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Alkusanat

Guido Rasi,
Euroopan laakeviraston toimitusjohtaja

Biologiset laakkeet, joita usein tuotetaan huipputason
bioteknologian avulla, ovat muuttaneet monien
kroonisista ja usein vammauttavista sairauksista
karsivien potilaiden tulevaisuudennakymiat. Yha
suurempi maara biologisia ladkkeita on ‘biosimilaareja’,
olennaisilta osin hyvin samankaltaisia jo hyvaksytyn
biologisen laakkeen kanssa.

EU on ollut edelldkavija biosimilaariladkkeiden
saantelyssa, luomalla vakaan kehyksen niiden
hyvaksynnalle ja muovaamalla biosimilaarien
kehittdmista maailmanlaajuisesti. Ensimmainen
biosimilaari hyvaksyttiin EU:ssa vuonna 2006, ja
siita lahtien terveydenhuollon ammattilaiset ovat
saaneet yha enemman kokemusta niiden kaytosta.
Nykyisin biosimilaarit ovat olennainen osa EU:ssa
saatavilla olevaa tehokasta biologista hoitoa,

ja sita tuetaan potilasturvallisuutta koskevilla
asianmukaisilla suojatoimilla.

Koska terveydenhuollon ammattilaiset ovat
eturintamassa potilaiden hoidossa, on erittain tarkeaa,
ettd heidan saatavillaan on luotettavaa tietoa naista
ladkkeista, siita, mitd ne ovat ja mitka tieteelliset
periaatteet tukevat niiden kliinistd kehittamista,
hyvaksyntaa ja ladkevalvontaa. Taman oppaan
keskeisena tavoitteena onkin tarjota terveydenhuollon
ammattilaisille tietoja biosimilaarien kayttéa tukevasta
tieteesta ja saantelysta.

Laatijat

Euroopan ladkevirasto on laatinut téman oppaan
yhteistydssa Euroopan komission ja EU:n
jasenvaltioiden tieteellisten asiantuntijoiden kanssa.

Asiakirjan valmistelun aikana on konsultoitu EU:n
terveydenhuollon ammattilaisten jarjestéja.



Tiivistelma

» Siita lahtien kun EU:ssa hyvaksyttiin ensimmainen biosimilaarilddake (‘biosimilaari’) vuonna 2006, EU
on ollut edellakavija biosimilaarien sadntelyssa. Viimeisten 10 vuoden aikana EU:ssa on hyvaksytty
biosimilaareja eniten maailmassa ja saatu huomattavaa kokemusta niiden kaytosta ja turvallisuudesta.

» Yli 10 vuoden kliinisestda kokemuksesta saatu nayttd osoittaa, ettd Euroopan ladkeviraston
hyvaksymien biosimilaarien kdyttd on kaikkien hyvaksyttyjen kayttéaiheiden osalta yhta turvallista ja
tehokasta kuin muiden biologisten ldadkkeiden kaytto.

» Biosimilaari on biologinen Iddke, joka on hyvin samankaltainen kuin toinen EU:ssa jo hyvaksytty
biologinen laake (niin kutsuttu viitevalmiste).

» Koska biosimilaarit valmistetaan eldvista organismeista, biosimilaarien ja viitevalmisteiden valilla voi
esiintya pienia eroavaisuuksia. Nama pienet eroavaisuudet eivat ole kliinisesti merkityksellisia, eli
turvallisuudessa ja tehokkuudessa ei ole odotettavissa eroavaisuuksia. Kaikille biologisille
laékkeille on ominaista luonnollinen vaihtelu, ja kaytdssa on tiukka valvonta sen varmistamiseksi, etta
tama ei vaikuta ladkkeen vaikutustapaan tai sen turvallisuuteen.

» Biosimilaarit hyvaksytaan samojen farmaseuttista laatua, turvallisuutta ja tehokkuutta
koskevien standardien mukaisesti, joita sovelletaan kaikkiin EU:ssa hyvaksyttyihin
biologisiin ladkkeisiin.

» Biosimilaarien kehittamisessa pyritéan osoittamaan biosimilaarisuus - huomattava
samankaltaisuus rakenteessa, biologisessa aktiivisuudessa ja tehokkuudessa, turvallisuudessa ja
immunogeenisuusprofiilissa.

» Kun biosimilaarisuus on osoitettu, biosimilaarin osalta voidaan luottaa viitevalmisteen osalta saatuun
turvallisuutta ja tehokkuutta koskevaan kokemukseen. N&in valtetaan alkuperaisladkkeen osalta jo
toteutettujen kliinisten kokeiden tarpeeton toistaminen.

» Biosimilaarisuuden osoittaminen perustuu viitevalmisteen kanssa tehtyihin kattaviin
vertailtavuustutkimuksiin.

» Jos biosimilaari on huomattavan samankaltainen viitevalmisteen kanssa ja sen turvallisuus ja teho
ovat vertailukelpoisia yhden terapeuttisen kayttéaiheen osalta, turvallisuutta ja tehoa koskevat tiedot
voidaan ekstrapoloida muihin kayttoaiheisiin, joihin alkuperaislaéke on jo hyvaksytty. Ekstrapoloinnin
tueksi on esitettava kaikki vertailtavuustutkimuksista saatu tieteellinen naytto (laatu, ei-kliininen
ja kliininen).

» Ekstrapolointi ei ole uusi kasite, vaan vakiintunut tieteellinen periaate, jota kdytetaan rutiininomaisesti,
kun useita kayttdaiheita varten hyvaksyttyihin biologisiin ld@kkeisiin tehdaan muutoksia niiden
valmistusprosessin osalta (esimerkiksi uutta [dakemuotoa varten). Useimmissa tapauksissa kliinisia
tutkimuksia ei toisteta kaikkien kayttdaiheiden osalta ja muutokset hyvaksytaan laatu- ja in vitro
vertailtavuustutkimusten perusteella.

» Biologisten ladkkeiden (my0s biosimilaarien) kaikki kayttdaiheet on hyvaksytty luotettavan tieteellisen
nayton perusteella.



Biosimilaarien turvallisuutta seurataan ladkevalvonnassa samalla tavalla kuin kaikkien muidenkin
ldakkeiden. Biosimilaareihin ei sovelleta erityisia turvallisuusvaatimuksia pelkastaan niiden erilaisen
kehittamisen vuoksi.

Viimeisten 10 vuoden aikana EU:n seurantajarjestelmdssa ei ole havaittu yhtaan merkittavaa eroa
biosimilaarien ja viitevalmisteiden haittavaikutusten luonteessa, vakavuudessa tai yleisyydessa.

Biosimilaarien kilpailusta voi olla etua EU:n terveydenhuoltojarjestelmille, koska sen odotetaan
parantavan turvallisten ja tehokkaiden biologisten seka tutkitusti laadukkaiden biologisten ladkkeiden
saatavuutta potilaiden kannalta.

Euroopan laakevirasto ei sdaantele viitevalmisteen ja sen biosimilaarin vaihtokelpoisuutta,
vaihtamista ja substituutiota. Nama kuuluvat EU:n jasenvaltioiden toimivaltaan



Biologiset laakkeet: yleiskatsaus

Biologiset ladkkeet (‘biologiset valmisteet’)
sisdltavat vaikuttavia aineita, joita saadaan
biologisesta lahteesta, kuten elavasta solusta tai
organismista. Biologiset Iddkkeet ovat vakiintuneet
kliinisessa kaytdssd, ja ne ovat useissa tapauksissa
valttamattdmia vakavien ja kroonisten sairauksien,
kuten diabeteksen, autoimmuunisairauksien ja
sy6pien, hoidossa.

Biologisten ldadkkeiden keskeiset
ominaisuudet

Useimmat talla hetkella kliinisessa kaytdssa
olevat biologiset |ddkkeet sisaltavat proteiineista
valmistettuja vaikuttavia aineita. Niiden koko ja
rakenteen monimutkaisuus vaihtelee insuliinin
tai kasvuhormonin kaltaisista yksinkertaisista
proteiineista monimutkaisempiin, kuten

aineisiin (kaavio 1).

Tiukasti sdadnnelty biologisten ladkkeiden
valmistus

Biologisten lddkkeiden valmistus on usein
monimutkaisempaa kuin kemiallisesti johdettujen
molekyylien. Useimmat biologiset |adkkeet

valmistetaan bioteknologian avulla, jossa kaytetaan
usein monimutkaisia solurakenteita ja yhdistelma-
DNA-tekniikkaa. EU:n lainsaadanndssa saadetdaan
kaikkien laakkeiden valmistusta koskevista tiukoista
vaatimuksista:

» EU:n valmistajilla on oltava valmistuslisenssi ja
lainsdadanndssa velvoitetaan ne noudattamaan
hyvia tuotantotapoja eli hyvdksyttyja normeja
tutkitusti laadukkaiden ladkkeiden saamiseksi.

» EU:n kansalliset saantelyviranomaiset
tarkastavat saanndllisesti valmistuspaikkoja
hyvan tuotantotavan noudattamista koskevien
vaatimusten noudattamisen osalta.

» Jos joitain valmistusvaiheita toteutetaan EU:n
ulkopuolella, EU:n ulkopuolisten valmistajien,
maahantuojien ja tukkumyyjien on noudatettava
samoja tiukkoja vaatimuksia. Myds niihin
kohdistetaan saanndllisesti tarkastuksia.

Biologisten ladkkeiden osalta joitain hyvan
tuotantotavan noudattamista koskevia vaatimuksia
on mukautettu ottaen huomioon niiden
erityisluonteen (esimerkiksi asianmukaisten
aseptisten tekniikoiden kayttd, jaahdyttaminen ja
muut varastointiolosuhteet, vakaus ja kuljetus).

Kaavio 1. Esimerkkeja EU:ssa hyvéaksyttyjen biologisten |dakkeiden proteiinityypeista

Insuliini
5808 dalton

Kasvuhormoni
22000 daltonia

Monoklonaalinen vasta-aine
150000 daltonia



Suuret molekyylirakenteet

Pienikokoisiin kemiallisiin aineisiin verrattuna
biologiset ladkkeet muodostuvat suurista ja

usein monimutkaisista molekyylirakenteista.
Niiden fysikaaliskemiallisia ja toiminnallisia
ominaisuuksia, kuten molekyylirakennetta,
proteiinimuutoksia ja biologista aktiivisuutta
tutkitaan pidemmalle kehitetyilla menetelmilla
(esimerkiksi peptidikartoitus, massaspektrometria
ja solupohjainen madritys).

Luontainen vaihtelevuus

Biologiset ladkkeet valmistetaan elavista
organismeista, jotka ovat luonnollisesti
vaihtelevia. Lopullisen biologisen ladkkeen
vaikuttava aine voi siis olla luonteeltaan

hieman vaihteleva (‘'mikroheterogeenisuus’).
Turvallisuuden ja tehon jatkuvuuden
varmistamiseksi vahaisen vaihtelevuuden on
sisallyttava hyvaksyttavalle alueelle. Tama
toteutetaan mukauttamalla valmistusprosessia,
milla taataan, etta vaikuttava aine sopii toivotulle
maarityksen mukaiselle alueelle.

Vahaista vaihtelua voi esiintya saman biologisen
laékkeen samassa erassa tai erien valilla (kaavio
2), erityisesti jos valmistusprosesseja muutetaan
ladkkeen markkinointikauden aikana (esimerkiksi
tuotannon lisdaminen). Tiukalla valvonnalla
varmistetaan aina, etta vaihtelevuudesta
huolimatta tuotantoerien konsistenssi sailyy ja etta
eroavuudet eivat vaikuta turvallisuuteen tai tehoon.
Kaytannossa (eran sisdinen tai erien vadlinen)
vaihtelevuus on hyvin vahaista, kun sovelletaan
samaa valmistusprosessia.

