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I detta nummer av Lakartidningen dis-
kuterar Hakan Mellstedt fortjéanstfullt
potentiella problem vid bedéomning av
effekt och sikerhet hos »kopior« av bio-
logiska likemedel, s k biosimilarpro-
dukter. Likemedelsverket, som aktivt
deltagit i bedomningen av dessa pro-
dukteridet europeiskaldkemedelssam-
arbetet, ger hir nagra farmaceutiska
och kliniska kommentarer angaende
denna speciella produktgrupp.

EMEA har gett ut riktlinjer
Ett biologiskt lakemedel innehaller en
aktiv biologisk substans som béade ska
ha biologiskt ursprung och
vara sa komplext att man inte
enbart genom slutkontroll
kan verifiera produktens ful-
la identitet och egenskaper,

Dessa komplice-
rade produkter
kraver sarskild

heten EMEA har publicerat riktlinjer
for hur kvalitetsaspekterna ska doku-
menteras [2], och for ett antal substans-
grupper anges dven vilka kliniska stu-
dier som behovs for godkédnnande [3-7].

Harda krav pa kvalitetsdokumentation
Vi tycker att Hakan Mellstedt bortser
fran enviktig aspektisin artikel, nimli-
gen de krav som inom EU stills pa ko-
pietillverkaren att visa att preparatet
overensstimmer strukturellt med den
produkt som originaltillverkaren mark-
nadsfér inom EU.

Kraven pa dokumentation av tillverk-
ningsprocess och kontroll drisjilvaver-
ket utforligare 4n vad som giller for en
originaltillverkare; féorutom att doku-
mentera sin egen processutveckling och
styrka att den kommersiella produkten
ar jaimforbar med den som anvints i kli-
niska studier ska man ocksé visa jamfo-
relser med originalprodukten.

Med tillgingliga moderna fysikaliska
och kemiska metoder kan ett protein i
dag karakteriseras detaljerat, inte bara
vad géller aminosyrasekvens
utan ocksé avseende férore-

ningar och  posttrans-
latoriska modifieringar, t ex
glykosylering.

utan maste ta héinsyn till = _ Inga skillnader i aminosy-
produktionsprocess etc [1]. uppmark.s.a-m. rasel%vens tillats, likhet slza

Alla substanser av biolo- heta UPPfOU“mg visas vad géller glykosyle-
gisktursprungklassas darfor och kunskap ringsmonster, oxidations-
inte som biologiska likeme- monster etc, och nivan av
del. Exempelvis betraktas produktrelaterade  férore-

inte vitaminer, antibiotika och de flesta
polysackarider som biologiska substan-
ser, medan t ex insulin och andra re-
kombinanta proteiner, vacciner och
plasmaderiverade produkter gor det.

Mgjligheten att godkinna kopior av
biologiska likemedel, biosimilarpro-
dukter, har funnits sedan 2004 inom
EU [1]. Man ville med detta skilja dessa
likemedel fran vanliga generika, efter-
som man per definition inte fullstin-
digt kan visa ekvivalens enbart genom
fysikalisk, kemisk och biologisk test-
ning eller med biotillginglighetsstu-
dier, utan ocksa behover konfirmerande
prekliniska och kliniska studier.

Den europeiska likemedelsmyndig-
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ningar méste varai paritet med eller 14g-
re dn vad som finns i originalprodukten.

Inga bra exempel
De exempel som tas upp av Hakan Mell-
stedt i stycket om biosimilarprodukter
vid cancerbehandling ir inte exempel
pa skillnader mellan biosimilarprodukt
och originalpreparat utan pa skillnader
mellan olika originalpreparat. Fil-
grastim och lenograstim ir framstillda
fran olika cellinjer, och lenograstim &r
till skillnad fran filgrastim glykosyle-
rat. Interferon alfa 2a och alfa 2b skiljer
vad géller en aminosyra.

Detta visar pa vikten av att kunna
styrka att man har ritt identitet och att

Lika som badr? En biosimilarprodukt dr en
»kopia« av ett biologiskt ldkemedel. Men
Lakemedelsverket har valt en forsiktig lin-
je och serinte medlen som utbytbara.

inte generalisera mellan liknande pro-
dukter. En biosimilarprodukt som hiv-
das innehéalla t ex interferon alfa 2a
skulle aldrig godkénnas om det inte be-
visats att aminosyrasekvensen ar den
korrekta.

Problemet med att visa identitet finns

|
B SAMMANFATTAT

Bedomning av jamfdrbarhet mellan
ett biologiskt lakemedel och dess
»kopia« (biosimilarprodukt) baseras
pa kemiska och strukturella prekli-
niska och kliniska studier.

Det dr rimligt att godkdnnandet i fler-
talet fall omfattar alla originalproduk-
tens indikationer ndr jamférbarhet
visats.

