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TIVISTELMA

Tolonen H, Kurki P, Airaksinen M, Hameen-Anttila K, Ruokoniemi P. Biologis-
ten laakkeiden ladkevaihto apteekeissa. Nakemyksiéa mahdollisesta ladkevaih-
dostajasiihen liittyvista laékitysturvallisuustekijoista. Ladkealan turvallisuus-
ja kehittdmiskeskus Fimea. Fimea kehitt&d, arvioi ja informoi -julkaisusarja
5/2019. 49 s. ISBN 978-952-7299-03-6.

Laékkeiden kokonaismyynti on kasvanut Suomessa 2010-luvulla. Vuonna 2017 kokonais-
myynti oli lahes 3,1 miljardia euroa. Tukkuhinnoilla mitattuna kymmenen euromadraisesti
myydyimman laékeaineen joukossa oli kahdeksan biologista laédkettd. Useimmille néista on
olemassa kopioita, niin sanottuja biosimilaareja, jotka on osoitettu laadun, tehon ja turvallisuu-
den osalta vertailukelpoisiksi alkuperaisladkkeidensa kanssa. Biosimilaarien kayttddnotto
synnyttéa biologisten valmisteiden valista hintakilpailua, milla on merkittavia kansantaloudel-
lisia vaikutuksia.

Miksi tama selvitys tehtiin?

Laékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea on linjannut, ettd biosimilaarit ovat vaihto-
kelpoisia ja hoidollisesti samanarvoisia terveydenhuollon ammattilaisen (laékérin) avulla ja
valvonnassa. Biosimilaarien kayttéénotto avohoidossa on kuitenkin ollut vahaista. Rationaali-
sen laékehoidon toimeenpano-ohjelmassa todettiin, ettd toteutetut sdddésmuutokset ja infor-
maatio-ohjaus eivat ole olleet riittavia biosimilaarien kayttédnoton edistamiseksi.

Taman selvityksen tavoitteena oli kartoittaa nakemyksia avohoidossa kaytettavien biologisten
ladkevalmisteiden mahdollisesta ladkevaihdosta apteekeissa erityisesti ladkitysturvallisuuden
varmistamisen nakdkulmasta.

Miten selvitys toteutettiin?

Suomalaisten laakealan toimijoiden, l&aédkehoidon toteutukseen osallistuvien tahojen ja poti-
lasjarjestdjen ndkemyksia avohoidossa kaytettavien biologisten ladkkeiden l1adkevaihtoon sel-
vitettiin teemahaastatteluissa syksylla 2018 (n=32 yksilo-, pari- tai ryhméahaastattelua, n=62
henkildd). Analyysissa aineistoista tunnistettiin tekijat, jotka taytyy huomioida, mikali biologis-
ten laékevalmisteiden laékevaihtoa apteekeissa harkittaisiin toteutettavaksi.

Tulokset ja pohdinta

Osa haastatelluista suhtautui Iadkevaihtoon kielteisesti. He joko nakivat paljon riskeja ladke-
vaihdossa tai eivat edelleenkdan luottaneet biosimilaarien ja alkuperaislaakkeiden ja niiden
viitevalmisteiden terapeuttiseen samanarvoisuuteen. Taméa korostaa tarvetta kehittda kaik-
kien la&kehoitoon osallistuvien toimijoiden biosimilaariosaamista jatkossa. Osa haastatelta-
vista katsoi, etta laédkevaihto voisi olla mahdollista joidenkin vuosien kuluttua, kun taas osa
haastateltavista piti suomalaista apteekkijarjestelmaa sopivana myds biologisten laédkevalmis-
teiden laakevaihdon toteuttamiseen jo nyt.

Suurimpana hydtyna nahtiin biologisten laékkeiden laékevaihdon aikaansaamat laédkesaastot
yhteiskunnalle. Lisaksi kayttdmalla edullisempia biologisia ladkkeitéd voitaisiin mahdollistaa
biologinen hoito suuremmalle potilasjoukolle. Taloudellisten hyétyjen liséksi haastatteluissa
tunnistettiin laédkehoidon sujuvuuteen liittyvia etuja.

Haastatteluissa esille nostetut keskeiset potentiaaliset riskit liittyivat laékehoidon jatkuvuu-
teen, puutteellisesta opastuksesta ja ristiriitaisesta informaatiosta johtuviin vaarinkasityksiin
seka tuotteen jaljitettavyyteen mahdollisten haittojen ilmetessa.

