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Forord

av professor Guido Rasi, EMA:s
verkstéallande direktér

Biologiska lakemedel, ofta tillverkade med hjalp

av den allra senaste biotekniken, har forvandlat
framtidsutsikterna for patienter med manga kroniska
och ofta funktionsnedséttande sjukdomstillstand. Ett
allt stérre antal biologiska ldkemedel &r “biosimilarer”
- lakemedel som ur alla vasentliga aspekter ar
likvardiga med biologiska lakemedel som redan

ar godkanda.

EU har varit banbrytande i frdga om lagstiftning kring
biosimilarer genom att inratta ett regelverk fér deras
godkannande och genom att forma utvecklingen av
biosimilarer globalt. Sedan EU godkande den forsta
biosimilaren ar 2006 har halso- och sjukvardspersonal
fatt mer och mer erfarenhet av att anvanda
biosimilarer. I dag ar biosimilarer en integrerad del av
de effektiva behandlingar med biologiska lakemedel
som finns tillgangliga i EU och som stdds av lampliga
skyddsatgéarder for att sakerstalla patientsakerheten.

Eftersom hélso- och sjukvardspersonal befinner sig

i framsta ledet i varden av patienter ar det viktigt att
de har tillgdng till tillférlitlig information om dessa
lakemedel: vad de &r och vilka vetenskapliga principer
som stoder klinisk utveckling, godkannande och
sakerhetsdvervakning. Denna vagledning har darfor
utarbetats med det viktiga malet att ge hélso- och
sjukvardspersonal referensmaterial om sdvél den
vetenskapliga bakgrunden som regelverket kring
anvandning av biosimilarer.

Samarbetspartners

Denna vdagledning har utarbetats av Europeiska
lakemedelsmyndigheten i samarbete med Europeiska
kommissionen och vetenskapliga experter frén

EU:s medlemsstater.

Organisationer for halso- och sjukvardspersonal
i EU har tillfrégats om behovet av information och
dterkoppling under utarbetandet av detta dokument.



Sammanfattning

» Sedan godk&nnandet av den forsta biosimilaren &r 2006 har EU banat vag for lagstiftningen kring dessa
ldkemedel. Under de senaste tio aren har EU godkant det stérsta antalet biosimilarer i hela varlden och
byggt upp en gedigen erfarenhet kring deras anvandning och sékerhet.

» Erfarenhet fran dver tio &rs klinisk erfarenhet visar att biosimilarer som godkants av EMA kan
anvandas lika sdkert och effektivt som andra biologiska lakemedel f6r alla indikationer de
godkants for.

» En biosimilar ar ett biologiskt lakemedel som ar mycket likt ett annat biologiskt lakemedel som redan
har godkénts i EU (det s& kallade referensldkemedlet).

» Eftersom biosimilarer &r tillverkade i levande organismer kan sma skillnader férekomma mellan en
biosimilar och referensldkemedlet. Dessa sma skillnader &r inte kliniskt betydelsefulla, dvs. inga
skillnader forvantas i frdga om sidkerhet och effekt. Naturliga variationer forekommer hos alla
biologiska lakemedel och strédnga kontroller finns alltid pd plats for att sakerstalla att de inte paverkar
det satt pd vilket lakemedlet verkar eller dess sakerhet.

» Biosimilarer godkanns enligt samma normer for farmaceutisk kvalitet, sdkerhet och effekt som
galler for alla biologiska lakemedel inom EU.

» Syftet med utvecklingen av biosimilarer &r att pavisa jamférbarhet - hog grad av likhet i frdga om
kemisk struktur, biologisk aktivitet och effekt, sakerhet och immunogenicitet.

» Genom att pdvisa jamforbarhet kan man fér en biosimilar forlita sig pd erfarenheterna av sikerhet och
effekt fran referenslakemedlet. Darigenom kan onddig upprepning av kliniska prévningar som redan
utforts med referenslakemedlet undvikas.

» Pavisandet av jamférbarhet bygger pd omfattande jamforbarhetsstudier med referensldkemedlet.

» Om en biosimilar uppvisar en hdég grad av likhet med referensldkemedlet och dess sdkerhet och effekt
ar jamforbar for en indikation, kan sakerhets- och effektdata extrapoleras till andra indikationer som
ar godkanda for referenslakemedlet. Extrapoleringen méste stédjas av alla de vetenskapliga
beldagg som genererats i jamférbarhetsstudier (kvalitets-, prekliniska och kliniska studier).

» Extrapolering ar inte ett nytt koncept, utan en valetablerad vetenskaplig princip som anvands
rutinmassigt nar biologiska ldkemedel som &r godkénda for flera indikationer genomgar stérre
forandringar i tillverkningsprocessen (t.ex. introduktion av en ny sammansattning). I de flesta av dessa
fall upprepas inte de kliniska provningarna for alla indikationer, och férandringarna godkdanns baserat
pd jamférande kvalitets- och in vitro-studier.

» Alla indikationer fér biologiska ldkemedel (inklusive biosimilarer) har beviljats p& grundval av solida
vetenskapliga belagg.



Sakerhetsdvervakningen for biosimilarer sker genom samma atgérder och pd samma satt som for alla
andra lakemedel. Biosimilarer skiljer sig fr&n andra ldkemedel vad géller séttet de utvecklats pa, men
det finns inga sarskilda sakerhetskrav som ar tillampliga endast fér biosimilarer.

Under de senaste tio dren har EU:s system for 6vervakning av sikerhetsfragor inte identifierat nagra
relevanta skillnader i arten, allvarlighetsgraden eller frekvensen av biverkningar mellan
biosimilarer och referensldkemedel.

Konkurrensen fran biosimilarer kan innebéra fordelar for hdlso- och sjukvrdssystemen i EU,
eftersom den kan férvantas 6ka patienternas tillgéng till sékra och effektiva biologiska ldkemedel
med bevisad kvalitet.

EMA reglerar inte utbyten, switchar eller generiskt utbyte pa apotek mellan ett referensldkemedel och
dess biosimilar. Detta ansvar ligger hos EU:s medlemsstater.



Biologiska lakemedel: oversikt

Biologiska ldkemedel innehaller aktiva substanser
frdn en biologisk kélla, t.ex. levande celler eller
organismer. Biologiska ldkemedel ar valetablerade
i klinisk praxis, och i m&nga fall oumbarliga i
behandlingen av allvarliga och kroniska sjukdomar
som exempelvis diabetes, autoimmuna sjukdomar
och cancer.

Egenskaper hos biologiska
lakemedel

De flesta biologiska lakemedel som &r i kliniskt bruk
i dag innehdller aktiva substanser som bestar av
proteiner. Dessa kan variera i storlek och strukturell
komplexitet, frén relativt enkla proteiner som
insulin eller tillvaxthormon till mer komplexa, som
exempelvis koaguleringsfaktorer eller monoklonala
antikroppar (se figur 1).

Strikt reglerad tillverkning

Tillverkning av biologiska lakemedel tenderar

att vara mer komplex an tillverkning av kemiskt
framstallda molekyler. De flesta biologiska lakemedel
tillverkas med hjalp av bioteknik, ofta med
avancerade cellsystem och rekombinant DNA-teknik.

EU:s lagstiftning innehaller strikta krav for
tillverkning av alla ldkemedel:

» Tillverkare inom EU maste inneha ett
tillverkningstillstdnd och &r skyldiga enligt
lag att folja god tillverkningssed, gemensamt
faststallda normer for att erhalla lakemedel med
bevisad farmaceutisk kvalitet.

» De nationella tillsynsmyndigheterna i EU
inspekterar produktionsanlaggningarna
regelbundet for att kontrollera att foreskrifterna
om god tillverkningssed efterlevs.

» Om en del av tillverkningsprocessen ager
rum utanfor EU ar tillverkarna, importdérerna
och distributérerna inom EU skyldiga att folja
samma strikta krav och kontrolleras @ven de
regelbundet.

Nar det galler biologiska ldkemedel har vissa krav
betraffande god tillverkningssed anpassats for att ta
hdnsyn till deras sarskilda karaktar (t.ex. anvandning
av lamplig aseptisk teknik, kylning och andra
lagringsférhallanden, stabilitet, transport osv.).

Figur 1. Exempel pa biologiska ldkemedel som godkants i EU

&

Insulin
5 808 dalton

Tillvaxthormon
22 000 dalton

Monoklonal antikropp
150 000 dalton



Stora molekylstrukturer

Jamfort med sma kemiska substanser bestar
biologiska ldkemedel av stora och ofta komplexa
molekylara strukturer. Avancerade analysmetoder
(t.ex. peptidanalys (peptide mapping),
masspektrometri och cellbaserade analysmetoder)
anvands for att studera deras fysikalisk-kemiska
och funktionella egenskaper, t.ex. molekylstruktur,
proteinmodifieringar och biologisk aktivitet.

Naturlig variation

Biologiska lakemedel tillverkas av levande
organismer som har en naturlig variation. Den
aktiva substansen i det biologiska Idkemedlet kan
darfér ha en viss grad av naturlig variation

(mikroheterogenitet). Denna variation maste falla
inom ett godkant intervall fér att en konsekvent
sakerhet och effekt ska kunna uppnas. Detta gors
genom att justera tillverkningsprocessen for att
sakerstalla att den aktiva substansen uppfyller den
o6nskade specifikationen.

Naturlig variation kan férekomma inom eller

mellan batcher (tillverkningssatser) av samma
biologiska lakemedel (se figur 2), sarskilt om
tillverkningsprocessen andras under lakemedlets
kommersiella livslangd (t.ex. pa grund av en 6kning
av produktionskapaciteten). Strikta kontroller
tillampas alltid for att sakerstalla att batcherna trots
detta &r enhetliga och att skillnaderna inte paverkar
sdkerheten eller effekten. I praktiken ar variationerna
(inom en batch eller mellan olika batcher) mycket
sma nar tillverkningsprocessen ar oférandrad.

