Sarnased bioloogilised ravimid
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Keemilise siinteesi teel toodetud
vaikese molekulmassiga geneerilisi
ravimeid on arstlikus praktikas
kasutatud laialdaselt aastakiim-
neid. Tegemist on sama toimeainet
sisaldava ning samadel, kuid mitte
enamatel ndidustustel kasutatava
ravimiga, millel on originaalravimist
erinev raviminimetus, vdlimus ja
pakend ning mille valmistami-
seks kasutatud abiained voivad
originaalist erineda. Geneeriline
ravim jouab turule pdrast patendi-
jm kaitse 16ppemist kiimmekond
aastat pdrast originaalravimit ning
miiligiloa saamiseks tuleb ravimi-
tootjal ndidata geneerilise ravimi
farmatseutilist (sama ravimivorm
sisaldab niisama palju toimeainet)
ning terapeutilist ekvivalentsust
(on sarnase ohutuse ja efektiiv-
susega). Viimast saab selgitada
mitmel viisil, millest levinuimaks
on vordlev biosaadavuse ehk bioek-
vivalentsuse uuring. Originaalravi-
mite ja nende geneeriliste preparaa-
tide miitigiandmete vordlus nditab,
et 62% Eestis miitidud pakenditest
olid 2011. aastal geneeriliste ravi-
mite omad.

Igapdevases raviarsenalis on
keemilise silinteesi teel toodetud
ravimite korval oluline koht bioloo-
gilistel ravimitel. Neid ravimeid
toodavad kas elusorganismid voi on
need saadud keerukate biotehnoloo-
giliste meetodite abil. Bioloogiliste
ravimite esindajateks on endogeen-
sete hormoonide, tsiitokiinide ja anti-
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kehade sarnased (gliiko-)proteiinid
ja polipeptiidid. Nende molekulid
moodustavad kompleksseid kolme-
moodtmelisi struktuure, mille
keerukas ehitus méaarab paljuski
ka edaspidise funktsiooni (1).
Selliste ravimite toimeainete
molekulmass algab ménest tuhan-
dest daltonist (gliikosuiilimata
proteiinid) ja ulatub monoklonaal-
sete antikehade puhul enam kui
140 000 daltonini (2). Keemilise
stinteesi teel saadud ja bioloogiliste
ravimite olulisemad erinevused on
esitatud tabelis 1. Esimese polv-
konna bioloogilised ravimid on
endogeensete proteiinide (eriitro-
poetiin, insuliin, kasvuhormoonid
ja tstitokiinid) rekombinantsed
koopiad. Nende kasutuselevott on
vdimaldanud rakendada elupadstvat
voi haiguse kulgu oluliselt moju-
tavat ravi mitmete haiguste ja
seisundite (nt diabeet, aneemia,
hepatiit, kasvajad ja hulgiskle-
roos) korral (3). Paljude esimese
polvkonna bioloogiliste ravimite
patentide kehtivus on 16ppenud
voi l6ppemas ning see on loonud
voimaluse kasutada originaalravi-
mite arendamise kdigus kogutud
andmeid nendega sarnaste bioloo-
giliste ravimite loomiseks.

Sarnaste bioloogiliste
ravimite pohitunnused
Sarnane bioloogiline ravim (ingl
biosimilar medicinal product) on
bioloogiline ravim, mille tootja
on arendanud juba olemasoleva
bioloogilise ravimi sarnaseks (nn
originaalravim, mille kohta on sageli
kasutatud terminit ,viidatav ravim®
(ingl reference product), sest uue
ravimi paljude omaduste iseloomus-
tamisel viidatakse sellele ravimile).
Esimene sarnane bioloogiline
ravim Omnitrope (Sandoz GmbH)

sai Euroopas miitigiloa 2006. aastal,
sellele on hiljem jdrgnenud hulk
teisi (vt tabel 2). Siinse ja jargmiste
Ravimiameti ravimiteabe artiklite
eesmdrgiks on keskenduda sarnaste
bioloogiliste ravimite olulistele
rihmadele ning anda tilevaade
nende ravimite kliinilisest kasu-
tamisest ja nendega korraldatud
kliinilistest uuringutest.