Kaavio 2. Esimerkki biologisen laakkeen valmistuserien valisesta vaihtelevuudesta

Biologisen laakkeen perakkaisten valmistuserien valilla voi esiintya vahaista vaihtelua (keltainen
varjostus) hyvaksytylla alueella, kuten esimerkiksi glykosylaatiossa (proteiiniin kiinnittyneet
sokerimolekyylit, kaaviossa pienet siniset kolmiot). Proteiinin aminohapposekvenssit (kaaviossa
ympyrat) ja biologinen toiminta pysyvat samoina kaikissa erissd, vaikka sokeriketjuissa esiintyykin

naita vahaisia eroavuuksia.

Era 3



Biologisten ldadkkeiden laadun tiukka valvonta

Kaikkien EU:ssa hyvaksyttyjen (biologisten

ja muiden kuin biologisten) ladakkeiden

laatu todennetaan huolellisesti. Biologisten
laakkeiden osalta tdhdn sisdltyy niiden erityisten
fysikaaliskemiallisten ominaisuuksien, biologisen
aktiivisuuden, puhtauden, steriiliyden ja vakauden
tutkiminen sen varmistamiseksi, etta kaikki
vaaditut normit tayttyvat, ennen kuin erat
lasketaan markkinoille.

Potentiaalinen immunogeenisuus

Immuunijarjestelma kykenee tunnistamaan
vieraat proteiinit ja reagoimaan niiden vastaisesti.
Biologiset ladkkeet eivat tavallisesti aiheuta
immuunivastetta tai aiheuttavat vain vahaisen
vasteen (esimerkiksi vasta-aineiden ohimeneva
esiintyminen). Immunologiset haittavaikutukset
(esimerkiksi infuusioon liittyvat reaktiot tai

pistoskohdan reaktiot) eivat tavallisesti ole vakavia.

Hyvin harvoin immuunivaste biologiselle laakkeelle
voi kuitenkin olla vakava ja hengenvaarallinen.

Biologisen ladkkeen vastaiset vasta-aineet
("antiladkevasta-aineet’) voivat myo6s neutraloida
laakkeen aktiivisuuden ja vahentaa sen tehoa.
Taman vuoksi kaikkien biologisten laakkeiden
mahdollinen immunogeenisuus on aina arvioitava.

Kaikkiin biologisiin lIddkkeisiin

liittyy luonnollista vaihtelua, ja
valmistuksessa sovelletaan tiukkaa
valvontaa sen varmistamiseksi,

ettéd tédma ei vaikuta laégkkeen
vaikutukseen tai sen turvallisuuteen.



Biosimilaarilaakkeet: maaritelma ja ominaisuudet

Biosimilaarilaéke (‘biosimilaari’) on laake, joka Biologisen lahteen luonnollisen vaihtelevuuden
on hyvin samankaltainen kuin toinen EU:n ja kunkin valmistajan ainutlaatuisen

markkinoilla jo oleva biologinen ladke (niin valmistusprosessin vuoksi biosimilaarin ja
kutsuttu ‘viitevalmiste)* 2. Yritykset voivat tuoda viitevalmisteen valilla voi esiintya vahaisia
markkinoille hyvaksyttyja biosimilaareja, kun eroavuuksia (taulukko 1 ja kaavio 3).
viitevalmisteen markkinointia koskeva suoja-aika Valmistuksessa sovelletaan tiukkaa valvontaa sen
(10 vuotta) paattyy. varmistamiseksi, ettd nama vahaiset eroavuudet

eivat vaikuta laékkeen vaikutukseen tai sen
Koska biosimilaarit ovat yksi biologisten ladkkeiden turvallisuuteen. Eroavuudet eivat siis ole kliinisesti
tyyppi, niihin patevat kaikki biologisiin laakkeisiin merkityksellisia turvallisuuden tai tehon kannalta.
liittyvat ominaisuudet.

Taulukko 1. Biosimilaarilaékkeiden erityispiirteet

Hyvin Biosimilaarin fyysiset, kemialliset ja biologiset ominaisuudet ovat hyvin
samankaltaisia kuin samanlaiset kuin viitevalmisteella. Viitevalmisteeseen verrattuna voi
alkuperadisladkkeet olla vahaisia eroavuuksia, jotka eivat ole kliinisesti merkityksellisia

turvallisuuden tai tehon osalta.

Ei kliinisesti Kliinisessa suorituskyvyssa ei odoteta eroavuuksia. Biosimilaarin
merkityksellisia hyvaksyntaa tukevat kliiniset tutkimukset vahvistavat, ettd mahdolliset
eroavuuksia eroavuudet eivat vaikuta turvallisuuteen ja tehoon.

verrattuna

viitevalmisteeseen

Biosimilaarien Vahainen vaihtelevuus hyvaksytaan, kun tieteellinen naytté osoittaa, etta
vaihtelevuus silla ei ole vaikutusta biosimilaarin turvallisuuteen ja tehoon. Biosimilaarille
tiukoissa rajoissa sallitaan samanlainen vaihtelevuus kuin viitevalmisteen eri erien

valilla. Tama toteutetaan soveltamalla vankkaa valmistusprosessia sen
varmistamiseksi, ettd kaikki laake-erat ovat todistetusti laadukkaita.

Samat tiukat laatua, Biosimilaarit hyvaksytaan samojen laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevien
turvallisuutta ja normien mukaisesti, joita sovelletaan kaikkiin hyvaksyttyihin ladakkeisiin.
tehoa koskevat
normit
Kun vaikuttava aine on proteiini, seka biosimilaarin turvallisuuteen ja tehoon - esimerkiksi eroavuudet
etta viitevalmisteen on sisallettdva samaa proteiinia ladkkeet koostumuksessa (esim. apuaineet),
(eli aminohapposekvenssia) ja sama '3D’-rakenne pakkaustavassa (esim. valmistusjauhe tai valmis
(proteiinin poimuttuminen). Aminohapposekvenssi injektioneste) ja annostelulaitteessa (esim.
ja poimuttuminen ovat tarkeimmat biologista ladkekynan tyyppi).
toimintaa maarittavat tekijat, joiden on oltava samat
biosimilaarilla ja viitevalmisteella. Tahan mennessa EU:ssa hyvaksytyista

biosimilaareista suurin osa sisaltda vaikuttavina
Valmiin biosimilaarin ja viitevalmisteen annostuksen aineina proteiineja. Taulukossa 2 luetellaan niiden
ja antoreitin on oltava samat. Joitakin eroavuuksia biologisten laakkeiden luokat, joita vastaavia
voidaan sallia, jos niilla ei ole vaikutusta biosimilaareja on hyvaksytty EU:ssa.



Kaavio 3. Esimerkki biosimilaarin ja viitevalmisteen vélisestd vaihtelevuudesta

Biosimilaarin ja viitevalmisteen valinen vaihtelevuus (keltainen varjostus) on verrattavissa saman
biologisen laakkeen eri valmistuserien vdliseen vaihtelevuuteen (kaavio 2). Vahaista vaihtelua
esimerkiksi glykosylaatiossa (kaaviossa pienet siniset kolmiot) voidaan sallia, mutta proteiinin
aminohapposekvenssin (ympyrat) ja biologisen aktiivisuuden on oltava samat.
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Viitevalmiste Biosimilaarilaake

Taulukko 2. Niiden biologisten lddkkeiden luokat, joita vastaavia biosimilaareja on tdhdn mennessa
hyvaksytty EU:ssa

Biologisten ladkkeiden luokat EU:ssa hyvaksytty biosimilaari (09/2019)

Polysakkaridit

Pienimolekyyliset hepariinit » Enoksapariininatrium
Proteiinit
Kasvutekijat » Epoetiini

»  Filgrastiimi
»  Pedfilgrastiimi

Follitropiini alfa
Glargiini-insuliini
Somatropiini (kasvuhormoni)
Teriparatidi

Lisproinsuliini

Hormonit

v v Vv v Vv

Fuusioproteiinit » Etanersepti



Biologisten ladkkeiden luokat

Proteiinit

Monoklonaaliset vasta-aineet

EU:ssa hyvéaksytty biosimilaari (09/2019))

Adalimumabi
Infliksimabi
Rituksimabi
Bevasitsumabi
Trastutsumabi

v Vv Vv v Vv

Miksi biosimilaareja ei katsota

rinnakkaisvalmisteiksi

Biosimilaareja ei katsota biologisen ladakkeen
rinnakkaisvalmisteeksi. Tama johtuu paaasiassa
siita, etta biologisten lddkkeiden luonnollisen
vaihtelevuuden ja monimutkaisemman valmistuksen
vuoksi niiden molekyylien mikroheterogeenisuuden
tarkka toisintaminen ei ole mahdollista.

Biosimilaarien sadnnoéksiin perustuva
hyvaksynta edellyttédkin enemman tutkimuksia
kuin rinnakkaislaakkeiden hyvaksynta sen
varmistamiseksi, etta vahaiset eroavuudet eivat
vaikuta turvallisuuteen tai tehoon. Taulukossa 3
vertaillaan rinnakkaislaakkeiden ja biosimilaarien
kehittdmista ja ominaispiirteita.

Taulukko 3. Rinnakkaisladkkeiden ja biosimilaarien kehittémisen ja ominaispiirteiden vertailu

Rinnakkaislaake

Valmistetaan tavallisesti kemiallisen
synteesin avulla

Yleensa mahdollista saada aikaan tasmalleen
sama molekyyli

Enimmakseen pienempia molekyyleja,
helpompia karakterisoida

Taysimaaraiset farmaseuttista laatua
koskevat tietovaatimukset

10

Biosimilaariladke

Saadaan biologisesta lahteesta

Biologisten laakkeiden ainutlaatuisten
valmistusmenetelmien ja luonnollisen biologisen
vaihtelevuuden vuoksi mahdollista tuottaa hyvin
samankaltaisia molekyyleja

Yleensa suurempia ja rakenteeltaan
monimutkaisempia molekyyleja, edellyttda useita
tekniikoita karakterisoimiseen

Taysimaaraiset farmaseuttista laatua koskevat
tietovaatimukset seka korkealaatuisia
lisatutkimuksia, joissa verrataan

biosimilaarin ja viitevalmisteen rakennetta ja
biologista aktiivisuutta



Rinnakkaislaake

Kehittdminen perustuu biologisen
hyvdaksikaytettavyyden osoittamiseen

(toisin sanoen sen, etta rinnakkaisladke ja
alkuperaisvalmiste vapauttavat vaikuttavaa
ainetta kehoon samaan tahtiin ja saman maaran
samanlaisissa oloissa)

Kliiniset tietovaatimukset ovat
padasiassa farmakokineettisid biologisen
hyvaksikaytettavyyden tutkimuksia

Kaikki viitevalmisteen osalta hyvaksytyt
kayttdaiheet voidaan sallia, kun biologinen
hyvaksikaytettavyys on osoitettu, ei tarvetta
kliinisiin lisatietoihin

Biosimilaarilaake

Kehittaminen perustuu biosimilariteetin
osoittamiseen vertailtavuustutkimusten

avulla (biosimilaarin ja viitevalmisteen

kattava paasta-paahan vertailu huomattavan
samankaltaisuuden osoittamiseksi kemiallisessa
rakenteessa, biologisessa toiminnassa, tehossa,
turvallisuudessa ja immunogeenisuudessa)

Vertailevien farmakokineettisten ja
farmakodynaamisten tutkimusten liséksi voidaan
vaatia tietoa turvallisuudesta ja tehosta, erityisesti
monimutkaisempien biologisten |aakkeiden osalta

Teho ja turvallisuus on perusteltava kunkin
kayttdaiheen osalta. Vahvistavia kliinisia

kokeita biosimilaarilla ei kuitenkaan tavallisesti
tarvita kaikkien viitevalmisteelle hyvaksyttyjen
kayttéaiheiden osalta. Biosimilariteetin
osoittamisen jalkeen tiedot voidaan ekstrapoloida
muihin kayttdaiheisiin, jos saatavilla oleva
tieteellinen nayttd kattaa kaikki naita
kayttdaiheita koskevat erityiset ndkékohdat.
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Biosimilaarien kehittaminen ja hyvaksynta EU:ssa

Biosimilaareja koskeva vankka
lainsaadantokehys

Laakkeiden hyvaksynta perustuu EU:ssa vankkaan
oikeuskehykseen, jossa otettiin vuonna 2004
kayttoon erityisesti biosimilaarien hyvaksyntaa
koskeva menettely. EU on ollut edellakavija
biosimilaarien saantelyssa vuodesta 2006 alkaen,
jolloin hyvaksyttiin ensimmainen biosimilaari
(kasvuhormoni somatropiini). Taman jalkeen EU:ssa
on hyvaksytty biosimilaareja eniten maailmassa,
joten taalla on myds eniten kokemusta niiden
kaytosta ja turvallisuudesta.

