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C

Insulin lispro Sanofi 100 yksikkod/ml injektioneste, liuos injektiopullossa, sylinteriampullissa tai

esitdytetyssd kyndssd (SoloStar), Sanofi-Aventis groupe.

Insulin lispro Sanofi on lisproinsuliinia sisaltdva biosimilaarilaake, jonka
viitevalmiste on

Humalog. Viitevalmisteensa tavoin Insulin lispro Sanofi on tarkoitettu
normaalin glukoositasapainon yllapitamiseen insuliinihoitoisessa aikuisten
ja lasten diabetes mellituksessa seka tuoreen diabeteksen
tasapainotuksessa.
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Diabetesta sairastaa yli puoli miljoonaa suomalaista, ja sen ennustetaan yleistyvin edelleen
voimakkaasti. Diabetes aiheuttaa meilld noin 15 % terveydenhuollon kokonaiskustannuksista, joista
ladkkeiden osuus on neljannes. Vuonna 2016 Kelan tilastojen mukaan insuliinihoidon
kokonaiskustannukset olivat 102 miljoonaa euroa, ja korvauksia maksettiin 123 231 potilaalle.
Sokeritasapainoa korjaavalla lddkityksella estetddn lisdsairauksia, jotka lyhentavit elinikaa ja
aiheuttavat lisdkustannuksia, mutta toisaalta ladkekustannusten kasvu kolkuttelee kansantalouden

kestokyvyn rajaa.

Biosimilaari-insuliinien kdyttoonotto mahdollistaa biologisten lddkkeiden vilisen hintakilpailun.
Talloin on mahdollista hillitd lddkekustannuksia heikentamaétta yksilollisen hoidon laatua. Sosiaali-
ja terveysministerion asetus ladkkeen madraamisestd saatdd: “Jos biologiselle ladkkeelle on saatavilla
biosimilaareja, tulee lddkkeen maaradjan ensisijaisesti valita nédisté vertailukelpoisista ja
vaihtoehtoisista valmisteista hinnaltaan edullisin. Toisin toimiessaan laakarin tulee perustella
valintansa ladketieteellisesti ja merkitd perustelu potilasasiakirjoihin.” Suomessa on jo kaupan
pitkavaikutteinen glargininsuliinin biosimilaari (Abasaglar). Insulin lispro Sanofi on ensimméiinen

EU:ssa myyntiluvan saanut pikavaikutteinen biosimilaari-insuliini.

Insulin lispro Sanofi on rekombinantti-DNA-teknologialla non-patogeenisessa Escherichia coli
-laboratoriokannassa valmistettu pikavaikutteinen insuliinijohdos (analogi-insuliini).
Lisproinsuliinimolekyylin B-ketjussa lysiini- ja proliiniaminohappojen paikat on vaihdettu
keskenddn. Rakennemuutoksen seurauksena lispromolekyylit tarttuvat toisiinsa heikommin kuin
ihmisinsuliinimolekyylit. Suonensisdisend infuusiona lisproinsuliinin vaikutus ei kuitenkaan poikkea
ihmisinsuliinista. Thonalaisen injektion jalkeen lisproinsuliini imeytyy sen sijaan nopeammin ja sen

vaikutusaika on lyhyempi.

Lisproinsuliini saavuttaa huippupitoisuuden veressa 30-70 minuuttia ihonalaisen injektion jalkeen.
Potilaasta riippuen vaikutus kestdd kolmesta viiteen tuntiin. My0s yksittdiselld potilaalla
vaikutusaika voi vaihdella riippuen annoksesta, pistoskohdasta, verenkierrosta, lampotilasta ja

fyysisestd aktiivisuudesta. Lisproinsuliinia voidaan antaa ihon alle my0s insuliinipumpulla.

Biosimilaari lisproinsuliinin kehitys

Insulin lispro Sanofi on tieto- ja patenttisuojansa menettineen biologisen alkuperdisladkkeen
Humalogin uusi versio. Myyntilupaprosessin aikana osoitettiin, ettd biosimilaari lisproinsuliini on

yhtd tehokas, turvallinen ja laadukas kuin sen viitevalmiste Humalog.
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Padhuomio biosimilaarivalmisteen myyntiluvan arviossa on molekyylien samankaltaisuuden
osoittaminen seka fysikokemiallisilla testeilld ettd biologisilla aktiivisuusmittauksilla. Proteiinien
aminohapposekvenssit ja molekyylimassat ovat identtisia. Spektrometrisilla tutkimuksilla
varmistettiin proteiinien kaksi- ja kolmiulotteisen rakenteen identtisyys. Seka Insulin lispro Sanofi

ettd sen viitevalmiste Humalog ovat pddasiassa heksameerisid molekyyleja.

