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Biologisten ladkkeiden
|ladkevaihto apteekeissa

— Nakemyksia mahdollisesta ladkevaihdosta ja
sithen liittyvista laakitysturvallisuustekijoista

dakkeiden kokonaismyynti
Lon kasvanut Suomessa

2010-luvulla. Vuonna 2017
kokonaismyynti oli ldhes 3,1 mil-
jardia euroa. Tukkuhinnoilla mitat-
tuna kymmenen euromaééaraisesti
myydyimmaén lddkeaineen joukossa
oli kahdeksan biologista ldadketta.
Useimmille nidistd on olemassa kopi-
oita, niin sanottuja biosimilaareja,
jotka on osoitettu laadun, tehon ja
turvallisuuden osalta vertailukelpoi-
siksi alkuperdislddkkeidensd kanssa.
Biosimilaarien kdyttoonotto synnyt-
tdd biologisten valmisteiden vilista
hintakilpailua, milld on merkittavia
kansantaloudellisia vaikutuksia.

Miksi tdma selvitys tehtiin?

Pddministeri Juha Sipildn hallitus-
ohjelman (2015-2019) mukaisesti
Suomessa toteutettiin rationaalisen
ladkehoidon toimeenpano-ohjelma,
jonka yhtend tavoitteena oli biosimi-
laarien kdyttoonoton edistiminen.
Biosimilaarien kadyttoonotto avohoi-
dossa on kuitenkin ollut vihaistd. Toi-
meenpano-ohjelmassa todettiinkin,
ettd tdhdnastinen informaatio-ohjaus
ja samanaikaisesti toteutetut saados-
muutokset eivit ole olleet riittavid
biosimilaarien kdyttéonoton edistd-
miseksi.

Vuoden 2017 alusta voimaantulleen
asetuksen myotd suomalaisilla 144-

kireilld on ollut uusi, edullisemman
vertailukelpoisen ja vaihtoehtoisen
biologisen ladkkeen madrdamisvelvoi-
te. Fimean toteuttaman tuoreen tutki-
muksen mukaan vaikuttaa kuitenkin
siltd, ettd laakarit eivat koe nykyi-
(Sarnola ym. 2019). Lisdksi biologisen
alkuperiislddkkeen ja biosimilaarin
vilinen liian pieneksi tulkittu hinta-
ero vahentda ladkareiden halukkuutta
biosimilaarien maardamiseen.

Biologisten valmisteiden vaihtokel-
poisuuden edellytyksend oleva bio-
loginen samanarvoisuus osoitetaan
biosimilaarille ja sen alkuperdisval-
misteelle jo osana biosimilaarikehi-
tystd. Ladkealan turvallisuus- ja kehit-
tdmiskeskus Fimea onkin linjannut,
ettd biosimilaarit ovat vaihtokelpoisia
ja hoidollisesti samanarvoisia tervey-
denhuollon ammattilaisen (1ddka-

rin) avulla ja valvonnassa. Apteekis-

sa tapahtuvaa lddkevaihtoa ei ole
vield sovellettu Suomessa avohoidon
biologisiin laakkeisiin muutoin kuin
rinnakkaistuotujen ja rinnakkaisjael-
tujen valmisteiden osalta.

Taman selvityksen tavoitteena oli
kartoittaa nakemyksia avohoidossa
kdytettdvien biologisten ladakevalmis-
teiden mahdollisesta ladkevaihdosta
apteekeissa erityisesti ladkitystur-
vallisuuden varmistamisen niakokul-
masta.

Aineisto ja menetelma

Suomalaisten lddkealan toimijoi-

den ja potilasjarjestdjen nakemyksid
avohoidossa kiytettdvien biologisten
ladkkeiden ladkevaihtoon selvitet-
tiin teemahaastatteluissa syksylla
2018 (yhteensa 32 yksilo-, pari- tai
ryhméahaastattelua, joihin osallistui
62 henkil6d). Seuraavien toimijoiden
ndkokulmat katsottiin tutkimuksen
kannalta tdrkeiksi: apteekit, ladkkeen
madrddjat, sairaanhoitajat, potilas/
suus, ladketukkuliike, viranomaiset ja
sairaala-apteekit. Analyysissa aineis-
tosta tunnistettiin tekijat, jotka taytyy
ottaa huomioon, mikili biologisten
ladkevalmisteiden ladkevaihtoa ap-
teekeissa harkittaisiin.

Tulokset ja pohdinta

Kriittisimmin lddkevaihdon mahdol-
lisuuteen suhtautuvat haastateltavat
nakivit vaihdossa paljon riskejd, joita
ei pystyttdisi kohtuullisesti pienen-
tdméaan milldan toimenpiteilld. Osa
haastateltavista katsoi, ettd biosimi-
laareista ei ole viela riittavaa koke-
musta, joten lddkevaihto ei tdssa vai-
heessa olisi ajankohtainen, mutta se
voisi olla mahdollista joidenkin vuo-
sien kuluttua. Osa haastateltavista
piti suomalaista apteekkijarjestelmaa
sopivana myo0s biologisten ladkeval-
misteiden ladkevaihdon toteuttami-
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seen. Erityisesti arvostettiin apteekkien
koulutettua farmaseuttista henkilo-
kuntaa.

