Aspekter pa behandling med
TNF-alfahammare och andra biologiska
immunmodulerande lakemedel

Biologiska ldkemedel dr preparat vars aktiva substans har producerats i eller
renats fram ur material av biologiskt ursprung (levande celler eller vidvnad).
Molekylstrukturen hos biologiska lakemedel ar kanslig for forandringar i till-
verkningsmetoden. Sma strukturskillnader kan vara svara att detektera och
darfor dr en beskrivning av processen och processkontroller en viktig del for
att sdkerstilla produktens kvalitet. Viss variabilitet mellan olika batcher fore-
kommer och ar oundviklig.

Immunmodulerande likemedel dr preparat som péverkar immunsystemet.

Numera finns det en vixande méngd biologiska, immunmodulerande preparat
for behandling av t.ex. reumasjukdomar, inflammatoriska tarmsjukdomar,
hudsjukdomar, astma, niaspolypos och vissa cancersjukdomar. Forskrivningen
bor goras av specialistkompetenta likare med sérskild kunskap inom omréadet,
eventuellt via multidisciplinar konferens.

I gruppen biologiska immunmodulerande likemedel ingar bland annat
TNF-alfahimmare, IgE-hdmmare, IL-himmare, CD20-hdmmare, men manga
andra biologiska immunmodulerande likemedel finns i *pipeline” och kan bli
aktuella for flera sjukdomar i framtiden.

Ett antal kriterier skall vara uppfyllda for att behandling med dessa ldkemedel
skall vara aktuell. Medicinsk indikation ska viga tyngst vid val av 1akemedel
och verkningsmekanism och behandlande ldkare har darfor mojlighet att vilja
det lakemedel som medicinskt har storst sannolikhet att fungera effektivt och
sdkert for varje individ.




- Exempel pa aktuella Iikemedel inom Region Orebro ldn

Infliximab Flixabi Ustekinumab Sterala
Inflectra Tocilizumab Roactemra
Remicade Sekukinumab Cosentyx
Remsima Dupilumab Dupixent
Zessly Mepolizumab Nucala
) ) Reslizumab Cingaero
Adalimumab Amgevita Benralizumab Fasenra
Hu"? Tezepelumab Tezspire
Humlra Ixekizumab Taltz
Hyrimoz Risankizumab Skyrizi
dacio Guselkumab Tremfya
Imraldi Sarilumab Kevzara
Golimumab Simponi CD20-hidmmare
Certolizumabpegol Cimzia Rituximab Mabthera
Etanercept Benepali R|xafhon
Ruxience
Enbrel Truxim
Erelzi a
IgE-hdmmare
‘ Omalizumab ‘ Xolair ‘

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 6kad erfarenhet har detta omvarderats och risken
numera tonats ner.

Med dagens kunskap anses det 4ndé att behandling med TNF-alfahimmare
temporirt 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 insdttande av antibiotikabehandling under pagaende utredning
enligt ordinarie vardriktlinjer dr viktigt samt noggrann uppfoljning och utvar-
dering av behandlingseffekten.

For IL-6 hammarna Roactemra (tocilizumab) och Kevzara (sarilumab)
paverkas CRP tydligare an for TNF-alfa-hdmmare och Rituximab. Detta inne-
bar att en patient kan ha en svar infektionssjukdom, vara afebril och inte rea-
gera med forhojt CRP.



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

For IgE-hdmmare och IL-4, 5, 13-hdmmarna giller att patienter med be-
fintliga maskinfektioner ska behandlas innan behandling med aktuella medel
péborjas. Om patienten blir infekterad under behandling och inte svarar pa
maskmedel ska temporir utsittning av aktuellt biologiskt likemedel 6verva-
gas. For IL-hdmmaren dupilumab, har konjunktivit rapporterats, framfor allt
hos patienter med atopisk dermatit. Darfor ska tidigare 6gonbesvér efterfréagas
vid insdttning. Patienter som utvecklar konjunktivit kan behandlas med stan-
dardbehandling, men 6gonspecialist bor ocksa konsulteras.