Tulosten perusteella kunkin biosimilaarivalmisteen vaihtokelpoisuus tulisi arvioida erikseen
Fimeassa ottaen huomioon laékkeen kayttdaiheet seké antolaitteen vastaavuus alkuperais-
ladkkeeseen verrattuna. Biologisten laékkeiden laékevaihdossa tulee keskeiseksi myds vaih-
tojen ajoitus, jossa taytyy jatkossa erikseen huomioida niin laéketieteellisia, kaytannéllisia kuin
ladkemarkkinoiden toimivuuteenkin liittyvia tekijoitd. Haastattelujen ja viranomaispohdinnan
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perusteella ei kuitenkaan néhty estettd ladkevaihdolle apteekeissa tilanteissa, joissa potilaalle
aloitetaan uusi biologinen ladkehoito.

Haastatteluissa todettiin, ettd mahdollisen biologisten ladkkeiden ladkevaihdon myoéta erityi-
sesti laiteohjauksessa ladkehoitoon osallistuvien terveydenhuollon ammattilaisten tehtavat ja
vastuut muuttuisivat nykyisesta kaytanndsta. Eri apteekkien valmiudessa toteuttaa biologisten
ladkkeiden ladkevaihtoa nahtiin koulutuksen ja kehittdmisen tarvetta. Apteekeilla on kuitenkin
jo voimassaolevan ladkelain mukaisesti velvollisuus neuvoilla ja opastuksella varmistaa 1&a8k-
keen oikea ja turvallinen kaytt6. Taméa koskee kaikkia toimitettavia ladkevalmisteita, myos
kaikkia biologisia ladkevalmisteita ja niiden antolaitteita.

Paatelmat

Selvityksen perusteella biologisten ladkkeiden ladkevaihdon kayttéonotto on mahdollista,
mutta edellyttdisi huolellista suunnittelua ja mahdollisesti asteittaista toteuttamista. Tavoit-
teena tulisi olla laakitysturvallisuuden varmistaminen jarjestelmalla, joka ei tarpeettomasti
kuormita vaihdon osapuolia, mutta mahdollistaa kustannusvaikuttavan laékehoidon toteutu-
misen niin yksilon kuin yhteiskunnankin néakdkulmasta ilman, etta potilaan l1adkehoidon vai-
kuttavuus karsii.
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RESUME

Tolonen H, Kurki P, Airaksinen M, Hameen-Anttila K, Ruokoniemi P. Utbyte av
biologiska lakemedel pa apotek — synpunkter pa utbytet av lakemedel och dar-
med forknippade faktorer kring medicineringssakerheten. Sakerhets- och ut-
vecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea ut-
vecklar, utvarderar och informerar 5/2019. 49 s. ISBN 978-952-5624-03-6.

Den totala férsaljningen av ldkemedel har vuxit i Finland under 2010-talet. Ar 2017 var total-
forsaljningen narmare 3,1 miljarder euro. Matt i partipris fanns atta biologiska lakemedel bland
de tio mest sdlda lakemedlen, raknat i euro. For de flesta av dessa finns det kopior, sa kallade
biosimilarer, som i fraga om kvalitet, effekt och sakerhet har visats vara jamforbara med de
motsvarande originallakemedilen. Inférandet av biosimilarer leder till priskonkurrens mellan
biologiska preparat, vilket har betydande samhallsekonomiska konsekvenser.

Varfor gjordes den hér utredningen?

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea har tagit som riktlinje att bi-
osimilarerna &r utbytbara och behandlingsmassigt likvardiga under uppsikt och med hjélp av
yrkesutbildad halso- och sjukvardspersonal (Iakare). Inférandet av biosimilarer i 6Gppenvarden
har emellertid varit obetydligt. | Programmet fér genomférande av rationell lakemedelsbe-
handling konstaterades att de verkstallda forfattningsandringarna och informationsstyrningen
inte har varit tillrackliga foér att framja inférandet av biosimilarer.

Syftet med den har utredningen var att kartlagga synpunkterna pa eventuellt utbyte pa apote-
ken av biologiska lakemedelspreparat som anvands inom dppenvéarden, i synnerhet med av-
seende pa ett sakerstallande av medicineringssiakerheten.

Hur gjordes utredningen?