Suurimpana hyotyna biologisten
ladkkeiden ladkevaihdosta nahtiin
biologisten ladkkeiden lddkevaihdon
aikaansaamat lddkesadstot yhteiskun-
nalle (Taulukko 1). Lisdksi kaytta-
malld edullisempia biologisia 1ddkkei-
td voitaisiin mahdollistaa biologinen
hoito suuremmalle potilasjoukolle.

Taloudellisten hyotyjen lisdksi haas-
tatteluissa tunnistettiin myos ladke-
hoidon sujuvuuteen liittyvia etuja.

riaalien erot voisivat myos aiheuttaa
hdammennysté potilaassa. My0s val-
misteiden jdljitettdvyyteen liittyvat
mahdolliset ongelmat nostettiin esiin.
Haastatteluissa tunnistettiin useita

biologisten lddkkeiden ladkevaihtoon

liittyvid riskejd (Taulukko 2). Riski

ladkehoidon keskeytymiseen eri syista

nahtiin merkittdvana ja mahdollisena

pidettiin myos paallekkaista ladkitys-

td. Haastateltujen mukaan biologi-

siin ldakkeisiin liittyvien oheismate-

Tulosten pohdinta viranomaisndkdkulmasta: Biologisten ladkkeiden mahdollinen ladkevaihto ei tuo mitaan
valitdnta taloudellista hyotya potilaalle, joka saa jo biologista ladkehoitoa. Biologiset |ddkevalmisteet ovat Suomessa
paasaantoisesti erityiskorvattavia ja/tai hyvin kalliita, minka vuoksi biologisten lagkevalmisteiden ostot korvataan pitkalti
potilaille sairausvakuutuksesta. Mahdollisuus saastaa yhteiskunnan ladkemenoissa on kuitenkin ilmeinen, mika edelleen
mahdollistaa uusien, yleensa kalliiden alkuperaisladkkeiden kayttodnoton.

Taulukko 1. Haastatteluissa esille nostettuja etuja, joita biologisten ladkkeiden mahdolliseen lddkevaihtoon
liittyy tai voi liittya.

Ladkevaihdon hyoty ja hyodyn kuvaus

Ladkesaastot
Yhteiskunta sadstaa laakekustannuksissa.
Hoito on mahdollista useammalle

Hintojen aleneminen voi parantaa potilaiden halukkuutta ja mahdollisuuksia
kayttaa itse pistettavia biologisia valmisteita.

Uusia potilaita voidaan saada ladkehoidon piiriin.

Potilaalla voidaan aloittaa biologinen hoito aikaisemmin.

Uusia ladkehoitoja voidaan ottaa kayttéon saastyvilla rahoilla.
Laakehoidon sujuvuus

Potilaat voivat saada kolmen kuukauden annoksen laakkeita kerralla, jos
valmisteen hinta laskee riittavasti.

Hoito voi sujuvasti jatkua toisella valmisteella, jos potilaan kdyttaman valmisteen
korvattavuus muuttuu.

Hoito voi sujuvasti jatkua toisella valmisteella, jos potilaan kdyttdmaa valmistetta
ei ole saatavilla.

Laakevaihto voisi parantaa valitonta saatavuutta, jos apteekit tietaisivat, mita
valmistetta toimitetaan.

Hintojen aleneminen voi lisata apteekin halukkuutta pitaa valmisteita varastossa.
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Taulukko 2. Haastatteluissa tunnistettuja ldakitysturvallisuusriskeja, jotka voivat liittyd biologisten ladkevalmisteiden lddkevaihtoon,

ja haastatteluissa esille tulleita keinoja, joilla riskeja voidaan pienentéa.

Potilaan ladkehoito keskeytyy hetkellisesti tai pysyvasti

Potilas ei luota uuteen
|dakevalmisteeseen

Potilas kokee
vaihdon seurauksena
haittavaikutuksia

Huoli ldakkeen tehon
menettamisesta

Potilas ei osaa tai
pysty kayttamaan
annostelulaitetta oikein

Laagkevalmistetta ei ole
saatavilla

e Vaihto tulee yllatyksend apteekissa.

e Potilas saa ristiriitaista viestia vaihdosta
eri terveydenhuollon ammattilaisilta.
Potilas on saanut merkittavan hyoédyn

alkuperaisvalmisteesta eika halua vaihtaa.

