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Biosimilaarivalmisteet
— varteenotettava
vaihtoehto

Biologiset laakkeet ovat tehokkaita mutta usein myos
erittdin kalliita. Biosimilaarit, eli biologiset kaltaisladkkeet,
on kehitetty samankaltaisiksi ja kliinisesti samanarvoisiksi

viitevalmisteen kanssa. Ne tarjoavat kustannustehokkaita
vaihtoehtoja alkuperaisladkkeille.

iologisten lddkkeiden osuus
B markkinoilla olevista ladkkeistd

on vahvassa kasvussa. Kasvun
myotd myos lddkekustannukset kas-
vavat. Biologiset kaltaisladkkeet, eli
biosimilaarit, tarjoavat kustannuste-
hokkaan ja kliinisesti samanarvoisen
vaihtoehdon alkuperéisladkkeille.
Biosimilaarivalmisteen kehitys poik-
keaa innovatiivisen ladkkeen kehi-
tyksestd siten, ettd jokaisen vaiheen
padmadriand on osoittaa samankal-
taisuus viitevalmisteena toimivaan
alkuperaislddakkeeseen. Biosimilaarien
toivotaan tuovan kilpailua biologis-
ten ladkkeiden markkinoille. Kilpailun
kautta voidaan saavuttaa sdastoja laa-
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kekustannuksissa ilman, ettd ndiden
ladkkeiden kdyttoa tarvitsee rajoittaa
taloudellisista syista.

Biologiset lddkkeet

Biologiset lddkkeet ovat osoittautu-
neet hyvin tehokkaiksi monen sairau-
den hoidossa. Tdlld hetkellda myyn-
nissé olevista lddkkeistd noin 11 %
on biologisia laakkeitd, ja tulevaisuu-
dessa osuuden odotetaan kasvavan.
Samanaikaisesti myos ladkekustan-
nukset ovat vuosi vuodelta kasva-
neet. Koska biologiset ladakkeet ovat
hinnaltaan perinteisia laakkeitd huo-
mattavan paljon kalliimpia, 1ddke-



Ldhitulevaisuudessa

on odotettavissa, ettd
kaikista tdlld hetkelld eni-
ten myydyistd biologisista
valmisteista on olemassa
kliinisesti samanarvoinen
biosimilaari.

kustannusten pitdminen kestavalla

tasolla vaatii biologisten ladkkeiden
hintojen alentamista tai ladkkeiden
kayton rajoittamista.

Mikéi on biosimilaari?

Biologinen kaltaislédéke, eli biosi-
milaari, on lddke, joka on kehitetty
samankaltaiseksi ja kliinisesti saman-
arvoiseksi tiaydelliselld myyntilu-
pahakemuksella EU:ssa hyviksytyn
biologisen alkuperdislddkkeen (viite-
valmisteen) kanssa.

Alkuperdisladkkeen dokumenttisuojan
rauettua biosimilaarilddkkeen kehitti-
ja voi hakea myyntilupaa biosimilaari-

laakkeelle kiyttaen osittain hyviksi
alkuperaislddkkeestd perdisin olevaa
tietoa vaikuttavan aineen tehosta ja
turvallisuudesta. Biosimilaarit sisdlta-
vit uuden version alkuperaisladkkeen
aktiivisesta aineesta. Analyyttisesti
identtistd kopiota ei voida tuottaa,
mutta kliinisesti samanarvoinen ladke
voidaan valmistaa. Toiveena on, ettd
biosimilaarit voisivat tarjota ratkaisun
ladkekustannusten nousuun tuomalla
tervettd hintakilpailua myos biologis-
ten lddkkeiden markkinoille.

Mihin biosimilaareja kdytetain?

