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Biologiska likemedel ar effektiva, men ofta ocksa mycket dyra. Biosimilarerna har utvecklats till att vara
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likartade och kliniskt likvardiga med referenspreparatet. De erbjuder kostnadseffektiva alternativ till
originallakemedlen.

De biologiska lakemedlens andel bland ldkemedlen pa marknaden vixer kraftigt. Till f6ljd av tillviaxten okar ocksa lakemedelskostnaderna.

Biosimilarerna erbjuder ett kostnadseffektivt och kliniskt likvdardigt alternativ till originallikemedlen.

Utvecklingen av ett biosimilarpreparat avviker fran den innovativa lakemedelsutvecklingen genom att andamalet vid varje fas ar att pavisa att
biosimilaren ar likartad med det originallakemedel som fungerar som referenspreparat. Tillgangen pa biosimilarer forvintas medféra konkurrens pa
marknaden for biologiska likemedel. Genom konkurrens kan besparingar i lakemedelskostnaderna uppnas utan att anviandningen av dessa lakemedel

behover begriansas av ekonomiska skal.

Biologiska likemedel

Biologiska ldkemedel har visat sig vara mycket effektiva i behandlingen av manga sjukdomar. For narvarande dr ca 11 procent av de saluforda
lakemedlen biologiska ldkemedel, och i framtiden vintas andelen stiga. Samtidigt har ocksa lakemedelskostnaderna 6kat ar for ar. De biologiska
lakemedlen dr betydligt dyrare dn de traditionella ldkemedlen. For att halla 1akemedelskostnaderna pé en hallbar nivad maste de biologiska

lakemedlens pris sdnkas eller deras anvandning begrénsas.

Vad ar en biosimilar?

En biosimilar dr ett biologiskt 1akemedel som har utvecklats till att vara likartat och kliniskt likvardigt med ett biologiskt originallakemedel

(referenspreparat) godkiant inom EU genom en fullstandig ansékan om forsaljningstillstand.

Nar originalldkemedlets dokumentskydd 16pt ut kan utvecklare av biosimilarlakemedel ansoka om forsaljningstillstand for biosimilarer genom att

delvis utnyttja informationen om effekten och sidkerheten hos orginalldkemedlets aktiva substans. Biosimilarerna innehaller en ny version av den
aktiva substansen i originallikemedlet. Det dr inte mgjligt att producera en analytiskt identisk kopia, diremot kan ett kliniskt likvardigt lakemedel
produceras. Forhoppningen dr att biosimilarerna ska kunna erbjuda en 16sning pa de stigande lakemedelskostnaderna genom att inféra en sund

konkurrens ocksa pa marknaden for biologiska likemedel.
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Vad anvinds biosimilarerna till?

En biosimilar &r ett alternativ till originallikemedlet. Administreringsvigen och doseringen av biosimilaren dr desamma som for originallikemedlet.
Vanligtvis dr ocksa indikationerna desamma. Utvecklaren av biosimilaret soker emellertid inte nodvandigtvis forsaljningstillstand for

orginallakemedlets alla indikationer, sa vissa skillnader i biosimilarets och orginallikemedlets indikationer kan forekomma.

Biosimilarernas utvecklingsfilosofi

Biologiska likemedel produceras i levande celler. Darfor forekommer det hos alla biologiska ldkemedel en viss variation i kvalitetsegenskaperna

mellan olika produktionssatser. Den hér satsvisa variationen observeras bade i originallikemedel och i biosimilarer.

Utvecklingen av ett biosimilarldkemedel skiljer sig markant fran utvecklingen av ett innovativt originallakemedel. Utvecklingsarbetet borjar med
utvecklaren av biosimilarlakemedlet gor omfattande undersokningar av s manga produktionssatser av referenspreparatet som mojligt. Syftet ar att
utreda referenspreparatets kvalitetsegenskaper och den naturliga satsvisa variationen i kvalitetsegenskaperna. Pa basis av denna information gar det

att bestimma granserna for de kritiska kvalitetsegenskaperna hos biosimilarlikemedlet under utveckling.

