Aspekter pa behandling med
immunmodulerande biologiska och icke
biologiska lakemedel

Vid fragor om symtom som kan vara kopplade till potentiella biverk-
ningar eller vid infektion tas med fordel kontakt med forskrivande
likare.

Medicinsk onkologisk behandling

Inom onkologi behandlas cancer med likemedel. De dldsta preparaten ar tra-
ditionella cytostatika med olika verkningsmekanismer och har ibland svéara
generella biverkningar framfor allt pa snabbt regenererande vavnad.

Under de senaste 20 dren har det godkénts ménga likemedel med mer speci-
fika malmolekyler.

En lakemedelsgrupp utgors av monoklonala antikroppar mot olika epito-
per dir de stora diagnosgrupperna ar brostcancer, GI-cancer och lymfom. De
lakemedelsnamnen slutar alltid pa -mab.

En annan grupp dr hdmmare av olika signalvagar dar behandlingen ibland har
revolutionerat prognosen for vissa diagnoser. Exempel pa detta ar tyrosin-
kinashidmmare som erbjudit behandlingsmgjlighet mot tidigare behand-
lingsresistenta cancerdiagnoser, exempelvis njurcancer. De ldkemedelsnamnen
slutar pa -ib.

Paverkan avimmunsystemet med checkpointhimmare forbattrar progno-

sen radikalt for ménga cancerdiagnoser exempelvis malignt melanom. Nya in-
dikationer och godkdnnanden, oftast i kombination med cytostatika, kommer
hela tiden.

Bispecifika antikroppar och CAR-T-terapier ar godkianda for lymfom och
hematologiska maligniniteter.

Andra behandlingsomraden

Det finns en vixande mingd biologiska och icke biologiska, immunmodule-
rande preparat for behandling av t.ex. reumatiska sjukdomar, inflammatoriska
tarmsjukdomar, hudsjukdomar, astma och naspolypos. Forskrivningen bor
goras av specialistkompetenta lakare med sirskild kunskap inom omrédet,
eventuellt via multidisciplinir konferens.

I gruppen biologiska immunmodulerande likemedel ingér bland annat
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TNF-alfahimmare, IgE-hdmmare, IL-hdmmare, CD20-hdmmare, men manga
andra biologiska immunmodulerande likemedel lanseras fortlopande och kan
bli aktuella for flera sjukdomar i framtiden.

JAK-himmare ir icke biologiska immunmodulerande 1ikemedel i och med
att de dr mindre och enklare molekyler som syntetiseras pa traditionellt satt
och som ofta kan tillverkas i tablettform. De verkar genom att blockera aktivi-
teten hos enzymet januskinas som spelar en viktig roll i inflammationsproces-
sen. JAK-himmare anvinds for att behandla flera kroniska inflammatoriska
sjukdomar.

Exempel pa aktuella likemedel inom Region Orebro ldn

CD20-hammare Interleukinhammare

rituximab MabThera tocilizumab (IL-6) RoActemra
Ruxience Tyenne
Selektiva immun- sekukinumab (IL-17) Cosentyx
suppressiva medel o
ixekizumab (IL-17) Taltz
abatecept Orencia )
sarilumab (IL-6) Kevzara
TNFa-hammare guselkumab (IL-23) Tremfya
etanercept Benepali risankizumab (IL-23) Skyrizi
Erelzi
bimekizumab (IL-17) Bimzelx
infliximab Flixabi
Remicade JAK-hammare
Remsima
i i tofacitinib Xeljanz
adalimumab Amgevita
Hyrimoz baricitinib Olumiant
Idacio
Imraldi upadacitinib Rinvoq
certolizumabpegol Cimzia filgotinib Jyseleca
golimumab Simponi Ovriga monoklonala
antikroppar
Interleukinhdmmare ) .
natalizumab Tysabri
dupilumab (IL-4/IL-13) Dupixent i
belimumab Benlysta
tralokinumab (IL-13) Adtralza R R
vedolizumab Entyvio
lebrikizumab (IL-13) Ebglyss
IgE-hdmmare
ustekinumab (IL-12/IL-23) Stelara
Pyzchiva omalizumab Xolair
Uzpruvo
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Viktiga medicinska aspekter

Infektionskanslighet
Patienter under pagéende behandling med TNF-alfahdmmare har minskad
forméga att svara med adekvat CRP-stegring och feber vid infektion.

