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Biologiske leegemidler

og biosimilars

Biologiske lzegemidler giver en malrettet terapi mod bestemte syg-
domsprocesser. De fremstilles ved hjzelp af bioteknologi og benyttes
iseer pa hospitalernes hgijt specialiserede afdelinger til behandling

af gigtsygdomme, kraeft, sklerose og blodsygdomme. Biologiske
lzegemidler udger en stadigt vigtigere del af sygehussektorens
behandlingstilbud til fremme af borgernes sundhed og livskvalitet.
Samtidig er biologiske laegemidler omkostningstunge behandlinger,
som ifglge Medstat.dk har medfert, at sygehussektorens medicin-
udgifter er mere end tredoblede mellem 2000 og 2011 (2013).

Biosimilars skaber konkurrence mellem

lige gode laegemidler

Biosimilzaere leegemidler — i daglig tale biosimilars — er ligeveerdige
behandlinger til de etablerede biologiske laegemidler, hvis patent-
beskyttelse er udlgbet. Biosimilars har samme kvalitet, sikkerhed
og terapeutisk virkning som det originale biologiske lsegemiddel
og gger derfor udbuddet af behandlingstilbud.

Et sterre udbud af lige gode behandlinger @ger konkurrencen mel-
lem lzegemiddelproducenterne. For patienterne betyder det, at flere
kan komme i behandling inden for den samme gkonomiske ramme.
Desuden bliver nye og forbedrede behandlinger mere tilgeengelige,
nar de etablerede behandlinger bliver billigere.

For samfundet betyder det besparelser pa medicinudgifterne. For
medicinalvirksomhederne giver det incitament til at forske og ud-
vikle nye, forbedrede behandlinger. Desuden betyder flere valg-
muligheder starre forsyningssikkerhed.

Biosimilars kommer med en udvidet
dokumentationspakke

Det er mere omfattende at dokumentere biosimilaritet mellem
biologiske lzegemidler end at dokumentere bioakvivalens mellem
kemiske laegemidler, som det er praksis for generika. Derfor kraever
Det Europaeiske Laegemiddelagentur (EMA) en udvidet dokumen-
tationspakke, fer et biologisk leegemiddel kan blive godkendt som
biosimilar.

Der fastsaettes individuelle dokumentationskrav til hvert biologisk
lzegemiddel for at sikre, at biosimilars svarer fuldstaendig til det
originale lzegemiddel, som der sammenlignes med,
i forhold til terapeutisk virkning, kvalitet
og sikkerhed.

Figur 1:

Prisudviklingen pa de 10 laegemidler
med sterst omsaetning i sygehussektoren.
I modseetning til tidligere er der i dag
udelukkende biologiske laegemidler

pa listen.

Fordele ved biosimilars

e Konkurrence mellem leegemidler giver samfundet lavere medicinudgifter.

o Billigere behandlinger med biologiske leegemidler betyder, at flere patienter
kan komme i behandling inden for den samme @konomiske ramme.

e Lavere priser pa velkendte leegemidler gar brugen af nye behandlinger mere
okonomisk tilgeengelig.

e Lavere priser pa velkendte leegemidler eger incitamentet til at udvikle nye
leegemidler.

e forsyningssikkerheden forbedres, nar lige gode laegemidler fremstilles af
flere forskellige producenter.

Kilde: Amgros (2013).

Figur 2:

Prisindeks for medicinudgifter i
sygehussektoren og primaersektoren.
Indeks 100 svarer til udgiften i 2000.
Kilde: Medstat.dk (2013).




Biosimilars giver samfundet
besparelser

Biosimilars sammenlignes ofte med generika, fordi begge dele er som et andet biologisk lzegemiddel. P4 samme mdade som generika

alternativer til eksisterende behandlinger, som konkurrerer pa prisen.  kan biosimilars yde et vaerdifuldt bidrag til et sundhedsvaesen i ba-

| Danmark er vi fgrende i udnyttelsen af fordelene ved generika. lance.