Figur 2. Exempel pd variationer mellan olika batcher av ett biologiskt ldkemedel

Olika batcher av samma biologiska lakemedel kan uppvisa en liten variationsgrad (gul skugga)
inom det godkanda intervallet, till exempel nar det géller glykosylering (sockermolekyler bundna till
proteinet, som illustreras av de sma bl3 trianglarna). Aminosyrasekvensen (illustrerad av cirklarna)
och proteinets biologiska aktivitet & densamma for alla batcher, &ven nér dessa sma skillnader

i sockerkedjorna forekommer.

Yy .

Batch 1

Batch 2

Batch 3



Strikt kontroll av kvaliteten hos biologiska
lakemedel

Kvaliteten hos alla [dkemedel (biologiska och icke-
biologiska) som dr godkanda inom EU &r strikt
kontrollerad. Nar det galler biologiska ldkemedel
innefattar detta studier av deras specifika fysikalisk-
kemiska egenskaper, biologiska aktivitet, renhet,
sterilitet och stabilitet for att sakerstalla att alla
tillampliga normer uppfylls innan batcher slapps ut
pd marknaden.

Potentiell immunogenicitet

Immunsystemet har formagan att kdnna

igen frammande proteiner och reagera mot

dem. Biologiska lakemedel orsakar vanligtvis

inget eller endast ett begransat immunsvar

(t.ex. att antikroppar uppstar tillfalligt).
Biverkningar kopplade till immunsystemet (t.ex.
infusionsrelaterade reaktioner eller reaktioner i
injektionsomradet) ar i normala fall inte allvarliga.

I sallsynta fall kan dock immunreaktioner mot
biologiska lakemedel vara allvarliga och livshotande.

Dessutom kan antikroppar riktade mot det
biologiska ldkemedlet neutralisera ldkemedlets
aktivitet och reducera dess effekt. Potentiell
immunogenicitet maste darfor alltid utvarderas for
alla biologiska lakemedel.

Naturliga variationer forekommer
hos alla biologiska lédkemedel,

och strikta kontroller under
tillverkningen sékerstéller att de inte
pdverkar ldkemedlets effekt eller
dess sadkerhet.



Biosimilarer: definition och egenskaper

En biosimilar ar ett biologiskt Idkemedel som &ar

mycket likt ett annat biologiskt Idkemedel som redan

godkants for marknasféring inom EU (det sd kallade
referenslakemedlet). 2 Godkanda biosimilarer

far marknadsforas sa snart marknadsskyddet for
referensldkemedlet |6pt ut (efter tio ar).

Eftersom biosimilarer ar biologiska lakemedel ar
alla riktlinjer for biologiska ldkemedel tillampliga
aven for biosimilarer.

P& grund av naturliga variationer och eftersom
tillverkningsprocessen ar unik for varje tillverkare,
kan vissa sma skillnader fdrekomma mellan
biosimilaren och dess referenslakemedel (se

tabell 1 och figur 3). Strikta kontroller finns alltid
pa plats under tillverkningen fér att sédkerstilla att
dessa sma skillnader inte paverkar ldkemedlets
effekt eller sakerhet. Dessa skillnader saknar darfor
klinisk relevans.

Tabell 1. Egenskaper som utméarker biosimilarer

Likvardigt med
referenslakemedlet

Inga kliniskt
betydelsefulla
skillnader i
forhallande till
referenslakemedlet

Naturliga variationer
hos biosimilaren halls
inom strikta granser

Samma strikta
normer for kvalitet,
sakerhet och effekt

Biosimilaren har fysikaliska, kemiska och biologiska egenskaper som &r
jamférbara med referenslakemedlets. Sma skillnader i férhallande till
referenslakemedlet kan forekomma - skillnader som inte ar betydelsefulla
vad galler lakemedlets sakerhet och effekt.

Inga skillnader férvantas nar det galler kliniska resultat. Kliniska studier
som ligger till grund for godkannandet av en biosimilar bekraftar att
eventuella skillnader inte paverkar ldkemedlets sdkerhet och effekt.

Sma variationer &r endast tilldtna om det finns vetenskapliga beldgg som
visar att de inte paverkar biosimilarens sdkerhet och effekt. Den tilldtna
variationen fér en biosimilar ar densamma som mellan olika batcher av
referenslakemedlet. En robust tillverkningsprocess sakerstéller att alla
batcher av ldkemedlet hdller bevisad hég kvalitet.

Biosimilarer godkanns enligt samma strikta normer for kvalitet, sakerhet
och effekt som galler for alla andra lakemedel.

Om den aktiva substansen &r ett protein maste
bade biosimilaren och referenslakemedlet innehalla
samma protein (dvs. samma aminosyrasekvens)
och samma "“3D-struktur” (proteinveckning).
Aminosyrasekvensen och proteinveckningen ar de
viktigaste faktorerna som paverkar den biologiska
aktiviteten, och dessa maste darfér vara desamma
for biosimilaren och referensldkemedIet.

N&r det galler de fardiga lakemedlen maste bade
biosimilaren och referenslakemedlet ha samma
dosering och administreringsvdg. Vissa skillnader
kan tilldtas om de inte har ndgon inverkan pa

sakerhet och effekt, exempelvis skillnader i
lakemedlets sammansattning (t.ex. hjalpamnen),
beredningsform (t.ex. pulver fér framstallning av
injektionsvatska i stéllet for fardig injektionsvatska)
eller medicintekniska hjalpmedel (t.ex. typ av
injektionspenna).

Hittills har de allra flesta biosimilarer som godkants
inom EU aktiva substanser som bestar av proteiner.

Tabell 2 visar en forteckning éver olika typer av

biologiska lakemedel for vilka biosimilarer har
godkants inom EU.



Figur 3. Exempel pd variation mellan en biosimilar och referenslakemedlet

Skillnaden (gul skugga) mellan en biosimilar och referenslakemedlet ar jamférbar med den som kan
forekomma mellan olika batcher av samma biologiska ldkemedel (se figur 2). Mindre variationer

i t.ex. glykosylering (illustreras de av sma bl trianglarna) kan accepteras, medan proteinets
aminosyrasekvens (cirklarna) och biologiska aktivitet ar oférandrad.

4 900
190
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Referenslakemedel Biosimilar

Tabell 2. Biologiska lakemedel for vilka biosimilarer for narvarande &r godkédnda inom EU

Klasser av biologiska lakemedel Biosimilarer godkdanda inom EU (02/2019)

Polysackarider

Ladgmolekylart heparin » Enoxaparinnatrium
Proteiner
Tillvaxtfaktorer » Epoetin

» Filgrastim
» Pedfilgrastim

Follitropin alfa

Insulin glargin

Somatropin (tillvéaxthormon)
Teriparatid

Insulin lispro

Hormoner

v Vv Vv Vv Vv

Fusionsproteiner » Etanercept



Klasser av biologiska lakemedel

Proteiner

Monoklonala antikroppar

Biosimilarer godkidnda inom EU (02/2019)

Adalimumab
Infliximab
Rituximab
Bevacizumab
Trastuzumab

v Vv Vv Vv Vv

Varfor biosimilarer inte betraktas som

generiska lakemedel

En biosimilar betraktas inte som en generisk
motsvarighet till ett biologiskt lakemedel. Detta beror
framst pa att den naturliga biologiska variationen
och den mer komplexa framstallningsmetoden for
biologiska lakemedel gor att det oftast inte ar majligt
att framstalla identiska kopior.

Darfér behdvs fler studier for godkannande av
biosimilarer an for generiska lakemedel, for att
sakerstilla att eventuella sma skillnader inte
paverkar sakerhet och effekt. I tabell 3 jamfors
utveckling och egenskaper hos generiska lakemedel
och biosimilarer.

Tabell 3. Jamférelse av generiska lakemedel och biosimilarer

Framstalls normalt genom kemisk syntes

I allménhet kan exakt samma molekyl erhallas

Vanligtvis mindre molekyler som ar lattare
att strukturbestamma

Krav pd fullstdndiga uppgifter om
farmaceutisk kvalitet

Godkénnandet bygger pa pavisande av
bioekvivalens (dvs. att den aktiva substansen fran
det generiska ldkemedlet och referenslakemedlet
tas upp i kroppen med samma hastighet och i
samma utstrackning under liknande férhallanden)
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Kommer frén en biologisk kalla

Unika tillverkningsmetoder och naturlig biologisk
variation. Mdjlighet att reproducera molekylen
med en hdg grad av likhet

I allmanhet storre, strukturellt mer komplexa
molekyler, som kraver flera olika analystekniker
for att strukturbestédmmas

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

Godkannandet bygger pd pdvisande av
biosimilaritet genom jamforbarhetsstudier
(omfattande jamférelser av biosimilaren och
referensldkemedlet for att pavisa hég grad av
likhet i frdga om kemisk struktur, biologisk
funktion, effekt, sakerhet och immunogenicitet)



Kraven pa kliniska data galler huvudsakligen Utéver jamforande farmakokinetiska (PK) och

farmakokinetiska bioekvivalensstudier farmakodynamiska (PD) studier kan uppgifter om
sakerhet och effekt kravas, sarskilt nar det galler
mer komplexa biologiska lakemedel

Alla indikationer som ar godkanda for Effekt och sakerhet maste motiveras for varje
referensldkemedlet kan beviljas pa grundval indikation. Kliniska studier med biosimilaren ar
av pavisad bioekvivalens, utan att det behévs dock vanligen inte nédvandiga for varje indikation
ytterligare kliniska data som har godkants for referenslakemedlet. Efter

att biosimilaritet har pdvisats &r extrapolering till
andra indikationer mdjlig om de vetenskapliga
bevis som finns tillgodoser alla specifika aspekter
hos indikationerna

11



Utveckling och godkdannande av biosimilarer i EU

Ett robust regelverk for
biosimilarer

Godk&nnandet av lakemedel i EU bygger pa ett
robust regelverk, genom vilket en sarskild typ av
godkannande inférdes ar 2004 for biosimilarer.

