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BIOSIMILAARIT

mullistavat laadkemarkkinat

B Ladkemarkkinoilla jyraavat
pian biologisten ladkkeiden
kopiot eli biosimilaarit. Niiden
kehitysta kiihdyttaa maailman-
laajuinen tarve pitaa terveyden-
huollon kustannukset aisoissa.

Pekka lhalmo

Jo ldhes sata bioteknologista lddkettd
on saanut myyntiluvan jossakin piin
maailmaa, ja ne ovat titd nykyd ladke-
teollisuuden tuottavimpia valmisteita.
Kemiallisista ldédkkeistd ollaankin véa-
jadmaittd siirtyméssd kohti biologisia
vaihtoehtoja.

Suomen myydyimmén biovalmisteen,
monoklonaalisen vasta-aineen Humiran
myynti ylitti viime vuonna 30 miljoonaa
euroa, ja biolddkkeiden maailmanmark-
kinan on ennustettu seuraavien viiden
vuoden aikana kasvavan 200 miljardiin
dollariin.

Patenttisuojan piittyessd kokonais-
summasta jopa 80 miljardin dollarin
osuus on avautumassa kilpailulle. Jo nyt
bioldédkkeiden kopioita eli biosimilaareja
kehittdd nelisenkymmentd yritystd. Pe-
rinteisten geneeristen valmistajien, ku-
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» Bio(tekno)loginen laédke on bio-

logisesta materiaalista valmistet-
tu l&ake. Biologisia l4akeaineita
ovat muun muassa peptidit, pro-
teiinit, monoklonaaliset vasta-
aineet ja muut biomolekyylit tai
niiden johdannaiset. Paddosa
bioldakkeista on proteiineja, ja
niiden valmistuksessa hyddyn-
netddn usein geeniteknologiaa.

* Biosimilaari on lahes alkupe-

raisvalmisteen kaltainen laake,
joka tulee markkinoille alkupe-
raisen tuotteen patenttisuojan
umpeuduttua ja jonka myyntilu-
pa osin nojaa alkuperaisvalmis-
teen dokumentaatioon. Biosimi-
laari ei ole ns. geneerinen ladke,
koska biomolekyylien luonteen
ja tuotantomenetelmien moni-
mutkaisuuden vuoksi téydellista
rakenteellista vastaavuutta ei
voida saavuttaa.

* Biobetter on alkuperaisen laa-

kevalmisteen paranneltu versio,
eraadnlainen toisen sukupolven

biosimilaari, jonka ominaisuuk-
sia, kuten puoliintumisaikaa, on
parannettu pienilla molekyylita-
son rakenteellisilla muutoksilla.

ten Tevan, lisdksi myGs osa johtavista al-
kuperdisladkevalmistajista — esimerkiksi
Eli Lilly, AstraZeneca ja Merck & Co
— on laajentamassa toimintaansa biosi-
milaareihin.

Kolmanneksen hinta-ale

Ensimméiset biosimilaarit hyviksyttiin
EU:ssa markkinoille huhtikuussa 2006.
Myynnissd ovat muun muassa kasvu-
hormoni somatotropiinista sekd eryt-
ropoietiinista (epo) tehdyt valmisteet.
Léahivuosina ovat tulossa my6s muiden
lddkeaineryhmien biosimilaarit, kuten
rekombinanttitekniikalla tuotetut insu-
liinijohdokset, reumaliikkeet ja inter-
feronit.

Ladkkeiden hintatasoa biosimilaari-
en arvioidaan pudottavan noin 30 pro-
senttia. Teollisuutta ajaakin halvempien
ladkkeiden kehittdimiseen myos julkisen
terveydenhuollon kustannuspaine. Se
nikyy erityisen selvésti Saksassa, jossa
biosimilaarit tulivat ensimmaisind mark-
kinoille.

Toisaalta Ranskassa, Italiassa ja Es-
panjassa biosimilaarien vauhtia ovat
hidastaneet brindiuskollisuus ja laadka-
reiden vahva rooli hoitovalmisteen va-
linnassa. Biosimilaarien ensisijainen kil-




pailuvaltti, edullinen hinta, ei siis riité,
vaan menestymiseen tarvitaan muutakin,
ja myos kopioista on kehitettidvi yhi pa-
rempia versioita.

Horisontissa siintdvétkin jo toisen su-
kupolven bioteknologiset ldadkkeet eli
biobetterit. Ne parantavat olennaisesti
tuotteen kéytettidvyyttd, tehoa ja jopa tur-
vallisuutta. Kehitteilld olevat ensimméi-
set biobetterit ovat nykyista pitkdvaikut-
teisempia versioita esimerkiksi eposta ja
ihmisen kasvuhormonista.