Reaktiot valmisteessa olevaan
apuaineiseen

® Nosebo-vaikutus

Laajamittaisessa vaihdossa voi tulla
ilmi ongelmia, joita ei ole havaittu
aikaisemmin

Laakevasta-aineiden muodostuminen
nopeutuu vaihdon seurauksena

Potilas kokee, etta uusi laite tuntuu
vaikealta kayttaa

Laite ei sovellu potilaalle (kadet,
nakokyky)

® Annos menee hukkaan

 Apteekissa ei ole valmistetta varastossa
e Valmistetta ei ole Suomessa

Potilas kayttaa kahta ladketta paallekkain

Samanlaiset / erilaiset
pakkaukset ja nimet

Potilas ei ymmarra, etta
vaihto on tehty

Potilaalla on kaksi
reseptia samasta
vaikuttavasta aineesta

e Vaikeat vaikuttavan aineen nimet
e Toisistaan poikkeavat kauppanimet
e Vakiintunut kauppanimi

* Monilaakityt potilaat, vanhukset,
potilaan heikentynyt kognitio

e Potilaalla resepti alkuperaisvalmisteesta
ja toinen resepti biosimilaarista

¢ Yhtendinen, myonteinen suhtautuminen vaihtoon
terveydenhuollossa ja eri apteekeissa

¢ Vaihtoa ennakoiva keskustelu potilaan kanssa laakarin ja
hoitajan toimesta

e Terveydenhuollon ammattihenkildiden lisakouluttaminen
biosimilaareista

e Yhtendinen, mydnteinen suhtautuminen vaihtoon
terveydenhuollossa ja eri apteekeissa

e Potilas tietdd, minne ottaa yhteyttd ongelmatilanteissa

e Vaihtoja valtetdan uuden ladkehoidon aloitusvaiheessa

e Seurataan potilaiden ladkehoidon onnistumista

o | ddkevalmisteiden jalkivalvonta

e Seurataan potilaita
o Maadritellaan biologisille laakevalmisteille vaihtovali, joka
olisi pidempi kuin geneerisessa substituutiossa

o L dakeneuvonta, pistosopetus

e Madritellaan biologisille ladkevalmisteille vaihtovali, joka
olisi pidempi kuin geneerisessa substituutiossa

o Laitteiden vaihtokelpoisuuden arviointi
viranomaisprosessissa

e Ladkarin tekema vaihtokielto tarvittaessa

e Laitteen kdyton osaamisen varmistaminen jokaisella
apteekkikaynnilla

* Biologisten ladkevalmisteiden toimittaminen apteekista
erillisella ajanvarauksella

e Biologisten ladkkeiden velvoitevarastointi

o | ddkevaihdon toteuttaminen siten, etta ladkeyritykset
voivat ennakoida markkinoita (vrt. valittavan vaihtovalin
pituus)

o | dakevaihto merkitadn uuteen pakkaukseen
|adkevaihtotarralla

o | ddkeneuvonta apteekissa

o Mallilaitteiden hyédyntaminen ladkeneuvonnassa
(visuaalisuus)

o | dakarin tekema vaihtokielto tarvittaessa

o Apteekin ladkeneuvontatilanteessa varmistetaan, etta
potilas / ladkkeen antaja ymmartaa vaihdon

e Uutta valmistetta ei toimiteta liian aikaisin, jolloin
potilaalla ei ole kotona kahta paallekkaista ladketta
saatavilla.

e Apteekissa vanhan reseptin mitdtointi toimitusvaiheessa
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Taulukko 2 jatkuu

Potilas hamaantyy saamastaan tukimateriaalista

Potilaan saamissa
kirjallisissa materiaaleissa
voi olla eroja

e Eri valmisteiden materiaalia kertyy
potilaalle

Lisamateriaalien
saatavuus voi vaihdella

valmisteittain sailytys- ja kuljetuslaatikot

Kaytettya valmistetta ei voida jiljittda ongelmatilanteissa

Jos potilas saa haittoja
valmisteesta, valmistetta
ei voida jaljittaa

ja mitd eraa potilas on kayttanyt
e Vakiintunut kauppanimi

Biologisen
|dakevalmisteen
haittavaikutukset tulevat
viiveella

haitta on tullut

Potilas ei saa vaihtoon liittyvaa neuvontaa apteekista

Puolesta-asioijat
puolesta esim. omainen

Uudet tavat toimittaa

ladketta boxista” silloin kuin hanelle sopii

Potilas ei paase terveydenhuoltoon ongelmatilanteissa

Laakevaihto lisaa
potilaiden yhteydenottoja
terveydenhuoltoon

ja tarpeen keskustella vaihdosta
terveydenhuollossa

e Potilas ottaa yhteytta ladkariin
saadakseen vaihtokiellon

*Katso: www.kanta.fi

o Laakeyritys toimittaa valmistekohtaista
lisamateriaalia, kuten internet-sivut,

o |ddkarilla ei ole tiedossa mita valmistetta

e Ei voida selvittaa mista valmisteesta

e L aakkeen voi hakea apteekista potilaan

e Potilas voi hakea lagkkeensa “smart

e Vaihto voi aiheuttaa potilaassa huolta

e Geneerinen, harmonisoitu riskinminimointimateriaali

¢ Haastatteluissa ei ehdotettu riskin pienentamisen
keinoja

¢ Toimitetun ladkevalmisteen kauppanimen tarkistaminen
Reseptikeskuksesta

e Tietojdrjestelmien kehittdminen siten, etta toimitetun
valmisteen eranumero kirjautuu myos Kantaan*

o | dakevarmennusjarjestelman kayttdéonotto (toimitetun
eran kirjaamisen automatisointi)

o Madritellaan biologisille laakevalmisteille vaihtovali, joka
olisi pitempi kuin geneerisessa substituutiossa