Biosimilaari on vaihtoehto alkupe-
raisladkkeelle. Biosimilaarin antoreitti
ja annostus ovat samoja kun alkupe-
raisladkkeelld. Yleensd myos kayttoai-
heet ovat tdysin samat. Biosimilaarin
kehittdja ei kuitenkaan valttamatta
hae myyntilupaa kaikille alkuperiis-
ladkkeen kayttoaiheille, joten tiettyjd
eroavaisuuksia biosimilaarin ja alku-
perdisvalmisteen kdyttoaiheiden
valilld voi esiintya.

Biosimilaarien kehitysfilosofia

Biologiset lddkkeet tuotetaan eldvissa
soluissa. Tdmdn takia kaikkien biolo-
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gisten ladkkeiden laatuominaisuuk-
sissa esiintyy jonkinasteista vaihtelua
tuotantoerien vililld. Tatd erdkohtais-
ta vaihtelua ndhdaén niin alkuperdis-
ladkeissa kuin biosimilaareissa.

Biosimilaarilddkkeen kehitys eroaa
merkittdvasti innovatiivisen alkupe-
raisladkkeen kehityksestd. Kehitystyo
alkaa siitd, ettd biosimilaarilddkkeen
kehittdja tutkii laajasti mahdollisim-
man monta viitevalmisteen tuotanto-
erdd. Tavoitteena on selvittdd viite-
valmisteen laatuominaisuuksia ja
niiden luontaista vaihtelua tuotan-
toerien vililla. Viitevalmisteen karak-
terisointitutkimuksista saadun tiedon
perusteella maddritetddn rajat kehit-
teilld olevan biosimilaarilddkkeen
kriittisille laatuominaisuuksille.

Biosimilaarivalmisteen tuotanto-
prosessia kehitetddan samankaltai-
suuden saavuttamiseksi. Esimerkiksi
tuotantosolun valinta, solukasva-
tusolosuhteet ja aktiivisen aineen
puhdistusperiaate suunnitellaan tar-
kasti, jotta lopputuloksena on lddke,
joka on kaikilta kriittisilta laatu- “
ominaisuuksiltaan hyvin samanlai-
nen viitevalmisteensa kanssa. Kun
tuotantoprosessin kehitystyo on .
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saatu padatokseen, osoitetaan saman- Kuvio 1. Biosimilaarin ja uuden vaikuttavan aineen siséltavén

lddkkeen kehittaminen eroavat toisistaan merkittavésti.

kaltaisuus biosimilaarin ja viiteval-
misteen vililld laajoissa analyyttisis-
sd, funktionaalisissa seka kliinisissa
vertailtavuustutkimuksissa.

Lahtokohdat samankaltaisuuden
osoittamiseksi

Samankaltaisuuden osoittaminen
kahden eri valmisteen vililla on ldh-
tokohtaisesti haastavampaa kuin sa-
mankaltaisuuden osoittaminen saman
tuotteen kahden eri version vililla
tuotantoprosessimuutosten jalkeen.
Molemmat vertailtavuustutkimuk-

set kuitenkin perustuvat samoihin
tieteellisiin periaatteisiin. PAdmaara-
na on osoittaa, ettd aktiivisen aineen
kaksi versiota ovat vertailukelpoisia
ja kliinisesti samanarvoisia. Prosessi-
muutosten kohdalla vertailun kohtee-
na on aktiivinen aine ennen ja jalkeen
prosessimuutosta.

Biosimilaarikehityksessa verrataan
biosimilaarin ja viitevalmisteen
aktiivisia aineita. Biosimilaarien
vertailtavuustutkimuksista on koke-
musta yli kymmenen vuoden ajalta,

ja bioteknologisten ladkkeiden pro-
sessimuutosten osalta kokemusta on
kertynyt jo yli kahden vuosikymme-
nen ajalta. Biologisten lddkkeiden
valmistajilla ja viranomaisilla on siten
pitkd kokemus vertailtavuustutkimus-
ten toteuttamisesta ja arvioinnista.