Euroopan laakevirasto on vuosien mittaan

antanut tieteellisia ohjeita auttaakseen kehittdjia
noudattamaan biosimilaarien hyvaksyntaa koskevia
tiukkoja saantelyvaatimuksia. Ohjeita on kehitetty
edelleen bioteknologian ja analyyttisten tieteiden
ripedssa edistymisvauhdissa pysymiseksi, ja

niissa otetaan huomioon kliinisesta kaytosta saatu
kasvava kokemus.

Kuluneiden kymmenen vuoden
aikana saatu kokemus on antanut
EU:n lainsaatéjille mahdollisuuden
siséllyttdd kokemusperéaistd

tietoa alkuperdaiseen tieteeseen
perustuvaan konseptiin. Téma on
auttanut muotoilemaan nykyiset
hyvéksyntéda koskevat vaatimukset.

Biosimilaarien hyvaksyntaan
sovellettava menettely EU:ssa

Kaikki bioteknologian avulla kehitetyt ja tiettyja
kayttoaiheita (kuten syopda, hermoston
rappeutumissairauksia ja autoimmuunisairauksia)
varten tarkoitetut ldadkkeet on hyvaksyttava

EU:ssa Euroopan laakevirastossa (niin kutsutussa
keskitetyssa menettelyssd). Lahes kaikki EU:ssa
kaytettavaksi hyvaksytyt biosimilaarit on
hyvaksytty keskitetyssa menettelyssa, koska niiden
valmistuksessa hyddynnetaan bioteknologiaa.
Joitain biosimilaareja voidaan hyvaksya kansallisella
tasolla, kuten esimerkiksi tiettyja pienimolekyylisia
hepariineja, joita saadaan sian suolen limakalvosta.
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Kun yritys hakee myyntilupaa Euroopan
laakevirastolta, laakeviraston ihmisille
tarkoitettuja laakkeita ja ladaketurvallisuutta
kasittelevat tieteelliset komiteat (CHMP ja PRAC)
seka EU:n biologisten laékkeiden asiantuntijat
(biologiatydryhma) ja biosimilaarien asiantuntijat
(biosimilaaritydbryhma) arvioivat tiedot.

Euroopan laakeviraston arvioinnista laaditaan
tieteellinen lausunto, joka lahetetaan Euroopan
komissiolle, joka lopulta antaa myyntiluvan koko
EU:n alueelle.

Hyvaksyntaan liittyvat
tietovaatimukset: tieteellisesti
radtaloity paketti

Ladkkeet hyvaksytaan, kun niiden farmaseuttista
laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevissa
tutkimuksissa osoitetaan vakuuttavasti, etta
lddkkeen hyodyt ovat riskeja suuremmat
(‘'myo6nteinen hydty-riskisuhde’). Jokaisen uuden
vaikuttavan aineen sisaltavan biologisen ladkkeen
osalta myonteinen hyoty-riskisuhde maaritetaan
pddasiassa ihmisilla tehdyista kliinisista kokeista
saatujen turvallisuutta ja tehoa koskevien nayttdjen
perusteella (kaavio 4), joita tukevat vankat ja
laadukkaat farmaseuttiset tiedot ja muut kuin
kliiniset tiedot.

Biosimilaarien osalta myonteinen hyoty-riskisuhde
perustuu biosimilariteetin osoittamiseen,

toisin sanoen sen, etta vaikuttava aine on

hyvin samankaltainen kuin viitevalmisteessa
(kaavio 4) Tama osoitetaan kattavilla
vertailtavuustutkimuksilla viitevalmisteen

kanssa (kaavio 5) sekd vankan ja laadukkaan
farmaseuttisen tiedon perusteella. Kun biosimilaarin
suuri samankaltaisuus viitevalmisteen kanssa

on osoitettu, voidaan suurelta maarin soveltaa
viitevalmisteen kaytdsta saatua kokemusta tehosta
ja turvallisuudesta.

Taulukossa 4 esitetaan kuvaus
biosimilaarin kehittamisesta verrattuna
viitevalmisteen kehittamiseen.



Kaavio 4. Biosimilaarin ja viitevalmisteen hyvaksyntaan liittyvien tietovaatimusten vertailu

Riskinhallintasuunnitelma Riskinhallintasuunnitelma

Kliiniset tutkimukset
» Turvallisuus ja teho
» Farmakokinetiikka ja
farmakodynamiikka
» Immunogeenisuus

Vertailevat kliiniset tutkimukset

» Turvallisuus ja teho

» Farmakokinetiikka ja
farmakodynamiikka

» Immunogeenisuus

Vertailevat ei-kliiniset
tutkimukset

Vertailevat laatututkimukset

Ei-kliiniset tutkimukset

Farmaseuttista laatua
koskevat tutkimukset

Farmaseuttista laatua
koskevat tutkimukset

Viitevalmiste Biosimilaarildadke

Biosimilaarien hyvdksynnan
edellyttémat ei-kliiniset ja
kliiniset tiedot poikkeavat uuden
vaikuttavan aineen sisaltdavan
biologisen lddkkeen hyvdaksynnén
edellyttamista tiedoista.

Tédma johtuu siitd, ettd kun
biosimilaarisuus on osoitettu,
biosimilaarin osalta voidaan luottaa
alkuperéislaékkeen osalta saatuun
turvallisuutta ja tehokkuutta
koskevaan kokemukseen.

13



Taulukko 4. Yleisesitys biosimilaarin kehittamisesta verrattuna viitevalmisteen kehittamiseen

Uuden vaikuttavan aineen sisaltava

biologinen ladke (eli viitevalmiste)

Biosimilaariladake

Ei aiempaa tietoa turvallisuudesta ja tehosta

Kehittamisessa pyritdaan osoittamaan turvallisuus
ja teho suoraan potilaissa

Vertailtavuustutkimukset vain kehittamisessa
tapahtuvien valmistusta koskevien muutosten
osalta (esim. suurempien erien valmistaminen
kliinisia tutkimuksia varten)

Taysimaaraiset ei-kliiniset tiedot (farmakologia ja
toksikologia)

Perinteiset kliiniset tutkimukset
tehon ja turvallisuuden osoittamiseksi
kaikissa kayttdéaiheissa

Tutkimuksissa vertaillaan paaasiassa plaseboja
tai nykyisia hoitomuotoja kayttaen ‘kovia’
paatetapahtumia (esim. pitkan ajanjakson
tulokset, kuolleisuus, rakenteelliset

vauriot) seka asianomaista potilaskantaa
hyotyjen osoittamiseksi

Myonteinen hyoty-riskisuhde osoitetaan
padasiassa turvallisuutta ja tehoa koskevissa
tutkimuksissa kohdevaestdssa
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Perustuu viitevalmisteen useiden vuosien
kliinisesta kaytosta saatuun tietoon
turvallisuudesta ja tehosta

Kehittédmisessa pyritaan osoittamaan verrattavissa
oleva turvallisuus ja teho osoittamalla
biosimilariteetti

Kattavat vertailtavuustutkimukset
viitevalmisteen kanssa

Laatututkimusten tulokset maarittavat ei-
kliinisten tietojen maaran

Vertailevat kliiniset tutkimukset kliinisesti
merkityksellisten eroavuuksien poissulkemiseksi

Tutkimuksissa osoitetaan kliininen ekvivalenssi
viitevalmisteen kanssa kayttaen herkkia
paatetapahtumia vaestossd, jossa tuotteeseen
liittyvat eroavuudet kliinisessa toiminnassa
voidaan havaita

Mydnteinen hyoty-riskisuhde
osoitetaan osoittamalla biosimilariteetti
(vertailtavuustutkimuksilla)



Kaikkiin ladkkeisiin sovelletaan samoja
farmaseuttista laatua koskevia standardeja

Ladkkeita, my0s biosimilaareja, EU:ssa valmistavien
yritysten on osoitettava laajalla tietomaaralla,

etta laake valmistetaan hyvaksyttyjen standardien
mukaisesti ja etta se soveltuu tarkoitettuun
kliiniseen kayttoonsa (kaytetaan nimitysta
‘farmaseuttinen laatu’).

Farmaseuttisen laadun todistamista koskevissa
tutkimuksissa on tuotettava yksityiskohtaista tietoa:

» rakenteellisesta karakterisoinnista ja muista
fysikaaliskemiallisista ominaisuuksista

» puhtaudesta (valmistusprosessista peraisin
olevien jaamien madraa on valvottava eivatka
jaamat saa ylittaa hyvaksyttavia tasoja)

» biologisesta aktiivisuudesta

» apuaineista ja l[ahtdaineista

» vahvuudesta ja formulaatiosta

» valmistusprosessin valvonnasta (sen
varmistamiseksi, etta vaikuttava aine
ja lopputuote ovat teknisten eritelmien
hyvaksytyissa rajoissa)

» vaikuttavan aineen ja lopputuotteen

sdilyvyydesta kestoaikana ennalta
maaritetyissa sailytysolosuhteissa

Vertailtavuustutkimukset: biosimilaarien
kehittamisen kulmakivi

Biosimilaarien kehittdminen perustuu vahvasti
vertailtavuustutkimuksiin biosimilaarisuuden
osoittamiseksi viitevalmisteen kanssa. Tama
kasittaa biosimilaarin ja viitevalmisteen kattavan
rinnakkaisvertailun (kaavio 5).

Vertailtavuudella tarkoitetaan vaiheittaista
prosessia, joka raataléidaan tuotekohtaisesti
(kaavio 5). Laatua koskevasta alustavasta
vertailtavuustutkimuksesta! (vaihe 1) saatua
tietoa kaytetaan kehittamisen seuraavassa
vaiheessa tarvittavien ei-kliinisten (vaihe 2) ja
kliinisten (vaihe 3) tutkimusten? laajuuden ja
tyypin maarittamiseen. Tavoitteena on aina sulkea
pois biosimilaarin ja viitevalmisteen eroavuudet
kliinisessa suorituskyvyssa.

Vertailukelpoisuus on saéntelyn
tieteellisten perusteiden

vakiintunut tieteellinen periaate:
kattavissa laatua koskevissa
vertailtavuustutkimuksissa
osoitetaan, ettd fysikaaliskemialliset
ominaisuudet ja biologinen
aktiivisuus on hyvin samankaltaisia.

Biosimilaarin hyvéksymista
tukevissa kliinisissa ja ei-kliinisisséa
vertailevissa tutkimuksissa suljetaan
pois eroavuudet, joilla voisi olla
vaikutusta ladkkeen turvallisuuteen
ja tehoon.
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Vaihe 1 Vertailevat laatututkimukset

In vitro tutkimuksissa vertaillaan
proteiinirakennetta ja biologista toimintaa
sellaisten herkkien menetelmien avulla, joissa
havaitaan vahaisetkin kliinisesti merkitykselliset
eroavuudet biosimilaarin ja viitevalmisteen valilla.
Nama tutkimukset ovat paljon herkempia kuin
tallaisia eroavuuksia toteavat kliiniset tutkimukset,
koska tutkimuksiin osallistuvien ihmisten valilla

on usein vaihtelevuutta. Eroavuuksia, joilla

voi olla vaikutusta turvallisuuteen, tehoon tai
immunogeenisuuteen, on tutkittava tarkemmin
(esimerkiksi vertailevissa kliinisissa tai ei-kliinisissa
tutkimuksissa, vaiheet 2 ja 3).