Initialt ansdgs TNF-alfahimmare och CD20-himmare ge en 6kad infek-
tionsrisk, men i och med okad erfarenhet har detta omvéarderats och risken
numera tonats ner.

Med dagens kunskap anses det 4ndé att behandling med TNF-alfahimmare
temporart bor sittas ut vid infektion.

For patienter som behandlas med rituximab (CD20-himmare) och upp-
visar allvarligare infektionstecken bor kontakt tas med behandlingsansvarig
klinik. Snabbt insittande av antibiotika eller antiviral behandling under paga-
ende utredning enligt ordinarie vardriktlinjer ar viktigt samt noggrann upp-
foljning och utvirdering av behandlingseffekten.

Antikroppsbaserad infektionsdiagnostik (for t.ex Borrelia) kan paverkas bade
genom uteblivet och forsenat antikroppssvar mot nya antigen hos patienter
som stdr pa rituximab. Diskutera gidrna med infektionsliakare eller klinisk mik-
robiolog vid oklara fynd.

For IL-6 hammarna tocilizumab (Roactemra) och sarilumab
(Kevzara) paverkas CRP tydligare dn for TNF-alfahammare och rituximab.
Detta innebar att en patient kan ha en svar infektionssjukdom, vara afebril
och inte reagera med férho6jt CRP.

Vid cancerberehandling kan man tillfalligtvis sétta ut cancerlikemedlet och
kontakta ansvarig vardgivare om patienten inte mar bra.

Patienter som soker med infektionssymtom kan ha statt pa ett biologiskt
immunmodulerande likemedel sedan lange och darmed glomma att beratta
detta. Tank pé att aktivt friga om detta vid anamnestagande. Behandla aldrig
med antibiotika utan att ha odlat forst. Informera patienten om att aterinsétta
det biologiskt immunmodulerande likemedlet en vecka efter avslutad antibio-
tikabehandling.

For IgE-hammare och IL-4, 5, 13-hidmmarna giller att patienter med be-
fintliga maskinfektioner ska behandlas innan behandling med aktuella medel
paborjas. Om patienten blir infekterad under behandling och inte svarar pa
maskmedel ska temporar utsittning av aktuellt biologiskt lakemedel 6verva-
gas. For IL-hdmmaren dupilumab (Dupixent), har konjunktivit och ke-
ratitrelaterade reaktioner rapporterats, framfor allt hos patienter med atopisk
dermatit. Darfor ska tidigare 6gonbesvir efterfragas vid inséttning. Patienter
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som utvecklar konjunktivit kan behandlas med standardbehandling, men
ogonspecialist bor ocksa konsulteras.

Besvir med konjuktiviter forefaller gilla dven for de nyare alternativen vid
atopisk dermatit, tralokinumab (Adtralza) och lebrikizumab (Ebglyss).
For Ebglyss finns ocksé en kommentar gillande herpes zoster.

For dupilumab (Dupixent) har dven behandlingsframkallad eosinofili rappor-
terats hos négra patienter.

Graviditet och amning

Gravida kvinnor som behandlas med biologiska immunmodulerande likeme-
del ska bedémas av obstetriker. Administrering av biologiska immunmodule-
rande lakemedel till gravida kvinnor ska endast 6vervigas om den forviantade
fordelen for modern ar storre dn den eventuella risken for fostret.

Generellt sett kan TNF-alfahdmmare behéllas under forsta och andra
trimestern.

Om stark indikation for biologisk behandling med TNF-alfahimmare
foreligger under hela graviditeten s ar certolizumabpegol (Cimzia) och ada-
limumab bast studerade. Behandling med abatacept (Orencia), tocilizumab,
belimumab (Benlysta), ustekinumab och sekukunumab (Cosentyx) kan fort-
sétta fram till konstaterad graviditet.

Man bor ta hdnsyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med be-
handling for kvinnan. For de flesta biologiska preparat gar amning bra, men
detta bor diskuteras med ansvarig lakare.

For barn som har exponerats for biologiska immunmodulerande lakemedel
under fosterlivet giller att man bor undvika levande forsvagade vaccin de forsta
6 levnadsmanaderna. Avdodade vaccin kan ges enligt program nationell-vagle-
dning-levande-vaccin-immunhammande.pdf (rikshandboken-bhv.se)

Screening

Vid behandling med TNF-alfahdmmare rubbas balansen mellan immunfor-
svar och patogen med en okad risk for reaktivering av en latent tuberkulosin-
fektion.