Vi utredde synpunkterna pa utbyte av biologiska lakemedel inom 6ppenvarden bland de fin-
landska aktérerna inom lakemedelsbranschen, dem som deltar i ldkemedelsbehandling och
patientorganisationerna i temaintervjuer hosten 2018 (n=32 individuella, par- eller gruppinter-
vjuer, n=62 personer). | en analys identifierades de faktorer som maste beaktas ifall man
overvager utbyte av biologiska lakemedelspreparat pa apoteken.

Resultat och diskussion

En del av de intervjuade stallde sig negativa till utbyte av lakemedel. Antingen sag de en
méangd risker med utbytet eller sa litade de fortfarande inte pa den terapeutiska likvardigheten
hos biosimilarer och originallakemedlen och deras referenspreparat. Det har understryker be-
hovet av att i fortsattningen utveckla biosimilarkunskapen hos alla de aktdrer som deltar i
lakemedelsbehandling. En del av de intervjuade ansag att lakemedelsutbyte kan vara majligt
om nagra ar, medan andra tyckte att det finlandska apotekssystemet redan nu ar lampligt
aven for utbyte av biologiska lakemedelspreparat.

Den stdrsta nyttan sdg man i de lakemedelsbesparingar for samhallet som utbyte av biolo-
giska lakemedel dstadkommer. Dessutom kan man genom att anvanda formanligare biolo-
giska lakemedel mdjliggéra en biologisk behandling fér en stérre skara patienter. Utdver den
ekonomiska nyttan sag man ocksa fordelarna med en smidig lakemedelsbehandling.

De viktigaste potentiella riskerna som togs upp i intervjuerna hade att géra med kontinuiteten
i lakemedelsbehandlingen, missférstand pa& grund av bristfallig handledning och motstridig
information samt med preparatets sparbarhet ifall av eventuella negativa effekter.

P& basis av resultaten bor utbytbarheten hos varje biosimilarpreparat utvarderas separat pa
Fimea med beaktande av indikationerna for lakemedlet samt administreringsanordningens
motsvarighet till originallakemedlet. Vid utbyte av biologiska lakemedel blir ocksa tajmningen
av utbytena viktig, och man maste i fortsattningen separat beakta saval medicinska och prak-
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tiska faktorer som att lakemedelsmarknaden fungerar. Utifran intervjuerna och myndighetso-
vervagandena ser det inte ut att finnas nagra hinder for lakemedelsutbyte pa apoteken i situ-
ationer dar en ny biologisk lakemedelsbehandling av en patient inleds.

| intervjuerna konstaterades det att eventuellt utbyte av biologiska lakemedel leder till férand-
rade uppgifter och ansvar for den hélso- och sjukvardspersonal som deltar i lakemedelsbe-
handling, i synnerhet nar det géller instrumenthandledningen. Man sag ett behov av utbildning
och utveckling i de olika apotekens beredskap att genomféra utbyte av biologiska lakemedel.
Apoteken har emellertid redan en skyldighet enligt den gallande lakemedelslagen att med rad
och végledning se till att ett lakemedel anvands pa ett riktigt och sakert satt. Det har galler alla
lakemedelspreparat som ska expedieras, ocksé alla biologiska lakemedel och deras admini-
streringsanordningar.

Slutsatser

P& basis av utredningen ar det mojligt att inféra utbyte av biologiska lakemedel, men det for-
utsatter omsorgsfull planering och eventuellt ett gradvist genomférande. Malet bor vara att
trygga lakemedelssékerheten med ett system som inte i onddan belastar dem som utbytet
galler, men som mojliggor en kostnadseffektiv lakemedelsbehandling bade for individen och
fér samhaéllet, utan att lakemedelsbehandlingens verkan och effektivitet lider.
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EXTENDED ENGLISH SUMMARY

Tolonen H, Kurki P, Airaksinen M, Hameen-Anttila K, Ruokoniemi P. Automatic
substitution of biological medicines at pharmacies. Views on potential auto-
matic substitution and the related medication safety aspects. Finnish Medi-
cines Agency Fimea. Serial Publication Fimea Develops, Assesses and In-
forms 5/2019. 49 p. ISBN 978-952-5624-03-6.

The total sales of medicines have grown in Finland during the 2010s. In 2017, the total sales
were nearly EUR 3.1 billion. Measured at wholesale prices in euros, there were eight biological
medicines among the ten best-selling medicinal products in Finland. For most of them, there
are copies available that are also known as biosimilars, which have been proven to be com-
parable with their reference medicines as far as their quality, efficacy and safety are con-
cerned. The uptake of biosimilars will initiate price competition between biological prepara-
tions, which has significant implications on the national economy.

