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Biosimilaarit
testaavat laakkeen

maaraajien
kustannustietoisuuden

Satojen miljoonien kayttokertojen perusteella voidaan todeta, ettd biosimilaarit
ovat tehokkaita ja turvallisia kopioita biologisista alkuperdisvalmisteista.
Niiden kaytto kdynnistaa hintakilpailun, jonka avulla vanhojen biologisten
ladkkeiden kustannuksia voidaan vihentaa kymmenilld prosenteilla.

iologiset, varsinkin bioteknolo-
B gisesti valmistetut lddkkeet ovat

nopeasti valtaamassa alaa laa-
kehoidossa. Samaan aikaan biotekno-
logisesti valmistettujen terapeuttis-
ten proteiinien kaytto on siirtyméssa
sairaaloista avohoitoon. Tdlld hetkella
biologisten ldadkkeiden kustannukset
lisddntyvit noin kymmenen prosent-
tia vuodessa kemiallisten lddkkeiden
kasvun jaddessa alle kahden prosen-
tin.

Parhaimman biologisen hoidon saa-
tavuus on tulevaisuudessa vaakalau-
dalla korkeiden lddkekustannusten
takia. Biosimilaarit voivat helpottaa
biologisten lddkkeiden aiheuttamaa
kustannuspainetta, mutta vain, jos
niitd halutaan kayttaa.

Biosimilaarikehityksessa
keskeistd on samankaltaisuuden
osoittaminen

Biosimilaarit ovat biologisten alkupe-
raislddkkeiden (ns. viitevalmisteiden)
kopioita. Biosimilaariladke sisaltda
samaa vaikuttavaa ainetta kuin sen
viitevalmiste, mutta sen eri versio-
ta. Biosimilaarikehityksen tavoite

on osoittaa, ettd valmisteet ovat silti
keskenddn vertailukelpoisia laadun,
tehon ja turvallisuuden osalta. Toisin
sanoen vertailtavuustutkimusten
avulla osoitetaan, ettei biosimilaarin
ja sen viitevalmisteen vaikuttavan ai-
neen versioiden vélilld ole sellaisia fy-

sikokemiallisia tai rakenteellisia eroja, N
jotka voisivat vaikuttaa biosimilaarin :»
tehoon ja turvallisuuteen (kuvio 1). I
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Kuvio 1. Biosimilaarin ja alkuperéislddkkeen tehon ja turvallisuuden

arviointi perustuu erilaisiin tutkimuksiin.
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BE: bioekvivalenssi; PK & PD: farmakokinetiikka ja -dynamiikka;
RMP: riskinhallintasuunnitelma; S & E: teho- ja turvallisuustutkimukset.

Tallaisista vertailtavuustutkimuksista
on kokemusta parin vuosikymmenen
ajalta, ja ne perustuvat paaosin erit-
tdin kehittyneeseen analytiikkaan.
Biosimilaarien kdyttoonoton kannalta
ratkaisevaa on ladkkeen maarddjien
luottamus siihen, ettd biosimilaarit
ovat yhtd tehokkaita ja turvallisia
kuin niiden viitevalmisteet. Valitet-
tavasti biosimilaarien kehitysfilosofia
on kuitenkin kliinikoille vield vieras.
Tama aiheuttaa herkasti vaarinkasi-
tyksid ja epailyja biosimilaarien te-
hosta ja turvallisuudesta.

Myyntiluvan saaneet
biosimilaarit vastaavat teholtaan
viitevalmisteita

Biologisten ladkkeiden vaikutusme-
kanismi on yleensd hyvin tunnettu.
Niiden toimintaa voidaan mitata re-
septorisitoutumisella ja solupohjaisil-
la toimintakokeilla, jotka ovat yleensa
paljon herkempia kuin kliiniset lddke-
tutkimukset. Ndma toiminnalliset
testit ovat avainasemassa, kun selvi-
tellddn fysikokemiallisissa testeissa
todettuja eroja biologisen ladkkeen
eri versioiden tai biosimilaarin ja
alkuperaisladkkeen valilla.
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Biosimilaarien kliinisten tutkimusten
tarkoitus on tutkia eroja eika todistaa
vaikuttavan aineen terapeuttisia vai-
kutuksia. Toisin kuin alkuperdislaak-
keen tutkimuksissa, biosimilaarikehi-
tyksessa ei tarvita niin sanottuja kovia
tehon mittareita, kuten kuolleisuutta.
Sen sijaan kdytetddan mahdollisimman
herkkida muuttujia.

Biosimilaarien kdyttoon-
oton'kannalta ratkaisevaa
on lddkkeen mddrddjien
luottamus siihen, ettd
biosimilaarit ovat yhtd
tehokkaita ja turvallisia
kuin niiden viitevalmisteet.