¢ Ladkevaihdon toteuttaminen potilailla, joilla hoito on
tasapainossa

e Kirjallinen materiaali
o Laakarin tekema vaihtokielto

¢ Haastatteluissa ei ehdotettu riskin pienentamisen
keinoja

e Varmistetaan potilaan luottamus uuteen valmisteeseen
o | aakeneuvonta

Tulosten pohdinta viranomaisnakokulmasta: Monet
haastatteluissa esille tulleet kommentit viittaavat siihen,
ettd objektiivinen informaatio biologisten alkuperaislaakkei-
den ja biosimilaarien vertailukelpoisuudesta ei ole tavoitta-
nut kaikkia lagkealan toimijoita riittavan hyvin. Tahan viit-
taavat esimerkiksi kommentit laajamittaiseen ladkevaihtoon

liittyvista, toistaiseksi tuntemattomista turvallisuushuolista
ja ladkevasta-aineiden muodostumisen nopeutumisesta.

Biosimilaareista on yli kymmenen vuoden kayttokokemus.
Kertavaihdoista alkuperaisladkkeen ja sen biosimilaarin
valillda on myos runsaasti kokemusta ja julkaistua tietoa.
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Vaihto alkuperaisladkkeista biosimilaariin ei naissa tutki-
muksissa ole lisdnnyt immunogeenisyytta. Toistuvista vaih-
doista informaatiota on sen sijaan vield véahan, mutta saa-
tavilla oleva tutkimustieto ei anna aihetta huoleen. Lisaksi
vasta-ainemaarityksia voidaan kayttaa ladkevaihdon jalkeen
hoidon seurantaan samalla tavalla kuin ennen vaihtoakin.

Biologisten ladkevalmisteiden mahdollisten haittavaikutus-
ten ilmaantuvuuden farmakologinen aikaprofiili ja vaih-
don aiheuttama kuormitus potilaalle ja apteekeille on syyta
huomioida mahdollisen ladkevaihdon toteuttamista arvioi-
taessa. Tahan voidaan vaikuttaa maarittelemalld biologisten
la&kkeiden vaihtovali pidemmaéksi kuin geneerisilld valmis-
teilla. Talloin esimerkiksi mahdollisten haittavaikutusten
yhdistdminen ne potentiaalisesti aiheuttaneeseen valmis-
teeseen olisi kaytanndssa helpompaa.

Lahtokohta on, etta ladkevaihto alkuperaisladkkeesta sen
biosimilaariin tai toisin pain tehdaan vain silloin, kun poti-
las on alkuperaiselld 1ddkehoidolla saavuttanut tyydyttavan
hoitovasteen. Nain valtytaan siltd, ettd minka tahansa laa-
kehoidon aloitusvaiheessa potilaan helposti kokemat oireet
tulkittaisiin virheellisesti ladkevaihdosta johtuviksi. Biosimi-
laari on nimittain yhta hyva ja yhta huono kuin vastaava
alkuperaislaake.

Laakeinformaatio

Geneerisestd substituutiosta saatavilla olevan tutkimus-
tiedon perusteella potilaiden informointi seka eri lahteista
saadun ladkeinformaation yhtenaisyyden varmistaminen on
erittain tarkeaa, mikali biologisten valmisteiden ladkevaih-
toa harkitaan.

Biologisilla laakkeilla on usein potilaalle ja/tai terveyden-
huollon ammattilaisille suunnattua viranomaisen vaatimaa
riskienminimointimateriaalia, jonka tarkoituksena on edis-
taa laakkeen turvallista kayttoa. Uudet viranomaisohjeis-
tot vaativat, etta biosimilaarien riskinminimointimateriaalit
ovat mahdollisimman samankaltaisia alkuperaisvalmisteen
vastaavien kanssa. Lisaksi materiaalin tulee olla mahdol-
lisimman geneerista, eikd materiaalissa sallita kaupallisia
elementtejd. Kaytossa on kuitenkin edelleen myés vanho-
jen ohjeistojen perusteella hyvaksyttyja materiaaleja, jotka
voivat olla toisistaan poikkeavia ja viitata vahvasti myos
valmisteen kauppanimeen. Materiaalien pdivitysten myota
alkuperdisvalmisteiden ja biosimilaarien materiaalit tulevat
kuitenkin jatkossa harmonisoitumaan myos ulkoasultaan,
mika vahentdnee erityisesti potilaiden hammennysta ladke-
vaihtotilanteissa. EU-laajuinen tahtotila riskinminimointima-
teriaalien harmonisoinniksi on siis mahdollisen ldakevaih-
don nakoékulmasta laakitysturvallisuutta edistava tekija.