Insulin lispro Sanofin laatu ja kestoaika tayttaviat samat vaatimukset kuin sen viitevalmiste.
Valmisteiden sdilyvyyden aikainen hajoaminen oli tutkimuksissa samanlaista eika

biosimilaarivalmisteelle esiintynyt uusia hajoamistuotteita.

Vertailevat farmakologiset in vitro -toiminnallisuustutkimukset ovat herkkid menetelmia
todentamaan biosimilaarivalmisteen ja sen viitevalmisteen vilistd samankaltaisuutta. Insulin lispro
Sanofin ja Humalogin samankaltaisuus todennettiin vertaamalla tuotteiden sitoutumista insuliini-
reseptoreihin, siitd seurannutta reseptoreiden aktivoitumista seka biologista aktiivisuutta. Lisaksi
eldintutkimukset osoittivat Insulin lispro Sanofin ja Humalogin toksikologisen seka

toksikokineettisen samankaltaisuuden.

Clamp-tutkimuksella mééaritettiin valmisteiden samankaltaisuus

Biosimilaari-insuliineille tehtavat kliiniset vertailututkimukset riittdvat varmistamaan niiden
immunogeenisyyden ja turvallisuuden vertailukelpoisuuden viitevalmisteen kanssa, mutta ne eivit
ole riittavan tarkkoja insuliinin verensokeria alentavan tehon vertaamiseen. Tasta syysta
biosimilaari-insuliinin farmakokinetiikka ja -dynamiikka ihmisessa osoitetaan viitevalmisteen
kaltaiseksi niin sanotulla euglykeemiselld clamp-tutkimuksella. Clamp-tutkimuksessa plasman
insuliinipitoisuus nostetaan esimerkiksi ihonalaisella insuliinipistoksella ja veren glukoosipitoisuus
”lukitaan” (”clamped”) ennalta maaritylle tasolle saatamalla jatkuvaa glukoosi-infuusiota
verensokerin mukaan. Plasman insuliinipitoisuuden ja glukoosin infuusionopeuden (glucose infusion
rate, GIR, mg/kg/min) avulla voidaan arvioida valmisteen aika—pitoisuus- ja aika—vaikutusprofiilia.
Mitd voimakkaammin pistetty insuliini laskee verensokeria, sitd nopeammin glukoosia taytyy

tiputtaa verenglukoosin pitdmiseksi vakiotasolla.

Clamp-tutkimuksella méaritettiin Insulin lispro Sanofin, EU:ssa hyviaksytyn Humalog-valmisteen ja
USA:ssa hyviksytyn Humalog-valmisteen farmakokineettisen ja -dynaamisen profiilin keskindinen
samankaltaisuus. Tutkimus oli kaksoissokkoutettu, satunnaistettu kolmihaarainen ristikkaistutkimus
ja se suoritettiin yhdessa keskuksessa 29:1le tyypin 1 diabetespotilaalle paastotilanteessa. Kutakin
kolmesta ldaakkeestd annettiin yksi annos 0,3 yks/painokg ristikkdin kolmessa hoitojaksossa.
Plasmandytteita lisproinsuliinipitoisuuden maaritykseen kerittiin 12 tuntiin saakka annostelun

jalkeen.
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Valmisteiden farmakokinetiikka oli hyvin samankaltainen (kuvio 1). Myos Insulin lispro Sanofin
verensokeria alentavaa vaikutusta kuvaava keskimaardinen glukoosin infuusionopeus oli
vuorokauden pituisessa clamp-tutkimuksessa vertailukelpoinen Humalog-valmisteiden kanssa
(kuvio 2).

Kuvio 1. Insulin lispro Sanofi (SAR342434)-, Humalog (USA)- ja Humalog (EU)-
valmisteiden keskimaardinen (+5D) plasmapitoisuus vs. aika.
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Kuvio 2. Keskimaardinen Insulin lispro Sanofi (SAR342434)-, Humalog (USA)- ja
Humalog (EU) -valmisteiden glukoosi-infuusionopeus (glucose infusion rate, GIR)
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Kliiniset teho- ja turvallisuustutkimukset

Insulin lispro Sanofi -valmistetta verrattiin Humalogiin kahdessa monikansallisessa, avoimessa ja
satunnaistetussa faasin 3 vertailututkimuksessa. EFC12619-tutkimus toteutettiin tyypin 1 diabetesta
(T1D) sairastavilla ja EFC13403-tutkimus tyypin 2 diabetesta (T2D) sairastavilla potilailla. Molemmat
tutkimukset olivat 26 viikon vertailututkimuksia. Lisaksi EFC12619-tutkimuksessa oli 26 viikon

pituinen jatkotutkimus. Tutkimuksiin satunnaistettiin yhteensd 1 012 potilasta kaikkiaan 15 eri
maasta ja eri maanosista.

