Biologiska lakemedel och

biosimilarer — vad ar de?

Biclogiska lakemedel anses ha revolutionerat behandlingen av manga
sjukdomar, aven av IBD. En enorm business ligger bakom dem: en tredjedel,
enligt vissa kallor redan halften av alla [akemedel som nu ar under utveckling ar
biologiska. Under den senaste tiden har aven biosimilarer varit pa tapeten. Hur
skiljer de sig fran de biologiska referenslakemedlen, hur skiljer sig biclogiska
lakemedelsprodukter éverhuvudtaget fran sa kallade traditionella lakemedel?

Text: Sanna Lénnfors

Skillnaden mellan biclogiska och tra-
ditionella, dvs. syntetiska l3kemedel
kan forenklat sammanfattas sa att ett
syntetiskt lakemedel — exempelvis pa-
racetamol — till sin kemiska struktur ar
sa enkeltattvar och en med litet kemi-
kunskaper i princip skulle kunna frams-
talla det. Detta slags lakemedel kan
behandigtintas i tablettform, och nar
man ska kopa det pa apoteket erbjuds
man ibland ett generiskt synonymt |3-
kemedel, dvs. en fullstandigt identisk
kopia. Jamfort med paracetamol har
biologiska lakemedel — till exempel
infliximab och adalimumab — daremot
en ytterstkomplicerad molekylstruktur,
De kan inte intas i tablettform, utan
maste antingen injiceras under huden
eller ges intravendst, och ettfullstan-
digt identiskt referenslakemedel kan
inte framstallas, endast biosimilarer —
alltsd liknande, men inte helt identiska
preparat. Biologiska lakemedel 4r des-
sutom betydligt dyrare an syntetiska
preparat. Vad beror skillnaderna pa?

Biologiska och
syntetiska likemedel

Vaccin ar biologiska lakemedelspre-
parat som vi alla kanner till. Under
de senaste decennierna har aven
biologiska lakemedel lanserats for
behandling av olika sjukdomar — till
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exempel monoklonala antikroppar for
behandling av IBD. De biologiska 13-
kemedlen framstalls med bictekniska
metoder genom att man producerar
sjukdomsbehandlande proteiner till
exempel i levande celler eller i bakte-
rier, ofta genom att modifiera cellstruk-
turer genetiskt. Vanligtvis producerar
kroppen sjalv dessa proteiner, men
vid en del sjukdomar forsvagas eller
avstannar kroppens proteinproduktion
helt, och da maste de fas pd annat ha-
[l. Traditionella syntetiska ldkemedel
framstélls daremotfullstandigtkemiskt
utan levande cellereller andra typer av
biologiska komponenter.

Lakemedlens biotekniska framstall-
ningsmetoder ar betydligt mer komp-
licerade an de kemiska. Eftersom en
biclogisk komponentingar maste man
sarskilt uppmarksamma uppféljningsn
och kvalitetskontrolleni framstallnings-
processen for att tillverkningspartierna
sakert ska halla jamn kvalitet. Dessa
faktorer gor de biologiska lakemed-
len betydligt dyrare an traditionella,
kemiskt framstallda lkemedel.

De traditicnella I1akemedlen ar prak-
tiska eftersom de i allmanhet kan intas
oralt, genom munnen. Emellertid har
de biclogiska lakemedlen en storre och
mer komplicerad molekylsammansat-

tning, och de bestar av proteiner. Dar-
for ska de i allmanhet injiceras under
huden eller ges intravendst; kroppen
bryter ner oralt intagna proteiner i
matsmaltningskanalen, och biclogiska
ladkemedel som intas genom munnen
kan darférinte absorberas i oférandrad
form och verka effektivt. Eftersom den
biologiska ldkemedelsdosen arstorre
behdver dessa lakemedel vanligtvis
inte tas dagligen eller ens varje vecka.
Exempelvis infliximab ges som regel
intravendst pa sjukhus var ttonde vec-
ka. En patientsom sjalv injicerar medi-
cin hemma behdver inte ens uppséka
sjukhuset. Aven biclogiska likemedel
som kan tas genom munnen ar under
utveckling for att underlatta patien-
ternas liv och minska belastningen pa
sjukvardssystemet.

Med biclogiska lakemedel kan man
behandla mer komplicerade sjukdomar
an med syntetiska preparat, ibland val-
digt effektivt— utdverinflammatoriska
tarmsjukdomar till exempel grava hud-
och ledsjukdomar samt cancer. Det
beror pa att de biologiska lakemeadlen
har utvecklats till malsokande |dkeme-
del som paverkar endast en bestamd
struktur i organismen, till exempel in-
flammationens transmittorsubstans.
| basta fall paverkar det biologiska
lakemedlet endast sitt mal, men som
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alla lakemedel kan dven biologiska
lakemedel ha biverkningar. | allman-
het beror dessa pa att lakemedlet pa
satt och vis verkar alltfér effektivt; det
paverkar immunférsvaret inte dar det
behdvs, utan aven pa andra stillen i
kroppen och kan orsaka till exempel
infektioner.