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 tri-
mestern. Det rekommenderas inte att behandla under sista trimestern efter-
som dessa likemedel da passerar placenta.

Om stark indikation for biologisk behandling med TNF-alfahimmare fore-
ligger under hela graviditeten viljs Cimzia (certolizumabpegol).

For de flesta preparat rekommenderas ej amning under pagéende behandling.
Enstaka undantag forekommer. Man bor ta hdansyn till fordelen med amning
for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

For barn som har exponerats for biologiska immunmodulerande likemedel
under fosterlivet eller genom amning, giller att man bor undvika levande for-
svagade vaccin de forsta 6 levnadsméanaderna. Avdodade vaccin kan ges enligt
program nationell-vagledning-levande-vaccin-immunhammande.pdf (riks-
handboken-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 insdttande 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.



https://handboken-bhv.se
https://www.rikshandboken-bhv.se/globalassets/rhb/media/dokument/vaccination/nationell-vagledning-levande-vaccin-immunhammande.pdf

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
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.

Malignitet
Okad cancerrisk har inte pavisats vid behandling med TNF-alfahimmare.

Hos patienter med hudpsoriasis har 6kad risk for aktiniska keratoser, skiv-
epitelcancer och basaliom observerats. Dessa patienter kan dock dven ha
andra riskfaktorer. Vid konstaterad eller stark misstanke om malignitet,
skall behandlingen med TNF-alfahimmare avbrytas.

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.

Pricktest ger oftast ett negativt resultat, framfor allt om det inte finns en
IgE-medierad reaktion.

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 stallning
till om patienten ska prova medlet igen (géller patienter med lindriga och
sena reaktioner).

Kirurgiska ingrepp hos patienter som behandlas med biologisk
immunmodulerande behandling

Infor kirurgi ar det viktigt att ta stillning till patientens likemedelsbehand-
ling. Vi rekommenderar kontakt mellan kirurg och behandlande ldkare for
individuell bed6mning.

Tandvard

Patienter som behandlas med biologiska immunmodulerande likemedel
raknas inte generellt till de hogriskgrupper som behover antibiotikaprofylax.
Vid storre ingrepp i kike eller kdakkirurgi rekommenderas kontakt mellan
tandlékare och behandlande lékare for individuell bedomning. Patienter med
immunsuppressiv lakemedelsbehandling har ratt till sarskilt tandvardsbidrag
(STB), se kapitel Munhaéla.



Biosimilarer

Motsvarigheten till generiska likemedel nir det géller biologiska likemedel
kallas biosimilarer. Dessa ar dock ej helt identiska med originalpreparat.

Biosimilaritet visas genom direkt jaimforande prekliniska och kliniska studier.
De prekliniska studierna tittar pa likheter i proteinstrukturen och de kliniska
studierna ska visa att den nya produkten effektmassigt beter sig pd samma

séitt som referensprodukten. Daremot behovs inte fullstindiga kliniska studier
som styrker den nya produktens effekt inom alla indikationsomriden. Om man
visar likvardighet i kliniska studier p&d huvudindikationen finns mdjlighet att
extrapolera till 6vriga indikationer.

De kliniska erfarenheterna av switch fran originalpreparat till biosimilar visar
att det oftast fungerar utan komplikationer. Likemedelsverket avrader inte
fran enkel eller multipel switch, forutom i situationer dar det finns risk for fel-
aktigt handhavande.

Godkannandeprocedur och sdkerhet
Ansokan om godkdnnande sker pa central niva hos den europeiska myndighe-
ten EMA. Godkiannandet giller da i alla EU-ldnder.

Utbytbarhet

Likemedelsverket i Sverige har bestdmt att utbyte pa apotek av biologiska
lakemedel ej far ske automatiskt. Utbytbarheten pa apotek kommer dock att
utredas.