Det finns inget principiellt hinder for
utbytbarhet av biosimilarprodukter.
Lakemedelsverkets standpunkt i nu-
laget dr dock att vélja en forsiktig linje
och inte klassificera dessa produkter
som utbytbara.
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pa motsvarande sitt ocksa hos original-
tillverkarna, som maste visa att produk-
ten efter en genomford dndring fortfa-
rande har samma kvalitet. Exemplet
med Eprex, dér problem uppkom efter
en indring dir man uppenbarligen inte
kunde detektera de skillnader som upp-
kommit, visar just pd problem som kan
uppsté - oavsett om man tillverkar ori-
ginal eller biosimilarprodukt - nir man
gor forandringar som potentiellt kan
férandra produktens egenskaper.

Prekliniska och kliniska studier kréavs
Till skillnad fran vanliga generika ar
inte enbart en strukturell kemisk jam-
forelse tillrdcklig for att godkédnna en
biosimilarprodukt, eftersom man trots
en omfattande testning inte kan uteslu-
ta att det kan forekomma skillnader
som inte detekteras.

Beslutet om godkinnande baseras
darfor dven pa farmakologisk likhet vi-
sad i prekliniska studier, inkluderande
t ex receptorbindningsstudier, och pa
kliniska studier. I dessa studier ska ki-
netisk och farmakodynamisk likhet vi-
sas pa ett 6vertygande sitt. I flertalet
fall har ocksalikhet visats med original-
produkten i en eller flera jamférande
kliniska effekt- och sékerhetsstudier [3-
7].

Nir likhet pa detta sidtt dokumente-
rats kan en biosimilarprodukt godkén-
nas. Till skillnad fran Hakan Mellstedt
anser vi att det da ar rimligt att godkén-
nandet i flertalet fall omfattar alla de
indikationer som originalprodukten
har och att SPC-texterna (summary of
product characteristics) 4r harmonise-
rade.

Aven om dokumentationen omfattar
néagot hundratal patienter fran kliniska
prévningar, racker detta inte for att visa
annat in att storre skillnader i immu-
nogenitet kan uteslutas. For att konfir-
mera att kliniskt relevanta skillnader
avseende t ex immunogenitet inte finns,
kravs darfor ett omfattande riskhante-
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ringsprogram under produktens hela
livscykel [3-7].

Likemedelsverket viljer forsiktig linje
Det finns inte nagot principiellt hinder
for utbytbarhet avbiosimilarprodukter,
men det dr Likemedelsverkets stand-
punktinuliget att inte klassificera pro-
dukterna som utbytbara. Osikerhet om
betydelsen av sma skillnader i immuno-
logiskt svar mellan individer samt atten
del produkter dr mycket komplicerade
gor att Likemedelsverket véljer en for-
siktig linje.

Orimliga krav om namngivning
Argumentet att biosimilarprodukter
ska ha separata INN-namn [interna-
tional non-proprietary names] har ta-
gits upp av flera forfattare, men vi me-
nar att man uppenbarligen vill ldgga in
for mycket i ett INN-namn. Tanken
med anviandningen av INN-namn &r att
skilja pa substanser som ir olika och
fora ihop substanser som relaterar till
samma struktur, men inte att sarskilja
produkter med samma substans fran
olika tillverkare.

Att darfor kriva att substansen i en
biosimilarprodukt med t ex somatropin
(humant tillvixthormon) skulle ha en
annan beteckning just eftersom den ar
en biosimilarprodukt ar darfér orim-
ligt. Vi har sedan lénge t ex fem olika
tillvixthormonpreparat godkinda i
Sverige (Genotropin, Humatrop, Nordi-
tropin, Saizen och Zomacton) tillverka-
de av olika foretag i olika vérdceller
(E coli, jast, mammalieceller) utan att
det har orsakat nagot problem. Det ar
svart att se att uppdykande av somatro-
pinbiosimilarprodukter skulle &venty-
radetta.

Har man sirskilda behov av t ex far-
makovigilans far man anvianda andra
system, t ex det som diskuteras [8] inom
detregulatoriska samarbetet mellan EU,
USA och Japan (International conferen-
ce on harmonization, ICH), dar produk-

terna férutom sitt INN-substansnamn
ocksa har specifika attribut som sarskil-
jer dem fran varandra. P4 sa sitt kan
man kontrollera biverkningsmonster
fran en specifik produkt utan att fér den
skull tappa mdjligheten att bedéma ef-
fekter gemensamma for en speciell sub-
stans, t ex tillvixthormon.

Krédver sdrskild uppmarksamhet
Biosimilarprodukter &r ett nytt omra-
de, dir praxis och regelverk liksom den
vetenskapliga basen stindigt utvecklas.
Dessa komplicerade produkter kriver
sirskild uppmairksamhet, uppfoljning
och kunskap hos savil forskrivare och
farmaceuter som regulatoriska myn-
digheter.

Problemet med att visa jamforbarhet
mellan det material som anvénts i kli-
niska studier, for att styrka olika indi-
kationer, och det material som ska pro-
duceras kommersiellt dr dock gemen-
samt for originalprodukter och biosimi-
larprodukter. Exemplet Eprex ovan
visar tydligt pa detta.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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