Mvasi on

ensimmailnen
bevasitsumabin
biosimilaari

yovan ladkehoitomuodot ovat

kehittyneet ilahduttavasti, mutta

samalla my0s laakekustannuk-
set uhkaavat karata kasistd. Biosimi-
laarien kauppaantulo mahdollistaa
biologisten ladakevalmisteiden vilisen
hintakilpailun kdynnistymisen ja syn-
nyttdd siten lddkekustannussddstoja
niin yksilon kuin yhteiskunnankin
nakokulmasta tarkasteltuna.

Bevasitsumabi on sy6papotilaiden
hoidossa laajasti kédytetty biologi-
nen lddke. Siksi Euroopassa vuoden
alussa myyntiluvan saanut ensimmai-
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nen biosimilaari bevasitsumabi Mvasi
on tervetullut uutuus. Sen virallisi-
na kdyttoaiheina ovat viitevalmiste
Avastinin tavoin monet yleiset syovit
kuten esimerkiksi rinta-, keuhko-,
munuais-, munasarja-, kohdunkaulan
syopd sekd paksu- ja perdsuolisyopd.
Ladke on aiheellinen vasta taudin
levinneessa vaiheessa. Mvasi annos-
tellaan infuusiona laskimoon ja sita
annetaan yhdistelméhoitona kun-
kin syopéatyypin osalta joko ensilin-
jan hoitona tai syovdn uusiuduttua.
Avastinin vuosimyynti Suomessa on
ollut noin 20 miljoonaa euroa.



Kuvio 1. Keskimééréinen (+ SD) seerumin ladkeainepitoisuus, ABP 215 = Mvasi, bevasitsumabi (US)
ja bevasitsumabi (EU) ajan funktiona terveilld vapaaehtoisilla kerta-annoksen (i.v.) jalkeen.

Léhde: Mvasin EPAR.
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Bevasitsumabi sitoutuu verisuonten
endoteelikasvutekijaan (VEGF), joka
on pddasiallinen tekijd vaskulo-

ja angiogeneesissd. Bevasitsumabi
estdd siten VEGF:n kiinnittymisen
endoteelisolujen pinnalla sijaitseviin
Flt-1- (VEGFR-1) ja KDR (VEGFR-2)
-reseptoreihin.

Kun VEGF:n biologinen aktiivisuus
estyy, vihentda se kasvaimen veri-
suonitusta ja normalisoi jaljella
olevia verisuonia. Samalla se estdd
uusien verisuonien muodostumista
ja sitd kautta estdd my0Os kasvaimen
kasvua.

Biosimilaarien kehityksen perustana
on vertailuvalmisteen valmiste-erien
seikkaperdinen analysointi ja valmis-

aika (tunneissa)

Bevasitsumabin vaikutusmekanismin ja ldcdkkeen luonteen
pohjalta voidaan olettaa, ettd Mvasi ja sen vertailuvalmiste
Avastin toimivat kaikissa Avastinille aiemmin hyvdksytyissd
kdayttoaiheissa toisiaan vastaavasti.

teiden vilisen laadullisen vertailu-
kelpoisuuden osoitus. Erdkohtaisesta
vaihtelusta pyritddn muodostamaan
kokonaiskésitys kayttamalld mittarei-
na lukuisia fysikokemiallisia ja biolo-
gisia in vitro -menetelmia.

Mvasin kehitysty0ssad tuotteen ra-
kenne- ja puhtausanalyyseissa sekd
toiminnallisuustesteissa kaytettiin
yhteensd noin 80 eri menetelmaa tai
kriteerid, joissa Mvasi ja vertailuval-
miste Avastin-erid vertailtiin toisiin-
sa. Ndilla herkillda menetelmilla pys-
tyttiin ohjaamaan valmistusprosessin
kehitystd tuottamaan yhdenmukai-
sia erid. Koevalmisteiden farmakoki-

netiikkaa ja turvallisuutta tutkittiin
lisdksi eldinmalleissa ja ne todettiin
teholtaan samankaltaisiksi viiteval-
miste-erien kanssa. Turhien eldinko-
keiden valttamiseksi biosimilaarilaak-
keiltd ei kuitenkaan ldhtokohtaisesti
vaadita yhtd laajaa prekliinista tutki-
musohjelmaa kuin viitevalmisteelta,
joten esimerkiksi lisddntymistoksi-
suus- tai karsinogeenisyyskokeita ei
tehty.

Bevasitsumabin kliininen ohjelma
koostui kahdesta tutkimuksesta.
Faasi 1 -vaiheen kokeessa vertailtiin
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Taulukko 1. Hoitovaste Mvasi vs. Avastin (tutkimus 265) ja aiemmat vastaavat bevasitsumabitutkimukset

ei-pienisoluista keuhkosy6péaé sairastavilla potilailla. Léhde: Mvasin EPAR.