Produktionsprocessen for ett biosimilarpreparat utvecklas i syfte att uppna likhet med orginallakemedlet. Bland annat planeras valet av
produktionscell, cellodlingsforhallandena och principen for rening av den aktiva substansen noggrant for att slutresultatet ska vara ett ldkemedel som
till alla sina kritiska kvalitetsegenskaper dr mycket likt referenspreparatet. Nar utvecklingen av produktionsprocessen har slutforts pavisas likheten

mellan biosimilaren och referenspreparatet i omfattande analytiska, funktionella och kliniska studier.

Utgangspunkter for pavisande av likhet

Det dr i sig en storre utmaning att pavisa likhet mellan tva olika preparat dn att pavisa likhet mellan tva versioner av samma produkt efter en
fordandring i produktionsprocessen. Bada jamforbarhetsstudierna baserar sig emellertid pa samma vetenskapliga principer. Malet ar att pavisa att de
tva versionerna av den aktiva substansen dr jaimforbara och kliniskt likvardiga. I fraga om processforandringar dr jaimforelseobjektet den aktiva

substansen fore och efter processforandringen.

I utvecklingen av biosimilarer jamfors de aktiva substanserna i biosimilaren och referenspreparatet. Det finns Over tio ars erfarenhet av
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jamforbarhetsstudier av biosimilarer och erfarenhet fran 6ver tva artionden nar det géller processforandringar for bioteknologiska lakemedel.
Tillverkarna av biologiska lakemedel och myndigheterna har alltsa lang erfarenhet av att utfora jamforbarhetsstudier och av att utviardera resultaten

av dem.

Biosimilariteten sikerstills i omfattande jaimforbarhetsstudier

Utgangspunkten for jamforbarhetsstudierna ar en grundlig fysikokemisk jamforelse mellan biosimilaren och referenspreparatet. Det kan vara svart att
analysera stormolekyldra proteiner, men genom att anvinda moderna sofistikerade analysmetoder kan man noggrant beskriva detaljerna i
proteinernas struktur. For att kunna sakerstalla en tackande jamforelse anviands dessutom ortogonala analysmetoder, vilket innebar att samma

kvalitetsegenskap undersoks med flera olika analytiska metoder.

Utredningar av bindningsegenskaper och cellbaserade in vitro bioaktivitetsstudier ingar som en viktig del i jaimforbarhetsstudierna. Samma analyser
kan ocksa utnyttjas till att forsta betydelsen av observerade skillnader i de fysikokemiska resultat. Det gors manga olika slags funktionella in vitro

studier: nar det giller exempelvis monoklonala antikroppar kan de vara tiotals.

Efter de omfattandefysikokemiska och biologiska jimforbarhetsstudierna sakerstélls biosimilariteten i kliniska farmakokinetiska undersokningar och
slutligen i jimforande effekt- och sidkerhetsstudier (figur 1). I motsats till situationen nér ett originallakemedel utvecklas ar effekten och siakerheten
hos den aktiva substansen redan kiand vid utvecklingen av biosimilarlikemedelet. Darfor behdver inte forhallandet mellan risk och nytta for
biosimilarets aktiva substans bedémas pa nytt. . Andamalet med effekt- och sdkerhetsstudierna ar att sakerstilla att den likhet som pavisats i
fysikokemiska och funktionella studier ocksa realiseras kliniskt. I studierna jamfors ldkemedlens effekt, men ocksa sikerheten hos biosimilaren och

originalladkemedlet, inklusive immunogeniciteten.

4 0f 9 13.6.2017 8:17



Biosimilarpreparat — ett beaktansvart alternativ - Sic! http://sic.fimea.fi/web/sv/arkisto/2017/2-2017/biologiska-lakemedel/biosimilarpreparat-ett-bea...

Figur 1. Utvecklingen av en biosimilar och av ett ldkemedel som innehdller
en ny aktiv substans skiljer sig markant fran varandra.

Ny aktiv substans

/' Kvalitetsdokumentation +
 jamforande analytiska,
funktionella och biologiska
in vitro- studier for att
pavisa likhet

Kvalitet /

Biosimilar

Effekt- och sidkerhetsstudien gors ofta i endast i en kénslig indikation. Pa basis av den aktiva substansens verkningsmekanismer och resultaten fran
jamforbarhetsstudierna bedomer man fran fall till fall om effekten och sdkerhetsresultaten kan extrapoleras ocksa till originallakemedlets andra
eventuella indikationer. Om ldkemedlets verkan i de olika indikationerna formedlas via samma receptorer ar det vanligen moijligt att extrapolera

resultaten.
For biosimilarer, liksom ocksa for 6vriga biologiska lakemedel, gors en riskhanteringsplan. I riskhanteringsplanen for biosimilarer beaktas de
konstaterade och de moijliga riskerna hos originalladkemedlet och sékerstills att den sokandes ladkemedelssdakerhetssystem fungerar. Vid behov kan den

sokande ocksa aldaggas att exempelvis gora registerundersokningar.