Biosimilarer

Nar patentskyddet for ett traditionellt
syntetiskt lakemedel utgar — i Euro-
pa vanligtvis efter 20 ar —, kan vilket
foretag som helst fritt framstalla ett
synonymt lakemedel. De traditionzlla
lakemedlens molekylstrukturer ar sa
enkla att det 13tt gar att framstalla en
fullstandigt identisk kopia. Daremot
ar de biclogiska lakemedlens struk-
tur och framstallining sa komplicerad
att de inte kan kopieras helt identiskt
nar patentet utgar, eftersom detalltid
skiljer lite gallande framstallningsme-
toden och slutprodukten. Kopior av
biologiska lakemedel kallas darfor inte
synonympreparat, utan biosimilarer;
liknande men inte likadana. Det kan
lata problematiskt, men de bicsimi-
larer som kommer ut pa marknaden
upplyller noggranna produktions- och
myndighetskrav. Effekten, sdkerheten
och de funktionella egenskaperna har
konstaterats vara tillrackligt lika refe-
renspreparatets —omsa inte ar fallet far
en biosimilarinte térsaljningstillstand.
Dessutom finns det harfina skillnader
mellan olika framstallningspartier av
referenspreparat bercende pa de bio-
logiska produktionsprocesserna —de ar
heller inte fullstandigt identiska kopior
avvarandra.

Ett biclogiskt referenslakemedels ef-
fekt och sakerhet maste kunna pavisas

individuellt f&r varje indikation, alltsa
vid den sjukdom forvilken preparatet
anvands. For biosimilarer racker det
daremot med en enda indikation f&r
att lakemedlet ska godkannas f6r an-
vandning dven vid behandling av andra
sjukdomar. Det betyder att en biosimi-
lar som godkénts for behandling av
en reumatisk sjukdom aven kan god-
kénnas f&r behandling av IBD. Detta,
samt huruvida bicsimilarer arinbordes
utbytbara, har diskuterats mycket. Bio-
similarer som godkéants fér anvandning
i EU anses ha jamforbar effekt och sa-
kerhet som referenslakemedel, och
pa sjukhus kan ett referenslakemedal
bytas ut mot en biosimilar.

Biologiska lakemedel
och biosimilarer i Finland

Enligtldkemedelsindustrins intresseor-
ganisation, Ladketeollisuus ry, var atta
av Finlands tic mest sélda lakemedels-
preparat biclogiska lakemedel ar 2015,
matt i pengar. En del patentskydd har
redan utgatt eller gor det inom kort.
Enligt Sakerhets- och utvecklingscent-
ret for ldkemedelsomradet, Fimaa,
fanns redan atta biosimilarer till salui
Finland ar 2014, och nya forséljnings-
tillstand sdks.

Biclogiska lakemedel ar dyra, framst
pa grund av kostnaderna fér produk-
tionsmetod och produktutveckling,
men dven f&r att det inte funnits na-
gon egentlig priskonkurrens fére
introduktionen av biosimilarer. De
biologiska |dkemedlens hoga pris
kan darfér sjunka framover nar flera
billigare biosimilarer kommer ut pa
marknaden inom de narmaste aren
samtidigt som patentskyddet fér bio-

similarernas referensprodukter utgar.
Men bicsimilarerna ar inte lika billiga
som generika for traditionella lakeme-
del, eftersom det ar dyrt att utveckla,
framstalla och kvalitetsgranska dem.
De kan anda vara sa mycket formanli-
gare an sina referenslakemedel att de
skapar priskonkurrens pa marknaden,
och da kan aven priset pa referensla-
kemedlen sjunka. Det betyder att allt
fler patienter sannolikt kan behandlas
med biologiska lakemedel i framtiden.

De biclogiska lakemedlen har kanske
inte revolutionerat, men tillfért betyd-
ligt fler alternativ f&r behandling av
IBD. Anvandningen av biologiska lake-
medel har minskat behovet av behand-
lingar pa sjukhus fér IBD-patienter, och
enligten del undersékningar har dven
behovet av operationer minskat. Be-
handlingsalternativen kommer att &ka
i framtiden, eftersom utvecklingen inte
bara av dagens biologiska lakemedel
utan dven av hundratals nya preparat

pagar.

Patienten ska alltid fa veta om hen ges
ett biclogiskt referenslakemedel ller
en biosimilar, och lakaren ska tillsam-
mans med patienten fatta beslut om
eventuella alternativa lakemedel. Lik-
somvid vilken lakemedelsbehandling
som helst ska patienten alltid tala om
&1 sin lakare om sina eventuella biverk-
ningar av ettbiologiskt ldkemedel eller
en biosimilar, eller sina misstankar om
biverkningar. Omsorgsfull uppfélining
ar darfér viktig dven pa grund av att
eventuella individuella effekter av bio-
logiska lakemedel ar svarare attforutse
an vid behandling med traditionella
ldkemedel.

Biclogiska lakemedel har mer kemplicerade strukturer och framstallningsmetoder an traditionella
lakemedel. Pa grund av kostnaderna for produktutveckling och framstallning ar biologiska lakemedel

ofta dyra.

Till féljd av den komplicerade strukturen kan man inte framstalla exakt likadana preparat, utan endast
likvardiga kopior av biologiska referenslakemedel. Dessa kallas biosimilarer.

Biosimilarer maste uppiylla strikta kriterier innan forsaljningstillstand beviljas. Biosimilarer som finns
pa marknaden i Finland och inom EU har konstaterats ha likvardig effekt och vara lika sakra som sina
referenslakemedel.
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