EU har varit banbrytande i frdga om lagstiftning
om biosimilarer sedan den forsta biosimilaren
(tillvaxthormonet somatropin) godkandes ar 2006.
Sedan dess har EU godkant flest biosimilarer i
varlden, och har dérmed den mest omfattande
erfarenheten av deras anvandning och sakerhet.

Under &rens lopp har EMA utfardat vetenskapliga
riktlinjer for att hjalpa de féretag som utvecklar
biosimilarer att efterleva de strikta kraven for
godkannande. Riktlinjerna uppdateras regelbundet
for att halla jamna steg med den snabba
utvecklingen inom bioteknik och analytisk teknik,
och de omfattar en allt stérre erfarenhet av
kliniskt anvandning.

Den kunskap som férvarvats under
de senaste tio 8ren har gjort det
mdjligt fér EU:s myndigheter att
integrera erfarenheterna med

de ursprungliga vetenskapliga
principerna. Detta har format de
nuvarande kraven fér godkdnnande.

Registrering av biosimilarer i EU

Alla lakemedel som framstalls med hjalp av
bioteknik och de som ar avsedda for sarskilda
indikationer (t.ex. cancer, neurodegeneration
och autoimmuna sjukdomar) maste godkannas
i EU genom EMA (via den s3 kallade centrala
proceduren). Nastan alla biosimilarer som

ar godkanda inom EU har godkéants centralt,
eftersom de framstallts med hjalp av bioteknik.
Vissa biosimilarer kan godkannas nationellt, t.ex.
vissa lagmolekylédra hepariner som utvinns ur
svintarmsslemhinna.
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Nar ett foretag anséker om godkannande for
forsaljning hos EMA utvarderas ansdkan av EMA:s
vetenskapliga kommittéer for humanlékemedel
och sakerhet (CHMP och PRAC) samt av EU:s
experter pa biologiska ldkemedel (arbetsgruppen
for biologiska lakemedel) och specialister inom
biosimilarer (arbetsgruppen fér biosimilarer).

EMA:s granskning leder till en vetenskaplig
beddmning som skickas till Europeiska
kommissionen, som i slutanden kan bevilja ett
godkannande for férsaljning som galler for hela EU.

Krav for godkannande: ett
skraddarsytt vetenskapligt paket

Ett Idkemedel godkanns nar studier av dess
farmaceutiska kvalitet, sdkerhet och effekt pd ett
Overtygande satt visar att lakemedlets fordelar
uppvager riskerna (en sd kallad positiv nytta-
riskbalans). For ett biologiskt lakemedel med en ny
aktiv substans faststalls en positiv nytta-riskbalans
huvudsakligen utifrdn bevis fér sakerhet och effekt
fran omfattande kliniska studier (se figur 4), med
stéd av prekliniska data samt data som pavisar
farmaceutisk kvalitet.

Nar det galler biosimilarer baseras en positiv
nytta-riskbalans pd pavisandet av biosimilaritet,
dvs. att den aktiva substansen ar mycket lik
referenslakemedlet (se figur 4). Detta baseras

pd omfattande jamférbarhetsstudier med
referenslakemedlet (se figur 5). Genom att en hog
grad av likhet med referensldkemedlet pavisas
kan man for biosimilaren i stor utstrackning

forlita sig pa de erfarenheter som gjorts med
referenslakemedlet vad galler effekt och sdkerhet.

Tabell 4 ger en 6versikt dver utvecklingen av
biosimilarer jamfort med referenslakemedel.



Figur 4. Krav fér godkannande av en biosimilar jamfért med referenslakemedlet

Riskhanteringsplan Riskhanteringsplan

Jamférande kliniska studier
» Sékerhet och effekt
» PK/PD
» Immunogenicitet

Kliniska studier
» Sékerhet och effekt
» PK/PD
» Immunogenicitet

Jamférande
prekliniska studier

Prekliniska studier Jamforande kvalitetsstudier

Farmaceutiska
kvalitetsstudier

Farmaceutiska
kvalitetsstudier

Referensldkemedel Biosimilar

De prekliniska och kliniska data
som behdévs for att godkdnna en
biosimilar skiljer sig frén dem som
kravs for ett biologiskt IGkemedel
med en ny aktiv substans.

Detta beror p§ att man fér
biosimilaren, genom att pdvisa
biosimilaritet, kan férlita sig p8 de
erfarenheter av sdkerhet och effekt
som gjorts med referenslékemedi|et.
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Tabell 4. Oversikt éver utveckling av biosimilarer jamfért med referensldkemedel

Biologiska ldkemedel med ny aktiv substans

(t.ex. referenslakemedel)

Biosimilar

Inga tidigare erfarenheter av sakerhet och effekt

Utvecklingen syftar till att pavisa sakerhet och
effekt hos patienter

Jamférbarhetsstudier utférs enbart vid
forandringar i tillverkningsprocessen (t.ex. ékning
av produktionskapaciteten

Fullstandiga prekliniska data (farmakologi
och toxikologi)

Konventionella kliniska prévningar for att pavisa
effekt och sakerhet for alla angivna indikationer

Kliniska provningar som &r utformade
huvudsakligen fér att pavisa nytta jamfort

med placebopreparat eller etablerad
behandlingsstandard med hjalp av "harda”
effektmatt (t.ex. I&ngsiktigt behandlingsresultat,
dddlighet, strukturella skador) och en

relevant patientgrupp

Positiv nytta-riskbalans framst baserad

pa studier om sakerhet och effekt i den
avsedda populationen
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Bygger pd erfarenheter av sakerhet och effekt
frén flera &rs anvédndning av referenslakemedlet

Utvecklingen syftar till att pavisa
jamférbar sakerhet och effekt genom att
faststalla biosimilaritet

Omfattande jamforbarhetsstudier
med referenslakemedl|et

Méngden prekliniska data beror pa resultaten fran
kvalitetsstudier

Jamfdrande kliniska provningar for att utesluta
kliniskt betydelsefulla skillnader

Kliniska prévningar som ar utformade
huvudsakligen for att pvisa klinisk likvardighet
med referenslakemedlet med hjalp av kansliga
effektmatt i en population dar produktrelaterade
skillnader i kliniska resultat kan upptackas

Positiv nytta-riskbalans baserad pa biosimilaritet
(etablerad genom jamfdérbarhetsstudier)



Samma farmaceutiska kvalitetsnormer for alla
lakemedel

Foretag som utvecklar lakemedel inom EU,
inklusive biosimilarer, maste med en stor méngd
data kunna visa att lakemedlet tillverkas enligt
etablerade normer och att det ar anpassat for
den avsedda kliniska anvéndningen (sa kallad
"farmaceutisk kvalitet”).

Studier for att pdvisa farmaceutisk kvalitet
innehaller detaljerade uppgifter om:

» struktur och andra fysikalisk-kemiska
egenskaper

» fdroreningar (spar av @mnen som anvénts
i tillverkningsprocessen ska kontrolleras och
far inte 6verskrida acceptabla nivaer)

» biologisk aktivitet

» hjalpdmnen och utgdngsmaterial

» styrka och sammansattning

» kontroll av tillverkningsprocessen (for att
sdkerstélla att den aktiva substansen och det
fardiga lakemedlet éverensstammer med de
godkdnda specifikationerna)

» hallbarhet hos den aktiva substansen och det

fardiga lakemedlet under dess hallbarhetstid
och under definierade lagringsforhdllanden

Jamforbarhetsstudier: centrala vid utveckling
av biosimilarer

Utveckling av biosimilarer bygger pa
jamforbarhetsstudier for att faststalla likvardighet
med referenslédkemedlet. Detta inbegriper en
omfattande jamforelse av biosimilaren med
referenslakemedlet (se figur 5).

Jamforbarhetsstudier kan ses som en stegvis
process som skraddarsys for varje produkt

(figur 5). Kunskap frén tidiga jamférbarhetsstudiert
(steg 1) anvands for att faststdlla omfattning och
typ av de prekliniska (steg 2) och kliniska studier?
(steg 3) som krdvs i ndsta steg. Syftet genom hela
processen ar att kunna utesluta skillnader i kliniska
resultat mellan biosimilaren och referenslakemedlet.

Jémférbarhet &r en véletablerad
vetenskaplig princip baserad

pd omfattande jdmférande
kvalitetsstudier som visar att
fysikalisk-kemiska egenskaper och
biologisk aktivitet &r likvéardiga.

I jamférande kliniska och prekliniska
studier, som ger ytterligare stéd

till godkénnandet av en biosimilar,
utesluts skillnader som kan p8verka
ladkemedlets sékerhet och effekt.
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Steg 1 Jamforande kvalitetsstudier

I in vitro-studier jamfors proteinstrukturen och
den biologiska funktionen med hjalp av kanslig
analysteknik som kan upptécka sma, kliniskt
relevanta skillnader mellan biosimilaren och dess
referenslakemedel. Att upptécka sma skillnader
ar betydligt lattare med dessa studier &n genom
kliniska studier, eftersom det ofta forekommer
variationer mellan de forsdékspersoner som deltar
i de kliniska studierna. Eventuella skillnader

som kan paverka ldkemedlets sakerhet, effekt
eller immunogenicitet behéver studeras vidare
(exempelvis i jamfoérande prekliniska eller kliniska
studier, steg 2 och 3).

Steg 2 Jamforande prekliniska studier
Dessa undersdkningar innefattar farmakodynamiska

studier in vitro, dar ldkemedlets bindning och
aktivering (eller inhibering) av fysiologiska mal och

omedelbara fysiologiska effekter i celler studeras.
Farmakodynamiska studier in vivo (djurmodeller)
gors endast om det inte finns ndgra lampliga in
vitro-modeller. Toxikologiska studier in vivo kravs
bara i vissa fall, till exempel nar biosimilaren
framstalls i en ny typ av cell eller organism, eller
nar lakemedlet innehaller nya hjalpdmnen som inte
anvants tidigare.

