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I detta nummer av Läkartidningen dis-
kuterar Håkan Mellstedt förtjänstfullt 
potentiella problem vid bedömning av 
effekt och säkerhet hos »kopior« av bio-
logiska läkemedel, s  k biosimilarpro-
dukter. Läkemedelsverket, som aktivt 
deltagit i bedömningen av dessa pro-
dukter i det europeiska läkemedelssam-
arbetet, ger här några farmaceutiska 
och kliniska kommentarer angående 
denna speciella produktgrupp.

EMEA har gett ut riktlinjer 
Ett biologiskt läkemedel innehåller en 
aktiv biologisk substans som både ska 
ha biologiskt ursprung och 
vara så komplext att man inte 
enbart genom slutkontroll 
kan verifiera produktens ful-
la identitet och egenskaper, 
utan måste ta hänsyn till 
produktionsprocess etc [1]. 

Alla substanser av biolo-
giskt ursprung klassas därför 
inte som biologiska läkeme-
del. Exempelvis betraktas 
inte vitaminer, antibiotika och de flesta 
polysackarider som biologiska substan-
ser, medan t  ex insulin och andra re-
kombinanta proteiner, vacciner och 
plasmaderiverade produkter gör det.  

Möjligheten att godkänna kopior av 
biologiska läkemedel, biosimilarpro-
dukter, har funnits sedan 2004 inom 
EU [1].  Man ville med detta skilja dessa 
läkemedel från vanliga generika, efter-
som man per definition inte fullstän-
digt kan visa ekvivalens enbart genom 
fysikalisk, kemisk och biologisk test-
ning eller med biotillgänglighetsstu-
dier, utan också behöver konfirmerande 
prekliniska och kliniska studier. 

Den europeiska läkemedelsmyndig-

heten EMEA har publicerat riktlinjer 
för hur kvalitetsaspekterna ska doku-
menteras [2],  och för ett antal substans-
grupper anges även vilka kliniska stu-
dier som behövs för godkännande [3-7].

Hårda krav på kvalitetsdokumentation
Vi tycker att Håkan Mellstedt bortser 
från en viktig aspekt i sin artikel, nämli-
gen de krav som inom EU ställs på ko-
pietillverkaren att visa att preparatet 
överensstämmer strukturellt med den 
produkt som originaltillverkaren mark-
nadsför inom EU.  

Kraven på dokumentation av tillverk-
ningsprocess och kontroll är i själva ver-
ket utförligare än vad som gäller för en 
originaltillverkare; förutom att doku-
mentera sin egen processutveckling och 
styrka att den kommersiella produkten 
är jämförbar med den som använts i kli-
niska studier ska man också visa jämfö-
relser med originalprodukten. 

Med tillgängliga moderna fysikaliska 
och kemiska metoder kan ett protein i 
dag karakteriseras detaljerat, inte bara 

vad gäller aminosyrasekvens 
utan också avseende förore-
ningar och posttrans
latoriska modifieringar, t  ex 
glykosylering. 

Inga skillnader i aminosy-
rasekvens tillåts, likhet ska 
visas vad gäller glykosyle-
ringsmönster, oxidations
mönster etc, och nivån av 
produktrelaterade förore-

ningar måste vara i paritet med eller läg-
re än vad som finns i originalprodukten.  

Inga bra exempel
De exempel som tas upp av Håkan Mell-
stedt i stycket om biosimilarprodukter 
vid cancerbehandling är inte exempel 
på skillnader mellan biosimilarprodukt 
och originalpreparat utan på skillnader 
mellan olika originalpreparat. Fil-
grastim och lenograstim är framställda 
från olika cellinjer, och lenograstim är 
till skillnad från filgrastim glykosyle-
rat. Interferon alfa 2a och alfa 2b skiljer 
vad gäller en aminosyra. 

Detta visar på vikten av att kunna 
styrka att man har rätt identitet och att 

inte generalisera mellan liknande pro-
dukter. En biosimilarprodukt som häv-
das innehålla t  ex interferon alfa 2a 
skulle aldrig godkännas om det inte be-
visats att aminosyrasekvensen är den 
korrekta. 

Problemet med att visa identitet finns 
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Biosimilarprodukter jämförbara 
med originalpreparaten
Men Läkemedelsverket vill ännu inte klassificera medlen som utbytbara

Dessa komplice-
rade produkter 
kräver särskild 
uppmärksam-
het, uppföljning 
och kunskap …
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n sammanfattat
Bedömning av jämförbarhet mellan 
ett biologiskt läkemedel och dess 
»kopia« (biosimilarprodukt) baseras 
på kemiska och strukturella prekli-
niska och kliniska studier.
Det är rimligt att godkännandet i fler-
talet fall omfattar alla originalproduk-
tens indikationer när jämförbarhet 
visats.
Det finns inget principiellt hinder för 
utbytbarhet av biosimilarprodukter.
Läkemedelsverkets ståndpunkt i nu-
läget är dock att välja en försiktig linje 
och inte klassificera dessa produkter 
som utbytbara. 