Molemmissa tutkimuksissa pakollinen perusinsuliini oli glargininsuliini. Vertailuvalmiste oli
maantieteellisestd alueesta riippuen Humalog EU tai Humalog US, joiden keskindinen vastaavuus oli
osoitettu clamp-tutkimuksessa. Erilaisten insuliinikynien vuoksi tutkimukset olivat avoimia:
tutkittavat ja tutkijat tiesivat kdytetyn valmisteen. Keskuslaboratoriot, joissa glykosyloitunut

hemoglobiini (HbA1c) ja paastoglukoosi sekd insuliinivasta-aineet maaritettiin, oli kuitenkin
sokkoutettu hoidolle.

EFC12619-tutkimus tehtiin kahdeksassa maassa monipistoshoitoisille T1D-potilaille.
Satunnaistetuista 507 potilaasta 480 jatkoi tutkimuksen loppuun. HbA1lc-arvo muuttui lahtotasolta
viikkoon 26 mennessa Insulin lispro Sanofi -ryhmassa keskimaarin -0,44 prosenttiyksikkoa ja
Humalogilla -0,46 prosenttiyksikkod. HbAlc-tavoitteen <7 % saavutti Insulin lispro Sanofi -haarassa
22,5 % ja Humalog-haarassa 21,7 % potilaista. Omaseurannalla maaritetty seitseman mittauspisteen

pdivittainen glukoosikéyra ja aterianjilkeiset verensokerinousut eivit poikenneet toisistaan
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merkitsevisti lukuun ottamatta glukoosin paastoarvoa aamulla, joka oli 6 kuukauden kohdalla
korkeampi Insulin lispro Sanofi -ryhmaéssa. Laboratoriossa mitatut paastoglukoosiarvot olivat

kuitenkin samaa tasoa, eikd 12 kuukauden kohdalla eroa omaseurantakdyrissakdan endd havaittu.

EFC13403-tutkimukseen satunnaistettiin 507 T2D-potilasta, joista 463 jatkoi tutkimuksen loppuun
asti. HbA1lc muuttui 26 viikon aikana Insulin lispro Sanofi -haarassa keskimdarin 0,93 ja Humalog-
ryhmaéssda 0,88 prosenttiyksikkoa. Tavoitetasolle HbAlc <7 % paisi 42,3 % Insulin lispro Sanofi
-ryhmasta ja 40,5 % Humalog-ryhmasta. Tasolle 6.5 % padsi vastaavasti 27,3 % ja 24,2 % potilaista.
Merkitsevid eroja ei havaittu myodskaan paastoglukoosiarvoissa eikd verensokerin

vuorokausiseurannassa.

Painon ja insuliiniannosten muutoksissa ei todettu valmisteiden kesken merkitsevid eroja
kummassakaan tutkimuksessa. Insulin lispro Sanofi -ryhméssa puolella potilaista oli ollut kaytossa
Humalog, eika tdssd Humalogista biosimilaariin vaihtaneessa alaryhmassa havaittu eroa verrattuna

muihin.

Tulosten perusteella Insulin lispro Sanofi on vertailukelpoinen (non-inferior) verrattuna Humalog-

valmisteeseen ja Humalog kidanteisesti vertailukelpoinen Insulin lispro Sanofin kanssa.

Haittavaikutukset tutkimus- ja viitevalmisteen valilla

T1D-potilailla ei havaittu eroja tutkimus- ja viitevalmisteen vililla haittatapahtumissa, vakavissa

haittatapahtumissa eika haitoista johtuneissa ladkkeen lopetuksissa.

T2D-potilailla oli hiukan enemman hoitoon liittyneiksi arvioituja haittatapahtumia Insulin lispro
Sanofilla kuin Humalogilla. Glukoositasapaino oli ryhmissd samanlainen eika selité eroa.

Satunnaisvaihtelusta selittyva ero johtui muutamasta infektiosta, erityisesti nenénielutulehduksista.

Pistopaikkareaktioita esiintyi molemmissa tutkimuksissa hyvin vahin, alle viidelld potilaalla
tutkimushaaraa kohti, ja lievid tai kohtalaisia allergiaoireita esiintyi 9-13 potilaalla tutkimushaaraa

kohti ilman valmisteiden valisia eroja.

Vaikeita hypoglykemioita (tarvittiin toisen henkilon apua) oli kummassakin tutkimuksessa vain
Humalog-ryhmassa kahdella potilaalla (0,8 %). Taman lisdksi ketoasidoosi todettiin Humalog-
haarassa kahdella potilaalla tutkimuksessa EFC12619 ja yhdella potilaalla tutkimuksessa EFC13403.
Faasin 3 tutkimuksien aikana yhteensi nelja potilasta kuoli, eivitka kuolemat liittyneet

tutkimuslaakkeisiin.

