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Jatkuna Eesti Arsti oktoobrinumbris
avaldatud sarnaste bioloogiliste
ravimite tildist olemust késitlevale
artiklile (1) on kdesolevas Kirjutises
kirjeldatud Euroopa Liidus miiiigiloa
saanud epoetiinidega korraldatud
kliinilisi ravimiuuringuid. Nagu
mainitud artiklis selgitatud, on
sarnase bioloogilise ravimi kasutu-
sele lubamiseks tootjal vaja tdestada,
et tootmisprotsessist ja loomulikust
varieeruvusest tingitud erinevustel
vorrelduna originaal- ehk nn viida-
tava ravimiga puudub moju sarnase
bioloogilise ravimi ohutusele ja
toimele (2-4). Selleks on sarnase
bioloogilise ravimi miitigiloa taot-
leja kohustatud korraldama hulga
prekliinilisi ja kliinilisi uuringuid.

Parast seda kui Eprex/Erypo
(alfaepoetiin, Janssen-Cilag) patendi-
kaitse 2007. aastal l1dppes, on loodud
kaks sarnase bioloogilise ravimi
versiooni viie erineva preparaadina
(vt tabel 1). Lisaks neile viiele on
lisandunud kaks nn originaaleriit-
ropoetiini (teetaepoetiini): Biopoin
(Arzneimittel GmbH) ja Eporatio
(Ratiopharm GmbH). Miiiigiloa
saamise nduded on eriitropoetiinide
puhul rangemad kui teiste rekombi-
nantsete proteiinide puhul ning see
on tingitud isoleeritud eriitrotsi-
taarse aplaasia (PRCA) juhtumitest
2002. aastal (5). Andmed tuleb
esitada nii preparaadi intravenoosse
kui ka subkutaanse manustamis-
viisi kohta, mis saadakse kas eraldi
tehtud kliiniliste uuringute tule-

musel; tthe uuringu korral peavad
andmed voimaldama nende ekst-
rapoleerimist teisele manustamis-
viisile (6-7).

Ulevaade epoetiin HX575-ga
tehtud uuringutest

HXS575 (Binocrit, Epoetin alfa Hexal,
Abseamed) puhul korraldati viis
farmakokineetika ja farmako-
diinaamika parameetreid selgi-
tavat uuringut (vt tabel 2 ja 3),
mille kdigus manustati tervetele
vabatahtlikele ravimit kas tihel
korral voéi korduvalt. Uuringu-
tulemused néiitasid, et olenemata
manustamisviisist on HX575 ja
originaalravimi (Eprex/Erypo voi
NeoRecormon) farmakokineetilised
profiilid sarnased. Nditeks selgus
farmakodiinaamiliste omaduste
uuringust INJ-5, et tervetel vabataht-
likel suurenes retikulotstiitide arv
ja hemoglobiini kontsentratsioon
sarnaselt nii HX575 kui Eprex/
Erypo manustamise jirel (toimet
hemoglobiini kontsentratsioonile
hinnati kontsentratsioonikdvera
aluse pindala (AUEC, area under the
effective curve) alusel 28 ravipdeva
jarel). Toimet peeti sarnaseks, kui
uuringurithmade tulemuste suhte
90% usaldusvahemik (uv) jai 97% ja
103% vahele.

Ravimiga tehti ka kaks III faasi
kliinilist uuringut. Kroonilisest
neerupuudulikkusest tingitud
sekundaarse aneemia intrave-