Sarnane bioloogiline ravim ei
ole erinevalt vidikese molekulmas-
siga geneerilisest ravimist identne
originaalravimiga. Toimeaineks on
selles kiill sama aine (nt rekombi-
nantsel teel saadav proteiin sisaldab
sama aminohapete jirjestust), ent
nendel ravimitel vdib olla molekulide
ja tootmise keerukusest tulene-
vaid vidikseid erinevusi (4), samuti
iseloomustab nii originaal- kui
ka nendega sarnaseid bioloogilisi
ravimeid teatud loomulik variee-
ruvus. Sarnase bioloogilise ravimi
kasutusele lubamiseks on tootjal
vaja tdestada, et sellistel erinevustel
puudub méju ravimi toimele ja
ohutusele (5-7). Seetdttu on sarnase
bioloogilise ravimi miitigiloa taot-
leja kohustatud korraldama hulga
prekliinilisi ja kliinilisi uuringuid,
mille peamine eesmérk on vorrelda
uut ravimit ravimiga, mille kohta
kogutud kliinilisele andmestikule
uue ravimi kasutusloa taotlemisel
viidatakse.

Kliinilistes uuringutes vorrel-
dakse uue ja originaalravimi farma-
kokineetika (FK) isedrasusi ning
nende uuringute puhul on oluline
prospektiivselt madrata FK para-
meetrite vahemikud, milles asuvaid
nditajaid peetakse kliiniliselt vord-
vaadrseiks (nn vordsusvahemik, ingl
equivalence margins). Lisaks tehakse
farmakodiinaamika (FD) uurin-
guid, valides katsealuste kaasamise
kriteeriumid nénda, et nende puhul
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oleks koige tdendolisem ndha ravi-
mite erinevusi. Harvadel juhtudel
leitakse, et FK- ja FD-uuringud
on piisavad ravimite sarnasuse
toestamiseks. Seda juhul, kui
originaalravimi FK ja FD on histi
teada, annuse, ekspositsiooni ja FD
vastuse, terapeutilise efekti seos
on originaalravimi puhul selgesti
kirjeldatud ning vdihemalt tiks FD
parameeter on terapeutilise efekti
surrogaatparameeter, mis ennustab
usutavalt ravitoimet (nt neutrofii-
lide arv granulotsiitidi kolooniat
stimuleeriva faktori G-CSF puhul).
Uldjuhul on lisaks vaja vordlevaid
kliinilisi efektiivsusuuringuid. Ka
nende puhul tuleb prospektiivselt
sonastada esmaste tulemusnii-
tajate vordsusvahemikud. Koigis
neis uuringuis hinnatakse ka uue
ravimi ohutust ja ohutusprofiili
sarnasust originaalravimiga. Nagu
koigi uute ravimite puhul, nii ei
ole ka siin miiligiloa saamise eel
kogutud andmed piisavad ning
ohutusandmete kogumiseks ravimi
kliinilise kasutamise foonil lepitakse
miitigiloa andmisel kokku kindel
kava. Kui originaalravimi puhul
kehtivad hoiatused voi ettevaa-
tusabindud ohutu ja tulemusliku
kasutamise tagamiseks, siis laie-
nevad need enamasti ka sarnasele
bioloogilisele ravimile.

Sarnase bioloogilise ravimi
ndidustus

Sarnase bioloogilise ravimi
ndidustus thtib tavajuhul origi-
naalravimi omaga. Sarnase ravimi
loomisel plititakse seda iseloomus-
tavate uuringute aluseks votta
seisund, mis on ravimite véimaliku
erinevuse suhtes kdige tundlikum.
Kui ravimil on mitu manustamis-
viisi, tehakse uuringud reeglina
nende koigi kohta.