Steg 3 Jamforande kliniska studier

Syftet med studier p& méanniskor &r inte &r att
pavisa sdkerhet och effekt hos patienter, eftersom
detta redan har faststallts for referenslakemedlet.
De kliniska prévningarna utformas for att bekrafta
jamférbarhet och for att fa svar pa eventuella
kvarstdende fragor fran tidigare analytiska eller
funktionella studier.

Figur 5. Utvecklingen av biosimilarer &r jamférande och sker stegvis

Jamforande kliniska studier

=> » Farmakokinetisk/farmakodynamik
» Effekt + sakerhet + immunogenicitet

Jamforande prekliniska studier
> » Farmakodynamik

_U

» Toxikologi

N

Jamforande kvalitetsstudier
» Analytiska: fysikaliska + kemiska egenskaper
» Funktionella: biologisk/farmakologisk aktivitet

Z
N\

Referenslakemedel
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Godkénnandet av biosimilarer bygger
pa kunskap om sdkerhet och effekt
frén den kliniska anvdndningen av
referensladkemedlet, vilket innebér
att farre kliniska data behévs.

Ur vetenskaplig och regulatorisk
synvinkel behbver inte hela det
kliniska utvecklingsprogram som
utférts fér referenslékemedlet
upprepas, vilket innebédr att patienter
och friska frivilliga inte utsétts for
onddiga kliniska prévningar.

Jamforbarhet: en vetenskaplig princip

som anvands rutinmassigt vid forandringar
i tillverkningsprocessen for redan
godkdnda lakemedel

Jamforbarhet ar inte ett nytt regulatoriskt
begrepp, utan en valetablerad vetenskaplig
princip som har anvants i artionden inom

tillverkningen av ldkemedel framstéallda med

hjalp av bioteknik™*”. Foéretag som tillverkar
biologiska ldkemedel anpassar eller forbattrar i
allménhet tillverkningsprocessen flera gadnger under
ldkemedlets kommersiella livstid (t.ex. genom att
Oka produktionskapaciteten). En jamférelse mellan
batcher som tillverkats fore och efter en andring

i tillverkningen sakerstaller likvardighet, dvs. att
lakemedlets sakerhet och effekt ar oférandrad.

En &ndring av tillverkningsprocessen maste alltid
godkannas av tillsynsmyndigheterna. Omfattningen
av de jamférbarhetsstudier som kravs efter en
andring i tillverkningen av ett biologiskt lakemedel
beror pg hur lakemedlets kvalitet, sakerhet och
effekt forvantas pdverkas. Oftast &r analytiska

och funktionella data tillrackligt, och kliniska
prévningar for att bevisa sakerhet och effekt ar inte
noédvandiga (se tabell 5, scenario 1 och 2). Kliniska
provningar behovs endast om sdkerheten och
effekten tros vara paverkade (scenario 3).

Tabell 5. Jamforbarhetsstudier efter andringar i tillverkningsprocessen av ett ldkemedel framstallt

genom bioteknologi

Typ av dndring

Forvantad inverkan

Jamforbarhetsstudier som
behovs

1. Mindre andring (t.ex.
introduktion av en kansligare
testmetod for att analysera den
aktiva substansen)

2. Betydande andring (t.ex.
forandringar i det cellsystem
som anvands for att tillverka
den aktiva substansen)

3. Storre andring (t.ex. vissa
andringar i lakemedlets
sammansattning)

och effekt

Paverkar inte lakemedlets
farmaceutiska kvalitet
(ingen inverkan pa
lakemedlets specifikationer)

Kan pdverka lakemedlets
egenskaper eller specifikationer,
men férvéntas inte paverka
sakerhet och effekt

Kan eventuellt paverka sakerhet

Begransade fysikalisk-kemiska
studier som jamfor batcher fore
och efter forandringen

Omfattande fysikalisk-kemiska
och funktionella in vitro-studier

Omfattande fysikalisk-kemiska
studier och in vitro-studier som
vid behov kompletteras med

prekliniska och kliniska studier
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For de flesta godkénda biologiska
lédkemedel har tillverkningsprocessen
dndrats flera gdnger, ndgot som

ofta medfort sméa skillnader jamfort
med den version av lédkemedlet som
ursprungligen godkéndes eller den
version som anvandes i de kliniska
prévningar som godkdnnandet
baserades p&.

Tack vare en gedigen erfarenhet kan
tillsynsmyndigheterna dra slutsatsen
att dessa skillnader inte har en
pdverkan p8 lakemedlets kvalitet,
sdkerhet eller effekt.

Jamforande studier ar utformade for att
bekrafta likvardighet och jamforbara
kliniska resultat

Jamfoérelsen av biosimilaren med
referenslakemedlet innefattar omfattande
jamférbarhetsstudier for att utvardera eventuell
inverkan pa sakerhet och effekt. Tillvdgagangssattet
ar detsamma som nar storre andringar goérs

i tillverkningsprocessen for ett lakemedel som
framstalls med hjdlp av bioteknik (se scenario 3

i tabell 5).

Kliniska prévningar for biosimilarer
behoéver inte omfatta alla studier
som utférts med referenslékemedlet
fér att p8visa sdkerhet och effekt
hos ménniskor.

Jémférande kliniska prévningar ar
sarskilt utformade for att utesluta
kliniskt relevanta skillnader

i sdkerhet och effekt mellan
biosimilaren och referenslédkemedlet
och fér att bekréafta att de

ar likvérdiga.
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Vissa centrala fragor maste beaktas vid
utformningen av jamférande kliniska prévningar:

» Malet ar att utesluta potentiella
produktrelaterade skillnader som skulle kunna
paverka farmakokinetik, effekt eller sdkerhet,
inklusive immunogenicitet.

» Farmakokinetiska studier bor genomforas
i en homogen och kanslig population (friska
frivilliga eller patienter) for att kunna upptacka
eventuella skillnader mellan biosimilaren
och dess referenslakemedel. Friska frivilliga
kan valjas om de utg6r den lampligaste
populationen for att upptécka sadana skillnader
och om lakemedlets toxicitet inte innebar
ett hinder.

» For att jamfora de farmakologiska effekterna
bor ett kédnsligt effektmatt véljas som gor det
mojligt att upptacka produktspecifika skillnader.

» Effektmatt for utvardering av farmakodynamisk
aktivitet kan anvdandas om de finns tillgangliga
och ar relevanta for lakemedlets kliniska effekt.
I manga sammanhang &r dessa effektmatt
kansligare an kliniska resultat nar det galler
att upptdcka eventuella skillnader mellan en
biosimilar och referenslakemedlet. Effektmatt
for farmakodynamisk aktivitet baseras i regel
pa laboratorietester. N&gra exempel pa detta
ar foljande:

» Infusionshastighet av glukos med
euglykemisk clamp-metodik for insulin
(i stallet for matningar av HbA1lc eller
I&ngsiktiga konsekvenser av diabetes)

» Antal neutrofila granulocyter for
granulocytkolonistimulerande faktor
(i stallet for antal allvarliga infektioner)

» Antal tillvaratagna oocyter vid in vitro-
befruktning for follikelstimulerande
hormon (i stallet fér antal graviditeter
eller levande fédda barn)



» Om lampliga effektmatt fér métning av
farmakodynamisk aktivitet saknas ar en klinisk
studie dar biosimilarens effekt jamférs med
referenslakemedlets i allmanhet nddvandig.
Denna studie bor ha lamplig statistisk styrka
(power), vara randomiserad, anvanda
parallellgrupp, helst vara dubbelblind, och
anvanda kansliga effektmatt. Dessa effektmatt
bor helst mata lakemedlets farmakologiska
aktivitet och vara okansliga for patient- eller

anvandning. Skillnader inom detta intervall
skulle darmed vara godtagbara eftersom de

inte har ndgon klinisk betydelse. Principerna for
val av ekvivalensmarginaler ar inte unika for
studier av biosimilarer: de anvands rutinmassigt
i kliniska prévningar vid jamforelse mellan
alternativa behandlingar, eller vid jamférelser
av ett [dkemedel fére och efter de andringar

i tillverkningsprocessen da den kliniska effekten
kan ha p3verkats’.

sjukdomsrelaterade faktorer.

» Som for alla kliniska prévningar maste de
tillampliga kraven (t.ex. god klinisk sed) vara
uppfyllda.

» Lampliga ekvivalensmarginaler bor valjas for
det priméra effektmattet. Marginalerna faststalls
utifrdn kunskap om referenslakemed|ets effekt.
Ekvivalensmarginaler faststalls specifikt for den Flera faktorer, inklusive de som anges i tabell 6,
indikation som studeras och det effektmatt som paverkar omfattningen av de kliniska studier som
valts. De bor motsvara de storsta skillnaderna i behdvs for godkannande av en biosimilar.
effekt som inte har ndgon betydelse vid klinisk

Tabell 6. Faktorer som paverkar antal och typ av kliniska studier som kravs fér godkannande

Avgorande faktor Orsak till variation i mangd/typ av data

Molekylens komplexitet och tillgangliga For enklare molekyler med val etablerad aktivitet

jamfoérbarhetsdata (t.ex. filgrastim) och nar jamforande kvalitetsdata
ar robusta, kan det vara tillrackligt att jamfora
effekten av biosimilaren och referenslakemedlet
genom studier av farmakokinetik och
farmakodynamisk aktivitet hos friska frivilliga.

For storre molekyler (t.ex. monoklonala
antikroppar) &r en jamférande studie pd patienter
med ett konventionellt kliniskt effektmatt
vanligtvis ndédvandig, aven om robusta jamforande
kvalitetsdata och in vitro-data har lagts fram.