Vaihe 2 Vertailevat ei-kliiniset tutkimukset

Naihin tutkimuksiin sisaltyy farmakodynamiikan
tutkiminen in vitro. Siina tarkastellaan fysiologisten

kohteiden sitomista ja aktivoitumista (tai
estymistd) ja valittomia fysiologisia vaikutuksia
soluihin. Farmakodynaamisia in vivo tutkimuksia
(elaimillad) tehdaan vain, jos soveltuvaa in vitro
mallia ei ole. Toksikologisia in vivo tutkimuksia
vaaditaan vain tietyissa tapauksissa, jos esimerkiksi
biosimilaaria tuotetaan uudentyyppisilla soluilla

tai organismeilla tai jos formulointiin liittyy uusia
apuaineita, joita ei ole aiemmin kaytetty.

Vaihe 3 Vertailevat kliiniset tutkimukset

Ihmisilla tehtavien tutkimusten tavoitteena ei ole
osoittaa turvallisuutta ja tehoa potilaissa, koska
nama on jo osoitettu viitevalmisteen osalta.
Kliiniset tutkimukset raataléidaan vahvistamaan
biosimilaarisuus ja tarkastelemaan aiemmissa
analyyttisissa tai funktionaalisissa tutkimuksissa
avoimeksi jaaneita kysymyksia.

Kaavio 5. Biosimilaarin kehittédminen on vertailevaa ja etenee vaiheittain

(u]
SEE
(1*]
>

Vertailevat kliiniset tutkimukset

» Farmakokinetiikka/farmakodynamiikka
» Teho + turvallisuus + immunogeenisuus

» Toksikologia

Vertailevat ei-kliiniset tutkimukset
- » Farmakodynamiikka

5

-
(]
=
()
>

aktiivisuus

» Analyyttinen: fysikaaliset ja
kemialliset ominaisuudet
» Funktionaalinen: Biologinen/farmakologinen

_
1
I <

Viitevalmiste
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Biosimilaarien hyvéaksynta
perustuu viitevalmisteen kliinisen
kdytén aikana saatuun olemassa
olevaan tietoon turvallisuudesta
ja tehosta, joten kliinisia tietoja
tarvitaan véhemman.

Tieteelliseltd ja sddntelyn kannalta
viitevalmisteen koko kliinisen
kehittédgmisen ohjelmaa ei tarvitse
toistaa. Témé tarkoittaa sita, etta
potilaisiin ja terveisiin vapaaehtoisiin
ei kohdisteta tarpeettomia

kliinisid tutkimuksia.

Vertailtavuus: tieteellinen periaate, jota
sovelletaan rutiininomaisesti markkinoilla
oleviin ldaakkeisiin valmistuksessa
tapahtuneiden muutosten jalkeent

Vertailtavuus ei ole uusi saantelykdsite, vaan
vakiintunut tieteellinen periaate, jota on sovellettu

bioteknologisessa ladkkeiden valmistuksessa® 4 >
kymmenia vuosia. Biologisia laakkeita valmistavat
yritykset todennakoéisesti mukauttavat tai
parantavat valmistusprosessia useita kertoja
tuotteen markkinointikauden aikana (esimerkiksi
lisdamalla tuotantoa). Ennen valmistusprosessin
muutosta ja sen jalkeen tuotettujen erien
vertaamisella varmistetaan yhdenmukaisuus, jotta
muutoksia ei tapahdu turvallisuudessa tai tehossa.

Saantelijoiden on aina hyvaksyttava
valmistusprosessin muutokset. Biologisen ldakkeen
valmistusprosessin muutoksen jalkeen tarvittavien
vertailtavuustutkimusten laajuus perustuu ldadakkeen
laatuun, turvallisuuteen ja tehoon kohdistuviin
odotettuihin vaikutuksiin. Useimmiten analyyttiset
ja funktionaaliset tiedot riittavat, eika kliinisia
tutkimuksia turvallisuuden ja tehon osoittamiseksi
tarvita (taulukko 5, skenaariot 1 ja 2). Kliinisia
tutkimuksia tarvitaan vain, jos vaikutuksia
turvallisuuteen ja tehoon on odotettavissa
(skenaario 3).

Taulukko 5. Bioteknologian avulla tuotetun ldékkeen valmistusprosessiin tehtdvien muutosten

jalkeen toteutettavat vertailtavuustutkimukset

Valmistusprosessin

muutostyyppi

Odotetut vaikutukset

Tarvittavat
vertailtavuustutkimukset

1. Véhainen muutos (esimerkiksi
herkemman testausmenetelman
lisdéaminen vaikuttavan

aineen karakterisoimiseksi)

2. Huomattava muutos
(esimerkiksi vaikuttavan
aineen tuotantoon

kaytettyyn solurakenteeseen)

3. Merkittdva muutos
(esimerkiksi muutos
ladkkeen formuloinnissa)

Ei vaikutusta ladkkeen
farmaseuttiseen laatuun (ei
vaikutusta tuotteen eritelmiin)

Voi vaikuttaa tuotteen
ominaispiirteisiin tai eritelmiin,
mutta ei odotettuja vaikutuksia
turvallisuuteen tai tehoon

Voi vaikuttaa turvallisuuteen
tai tehoon

Rajalliset fysikaaliskemialliset
tutkimukset erien
vertailemiseksi ennen ja
jalkeen muutoksen

Kattavat fysikaaliskemialliset
ja funktionaaliset in
vitro tutkimukset

Kattavat fysikaaliskemialliset

ja funktionaaliset in vitro
tutkimukset, joita tdydennetaan
tarvittaessa ei-kliinisilla ja
kliinisilla tutkimuksilla
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Useimpien markkinoilla yleisesséa
kaytosséa olevien biologisten
laékkeiden valmistusprosessia
on muutettu useita kertoja, ja
muutoksista on useimmiten
seurannut vdhdéisid eroavuuksia
alun perin hyvéksyttyyn
versioon tai hyvaksyntda varten
esitettyihin kliinisiin kokeisiin
kaytettyyn versioon.

Lainsaatajilléd on kokemusta siita,
etteivat tillaiset eroavuudet vaikuta
laékkeen laatuun, turvallisuuteen
Jja tehoon.

Vertailtavuustutkimuksilla vahvistetaan
biosimilaarisuus ja kliininen suorituskyky

Biosimilaarin ja viitevalmisteen vertailuun sisaltyy
kattavat vertailtavuustutkimukset mahdollisten
turvallisuuteen ja tehoon kohdistuvien vaikutusten
arvioimiseksi. Samaa ldhestymistapaa sovelletaan,
kun bioteknologian avulla valmistetun ladkkeen
valmistusprosessiin tehdaan merkittavia muutoksia
(skenaario 3 taulukossa 5).

Biosimilaarien Kliinisiin tutkimuksiin
ei tarvitse siséllyttda kaikkia
viitevalmisteelle tehtyja keskeisia
tutkimuksia turvallisuuden ja tehon
osoittamiseksi ihmisilla.

Vertailevat kliiniset tutkimukset
suunnitellaan erityisesti sulkemaan
pois biosimilaarin ja viitevalmisteen
valiset merkitykselliset eroavuudet
turvallisuudessa tai tehossa seka
vahvistamaan biosimilaarisuus.

Vertailevien kliinisten tutkimusten suunnittelussa on
otettava huomioon tiettyja keskeisia nakdkohtia:

» Tavoitteena on sulkea pois mahdolliset
tuotteeseen liittyvat eroavuudet, jotka
voivat vaikuttaa farmakokinetiikkaan,
tehoon tai turvallisuuteen immunogeenisuus
mukaan lukien.
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»

Farmakokineettiset tutkimukset olisi tehtava
homogeenisessa ja herkassa populaatiossa
(terveet vapaaehtoiset tai potilaat)
biosimilaarin ja sen viitevalmisteen valisten
mahdollisten eroavuuksien havaitsemiseksi.
Terveet vapaaehtoiset voidaan valita, jos he
edustavat soveltuvinta populaatiota tallaisten
eroavuuksien havaitsemiseksi ja jos laakkeen
toksisuudesta ei ole huolta.

Farmakologisten vaikutusten vertaamiseksi olisi
valittava herkka paatetapahtuma, jonka avulla
voidaan havaita tuotteen eroavuudet.

Farmakodynaamista aktiivisuutta mittaavia
paatetapahtumia voidaan kayttaa, kun sellaisia
on saatavilla ja kun niilla on merkitysta
ladkkeen kliinisen vaikutuksen kannalta.
Monissa tapauksissa nama paatetapahtumat
ovat herkempia kuin kliiniset tulokset
mahdollisten eroavuuksien havaitsemisessa
biosimilaarin ja viitevalmisteen valilla.
Farmakodynaamiset padtetapahtumat
perustuvat usein laboratoriotesteihin.
Esimerkkeja tallaisista paatetapahtumista ovat
muun muassa seuraavat:

» glukoosin infuusionopeus biosimilaari-
insuliinien glukoosin clamp-tutkimuksessa
(HbA1c:ta koskevien toimenpiteiden tai
diabeteksen pitkaaikaisvaikutusten sijaan)

» biosimilaarin granulosyyttiryhmia
stimuloivan kasvutekijan absoluuttinen
neutrofiililaskenta (vakavien infektioiden
maaran sijaan)

» biosimilaarin follikkeleita
stimuloivan hormonin osalta
koeputkihedelmoityksessa saatujen
oosyyttien maara (raskauksien tai elavana
syntyneiden sijaan)

Jos soveltuvia farmakodynaamisia
paatetapahtumia ei ole, tarvitaan tavallisesti
kliinista tehoa koskeva tutkimus, jossa verrataan
biosimilaaria ja sen viitevalmistetta. Tutkimuksen
olisi oltava riittdvan voimakas, satunnaistettu,
rinnakkaisryhmissa toteutettu, mieluiten
kaksoissokkoutettu, ja siina olisi kaytettava
tehoa koskevia paatetapahtumia.



4

Ndiden paatetapahtumien olisi mieluiten
mitattava ladkkeen farmakologista aktiivisuutta,
ja potilaisiin ja sairauteen liittyvien tekijoiden
vaikutuksen olisi oltava vahaisempi.

Ensisijaisen tehoa koskevan paatetapahtuman
osalta olisi valittava riittavat vastaavuusrajat.
Nama rajat vahvistetaan viitevalmisteen
tunnetun tehon seka kliinisen paattelyn
perusteella. Vastaavuusrajat vahvistetaan
erityisesti tutkimuksen kohteena olevan
kayttoaiheen osalta ja valitun paatetapahtuman
mukaisesti. Niiden olisi edustettava sellaista
suurinta eroavuutta tehossa, jolla ei ole
vaikutusta kliiniseen kaytantdédn. Naiden
rajojen sisalla eroavuudet hoidossa olisivat
hyvaksyttavia, koska niilla ei ole kliinista

merkitystd. Vastaavuusrajojen valintaa
koskevat periaatteet eivat koske pelkastaan
biosimilaarien tutkimusta, niita kaytetaan
rutiininomaisesti kliinisissa tutkimuksissa
hoitovaihtoehtoja verrattaessa tai verrattaessa
samaa ladketta ennen ja jalkeen sellaisten
valmistusmuutosten, joilla voi olla

kliinista vaikutusta’.

» Kuten kaikkien kliinisten tutkimusten osalta,
oikeudellisia vaatimuksia (esimerkiksi hyvaa
kliinista tutkimustapaa) on noudatettava.

Hyvaksynnan edellyttdmien kliinisten tutkimusten
laajuus riippuu useista tekijoistd, muun muassa
taulukossa 6 esitetyista.