Fore insdattande av TNF-alfahdmmare ska TBC samt hepatit B, C och HIV
uteslutas genom screening och en sammanvagd riskbedomning for infektioner
hos den aktuella patienten goras.

Vaccination av vuxna patienter

TNF-alfahdmmare kombineras ofta med andra likemedel som paverkar
immunforsvaret. Patienter ska vaccineras mot pneumokocker och patienter
under 26 ar bor dven vaccineras mot HPV. Patienterna kan vaccineras med icke
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levande vacciner utan risk och med sannolikt tillracklig effekt. Patienter som
behandlas med TNF-alfahimmare utgor en riskgrupp och ska ha arlig kost-
nadsfri influensavaccination. Inga sirskilda forsiktighetsatgarder kravs vid
vaccination mot covid-19.

Behandling med JAK-himmare medfor en 6kad risk for herpes zoster (bal-
tros) och vaccination mot biltros (Shingrix) kan 6vervigas innan behandlings-
start. Vid osdkerhet om patienten haft vattkoppor behover man inte kontrollera
varicella-serologi, utan biltrosvaccination kan ges dven till icke-immun.

Det foreligger en 6kad risk for invasiv meningokocksjukdom vid behandling
med komplementhimmaren ekulizumab och patienter bor vaccineras
mot bade meningokocker serogrupp ACWY och B fore behandlingsstart.

Malignitet

Vid konstaterad eller stark misstanke om malignitet, brukar behandlingen med
avancerad immunmodulerande behandling avbrytas. Okad cancerrisk har inte
pavisats vid behandling med TNF-alfahimmare.

Allergiska reaktioner

Dessa varierar i grad och svarighet frén t.ex. urtikaria, lindriga hudutslag,
klada, erytem och flush till angio6dem, anafylaxi, svirare serumsjukebild,
vaskulit, fixt hudutslag och cytokine release syndrome.

Vid omedelbara svara reaktioner bor man undvika lakemedlet. En allergisk
reaktion kan upptrida pga utveckling av antikroppar mot de monoklonala
antikroppar som patienten far. Man kan byta till en human variant eller till
annan grupp om det finns. Utifran graden av reaktionen, tar man stillning
till om patienten ska prova medlet igen (géller patienter med lindriga och
sena reaktioner).

Kirurgiska ingrepp

Infor kirurgi ar det viktigt att ta stillning till patientens likemedelsbehand-
ling. Vi rekommenderar kontakt mellan kirurg och behandlande ldkare for
individuell bedomning.

Tandvard

Patienter som behandlas med immunmodulerande ldkemedel riknas inte
generellt till de hogriskgrupper som behover antibiotikaprofylax. Vid storre
ingrepp i kike eller kakkirurgi rekommenderas kontakt mellan tandldkare och
behandlande ldkare for individuell bedomning. Patienter med immunsuppres-
siv lakemedelsbehandling har ritt till sarskilt tandvardsbidrag (STB), se
kapitel Mun- och tandsjukdomar.
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Biosimilarer

Motsvarigheten till generiska likemedel nir det géller biologiska likemedel
kallas biosimilarer. En biosimilar ska uppvisa langtgdende likheter med ori-
ginalpreparatet och i princip dr den diskrepans mellan originalpreparatet och
biosimilaren, som tolereras for godkdnnande, i nivd med den variabilitet som
finns mellan olika batcher av originalprodukten.

Biosimilaritet visas genom direkt jimforande prekliniska och kliniska studier.
De prekliniska studierna tittar bland annat péa likheter i proteinstrukturen och
och biologisk in-vitro aktivitet, medan de kliniska studierna ska visa att den
nya produkten effektmissigt beter sig pd samma sétt som referensprodukten i
patientpopulationen. Det behovs inte fullstindiga kliniska studier som styrker
den nya produktens effekt inom alla indikationsomraden. Om man visar lik-
vardighet i kliniska studier pa huvudindikationen finns majlighet att extrapo-
lera till 6vriga indikationer.

De kliniska erfarenheterna av switch fran originalpreparat till biosimilar visar
att det oftast fungerar utan komplikationer. Likemedelsverket avrader inte
frén enkel eller multipel switch.

Utbytbarhet
Likemedelsverket i Sverige har bestamt att utbyte pa apotek av biologiska
lakemedel ej far ske automatiskt. Utbytbarheten pé apotek ar under utredning.
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