Teatud juhtudel ei ole viidatava
ravimi toimemehhanism tédielikult
selge vdi on podhjust arvata, et see
erineb ndidustuste kaupa. Igal sellisel
juhul otsustatakse, kas mingi ndidus-
tuse puhul on vaja korraldada eraldi
uuringud voi saab tildistada tulemusi,
mis on kinnitanud sarnase ravimi

Tabel 1. Keemilise siinteesi teel toodetud ja bioloogiliste ravimite olulisemad

erinevused

Keemilise siinteesi teel toodetud ravimid

Bioloogilised ravimid

Tootmine keemilise siinteesi voi
mikrobiaalse fermentatsiooni teel

Hasti defineeritav struktuur
Vaike molekulmass

Tootmisprotsessi vdaiksemate kaikumiste
moju ravimi kvaliteedile / kliinilistele
omadustele tagasihoidlik

Stabiilsed

Enamasti immunogeensus puudub

Tootmine geneetiliselt modifitseeritud
rakukultuuridel, jargnevad komplekssed
fermentatsioonija purifikatsiooni protsessid

Kompleksne ja heterogeenne struktuur
Suur molekulmass

Vaike muutus tootmisprotsessis vaib oluliselt
mojutada ravimi toimet voi ohutust

Mittestabiilsed, valistingimustest mojutatavad

Enamastiimmunogeensed

Tabel 2. Euroopa Liidus miiigiloa saanud sarnased bioloogilised ravimid.
Ravimiameti andmetel kasutati Eestis TevaGrastimi 2010. aastal 5031 ja 2011.

aastal 7687 pakendit

Toimeaine Miiiigiloahoidja Ravimi nimi Originaalravim

Somatropiin Sandoz GmbH Omnitrope® Genotropin®
BioPartners GmbH Valtropin®* Humatrope®

Alfaepoetiin ~ Sandoz GmbH Binocrit® Erypo®/Eprex®
Hexal GmbH EpoetinalfaHexal®  Erypo®/Eprex®
Medice Arzneimittel Piitter Abseamed® Erypo®/Eprex®
GmH &Co.Kg

Zeetaepoetiin  STADA Arzneimittel GmbH Silapo® Erypo®/Eprex®
Hospira UK Ltd Retacrit® Erypo®/ Eprex®

Filgrastiim Ratiopharm GmbH Ratiograstim® Neupogen®
Teva Generics GmbH TevaGrastim® Neupogen®
CT Arzneimittel GmbH Biograstim® Neupogen®
Sandoz GmbH Zarzio® Neupogen®
Hexal GmbH Filgrastim HEXAL® Neupogen®
Hospira UK Ltd Nivestim® Neupogen®

* Miiligiluba on tagasi voetud ja ravimit ei turustata.

terapeutiliselt vordset toimet teisel
naidustusel (8, 9), samuti voidakse
néuda miitigiloa saamise jarel ravimi
toime ja ohutuse intensiivset jilgi-
mist. Nditeks on filgrastiimi sisal-
davatele sarnastele bioloogilistele
ravimitele antud koéik originaalra-
vimi ndidustused, sh kemoteraa-
piast pohjustatud neutropeenia
(KIN), mille puhul on tehtud vord-
levad uuringud, aga ka vereloome
tiivirakkude perifeersesse verre
mobiliseerimise ndidustus (10, 11).
Selline ldhenemine on tekitanud
arstidel ja originaalravimi tootjail
kiisimusi perifeerse vere tiivirak-
kude mobilisatsiooni ja transplan-
tatsiooni ndidustuse péhjendatuse
kohta (12). Euroopa Ravimiamet on

oma hinnanguaruandes viidanud,
et miitigiloa andmise ajal puudub
taielik kindlus, mil maéral KIN-ravi
uuringute andmeid saab ekstrapo-
leerida vere tlivirakkude mobilisat-
siooni ndidustusele (10, 13, 14). Amet
noudis seetdttu miitigiloa andmise
jarel teabekogumise jatkamist,
mistdttu mitme filgrastiimiprepa-
raadi miiigiloajargsete uuringute
programm sisaldab I faasis osalenud
tervete tdiskasvanute ning tervete
tiivirakudoonorite jilgimise nduet
5 aasta jooksul (15-17). Erinevalt
Euroopa Ravimiametist on Euroopa
vere- ja luuiiditransplantatsiooni
selts soovitanud G-CSFiga sarnaseid
bioloogilisi ravimeid mittesugulus-
sidemetes olevate tervete tiiviraku-
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doonorite puhul mitte kasutada, seni
kuni on olemas enam andmeid nende
tohususe ja ohutuse kohta (18).
Seega on samade teadusandmete
alusel ravimijarelevalveasutuse
teaduskomitee ja erialaorganisat-
sioon andnud erinevaid soovitusi.
Voimalik, et suurema ebakindluse
korral efektiivsus- vdi ohutusand-
mete tilekantavuse suhtes voidakse
keerulisemate bioloogiliste ravimite
puhul ndidustuse andmisest uurin-
gutulemuste saamiseni keelduda.
Sarnaste bioloogiliste ravimite
uurimise ja kasutamise kogemuse
suurenemisel tapsustub ka voimalus
kanda tihe ndidustuse uuringu-
andmed ile teise ndidustuse jaoks.