Taulukko 6. Hyvéksynnan edellyttamien kliinisten tutkimusten mdaraan ja tyyppiin

vaikuttavia tekijoita

Maaraava tekija

Molekyylin kompleksisuus ja
vertailtavuustiedot saatavilla

Tehon kanssa korreloivan farmakodynaamisen
paatetapahtuman saatavuus

Viitevalmisteen turvallisuuteen tai farmakologisiin
luokkavaikutuksiin liittyvat huolet

Syy tietomaadran/-tyypin vaihteluun

Yksinkertaisempien molekyylien osalta, joiden
toiminta tunnetaan hyvin (esimerkiksi filgastiimi)
ja joita koskevat laadukkaat vertailevat tiedot ovat
vankkoja, voi riittda, ettd vertaillaan biosimilaarin
ja viitevalmisteen vaikutusta farmakokineettisissa
ja farmakodynaamisissa tutkimuksissa.

Suurempien molekyylien (esimerkiksi
monoklonaaliset vasta-aineet) osalta
edellytetdan tavallisesti vertailtavuustutkimusta
potilailla kdyttaen perinteista kliinisen tehon
paatetapahtumaa, vaikka tarjolla olisi vankkaa
laatua ja in vitro vertailudataa.

Perinteisia kliinisen tehon paatetapahtumia
ei yleensa tarvita, jos farmakodynaaminen
paatetapahtuma korreloi kliinisen hyddyn kanssa.

Turvallisuutta koskevia tietoja kerataan koko
kliinisen kehittamisohjelman ajan, myos
farmakokineettisissa ja farmakodynaamisissa
tutkimuksissa. Tavallisesti tietojen maara riippuu
viitevalmisteen osalta havaittujen turvallisuutta
koskevien huolien tyypista ja vakavuudesta.
Periaatteessa biosimilaarilta voidaan odottaa
yhta usein farmakologiseen vaikutukseen liittyvia
haittavaikutuksia kuin viitevalmisteelta, jos
funktionaaliset, analyyttiset, farmakokineettiset,
farmakodynaamiset ja tehoa koskevat
vertailtavuustiedot ovat vankkoja.
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Maaraava tekija

Syy tietomaadran/-tyypin vaihteluun

Immunogeenisuuspotentiaali

Muihin kayttbaiheisiin ekstrapoloimisen
mahdollisuus

Immunogeenisuus

Biologisten ladakkeiden® 7 immunogeenisuus
tutkitaan aina. Tama johtuu proteiinien ja muiden
biologisten ladkkeiden luonnollisesta kyvysta
aiheuttaa ei-toivottuja immuunivasteita, jotka
voivat harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia (esimerkiksi anafylaktisen sokin
tai viivastyneen yliherkkyyden) tai vdahentaa tehoa.

Biologisten ladkkeiden potentiaalista
immunogeenisuutta koskevat tarkeimmat
ndkokohdat

Vaikka immunogeenisuus voi olla huolenaihe

kaikkien biologisten ladkkeiden osalta, on otettava
huomioon useita merkittavia nakdkohtia:
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Ensimmainen vaihe immunogeenisuuspotentiaalin
arvioinnissa ovat analyyttiset tutkimukset.

Naiden taydentamiseksi edellytetaan tavallisesti
kliinista tietoa immunogeenisuudesta.
Eldinkokeiden merkitys ihmisten immuunivasteen
ennakoimisessa on rajallinen.

Viitevalmisteen kayttdaiheet voidaan hyvaksya
biosimilaarin osalta, jos erityista kliinista

tietoa biosimilaarista ei ole (‘kayttdaiheiden
ekstrapolointi’). Tama voidaan hyvaksya,

jos kaikki vertailtavuustutkimuksista saatu
tieteellinen naytt6 osoittaa biosimilaarisuuden
ja ekstrapoloidun kayttéaiheen erityisnakdkohtia
voidaan tarkastella (esimerkiksi

vaikutustapaa, mahdollisia turvallisuuteen tai
immunogeenisuuteen liittyvia nakokohtia).

Tietojen ekstrapolointia muihin kayttoaiheisiin

on aina tuettava vankoilla fysikaaliskemiallisilla
ja in vitro tutkimuksilla kaikkien mahdollisten

toimintamekanismien arvioimiseksi.

Immunogeenisuus ei itsessadn ole
turvallisuusepaily

Lisaantyneen immuunivasteen aiheuttamat vakavat
reaktiot ovat hyvin harvinaisia, ja useimmiten
biologiseen laékkeeseen liittyvalla immuunivasteella
ei ole kliinisid seurauksia (esimerkiksi
antildakevasta-aineet voivat olla ohimenevia).

Immuunivasteen luonteeseen vaikuttavat
monet tekijat

Monet tuotteen ominaispiirteet voivat

vaikuttaa immunogeenisuuteen (esimerkiksi
proteiinin rakenteessa voi ilmeta muutoksia
epaasianmukaisen varastoinnin tai kuljetuksen
aikana tai proteiinit voivat muodostaa
aggregaatteja), mutta myods hoitoon liittyvilla
tekijoilla (esimerkiksi riski voi vaihdella ihon alle
ja suonensisdisen annostelun tai jatkuvan ja



toistuvan annostelun valilld) ja potilaaseen - tai
sairauteen - liittyvilla tekijoilla voi olla vaikutusta
(esimerkiksi ika, geneettinen tai immuniteetin tila
tai samanaikainen laakitys).

Haitallinen immunogeenisuus on
epdtodennédkoistd valmistusmuutosten tai
laékkeen vaihdon jalkeen

Monet biologiset |ddkkeet on tarkoitettu kroonisten
sairauksien pitkaaikaiseen hoitoon, joten potilas
voi ajan myo6ta saada hieman toisistaan eroavia
biologisia laakkeita.

Kokemus osoittaa, etta haitalliset immuunivasteet
ovat epdtodennakadisia biologisen ladkkeen
valmistusprosessin muutosten jalkeen, koska
vertailtavuustutkimuksissa on osoitettu, etta
uudella valmistusprosessilla valmistetut erat ovat
yhté laadukkaita eika niissa ole immunogeenisuutta
laukaisevia epapuhtauksia tai aggregaatteja®.

Ei mydskaan ole syyta olettaa, etta vaihdettaessa
hyvin samankaltaiseen biologiseen ladkkeeseen
odotettavissa olisi haitallista immunogeenisuuttas.

Immunogeenisuutta seurataan aina
markkinoille saattamisen jalkeen

Saantelyviranomaiset seuraavat aina biologisten
laékkeiden immunogeenisuutta sen jalkeen kun ne
on saatettu markkinoille. Td@ma on erityisen tarkeaa,
jotta saadaan selville harvinaiset immuunivasteet,
joita voidaan todeta vasta kun ladke on ollut
pidempaan kaytdssa suurella maaralla potilaita.

Biosimilaarin hyvdaksynnan edellyttamat
immunogeenisuustiedot

Biologisilta laakkeilta edellytetaan yleensa kliinisia
immunogeenisuustutkimuksia. Monoklonaalisten
vasta-aineiden osalta niita edellytetdan

aina, koska ei-toivotun immunogeenisuuden
ilmaantumista, immuunivasteen piirteita tai kliinisia
seurauksia on vaikeampi ennakoida. Tallaisissa
tutkimuksissa tarkastellaan immuunivastetta

seka lyhyella ajanjaksolla (esimerkiksi infuusioon
liittyvat reaktiot) etta pitkalla ajanjaksolla
(esimerkiksi kehittyvan immuunivasteen vuoksi
viivastynyt vaste).

Hyvaksynnan edellyttdmia immunogeenisuutta
koskevia tietoja ovat biologisen laakkeen vasta-
aineiden esiintyminen, maara ja persistenssi,
neutralisaatiokokeet (koska neutraloivat vasta-
aineet voivat vahentda ladkkeen tehoa),

kliinisen vaikutuksen arviointi ja toimenpiteet
mahdollisen immunogeenisuusriskin hallitsemiseksi
(esimerkiksi immuunivalitteisten haittavaikutusten
erityinen seuranta tai samanaikainen laakitys
infuusioreaktioiden lieventédmiseksi).

Yleensa tarvittavien tietojen maara ja tyyppi
riippuvat useista tekijoistd, muun muassa:

» biologisen laakkeen tyypista ja sen
kayttotarkoituksesta

» tuotteen ominaisuuksista: valtaosa
immunogeenisuustutkimuksista koskee
sitd, miten eroavuudet tuotteen tasolla
voivat vaikuttaa immuunivasteeseen.
Tutkimuksissa tarkastellaan muutoksia
proteiinin rakenteessa tai sen vahaista
vaihtelua (mikroheterogeenisyys) tai sita, miten
formuloinnista tai pakkaamisesta seuraavat
tekijat voivat aiheuttaa proteiiniaggregaatiota.

» aiemmat tiedot immunogeenisuudesta:
heikon immunogeenisuusprofiilin biologisten
laakkeiden (esimerkiksi filgrastiimi) osalta
potilailta testataan tavallisesti vasta-aineita
saanndllisesti kliinisen tutkimuksen alussa
ja lopussa, seuranta-aika on lyhyempi ja
rutiininomaiset laaketurvatoimenpiteet
toteutetaan potentiaalisen riskin
hallitsemiseksi. Tapauksissa, joissa on havaittu
kliinisesti merkittavia immunogeenisia
vasteita (esimerkiksi epoetiinit),
immunogeenisuustesteja tehdaan tiheammin,
potilaiden tehostettu kliininen seuranta-aika on
pidempi ja erityisia tutkimuksia markkinoille
saattamisen jalkeen voidaan edellyttaa.
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Ekstrapolointi

Jos biosimilaari on huomattavan samankaltainen
viitevalmisteen kanssa ja sen turvallisuus ja

teho ovat vertailukelpoisia yhden terapeuttisen
kayttoaiheen osalta, turvallisuutta ja tehoa
koskevat tiedot voidaan ekstrapoloida muihin
kayttdaiheisiin, joihin viitevalmiste on hyvaksytty.
Tama tarkoittaa, etta tiettyjen kayttdaiheiden
osalta biosimilaareilta ei edellyteta lainkaan
tutkimuksia tai niita edellytetdan vahemman.
Tietojen ekstrapoloinnin tueksi muihin
kayttdaiheisiin on aina esitettava vankoista
vertailtavuustutkimuksista saatu tieteellinen nayttd
(laatu, ei-kliininen ja kliininen).

Ekstrapolointi on vakiintunut tieteellinen periaate,
jota on kaytetty useita vuosia®, esimerkiksi kun
biologisen ladkkeen, jonka osalta on hyvaksytty
useita kayttdaiheita, valmistusprosessiin

tehdaan merkittavia muutoksia (esimerkiksi uusi
valmistuspaikka tai kehitetadn uusia koostumuksia).
Ndiden muutosten potentiaalinen vaikutus
biologisen ladkkeen kliiniseen suorituskykyyn
arvioidaan huolellisesti vertailtavuustutkimuksissa
(paaasiassa laatua koskevissa ja in vitro
tutkimuksissa). Jos kliinisia tutkimuksia tarvitaan,
ne toteutetaan yhden merkityksellisen kayttdaiheen
osalta ja ekstrapolointi ndiden tietojen perusteella
muihin kayttdaiheisiin on tavallisesti mahdollista.

Ekstrapolointi ei ole uusi kasite, vaan
vakiintunut tieteellinen periaate,

jota kaytetddn rutiininomaisesti,

kun useita kdyttbaiheita varten
hyvéksyttyihin biologisiin I&dédkkeisiin
tehdadédn muutoksia niiden
valmistusprosessin osalta.

Useimmissa tapauksissa saantelijat
hyvéksyvéat valmistusprosessin
muutokset vertailtavuustutkimusten
perusteella eika kliinisia tutkimuksia
tarvitse toistaa kaikkien
kéyttbaiheiden osalta.
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Ekstrapoloinnin kriteerit

Joitakin merkittavia seikkoja on otettava huomioon
ennen kuin biosimilaarin kdyttdéaihe voidaan
hyvaksya ekstrapoloitujen turvallisuutta ja tehoa
koskevien tietojen perusteella. Naita seikkoja ovat:

Vaikutusmekanismi

Vaikuttavan aineen vaikutusmekanismin
olisi valityttava saman reseptorin kautta
seka alkuperaisessa etta ekstrapoloidussa
kayttdaiheessa.