noosse ravi tohusust uuriti tihes
topeltpimedas juhuslikustatud
parelleelrihmaga mitut keskust
hélmavas uuringus 479 patsiendil
(8-9). Esmane tulemusnditaja oli
hemoglobiini kontsentratsiooni
muutus raviperioodi jooksul. Tule-
muste hindamisel selgus, et nii ravi-
kavatsuslikus (intention to treat) kui
ka protokollikohases (per protocol)
analutsis jai hemoglobiini kont-
sentratsiooni keskmise muutuse
rithmadevahelise erinevuse usal-
dusvahemik etteantud (+ 0,5 g/dl)
piiridesse. Nende patsientide arvu
osakaal, kes saavutasid hemoglobiini
eesmirgipadrase tousu voi kellel tuli
annust uuringu ajal muuta, olid
moélemas rithmas sarnane. Kesk-
mine vajalik erlitropoetiini annus
vdahenes uuringu jooksul moélema
ravimi tarvitamisel, kuid see muutus
oli enam viljendunud originaalra-
vimirithmas. Siiski ei olnud erine-
vuse suurus piisav vditmaks, et
ravimite toime ei ole terapeutiliselt
thesugune. Et ravimiarenduse ajal
oli originaalravimi subkutaanne
manustamine neerupuudulikkuse
puhul vastundidustatud, ei tehtud
subkutaanse manustamise vordlevat
uuringut sel ndidustusel, kuigi
tldjuhul oleks see noutav.

Lisaks tilaltoodule korraldati
veel kliiniline uuring, kus HX575
manustati 114 keemiaravi saavale
kasvajahaigele (munasarja, kopsu ja
rinna pahaloomulised kasvajad). 40

Tabel 1. Euroopa Liidus miiligiloa saanud sarnased epoetiinid

1 Ravimiamet,
2TU kliinilise farmakoloogia dppetool
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Votmesonad:

sarnased bioloogilised ravimid,
eﬁoetiin, kliiniline uuring, asendamine,
ohutusjarelevalve

Toimeaine Miitigiloahoidja Ravimi nimi Originaalravim

Alfaepoetiin Sandoz GmbH Binocrit® Erypo®/Eprex®
Hexal GmbH Epoetin alfaHexal® Erypo®/Eprex®
Medice Arzneimittel Pitter Abseamed® Erypo®/Eprex®
GmH &Co.Kg

Zeetaepoetiin STADA Arzneimittel GmbH Silapo® Erypo®/Eprex®
Hospira UK Ltd Retacrit® Erypo®/Eprex®
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haigele manustati originaalravimit
ning 74 said uuritavat ravimit, ent
uuringu eesmidrgiks ei olnud kahe
ravimi statistiline vordlus (10).
Esmase tulemusnditajana moddeti

Tabel 2. Euroopa Liidus miiligiloa saanud sarnaste epoetiinide biofiilsikaliste
omaduste vordlus ning kliinilistes uuringutes leitud efektiivsuse ja ohutuse
statistiliselt olulised erinevused varreldes originaalravimiga. Ulaindeksitega on
esitatud viited kirjandusallikatele

ravivastust: hemoglobiini kontsent- ravim

ratsiooni kasvu algtasemest 2,0 g/dl
v0i enam. Ravi peeti toimivaks,
kui ravivastuse mdar HX575-ga
liletas platseebovastuse eeldatava
suuruse (10%) ning ravi ja platseebo

Olulised

Erinevused kliinilis-

Sarnane bioloogiline PPt o Erinevused  Erinevused
. biofiiiisikalised farmakoloogilistes P

erinevused omadustes efektiivsuses  ohutuses
HX575 (Binocrit®, Jah .14 Ej 1012 Ej 08 Ej08
Epoetin alfa Hexal®,
Abseamed®)
SB309®(Retacrit®, Jaht Ei 1 Ej11.15.16 Ej 111516
Silapo®)

Tabel 3. Sarnaste bioloogiliste ravimite HX575 ja SB309 ning originaalravimite omaduste vordlemiseks lisaks kvaliteedi
ja prekliinilistele uuringutele korraldatud kliinilised uuringud. FK ja FD - farmakokineetiline ja farmakodiinaamiline; s.c. -
nahaalusi manustamine, i.v. - veenisisesi manustamine. Sulgudes esitatud viited kirjandusallikatele

Kliinilise uuringu number ja

Uuritavad ja/vdinende arv
(tapsustamata juhul terved

Originaalravim

Manustamise

Eesmark

uuringutiiiip vabatahtlikud) viis

HX575 (Binocrit, Epoetin Alfa Hexal, Abseamed) kliinilised uuringud (10)

