ut för det 
första anti-TNF-preparatet (Remicade; in-
fliximab), vilket möjliggjort försäljning av 
den första biosimilaren gällande en mo-
noklonal antikropp (mAb) [3].

De ekonomiska incitamenten för att 
hämma respektive påskynda introduktio-
nen av mAb-biosimilarer från olika intres-
sentgrupper är betydande, vilket avspeg-
las i polariseringen av argumentationen. 
Den globala försäljningen av terapeutiska 
mAb motsvarade 2014 drygt 600 miljarder 
kronor och uppskattas växa med drygt 12 
procent årligen de närmaste åren [8]. 

Förvirring och osäkerhet
För professionen har biosimilardebatten 
inneburit ökad kunskap om biologiska lä-
kemedel. Strålkastarljuset har riktats mot 
eventuella skillnader mot originalprepara-
ten. Samtidigt har en del av ljuskäglan be-
lyst de grundläggande förutsättningarna i 
produktionsprocessen för biologiska läke-
medel och den variabilitet som dessa kan 
medföra även hos originalpreparaten [1]. 

Det är svårt att på ett enkelt och tydligt 
sätt förklara vad en biosimilar är, eftersom 
man inte kan benämna preparaten som 
generika men samtidigt är de så lika ori-
ginalet att de kan förväntas fungera lik-
värdigt i klinisk praxis. Detta skapar för-
virring och osäkerhet bland samtliga in-
blandade. 

Om man som patient har en välfunge-
rande behandling med ett originalprepa-
rat, kan man bli ambivalent inför att bli 

överförd till en »billig kopia« som inte är 
identisk med originalpreparatet och sam-
tidigt se vinsten i att fler medpatienter i 
samma sits kan få tillgång till lika potent 
behandling. Vad gäller infliximab tillkom-
mer det speciella förhållandet att den förs
ta biosimilaren, CT-P13, i flera länder säljs 
under två olika namn av olika bolag.

Likheter och skillnader gentemot originalet
Biosimilarkonceptet innebär nya princi-
per för läkemedelsordination. Från att lä-
kare de senaste decennierna skolats i att 
kräva evidens i form av publicerade klinis-
ka studier får man vad gäller biosimilarer 
nu lita på på myndigheternas bedömning 
av i huvudsak prekliniska data. 

Den lägre kostnaden för biosimilarer är 
beroende av de minskade kraven på klinis-
ka effektdata. Om man skulle kräva sam-
ma typ av kliniska prövningar för samtliga 
godkända indikationer skulle utvecklings-
kostnaden sannolikt närma sig den för 
originalpreparatet. 

Frågan kvarstår dock om man med sä-
kerhet kan extrapolera molekylära data 
till klinisk verklighet respektive data från 
en indikation till en annan. Detta är del-
vis outforskade domäner och något av pu-
delns kärna för debatten kring biosimila-
rer [7, 9-14].

De prekliniska analyserna av CT-P13 
som ligger till grund för godkännandet 
visar på stora likheter med originalpro-
dukten men också vissa mindre skillna-
der [15]. Den europeiska läkemedelsmyn-
digheten EMA har bedömt att dessa små 
skillnader inte har någon klinisk rele-
vans, medan andra läkemedelsmyndig-
heter (t ex i Kanada) och experter argu-
menterar för att skillnaderna skulle kun-
na medföra försämrad klinisk effekt vid 
icke-studerade indikationer [12, 14]. 

Kliniska situationer i fem nivåer
Man kan diskutera införandet av CT-P13 
för fem distinkta kliniska situationer: 

b    b insättning av biosimilar hos patienter 
som är naiva för biologiska preparat 

b    b byte från originalpreparat till biosimilar 
hos patienter som är i full remission 

b    b byte hos patienter som inte är i full re-
mission och där man önskar dosoptime-
ra med biosimilar 

b    b insättning av biosimilar hos patienter 

HUVUDBUDSKAP
b En biosimilar är en mycket lik, men inte en 
identisk, kopia av ett biologiskt läkemedel. 
Olika uppfattningar råder om grad av likhet 
och huruvida heltäckande kliniska pröv-
ningar före rutinmässig klinisk användning 
är nödvändiga.
b Under 2015 har antikroppsbiosimilarer 
blivit tillgängliga. Då den första i raden av 
dessa mer komplexa biosimilarer nu intro-
duceras, är det rationellt att göra det under 
noggrann övervakning för att i tid upptäcka 
eventuella skillnader i effekt och säkerhet. 
b En välmonitorerad och framgångsrik 
introduktion bidrar till att stärka tilltron till 
biosimilarkonceptet inför framtida kom-
plexa biosimilarer.
b Biosimilarer innebär betydande kost-
nadsbesparingar.
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med nytt sjukdomsskov som tidigare er-
hållit originalpreparatet men avslutat 
behandlingen på grund av remission 

b    b utbytbarhet på apoteksnivå. 