Jos vaikuttavan aineen vaikutustapa on
monimutkainen ja siihen liittyy useita reseptoreita
tai sitoutumispaikkoja (kuten monoklonaalisilla
vasta-aineilla usein), voi olla vaikeaa osoittaa
kunkin reseptorin tai sitoutumispaikan

osuutta kuhunkin kayttéaiheeseen. Tallaisessa
tapauksessa edellytetaan (ei-kliinisia tai kliinisia)
lisatutkimuksia sen osoittamiseksi, etta biosimilaari
ja viitevalmiste kayttaytyvat vastaavalla tavalla
ekstrapoloidussa kayttoaiheessa.

Relevantti tutkimuspopulaatio

Kattavissa vertailtavuustutkimuksissa on
osoitettava, etta biosimilaari on huomattavan
samankaltainen kuin viitevalmiste (turvallisuutta,
tehoa ja immunogeenisuutta koskevilla tiedoilla)
keskeisessa kayttbaiheessa populaatiossa, jossa
voidaan havaita potentiaalisia eroavuuksia
kliinisessa suorituskyvyssa.

Ekstrapolointi erilaisissa kliinisissa
jarjestelmissa

Tiettya kayttodaihetta (esimerkiksi nivelreumaa)
koskevia tietoja ei valttamatta voida suoraan
soveltaa toiseen hoitoalaan (esimerkiksi
onkologiaan) kuuluvaan kayttdaiheeseen
turvallisuuden ja tehon osalta, koska vaikutustapa,
annostus tai farmakokinetiikka voivat poiketa
toisistaan. Tallaisessa tapauksessa voidaan

tarvita lisatutkimuksia.



Turvallisuutta koskevien
tietojen ekstrapolointi

Turvallisuutta koskevat tiedot voidaan ekstrapoloida
vasta kun biosimilaarin osalta on osoitettu vastaava
turvallisuusprofiili yhdessa kayttbaiheessa.

Jos vertailtavuus on osoitettu rakenteellisella,
toiminnallisella, farmakokineettisella ja
farmakodynaamisella tasolla ja teho on vastaava,
biosimilaarin farmakologisen vaikutuksen
haittavaikutusten voidaan olettaa olevan samat ja
esiintyvan yhta tiheasti.

Immunogeenisuutta koskevien
tietojen ekstrapolointi

Immunogeenisuutta koskevia tietoja ei voida
ekstrapoloida automaattisesti, koska ekstrapolointi
on aina perusteltava. Tama johtuu siita, etta
immunogeenisuuteen vaikuttavat useammat kuin
tuotteeseen liittyvat ominaisuudet.

On otettava huomioon myds potilaaseen (ika,
immuniteetin tila), sairauteen (yhteisesiintyminen,
samanaikaiset hoidot) tai hoitoon liittyvat tekijat
(antoreitti, altistumisen kesto).

Tehoa ja turvallisuutta koskevien
tietojen ekstrapoloinnin tieteellisia
perusteita tukee yli kymmenen
vuoden kokemus biosimilaarien
turvallisesta ja tehokkaasta
kédytdstd EU:ssa.

Ekstrapolointia tukevat myés
lainsdatajien laajat kokemukset
biologisten léédkkeiden
valmistusprosessin muutosten
rutiininomaisesta arvioinnista,
jossa useimmiten ei tarvitse toistaa
kliinisiad tutkimuksia kaikkien
kédyttbaiheiden osalta.

Ladkkeiden mé&araéajat voivat
madarata biologisia ladkkeitd (mydbs
biosimilaareja) luottavaisesti kaikissa
hyvéksytyisséd kédyttbaiheissa,

koska kaikki I&dadkkeen hyvéksytyt
kayttbaiheet on hyvéaksytty
tieteellisen ndytén perusteella.
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Biosimilaarien turvallisuus

Yleisia huomioita biosimilaarien
turvallisuudesta

EU:ssa on hyvaksytty jatkuvasti kasvava maara
biosimilaareja sen jalkeen kun ensimmainen
biosimilaari otettiin kliiniseen kayttédn vuonna
2006, ja niiden kayttd on ollut turvallista.

Luonteeltaan immunologisia reaktioita lukuun
ottamatta laakkeiden useimmat haittavaikutukset
voidaan ennustaa farmakologisen vaikutusten
perusteella ja niita esiintyy seka viitevalmisteiden
ettd biosimilaarien kaytdssa (esimerkiksi epoetiinin
aiheuttama korkea hemoglobiini). EU:ssa tahan
mennessa hyvaksytyista 50 biosimilaarista

yhtaan ei ole vedetty kokonaan tai valiaikaisesti
pois markkinoilta turvallisuuteen tai tehoon
liittyvista syista.

Viimeisten 10 vuoden aikana

EU:n turvallisuusepéilyjen
seurantajarjestelmdassa ei ole
havaittu yhtdan merkittédvaa eroa
biosimilaarildékkeiden ja niiden
viitevalmisteiden haittavaikutusten
luonteessa, vakavuudessa

tai yleisyydessa.

Kaikkia biologisia ladkkeitd,
myos biosimilaareja
koskeva laakevalvonta

Vankka saatelykehys potilasturvallisuuden
suojaamiseksi

EU:ssa on vakiintunut kaikkien laakkeiden, myos
kaikkien biologisten laakkeiden haittavaikutuksia
koskeva seuranta-, raportointi-, arviointi- ja
ennaltaehkaisyjarjestelma. Viranomaiset arvioivat
jatkuvasti kaikkien ladakkeiden hyoty-riskisuhdetta
ja toteuttavat tarvittavia saantelytoimia (esimerkiksi
ottavat kayttdéon uusia varoituksia tuotetiedoissa tai
rajoittavat kayttoa) kansanterveyden turvaamiseksi.
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Kaikkiin biologisiin lddakkeisiin sovelletaan
samaa ladkevalvontaa

Biosimilaarien laakevalvonnassa noudatetaan
samoja vaatimuksia kuin kaikkien biologisten
ldakkeiden ladkevalvonnassal®. Pelkastdaan
biosimilaareja koskevia erityisvaatimuksia ei ole.

Riskinhallintasuunnitelma on aina kdaytossa

Myyntilupaa EU:ssa hakevien yritysten on esitettava
jokaisen uuden laakkeen, myds biologisten
laékkeiden osalta riskinhallintasuunnitelma. Kunkin
tuotteen raatalodityyn riskinhallintasuunnitelmaan
sisdltyy laaketurvatoimintasuunnitelma

ja riskinminimointitoimenpiteet laakkeen
merkittavien riskien havaitsemiseksi,
karakterisoimiseksi ja minimoimiseksi. Biosimilaarin
riskinhallintasuunnitelma perustuu viitevalmisteesta
saatuihin tietoihin ja kokemukseen.

Kaikkien EU:ssa hyvaksyttyjen laakkeiden osalta
erityisen riskin hallinta voi edellyttda tuotetietojen
kayttéolosuhteiden lisaksi lisatoimenpiteita
(esimerkiksi ohje-esitteita, varoituskortteja

tai potilasrekisterien muodostamista). Kun
viitevalmisteeseen sovelletaan lisatoimenpiteita
(esimerkiksi ohjeita), samaa on harkittava
biosimilaarin osalta.

Turvallisuutta koskevat tutkimukset
markkinoille saattamisen jalkeen

Markkinoille saattamisen jalkeen toteutettavat
tutkimukset mahdollistavat tunnettujen riskien
seurannan seka laakkeiden harvinaisten
haittavaikutusten havaitsemisen, joita ilmenee
vasta kun suurta maaraa potilaita on hoidettu
pitkan ajanjakson ajan. Taman vuoksi lainsaatajat
voivat hyvaksyntahetkella velvoittaa yrityksen
toteuttamaan turvallisuutta koskevia tutkimuksia
myyntiluvan myéntamisen jalkeen. Tama velvoittaa
yritykset myds rekisteréimaan tutkimuksen

julkiseen EU PAS rekisteriin:_http://www.encepp.

eu/ence studies/indexRegister.shtml.


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/authorised-36/ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar/search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar
 http://www.encepp.eu/encepp_studies/indexRegister.shtml
 http://www.encepp.eu/encepp_studies/indexRegister.shtml

Kriteerit paatettaessa siita, tarvitaanko myyntiluvan
jalkeisia turvallisuutta koskevia tutkimuksia, ovat
samat kaikille 1aékkeille, myds biosimilaareille

ja niiden viitevalmisteille. Jos myyntiluvan
mydntamisen jalkeista turvallisuutta koskevaa
tutkimusta edellytetaan viitevalmisteelta, sita
tavallisesti vaaditaan myds biosimilaarilta.

Liadkkeiden aiheuttamien haittavaikutusten
kerdaminen ja mdadraaikaisten
turvallisuuskatsausten toimittaminen

Biosimilaareja markkinoille tuovien yritysten

on kerattava kaikki raportit epaillyista
haittavaikutuksista ja toimitettava maaraaikaiset
turvallisuuskatsaukset viranomaisille kuten kaikkien
muidenkin laakkeiden osalta. Sdaantelyviranomaiset
tarkistavat raportit havaitakseen viitteita
mahdollisista ei-toivotuista vaikutuksista. Jos
tallaista viitetta epaillaan, Euroopan laakeviraston
tieteelliset komiteat arvioivat epadilyn ja maaraavat
mahdollisista toimenpiteista.

Lisaseuranta ja musta kolmio

Kaikkia uusi laakkeita seurataan tarkkaan

sen jalkeen kun ne on saatettu markkinoille.
Biologisiin laakkeisiin, jotka on hyvaksytty 1.
tammikuuta 2011 jalkeen, sovelletaan niin
kutsuttua ‘lisdseurantaa’ ja ne sisallytetaan
luetteloon lisdseurannassa olevista laakkeista.
Luettelo sisdltda EU:ssa hyvaksytyt laakkeet, joita
saantelyviranomaiset seuraavat erityisen tarkkaan,
esimerkiksi koska niiden vaikuttava aine on uusi
markkinoilla tai sen pitkdaikaisesta kaytosta on vain
rajallista tietoa. Tassa tapauksessa niitd seurataan
erityisen tarkkaan myyntiluvan myéntamista
seuraavina ensimmaisind vuosina.

Mustan
kolmion merkitys

i

Lisdseurannassa olevat ladkkeet merkitaan mustalla
kolmiolla. Se merkitdan valmisteyhteenvetoon

ja pakkausselosteeseen, joihin lisataan

my06s maininta:

"Téhén lddkkeeseen kohdistuu liséseuranta.’

Lisaseurannalla kehotetaan terveydenhuollon
ammattilaisia ja potilaita raportoimaan uusien
laékkeiden haittavaikutuksia koskevista epailyista.
Nadin ladkettd koskevia tietoja voidaan saada

ja analysoida nopeasti kliinisista tutkimuksista
saatujen tietojen lisdksi. Jos biologinen laake

(tai biosimilaari) on merkitty mustalla kolmiolla,
tama ei valttamatta tarkoita, etta siihen

liittyisi turvallisuusepailyja.

Pitkdaikaisten tai pitkdn latenssiajan
haittavaikutusten seuranta

Biologisten ladakkeiden pitkaaikaisten tai

pitkan latenssiajan haittavaikutusten
turvallisuusseurannassa noudatetaan samoja
periaatteita kuin pienimolekyylisten ldaakkeiden
osalta. Biologisten laakkeiden pitkaaikaisten
haittavaikutusten havaitseminen ja karakterisointi
voivat kuitenkin olla vaikeaa pelkastaan
ilmoitusten perusteella. Taman vuoksi tietyissa
tapauksissa voidaan edellyttaa lisaa laakevalvontaa
(kuten potilasrekistereita).

