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N\

Utvecklingen av molekylarbiologiska metoder under de senaste artiondena har gjort det mojligt att utveckla och industriellt producera strukturellt

komplexa biologiska lakemedel med en relativt specifik verkningsmekanism. Likemedelsproteiner som producerats med hybrid-DNA-teknik, sdsom
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monoklonala antikroppar, dr idag rutin i det kliniska arbetet. Biosimilarer har utvecklats till att vara likartade och jamforbara med sina biologiska

referenspreparat, och ibruktagningen av dessa forviantas medfora avseviarda besparingar i lakemedelskostnaderna.

Vad ir ett biologiskt likemedel?

Biologiska lakemedel innehaller enligt definitionen ett eller flera aktiva substanser som producerats av en biologisk killa eller harstammar fran en
sadan och som har en métbar biologisk aktivitet. Till de biologiska ldkemedlen raknas vacciner, blodpreparat (t.ex. koagulationsfaktorer), allergener,
polysackarider (t.ex. heparin), preparat framstdllda med hybrid-DNA-teknik (t.ex. insulin och monoklonala antikroppar) och sa kallade lakemedel for

avancerad terapi (ATMP, advanced therapy medicinal products).

Biologiska lakemedel har anvints redan i tva arhundraden, dnda sedan smittkoppsimmuniseringen, men i det kliniska arbetet avser man med den hér
termen narmast de invecklade lakemedelsproteiner som utvecklats under de tre senaste artiondena med biotekniska metoder. De hir biotekniska
lakemedlen skraddarsys for att fungera enligt en viss verkningsmekanism i kroppen, exempelvis sa att de binds till en viss malmolekyl i kroppen,
sdsom en receptor, en signalsubstans eller en struktur i cellholjet. Lakemedlet administreras i allménhet som infusion i en ven eller som en subkutan

injektion, eftersom det sonderfaller i magtarmkanalen. Administreringen av ATMP sker ofta kirurgiskt eller via patientens celler (genterapiprodukter).

De biologiska lakemedlen &ar den grupp lakemedel som véxer snabbast, och 6ver en tredjedel av alla nya lakemedel under de narmaste aren berdknas
vara biologiska. Ansokningarna om forsiljningstillstand for de hir lakemedlen behandlas centraliserat och koordineras av Europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMA). Lakemedelsverket / Sdkerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea valde redan i borjan av
2000-talet de biologiska liakemedlen som en prioritet i EU-samarbetet, och pa sa vis har Finland ackumulerat betydande expertis gdllande

bedomningen av kvaliteten, de icke-kliniska egenskaperna samt den kliniska effekten och sakerheten hos de har lakemedlen.

Siardrag i den biologiska lakemedelsterapin

Det finns ett allt storre utbud pa biologiska lakemedel, bade mot sadllsynta sjukdomar och mot vanligare sjukdomar som cancer, diabetes, reumatiska
sjukdomar, inflammatoriska tarmsjukdomar och astma. I synnerhet har de monoklonala antikropparna pa ett avgjort sitt forandrat behandlingen av
manga tidigare svarbehandlade sjukdomar. Utover en selektiv och bittre effekt kinnetecknas de i allmdnhet av mindre samverkan med andra

lakemedel samt mindre njur- och levertoxicitet.
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Biverkningarna ar ofta forknippade med likemedlets verkningsmekanism: En avigsida hos den immunsuppressiva effekten de biologiska likemedlen
exempelvis har i behandlingen av reumatiska sjukdomar ar en 6kad inflammations- och cancerrisk. Dessutom &dr en kannetecknande risk hos de
biologiska lakemedlen lakemedelsproteinets immunogenicitet, dvs. kroppens immunreaktion mot proteinet, som bland annat kan orsaka
overkanslighetsreaktioner och en sinkt effekt hos lakemedlet. Nyare biologiska ldkemedel innehaller vanligen bara en human aminosyrasekvens,
vilket minskar den har risken. Utvecklingen av antikroppar mot ett lakemedel i synnerhet i langvarig behandling kan krdava att man upphor med

lakemedlet och byter ut det mot ett annat preparat.