INJ-4: | faasi juhuslikustatud n=6 Eprex/Erypo s.c./iv. FKja FD parameetrite uuring

lihekeskuseline ristuuring

INJ-5: | faasi juhuslikustatud n=176 Eprex/Erypo iv. FKja FD parameetrite uuring

kahekeskuseline mitme

annusega paralleeluuring

INJ-6: 1 faasi uuring, n="72 s.C. FKja FD parameetrite uuring;

vordlusravimiks NeoRecormon et vordluseks ei kasutatud
originaalravimit, ei arvestatud
selle uuringu tulemusi ravimi
efektiivsuse hindamisel
miitigiloa andmisel

INJ-7: | faasi vordlusrihmata n=6 s.C. FK ja FD parameetrite uuring

mitme annuse uuring

INJ-12: | faasi juhuslikustatud n="74 Eprex/Erypo s.C FKja FD parameetrite uuring

tihekeskuseline mitme annusega

paralleeluuring

2003-29-INJ-9: Il faasi HX575: n = 314 Erypo i.v. Terapeutiline ekvivalentsus

juhuslikustatud topeltpime Erypo:n =164 toimes ja ohutuses

mitmekeskuseline Kroonilise neerupuudulikkusega

paralleeluuring hemodialiiiisil olevad patsiendid

2003-31-INJ-11: Il faasi HX575:n =74 Erypo s.C. Terapeutiline ekvivalentsus

juhuslikustatud topeltpime Erypo:n =40 toimes ja ohutuses

mitmekeskuseline Keemiaravi saavad soliidtuumoriga

paralleeluuring patsiendid

SB 309 (Retacrit, Silapo) kliinilised uuringud (11)

411-54-05-05-0000: | faasi n=24 Eprex/Erypo i.v.1doos FK ja FD parameetrite uuring

juhuslikustatud 2 perioodiga

ristuuring

411-54-03-09-0001: | faasi n=48 Eprex/Erypo s.c.jaiv.1 FK ja FD parameetrite uuring

juhuslikustatud 3 perioodiga doos

ristuuring

411-54-04-05-0000: Ill faasi SB309: n =305 Erypo i.v. Terapeutiline

juhuslikustatud topeltpime Erypo:n =304 ekvivalentsus toimes

mitmekeskuseline mitme Kroonilise neerupuudulikkusega (hemoglobiinikontsentratsiooni

annusega paralleeluuring hemodialiiiisil olevad patsiendid korrektsioon) ja ohutuses

(korrektsioonifaas)

411-54-04-04-0000: Ill faasi n =402 Erypo i.v. Terapeutiline

juhuslikustatud topeltpime Kroonilise neerupuudulikkusega ekvivalentsus toimes

mitmekeskuseline mitme hemodialiiiisil olevad patsiendid (hemoglobiinikontsentratsiooni

annusega paralleeluuring sailitamine) ja ohutuses

(sailitusfaas)

411-54-04-14-0000: lisauuring n =745 - i.v. Pikaaegne ohutuse

(sailitusfaas) Kroonilise neerupuudulikkusega demonstreerimine,

hemodialiiiisil olevad patsiendid immunogeensuse uurimine
441-54-04-46-0000: n=261 - s.C. Antikoagulantravi vajavate

vordlusgrupita ohutusuuring

Soliidtuumoriga patsiendid

trombootiliste tisistuste
sagedus 12 nadala jooksul
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tulemuse erinevuse poolvdartuse
(20%) summa, s.t oli ile 30%. Uuring
kinnitas, et HX575 toime sellel
manustamisviisil ja patsiendiriihmal
oli alfaepoetiini jaoks ootusparane
(ravivastuse maar 61,75%; 95% uv
48,2-73,9%). Originaalravimi ravi-
vastuse maar selles uuringus oli
441%, ent uuring ei vdéimaldanud
ravimeid statistiliselt vorrelda.