Det finns experter som förespråkar att ge-
nomföra samtliga fem ovanstående nivå-
er utan ytterligare studiedata, de som re-
kommenderar att avstå från samtliga fem 
nivåer till dess det finns studiedata för 
respektive steg och experter som stödjer 
varianter däremellan.

Villrådighet bland gastroenterologer
Den generella inställningen till CT-P13 skil-
jer sig mellan olika specialiteter. Eftersom 
de kliniska prövningarna för CT-P13 är gjor-
da på patienter med reumatoid artrit eller 
ankyloserande spondylit, är det mindre 
kontroversiellt inom reumatologin med 
nyinsättning av biosimilar hos patienter 
som är naiva för biologiska preparat. 

Gastroenterologisk expertis är dock mer 
villrådig, eftersom kliniska prövningar 
vid inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) 
saknas [16]. Den europeiska organisatio-
nen för IBD avråder från all användning 
av CT-P13 vid IBD i väntan på kliniska data 
[17], och flera nationella IBD-organisatio-
ner har ställt sig bakom detta. 

I Sverige tycks inställningen bland 
gastroenterologer vara att nyinsättning 
hos infliximabnaiva patienter (första 
situationen ovan) går bra men att byte 
(den andra och tredje situationen) bör gö-
ras antingen i studieform eller efter det 
att studiedata finns på plats och att utbyt-

barhet (den femte situationen) är kontra
indicerad [18]. 

Åsikterna går dock isär även i Sveri-
ge. Det finns t ex de som förespråkar byte 
framför nyinsättning givet att en andel 
av dem som nyinsätts på Remicade inte 
svarar på behandlingen. Många vill där
emot avvakta med byte till dess att mer 
data finns, baserat bl a på data som visa-
de att patienter med ankyloserande spon-
dylit som genomgick byte från Remicade 
till CT-P13 (n = 84) uppvisade biverkning-
ar i 71,4 procent jämfört med 48,9 procent 
bland dem som startade och fortsatte med 
CT-P13 (n = 90) [19].

Få förespråkar utbytbarhet på apoteksnivå
En fråga är vilken grad av evidens man nö
jer sig med för de respektive situationerna. 
Det finns flera pågående studier kring an-
vändning av CT-P13 vid IBD, bl a en norsk 
och en holländsk bytesstudie, samt en inte 
sämre än-studie (non-inferiority) på naiva 
patienter med Crohns sjukdom. Resultat 
väntas under 2016–2017. 

Nyligen publicerades ett material på 110 
IBD-patienter, varav 74 just påbörjat be-
handling med CT-P13 (84 procent uppvi-
sade behandlingssvar efter 8 veckor) och 
36 hade genomgått byte (86 procent hade 
bibehållen effekt) [20]. En rad mindre ma-
terial har presenterats på kongresser gäl-
lande CT-P13 på naiva patienter som visar 
liknande behandlingsresultat som för Re-
micade. 

Parallellt har man under 2015 i bl a Dan-
mark och Norge systematiskt infört be-

handling med CT-P13 i klinisk praxis. I vis-
sa svenska landsting har man förhandlat 
fram priser på CT-P13 som ger ansenliga 
kostnadsbesparingar jämfört med Remi-
cade-behandling.

Runt hörnet väntar ett scenario med 
multipla biosimilarer till Remicade som 
kommer att konkurrera med prissättning. 
Hur ställer sig då förskrivare och patient 
till att byta inte bara en gång utan två el-
ler tre gånger beroende på vilket preparat 
som för tillfället är billigast? En återkom-
mande ståndpunkt tycks vara att det är 
acceptabelt att byta en gång men inte fler 
med tanke på den potentiella risken för 
immunogenitet som upprepade preparat-
byten innebär. 