Johnson 2004 bevasitsumabi + karboplatiini + paklitakseli 34
Nishio 2009 bevasitsumabi + karboplatiini + paklitakseli 121
Sandler 2006 bevasitsumabi + karboplatiini + paklitakseli 381
Reck 2010 bevasitsumabi + sisplatiini + gemsitabiini 329
Tutkimus 265 bevasitsumabi + karboplatiini + paklitakseli 314

ABP 251 + karboplatiini + paklitakseli 328

ORR objektiivisen vasteen saaneiden osuus (objective response rate)

Cl luottamusvali

Mvasin ja kahden Avastin erdn (EU

ja US) farmakokinetiikkaa yhteensa
202 terveelld vapaaehtoisella. Tassd
tutkimuksessa bevasitsumabin see-
rumipitoisuuksien todettiin olevan
yhteneviiset kerta-annoksen jalkeen
(kuvio 1). Faasi III satunnaistettu
kaksoissokkotutkimus kasitti yhteen-
sd 630 ei-pienisoluista keuhkosyopaa
sairastavaa potilasta ja se toteutet-
tiin 17 maassa. Tutkimuksen tavoit-
teena oli osoittaa Mvasi-valmisteen
tehon, turvallisuuden ja immunogee-
nisyyden samankaltaisuus EU-alueel-
la kaupan olleeseen Avastiniin (EU)
verrattuna.

Padvastemuuttujana kaytettiin objek-
tiivisen vasteen riskisuhdetta: objek-
tiivinen vaste arvioitiin mittaamalla
syopdkasvaimen koon muutosta 19
viikon hoitojakson aikana yleises-

ti hyvaksyttyjen mittauskriteerien
(RECIST v.1.1) mukaisesti ja sokkou-
tetut radiologit arvioivat hoitoryh-
mat keskitetysti. Objektiivinen vaste
saavutettiin Mvasi-hoidetuilla 39 %:lla
ja Avastin-hoitoryhmaéssd 42 %:1la po-
tilaista riskisuhteen (Mvasi/Avastin)
ollessa siten 0,93. Tulos taytti tutki-
mukselle etukidteen asetetun vaati-
muksen biosimilaarisuuden osoitta-
misesta, ja tutkimuksen kokonaistulos
oli linjassa aiempien tutkimustulosten
kanssa (taulukko 1). Biosimilaarival-
misteiden myyntiluville asetettujen
kriteerien mukaisesti kummassakaan
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kliinisessa tutkimuksessa ei myos-
kddn havaittu merkittivia eroja val-
misteiden turvallisuusprofiileissa eika
niiden aiheuttamassa immunogeeni-
syydessa.

Biosimilaarien kehityksessd pyritdan
tuottamaan mahdollisimman tarkasti
viitevalmisteen kaltainen lddkeval-
miste. Geneeristen pienimolekulaaris-
ten lddkkeiden kehitykseen verrattuna
biosimilaarien kehitys on teknisesti
huomattavasti vaativampaa.

Biosimilaarien kehitystydssd on oleel-
lista kdyttdd mahdollisimman herkkid
ja monipuolisia analyysimenetelmia,
jotta valmisteiden viliset pienetkin
erot voidaan havaita lukuisten mah-
dollisten poikkeamien joukosta. Ta-
mén vuoksi oleellisin osa kehitys-
tyostd tapahtuu biofarmaseuttisen
tutkimuksen ja prosessikehityksen
alueella kliinisen kehitysvaiheen roo-
lin ollessa ldhinnd biosimilaarisuutta
varmistava.

Ei-pienisoluista keuhkosyopaa sairas-
tavat potilaat muodostavat potilas-
ryhmén, joka voidaan katsoa riittdvin
herkéksi paljastamaan bevasitsuma-
bivalmisteiden vélisia kliinisid eroja,
jos sellaisia olisi odotettavissa. Tut-
kimuspopulaation herkkyyden lisaksi
tutkimuspopulaation tulee myos olla

0,32 (0,17-0,51)
0,56 (0,47-0,65)
0,35 (0,47-0,65)
0,35 (0,30-0,40)

0,42 (0,36-0,47)
0,39 (0,34-0,45)

riittdvan suuri, jotta mahdolliset klii-
niset eroavaisuudet valmisteiden va-
lilld voidaan luotettavasti poissulkea.
Mvasin tapauksessa kliininen vertai-
lukelpoisuus Avastinin kanssa varmis-
tettiin suuressa, yli 600 ei-pienisoluis-
ta keuhkosyopaa sairastavaa potilasta
kasittavassa tutkimuksessa. Bevasitsu-
mabin vaikutusmekanismin ja lddkkeen
luonteen pohjalta voidaan olettaa, ettd
Muvasi ja sen vertailuvalmiste Avastin
toimivat kaikissa Avastinille aiemmin
hyviksytyissd kdyttoaiheissa toisiaan
vastaavasti.
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