Euroopa Ravimiameti inimra-
vimite komitee todes, et ravimid
on renaalse geneesiga aneemia
intravenoosses ravis terapeutiliselt
ekvivalentsed ning kliiniliselt olulise
erinevuse esinemine subkutaanse
manustamisviisi puhul on viga
ebatdendoline. Uuringuandmed ei
viidanud ravimite erinevale ohutus-
profiilile ning andmete kogumine
jatkub kliinilise kasutamise kdigus.
Miitigiloa andmise ajal puudusid
piisavad andmed ravimi subkutaanse
manustamise ohutuse ja immuno-
geensuse kohta kroonilise neeru-
haiguse patsientidel, sest vastavat
uuringut ei olnud arenduse kadigus
voimalik korraldada, ent seda peeti
siiski vajalikuks.

Ulevaade epoetiin SB309-ga
tehtud uuringutest

SB309 (Retacrit, Silapo) farmako-
kineetilisi omadusi vorreldi origi-
naalravimiga kahes farmakokinee-
tilises uuringus, milles manustati
tervetele vabatahtlikele iiks annus
ravimit kas subkutaanselt voi intra-
venoosselt. Esmane analiilis néditas
SB309 originaalravimist vdiksemat
biosaadavust. Potentsiaalse kliini-
lise tdhtsusega erinevus kadus, kui
analiitisi tulemus kohandati vasta-
valt kummagi toote kogu proteiini
sisaldusele (11), intravenoosse
manustamise uuringu biosaadavuse
nditajate (AUC,, ) suhe oli 0,93 (90%
uv 0,89- 0,97), maksimaalsete plas-
makontsentratsioonide (C, ) suhe
1,04 (90% uv 0,95-1,13), subkutaanse
manustamise uuringus biosaada-
vuse nditajate (AUC,, ) suhe oli 1,00
(90% uv 0,94-1,05), maksimaalsete
plasmakontsentratsioonide (C, )
suhe 0,88 (90% uv 0,80-0,96). Kuna
erinevalt praegusest ei ndutud selle

ravimi arendamise ajal selle farma-
kodiinaamiliste uuringute (tule-
musnditajaks nt retikulotsiititide
arv) korraldamist, siis tehti hiljem
lisaks kaks efektiivsust ja ohutust
hindavat kliinilist uuringut ning
iiks ohutust hindav jatku-uuring.

Esimeses uuringus vorreldi
intravenoosselt manustatud SB309
ja originaalravimi voimet korri-
geerida aneemiat 24 ravinddalaks
ning selleks vajalikku ravimiannust
609-1 renaalse geneesiga aneemiaga
patsiendil (11). Hemoglobiini kont-
sentratsioone peeti vordvaarseiks,
kui saavutatud hemoglobiinikont-
sentratsiooni riithmadevahelise erine-
vuse usaldusvahemik jdi ettemaa-
ratud (= 1 g/dl) piiridesse. Uuritava
ravimiga saavutati keskmine hemo-
globiinikontsentratsioon 11,61 g/dl
jaoriginaalravimiga 11,63 g/dl (erine-
vuse 95% uv -0,245-0,201 g/dD),
mis jdi nende vordsuse etteantud
piirdesse. Uuritava ravimi annus oli
uuringu viimasel 4 nadalal ligikaudu
10% suurem kui originaalravimil.
Erinevust pohjendati originaalra-
vimi mahutite suhtelise tiletdit-
misega (keskmiselt 9%), mis siiski
jai farmakopoda kvaliteedinduetega
lubatud piiresse.

Teises uuringus vorreldi intra-
venoosse SB309 ja originaalravimi
voimet hemoglobiinikontsentrat-
siooni 24 nddala jooksul sdilitada
313-1 renaalse aneemia patsiendil
(12). Uuring oli ristuva iilesehitu-
sega, hemoglobiini kontsentrat-
sioone peeti vordvaarseks, kui saavu-
tatud hemoglobiinikontsentrat-
siooni rithmadevahelise erinevuse
usaldusvédirsus jdi ettemdaratud
(x 0,6 g/d]) piiridesse. Uuringu tule-
musena niaidati, et erinevuse 95%
uv oli 0,09- 0,28 g/dl, jaddes seega
ravimite lubatud vordsuspiiridesse.
Keskmine nddalane ravimiannus
kehakaalu kilogrammi kohta oli
rithmades sarnane. Ravi muutmisel
originaalravimilt uuringuravimile
suurenes hemoglobiinitaseme siili-
tamiseks vajamineva uuringuravimi
annus 10-15%, samas uuringura-
vimilt Gileminekul referentsravile
vihenes vajaminev annus sarnaselt.