Kun biobetterit tyypillisesti ovat pa-
tenttisuojattuja, omalla tuotemerkilld
markkinoitavia valmisteita, ne voidaan
my0s hinnoitella kalliimmiksi kuin bio-
similaarit. Joidenkin arvioiden mukaan
biobettereiden tuotto on investointeihin
verrattuna suurempi kuin alkuperdis-
valmisteiden, mikd on houkutellut alal-
le erityisesti riskirahoituksella toimivia
yrityksid. Myds alkuperdislddkkeiden
valmistajat kehittdvét toisen sukupolven
biolddkkeitd parantaakseen kilpailuky-
kyédén.

Suomalaista osaamista

Jopa puolella pohjoisamerikkalaisista
ja eurooppalaisista biosimilaarildakkei-
td kehittdvistd yrityksistd on kaytossdidn
— joko itselldén tai tutkimus- ja kehitys-
yhteisty6n kautta — uudentyyppisté tek-
nologiaa, jolla muokataan vasta-aineiden
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Tiukasti saddeltyja

Bioladdkkeiden myyntilupahakemuk-
set kasitellddin EU:ssa ns. keskite-
tyssd menettelyssd Euroopan ladke-
virastossa (EMA). Vuodesta 2005
voimassa ollut biosimilaarien hy-
viksymismenettely on perinteisté
geneeristen tuotteiden hyvaksymistd
laajempi: laatu- ja bioekvivalenssi-
tutkimusten lisdksi ladkkeeltd vaadi-
taan my0s teho- ja turvallisuustutki-
muksia.

Biosimilaarien suurin markkina-
potentiaali on Yhdysvalloissa, mut-
ta sielld ladkkeiden kehittamistd on

tai muiden proteiinien molekyylitason
rakennetta.

Esimerkiksi sandiegolainen Femta
Pharmaceuticals Ltd hyodyntdd mole-
kyylimuokkaus- ja seulontateknologioi-
ta saadakseen aikaan vasta-aineita, jotka
sitoutuvat voimakkaammin solun pinnal-
la olevaan kohdemolekyyliin. Brittil&i-
nen PolyTherics Ltd puolestaan soveltaa
pegylaatioteknologiaa, jolla saadaan pi-
dennettyé ladkeaineen puoliintumisaikaa
ja lujitettua molekyylin kolmiulotteista
rakennetta.

Suomalaisesta ndkokulmasta erityi-
sen mielenkiintoisia ovat proteiinien so-
kerirakenteiden muokkausmenetelmit,
joissa Helsingin yliopistolla ja Glykos
Finlandilla on kansainvilisestikin kiin-
nostavaa osaamista. Biomolekyylien ke-
hittdmiseen ja tuotantoon liittyvéé osaa-
mista on myds turkulaisella Biovianilla

vaikeuttanut hyviksymismenette-
lyn puuttuminen. Tilanne kuitenkin
muuttui vuoden 2010 maaliskuussa,
kun presidentti Barack Obaman ter-
veydenhuoltouudistus tuli voimaan.

Biobettereille ei ole erillistd hy-
viksymismenettelyd, vaan niihin so-
velletaan padsaantoisesti alkuperdis-
laakkeiden viranomaisvaatimuksia.
Biobetterien riskejd vihentdd olen-
naisesti se, ettd tuotekehityksen oh-
jenuorana voidaan soveltuvin osin
kiayttad alkuperdislddkkeen kehitys-
polkua.

ja oululaisella Medipolis GMP:1la.

Sokerirakenteiden muokkauksessa voi-
daan hyodyntéd vaikkapa biomolekyylin
tuottoon kiytetyn solulinjan vaihtoa tai
solujen kasvatusolosuhteiden muutok-
sia. Kun muutoksia tehddédn esimerkiksi
vasta-aineen antigeenia sitovan osan so-
kerirakenteisiin, voidaan parantaa aineen
sitoutumista kohdemolekyyliin.

Proteiinien sokerirakennekuvion sel-
vittiminen on olennaista myos “tavallis-
ten” biosimilaarien kehittimisessid. Mah-
dolliset tuotto- ja skaalauserot eivit saisi
vaikuttaa merkittivisti lddkkeen turval-
lisuuteen tai tehoon. Jotkin eldinperiiset
sokerirakenteet lisdévit proteiinin immu-
nogeenisyyttd ihmiskehossa ja heikenti-
vit siten laikkeen kédytettdvyyttd. O

Kirjoittaja toimii projektipaallikkéna
Culminatum Innovation Oy:ssé.
pekka.ihalmo@culminatum.fi

2
9]
<
[}
X
9]
2
1]
c
5]
o
(%]

6/2010 KEMIA

41