Saledes viser analyser fra Apotekerforeningen (2013), at de danske

priser pa generika er blandt de laveste i Europa. Eksempelvis sparer Mellem 2000 og 2012 er medicinudgifterne i sygehussektoren ifglge

danskerne ca. 1 mia. kroner ved at kagbe receptpligtig generika i Medstat.dk (2013) steget med mere end 350 %, hvilket er en stig-

Danmark frem for i Norge. Analysevirksomheden MedicaConsult ning, der er mere end ti gange sa hgj som i primaersektoren, hvor

(2011) har beregnet, at samfundet sparer ca. 5 mia. kroner arligt udgiften kun er steget med 32 %. Forklaringen er bl.a., at biologi-

takket veere generika. ske laegemidler anvendes i et stadigt sterre omfang i sygehussek-
toren, hvorimod der i primaersektoren kun bruges et fatal.

Biosimilaere laegemidler svarer i princippet til generika, fordi de i

forhold til kvalitet, sikkerhed og terapeutisk virkning er lige sa gode
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Sadan godkendes biosimilars

Det Europeeiske Laegemiddelagentur (EMA) er den myndighed, som
overordnet udformer og kontrollerer standarderne for laegemidlers
virkning og sikkerhed inden for EU. EMA har et omfattende evalu-
eringsprogram for biosimilars, som vurderer alle tegn pa afvigelser

i forhold til det originale referenceprodukt. Hvis et biosimilar ikke
har de samme egenskaber som referenceproduktet, bliver det ikke
godkendt af EMA.

Til brug for godkendelsen af et biosimilar udarbejdes en omfattende
dokumentationspakke indeholdende praekliniske og kliniske studier,
analytiske data og funktionelle forsggsresultater. De praekliniske

Samme undersggelser af
originaler og biosimilars

Formalet med dokumentationen for et biosimilar er ikke at fastsla
en terapeutisk virkning, da den terapeutiske virkning allerede er
velkendt fra det originale referencelaegemiddel. Det ville hverken
veere videnskabeligt eller etisk forsvarligt at gentage de kliniske
undersggelser, som allerede er gennemfart for det originale
referencelaegemiddel. Formalet med godkendelsesproceduren er
at fastsla, om det biosimileere laegemiddel har samme egenskaber
som referencelzegemidlet. De ngdvendige undersggelser til for-
malet er identiske med de undersggelser, der kraeves af originale
biologiske laegemidler, ndr deres produktionsprocesser aendres.

Kravene til dokumentationspakken fastsaettes af EMA ud fra det
konkrete referenceleegemiddel. Den individuelle procedure sikrer,
at alle aspekter er blevet grundigt vurderet og godkendt, for et
biosimilars kan komme pa markedet.

Biologiske leegemidler er relativt
store molekyler — her erytropoetin.

studier inkluderer farmakokinetiske og farmakodynamiske forsgg

in vitro og in vivo — eventuelt suppleret med dyreforsag. De kliniske
forsag (fase 1 og 3) involverer typisk hundredvis af patienter og
raske frivillige, hvor laegemidlets sikkerhed og virkning testes farma-
kokinetisk og farmakodynamisk.

Selv om biosimilars i princippet kan sammenlignes med generika,
er dokumentationskravene til biosimilars saledes langt skrappere.

Godkendelse af indikationer

Nar Det Europaeiske Laegemiddelagentur godkender indikationer
for et biosimilar, foregar det altid pa baggrund af en vurdering af
hver indikation. Der ekstrapoleres ikke automatisk indikationer for
biosimilars, som det er tilfaeldet for traditionel generika. Derimod
undersgges en lang raekke forhold i forbindelse med hver indikation
enkeltvis.

Godkendelsesproceduren i EMA er sa udferlig og fintmasket, at
biosimilars utvivisomt kan betragtes som terapeutiske alternativer
til deres respektive referencelaegemidler for alle de godkendte
indikationer.