Antolaitteet

Antolaitteiden kaytettavyys testataan osana myyntilupaan
tahtadvaa tuotekehitysta ja antolaitteen kayttéon sovel-
tuvuus arvioidaan viranomaisten toimesta myyntilupavai-
heessa. Toistaiseksi alkuperaisladakkeen ja sen biosimilaarin
antolaitteiden toiminnallista samankaltaisuutta ei silti arvi-
oida osana biosimilaarin myyntilupaprosessia, minka vuoksi

kliinisesti merkitykselliset ja/tai kdyttokokemukseen liittyvat
erot niiden toiminnassa ovat mahdollisia.

Kliinisesti merkitykselliset annosvaihtelut ovat lagkevaih-
dossa mahdollisia, jos potilas ei saa riittdvaa opastusta
uuden antolaitteen kayttéon. Useimmilla biologisilla 1&ak-
keillda on kuitenkin loiva annosvaste, jolloin tilapaisten,
pienten annosvaihteluiden kliininen merkitys jaa pieneksi.
Insuliinihoidossa terapeuttinen leveys on kapea, minka
vuoksi sen pienetkin annosvaihtelut ovat kliinisesti merki-
tyksellisia. Insuliinihoidossa potilaan hoitovastetta seura-
taan kuitenkin jatkuvasti verensokerimittauksin. Alkupe-
raisladkkeen ja biosimilaarin annostelulaitteen mahdolliset,
ladkitysturvallisuuden kannalta merkittavat erot tulisi silti
ottaa huomioon tuotteen vaihtokelpoisuutta arvioitaessa.

Suomessa voimassaolevan lagkelain (395/1987; 57 b §)
mukaisesti laakkeen maaraaja voi ladketieteellisella tai hoi-
dollisella syylla kieltaa ladkevaihdon toteutumisen erillisella
reseptimerkinnalld. Tama vastaava harkinta olisi ladkkeen
madraajalle mahdollinen myos biologisten valmisteiden
|adkevaihdon toteutuessa esimerkiksi tilanteissa, joissa poti-
laalla on tunnistettu apuaineherkkyys. Biologisten ladkeval-
misteiden laakevaihdossa lagkkeen maaraajan arvio sisaltaa
myds nakemyksen potilaan kyvysta vaihtaa antolaitetta
turvallisesti.

Ladkevaihdon yhteydessa potilaan tulee tarvittaessa

saada apteekissa opastusta antolaitteen kaytossa. Puoles-
ta-asiointi tai Iadkkeiden uudet toimittamistavat heikenta-
vat kuitenkin apteekin farmaseuttisen henkilékunnan mah-
dollisuuksia tarkistaa, osaako potilas kayttaa ladkehoitonsa
antolaitetta oikein. Tama ladkeneuvonnan haaste liittyy jo
nykyiseen toimintamalliin, mutta sen merkitys voi koros-
tua mahdollisessa biologisten ladkevalmisteiden laakevaih-
dossa.

Jaljitettavyys

Biologisten ladkkeiden toimittamisen yhteydessa apteekin
on jo nyt varmistettava, etta asiakkaalle toimitetun biolo-
gisen ladkkeen erdanumero on selvitettavissa viiden vuo-
den ajan ladkkeen toimittamisesta. Helmikuussa 2019 on
EU-alueella otettu lisaksi kayttoon ladkepakkauskohtainen
yksilollinen tunniste, mik& parantaa ihmisille tarkoitettujen
lagkkeiden jaljitettavyytta.

Yleisesti ottaen biosimilaarien ja alkuperaisladkkeiden jalji-
tettdvyys on hyva valmistetasolla, eika biosimilaarien eran
jaljitettavyys ole sen vaikeampaa kuin alkuperaisladkkeen.
Laakari nékee halutessaan apteekista toimitetun valmisteen
kauppanimen kansallisesta, sahkoisesta reseptikeskuksesta.

Muut huolet

Haastatteluissa tuotiin esille my®ds muita haasteita, jotka liit-
tyvat jo nykyiseen ladkevaihtoon (geneerinen substituutio),

eivatka ne siten olisi spesifisia biologisten ladkevalmisteiden
ladkevaihdolle. Tallaisia olivat esimerkiksi huoli paallekkais-

ten lagkkeiden kaytosta ja terveydenhuollon resurssipulasta
ladkevaihtoon liittyvissa ongelmatilanteissa.
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Biologisen ladkevalmisteen sovel-
tuvuuteen ladkevaihtoon vaikuttaa
haastateltavien mukaan vaikuttavan
aineen ominaisuudet, ladkevalmis-
teen koostumus ja laatu, kayttotarkoi-
tus ja -tapa sekd antolaitteen erityis-
piirteet (Taulukko 3).

