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Biosimilaarien maara kasvaa
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Uudet biologiset lddkkeet ovat tehokkaita, mutta kalliita. Hoitokustannuksia pyritdén hillitseméén biosimilaarien avulla.
Biosimilaarin vaikutukset ovat riittdvan samankaltaisia kuin biologisella alkuperidislddkkeelld. Biosimilaarien

kehitysohjelma on huomattavasti suppeampi kuin mitd biologiselta alkuperdisvalmistelta vaaditaan.

Biologiset ldadkkeet (biolddkkeet) ovat osoittautuneet hyvin tehokkaiksi monien sairauksien hoidossa, mutta korkeat
kehitys- ja tuotantokustannukset ovat hidastaneet niiden kayton yleistymista. Perinteisten ladkkeiden kohdalla
ladkekustannusten kasvua on osittain voitu hillitd geneeristen, eli kopiolddkkeiden avulla. Biolddkkeita ei voida tdysin

kopioida. Sen sijaan biologisesti samankaltaisia lddkkeitd, biosimilaareja, on mahdollista valmistaa.

Biosimilaarille riittda, ettd valmiste on tarpeeksi samanlainen kuin EU:n markkinoilla oleva bioldédke. Biosimilaarien
kehitysohjelma on laajempi kuin kemiallisten lddkkeiden rinnakkaisvalmisteiden, mutta huomattavasti suppeampi kuin

mitd biologiselta alkuperdisvalmisteelta vaaditaan.

Kansantaloudellisesti biosimilaarit ovat merkittdvid. Uudet biologiset lddkkeet ovat tyypillisesti hyvin kalliita. Suomessa on
saatavilla biosimilaarivalmisteita punasolujen tuotantoa luuytimessa lisddvélle epoetiinille, valkosolukasvutekija
filgrastiimille ja kasvuhormoni somatropiinille (taulukko 1). Pienemmistd kehityskustannuksista johtuen myynnissd olevat

biosimilaarit ovat tdlla hetkelld 10-30 % halvempia kuin vastaava alkuperdisvalmiste.
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Taulukko 1. Euroopassa myyntiluvan saaneet
biosimilaarivalmisteet (tilanne helmikuussa 2011).

Kauppanimi Myyntiluvan Vertailu-
(vaikuttava aine) myontamispaiva | valmiste
Omnitrope (somatropiini) 12.4.2006 Gentropin
Valtropin (somatropiini) 24.4.2006 Humatrope
Binocrit (epoetiini alfa) 28.8.2007 Eprex
Epoetin alfa Hexal 28.2.2007 Eprex
(epoetiini alfa)

Abseamed (epoetiini alfa) 28.2.2007 Eprex
Silapo (epoetiini zeeta) 18.12.2007 Eprex
Retacrit (epoetiini zeeta) 18.12.2007 Eprex
Filgrastim Ratiopharm 15.9.2008 Neupogen
(filgrastiimi)

Ratiograstim (filgrastiimi) 15.9.2008 Neupogen
Biograstim (filgrastiimi) 15.9.2008 Neupogen
Tevagrastim (filgrastiimi) 15.9.2008 Neupogen
Filgrastim Hexal (filgrastiimi) 6.2.2009 Neupogen
Zarzio (filgrastiimi) 6.2.2009 Neupogen
Nivestim (filgrastiimi) 8.6.2010 Neupogen

Taydellinen laatudokumentaatio ja supistettu prekliininen ohjelma

Biosimilaarivalmisteen laatudokumentaatiolle (kemiallis-farmaseuttinen aineisto) on samat vaatimukset kuin
alkuperdisldadkkeelld. Lisdksi hakijan on osoitettava biosimilaarituotteen olevan rakenteeltaan, puhtaudeltaan, biologiselta

aktiivisuudeltaan ja sdilyvyysprofiililtaan samankaltainen alkuperdisvalmisteen kanssa.

Vaikka aminohappojarjestys on ldhtokohtaisesti sama biosimilaari- ja vertailuvalmisteessa, tuotantoprosessista johtuen
havaitaan silti useimmiten pienid eroja valmisteiden puhtausprofiilissa tai hajoamistuotteissa. Havaitut erovaisuudet on

otettava huomioon prekliinisten ja kliinisten kokeiden suunnittelussa.

Biosimilaarin prekliininen dokumentaatio on huomattavasti rajallisempi kuin alkuperdisvalmisteelta vaadittava.
Esimerkiksi karsinogeenisyystutkimuksia ei tarvitse tehda. Biosimilaarin ja alkuperdisvalmisteen farmakologinen
samanlaisuus on kuitenkin osoitettava asiaankuuluvin in vitro- ja in vivo -kokein. My0s neljan viikon vertaileva toistetun

annoksen toksikologinen koe vaaditaan.

