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Oversiktens huvudfraga

Finns det ndgra allvarliga risker vid byte mellan originalpreparat och
biosimilarer for patienter som &r vélinstillda pa originalpreparatet [1]?

Oversiktens sammanfattande slutsats

Forfattarna bedomer att det inte finns ndgon skillnad 1 ogynnsamma
allvarliga effekter eller immunogenicitet ndr man byter fran originalpreparat
till biosimilar, jamfort med byte fran originalpreparat till originalpreparat
(inget byte).

SBU kommenterar éversiktens slutsats

e Forfattarnas slutsats, att det inte finns nagon betydande skillnad i risk for allvarliga
biverkningar eller mortalitet vid byte fran originalpreparat till biosimilar jamfért med
originalpreparat till originalpreparat, ar vdlgrundad och tillférlitlig. Slutsatsen ar baserad pa
manga studier som inkluderar de viktigaste biologiska lakemedlen med ett stort
patientmaterial. Sammanviagda effekter visar pa absoluta riskskillnader néra noll med smala
konfidensintervall.

e Trots detta finns en viss osdkerhet pa grund av relativt fa handelser i de sammanvigda
studierna, och att det dr osdkert vilken minsta absoluta riskskillnad som kan accepteras som
kliniskt irrelevant.

® For enstaka biosimilarer (epoetin alfa, filgrastim, insulin glargin, trastuzumab) bestod
jamforelsen bara av en eller ett fatal studier eller switchperioder, i dessa fall dr osékerheten
storre.

e Vad gillerimmunogenicitet bedémer SBU att slutsatserna ar mer osékra.

SBU:s sammanfattande bedémning av
dversiktens kvalitet

SBU bedémer att dversikten ir vilgjord och av god kvalitet!, och att
forfattarna har beaktat och tolkat resultaten pé ett rimligt sdtt. SBU haller 1
stort med om forfattarnas slutsatser, men anser att det finns vissa svagheter 1
den statistiska bearbetningen av resultaten.

1. SBU utgick fran granskningsmallen ROBIS for att bedoma 6versiktens kvalitet. SBU har
inte bedomt risken for systematisk snedvridning (risk for bias) for varje enskild studie som
ingar i oversikten, utan detta gjordes av dversiktens forfattare. Las mer om bedémning av
systematiska oversikter (ROBIS) pa SBU:s webbplats.
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Varfor kommenterar SBU denna
oversikt?

Det ér viktigt med kunskap om eventuella risker kopplat till byten (sd kallad
switch) mellan olika biologiska ldkemedel eftersom byten ofta skapar
osédkerhet hos bade sjukvardspersonal och patienter (Faktaruta 1). Byten
frén ett biologiskt originallikemedel till en kopia (sa kallad biosimilar, se
Faktaruta 1) leder till ldgre kostnader for sjukvarden. Men légre kostnader
kan vara otillrickligt for att motivera sddana byten, sirskilt om
kunskapslidget om risker uppfattas som osdkert.

Lakemedelsverket har fatt 1 uppdrag av regeringen att analysera riskerna
med att byta biologiska lakemedel. I sin rapport konstaterar
Lakemedelverket att det inte kommit nagra signaler om negativa eftekter vid
switch till deras kdnnedom, och att det darfor inte langre finns nagra skal till
att avrada fran eller begransa moéjligheterna till switch [2] [3].

For att bidra till kunskapen pd omrddet kommenterar SBU hir en
systematisk oversikt som jaimfort sdkerhetsdata vid switch mellan
referensldkemedel och biosimilarer godkénda f6r marknadsforing i USA.
Syftet med Oversikten var att analysera om det finns risker vid byte mellan
originalpreparat och biosimilarer hos patienter som &r vélinstéllda pa
originalpreparatet.

Faktaruta 1 Biologiska ladkemedel

Biologiska ldkemedel innehdller aktiva substanser som producerats fran material av biologiskt
ursprung som celler. De aktiva substanserna dr vanligen proteiner och maste darmed
administreras pa annat sitt an oralt, vanligen direkt i blodbanan genom injektion eller infusion,
eller injektion under huden.