Konventionella kliniska effektmatt &r i allmanhet
inte ndédvandiga om tillgédngliga effektmatt

for farmakodynamisk aktivitet korrelerar med
lakemedlets effekt.

Tillgang till ett effektmatt for farmakodynamisk
aktivitet som uppvisar korrelation med effekten

Sékerhetsdata samlas in under det kliniska
utvecklingsprogrammet, aven i samband med
studier av farmakokinetik och farmakodynamisk
aktivitet. Mdngden data beror normalt p& typen och
allvarlighetsgraden hos de risker som identifierats
for referenslakemedlet. I princip kan biverkningar
relaterade till farmakologisk verkan forvantas
forekomma med samma frekvens for biosimilaren
som for referensprodukten, om jamforbarhet
visats med avseende pa struktur, funktion,
farmakokinetik, farmakodynamik och effekt.

Sakerhetsproblem med referensldkemedlet eller
inom den farmakologiska klassen
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Avgorande faktor

Potentiell immunogenicitet

Mdojlighet att extrapolera till andra indikationer

Immunogenicitet

Immunogenicitet undersoks alltid for biologiska
lakemedel®’. Detta beror pa att protein och

andra biologiska lakemedel kan ge upphov till

ett odnskat immunsvar som, i sallsynta fall, kan
orsaka en allvarlig biverkning (t.ex. anafylaxi eller
overkanslighetsreaktion av fordrojd karaktar) eller
minskad effekt.

Viktiga aspekter att beakta vad
galler potentiell immunogenicitet hos
biologiska lakemedel

Aven om immunogenicitet &r en potentiell risk

hos alla biologiska Idkemedel, finns flera viktiga
aspekter att beakta:
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Orsak till variation i mangd/typ av data

Analytiska studier ar det forsta steget

i beddmningen av risken for immunogenicitet.
For att komplettera dessa kravs vanligtvis
immunogenicitetdata fran kliniska studier.
Djurforsdk ar av begransat varde nar det galler
att férutséga immunsvar hos manniskor.

Existerande indikationer for referenslékemedlet
kan godkannas for biosimilaren aven om
specifika kliniska studiedata for biosimilaren
saknas ("extrapolering av indikationer”). Detta
kan accepteras om vetenskapliga belagg fran
jamforbarhetsstudier kan faststalla biosimilaritet
och foérutsatt att de specifika aspekterna

hos den "extrapolerade” indikationen (t.ex.
verkningsmekanism, potentiellt unika sakerhets-
eller immunogenicitetsaspekter) har beaktats.

Extrapolering av data till andra indikationer ska
alltid stédjas av robusta fysikalisk-kemiska studier
och in vitro-studier for att utvardera alla tankbara
verkningsmekanismer.

Immunogenicitet ar inte i sig en sidkerhetsrisk

Allvarliga biverkningar pa grund av ett dkat
immunsvar ar mycket ovanliga, och i de flesta fall
har ett immunsvar mot ett biologiskt lakemedel
inte nagra kliniska konsekvenser (antikroppar
riktade mot det biologiska ldkemedlet kan t.ex.
vara tillfalliga).

M3&nga faktorer pdverkar immunreaktionernas
karaktar

Immunogenicitet kan paverkas av
produktegenskaper (t.ex. andringar i proteinets
struktur som kan uppsta vid felaktig lagring eller
transport, eller aggregering av proteiner), men
ocksd av behandlingsrelaterade faktorer (risken
kan exempelvis variera mellan subkutan och
intravends administrering, eller mellan kontinuerlig
och intermittent behandling) och patient- eller
sjukdomsrelaterade faktorer (t.ex. dlder, genetik
och immunstatus eller samtidiga behandlingar).



Risken for skadlig immunogenicitet efter
dndringar i tillverkningsprocessen eller efter
en switch &r Idg

Manga biologiska lakemedel &r avsedda for
I&ngvarig behandling av kroniska sjukdomar,
och patienten kan darfor éver tid f& biologiska
ldkemedel som skiljer sig at nagot.

Erfarenheter visar att ett skadligt immunsvar

ar osannolikt efter en férandring i
tillverkningsprocessen for ett biologiskt lakemedel,
eftersom jamférbarhetsstudier visar att batcher frén
den modifierade processen ar av samma kvalitet
och fria fran fororeningar och aggregat som kan ge
upphov till immunogenicitet®.

Det finns heller ingen anledning att misstanka
att skadlig immunogenicitet ska uppsta efter att
ett biologiskt Idkemedel ersatts med ett annat,
likvardigt Iakemedel’.

Immunogenicitet 6vervakas alltid d§ ett nytt
ldkemedel godkédnns for forséaljning

Immunogenicitet hos biologiska Iadkemedel
Overvakas alltid av myndigheterna nar lakemedlet
godkants for forsaljning. Detta ar sarskilt viktigt
for att f kannedom om séllsynta immunreaktioner
som endast kan upptéckas efter en I&ng
uppfoéljningsperiod i stora patientgrupper.

Krav pad immunogenicitetsdata vid
godkdnnande av en biosimilar

I allmanhet kravs kliniska studier av
immunogenicitet for biologiska lakemedel. For
monoklonala antikroppar kravs de alltid, eftersom
det &r svart att forutsidga incidensen av odénskad
immunogenicitet, immunsvarets karaktar eller

de kliniska konsekvenserna. I sadana studier
undersdks immunsvaren bade pa kort sikt (t.ex.

infusionsrelaterade reaktioner) och p& 1&ng sikt
(t.ex. fordrojd overkanslighetsreaktion).

De immunogenicitetsdata som kravs for
godkdannande omfattar incidens, titer och
varaktighet av antikroppar mot det biologiska
lakemedlet, neutralisationstest (eftersom
neutraliserande antikroppar kan minska ett
lakemedels effekt), bedémning av kliniska effekter
och atgéarder for att hantera den potentiella
risken fér immunogenicitet (t.ex. sarskild
Overvakning av immunmedierade biverkningar
eller samtidig anvandning av lakemedel avsett att
minska infusionsreaktioner).

I allmanhet beror mangden och typen av
immunogenicitetsdata som krévs pa flera faktorer,
bland annat féljande:

» Typ av biologiskt [dkemedel och dess
avsedda anvandning.

» Produktegenskaper: de flesta studier av
immunogenicitet fokuserar pa hur skillnader
pa produktniva kan paverka immunsvaret.
Detta inkluderar undersdkningar av
strukturforandringar eller sma variationer
hos proteinet (mikroheterogenitet), eller hur
aggregering av proteinet kan ske p& grund av
ldkemedlets sammansattning eller forpackning.

» Existerande kunskap kring immunogenicitet:
Nar det galler biologiska |lakemedel som har
en 18g immunogenicitetsrisk (t.ex. filgrastim)
testas vanligtvis patienterna for forekomst av
antikroppar i bérjan och slutet av en klinisk
studie, med en kortare uppféljningsperiod
och l6pande sakerhetsdvervakning for att
hantera eventuella risker. I de fall dar kliniskt
relevanta immunogenicitetsreaktioner har
observerats (t.ex. for epoetin) sker testerna
tatare, uppféljning av patienterna sker under
en langre tid med 6kad klinisk 6évervakning, och
sarskilda studier efter att Iakemedlet godkants
for forsaljning kan vara nddvandiga.
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Extrapolering

Om en biosimilar ar likvardig med
referenslakemedlet och har jamférbar sakerhet
och effekt for en indikation, kan sakerhets- och
effektdata ofta extrapoleras till andra indikationer
som har godkants for referenslakemedlet.

Detta innebar att farre kliniska prévningar

eller inga proévningar alls behéver utféras med
biosimilaren for vissa indikationer. Extrapolering
av data till andra indikationer ska alltid stddjas av
vetenskapliga belagg som genererats i omfattande
jamférbarhetsstudier (kvalitets-, prekliniska

och kliniska).

Extrapolering ar en valetablerad vetenskaplig
princip som tillampats under I&ng tid®, till

exempel d& ett biologiskt ldkemedel som har
godkants for flera indikationer genomgar stérre
forandringar i tillverkningsprocessen (t.ex. en ny
produktionsanlaggning eller utveckling av en ny
sammansattning). Eventuella effekter av dessa
forandringar pa det biologiska lakemedlets kliniska
resultat utvarderas noggrant i jamforbarhetsstudier
(framfor allt kvalitets- och in vitro-studier). Om
kliniska studier ar nédvandiga utférs de i en
relevant indikation, och med stéd av resultaten fran
jamférbarhetsstudierna ar extrapolering till andra
indikationer i regel mdjlig.

Extrapolering ar inte ett nytt
koncept, utan en véletablerad
vetenskaplig princip som anvands
rutinmdéssigt nér biologiska
lakemedel som ar godkénda

fér flera indikationer genomgér
stérre férdndringar i sin
tillverkningsprocess.

I de flesta fall godkénner
tillsynsmyndigheterna féréndringar

i tillverkningsprocessen baserat p§
jamférbarhetsstudier, och kliniska
prévningar behéver inte upprepas for
alla indikationer.
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Kriterier for extrapolering

Viktiga 6évervaganden maste gdras innan en
indikation kan godkannas fér en biosimilar baserat
pa extrapolerade data géllande sakerhet och effekt,
bland annat féljande:

Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen hos den aktiva substansen
bér medieras av samma receptor(er) i badde den
ursprungliga och den extrapolerade indikationen.

Om verkningsmekanismen for den aktiva
substansen ar komplex och involverar flera
receptorer eller bindningsstallen (vilket ofta ar
fallet med monoklonala antikroppar), kan det vara
svart att faststalla bidraget fran varje receptor
eller bindning till varje indikation. I dessa fall
behover kompletterande studier (prekliniska

eller kliniska) utforas for att visa att biosimilaren
och referenslakemedlet ar likvardiga i den
extrapolerade indikationen.