Yhdella kayttoaiheella tehdyt kliiniset tutkimukset riittavat

Kun biosimilaarin analyyttinen ja prekliininen samankaltaisuus alkuperédisvalmisteen kanssa on osoitettu, voidaan edetd
ihmisilla tehtaviin tutkimuksiin. Ensimmaiseksi varmistetaan, etta vertailtavien valmisteiden farmakokinetiikka on
riittdvan samankaltaista kliinisesti kdytossa olevalla annoksella. Samalla saadaan tietoa tuotteiden turvallisuudesta sekd

alustavaa tietoa tehon samanlaisuudesta, mikali sopivia vastetta kuvaavia kemiallisia tai muita muuttujia on tarjolla.

Annos-vastetutkimuksia ei biosimilaarilla padsaantoisesti tarvitse tehda. Mikéli farmakokineettisissd ja -dynaamisissa
tutkimuksissa ei tule merkittdvid eroja vastaan, voidaan jatkaa tehotutkimuksiin. N&dissd on osoitettava, ettd biosimilaarin
teho on riittdavan samanlainen alkuperdisvalmisteeseen verrattuna yhdessa kiayttoaiheessa. Yleensa tutkittavaksi
kayttoaiheeksi valitaan se, jossa alkuperdlddkkeen teho on ollut kaikkein selvin, ja missa potilaasta johtuva vaihtelu on

mahdollisimman pieni. Tastad tutkimuksesta saadaan myos tietoa tuotteiden siedettdvyyden samanlaisuudesta.

Immunogeenisyyden eli vasta-ainemuodostuksen seuraaminen on biologisilla 1ddkkeilld erittdin tarkedd. Biosimilaareilta

vaaditaan vuoden seurantatutkimusta immunogeenisyyden ja muiden haittavaikutusten osalta.
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Yhdelld kayttoaiheella tehtyjen tutkimusten tulokset voidaan ulottaa myos muihin sellaisiin kdyttoaiheisiin, missi

molekyylin vaikutusmekanismin voidaan osoittaa olevan sama. Biosimilaareja kehitettdessa ei endd ole tarvetta osoittaa

kyseisen biomolekyylin laajempaa merkitystd ladketieteessd, vaan osoittaa biosimilaari- ja alkuperdistuotteen samanlaisuus

tarpeeksi suurella todennékoisyydella.

Riskien hallintaan panostetaan

Kuten alkuperalddkkeilld, myOs biosimilaareilta vaaditaan myyntiluvan myontamisen jalkeista riskinhallintasuunnitelmaa.
Suunnitelman perusteella biosimilaarin myyntiluvan haltijaa voidaan velvoittaa tekemaan lisda turvallisuustutkimuksia

esimerkiksi niissad kidyttoaiheissa, joissa ei ole tehty tehotutkimuksia.

Vaihtokelpoisuusasiat ovat kansallisia paatoksia. Toistaiseksi biosimilaarien ei ole katsottu olevan vaihtokelpoisia

alkuperdvalmisteen kanssa.

EU on biosimilaariohjeistojen edelldakévija

Biosimilaarien myyntilupahakemukset arvioidaan EU:ssa keskitetysti Euroopan lddkeviraston (EMA) ihmislddkekomitean

(CHMP) johdolla. CHMP ja sen alainen biosimilaarityoryhma (BMWP) myos ylldpitad ja kehittdd biosimilaariohjeistoja.

EU on ollut biosimilaarien viranomaisvaatimusten ohjeistojen edelldakavija. Nditd ohjeita on myohemmin hyddynnetty
laadittaessa esimerkiksi Maailman terveysjarjeston (WHO) ja Japanin ohjeistoja. USA:ssa lainsddddnto tunnistaa

biosimilaarit ("follow-on protein products”), mutta tarkempaa ohjeistoa niiden kehittdmiseksi ei vield ole olemassa.

Seuraava iso askel EU:ssa tulee olemaan siirtyminen karakterisointitutkimuksia ajatellen haastavampiin ja
vaikutusmekanismiltaan monimutkaisempiin biosimilaarivalmisteisiin. Paljon kiinnostusta herédttanyt monoklonaalisten

vasta-aineiden ohjeisto on tdlld hetkelld lausuntokierroksella.

e Lisdtietoja biosimilaareista

e Tietoa biosimilaarien monoklonaalisten vasta-aineiden ohjeistosta
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