Monet eurooppalaiset potilas- ja laa-
karijarjestot ovat vastustaneet bio-
similaarien kdyttoaiheiden ekstra-
polaatiota eli kdyttod sellaisissa
viitevalmisteelle hyvaksytyissa kayt-
tOaiheissa, joissa biosimilaarilla ei ole

tehty kliinisid tutkimuksia. Peruste-
luna on esitetty sairauksien erilaista
patogeneesid ja sitd, ettd eri ladkkeilld
voi olla erilainen teho ja turvallisuus
eri kayttoaiheissa. Kyseessd on kui-
tenkin vadrinkasitys, silla vaikutta-
van aineen eri versioiden vertailussa
olennaista on ainoastaan lddkkeen si-
toutuminen reseptoriinsa — ei se, mita
sen jdlkeen kohdesoluissa tapahtuu.
Toistaiseksi kaikki pelot ongelmista
ekstrapoloiduissa kdyttoaiheissa ovat
osoittautuneet turhiksi.

Biosimilaarit ovat kaytossa
turvallisia

Kasitys biosimilaarien turvallisuudes-
ta syntyy laajojen vertailtavuustut-
kimuksien avulla, ja se varmistetaan
Kliinisissd tutkimuksissa. Varmistavat
Kliiniset tutkimukset tehddén sellai-
sessa kdyttoaiheessa, jossa voidaan
vertailla biosimilaarin ja sen viiteval-
misteen kaikkia merkittévid haittoja
ja immunogeenisyyttd. Tutkimuksiin
rekrytoidaan useimmiten 600-800
potilasta.

Biosimilaarit ovat lddkkeina erittdin
turvallisia. Ensimmainen biosimilaari
sai myyntiluvan vuonna 2006, ja vuo-
teen 2015 mennessd EU:ssa oli hyvak-
sytty 19 valmistetta. Kayttokokemusta
on yli 400 miljoonasta kayttokerrasta.
Siitd huolimatta yhdestdkdan vuoteen
2015 mennessd markkinoille tulleesta
valmisteesta ei ole raportoitu sellaista
haittaa, jota ei olisi aikaisemmin to-
dettu sen viitevalmisteella. Yhtiakddn
biosimilaaria ei myoskdin ole vedetty
pois markkinoilta turvallisuus- ja
teho-ongelmien takia.

Esimerkiksi vuonna 2013 myyntiluvan
saaneilla biosimilaari-infliksimabeilla
on takanaan yli 20 000 potilasvuot-

ta ilman uusia turvallisuusongelmia.
Niiden vuonna 1999 myyntiluvan
saaneella viitevalmisteella todettiin
kahden ensimmadisen kayttovuoden
aikana lukuisia uusia vakavia haitto-
ja, kuten vakavia infektioita. Haitto-
ja esiintyy tietysti my0s biosimilaa-
reilla, mutta niihin varaudutaan jo



Taulukko 1. Glargiinihoito ja ld&kekustannukset.

Skenaario Vuosi-
kustannukset

Nykytilanne alkuperaista 40 M€
glargiinia (100 1U/ml)
saavilla potilailla

Kaikki glargiinin kayttajat 32 M€
siirtyvat biosimilaariin.

Kaikki glargiinin kayttajat 40 M€ Laskelmassa otettu
siirtyvat uuden glargiinin huomioon paivdannoksen
(300 1U/ml) kayttoon kasvu

90 % potilaista hoidetaan 36 M€ Yollisesta hypoglykemiasta

biosimilaarilla, 10 % uudella
pitkavaikutteisella
degludekinsuliinilla

karsivia potilaita voidaan
hoitaa ilman laake-
kustannusten nousua

biosimilaarin myyntilupavaiheessa.
Normaaliin ladkkeiden kdyttoon suh-
teutettuna huolet biosimilaarien tur-
vallisuudesta vaikuttavat liioitelluilta.

Biosimilaarien kiytto on
tarkoituksenmukaista ja
taloudellista

Biosimilaarit ovat alkuperidisten bio-
logisten lddkkeiden kopioita, joten
niiden maardamistd ohjaavat samat

Alkuperiislaakkeen vaihdon biosimi-
laariin epdillaan usein aiheuttavan
varsinkin immunologisia ongelmia.
Toistaiseksi ndistd ei kuitenkaan ole
mitddn nayttoa.

maadrdamistd. Ladkepolitiikka 2020
-asiakirja seka sosiaali- ja terveys-

Kuvio 2. Alkuperéisldékkeen elinkaari ja biosimilaarit.
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Biosimilaarit

'Alkuperaisladkkeen valmistaja suojautuu kilpailulta tuomalla markkinoilla parannetun
version tuotteesta. Alkuperdinen versio ja sen biosimilaarikopio menettavat markkinoita
uusille ladkkeille.

sdannot kuin alkuperidislaakkeidenkin

ministerion asetus ladkkeen maaraa-
misestd kiinnittdvat huomiota niin
ladkityksen tarpeellisuuteen kuin
valittavan lddkkeen tehoon, turval-
lisuuteen ja hintaan. Potilaslain mu-
kaan jokaisella potilaalla on oikeus
hédnen terveydentilansa edellytta-
maan terveyden- ja sairaanhoitoon
niiden voimavarojen rajoissa, jotka
kulloinkin ovat terveydenhuollon
kaytettdvissd. Terveydenhuollossa
laakkeisiin varatut voimavarat on siis
kaytettdva mahdollisimman tehok-
kaasti.