Relevant studiepopulation

Omfattande jamférbarhetsstudier maste visa att
biosimilaren ar likvardig med referenslakemedlet
(vad galler sakerhet, effekt och immunogenicitet)
for en nyckelindikation i en population dar
potentiella skillnader i kliniska resultat

kan upptdckas.

Extrapolering mellan olika
behandlingsomrdden

Data fran en viss indikation (t.ex.
ledgdngsreumatism) &r kanske inte direkt
tilldampliga nar det galler sdkerhet eller effekt for
en indikation for ett annat behandlingsomrade déar
verkningsmekanism, dosering eller farmakokinetik
skiljer sig avsevart (t.ex. cancer). I dessa fall kan
kompletterande studier behovas.



Extrapolering av sakerhetsdata

Sakerhetsdata kan endast extrapoleras d& en
jamférbar sakerhetsprofil har faststallts for
biosimilaren for en indikation. Om jamforbarhet
visas pa det strukturella, funktionella,
farmakokinetiska och farmakodynamiska planet,
och effekten ar likvardig, kan typ och frekvens
av biverkningar pa grund av ldkemedlets
farmakologiska verkan férvantas vara lika.

Extrapolering av immunogenicitetsdata

Extrapolering av immunogenicitetsdata sker inte
automatiskt, utan maste alltid motiveras. Detta

beror pa att immunogenicitet inte bara paverkas av

produktrelaterade egenskaper.

Andra faktorer som maste beaktas ar patient-
(3lder, immunstatus), sjukdoms- (samsjuklighet,

samtidiga behandlingar) och behandlingsrelaterade

(administreringsvag och exponeringstid).

De vetenskapliga kriterierna for
extrapolering av data som rér
effekt och sékerhet stéds av tio rs
erfarenhet av séker och effektiv
anvandning av biosimilarer i EU.

Extrapolering stéds ocksd
av tillsynsmyndigheternas
gedigna erfarenhet av att
rutinmdéssigt utvédrdera dndringar

i tillverkningsprocessen fér biologiska

ldkemedel, oftast utan att kliniska
studier behéver upprepas for
alla indikationer.

Férskrivare kan lita pd att det

ar sakert att anvanda biologiska
lédkemedel (inklusive biosimilarer)
for alla indikationer de godkants
for, eftersom godkdnnandet av
samtliga indikationer &r baserat p3
vetenskapliga beldgg.
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Biosimilarers sakerhet

Allmanna sakerhetsaspekter
for biosimilarer

Sedan den forsta biosimilaren introducerades ar
2006 har ett allt stérre antal biosimilarer godkants
inom EU.

Undantaget reaktioner av immunologisk natur ar de
flesta skadliga ldkemedelsbiverkningar méjliga att
forutse utifrdn lakemedlets farmakologiska verkan.
Dessa férekommer bade med referensldkemedlet
och biosimilaren (t.ex. hég hemoglobinniva vid
behandling med epoetin). Ingen av de 6ver

50 biosimilarer som i dagslaget ar godkanda inom
EU har 3terkallats eller dragits in pa grund av
brister i sakerhet och effekt.

Under de senaste tio 8ren har
EU:s system fér évervakning

av lakemedels sékerhet inte
funnit ndgra relevanta skillnader
mellan biosimilarer och deras
referensldkemedel vad géller art,
allvarlighetsgrad eller frekvens
av biverkningar.

Sakerhetsovervakning for
alla biologiska lakemedel,
inklusive biosimilarer

Ett stabilt regelverk for att skydda
patientsdkerheten

Inom EU finns ett vdletablerat system for
Overvakning, rapportering, utvardering

och férebyggande av biverkningar for alla
lakemedel, inklusive biologiska ldkemedel.
Lakemedelsmyndigheterna utvarderar kontinuerligt
nytta-riskbalansen for alla lakemedel och

vidtar 3tgarder vid behov (t.ex. inférande av

nya varningar i produktinformationen eller
begrénsningar i anvandningen).
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Samma sakerhetsdvervakning for alla
biologiska lakemedel

Overvakningen av biosimilarer féljer samma regelverk
.. . . . 10 .

som for alla andra biologiska ldkemedel . Det finns

inga specifika krav som enbart galler fér biosimilarer.

En riskhanteringsplan maste alltid finnas

En ansokan om godkannande for forsaljning

inom EU maste innehalla en riskhanteringsplan.
Detta galler for varje nytt lakemedel, inklusive
biologiska ldkemedel. Riskhanteringsplanen, som

ar skraddarsydd for varje produkt, innefattar en
plan for sakerhetsdvervakning och riskminimerande
dtgarder for att identifiera, karakterisera

och minimera ett lakemedels framsta risker.
Riskhanteringsplanen for en biosimilar &r baserad pa
kunskap om och erfarenhet fran referenslakemedlet.

For alla lakemedel som dr godkdanda inom EU kan,
utover anvandningsvillkoren i produktinformationen,
kompletterande dtgarder behdvas for att hantera

en viss risk (t.ex. informationsbroschyrer,
patientvarningskort eller inforande av register).

N&r en kompletterande 3tgérd tillampas pa
referenslakemedlet (t.ex. utbildningsmaterial) bér
den ocksa dvervégas for biosimilaren.

Sdkerhetsstudier efter godkdannandet

Studier efter att ldakemedlet godkants for férsaljning
gor det mojligt att dvervaka kanda risker och aven
att upptdcka sallsynta lakemedelsbiverkningar

som enbart kan upptackas nar ett stort antal
patienter har behandlats under I&ng tid. Darfér

kan tillsynsmyndigheterna vid tidpunkten for
godkénnandet aldgga foretaget att utfora
sakerhetsstudier efter det att produkten godkants
(PASS). Dessa studier ska aven registreras i det
offentliga EU PAS-registret: http://www.encepp.eu/
encepp_studies/indexRegister.shtml.


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/authorised-36/ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar/search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar
http://www.encepp.eu/encepp_studies/indexRegister.shtml
http://www.encepp.eu/encepp_studies/indexRegister.shtml

Kriterierna for att avgora om studier efter
godkannandet ar nédvandiga ar desamma for

alla ldkemedel, inklusive biosimilarer och deras
referenslakemedel. Om en sakerhetsstudie har
begarts for ett referenslakemedel kravs den normalt
sett dven for biosimilaren.

Spontanrapportering av
lakemedelsbiverkningar och periodiska
sdkerhetsrapporter

Precis som for alla andra ldkemedel maste foretag
som marknadsfor biosimilarer sammanstalla alla
rapporter om misstankta lakemedelsbiverkningar
och l[dmna in periodiska sakerhetsrapporter till
myndigheterna. Rapporterna granskas for att se
om det finns ndgra indikationer pa eventuella
odnskade effekter. Om sa &r fallet utvarderas detta
av EMA:s vetenskapliga kommittéer, som avgor om
dtgarder behdvs.

Ytterligare 6vervakning och svart triangel

Alla nya lakemedel 6vervakas noga efter att de
kommit ut p& marknaden. Biologiska lakemedel
som godkants efter den 1 januari 2011 omfattas av
sa kallad "utdkad dvervakning” och &r inkluderade

i en forteckning dver lakemedel under “utdkad
overvakning”. Denna férteckning omfattar
ldkemedel som ar godkanda i EU som 6vervakas
sarskilt noggrant av tillsynsmyndigheterna, till
exempel darfér att den aktiva substansen ar ny

pd marknaden eller for att det finns begrénsad
information om anvéndning pa 18ng sikt. I dessa fall
Overvakas lakemedlet sarskilt noga under de forsta
dren efter godkénnandet.

Vad betyder den
svarta triangeln?

Den svarta triangelsymbolen anger att lakemedlet
omfattas av utdkad dvervakning. Den visas i
produktresumén och bipacksedeln tillsammans med
foljande mening:

"Detta ldkemedel &r féremal fér
utékad évervakning”

Genom utdkad 6vervakning uppmarksammas
vardpersonal och patienter pd vikten av att
rapportera alla misstankta biverkningar av nya
lakemedel. Detta m6jliggér snabb identifiering
och analys av information om ldkemedlet for att
addera till den kunskap som erhallits vid kliniska
prévningar. Om ett biologiskt lakemedel (eller en
biosimilar) ar markt med en svart triangel betyder
det inte ndédvandigtvis att det finns ytterligare
sakerhetsrisker forknippade med det lakemedlet.

Overvakning av ldngsiktiga biverkningar eller
biverkningar med ladng latens

Sakerhetsévervakning av 1&ngsiktiga biverkningar
eller biverkningar med 18ng latens foljer samma
principer nar det galler biologiska ldkemedel som
for lakemedel baserade pa kemisk syntes.

Det kan dock vara svart att upptécka och
karakterisera de 1&ngsiktiga biverkningarna
av biologiska ldkemedel endast genom
spontanrapportering. Darfoér kan ytterligare
sakerhetsdvervakning av ldkemedel (sdsom
inforande av register) kravas i vissa fall.

Sparbarhet: vikten av att identifiera
biologiska lakemedel utifran
lakemedelsnamn och batchnummer

Ett viktigt krav for sakerhetsévervakningen av alla
biologiska ldkemedel &r mojligheten att kunna spara
en specifik produkt och batch vid kliniskt bruk och
pa alla nivaer i distributionskedjan?®. Detta omfattar
tiden fran att tillverkaren frislapper produkten,
genom hela distributionskedjan, och fram till att
lakemedlet administreras till patienten.
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I enlighet med EU:s lagstiftning ska varje ldkemedel
ha ett fantasinamn (handelsnamn eller varumarke)
tillsammans med den aktiva substansens
benamning (dvs. det internationella generiska
namnet, eller INN, som tilldelas av WHO).

For att kunna identifiera och spara biologiska
ldkemedel inom EU maste de kunna sérskiljas
genom handelsnamnet och batchnumret. Detta
ar sarskilt viktigt nar mer an ett lakemedel med
samma INN finns pd@ marknaden. Det betyder
att lakemedlet, i enlighet med EU:s krav p3
rapportering av biverkningar, kan identifieras pa
ett korrekt satt om ett produktspecifikt problem
gallande sakerhet (eller immunogenicitet)
skulle uppsta.