Seda seletati farmakopda kvalitee-
dinduete piiresse jaddva erinevusega
ravimite bioaktiivsuses. Mdlemale
uuringule jargnes ohutusuuring,
kus kahest eelnevast uuringust
osavotjate seast jatkas 745 patsienti
ja kus poorati tahelepanu eriitropoe-
tiinivastaste antikehade tekkele (11).
Samuti tehti 261-1 kemoteraapiast
tingitud aneemiaga patsiendil ilma
vordlusrithmata uuring, kus kesken-
duti trombootiliste kdrvaltoimete
hindamisele.

Euroopa Ravimiameti inimravi-
mite komitee otsustas, et kliiniliste
uuringute andmed kinnitavad,
et ravimid on renaalse geneesiga
aneemia intravenoosses ravis
sarnase efektiivsusega ja olemas-
olevad intravenoosse manusta-
mise efektiivsuse ning subkutaanse
manustamise farmakokineetilised
andmed lubavad eeldada sarnast
toimet ka ravimite subkutaansel
manustamisel. Uuringuandmed ei
viidanud ravimite erinevale ohutus-
profiilile, ent ohutusandmete kogu-
mine jatkub edaspidi ravimite klii-
nilise kasutamise kaigus.

Kokkuvote
Erinevalt vidikemolekulaarsetest
geneerilistest ravimitest korral-
datakse sarnaste bioloogiliste
ravimitega nende kasutuselevo-
tuks ka mittekliinilised ja kliini-
lised uuringud. Uuringute maht ja
eesmirk soéltub muu hulgas origi-
naalravimiga kogutud teabest tund-
like efektiivsusparameetrite ning
ohutusprofiili kohta. Nii on eriitro-
poeesi stimuleerivate bioloogiliste
ravimite tootjatel oluline ndidata
ravimi ohutust, hinnates isoleeritud
eriitrotsilitaarse aplaasia, tromboo-
tiliste vaskulaarsete tiisistuste ning
kasvaja kasvupotentsiaali, lisaks
tuleb jilgida subkutaanse manus-
tamise levikut ja tulemusi renaalse
geneesiga aneemia haigetel (13).
Ravimid lubatakse kasutusele,
kui saab vilistada kliiniliselt olulise
erinevuse toimes ja ohutuses. Sellele
vaatamata jatkub bioloogiliste ravi-
mite, sh sarnaste bioloogiliste ravi-
mite ohutuse hindamine ka parast
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ravimi kasutuselevottu kliinilises
praktikas nii miiligiloa saamise
jargseis uuringuis kui ka arstide
registreeritud kdrvaltoimejuhtude
analiitisi teel. Selleks on vaja korval-
toimeid kliinilises t66s tdhele panna
ja toomahukusele vaatamata need
ka registreerida ning teave Ravimi-
ametile edastada. Bioloogiliste ravi-
mite puhul on eriti tdhtis andmete
edastamisel lisaks toimeainele iden-
tifitseerida tdpselt ka kasutatud
preparaat. See teave voimaldab
tdpsustada sarnaste bioloogiliste
ravimite arendamise ndéudeid ja
suurendada patsientide ohutust.

SUMMARY

Biosimilar epoetins

Pille Harrison?, Ott Laius?,
Alar Irs*?

This is a second article in a series
addressing the issues associated
with the clinical use of biosimilar
medicinal products. We describe
clinical trials carried out with the
biosimilar epoetins which have
received marketing authorisation
in the European Union.

RAVIMITEAVE RAVIMIAMETILT

Two different clinical devel-
opment packages are described
that have led to five marketing
authorisations. Limitations of the
development programmes due to
contraindication for subcutaneous
use of the reference product during
the development period of the
biosimilars are also discussed.

The importance of post-
marketing safety data collection and
analysis due to inherent uncertainty,
regarding rare adverse reactions, is
pointed out with special attention
to the PRCA, thrombotic vascular
events and malignancies in the case
of the stimulants of erythropoesis.
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