Jaljitettavyys: biologisten
ladkkeiden kauppanimen

ja eranumeron perusteella
tapahtuvan tunnistamisen merkitys

Kaikkien biologisten laakkeiden
turvallisuusseurannan osalta tarkea vaatimus on,
ettd tuotteet ja erat on voitava jaljittaa kliinisen
kayton aikana kaikilla toimitusketjun tasoillal®.
Tama kattaa ajan siitéa kun valmistaja saattaa
tuotteen markkinoille koko jakeluketjun pituudelta
aina siihen saakka, kun ladke annetaan potilaalle.

EU:n lainsaadanndén mukaan jokaisella ladkkeelld on
oltava keksitty nimi (kauppanimi tai tuotemerkki)
seka vaikuttavan aineen nimi (eli yhteisen
kansainvalisen nimistdn mukainen nimi, INN-nimi,
jonka antaa WHO).
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Biologisten laakkeiden tunnistamiseksi ja
jaljittdmiseksi EU:ssa ladkkeet on merkittava
kauppanimella ja eranumerolla, ja tama

on erityisen tarkeaa tapauksissa, joissa
markkinoilla on useampi kuin yksi ladke
samalla INN-nimelld. Talla varmistetaan, etta
laake voidaan tunnistaa asianmukaisesti,

jos tuotekohtaisia turvallisuusepailyja (tai
immunogeenisuutta koskevia epailyja) ilmenee,
EU:n laékkeiden haittavaikutuksista raportoinnin
vaatimusten mukaisesti.

Terveydenhuollon ammattilaisilla on

keskeinen asema ladkkeen turvallisuusprofiilin
maarittamisessa kliinisen kaytén aikana.
Biologiset laakkeet hyvaksytaan hyvaksyttavan
turvallisuusprofiilin perusteella ja niita

olisi kaytettava valmisteyhteenvedon ja

Miten terveydenhuollon
ammattilaiset voivat auttaa
parantamaan biologisia laakkeita
koskevaa ladketurvatoimintaa:

» On tarkeéé, ettd
terveydenhuollon ammattilaiset
merkitsevét ylés lddkkeen
kauppanimen ja erénumeron
kaikilla tasolla, myds
toimittamisen ja potilaalle
antamisen yhteydessa.

» Ladkkeiden méadaradajien olisi
merkittédva lagkemdaaraykseen
laékkeen kauppanimi.

» Tapauksissa, joissa tuotetta
toimitetaan paikallisesta
apteekista, biologisen ldékkeen
kauppanimi ja erénumero olisi
ilmoitettava potilaalle.
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pakkausselosteen suositusten mukaisesti. Jos
biologisella Iadkkeelld havaitaan haittavaikutus,
terveydenhuollon ammattilaisten olisi raportoitava
siita ja ilmoitettava huolellisesti ladkkeen
kauppanimi ja eranumero. On tarkeda, etta
terveydenhuollon ammattilaiset raportoivat kaikista
biosimilaarin haittavaikutusepailyistd, vaikka
haittavaikutus mainittaisiinkin viitevalmisteen
valmisteyhteenvedossa.

Biologisen lddkkeen kauppanimi, INN-nimi ja
eranumero loytyvat tuotteen pakkauksesta.
Valmisteyhteenvetoon on sisallytetty huomautus,
jossa terveydenhuollon ammattilaisia muistutetaan
tarpeesta merkita tarkkaan ladkkeen kauppanimi ja
eranumero potilastietoihin.

» Jos potilaan biologinen
laédke vaihdetaan toiseen,
jossa on sama vaikuttava
aine, on tiarkedd merkita
yl6s molempien ldékkeiden
kauppanimi ja erénumero.

» Terveydenhuollon
ammattilaiset saavat
ohjeita haittavaikutuksista
raportoimiseen
kansallisilta 1dékealan
sadntelyviranomaisilta.

» Terveydenhuollon
ammattilaisten olisi
varmistettava, ettd kauppanimi
ja erdnumero raportoidaan,
jos epdilldéan haittavaikutusta,
paikallisten kédyténtbjen ja
kansallisen lainsdédannoén
mukaisesti.



Biosimilaarien maaraamisohjeisiin sisaltyvat
tiedot ja Euroopan ladakeviraston arviointiraportit

Maaraamistiedot:
valmisteyhteenveto

EU:n valmisteyhteenvetoon siséltyvat tiedot ja
suositukset, jotta terveydenhuollon ammattilaiset
voivat maarata ladketta ja neuvoa potilaita

sen kaytodssa.

Valmisteyhteenvedon kohdassa 5.1
(farmakodynamiikka) ladake esitetaan biosimilaariksi
seuraavalla sanamuodolla:

[Kauppanimi] on biosimilaari lédéke. Lisadtietoja
biosimilaareista lddkkeistd on Euroopan
ldékeviraston verkkosivustolla osoitteessa http://

WWW.ema.europa.eu.

EU:ssa biosimilaarin valmisteyhteenveto
yhdenmukaistetaan viitevalmisteen
valmisteyhteenvedon kanssa. Biosimilaarin
valmisteyhteenvedossa mainitaan vaikuttavan
aineen nimi (INN-nimi), mutta ei viitevalmisteen
kauppanimea. Biosimilaaria koskevat tutkimustiedot
ja viitevalmisteen kauppanimi ovat saatavilla
ldakeviraston arviointiraportissa, joka on saatavilla
lddkeviraston verkkosivuilla.

Biosimilaari voidaan hyvaksya joitakin tai kaikkia
viitevalmisteen kdyttdaiheita varten, koska yritys
voi valita, ettei se hae hyvaksyntaa kaikille
viitevalmisteen kdyttdaiheille. Terveydenhuollon
ammattilaisten olisi tarkistettava, etta biosimilaari
on hyvaksytty tarkoitettua kayttbaihetta varten.

Kun yritys ei hae hyvaksyntaa kaikille
viitevalmisteen kdyttdaiheille, muiden
kayttdaiheiden tehoa koskevia tietoja ei sisdllyteta
biosimilaarin valmisteyhteenvetoon, mutta
turvallisuustiedot sisallytetaan.

Biosimilaarisuutta koskevat tiedot:
julkaistaan arviointiraporteissa

Euroopan laakevirasto julkaisee jokaisesta
hyvaksytysta ladakkeesta, myds biosimilaareista,
joukon asiakirjoja, joka tunnetaan nimella
eurooppalainen julkinen arviointikertomus
(EPAR-yhteenveto). EU:n tuotetietojen
(valmisteyhteenveto, pakkausmerkinnat ja
pakkausseloste) liséksi EPAR-yhteenveto sisaltaa
arviointikertomukset laékkeen tieteellisesta
arvioinnista sen hyvdksymishetkella ja merkittavien
muutosten yhteydessa (esimerkiksi kun lisataan
uusi kayttoéaihe).

Yksityiskohtaiset tiedot kunkin biosimilaarin
kehittamisesta ja biosimilariteetin osoittamiseksi
toteutetuista tutkimuksista esitetdaan niiden
arviointikertomuksissa. Nama sisaltavat

tietoa analyyttisesta ja funktionaalisesta
vertailtavuudesta, farmakokinetiikasta, kliinisesta
vertailtavuudesta ja immunogeenisuudesta.
Tarvittaessa arviointikertomukseen sisaltyy myoés
tietojen ekstrapoloinnin tieteelliset perustelut.

Huhtikuuhun 2017 mennessa Euroopan lddkevirasto
on hyvdksynyt yli 50 biosimilaaria kaytettavaksi
EU:ssa. Niiden arviointikertomuksia voi tarkastella
ladkeviraston verkkosivustolla kunkin laakkeen
omalla sivulla valilehdella ‘arviointihistoria’.
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Biosimilaarien
saatavuuden vaikutukset

Yritykset voivat tuoda markkinoille hyvaksyttyja
biosimilaareja, kun viitevalmisteen markkinointia
koskeva suoja-aika (yleensa 10 vuotta) paattyy.
Biosimilaarien odotetaan yleisesti tulevan markkinoille
viitevalmistetta halvempaan hintaan. Taman

vuoksi niiden odotetaan tulevan halvemmiksi EU:n
terveydenhuoltojarjestelmille. Tama johtuu osittain
raataloidysta kehittamisohjelmasta, joka perustuu
viitevalmisteesta saatuun tieteelliseen tietoon ja jossa
voidaan valttaa ei-kliinisten ja kliinisten tutkimusten
tarpeeton toistaminen. Se voi olla myds markkinoilla
lisdantyneen kilpailun ansiota.

Viimeisten kymmenen vuoden ajalta saatu kokemus!!
osoittaa, etta biosimilaarien kilpailusta voi seurata
etuja EU:n terveydenhuoltojarjestelmille, koska
useamman hoitovaihtoehdon saatavuuden odotetaan
parantavan sitd, etta potilaat saavat todistetusti
farmaseuttisesti laadukkaita biologisia laakkeita.



Vaihtokelpoisuus, vaihtaminen ja
substituutio Euroopan laakeviraston ja
jasenvaltioiden vastuualat

Maaritelmat

Terveydenhuollon ammattilaisten on tarkeaa
tuntea biosimilaareja ja viitevalmisteita koskevaa
EU:n terminologiaa vaihtokelpoisuuden ja
substituution osalta.

Vaihtokelpoisuudella tarkoitetaan mahdollisuutta
vaihtaa ladke toiseen laakkeeseen, jolla odotetaan
olevan sama kliininen vaikutus. Tama voi tarkoittaa
viitevalmisteen vaihtamista biosimilaariin (tai
painvastoin) tai biosimilaarin vaihtamista toiseen
biosimilaariin. Vaihtaminen voi tapahtua:

» vaihtamalla, jolloin lddkkeen maaraaja paattaa
vaihtaa ladkkeen toiseen lddkkeeseen, jolla on
sama kayttéaihe.

» (automaattisella) substituutiolla, jossa ladke
vaihdetaan apteekin tasolla toiseen ldakkeeseen
kuulematta lddkkeen maaraajaa.

Euroopan ladkeviraston ja
jasenvaltioiden vastuualat

Kun Euroopan ladkevirasto toteuttaa biosimilaarin
tieteellisen arvioinnin, arviointi ei sisalla
suosituksia siita, onko biosimilaari vaihtokelpoinen
viitevalmisteen kanssa eli voidaanko viitevalmiste
vaihtaa biosimilaariin tai korvata silla.

Paatds biosimilaarin ja viitevalmisteen valisesta
vaihtokelpoisuudesta ja substituutiosta tehdaan
kansallisella tasolla. Euroopan ldadkeviraston
tieteellisten komiteoiden toteuttamasta tieteellisesta
arvioinnista on saatavilla tietoa ladkeviraston
verkkosivustolta, ja sita voidaan kayttaa
paatdksenteon tukena.

Ladkkeiden maaraamiskaytannot ja ohjeet
ldakkeiden maaraajille kuuluvat jasenvaltioiden
vastuualaan. Niilld on kaytdssaan tarvittavat
lainsdadantdkehykset ja ne antavat toimivaltaansa
kuuluvia saannoksia, ohjeita ja neuvoja. Kuten
kaikkien ladkkeiden osalta lddkkeiden maaraajan
olisi valittava ladke huolellisesti sita maaratessaan
ja otettava huomioon potilaan esitiedot.

Tietoa laédkkeiden méaréamisesta
tai vaihtokelpoisuudesta voi olla
saatavilla kunkin jéasenvaltion
kansalliselta toimivaltaiselta
viranomaiselta (luettelo
saatavilla Euroopan ldékeviraston
verkkosivustolla).

Lddkkeen mahdolliseen vaihtamiseen
olisi liityttéva se, etté ladkkeen
mdaéarédja kuulee potilasta ja

ottaa huomioon jédsenvaltiossa
mahdollisesti sovellettavan
biologisten ladkkeiden mé&éaraamista
ja kadyttéa koskevan politiikan.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/general/general_content_000155.jsp&mid=WC0b01ac0580036d63
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/general/general_content_000155.jsp&mid=WC0b01ac0580036d63
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Potilaille viestiminen
biosimilaareista

Jos potilailla on kysyttavaa siita, onko tietty biologinen
ladke biosimilaari, terveydenhuollon ammattilainen
saa tiedon valmisteyhteenvedon kohdasta 5.1.
Pakkausselosteessa, jossa esitetaan potilaille keskeiset
ladkkeen asianmukaista kayttéa koskevat suositukset,
ei mainita biosimilaarisuutta, koska se liittyy vain
ladkkeen kehittdmistapaan eika ladakkeen kayttoon.