Sundhedsstyrelsen
biosimilars

Christian K. Schneider er afdelingsleege i Sundhedsstyrelsens afde-
ling for leegemiddeludvikling og leegemiddelevaluering. Inden for
Det Europeeiske Laegemiddelagentur (EMA) har han siden 2007
radgivet Committee for Human Medicinal Products som formand
for ekspertudvalget om biosimilars, Biosimilar Medicinal Products
Working Party. Desuden har han siden 2009 veeret formand for
Committee for Advanced Therapies.

Bar der vaere medicinske grunde til at skifte fra et
originalt leegemiddel til et biosimilar?

“Jeg vil som lzege holde p3, at individets og samfundets bedste skal
ses som et hele. Vi kan sammenligne med poliovaccinen — risikoen
for at fa polio er i udgangspunktet ekstremt lav, men vi vaccinerer
alle barn for at beskytte samfundet imod fremtidige udbrud af
polio. Pa samme made er biosimilars med til at beskytte samfundet
mod et stigende udgiftspres, sa vi kan give flere patienter adgang til
nye og innovative behandlinger, som ofte er meget dyre.”

anerkender

Oplever du fordomme om biosimilars?

“Vi skal nok vaere bedre til at informere lzegerne om godkend-
elsesprocessen og komme deres forbehold til livs. Det er fx en mis-
forstaelse, at biosimilars burde gennemga de samme kliniske studier
som originale lzzegemidler. Det ville veere forkert at behandle pati-
enter med placebo i forsgg, hvor de terapeutiske sammenhaenge
allerede er veldokumenterede. For at blive godkendt skal biosimilars
derimod dokumentere konsistens med referencelaegemidlet pa alle
vigtige egenskaber.”

Ekstrapoleres indikationer anderledes for biosimi-
lars end for originale leegemidler?

“Nej, ekstrapolation foregar efter de samme principper, som nar
fremstillingsprocessen andres for et originalt leegemiddel, hvilket
sker jaevnligt. Her ekstrapoleres ligeledes pa baggrund af analyser
og den samlede dokumentation, og der foretages normalt ikke nye
kliniske studier. For biosimilars vurderes alle indikationer grundigt,
og der foretages et klinisk studie af den mest falsomme indikation,
sa der ekstrapoleres bestemt ikke automatisk. ”

Har et biosimilar altid samme kvalitet som det
originale referenceleegemiddel?

“| forhold til kvalitet og sikkerhed kan vi sige helt utvetydigt, at
biosimilars er lige sa gode som originale laegemidler — ellers bliver
de ikke godkendt af EMA. Vi ser hverken fzerre eller flere eksempler
pa bivirkninger fra biosimilars end for andre biologiske laegemidler.
Eventuelle bivirkninger ved at skifte mellem dem kan ogsa skyldes
skiftet i sig selv. EMA's krav til kvalitet og sikkerhed er identiske for
biosimilars og originale biologiske lzegemidler.”

Christian K. Schneider, dr.med., er formand for

ekspertudvalget Biosimilar Medicinal Products
Working Party i Det Europaeiske Laegemiddel-
agentur og Sundhedsstyrelsens afdelingslaege for
leegemiddeludvikling og leegemiddelevaluering.




Kvalitetskontrol
gennem alle led

Biosimilars produceres dels af medicinalvirksomheder med speciale
i fremstilling af laegemidler uden patentbeskyttelse, dels af medici-
nalvirksomheder, der bade fremstiller biosimilars og laegemidler,
som de ejer et geeldende patent pa. Der er nemlig ingen praktiske
hindringer for, at en konkurrerende medicinalvirksomhed kan pro-
ducere et ligeveerdigt biologisk laegemiddel, nar patentbeskyttelsen
pa et originalt lzegemiddel udlgber. Feelles for alle producenter af
biosimilars er, at de er underlagt streng kvalitetskontrol.

Fremstillingen kontrolleres af myndighederne
Producenter af biosimilars er underlagt den samme kontrol, som
andre medicinproducenter i EU, hvilket betyder, at de nationale
laegemiddelagenturer aflaegger bade rutinemaessige og uanmeldte
besag for at kontrollere, om reglerne for god fremstillingspraksis
(Good Manufacturing Practice) overholdes.