Lyhyen vaihtovilin koettiin heikenté-
vin ladkitysturvallisuutta. Erityisesti

uuden antolaitteen opetteleminen,
ongelmat valmiste- ja erdkohtaises-
sa seurannassa ja jaljitettdvyydessa,
potilaalle kertyvit valmistekohtaiset
materiaalit sekd valmisteen farmako-
logiaan liittyvit ominaisuudet koet-
tiin haastatteluissa tihedn vaihtovalin
riskeiksi. Haastatteluissa nostettiin
toisaalta esiin, ettd jos vaihtovali on
liian pitka, voi koko lddkevaihdon idea

karsid, kun valmisteiden vilille ei syn-

Haastateltavien nikemyksissa tuli
esille mahdollisuus aloittaa potilaan
ladkehoito biosimilaarilla joko siten,
ettd laakari maaraisi biologisen 14a-
kevalmisteen vaikuttavan aineen pe-
rusteella (geneerinen maaraaminen)
tai ettd ldakarin madrddma valmiste

Taulukko 3. Haastatteluissa esille tuotuja ndkemyksia biologisen lddkevalmisteen ominaisuuksista, jotka tulisi ottaa huomioon
arvioitaessa valmisteen soveltuvuutta lddkevaihtoon sekd viranomaisen huomioita.

Ominaisuuden kuvaus

Viranomaisen huomioita haastatteluissa esiin nostettuihin ominaisuuksiin

Molekyylin koon ja
monimutkaisuuden kasvaessa
|dakeaine soveltuu huonommin
vaihtoon

Ladkeaineen kapea terapeuttinen
leveys voi johtaa mahdollisissa
annosteluvirheissa vakaviin
seurauksiin

Mahdollinen vaihtoihin liittyva

immunogeenisyys.

Valmisteen sisdltamat apuaineet

Valmisteen sisaltamat proteiinit
Biosimilaarien laatu yleisesti
Erien valinen vaihtelu

Valmisteet, joita annostellaan
usein soveltuvat paremmin
|adkevaihtoon, silla ladkkeen
kayttaja rutinoituu helpoimmin

Erot kayttotarkoituksessa ja

kayttotarkoituksen ekstrapolointi

Helppokayttoisyys

Biosimilaarin ja alkuperaisladkkeen ominaisuuksien samankaltaisuus varmistetaan jo
myyntilupaprosessissa.

Niilla myyntiluvallisilla biologisilla lagkkeillg, joilla on biosimilaareja saatavilla / tulossa saataville,
on paasaantoisesti laaja terapeuttinen leveys (esim. infliksimabi) tai niiden vaste on ladkkeen
kayttajan mitattavissa (esim. insuliinit). Kliinisesti merkittavan annosteluvirheen mahdollisuus
tulisi kuitenkin aina arvioida paatettdessa valmisteen vaihtokelpoisuudesta.

Biologisen ladkevalmisteen ja sen biosimilaarin immunogeenisyyden samankaltaisuus
varmistetaan jo myyntilupaprosessissa. Toistaiseksi ei ole todettu lisddntyneitd immunologisia
haittoja vaihtojen yhteydessa.

Apuaineiden soveltuvuus kliiniseen kayttoon arvioidaan myyntilupaprosessissa. Vaihtokelpoisten
valmisteiden apuaineiden valilla voi kuitenkin kdytanndssa olla eroavaisuuksia vastaavasti

kuin geneerisen substituution piirissa jo nykyisin olevien valmisteiden valilla. Mikali potilaalla
olisi tiedossa jokin valmisteen apuaineisiin liittyva herkkyys, tulisi hoitavan laakarin kieltaa
ladkevaihto ladketieteellisin syin.

Myyntilupaprosessissa varmistetaan, etta biosimilaarin sisaltama vaikuttava aine (proteiini) on
hyvin samankaltainen kuin alkuperaisladkkeen vaikuttava aine.

Arvioidaan myyntilupaprosessissa. Samat laadulliset kriteerit koskevat kaikkia biologisia
lagkkeita, mukaan lukien alkuperaislagkkeet ja niiden biosimilaarit.

Kaikkien biologisten ladkkeiden eri valmistuserien valilla voi ilmetd jonkinasteista luontaista
vaihtelua rakenteen monimutkaisuudesta ja tuotantotavasta johtuen.

Ladkkeen kayttdjan rutinoitumisen roolista biologisten lddkkeiden ladkevaihdon turvallisessa
toteuttamisessa ei ole toistaiseksi tutkimustietoa kaytettavissa. Lisaksi biologisia
alkuperdisladkkeita ja niiden biosimilaareja annostellaan samalla tavalla. Siksi vaihtokelpoisuutta
arvioitaessa annostelutapaa keskeisemmaksi kysymykseksi tulee annostelulaitteiden soveltuvuus
ladkevaihtoon.

EU:ssa myyntiluvan saavalle biosimilaarille mydnnetdan padsaantdisesti samat viralliset
kayttoaiheet kuin sen alkuperaislaakkeelle ja ainoastaan silloin, jos tehon ja turvallisuuden
voidaan riittavalla varmuudella odottaa olevan vertailukelpoinen myds ekstrapoloiduissa
kayttdaiheissa.