Biologiska ldkemedel &r viktiga ladkemedel i behandlingen av kroniska sjukdomar sa som artrit och
inflammatorisk tarmsjukdom. Nar patenttiden gar ut for ett traditionellt likemedel kan "kopior”,
biosimilarer, fa marknadsféringstillstand. Biosimilarer &r mycket lika och innehaller samma aktiva
substans som referenslakemedlet. Biosimilarerna ar vanligtvis mycket billigare dn
referenslakemedlet. Med switch avses byte vid behandlingscykler mellan referenslikemedel och
biosimilar eller tvartom.

Godkénda biosimilarer far marknadsforas sa snart patentet for referenslikemedlet 16pt ut,
vanligtvis efter 10 ar. Tillverkaren ska kunna visa hog grad av likhet med referenslakemedlet vad
géller proteinstruktur (aminosyrasekvens med mera), féroreningar, biologisk aktivitet, klinisk
effekt, sakerhet och immunogenicitet. Om tillverkaren visat likvardig klinisk effekt, sakerhet och
immunogenicitet vid en godkand indikation kravs normalt inte sadana studier vid alla de for
referenslakemedlet godkénda indikationerna. I januari 2024 fanns 99 av EU-kommissionen
godkdnda biosimilarer.
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SBU:s sammanfattande kommentarer

Sammantaget visar oversikten pa ett Gvertygande sitt att det for patienter
med vélinstilld behandling inte finns ndgon skillnad i risk for dod,
allvarliga biverkningar eller behandlingsavbrott vid byte mellan
originalpreparat och biosimilar.

Absoluta riskskillnader avseende byte jamfort med inget byte ér for
samtliga utfall nira noll med snéva konfidensintervall, vilket motiverar
en sadan tolkning.

Resultaten kan dock till viss del ifragasittas eftersom antalet hindelser
per bytesperiod &r lagt trots ett stort sammantaget material, och att
forfattarna har betraktat olika bytesperioder frdn samma studie som
enskilda studier. Detta kan medfora en felaktig overskattning av resultats
precision. Dock visar SBU:s kompletterande metaanalyser likvirdiga
resultat, metaanalyserna bestod av data for den forsta switchperioden i
varje studie.

Huruvida immunogenicitet skiljer sig at vid fortsatt behandling med
referenslikemedlet jamfort med byte till biosimilar dr mer svarvirderat
baserat pa data i oversikten.

Anvandning av biosimilarer och
forekomst av switch i Sverige

Anvindningen av biosimilarer borde vara utbredd idag, inte minst av
kostnadsskail eftersom de ar betydligt billigare dn originallakemedlet. Att
byta fran originalldkemedel till biosimilar kan i dag ses som etablerat
eftersom det sparar resurser for sjukvarden. Det dr dock svart att exakt veta i
hur stor omfattning biosimilarer ersétter referenslikemedlet, eftersom det
varierar mellan olika terapiomraden och regioner.

Lakemedelsverket har sammanstéllt data fran Svensk Reumatologis
Kvalitetsregister (SRQ) géllande rekvisitionslikemedel (Faktaruta 2) som
ges som infusion vid inflammatoriska ledsjukdomar och systemsjukdomar.
innehéllande infliximab och rituximab.

For infliximab har cirka 40 procent av 4 298 patienter vid nagot tillfélle bytt
till en biosimilar ndgon gang mellan 2015 och 2023. Flera olika biosimilarer
till infliximab anvidndes under denna period [2] [3]. For rituximab har cirka
56 procent av 3 330 patienter bytt till en biosimilar minst en gang under
samma period.
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For biologiska ldkemedel som skrivs ut pd recept har Likemedelsverket och
Tandvards- och likemedelsformansverket (TLV) analyserat byten for
etanercept och adalilumab (juni 2023). Av de patienter som hdmtade ut
recept med TNF-hdmmaren etanercept pa apotek fran 2015 hade 35 procent
bytt till en biosimilar minst en gang. De flesta (24 procent) hade bytt
produkt en gang, medan 11 procent hade gjort tva eller fler byten. En mindre
andel av patienterna (5,2 procent) hade bytt produkt tre eller flera ganger.
For de patienter som hade hdmtat ut ett recept pdA TNF-hdmmaren
adalimumab hade 27 procent bytt till en biosimilar minst en gang fran 2017.
Totalt hade 21 procent bytt en gang medan 6,1 procent hade bytt tva ganger
eller fler. Endast 1,7 procent hade bytt tre eller fler ganger [3].