Mats Welin, apotekare, senior 
expert

Jan Liliemark, professor; båda 
Läkemedelsverket, Uppsala

Lika som bär? En biosimilarprodukt är en 
»kopia« av ett biologiskt läkemedel. Men 
Läkemedelsverket har valt en försiktig lin-
je och ser inte medlen som utbytbara. 
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på motsvarande sätt också hos original-
tillverkarna, som måste visa att produk-
ten efter en genomförd ändring fortfa-
rande har samma kvalitet. Exemp  let 
med Eprex, där problem uppkom efter 
en ändring där man uppenbarligen inte 
kunde detektera de skillnader som upp-
kommit, visar just på problem som kan 
uppstå – oavsett om man tillverkar ori-
ginal eller biosimilarprodukt – när man 
gör förändringar som potentiellt kan 
förändra produktens egenskaper. 

Prekliniska och kliniska studier krävs
Till skillnad från vanliga generika är 
inte enbart en strukturell kemisk jäm-
förelse tillräcklig för att godkänna en 
biosimilarprodukt, eftersom man trots 
en omfattande testning inte kan uteslu-
ta att det kan förekomma skillnader 
som inte detekteras. 

Beslutet om godkännande baseras 
där för även på farmakologisk likhet vi-
sad i prekliniska studier, inkluderande 
t ex receptorbindningsstudier, och på 
kliniska studier. I dessa studier ska ki-
netisk och farmakodynamisk likhet vi-
sas på ett övertygande sätt. I flertalet 
fall har också likhet visats med original-
produkten i en eller flera jämförande 
kliniska effekt- och säkerhetsstudier [3-
7].

När likhet på detta sätt dokumente-
rats kan en biosimilarprodukt godkän-
nas. Till skillnad från Håkan Mellstedt 
anser vi att det då är rimligt att godkän-
nandet i flertalet fall omfattar alla de 
indikationer som originalprodukten 
har och att SPC-texterna (summary of 
product characteristics) är harmonise-
rade.

Även om dokumentationen omfattar 
något hundratal patienter från kliniska 
prövningar, räcker detta inte för att visa 
annat än att större skillnader i immu-
nogenitet kan uteslutas. För att konfir-
mera att kliniskt relevanta skillnader 
avseende t ex immunogenitet inte finns, 
krävs därför ett omfattande riskhante-

ringsprogram under produktens hela 
livscykel [3-7].     

 
Läkemedelsverket väljer försiktig linje
Det finns inte något principiellt hinder 
för utbytbarhet av biosimilarprodukter, 
men det är Läkemedelsverkets stånd-
punkt i nuläget att inte klassificera pro-
dukterna som utbytbara. Osäkerhet om 
betydelsen av små skillnader i immuno-
logiskt svar mellan individer samt att en 
del produkter är mycket komplicerade 
gör att Läkemedelsverket väljer en för-
siktig linje.

Orimliga krav om namngivning
Argumentet att biosimilarprodukter 
ska ha separata INN-namn [interna-
tion al non-proprietary names] har ta-
gits upp av flera författare, men vi me-
nar att man uppenbarligen vill lägga in 
för mycket i ett INN-namn. Tanken 
med användningen av INN-namn är att 
skilja på substanser som är olika och 
föra ihop substanser som relaterar till 
samma struktur, men inte att särskilja 
produkter med samma substans från 
olika tillverkare. 

Att därför kräva att substansen i en 
biosimilarprodukt med t ex somatropin 
(humant tillväxthormon) skulle ha en 
annan beteckning just eftersom den är 
en biosimilarprodukt är därför orim-
ligt. Vi har sedan länge t ex fem olika 
tillväxthormonpreparat godkända i 
Sverige (Genotropin, Humatrop, Nordi-
tropin, Saizen och Zomacton) tillverka-
de av olika företag i olika värdceller 
(E coli, jäst, mammalieceller) utan att 
det har orsakat något problem. Det är 
svårt att se att uppdykande av somatro-
pinbiosimilarprodukter skulle äventy-
ra detta. 

Har man särskilda behov av t ex far-
makovigilans får man använda andra 
system, t ex  det som diskuteras [8]  inom 
det regulatoriska samarbetet mellan EU, 
USA och Japan (International conferen-
ce on harmonization, ICH), där produk-

terna förutom sitt INN-substans namn 
också har specifika attribut som särskil-
jer dem från varandra. På så sätt kan 
man kontrollera biverkningsmönster 
från en specifik produkt utan att för den 
skull tappa möjligheten att bedöma ef-
fekter gemensamma för en speciell sub-
stans, t ex tillväxthormon. 

Kräver särskild uppmärksamhet
Biosimilarprodukter är ett nytt områ-
de, där praxis och regelverk liksom den 
vetenskapliga basen ständigt utvecklas. 
Dessa komplicerade produkter kräver 
särskild uppmärksamhet, uppföljning 
och kunskap hos såväl förskrivare och 
farmaceuter som regulatoriska myn-
digheter. 

Problemet med att visa jämförbarhet 
mellan det material som använts i kli-
niska studier, för att styrka olika indi-
kationer, och det material som ska pro-
duceras kommersiellt är dock gemen-
samt för originalprodukter och biosimi-
larprodukter. Exemplet Eprex ovan 
visar tydligt på detta.

 n Potentiella bindningar eller jävsförhållan-
den: Inga uppgivna.
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