Mahdolliset eroavaisuudet valmisteiden annostelulaitteiden kaytettavyydessa tulisi huomioida
arvioitaessa vaihtokelpoisuutta.

LAAJENNETTU THVISTELMA: Biologisten lagkkeiden ladkevaihto apteekeissa — Nakemyksid mahdollisesta lddkevaihdosta ja siihen
liittyvista laakitysturvallisuustekijoista. Fimea kehittaa, arvioi ja informoi -julkaisusarja 5/2019.



Taulukko 3 jatkuu

Ominaisuuden kuvaus Viranomaisen huomioita haastatteluissa esiin nostettuihin ominaisuuksiin

Samankaltaisuus muiden Mahdolliset eroavaisuudet valmisteiden annostelulaitteiden kayttoturvallisuudessa tulisi
vaihtokelpoisten laitteiden kanssa huomioida arvioitaessa vaihtokelpoisuutta.
Soveltuvuus eri potilasryhmille Mahdolliset eroavaisuudet valmisteiden annostelulaitteiden soveltuvuudessa eri potilasryhmille

tulisi huomioida arvioitaessa vaihtokelpoisuutta.

Laitteeseen kuuluvat oheisvalineet Myyntiluvallinen valmiste on kayttékelpoinen sellaisenaan, eika edellytd muita oheisvalineita.
Laaketeollisuuden tarjoamat oheistuotteet ja palvelut eivat ole relevantteja ladkevaihdossa.

Mahdollisuus omaseurantaan ja Ominaisuus on relevantti tilanteissa, joissa ladkkeen annostelulaitteen vaihtoon voisi liittya
annoksen saatamiseen tarvittaessa kliinisesti merkittdvaa annosvaihtelua ja tulisi siksi huomioida arvioitaessa vaihtokelpoisuutta.

Terapia-alueen muiden valmisteiden ~ Ominaisuus ei viranomaisnakemyksen mukaan liity ladkevaihtoon.
kehitys ja mahdollisuus tarvittaessa
vaihtaa potilaalle toinen ladkeaine

Myyntilupaan liittyva Nykyisten viranomaisohjeistojen mukaan biosimilaarin riskinminimointimateriaalin tulee olla
kansallisesti implementoitava geneerista ja mahdollisimman samankaltaista kuin sen biologisen alkuperaisvalmisteen.
riskinminimointimateriaali Aikaisempien ohjeistojen mukaisesti hyvaksyttyja materiaaleja on kuitenkin vield kaytdssa

ja niiden ulkoasut vaihtelevat vield muutoin keskendan vertailukelpoisten biologisten
|adkevalmisteiden valilla. Materiaalien paivitysten myota namakin ulkoasut tulevat kuitenkin
harmonisoitumaan.

vaihdettaisiin apteekissa edullisim- Haastatteluissa todettiin, ettd mah- Ldahtdokohta on, ettd lddke-
paan rinnakkaisvalmisteeseen ensim- dollisen biologisen lddkevaihdon vaihto alku perc’iis licikkeestdi
mdisen reseptin toimituksen yhtey- myoté erityisesti laiteohjauksessa A .. c ..
dessd. Osa haastateltavista kuitenkin ladakehoitoon osallistuvien terveyden- sen biosimilaariin tai toisin
mainitsi, ettd biosimilaarien kayt- huollon ammattilaisten tehtavit ja pa in tehdddn vain sill oin,
toonotto pelkdstddn uusissa hoidois- vastuut muuttuisivat nykyisesta. kun poti las on alku perdis el-
sa ei ole kovin tehokas keino edistda e g .

biosimilaarien Kiyttoi. ld lddkehoidolla saavuttanut

tyydyttdvdn hoitovasteen.

Tulosten pohdinta viranomaisnakékulmasta: Suomalaisilla apteekeilla on voimassaolevan ladkelain (10.4.1987/395)
mukaisesti velvollisuus neuvoilla ja opastuksella varmistaa ladkkeen oikea ja turvallinen kaytto. Tama koskee kaikkia toimi-
tettavia ladkevalmisteita, myos kaikkia biologisia ladkevalmisteita. Haastatteluista kavi kuitenkin ilmi, etta pistosopetuksen
ja biologisen laakkeen antolaitteen oikean ja turvallisen kaytén varmistamisen vastuissa on toistaiseksi epaselvyyttd, eika
yhteistyosta apteekkien ja terveydenhuollon organisaatioiden valilla ole valttamatta sovittu. Ladkitysturvallisuuden varmis-
tamisen nakokulmasta kaytannoéllisinta olisi, ettd mahdollisen automaattisen ladkevaihdon yhteydessakin potilaalla olisi jo
terveydenhuollon yksikdssa mahdollista saada antolaiteopastusta siitd valmisteesta, jota han todellisuudessa kayttaa.