Faktaruta 2 Rekvisitionslakemedel

Lakemedel som bestills till exempelvis sjukhusavdelningar kallas rekvisitionslakemedel. Till
skillnad mot ett ldkemedel som forskrivs pa recept till en enskild person for att anvidndas i en
behandling, sa ordineras och rekvireras ett rekvisitionsldkemedel av en klinik fér att anvandas i
behandlingen av enskild patient. Ett och samma ldkemedel kan klassas som bade ett recept- och
rekvisitionslakemedel. Rekvisitionslakemedel tillhandahalls och administreras av sjukhuset, medan
individen sjdlv hamtar ut ett receptforskrivet likemedel pa ett 6ppenvardsapotek.

Oversiktens fragestillning

Finns det sékerhetsproblem nir ldkare byter (switchar) till en biosimilar for
patienter som &r vélinstéllda pé ett biologiskt referenslikemedel?

Primira sékerhetsutfallsmatt var dodlighet, allvarliga biverkningar och
behandlingsavbrott pa grund av biverkning. Forfattarna sammanstéllde dven
incidensen uppkomst av antikroppar mot likemedlet.

Studier inkluderade i dversikten

Litteratursokningen ledde till 552 triffar, varav 141 fran tillgéngliga
oversikter pa FDA, 408 fran 6ppna databaser och 3 fran andra 6ppna killor.
Av dessa bedomdes 44 publikationer (23 FDA o6versikter och 21
publikationer frdn Gppna litteraturdatabaser) som relevanta och inkluderades
1 oversikten.

Forfattarna inkluderade 31 studier; dubbelblinda randomiserade provningar
(RCT) eller oblindade forlangningsstudier av en RCT. Sammanlagt
omfattade detta 5 252 patienter som switchades till eller fran en biosimilar
fran referensldkemedlet. Totalt ingick 44 ”switch treatment periods” (STP)
med 21 olika biosimilarer godkdnda for marknadsforing i USA. Flera
studier innehdll alltsé fler &n en STP.
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Baslinjekaraktéristika inkluderande alder, kon, etnicitet och BMI, de
beddmdes av forfattarna som jamnt féordelade mellan grupperna som
behandlades med referensldkemedel respektive biosimilar.

Tjugoatta STP inneholl en enskild switch och 16 hade flera switchar. Den
vanligaste var att jamfora byte fran referensldkemedel till biosimilar (R till
B) med att inte alls byta ldkemedel (18 studier). I 16 STP evaluerades
multipla switchar jaimfort med att inte byta alls. Behandlingstiden innan STP
varierade mellan 3 och 64 veckor och behandlingstiden under STP inklusive
uppfoljning varierade mellan 8 och 72 veckor.

En typisk studie som inkluderades i 6versikten var primirt dimensionerad
for att statistiskt kunna utesluta att biosimilaren, vad géller klinisk effekt,
inte dr overldgsen eller simre dn referensprodukten under en inledande
behandlingsperiod, och inte for att studera riskerna med att byta likemedel.
Patienterna randomiserades till referensldkemedlet eller en biosimilar for
den inledande behandlingsperioden (behandlingsperiod 1). Efter detta gick
deltagarna in i behandlingsperiod 2 som innebar en eller flera switchar
mellan referensprodukten och biosimilaren med fokus pa sdkerhet. Under
forlangningsperioden, behandlingsperiod 3, behandlades alla med
biosimilaren och hade i sé fall switchat fran referensprodukten om de
behandlats med denna under period 2.

For varje referensldkemedel var antalet studier, antal STP:er och indikation
enligt foljande:

Adalilumab: 11 studier, 19 STP:er, reumatoid artrit, plackpsoriasis
Epoetin-alfa: 2 studier, 2 STP:er, kronisk njursvikt

Etanercept: 3 studier, 4 STP:er, reumatoid artrit, plackpsoriasis
Filgrastim: 1 studie, 1 STP, brostcancer

Infliximab: 7 studier, 10 STP:er, reumatoid artrit, ankyloserande
spondylit, Crohns sjukdom, ulceros kolit, spondylarthrit, psoriasisarthrit,
plackpsoriasis

Insulin — glargin: 1 studie, 1 STP, diabetes
Rituximab: 5 studier, 6 STP:er, reumatoid artrit, follikuldrt lymfom