Héalso- och sjukvardspersonal spelar en central
roll nér det galler att bidra till forstdelsen
av ett lakemedels sdkerhetsprofil vid klinisk

Hur halso- och sjukvardspersonal
kan bidra till att forbattra
sakerhetsovervakningen for
biologiska lakemedel:

» Det ar viktigt att ladkemedlets
handelsnamn och
batchnummer registreras av
hélso- och sjukvardspersonal
pd alla niv8er, dven fér
utlémning och administrering
av ldkemedel.

» FOrskrivare bor inkludera
lIdkemedlets handelsnamn
i receptet.

» Haélso- och sjukvérdspersonal
bér sékerstélla att
handelsnamn och
batchnummer rapporteras
vid misstdnkta biverkningar,

i enlighet med lokal praxis och
nationella bestammelser.
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anvandning. Biologiska lakemedel godkanns
baserat pa en godtagbar sikerhetsprofil och de
bér anvandas i enlighet med rekommendationerna
i produktresumén och bipacksedeln. Om

en misstankt biverkning har identifierats

for ett biologiskt ldkemedel bdér halso- och
sjukvardspersonal rapportera den och forsédkra

sig om att lakemedlets handelsnamn och
batchnummer inkluderas i rapporten. Det ar viktigt
att halso- och sjukvardspersonal rapporterar

alla misstankta lakemedelsbiverkningar for en
biosimilar aven om de redan &r omnamnda

i referenslakemedlets produktresumé.

Nar det galler biologiska ldkemedel finns
handelsnamn, INN och batchnummer pa
produktférpackningen. En paminnelse till
vardpersonal har inkluderats i produktresumén om
behovet av att tydligt registrera handelsnamn och
batchnummer i patientens journal.

» I fall dér produkten ldmnas ut
pd apotek bér handelsnamn
och batchnummer fér det
biologiska lédkemedlet
tillhandahdllas patienten.

» Om en patient har bytt frén
ett biologiskt Idkemedel till
ett annat med samma aktiva
substans &r det viktigt att
registrera handelsnamnet
och batchnumret fér
bégge lédkemedlen.

» Hé&lso- och sjukvérdspersonal
bér kontakta sina nationella
tillsynsmyndigheter for r&d
om hur man rapporterar
biverkningar.



Uppgifter som ingar i forskrivningsinformationen
och EMA:s utredningsrapporter for biosimilarer

Information for forskrivare:
produktresumén

Produktresuméer inom EU innehdller information
och rekommendationer som goér det mojligt for
sjukvardspersonal att forskriva ldkemedel och ge
rad till patienter om hur de ska anvandas.

I avsnitt 5.1 (farmakodynamiska egenskaper)
i produktresumén identifieras ett lakemedel som en
biosimilar enligt foljande:

[Varumaérke] tillhér gruppen “biosimilars”.
Ytterligare information om detta ldkemedel finns
p8 Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.

Inom EU efterliknar produktresumén for en
biosimilar referenslakemedlets. I produktresumén
for en biosimilar anges den aktiva substansens
namn (dvs. INN) och inte referenslakemedlets
handelsnamn. Data fran de studier som gjorts
med biosimilaren samt referenslakemedlets
handelsnamn aterfinns i EMA:s utredningsrapport,
som finns pd EMA:s webbplats.

En biosimilar kan godkannas for vissa eller alla de
indikationer som godkants foér referenslakemedlet,
eftersom ett féretag kan valja att inte inkludera
alla referensléakemedlets indikationer i sin
ansodkan. Halso- och sjukvardspersonal bor
kontrollera att biosimilaren ar godkdand fér den
relevanta indikationen.

Nar ett foretag inte ansdéker om godkdannande
for alla referenslakemedI|ets indikationer
inkluderar biosimilarens produktresumé bara
effektdata for de indikationer som inkluderats
i ansdkan. Sakerhetsdata aterspeglas dock for
samtliga indikationer.

Biosimilaritetsdata: publiceras
i utredningsrapporten

For varje lakemedel som godkdnts genom

EMA, inklusive biosimilarer, offentliggér EMA

en samling dokument som kallas europeiska
offentliga utredningsrapporten (EPAR). Utéver
EU:s produktinformation (produktresumé,
férpackningsmarkning och bipacksedel) innehaller
EPAR-dokumenten utredningsrapporter som
omfattar den vetenskapliga utvarderingen av
lakemedlet vid tidpunkten for godkannandet och
vid stérre andringar (t.ex. nar en ny indikation
lagts till).

Information om hur varje biosimilar utvecklats

och om de jamforbarhetsstudier som utférts for

att pdvisa biosimilaritet aterfinns i de respektive
utredningsrapporterna. Dessa innefattar information
om strukturell och funktionell jamférbarhet,
farmakokinetik, kliniska jamférbarhetsstudier

och immunogenicitetsstudier. I férekommande

fall innehller utredningsprotokollen &ven den
vetenskapliga motiveringen for extrapolering av
data till andra indikationer.

I april 2017 hade dver 50 biosimilarer

godkants genom EMA fér anvandning inom EU.
Utredningsrapporterna for dem finns tillgangliga
pd EMA:s webbplats, pd varje lakemedels specifika
sida, under fliken "Assessment history”.
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http://www.ema.europa.eu
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/authorised-36/ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar/search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/authorised-36/ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar/search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar
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Konsekvenser av
tiligangen till biosimilarer

Nar marknadsskyddsperioden for referensldkemedlet
16pt ut (i regel efter tio ar) kan féretag borja salja
godkanda biosimilarer. I allmanhet férvantas
biosimilarer erbjudas till ett lagre pris an deras
referenslakemedel. De férvantas darfor bli mindre
kostsamma for hélso- och sjukvardssystemen inom
EU. Besparingen beror delvis pd att biosimilarer féljer
ett skraddarsytt utvecklingsprogram som bygger pa
klinisk erfarenhet frén referensldkemedlet, vilket gor
att onddig upprepning av prekliniska och kliniska
studier kan undvikas. En annan anledning kan vara
dkad konkurrens p& marknaden.

Erfarenheter fran de senaste tio dren!! visar att
konkurrens fran biosimilarer kan ge foérdelar for
halso- och sjukvardssystemen i EU, eftersom fler
behandlingsalternativ kan forbattra patienters
tillgadng till biologiska lakemedel av bevisad
farmaceutisk kvalitet.



Utbyte, switch och generiskt utbyte pa apotek:
EMA:s och medlemsstaternas ansvar

Definitioner

Nar det galler biosimilarer och referenslakemedel
ar det viktigt att halso- och sjukvardspersonal &r
fortrogen med den terminologi som rér utbyte av
ldkemedel inom EU.

Utbyte avser méjligheten att byta ut ett [dkemedel

mot ett annat ldkemedel som férvantas ha
samma kliniska effekt. Detta kan innebara att en
referensprodukt ersatts med en biosimilar (eller
tvartom), eller att en biosimilar ersatts med en
annan biosimilar. Ersattning kan ske genom:

» switch, nar forskrivaren beslutar att byta ut
ett lakemedel mot ett annat Idkemedel med
samma behandlingssyfte

» generiskt utbyte pa apotek, vilket ar
den praxis genom vilken ett ldkemedel
expedieras i stallet for ett motsvarande och
utbytbart lakemedel p& apoteksniva, utan att
forskrivaren konsulteras.

EMA:s och medlemsstaternas
ansvar

I EMA:s vetenskapliga granskning av biosimilarer
ges inga rekommendationer om huruvida
biosimilaren ar utbytbar mot referensldkemedlet,
dvs. om referenslakemedlet kan bytas ut

mot biosimilaren.

Huruvida utbyte mellan det biologiska
referensldkemedlet och biosimilaren ska tillatas &r

ett beslut som fattas pa nationell nivad. Information

om de vetenskapliga utredningar som utfors av
EMA:s vetenskapliga kommittéer finns pd EMA:s
webbplats och kan anvéandas som beslutsunderlag.

Inom EU har medlemsstaterna ansvaret for
forskrivningspraxis och rad till férskrivare.

I medlemsstaterna finns de nédvandiga
regelverken, och lagar, riktlinjer och rdd utfardas
inom medlemsstaternas behdrighetsomraden.
Som for alla andra lakemedel bor halso-

och sjukvardspersonal vara noggranna

i sina forskrivningsval och ta hansyn till
patientens sjukdomshistoria.

Fér fr8gor som rér praxis fér
férskrivning eller utbyte kan svar
finnas hos nationella myndigheter

i de berbérda medlemsstaterna (listan
finns p§ EMA:s webbplats).

Varje beslut om utbyte bér fattas av
férskrivaren i samrdd med patienten
och ta hénsyn till eventuella
nationella riktlinjer nar det géaller
férskrivning och anvdndning av
biologiska ldkemedel.
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https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/eu-partners/eu-member-states/national-competent-authorities-human

30

o MEDICAL

=

Kommunikation med
patienter om biosimilarer

Om patienter har frdgor om huruvida ett visst
biologiskt lakemedel ar en biosimilar kan deras
vardpersonal hitta den informationen i avsnitt 5.1

i produktresumén. I bipacksedeln, som innehaller
viktiga rekommendationer till patienterna om hur
lakemedlet ska anvdndas, anges ingen information
om biosimilaritet. Detta eftersom information om
biosimilaritet endast avser lakemedlets utveckling och
inte ar kopplat till hur det ska anvandas.

Om en patient som behandlas med en biosimilar i
sjukhusmiljo vill ha information om biosimilaren kan de
be vardpersonalen om att fa tillgang till bipacksedeln.
Alternativt kan den laddas ned frdn EMA:s webbplats.