Produktionen af biosimilars er omkostningstung og tager mellem

6 0g 9 ar. Da de forudgaende analyser af referencemedicinen og
myndighedernes krav til dokumentation og overvagning af medi-
cinen efter markedsintroduktion desuden er meget ressourcekrae-
vende, kraever det en velkonsolideret medicinalvirksomhed at sende
biosimilars pa markedet.

Overvagning af biosimilars i brug

Ligesom for andre biologiske laegemidler bestar en del af godken-
delsen af et biosimilar i en vurdering af, om producentens sakaldte
pharmacovigilance-systemer pa plads. Her er tale om beredskaber,
der kan opdage, vurdere og informere om ugnskede effekter og
andre pro-blemer med lzegemidlet efter dets markedsintroduktion.

Nar medicinen er pa markedet, fortsaetter overvagningen (Post-
Marketing Surveillance). Ugnskede virkninger eller tegn derpa
indberettes til EMA og offentliggaeres i EudraVigilance-databasen,
ligesom der udarbejdes regelmaessige rapporter om sikkerhedssitu-
ationen (Periodic Safety Update Reports). Der udfares eventuelt
yderligere sikkerhedsstudier (Post-Authorisation Safety Studies) —
0gsa kendt som fase 4-forsgg.

For hvert laegemiddel foreligger desuden en risikostyringsplan
(Risk Management Plan) om laegemidlets sikkerhed. Planen skal
godkendes af Det Europaeiske Laegemiddelagentur og er offentligt
tilgeengelig. Sa laeenge medicinen er pa markedet, bliver planen
lzbende ajourfert.

Et biosimilar starter enten som en
klonet cellelinje med det rette gen
eller dyrkningsklare cellekulturer,
som producenten af biosimilars har
fremstillet eller indkabt.

Cellekulturerne opdyrkes, cellerne
hastes og forarbejdes, hvorefter
den aktive ingrediens oprenses og
forbindes med hjeelpestoffer.



Biosimilars er vigtige for
fremtidens sundhedsvasen

Fordelene ved biosimilars er mange — konkurrencen mellem lige
gode lzegemidler giver besparelser for sundhedsvaesenet, flere pati-
enter kan behandles inden for den samme gkonomiske ramme, nye
og forbedrede behandlinger bliver mere gkonomisk tilgaengelige,
forsyningssikkerheden forbedres, og medicinalvirksomhederne far
et stgrre incitament til at forske og udvikle nye behandlinger. Derfor
er det bemaerkelsesvaerdigt, at anvendelsen af biosimilars i Danmark
kun udvikler sig langsomt.

Da generika blev introduceret i Danmark, blev det mgdt med mod-
stand, der kan sammenlignes med modstanden mod biosimilars i
dag. Siden har generika vist sig som et af de mest effektive redska-
ber til at prioritere sundhedsvaesenets medicinudgifter — og dermed
skabt luft i sundhedsvaesenets medicinudgifter til at udbrede
etablerede behandlinger og tilbyde nye typer laegemidler og nye
behandlinger til flere patienter.

Enighed om sikkerhed for virkning og kvalitet
Bade europaeiske og nationale myndigheder informerer om forde-
lene ved biosimilars. | maj 2013 udgav Europa-Kommissionen
eksempelvis en konsensusrapport med titlen “What you Need to
Know about Biosimilar Medicinal Products”, der er udarbejdet af
en bredt funderet ekspertgruppe med deltagelse af laeger, forskere,
medicinalindustrien, patientorganisationer og europaeiske sund-
hedsmyndigheder.

Kilder:

Europa-Kommissionen (2013): “What you Need to Know about Biosimilar Medicinal

Rapporten informerer lzeger, patienter og beslutningstagere om,
hvordan Det Europaeiske Leegemiddelagenturs godkendelse giver
sikkerhed for, at et biosimilar er ligeveerdigt med det originale refer-
enceprodukt.