Trastuzumab: 1 studie, 1 STP:er, brostcancer.
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SBU kommenterar inkluderade studier

e De studier som har inkluderats i dversikten omfattar viktiga indikationer for biologiska
lakemedel och motsvarar vl hur de anvands i Sverige i dag. Studierna kan darfor ses som
representativa for switchar med biosimilarer som sker i stor utstrackning.

e De flesta biosimilarer som ingar i 6versikten ar TNF-antagonister. Dessa anvénds vid
behandling av inflammatoriska tillstand sdésom reumatoid artrit, plackpsoriasis, Crohns
sjukdom och ulcerds kolit. Detta motiverar att dessa diagnoser dominerade i prévningarna (38
STPs). Eftersom patienter med dessa diagnoser normalt inte dr immunsupprimerade skulle
detta ocksd innebdra att eventuell antikroppsutveckling mot biosimilar inte skulle vara nedsatt.

Oversiktens metod

Litteratursokningen omfattade perioden 1 januari 2000 till 31 december
2022 i FDA:s databas som innehéller sammanstéllningar och analyser av
foretagens ansokningshandlingar for godkdnnande. Eventuellt
kompletterande information om biverkningar, som saknades i FDA
databasen, inhdmtades fran publicerade studier fran sokningar i Embase,
MEDLINE och PubMed.

SBU kommenterar 6versiktens metod

Forfattarna har satt upp tydliga kriterier for att en studie ska inkluderas i 6versikten.

Aven om litteratursékningen innehaller vissa brister (vissa termer som ingétt i sékningen uppges
felaktigt inga i de kontrollerade vokabuléren till de anvidnda databaserna, och det saknas édven ett
flodesschema med antal soktraffar som gor det majligt att folja s6kprocessen i detalj), sa ar det
troligt att en absolut majoritet av den relevanta litteraturen har identifierats. Forfattarna har valt ut
studier och extraherat relevant information pa ett kontrollerat sitt.

Forfattarna beddmde de ingdende studiernas STP:s risk for bias
(snedvridning) med en modifierad version av Newcastle-Ottawa Skalan [4].
STP:s som hade 4 poéng eller mer bedomdes ha lag risk for bias, vilket
samtliga STP bedémdes ha.

Oversiktsforfattarna har viigt samman resultaten for alla tre
sdkerhetsutfallen mortalitet, svara biverkningar och behandlingsavbrott pa
grund av biverkningar fran STP:s i separata metaanalyser. De sammanvégda
resultaten anges 1 absolut riskskillnad (%). I analyserna har forfattarna
anvint varje enskild STP som en separat studie.

SBU Kommenterar éversiktens metod

e Det dr statistiskt tveksamt att anvdnda varje separat switchperiod som en oberoende studie.
Risk finns att vissa studier ddrmed far en felaktig och for hog vikt i metaanalysen, och att
resultatet kan bli nagot snedvridet.

e Forfattarna har inte pa forhand definierat vilken minsta kliniska relevanta skillnad som kunde
accepterats. Detta gor det svarare att bedéma huruvida hela konfidensintervallet har samma
kliniska betydelse.
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Oversiktens resultat och slutsatser

For samtliga studerade sdkerhetsutfall syntes inga statistiskt signifikanta
skillnader i risk vid byte mellan referensldkemedel och biosimilar.
Forfattarna visar dven att individuella patient- eller studiefaktorer? inte
forandrar slutsatsen om ingen skillnad avseende sékerhetsutfallen mellan
patienter som fortsétter med samma ldkemedel och patienter som switchar.
De specifika resultaten for respektive utfall redovisas nedan.

Mortalitet: Antalet dodsfall i grupperna som bytt lidkemedel (switch) var 21
av 5 252 patienter, och 23 av 5 770 i grupperna som inte bytt likemedel.

Forfattarnas metaanalys visar att detta ger en sammanvégd riskskillnad pa
0,0 (0,3 till 0,2)3 %.

Allvarliga biverkningar: Allvarliga biverkningar (minst en) intrdffade hos
436 av 5 252 1 grupperna som bytt ldkemedel, och hos 433 av 5 770 i
grupperna som inte bytt ldkemedel. Forfattarnas metaanalys visar att detta
ger en sammanvagd riskskillnad pa 0,2 (-0,5 till 0,9) %.