Biosimilaarisuus varmistetaan
laajoissa vertailtavuustutkimuksissa

Vertailututkimusten ldhtokohtana
on biosimilaarin ja viitevalmisteen
perusteellinen fysikokemiallinen ver-
tailu. Isokokoisten proteiinien ana-
lysoiminen voi olla haastavaa, mutta
kayttamalla nykyaikaisia sofistikoi-
tuneita analyysimenetelmid, voidaan
tarkasti kuvata proteiinien yksityis-
kohdat. Kattavan vertailun varmista-
miseksi hakijan tulee lisdksi kayttaa
ortogonaalisia analyysimenetelmid,
jolloin yhtd ja samaa laatuominai-
suutta tarkastellaan useammalla
analyyttiselld menetelmalla.

Sitoutumismadritykset ja solupohjai-

set in vitro -bioaktiivisuustutkimuk-
set ovat tdrked osa vertailtavuustut-
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kimuksia. Nditd méarityksid voidaan
myo0s kayttdd hyviksi fysikokemialli-
sissa analyyseissd havaittujen erojen
ymmairtamiseksi. Erilaisia funktio-
naalisia in vitro -tutkimuksia tehddan
paljon: esimerkiksi monoklonaalisten
vasta-aineiden kohdalla néité voi olla
kymmenittdin.

Kattavien fysikokemiallisten ja bio-
logisten vertailtavuustutkimusten
jalkeen biosimilaarisuus varmistetaan
Kliinisissd farmakokinetiikan tutki-
muksissa sekd lopuksi vertailevissa
teho- ja turvallisuustutkimuksissa
(kuvio 1). Alkuperiislddkkeen kehi-
tyksestd poiketen biosimilaariladk-
keen kehityksessd aktiivisen aineen
teho ja turvallisuus tunnetaan jo
entuudestaan, eikd sen takia hyoty-
riskisuhdetta biosimilaarin sisdltavélle
aktiiviselle aineelle ole tarvetta arvioi-
da uudelleen. Teho ja turvallisuustut-
kimusten pddamaara onkin varmistaa,
ettd fysikokemiallisissa ja funktionali-
sissa tutkimuksissa osoitettu saman-
kaltaisuus ilmenee myos kliinisesti.
Tutkimuksissa verrataan ladkkeiden
tehon lisdksi my0s biosimilaarin ja
alkuperéislaakkeen turvallisuutta,
mukaan lukien immunogeenisyytta.

Teho- ja turvallisuustutkimus teh-
dédan yleensd yhdessd herkdssa
kayttoaiheessa. Aktiivisen aineen
vaikutusmekanismeista ja vertailta-
vuustutkimuksista saatujen tulosten
perusteella arvioidaan tapauskohtai-
sesti, voidaanko teho ja turvallisuus-
tulokset ekstrapoloida myos alku-
perdisladkkeen muihin mahdollisiin
kayttoaiheisiin. Jos lddkkeen vaikutus
eri kdyttoaiheissa vilittyy samojen
reseptorien kautta, tulosten ekstra-
polointi on yleensd mahdollista.

Biosimilaareille, kuten myos muil-

le biologisille ldédkkeille, laaditaan
riskienhallintasuunnitelma. Biosimi-
laarien riskienhallintasuunnitelmas-
sa huomioidaan alkuperéisladkkeen
todetut ja mahdolliset riskit sekd
varmistetaan hakijan ladketurvajar-
jestelman toimivuus. Tarvittaessa ris-
kienhallintasuunnitelmassa voidaan
myo0s velvoittaa hakija suorittamaan
esimerkiksi rekisteritutkimuksia.

Myyntiluvalliset biosimilaarit
Suomessa ja Euroopassa

Euroopan lddkeviraston (EMA) ih-
misladkekomitea (CHMP) arvioivat



keskitetysti kaikki bioteknologisesti
tuotetut ladkkeet mukaan lukien bio-
similaarivalmisteet. Suomi on ollut
aktiivisesti mukana biosimilaarien ar-
viointityossd. Ladkealan turvallisuus-
ja kehittdmiskeskus ja sen edeltdja
Ladkelaitos on toiminut vastuullisena
arviointivirastona useissa biosimilaa-
rihakemuksissa.