I dagsläget är det få som förespråkar ut-
bytbarhet på apoteksnivå med hänvisning 
till mikroheterogeniteten.

Strukturerad och övervakad introduktion
Godkännandeprocessen för biosimilarer 
kännetecknas av stor detaljrikedom och 
kritisk värdering. Det finns robusta pre-
kliniska data som visar att likheten med 
originalpreparaten är mycket hög om än 
inte fullständig, och potentialen för kost-
nadsbesparingar och nytta för patienterna 
är stor. 

Med tanke på att den första i raden av 
flera mAb-biosimilarer nu introduceras, 
torde det vara klokt att genomföra intro-
duktionen under strukturerad övervak-
ning av sjukdomsaktivitet, eventuella bi-
verkningar och läkemedelskoncentratio-
ner över tid vid såväl nyinsättning som 
byte. 

Med fördel kan nationella kvalitetsregis-
ter – som det för IBD (SWIBREG) – använ-
das för detta syfte. Den aktuella introduk-
tionen av CT-P13 bör ses som ett led i en ny 
era där det är rationellt att acceptera något 
högre kortsiktiga kostnader för en välkon-
trollerad introduktion. Detta kan skapa 
förutsättningar för en långsiktigt fram-
gångsrik användning av mAb-biosimilarer 
med stor potentiell kostnadsbesparing och 
nytta för bredare patientgrupper. s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: 
Arvoden från läkemedelsindustrin för föreläs-
ningar och rådgivning kring både biosimilarer och 
originalpreparat har erhållits (Hospira, AbbVie, 
MSD, BMS, Takeda och Ferring), likaså finansiellt 
forskningsstöd (Hospira, AbbVie och Ferring); detta 
gäller båda författarna förutom BMS som gäller 
endast Jan Marsal.
Citera som: Läkartidningen. 2016;113:DWDE

FAK TA 1. Analyser som ingår i biosimilarers godkännandeprocess.
KARAKTERISERINGS­
STUDIER AV FYSIKALISK­
KEMISKA EGENSKAPER

bb molekylvikt, aminosyra-
sekvens, glykosylerings-
mönster, sekundär och 
tertiär struktur

bb kvantifiering av strukturel-
la varianter

bb beskrivning av cellinjens 
restprodukter

bb läkemedelsformulering-
ens pH och osmolalitet

bb aggregeringstendens
KARAKTERISERINGS­
STUDIER AV CT-P13:s 
BIOLOGISKA AKTIVITET

bb bindningsförmågan/
neutralisering av humant 
TNFαα och TNFβ samt 
TNFαα från olika species

bb Fc-delens bindningsför-
måga till olika Fc-recepto-
rer samt affinitet för C1q

bb antikroppsberoende 
cellmedierad cytotoxicitet 
(ADCC); komplementbero-
ende cytotoxicitet (CDC)1

bb påverkan på T-cellers 
proliferation, apoptos, 
cytokinproduktion samt 
makrofagfunktion

bb omvänd transmembran- 
TNF-signalering1

bb bindningsförmåga till 
NK-cellers och neutrofila 
cellers Fc-receptorer

1 Den anti-inflammatoriska effekten 
av anti-TNF IgG1-antikroppar me
dieras genom dels neutralisering av 
fritt TNF, dels apoptos av aktiverade 
leukocyter som uttrycker TNF på 
cellytan. När antikroppen binder till 

TNF på cellytan induceras apoptos 
av dessa celler genom att  
a) antikroppens Fc-del aktiverar 
komplementfaktor C1, vilket leder 
till bildning av ett membranattack-
komplex som perforerar målcellen 
(komplementberoende cytotoxi-
citet; CDC), b) NK-celler binder till 
Fc-delen via sina Fc-receptorer, 
varpå NK-cellerna frisläpper 
granzym B och perforin som lyserar 
målcellen (antikroppsberoende 
cellmedierad cytotoxicitet; ADCC) 
och c) inbindningen av antikroppen 
till TNF på cellytan genererar en 
intracellulär signal som leder till 
apopotos (omvänd transmembran-
TNF-signalering). 

Etanercept, som används mot reu-
matoid artrit men inte IBD, saknar 
proapoptotisk förmåga, och man 
tror att infliximabs proapoptotiska 
förmåga är betydelsefull för dess 
effekt vid IBD men inte vid reuma-
toid artrit.
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