Originaalravimi asendamine
sarnase bioloogilise ravimiga
Toimeainepohine viljakirjutamine
on enamiku vdikese molekulmas-
siga ravimite puhul hea tava, mis
voimaldab patsiendil apteegist
hankida tikskdik millise tootja
ravimi. Toimeainep&hise vialjakir-
jutamise (voi modnedes riikides
apteegis geneerilise ravimi asen-
damise lubamise) eelduseks on
nende ravimite aktsepteeritud
ekvivalentne terapeutiline toime.
Sarnaste bioloogiliste ravimite
kontseptsioon ei sisalda praegu
nende tdielikku identsust origi-
naalravimiga ega nie ette ravimi
vahetamist meditsiinilise jalgimi-
seta. Probleem ei ole terav, kuna
suur osa neist ravimitest on nn
haiglaravimid. Selliste ravimite
ambulatoorsel kasutamisel on aga
paljud riigid soovitanud ravimpre-
paraat kirjutada vilja selle nime
jargi, et tagada arsti informee-
ritus konkreetsest kasutatavast
preparaadist. See ei ole niivord
oluline ravimi esmase méddramise
puhul, kui puuduvad sellised asja-
olud, mille alusel otsustada tihe
vOi teise tootja ravimi eelistamise
iile. Ent ravi jatkamisel peaks arst
haige seisundit tileminekul tihelt
preparaadilt teisele jalgima, niisa-
muti nagu iileminekul tihelt bioloo-
giliselt originaalravimilt teisele.
Voéimalik, et kogemuse kasvades

saab tdpsustada, milliste ravimite
puhul iileminek tihelt preparaadilt
teisele on ka arstliku jilgimiseta
ohutu, sest praegused soovitused
sarnase bioloogilise ravimi vahe-
tamise kohta ei pohine mitte selle
vahetuse tuvastatud ohtlikkusel,
vaid teadusandmete vdhesusel ja
moistlikul ettevaatusel.

Ohutus

Koikide bioloogiliste ravimite puhul
on liheks koige olulisemaks ohutuse
kiisimuseks nende immunogeensus
(5, 19), seetottu podratakse sellele
ka sarnaste bioloogiliste ravimite
ohutust hinnates suurt tdhelepanu.
Tanapdevaste analiiiitiliste meeto-
dite ning kliiniliste uuringutega
on vdimalik avastada enamikku,
kuid siiski mitte koéiki ravimi
potentsiaalsetest immunogeensuse
voimalustest. Seetottu on ravimi
miitigiloa jargsel ohutusjdrelevalvel
tdita oluline roll (5). Nii on eriitro-
poeesi stimuleerivate bioloogiliste
ravimite tootjatel oluline ndidata
uue ravimi ohutust, hinnates selle
isoleeritud eriitrotsiitaarse aplaasia
ja trombootiliste vaskulaarsete
tlisistuste tekkimise tdendo-
sust ning ravimi onkogeenset
potentsiaali. Lisaks tuleb jdlgida
ravimi subkutaanse manustamise
toimeid renaalse geneesiga aneemia
haigetel (20).

Kui kliinilistes uuringutes
leitakse originaal- ja sarnase ravimi
omadustes erinevusi, kuid need
jdavad aktsepteeritavalt viikesteks,
siis peegeldab seda ravimiomaduste
kokkuvote. Nditeks on selles filg-
rastiimi sisaldava sarnase bioloogi-
lise ravimi PLD108 kasutamise kohta
margitud, et vorreldes originaalra-
vimiga on tdaheldatud luu- ja lihase-
valude sagedasemat esinemist (17).