Patienter som har fr&gor om vad en biosimilar &r och
hur dess sakerhet och effekt garanteras kan anvanda
ett fragor och svar-dokument?? speciellt framtaget

for patienter som finns pé’l Europeiska kommissionens_
webbplats.

Nar ett nytt lakemedel godkanns genom EMA
publicerar myndigheten ocksd en sammanfattning
for allmanheten som férklarar varfor lakemedlet

har godkéants i EU. Detta dokument (som kallas
"sammanfattning av EPAR for allmanheten”) finns

pa varje ldkemedels forstasida p& EMA:s webbplats

i form av ett fragor och svar-dokument, tillgangligt pd
alla officiella EU-sprak. Sammanfattning av EPAR for
biosimilarer nar man genom att séka pa lakemedlets
namn pa EMA:s hemsida. Som alternativ finns en
forteckning dver EPARs for alla biosimilarer p% EMA:s

webbplats.

Flera nationella myndigheter tillhandahaller ocksd
information om biosimilarer pa de lokala spraken.


https://www.ema.europa.eu/en
https://ec.europa.eu/growth/content/commission-publishes-qa-biosimilar-medicines-patients_en
https://www.ema.europa.eu/en
https://www.ema.europa.eu/en
https://ec.europa.eu/growth/content/commission-publishes-qa-biosimilar-medicines-patients_en

EU:s bidrag till
lagstiftning om
biosimilarer i varilden

EU:s lagstiftning om biosimilarer har format
utvecklingen av biosimilarer globalt genom

att faststdlla de grundlaggande principer som
utvecklingen av biosimilarer bygger pa i m&nga andra
omraden i vérlden.

Kraven for godkannande av biosimilarer i USA av FDA
bygger p& samma vetenskapliga grund som inom EU,
aven om specifika krav kan skilja sig mellan dessa
tva regioner pa grund av att lagtexterna skiljer sig at.
Andra internationella myndigheter sdsom Australiens
TGA tillampar direkt de principer som faststallts

i EU-lagstiftningen for utveckling och godkdannande
av biosimilarer.

Varldshalsoorganisationen (WHO) har utvecklat sina
egna riktlinjer for biosimilarer (som enligt WHO:s
terminologi kallas similar biotherapeutic products

eller SBP) och biosimiler bestdende av monoklonala
antikroppar i syfte att ge vagledning till myndigheter
éver hela varlden. Dessa WHO-riktlinjer innehaller
manga av de vetenskapliga principer som anvénds

av EMA och dess vetenskapliga kommittéer i EU:s
riktlinjer, eftersom EU-experter varit starkt engagerade
i utarbetandet av WHO-riktlinjerna.

EMA fortsatter att dela med sig av de omfattande
erfarenheter som gjorts med biosimilarer inom EU
med andra myndigheter 6ver hela varlden, och
deltar i internationella forum, sdsom International
Pharmaceutical Regulators Programme.
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Forkortningar

ADA

ADR

BMWP

CHMP

DNA

EMA

EPAR

EU PAS-registret

FDA

GMP

INN

PASS

PD

PK

PRAC

PSUR

RMP

SBP

SmPC

TGA

WHO

Antikropp riktad mot lakemedlet
Lakemedelsbiverkning

Arbetsgruppen fér biosimilarer (EMA:s arbetsgrupp bestdende av EU-experter
pa biosimilarer)

Kommittén fér humanlakemedel (EMA:s vetenskapliga kommitté bestdende
av EU-experter som granskar och rekommenderar godkannande fér
forsaljning)

Deoxiribonukleinsyra

Europeiska ldkemedelsmyndigheten

Europeisk offentlig utredningsrapport

EU-register som omfattar studier efter godkéannandet

Food and Drug Administration (USA:s tillsynsmyndighet fér ldkemedel)
God tillverkningssed

Internationellt generiskt namn

Sakerhetsstudie efter det att produkten godkants

Farmakodynamik

Farmakokinetik

Kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel (EMA:s
vetenskapliga kommitté bestdende av EU-experter inom lakemedelssakerhet)

Periodiska sakerhetsrapporter

Riskhanteringsplan

Similar biotherapeutic products (WHO-term for biosimilarer)
Produktresumé (EU:s forskrivningsinformation)

Therapeutic Goods Administration (Australiens tillsynsmyndighet foér
lakemedel)

Varldshalsoorganisationen
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Ordlista”

Antikropp riktad mot
lakemedlet

Bioekvivalens

Biosimilaritet

Bioteknik

Centrala proceduren

Extrapolering

Farmakodynamiska
studier

Farmakokinetiska
studier

Generiskt utbyte pa
apotek

Glykosylering

INN

Antikroppar producerade av kroppens immunsystem mot en aktiv substans
(i synnerhet stora molekyler, sdsom proteiner). Antikroppar riktade

mot ett lakemedel kan leda till att lakemedlet forlorar i effekt eller till
immunologiska reaktioner.

Nar tvd lakemedel frigor samma aktiva substans i kroppen med samma
hastighet och i samma utstrackning under liknande férhallanden.

Pavisande av en stor likhet med ett biologiskt referensldkemedel nar det
galler struktur, biologisk aktivitet, effekt, sékerhet och immunogenicitet,
huvudsakligen baserat pd omfattande jamférbarhetsstudier.

Teknik som bygger pa biologiska system, levande organismer eller delar

av levande organismer (till exempel gener eller enzymer) for att tillverka
en sarskild produkt. Ett Iakemedel som ar framstallt genom bioteknik har
ofta tagits fram genom att en gen introducerats i celler som ddrigenom kan
producera ett énskat protein.

Process for godkannande av ldakemedel som innebar en central ansbdkan,
utvardering och, fér framgdngsrika ansdkningar, ett centralt tillstdnd som
galler inom hela Europeiska unionen. Den centrala proceduren &r obligatorisk
for vissa typer av ldkemedel, bl.a. de som tillverkas genom bioteknik och
lakemedel fér sérskilda tillstand som t.ex. cancer, neurodegeneration och
autoimmuna sjukdomar.

Applicering av effekt- och sikerhetsdata fran en indikation for vilken
biosimilaren har testats kliniskt till att aven omfatta en annan indikation som
ar godkand for referenslakemedlet.

Studier av de biokemiska och fysiologiska effekterna av ett lakemedel i
kroppen, inklusive verkningsmekanismen.

Studier av hur ett lakemedel bearbetas av kroppen, inklusive dess absorption,
distribution, biotransformation och utséndring.

Praxis genom vilken ett lakemedel expedieras i stallet for ett motsvarande
och utbytbart lakemedel p& apoteksniva, utan att férskrivaren konsulteras.

Andring av ett protein efter att det producerats, vilket innebér tillsats av
kolhydratgrupper (socker). Beroende pa vilken méngd och typ av socker som
tillsatts kan den biologiska aktiviteten férandras.

Internationellt generiskt namn, ett unikt namn som identifierar aktiva
substanser. Férteckningen over internationella generiska namn, som ar
globalt erkand och offentlig egendom, férvaltas av WHO.

* Definitionerna i detta dokument och ordlistan d@r beskrivningar, inte reglerade definitioner.
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Jamforbarhet

Liakemedelsbiverkning

Mikroheterogenitet

Periodiska
sakerhetsrapporter

Posttranslationell
modifiering

Referensldadkemedel

Rekombinant DNA-
teknik

Sakerhetsdvervakning
av ladkemedel

Specifikationer

Switch

Utbyte

Omfattande jamforelse av en biosimilar med dess referensldkemedel fér
att utesluta alla vésentliga skillnader mellan dem i frdga om struktur och
funktion. Denna vetenskapliga princip anvands rutinmassigt i samband
med andringar i tillverkningsprocessen av ldkemedel framstallda med hjalp
av bioteknik fér att sékerstalla att &ndringen inte paverkar sikerheten

och effekten.

Oodnskad medicinsk handelse efter anvandning av ett Idkemedel. Misstankta
l&dkemedelsbiverkningar &r sddana som har rapporterats till myndigheterna
men dar det inte faststallts att de orsakats av lakemedIet.

Mindre molekylvariation mellan biologiska amnen p3 grund av naturliga
biologiska variationer och mindre andringar i tillverkningsmetoden.

Rapport som foretag som séljer ldkemedel inom EU maste lamna in till
tillsynsmyndigheterna regelbundet (t.ex. var sjatte manad) och som
innehaller nya rapporter om missténkta ldkemedelsbiverkningar.

Andring av ett protein efter att det producerats, vilket innebar att molekyler
eller molekylgrupper, t.ex. fosfater eller kolhydrater (socker) binder
till proteinet.

Ett biologiskt lakemedel som godkants i EU, utvalt av ett féretag som
utvecklar en biosimilar som referens for omfattande jamforelse av kvalitet,

sakerhet och effekt.

Teknik som innebdr en kombination av DNA-sekvenser som inte férekommer
naturligt, t.ex. inférande av en gen for produktion av ett terapeutiskt protein.

Atgarder for att upptécka och bedéma biverkningar och andra effekter vid
anvandning av lakemedel.

Gransvarden for viktiga kvalitetsegenskaper som en aktiv substans eller ett
fardigt 1akemedel maste uppfylla.

Nar forskrivaren beslutar att byta ut ett [dkemedel mot ett annat lakemedel
med samma behandlingssyfte.

Avser mojligheten att ersatta ett Iakemedel mot ett annat lakemedel som
forvantas ha samma kliniska effekt.

35



Denna vdgledning uppdaterades senast den 02/10/2019

36






Europeiska ldkemedelsmyndigheten

Domenico Scarlattilaan 6
1083 HS Amsterdam
The Netherlands

Address for visits and deliveries:
Refer to www.ema.europa.eu/how-to-find-us

Tfn +31 (0)88 781 6000
Fragor skickas till www.ema.europa.eu/contact

www.ema.europa.eu

© Europeiska ldkemedelsmyndigheten, 2019.
Kopiering tilldten med angivande av kéllan.