Insuliinipumppukayton turvallisuudesta tehtiin 27 potilaan tutkimus Yhdysvalloissa. Potilaille
annosteltiin jatkuvana ihonalaisena infuusiona insuliinipumpulla joko Insulin lispro Sanofia tai

Humalogia kahdella ristikkdiselld neljan viikon pituisella tutkimusjaksolla. Ensisijainen
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paatetapahtuma oli infuusiolaitteiston tukos, jota ilmeni Insulin lispro Sanofi -ryhmaéssa 24
prosentilla ja Humalog-ryhmassa 15 prosentilla. Ero johtui vain kahdesta potilaasta, joten se
katsottiin kliinisesti merkityksettomaksi. Pistopaikkareaktioita oli koko tutkimusohjelmassa vain
muutamalla potilaalla, ja ne olivat lievid tai kohtalaisia. Yksi potilas Humalog-haarassa kuoli

hypoglykemiaan tahattoman yliannoksen vuoksi.

Insuliinivasta-aineita oli tutkimusten ldhtotilanteessa puolella T1D-potilaista ja neljannekselld T2D-
potilaista. Vasta-ainetitterin suurentuminen ja uusien vasta-aineiden ilmaantuminen oli T1D-
potilailla samansuuruista kummallakin lisproinsuliinilla. T2D-potilailla biosimilaarin aikana
ilmaantui hiukan enemman vasta-aineita (noin 19 %:lle Insulin lispro Sanofi -ryhmassa ja 15 %:lle
Humalog-ryhmassd), mutta vasta-aineiden titterit olivat kaikkiaan matalia eivatka heikentaneet

insuliinin tehoa tai turvallisuutta kummassakaan diabetestyypissa.

Vaihtoja on odotettavissa

Insulin lispro Sanofi ja Humalog osoitettiin biosimilaareiksi clamp-tutkimuksella. Lisdksi
valmisteiden kliininen teho, turvallisuus ja immunogeenisyys olivat vertailukelpoiset sekd T1D- etta
T2D-potilaille tehdyissa faasin 3 tutkimuksissa. Varsinaista vaihtotutkimusta ei tehty, mutta faasin 3
tutkimuksissa tulokset olivat samanlaiset my0s potilailla, jotka vaihtoivat tutkimuksen alkaessa

aiemman Humalog-insuliininsa Insulin lispro Sanofi -valmisteeseen.

Valmisteiden viliselle vaihdolle ei siis ole ladketieteellista estettd, ja pdivitetyn
ladkkeenmaadraamisasetuksen perusteella vaihtoja pitdisi olla odotettavissa runsaasti.
Pistosohjauksessa on kuitenkin muistettava, ettd eri insuliinivalmisteiden pistosvilineet poikkeavat
toisistaan ja uuden kynan ohjaus on olennainen osa vaihtoa. Valmisteet eivit ole apteekissa

vaihtokelpoisia, vaan vaihdot tehddan ladkarin valvonnassa.

Eeva Sofia Leinonen

LT, sisatautien erikoislaakari

Yliladkari, Fimea

Sirkku Saarela

FT, Proviisori
Erikoistutkija, Fimea
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LISAA AIHEESTA

Biosimilaarien kidyttoonottoa voidaan edistaa erilaisin keinoin

(http://sic.fimea.fi/verkkolehdet/2017/3-4 2017/vain-verkossa/biosimilaarien-kayttoonottoa-voidaan-edistaa-erilaisin-keinoin)

Biosimilaarivalmisteet — varteenotettava vaihtoehto

(http://sic.fimea.fi/verkkolehdet/2017/2_2017/biologiset-laakkeet/biosimilaarivalmisteet-varteenotettava-vaihtoehto)

Fimea tarjoaa luotettavaa tietoa biosimilaareista

(http://sic.fimea.fi/verkkolehdet/2017/2_2017/biologiset-laakkeet/fimea-tarjoaa-luotettavaa-tietoa-biosimilaareista)

Biosimilaarit ovat vaihtokelpoisia — pallo on nyt ladkkeen maaraajilla

(http://sic.fimea.fi/verkkolehdet/2017/2_2017/biologiset-laakkeet/biosimilaarit-ovat-vaihtokelpoisia-pallo-on-nyt-laakkeen-maaraajilla)
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HYVA TIETAA

- Insulin lispro Sanofi -ladkevalmiste on saanut myyntiluvan 19.7.2017.

- Ladkevalmistetta koskeva Euroopan julkinen arviointilausunto (EPAR) 10ytyy osoitteesta www.ema.europa.eu kayttamalla
Search for medicines -toimintoa. Tieteellinen arviointi on valilehdella Assessment history ja suomenkielinen

valmisteyhteenveto vililehdelld Product information.

- Valmisteyhteenvetoon on linkki myds Fimean verkkosivuilta osoitteesta www.fimea.fi: Ladketieto > Ladkehaku

|aakevalmisteen nimen mukaan.
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