Voidaan arvioida, ettd Suomessa
myydddn vuosittain useilla sadoilla
miljoonilla euroilla sellaisia laak-
keitd, joille on lahivuosina tulossa
biosimilaareja. Tdll6in biosimilaarei-
hin liittyva vuosittainen sddstopo-
tentiaali ldhentelee sataa miljoonaa
euroa.

Ladkeyritykset suojautuvat biosimi-
laarien aiheuttamaa kilpailua vastaan
tuomalla markkinoille parannettuja
versioita uhanalaisesta tuottees-
taan. Tehokkaalla markkinoinnilla
pyritdan siirtdmaan potilaat uusien
patentti- ja tietosuojattujen lddkkei-
den kéyttéjiksi jolloin biosimilaari ja
pienenevistd markkinaosuudesta
(kuvio 2). Tastd ilmiostd hyvia esi-
merkkejd ovat epoetiinien ja filgras-
tiimien pitkavaikutteiset muodot. Ne
ovat osittain syrjayttdneet aiemmat
epoetiinit ja filgrastiimit, joille on
nyt saatavilla biosimilaareja.

Uudempi esimerkki ilmiosta liittyy
biosimilaari glargiinin tuloon mark-
kinoille syksylld 2015. Samaan aikaan
markkinoille tuli alkuperdisen glar-
giinin valmistajan uusi tuote, jossa
glargiini-insuliinia on 300 U/ml

eli kolme kertaa aikaisempaa suu-
rempi pitoisuus. Lahes samanaikai-
sesti markkinoille tuli myds uusi
pitkdvaikutteinen degludekinsuliini,
joka kilpailee osin samoista kayttajis-
td kuin glargiini. Taulukko 1 kuvaa
muutamia glargiinihoitoratkaisuja ja
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Suomessa myyddidn vuosittain useilla sadoilla
miljoonilla euroilla lddkkeitd, joille on Ildhivuosina
tulossa biosimilaareja. Vuosittainen sddsto-
potentiaali lihentelee sataa miljoonaa euroa.

niiden vaikutuksia lddkekustannuk-
siin. Taulukosta nikyy, miten biosimi-
laarin tehokkaalla kdyttoonotolla on
mahdollista valttdd useiden miljoo-
nien eurojen vuosikustannus jo yk-
sittdisen ladkeaineen kohdalla. Taima
voi mahdollistaa uusien ladkkeiden
kayttoonoton jarkevéssd mittakaavas-
sa ilman ladkekustannusten merkittd-
vdd kasvua.

Sddstojen aikaansaamiseksi biosimi-
laariin on siirryttdva mahdollisim-
man nopeasti sen tultua markkinoil-
le. Hintakilpailun seurauksena halvin
vaihtoehto voi lopulta olla joko bio-
similaari tai sen viitevalmiste. Lisaksi
tulisi harkita tarkkaan uusien hoito-
jen kayttoonottoa ja punnita, saa-
daanko lisakustannukselle vastineeksi
hoidollista hyotya.

Onko biosimilaarien kaytto
siis jarkevaa?

Biosimilaarit ovat yhtéd tehokkaita ja
turvallisia kuin niiden viitevalmisteet.
Fimean suosituksen mukaan biosimi-
laarit ja niiden viitevalmisteet ovat

keskenddn vaihtokelpoisia, jolloin
avohoidossa lddkkeen maaradjille
avautuu mahdollisuus vaikuttaa mer-
kittavasti ladkehoidon kustannuksiin
hoidon laadusta tinkimatta ja poti-
laan kustannuksia lisaamatta.

Nykyinen ladkekorvausjarjestelma

ei kannusta biosimilaarien kayttoon
avohoidossa, koska kallista ladkehoi-
toa saavan potilaan kustannukset sdi-
lyvdt samana. Suomessa viranomaiset
eivat toistaiseksi ole ohjeistaneet bio-
similaarien kdyttod, ja 1adkarijarjes-
toistd ainoastaan Suomen Reumato-
loginen Yhdistys on julkaissut oman
suosituksensa. Se on periaatteessa
myoOnteinen ja korostaa lddkarin kes-
keistd roolia alkuperéisladkkeen vaih-
dossa biosimilaariin.

Ladkdrin autonomian kannalta on tér-
keda, ettd ladkkeen madrddjdt osoit-
tavat kykynsa tehda sellaisia lddke-
valintoja, jotka my0s tulevaisuudessa
turvaavat potilaalle mahdollisimman
hyvin ladkehoidon terveydenhuollon
resurssien puitteissa. Pallo on siis sel-
kedsti ladkkeen maardajilla. ®
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Laakeinformaatioverkoston toimijat ovat koonneet Innokylaan linkkejd, joiden takaa loytyy tietoa siitd,
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auttaa eri toimijoita 16ytamaan luotettavaa tietoa biosimilaareista.
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