Behandlingsavbrott: Antalet rapporterade behandlingsavbrott var 42 av 2
525 i grupperna som bytt likemedel, och 160 av 5 770 i grupperna som inte
bytte ldkemedel. Forfattarnas metaanalys visar att detta ger en sammanvéags
riskskillnad pa —0,3 % (-0,8 till 0,2) %.

SBU kommenterar éversiktens resultat och slutsatser

e Givet bakgrundsrisken ar de méjliga genomsnittliga riskskillnader som omfattas av
konfidensintervallen inte att betrakta som betydande. Sammantaget pekar ddrmed resultatet
pa jamforbara risker for patienter som switchar och patienter som inte switchar.

e SBU:s kompletterande metaanalyser, ddr enbart inledande STP inkluderats, ger jimférbara
resultat for samtliga sakerhetsutfall . Detta stdrker resultatets tillforlitlighet.

e Att resultaten inte paverkas av individuella patient- och studiefaktorer starker resultatens
tillforlitlighet.

¢ Behandlingsavbrott kan ha manga olika orsaker, och &r inte enbart relaterade till biverkningar.

2. Logistisk regressionsanalys visade att oddskvoten for sékerhetsutfallen inte paverkades
av foljande faktorer: studiedesign, population, behandlingstid innan switch, STP
varaktighet, antal switchar under STP, medelalder, kon och BMI.

3. Vérden inom parentes syftar pa 95-procents konfidensintervall.
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Analys av effekt i undergrupper

Forfattarnas analyser av de olika typerna av biologiska ldkemedel separat
visade i stort sett samma resultat som alla ldkemedelstyper sammantaget.
Inga skillnader observerades heller beroende pa om bytet skett frén
referensldkemedel till biosimilar eller tvartom. Enligt versiktsforfattarna
foreligger det inte heller nagon skillnad i risk mellan enkel och multipel
switch, och effekten for bada dessa grupper var i linje med den Gvergripande
riskfordndringen for grupperna sammantaget.

SBU Kommenterar analys av effekt i undergrupper
e Subgruppsanalyser ska alltid tolkas med forsiktighet, bland annat for att de analyserade
subgrupperna bestar av firre studier och ett mindre antal hdndelser. Detta medfor att

osakerheten blir storre for dessa subgrupper. For de subgruppsanalyser som fokuserade pa
bytesriktning blir detta sérskilt problematiskt med avsevart farre hiandelser.

e For tva biosimilarer, insulin glargin och traztuzumab, var resultaten ytterst knapphéndiga och
baserade sig bara pa en klinisk studie vardera (tre switch perioder respektive en). Att
generalisera huvudresultaten till dessa ldkemedel dr mer osékert.

Immunogenicitet

Forfattarna konstaterar att det inte gick att utvirdera om olika biosimilarer
har olika bendgenhet att stimulera antikroppsutveckling mot ett
referenslikemedel, eller tvart om. Detta berodde pa bristfélliga analyser i1 de
ingdende studierna. Nagon systematisk sammanstéllning och jamforelse
mellan referensldkemedel och biosimilar gjordes inte.

Projektgrupp

SBU
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Irini Aberg, projektadministrator
Leif Stromwall, granskare
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Ett resultatfel i forskningsprocessen som uppstatt i en studies upplagg,
genomforande, effektbedomning, publikation eller annan hantering av
resultaten, och som inte beror pa slumpen.

Immunogenicitet
Immunogenicitet dr egenskapen hos en substans att ge upphov till ett
immunsvar. Biologiska ldakemedel kan ge upphov till antikroppar som
kan vara neutraliserande och leda till att 1dkemedlet far sdmre eller
ingen effekt.

RCT-studie (Randomised Controlled Study. Sv: randomiserad
kontrollerad studie)
Studie dér deltagarna slumpmaéssigt delas in i en grupp som fér en viss
insats, till exempel ett nytt ldkemedel, och en jamforelsegrupp, som
inte far insatsen

Systematisk oversikt
Sammanstdllning av resultat frdn vetenskapliga unders6kningar som
med systematiska och tydligt beskrivna metoder har identifierats, valts
ut och bedomts kritiskt och som avser en specifikt formulerad
forskningsfraga. SBU bade gor och granskar systematiska oversikter.
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