Biosimilarer med forsiljningstillstand i Finland och Europa
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Europeiska likemedelsmyndighetens (EMA) kommitté for humanlakemedel (CHMP) utvarderar centraliserat alla bioteknologiskt producerade
lakemedel, inklusive biosimilarpreparaten. Finland har aktivt deltagit i utvarderingen av biosimilarer. Sakerhets- och utvecklingscentret for

lakemedelsomradet och dess foregangare Lakemedelsverket har varit ansvarig utvarderingsmyndighet i flera ans6kningar om biosimilarer.

I mars 2017 hade 26 biosimilarpreparat ett gillande forsiljningstillstand. Av dem &r 11 till salu i Finland, inklusive den forsta insulin

glarginbiosimilaren (Abasaglar) (tabell 1). Daremot &r den forsta etanerceptbiosimilaren (Benepali) dnnu inte till salu i Finland.
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Tabell 1. Biosimilarer med férsdljningstillstdnd inom EU i mars 2017.

70f9

Thorinane enoxaparin Clexane
Inhixa enoxaparin Clexane
Abseamed epoetin alfa Eprex
Binocrit * epoetin alfa* Eprex *
Epoetin Alfa Hexal epoetin alfa Eprex
Retacrit * epoetin zeta * Eprex *
Silapo epoetin zeta Eprex
Benepali etanercept Enbrel
Accofil * filgrastim * Neupogen *
Filgrastim Hexal filgrastim Neupogen
Grastofil filgrastim Neupogen
Nivestim * filgrastim * Neupogen *
Ratiograstim * filgrastim * Neupogen *
Tevagrastim filgrastim Neupogen
Zarzio * filgrastim * Neupogen *
Bemfola * follitropin alfa * GONAL-f *
Ovaleap follitropin alfa GONAL-f
Flixabi infliximab Remicade
Inflectra * infliximab* Remicade *
Remsima * infliximab * Remicade *
Abasaglar * insulin glargin * Lantus *
Lusduna insulin glargin Lantus
Truxima rituximab MabThera
Omnitrope * somatropin * Genotropin *
Movymia teriparatid Forsteo
Terrosa teriparatid Forsteo
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Information om kvaliteten, effekten och sidkerheten hos de godkanda biosimilarer hittas i EMAs offentliga utvarderingsrapporter (EPAR — European

Public Assessment Report).

Framtidsutsikter

Det finns 6ver 10 ars erfarenhet av biosimilarer inom EU. Tills vidare har inga sadana biverkningar konstaterats som inte ar kinda ocksa hos

referenspreparatet. Ingen biosimilar har heller dragits bort frin marknaden av myndigheterna.

Utvecklingen av de analytiska metoderna har gjort det ldttare att noggrant analysera stora och komplexa proteiner, sdésom antikroppar. Det hdr
mojliggjorde for sin del beviljandet av forsdljningstillstdndet for den forsta antikroppbiosimilaren, infliximab (Remsima/Inflectra) ar 2013. Sedan det
forsta lyckade utvecklingsarbetet har forsaljningstillstand beviljats at flera andra biosimilarantikroppar och antikroppsliknande fusionsproteiner

(tabell 1).

Inom den ndrmaste framtiden forvintas det finnas en kliniskt likviardig biosimilar till alla de for ndrvarande mest salda biologiska preparaten. Genom
konkurrens kan avsevirda besparingar i lakemedelskostnaderna uppnas, utan att anviandningen av de dyra men effektiva biologiska lakemedlen
behover begriansas. Kostnadsbesparingarna kan dessutom mojliggora ibruktagandet av nya innovativa likemedel. En forutsattning dar emellertid att de

nuvarande och de kommande biosimilarerna tas omfattande i bruk, inte bara pa sjukhus utan ocksa for patienter i den 6ppna varden.

Niklas Ekman

FD
Specialforskare, Fimea
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