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HORING AV OPPTAK PA BYTTELISTEN

Bakgrunn

Byttelisten gir en oversikt over hvilke legemidler som er byttbare. Byttelisten innebarer at
apotek kan bytte legemiddelet som stér pd pasientens resept, til et tilsvarende legemiddel som
stér pa listen.

Formalet med apoteklovens bestemmelser om bytte er 4 sikre ekt konkurranse og dermed
lavere pris pa legemidler.

Fra november 2007 sender Legemiddelverket ved behov forslag om enkelte endringer av
byttelisten ut pa hering. Det gjelder i serlig grad legemidler hvor det ikke foreligger direkte
sammenlignende bioekvivalensstudier, men hvor en medisinskfaglig vurdering konkluderer
med medisinsk likeverdighet.

Ytterligere informasjon om byttelisten finnes pd var hjemmeside: www.legemiddelverket.no

Legemiddelverket foreslir at folgende legemiddel/legemidler tas opp pé byttelisten:

1. Neupogen 0,6 mg/ml injeksjonsvaske, opplesning/konsentrat til infusjonsvaske i ferdigfylt
sproyte "Amgen Europe B.V.”

2. Neupogen 0,96 mg/ml injeksjonsvaske, opplesning/konsentrat til infusjonsvaeske i ferdigfylt
sproyte "Amgen Europe B.V.”

3. Tevagrastim 30MIE/0,5 ml injeksjonsveeske, opplesning eller infusjonsvaske, opplesning
”Teva Generics GmbH”

4. Tevagrastim 4§MIE/0,8 ml injeksjonsvaske, opplasning eller infusjonsvaske, opplesning
”Teva Generics GmbH”

5. Ratiograstim 30 MIE/0,5 ml injeksjonsvaske, opplesning eller infusjonsvaske, opplesning
”Ratiopharm GmbH”

6. Ratiograstim 48 MIE/0,8 ml injeksjonsvaske, opplesning eller infusjonsvaske, opplesning
”Ratiopharm GmbH”

Brev stiles til Statens legemiddelverk. Vennligst oppgi vir referanse
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Statens legemiddelverk har gitt markedsforingstillatelse (MT) for Tevagrastim 30MIE/0,5 ml
og 48MIE/0,8 ml injeksjonsvaske, opplosning eller infusjonsvaske, opplosning “Teva
Generics GmbH” og Ratiograstim 30 MIE/0,5 ml og 48 MIE/0,8 ml injeksjonsvaske,
opplesning eller infusjonsvaske, opplesning “"Ratiopharm GmbH” i henhold til biotilsvarende
MT-seknad (Article 10(4) similar biological application).

Faggruppen for byttelisten har vurdert den medisinske likeverdigheten for de biotilsvarende
preparatene og referansepreparatene Neupogen 0,6 mg/ml og 0,96 mg/ml injeksjonsvaske,
opploesning/konsentrat til infusjonsvaske i ferdigfylt sproyte ”Amgen Europe B.V.” og har
vurdert dem til & vaere byttbare.

Heringsfrist
Heringsfristen er fire uker. Eventuelt innspill til heringen mé sendes Legemiddelverket innen
22-02-2010.

Med vennlig hilsen
STATENS LEGEMIDDELVERK

T Solectl | ™
Elisabeth Bryn (e.f.)
avdelingsdirekter

avdelingsoverlege

Vedlegg: Vurdering av byttbarhet
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Vurdering av byttbarhet