Kokkuvote

Bioloogilised preparaadid kuuluvad
ravimiarenduse avangardi, aga
nende joudmist laborist ja kliinilis-
test uuringutest koikide neid vaja-
vate patsientideni moéjutavad samad
tegurid (sh majanduslikud asjaolud
ja arstliku praktika inertsus), mis

kéikide muude tervishoiuteenuste
puhul. Nagu geneeriliste ravimite
olemasolu eesmdrk on muuta
majanduslikult paremini katte-
saadavaks viikese molekulkaaluga
keemiliselt slinteesitud ravimid,
on sarnaste bioloogiliste ravimite
rolliks edendada bioloogilise ravi
joudmist voimalikult suure hulga
abivajajateni. Sarnaselt geneeriliste
ravimitega on ka siin tihelt poolt
oluline kinni pidada kvaliteedi ja
teadusliku uurimise nduetest, et
tagada kasutusse lubatud ravimite
eesmadrgipdrasel pruukimisel nende
téhusus ja ohutus, ning teiselt poolt
juurutada eduka ravimiarenduse
ja uurimise tulemusena valminud
ravimpreparaadid praktikasse,
et tagada tervishoiuressursside
mdistlik kasutamine.

Praegune soovitus sarnaste
bioloogiliste ravimite mddramisel
on need vilja kirjutada ravim-
preparaadi nime kasutades ning
seeldbi tagada, et raviarst on teadlik
ravimpreparaadi vahetusest. Sarna-
selt koikide teiste uute ravimitega
on oluline jdlgida nende ravimite
ohutust ning tekkinud koérval-
toimed hoolikalt registreerida. Nagu
koikidel bioloogilistel ravimitel,
tuleb ka sarnastel bioloogilistel
ravimitel erilist tdhelepanu poorata
immunoloogilise tekkemehhanis-
miga korvaltoimetele, samuti nende
spetsiifilisest toimemehhanismist
johtuvatele vdimalikele toimetele
(nt kasvajalised haigused).

Lihiaastatel suureneb sarnaste
bioloogiliste ravimite tootmine,
eelkdige monoklonaalsete anti-
kehade vallas. Esimene sel viisil
arendatud monoklonaalne antikeha
Reditux (rituksimab) sai Indias
miitigiloa 2007. aastal ning Clotinab
(abciximab) kiideti Louna-Koreas
heaks 2006. aastal. Kuigi enamik
monoklonaalsetel antikehadel pohi-
nevaid bioloogiliselt sarnaseid ravi-
meid on prekliinilises vdi varases
kliinilises uuringujdrgus, taotle-
takse Euroopas juba miitigiluba
kahele sellisele ravimile.
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SUMMARY

Biosimilar medicinal products

Pille Harrison?, Ott Laius?, Alar
Irs:2

Patent expiry of standard small
molecule medicines (i.e. low molec-
ular weight organic compounds) has
seen the development of generic
versions. For these small molecule
medicines, a standard bioequiva-
lence approach has been devel-
oped and applied successfully for
decades to assess the therapeutic
interchangeability of two prepara-
tions with one chemically identical
active component. Next to the small
molecule medicines are biopharma-
ceuticals that have provided the best
available therapies for several life-
threatening diseases such as cancer,
multiple sclerosis etc. Patents for
many first-generation biopharma-
ceuticals have expired; this has
opened the market to non-innovator
versions of these products. Since
biopharmaceuticals differ from
small molecule drugs in complexity
and a proof of essential similarity
cannot be achieved for such prod-
ucts, the bioequivalence approach
was modified for biopharmaceuti-
cals and the concept of “biosimi-
larity“ was introduced indicating
that the products are considered to
be similar in terms of quality, safety
and efficacy. There are currently 12
biosimilar medicines approved by
the European Medicines Agency.
This review covers general issues
surrounding the use of biosimilar
medicines, including information on
conducted clinical trials, extrapola-
tion, substitution, immunogenicity
and traceability.

Biosimilar monoclonal antibodies
have already been approved outside
Europe. The European Medicines
Agency’s updated list of new medi-
cines under evaluation for marketing
authorisation contains two biosim-
ilar monoclonal antibodies (alto-

gether there are applications for 7
biosimilars). Whether one will see a
large influx of biosimilar monoclonal
antibodies entering the market will
depend on many factors, including
whether the difficulties associated
with developing these drugs can
be overcome and development can
proceed in a cost-effective manner.
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