Likemedel for avancerad terapi

Under det senaste artiondet har lakemedel for avancerad terapi, dvs. gen- och cellterapiprodukter samt viavnadstekniska produkter, kommit till som
en ny grupp av biologiska lakemedel. De utvecklas sarskilt mot sjukdomar och vavnadsskador, mot vilka det tidigare inte har funnits lampliga
behandlingsformer. Inom EU har for tillfallet fem ATMP-produkter forsaljningstillstand. Cellterapiprodukter och vavnadstekniska produkter utvecklas
bland annat for behandling av diabetes och reparation av vavnadsskador. Utvecklingen av genterapiprodukter har varit fokuserad pa behandlingen av

cancer och drftliga sjukdomar (Palomaki, i detta nummer).

Sparbarhet och forteckning 6ver biologiska likemedel

Mellan olika tillverkningssatser av ett biologiskt lakemedel kan det till en viss grad forekomma naturlig variation till foljd av den komplicerade
strukturen och produktionssattet. I enlighet med skyldigheten i EU:s l1akemedelsdirektiv ska det alltid finnas uppgifter om ett preparat som en patient
anviander och det ska kunna sparas. Da kan man koppla eventuella biverkningar till det ritta preparatet och tillverkningssatsen. I enlighet med Fimeas
foreskrift om expediering av lakemedel (2/2016) ska numret pa preparatsatsen kunna tas fram fem ar efter att lakemedlet expedierats. Fimea

uppehaller en lista 6ver biologiska lakemedel avsedda for humant bruk i samband med basregistret 6ver lakemedelspreparat.

Biosimilarer for att stidvja de vixande likemedelskostnaderna

De biologiska ldkemedlens andel i ldkemedelskostnaderna ar avsevird, och anviandningen av dem har betydande halsoekonomiska konsekvenser.
Bland de tio storsta receptlakemedlen i fraga om partiforsaljningen 2015 fanns det atta biologiska (tabell 1). De biologiska lakemedlens andel i Fpa:s

utgifter for lakemedelsersattningar 2015 var nastan en fjardedel. Patentskyddet for flera biologiska lakemedel har emellertid gatt ut eller haller pa att
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ga ut, och utvecklingen av biosimilarer 4r mycket aktivt varlden 6ver. Biosimilarerna ar likartade och jamférbara med det ursprungliga biologiska
referenspreparatet (Ekman, i detta nummer). Likheten pavisas i omfattande analytiska och biologiska studier och darfor behover det kliniska
utvecklingsprogrammet inte vara lika omfattande som for ett originalldkemedel. Av den orsaken kan de slappas ut pa marknaden for ett lagre pris an

originallakemedlet.

I fraga om biosimilarerna genomgar vi just nu ett intressant skede: Det har funnits biosimilarer pa EU-marknaden i tio ars tid, men de har i huvudsak
varit ganska enkla proteiner till strukturen, sasom tillviaxtfaktorer. For manga monoklonala antikroppar som natt en omfattande anviandning har det
utvecklats eller utvecklas det for ndrvarande biosimilarer. Nya forsiljningstillstand och biosimilarldkemedel som dirmed kommer att séljas ocksa i
Finland kan forviantas under de nirmaste aren. En delvis ersiattning av biologiska ldkemedel med motsvarande biosimilarer antas leda till en betydlig
siankning av kostnaderna for lakemedelsterapi och a andra sidan gora det mojligt att ta nya lakemedel i bruk. I Finland har vi en plan for ett behdrskat
ibruktagande av biosimilarer. Som en del av den kréver social- och hdlsovardsministeriets uppdaterade forordning om forskrivning av 1dkemedel att
om det for ett biologiskt lakemedel finns ett biosimilar tillgdngligt, ska likemedelsforskrivaren i forsta hand av dessa jamforbara och alternativa

lakemedelspreparat vilja det som har det formanligaste priset.

Tabell 1. De 10 mest sdlda lakemedlen i Finland (euro, partiforsaljningspris, exkl. egen-
vardsidkemedel) 2015. Kalla: Sdkerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet.

Likemedel Partiforséljning, ATC-klass
tusen euro

Adalimumab * 46 500 LO4ABO4
Infliximab* 37733 LO4ABO2
Etanercept * 31 685 LO4ABO1
Rituximab * 31 350 LO1XC02
Glargininsulin * 30 403 A10AED4
Humant normalt immunglobulin * 29 279 JO6BAO2
Sitagliptin 26 054 A10BHO1
Koagulationsfaktor ViIl * 25 684 B02BD02
Trastuzumab * 22 496 LO1XCO3
Salmeterol och flutikason 22133 RO3AKO06

* Biologiska lakemedel
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