26 biosimilaarivalmisteella oli voi-
massa oleva myyntilupa maaliskuussa

2017. Néistd 11 on kaupan Suomessa,
mukaan lukien ensimmainen biosimi-
laari insuliini glargiini (Abasaglar)
(taulukko 1). Ensimmadinen biosimi-
laari etanersepti (Benepali) ei sen
sijaan ole vield kaupan Suomessa.

Tietoa hyvaksyttyjen biosimilaarien
laadusta, tehosta ja turvallisuudesta
on saatavissa EMAn julkisista arvi-
ointilausunnoista (EPAR — European
Public Assessment Report).

Taulukko 1. EU:n myyntiluvalliset biosimilaarit maaliskuussa 2017.

Vaikuttava aine Viitevalmiste

Thorinane enoksapariini Clexane
Inhixa enoksapariini Clexane
Abseamed epoetiini alfa Eprex
Binocrit * epoetiini alfa * Eprex *
Epoetin Alfa Hexal epoetiini alfa Eprex
Retacrit * epoetiini zeta * Eprex *
Silapo epoetiini zeeta Eprex
Benepali etanersepti Enbrel
Accofil * filgrastiimi * Neupogen *
Filgrastim Hexal filgrastiimi Neupogen
Grastofil filgrastiimi Neupogen
Nivestim * filgrastiimi * Neupogen *
Ratiograstim * filgrastiimi * Neupogen *
Tevagrastim filgrastiimi Neupogen
Zarzio * filgrastiimi * Neupogen *
Bemfola * follitropiini alfa * GONAL-f *
Ovaleap follitropiini alfa GONAL-f
Flixabi infliksimabi Remicade
Inflectra * infliksimabi * Remicade *
Remsima * infliksimabi * Remicade *
Abasaglar * insuliini glargiini * Lantus *
Lusduna insuliini glargiini Lantus
Truxima rituksimabi MabThera
Omnitrope * somatropiini * Genotropin *
Movymia teriparatiidi Forsteo
Terrosa teriparatiidi Forsteo

* Suomessa kaupan maaliskuussa 2017

Tulevaisuuden nakymat

EU:ssa on kokemusta biosimilaareis-
ta jo yli 10 vuoden ajalta. Toistaiseksi
niilld ei ole todettu sellaisia haittoja,
joita ei tiedettdisi esiintyvdan myos
viitevalmisteella. Yhtdén biosimi-
laaria ei ole myoskdan vedetty pois
markkinoilta viranomaisten toimesta.

Isojen ja monimutkaisten proteiinien,
kuten vasta-aineiden, tarkka analy-
sointi on helpottunut analyyttisten
menetelmien kehittymisen myota.
Tamai osaltaan mahdollisti myyntilu-
van myontamisen EU:n ensimmaiselle
biosimilaarivasta-aineelle infliksi-
mabille (Remsima/Inflectra) vuonna
2013. Ensimmadisen onnistuneen
kehitystyon jdlkeen usealle muulle
biosimilaari-vasta-aineelle ja vasta-
aineen kaltaiselle fuusioproteiinille
on myodnnetty myyntilupa (tauluk-
ko 1).

Lahitulevaisuudessa onkin odotet-
tavissa, ettd kaikista tdlla hetkella
eniten myydyistd biologisista val-
misteista on olemassa kliinisesti sa-
manarvoinen biosimilaari. Kilpailun
kautta voidaan saavuttaa merkittavia
sddstoja ladkekustannuksiin ilman,
ettd ndiden kalliiden mutta tehokkai-
den lddkkeiden kayttoa rajoitetaan.
Kustannussddstot voivat lisdksi mah-
dollistaa uusien innovatiivisten laak-
keiden kayttoonoton. Edellytyksend
on kuitenkin, ettd nykyiset ja tulevat
biosimilaarit otetaan laajasti kayttoon,
ei ainoastaan sairaaloissa vaan myos
avohoitopotilaille. ®
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