Originallegemiddel Biotilsvarende legemiddel
Preparatnavn Neupogen 0,6 mg/ml Tevagrastim 30MIE/0,5 ml
injeksjonsvaske, injeksjonsvaske, opplesning
opplesning/konsentrat til eller infusjonsvaske,
infusjonsveske i ferdigfylt opplesning. Hver ferdigfylt
spreyte. Hver sprayte 4 0,5 mi sproyte a 0,5 ml inneholder 30
inneholder 300ug (30 millioner | MIE filgrastim.
enheter (MIE) filgrastim) Tevagrastim 48MIE/0,8 mi
Neupogen 0,96 mg/ml injeksjonsvaske, opplesning
injeksjonsvaske, eller infusjonsvaeske,
opplesning/konsentrat til opplesning. Hver ferdigfylt
infusjonsveeske i ferdigfylt sproyte a 0,8 ml inneholder 48
sproyte. Hver sprayte 3 0,5 ml MIE filgrastim.
inneholder 480ug (48 MIE Ratiograstim 30 MIE/0,5 ml
filgrastim) injeksjonsvaske, opplesning
eller infusjonsvaske,
opplesning. Hver ferdigfylt
sproyte & 0,5 ml inneholder 30
MIE filgrastim.
Ratiograstim 48 MIE/0,8 ml
injeksjonsvaske, opplesning
eller infusjonsveske,
opplesning. Hver ferdigfyit
sproyte a 0,8 ml inneholder 48
MIE filgrastim.
Sekegrunnlag Fullstendig seknad, Biotilsvarende sgknad (article
article 8.3(i) 10(4) similar biological
application)
Kvalitativ Filgrastim [r-metHuG-CSF Filgrastim [r-metHuG-CSF
sammensetning | (rekombinant human metionylert | (rekombinant human
granulocytt-kolonistimulerende | metionylert granulocytt-
faktor)] produsert i E. coli K12 kolonistimulerende faktor)]
ved rekombinant DNA-teknologi | produsert i E. coli K802 ved
rekombinant DNA-teknologi
Hjelpestoffer:
Natriumacetat*
Sorbitol Hjelpestoffer:
Polysorbat 80 Iseddik
Vann til injeksjonsvaske Natriumhydroksid
Sorbitol
*Natriumacetat er dannet ved 4 | Polysorbat 80
titrere iseddik med Vann til injeksjonsvaesker
natriumhydroksid
Emballasje Type I glass ferdigfylt sproyte Type I glass ferdigfylt sproyte
med permanent pasatt kanyle av | med permanent pésatt kanyle av
rustfritt stil rustfritt stal
Farmakologiske | ATC-kode LO3AA02: Kolonistimulerende faktor
egenskaper Humant Granulocytt-kolonistimulerende faktor (G-CSF) er et

glykoprotein som regulerer produksjon og frisetting av funksjonelle
negytrofile granulocytter fra benmargen.

Effekt og sikkerhet for Tevagrastim og Ratiograstim er vurdert i
randomiserte, kontrollerte fase III-studier ved brystkreft, lungekreft
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og non-Hodgkin-lymfom. Det var ingen relevante forskjeller
mellom de biotilsvarende legemidlene og referanseproduktet med
hensyn til varighet av alvorlig neytropeni og insidens av febril
neytropeni.

Filgrastim clearance folger forste-ordens farmakokinetikk etter
subkutan og intravenes administrasjon. Serum eliminasjons
halveringstid for filgrastim er ca 3,5 timer, med clearance pa ca 0,6
ml/min/kg. Kontinuerlig infusjon over en periode pa opptil 28 dager
ga ingen dokumentasjon for legemiddel-akkumulering. Det er
positiv linezr korrelasjon mellom dose og serumkonsentrasjon for
filgrastim ved subkutan og intravenes administrasjon.

Hos kreftpasienter er den farmakokinetiske profilen for de
biotilsvarende legemidlene og referanseproduktet sammenlignbare
etter enkel og gjentatt subkutan tilfersel.

Vurdering Biotilsvarende legemidler gjennomgar et omfattende
sammenligningsarbeid for & dokumentere at det biotilsvarende
legemidlet har en tilsvarende profil som referanselegemidlet med
hensyn pé kvalitet, sikkerhet og effekt.

Rekombinant framstilte legemidler vil ikke vere identisk til et
referansepreparat siden framstillingsprosessen vil vare med pd &
definere preparatets egenskaper, [ tillegg til virkestoffet er bade
prosessrelaterte urenheter og produktlignende molekyler en del av
preparatets kvalitetsprofil. Sma ulikheter kan gi forskjell i
immunogenisitet.

Filgrastim er et relativt enkelt molekyl og produseres i E.coli, kjent
for kroppen og er ikke glykosylert.

Biologisk likeverdighet for de biotilsvarende legemidlene og
referanselegemidlet er vist i effekt- og sikkerhetsstudier.

Det er ikke vist noe forskjell i immunogenisitet sammenlignet med
referanselegemidlet.

Alle legemidlene kommer i ferdigfylt sproyte med permanent pésatt
kanyle som anses som likeverdig i bruk.

Faggruppen for generisk bytte vurderer preparatene som medisinsk
likeverdige. Opptak pa byttelisten anbefales.

Referanser:

Preparatomtale for Neupogen
Preparatomtale for Tevagrastim

Preparatomtale for Ratiograstim
Sundal E; Filgrastim - nye biotilsvarende legemidler:
http://www.legemiddelverket.no/templates/InterPage 80709.aspx