At der ikke kan laegges videnskabelige argumenter til grund for

en forventning om, at et biosimilar skulle virke anderledes i klinisk
praksis end referenceleegemidlet, var ligeledes konklusionen, da

det anerkendte videnskabelige tidsskift “Blood” i december 2012
bragte en artikel (kvalitetssikret med peer review), hvor 19 eksperter
gennemgar argumenter for og imod biosimilars. De konkluderer, at
der skal demonstreres samme virkning, kvalitet og sikkerhed for at
opna myndighedernes godkendelse, og at modstanden mod bio-
similars i dag typisk bunder i manglende indsigt i de principper og
procedurer, som ligger bag myndighedernes godkendelse.

Fremtidens sundhedsvaesen har brug

for biosimilars

| lighed med generika er brugen af biosimilars et vaerdifuldt redskab
for et offentligt sundhedsvaesen, der skal fungere inden for et be-
graenset budget.

Det offentlige sundhedsvaesen keemper allerede i dag med voldsomt
stigende udgifter til hospitalsmedicin i takt med en hgjere gennem-
snitlig levealder, flere tilfelde af livsstilssygdomme og en voksende
palet af behandlingsmuligheder. Alt tyder pd, at denne udvikling vil
fortsaette i fremtiden. Derfor har det offentlige sundhedsvaesen brug
for biosimilars.

Products.” A Consensus Information Document. Process on Corporate Responsibility
in the Field of Pharmaceuticals: Access to Medicines in Europe. Generaldirektoratet

for Erhvervspolitik.

Blood (2012): “Biosimilars: what clinicians should know.” Weise M, Bielsky MC,

De Smet K, et al. Blood. 2012,120(26):5111-7.




Fakta om biologiske lzegemidler og biosimilars

Biologiske lzegemidler er specialiserede laegemidler, som giver en malrettet terapi mod bestemte
sygdomsprocesser. Biologiske laegemidler er et af medicinalindustriens hurtigst voksende omrader,

og de udfylder en stadigt vigtigere rolle i sygehussektorens behandlingstiloud, hvilket har medfert
steerkt stigende medicinudgifter i sygehussektoren. Ifglge tal fra Amgros (2013) og Medstat.dk (2013)
lagde blot 10 biologiske leegemidler beslag pa mere end 30 % af sygehussektorens samlede medicin-
udgifter i 2012.

Biosimilzere laegemidler — biosimilars — er ligeveerdige behandlinger til biologiske laegemidler, hvis
patentbeskyttelse er udlgbet. De har samme kvalitet, sikkerhed og terapeutisk virkning som det
originale biologiske lazegemiddel, hvilket @ger konkurrencen pa markedet.

Brochuren er vurderet af Etisk Neevn for Laegemiddelindustrien uden at give anledning til forbehold:
“Det er granskningsmandspanelets opfattelse, at brochuren er af rent oplysende karakter for biosi-
milars som en laegemiddeltype, og at dette sker uden direkte naevnelse eller anprisning af specifikke

leegemidler.”

Molekylernes stgrrelse og

Generika

Sma med enkel

Biosimilars

Store med kompleks

Reference-
medicin

Store med kompleks

struktur struktur struktur struktur
Produktion Kemisk Syntese i levende Syntese i levende
celler (biologisk celler (biologisk
variation) variation)
Stabilitet Stabil Instabil (opbevares Instabil (opbevares
pa kal) pa kal)
Udviklingstid Ca.3ar Ca. 6-9 ar Ca. 10-15 ar

Krav om kliniske studier

Bioaekvivalens-
studier

Kliniske studier, fase
1093

Kliniske studier, fase
1,2093

Registrering

National eller euro-
paeisk procedure

Central procedure
(EMA)

Central procedure
(EMA)

Risikostyringsplan Nej Ja Ja
Investering efter registrering | Lav Middel Hgj
Besparelsespotentiale Stort Stort -
Substituerbart Ja Nej Nej

| denne folder kan du laese flere fakta om biosimilars. Find mere information her:
Www.ema.europa.eu e www.egagenerics.com e www.igldk.dk

Industriforeningen for Generiske Laegemidler