Jos potilaat kliinisessé ymparistossa (esimerkiksi
sairaalassa) haluavat tietoa biosimilaareista, he
voivat pyytaa terveydenhuollon ammattilaisilta
pakkausselostetta. He voivat myds ladata tiedot

Euroopan laakeviraston verkkosivustolta.

Jos potilailla on kysyttavaa siita, mika on biosimilaari
ja miten sen turvallisuus ja teho varmistetaan, he
voivat tutustua potilasystavallisella tavalla laadittuun
kysymyksia ja vastauksia asiakirjaan'?, joka on
saatavilla Euroopan komission verkkosivustolla.

Kun Euroopan ladkevirasto hyvaksyy uuden ladkkeen,
se myo0s julkaisee suurelle yleisélle suunnatun julkisen
arviointikertomuksen, jossa selitetdan, miksi lagke
on hyvaksytty EU:ssa. Nama yhteenvedot ('EPAR-
yhteenveto[d’) ovat saatavilla kunkin ladkkeen omalla
sivulla Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla
kysymyksia ja vastauksia asiakirjan muodossa
kaikilla EU:n virallisilla kielilla. Biosimilaarien EPAR-
yhteenvetoja voi tarkastella hakemalla ladkkeen
nimella Euroopan laakeviraston etusivulla. Euroopan
laakeviraston verkkosivustolla on saatavilla myds
kaikkien biosimilaarien EPAR-yhteenvetojen luettelo.

My6s monet kansalliset saantelyviranomaiset tarjoavat
tietoa biosimilaareista paikallisella kielella.


http://www.ema.europa.eu/
https://ec.europa.eu/growth/content/commission-publishes-qa-biosimilar-medicines-patients-0_en
https://www.ema.europa.eu/en
https://www.ema.europa.eu/en

EU:n panos biosimilaareja
koskevaan saantelyyn
maailmassa

EU:n biosimilaarien sdaantely on muovannut
biosimilaarien kehittdmista maailmanlaajuisesti
vahvistamalla biosimilaarien kehittamisen keskeiset
periaatteet muilta maailman hyvin saannellyilta alueilta.

Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkeviraston
biosimilaarien hyvaksyntdaan soveltamat vaatimukset
perustuvat samoihin tieteellisiin perusteisiin kuin
EU:ssa, vaikka tietyt tietovaatimukset voivat

poiketa toisistaan nailla kahdella alueella erilaisen
lainsaadantékehyksen vuoksi. Australian TGA:n
kaltaiset muut kansainvaliset sadntelijat soveltavat
suoraan EU:n lainsaadanndssa esitettyja periaatteita
biosimilaarien kehittédmiseen ja hyvaksyntaan.

Maailman terveysjarjestd (WHO) on kehittanyt omat
biosimilaareja ('vastaavia bioterapeuttisia tuotteita’)
ja biosimilaarien monoklonaalisia vasta-aineita
koskevat suuntaviivansa, joilla pyritaan ohjaamaan
saantelyviranomaisia kaikkialla maailmassa. WHO:n
suuntaviivoihin sisaltyy useita Euroopan laakeviraston
ja sen tieteellisten komiteoiden EU:n suuntaviivoissa
noudattamia tieteellisia periaatteita, koska EU:n
asiantuntijat ovat osallistuneet aktiivisesti WHO:n
suuntaviivojen valmisteluun.

Euroopan ladkevirasto jatkaa edelleen biosimilaareista
EU:ssa saatujen laajojen kokemusten jakamista
maailman muiden saantelijéiden kanssa ja

osallistuu useisiin kansainvalisiin foorumeihin,

kuten Kansainvaliseen farmaseuttisten

saantelijoéiden foorumiin.
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Lyhenteet

ADA
ADR

BMWP

CHMP

DNA
EMA
EPAR-yhteenveto

EU PAS rekisteri

FDA
GMP

INN

PASS
PD
PK

PRAC

PSUR
RMP
SBP
SmPC
TGA

WHO

antiladkevasta-aine
ladkkeen haittavaikutus

biosimilaarityéryhma (Euroopan ladkeviraston EU:n
biosimilaariasiantuntijoista koostuva tyoryhma)

ihmisille tarkoitettuja ladakkeita kasitteleva komitea (Euroopan ladkeviraston
tieteellinen komitea, joka koostuu myyntilupahakemuksia tarkastelevista ja
myyntiluvan myéntamista suosittelevista EU:n asiantuntijoista)
deoksiribonukleiinihappo

Euroopan laakevirasto

eurooppalainen julkinen arviointilausunto

EU:n myyntiluvan myéntdmisen jalkeen toteutettavia tutkimuksia
koskeva rekisteri

Yhdysvaltain elintarvike- ja laékevirasto (Yhdysvaltojen ladkintdviranomainen)
Hyva tuotantotapa

yhteisen kansainvalisen nimiston mukainen nimi (international non-
proprietary name)

Myyntiluvan myontamisen jalkeinen turvallisuustutkimus
Farmakodynamiikka
Farmakokinetiikka

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (Euroopan laakeviraston
laakkeiden turvallisuuden EU:n asiantuntijoista koostuva tieteellinen komitea)

Maaraaikainen turvallisuuskatsaus

Riskinhallintasuunnitelma

Vastaava bioterapeuttinen tuote (WHO:n kdyttdma termi biosimilaareista)
Valmisteyhteenveto (EU:n laakemaaraysta koskevat tiedot)

Therapeutic Goods Administration (Australian ladakevalvontaviranomainen)

Maailman terveysjarjesto
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Sanasto’

Antiladkevasta-aine
Bioekvivalenssi

Biosimilariteetti

Bioteknologia

Ekstrapolointi

Farmakodynaamiset
tutkimukset

Farmakokineettiset
tutkimukset

Glykosylaatio
INN-nimi

Keskitetty menettely

Ladketurvatoiminta

Kehon immuunijarjestelman tuottamia vaikuttavan aineen (varsinkin suurten
molekyylien, kuten proteiinien) vasta-aineita. Antilaakevasta-aineet voivat
aiheuttaa tehon menetyksen tai immuunivasteen.

Kun kahdesta ladkkeesta vapautuu kehoon samaa vaikuttavaa ainetta
samaan tahtiin ja sama maara samanlaisissa olosuhteissa.

Biologisen laakkeen suuri samankaltaisuus biologisen viitevalmisteen kanssa
kemiallisen rakenteen, biologisen aktiivisuuden seka tehon, turvallisuuden
ja immunogeenisuusprofiilin osalta, osoitetaan padasiassa kattavissa
vertailtavuustutkimuksissa.

Teknologia, jossa kdytetaan biologisia jarjestelmia, eldvia organismeja tai
niiden osia (kuten geeneja tai entsyymeja) tietyn tuotteen valmistamisessa.

Bioteknologian avulla tuotettu Iaake valmistetaan usein sisadllyttamalla
soluihin geeneja, jotta ne tuottavat toivottua proteiinia.

Tehoa ja turvallisuutta koskevien tietojen laajentaminen siita kayttéaiheesta,
jonka osalta biosimilaaria on tutkittu kliinisesti, muihin viitevalmisteelle
hyvaksyttyihin kayttdaiheisiin.

Ladkkeen kehoon kohdistuvien biokemiallisten ja fysiologisten vaikutusten,
myds vaikutusmekanismin, tutkiminen.

Sen tutkiminen, mita laakkeelle tapahtuu kehossa, myds imeytyminen,
jakautuminen, metaboloituminen ja erittyminen.

Proteiinin muokkaaminen sen tuotannon jalkeen lisaamalla siihen
hiilihydraatteja (sokeri). Lisattyjen sokerien maarasta ja tyypista riippuen
biologinen aktiivisuus voi muuttua.

Yhteisen kansainvalisen nimistdn mukainen nimi, geneerinen nimi. WHO
yllapitda INN-nimista luetteloa, joka tunnustetaan maailmanlaajuisesti ja on
julkista omaisuutta.

Ladkkeiden hyvaksyntamenettely, joka kasittda keskitetyn hakemuksen,
keskitetyn arvioinnin ja, hyvaksyttyjen hakemusten osalta, keskitetyn
myyntiluvan, joka on voimassa kaikkialla Euroopan unionissa. Menettely
on pakollinen tietyntyyppisten ldaakkeiden osalta, muun muassa kaikkien
biotekniikan avulla kehitettyjen ja tiettya sairautta, kuten sy6paa,
hermoston rappeutumissairauksia ja autoimmuunisairauksia varten,
kehitettyjen ladkkeiden.

Toiminta, jolla pyritdédn havaitsemaan ja arvioimaan haittavaikutuksia ja
muita ladakkeiden vaikutuksia kaytdssa.

* Tassa asiakirjassa ja sanastossa esitetyt maaritelmat ovat kuvauksia, eivdt lakisaateisia maaritelmia.
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Liadkkeen
haittavaikutus

Maaraaikainen
turvallisuuskatsaus

Mikroheterogeenisuus

Substituutio

Translaation jalkeinen

muokkaus

Vaatimukset

Vaihtaminen

Vaihtokelpoisuus

Vertailtavuus

Viitevalmiste

Yhdistelma-DNA-
tekniikka

Ladkkeen kayton aiheuttama ei-toivottu ladketieteellinen tapahtuma.
Epailtyja haittavaikutuksia ovat ne, joita on ilmoitettu viranomaisille, mutta
jotka eivat valttamatta ole laakkeen aiheuttamia.

Raportti, joka laakkeita EU:ssa myyvan yrityksen on toimitettava
saanndllisesti (esimerkiksi kuuden kuukauden vélein) viranomaisille. Sisaltaa
uudet raportit epaillyista haittavaikutuksista.

Biologisten aineiden vahainen molekyylien vaihtelevuus luonnollisen
biologisen vaihtelevuuden ja tuotantotapojen vahaisten muutosten vuoksi.

Kaytantd, jossa ladke korvataan apteekin tasolla toiseen vastaavaan ja
vaihtokelpoiseen lddakkeeseen kuulematta lddkkeen maaraajaa.

Proteiinin muokkaaminen sen tuotannon jalkeen. Kasittaa molekyylien tai
fosfaattien tai hiilihydraattien kaltaisten ryhmien liittamisen.

Tarkeiden laatustandardien hyvaksyttavat rajat, joissa vaikuttavan aineen tai
valmiin laakkeen on pysyttava.

Ladkkeen madraaja paattaa vaihtaa ladkkeen toiseen ladkkeeseen, jolla on
sama kayttdaihe.

Vaihtokelpoisuudella tarkoitetaan mahdollisuutta vaihtaa lddke toiseen
laakkeeseen, jolla odotetaan olevan sama kliininen vaikutus.

Biosimilaarin rinnakkainen vertailu viitevalmisteen kanssa merkittavien
eroavuuksien sulkemiseksi pois niiden rakenteessa ja toiminnassa. Tata
tieteellista periaatetta sovelletaan rutiininomaisesti, kun biotekniikan
avulla kehitetyn lddkkeen valmistusprosessiin tehddaan muutoksia, sen
varmistamiseksi, etta muutokset eivat vaikuta turvallisuuteen ja tehoon.

EU:ssa hyvaksytty biologinen laake, jonka biosimilaaria kehittdva yritys on
valinnut viitevalmisteeksi laadun, turvallisuuden ja tehon vertailemiseksi.

Tekniikka, jossa yhdistetaan DNA-patkia, joita ei esiinny luonnossa,
esimerkiksi lisatdan geeni hoidossa tarvittavan proteiinin tuottamiseksi.
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