Biologisten ladkevalmisteiden laakevaihdon vaihtovalin pituuden ja sen ohjaamisen ratkaiseminen on kriittistd, jos biolo-
gisten ladkevalmisteiden apteekeissa toteutuvaa ladkevaihtoa ldhdetdan toteuttamaan. Vaikka lyhyen vaihtovalin provosoi-
masta immunogeenisyydesta ei toistaiseksi ole tieteellistd ndyttda tai selkeda teoreettista perustetta, ei kokemus pitkaai-
kaishoidossa toteutettavasta, toistuvasta lyhyen vaihtovalin ladkevaihdostakaan ole laajaa.

Vaihtovalin maarittamisessa taytyy ottaa huomioon niin ladketieteellisia, hallinnollisia kuin kaytannéllisiakin seikkoja. Ladke-
vaihto on laaketieteellisestd nakokulmasta asianmukaista toteuttaa silloin, kun potilaan hoitovaste on jo kdytossa olevalla

ladkevalmisteella tasapainossa ja tyydyttava. Sen sijaan uutta ladkehoitoa aloitettaessa ladkevaihto voidaan toteuttaa auto-
maattisesti apteekissa ensimmaista ladkepakkausta toimitettaessa ilman hoidon vaiheeseen liittyvia ladketieteellisia esteita.

LAAJENNETTU THVISTELMA: Biologisten lagkkeiden ladkevaihto apteekeissa — Nakemyksid mahdollisesta lddkevaihdosta ja siihen
liittyvista laakitysturvallisuustekijoista. Fimea kehittaa, arvioi ja informoi -julkaisusarja 5/2019.



Suositukset

Taman selvityksen perusteella Fimea
katsoo, ettd biologisten ladkkeiden
apteekissa tapahtuva ladkevaihto on
mahdollista toteuttaa asteittain laaki-
tysturvallisuus varmistaen seuraavin
ehdoin:

1. Fimea madrittaa biologisten laak-
keiden kliinisen ja kdytdnnollisen
vaihtokelpoisuuden. Tama sisaltaa
myos arvion antolaitteiden toiminnal-
lisesta samankaltaisuudesta.

2. Ladkevaihto toteutuu apteekeis-
sa. Apteekit varmistavat, ettd jo nyt
voimassa oleva lakisddteinen velvoite
asiakkaalle tarjottavasta lddkeneu-
vonnasta toteutuu kaikkia biologisia
ladkevalmisteita toimitettaessa. Tama
koskee my0s opastusta ladkevalmis-
teen antolaitteen oikeaan ja turvalli-
seen kdyttoon. Tarvittaessa apteek-
kihenkil0ston osaamista tulee tukea
uusien tyokalujen ja ladkevaihdon
turvallista toteuttamista ohjaavien
jarjestelmien avulla.
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3. Ladkevaihto toteutetaan apteekis-
sa aina uuden biologisen lddkehoidon
aloitusvaiheessa, 1. lddkemaaraysta
toimitettaessa. Jo kdytdssa olevan laa-
kehoidon lddketieteellisesti perus-
teltavissa oleva vaihtovili voisi olla
esimerkiksi 1 vuosi. Ladkkeen madrda-
ja voi kuitenkin kayttda harkintaa ja
kieltda apteekissa toteutettavan ladke-
vaihdon ladketieteellisistd tai hoidol-
lisista syistd, kuten lddkevaihdossa

nykyisin.

4. Antolaitteen oikeasta ja turvallises-
ta kaytostd varmistutaan apteekeissa
my0s puolesta-asioinnin ja ladkkeiden
uusien toimittamistapojen yhteydessa.

5. Apteekkien ja muiden terveyden-
huollon yksikdiden valilld varmis-
tutaan siita, ettd potilas saa sekd
yhdenmukaista lddkeinformaatiota
ettd opastusta antolaitteen kayttoon
valmisteella, jota hén tosiasiallisesti
lopulta kayttéa.

6. Tiedonkulku laakehoitoon osallistu-
vien tahojen (lddkari, sairaanhoitaja,
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apteekki) vililld on nykyistd toimi-
vampaa ja strukturoidumpaa.

7. Kaikkien lddkehoitoon osallistuvien
toimijoiden (lddkari, sairaanhoitaja,
apteekkihenkil6st6) biosimilaariosaa-
mista kehitetddn varmistamalla ob-
jektiivisen biosimilaari-informaation
saatavuus ja tavoittavuus sekd perus-
ettd tdydennyskoulutuksen keinoin.
My0s antolaiteosaaminen varmiste-
taan.

Selvityksen perusteella biologisten
ladkkeiden laakevaihdon kayttoonot-
to on mahdollista, mutta edellyttdi-
si huolellista suunnittelua ja mah-
dollisesti asteittaista toteuttamista.
Tavoitteena tulisi olla laakitysturval-
lisuuden turvaaminen jarjestelmalld,
joka ei tarpeettomasti kuormita vaih-
don osapuolia, mutta mahdollistaa
kustannusvaikuttavan lddkehoidon
toteutumisen yksilon ja yhteiskunnan
nakokulmasta katsottuna ilman, ettd
potilaan lddkehoidon vaikuttavuus
karsii.
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