Why was this survey conducted?

According to the Programme of Prime Minister Juha Sipild’s Government (2015-2019), a Ra-
tional Pharmacotherapy Action Plan was implemented in Finland, one objective of which was
the promotion of the uptake of biosimilars. However, the uptake of biosimilars in ambulatory
care has remained sparse. Consequently, the Action Plan noted that the information-based
guidance provided to date and the concurrently implemented legislative amendments were
not sufficient to promote the uptake of biosimilars.

Following the entry into force of a decree in the beginning of 2017, Finnish doctors have been
obligated to prescribe a more affordable comparable and alternative (similar) biological med-
icine if available. However, according to a recent study conducted by Fimea, it appears that
doctors do not perceive the current regulations as sufficiently binding (Sarnola et al. 2019).
Additionally, the fact that the difference in price between a biological reference medicine and
it’s biosimilar is perceived as being too small reduces the willingness to prescribe biosimilars.

The bioequivalence that is a necessary precondition for the interchangeability of biological
preparations is already demonstrated for the biosimilar and it’s reference product as part of
the biosimilar development process. Consequently, the Finnish Medicines Agency Fimea has
outlined that biosimilars are interchangeable and therapeutically equivalent with the help, and
under the supervision, of a health care professional (medical doctor). Automatic substitution
at pharmacies has not yet been applied to biological medicines in ambulatory care in Finland
other than with regard to parallel-imported and parallel-distributed products.

The purpose of this survey was to map out views on the potential automatic substitution of the
biological medicines used in ambulatory care, especially from the point of view of safeguarding
medication safety.

Material and methods

The views of Finnish pharmaceutical operators and patient organisations on the automatic
substitution of the biological medicines used in ambulatory care were studied with semi-struc-
tured interviews conducted in the autumn of 2018 (a total of 32 individual, pair or group inter-
views with 62 people participating in them). The views of the following operators were consid-
ered relevant to the study: pharmacies, prescribers, nurses, patients/clients/medicine users,
the pharmaceutical industry, pharmaceutical wholesalers, authorities and hospital pharma-
cies. In the analysis, factors that need to be taken into account if the automatic substitution of
biological medicinal products at pharmacies would be considered were identified from the
material.

Results and discussion

The interviewees who were most critical of the possibility of automatic substitution saw a lot
of risks in the substitution that could not be reasonably mitigated by any means. Some of the
interviewees maintained that there is not yet enough experience available on biosimilars, so
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automatic substitution would not be relevant at this point but could be possible after a few
years. Some of the interviewees considered the Finnish pharmacy system suitable also for
implementing the automatic substitution of biological medicinal products. Special appreciation
was given to the qualified pharmaceutical personnel working at pharmacies.

The pharmaceutical savings to society were perceived as the greatest benefit resulting from
the automatic substitution of biological medicines (Table A). Additionally, the use of more
affordable biological medicines could make it possible to provide biological treatment to a
larger group of patients. In addition to the economic benefits, benefits associated with the
smoothness of pharmacotherapy were also identified in the interviews.

Discussion of the results from the authorities’ point of view: The potential automatic
substitution of biological medicines will not bring any immediate economic benefit to a pa-
tient who is already receiving biological medicinal treatment. In Finland, biological medicinal
products are, as a rule, eligible for special reimbursement and/or very expensive, for which
reason the purchases of biological medicinal products are largely reimbursed to the pa-
tients out of the health insurance. However, there is obvious potential for savings in the
pharmaceutical expenditure of society which, in turn, enables the uptake of novel, usually
expensive, medicines.

Table A. Benefits raised in the interviews that could relate to automatic substitution
of biological medicines.

Benefit arising from substitution and its description

Pharmaceutical savings

Society saves in medicine costs.

Treatment becomes possible for alarger number of people

Lower prices may improve the patients’ willingness and ability to use self-injected bio-
logical products.

New patients can be provided with access to medicinal treatment.

Patients may start biological treatment earlier.

New pharmacotherapies can be taken up with the savings obtained.

Smoothness of pharmacotherapy

Patients may receive a three-month dose of medicines at the same time if the price of
the product falls sufficiently.

The treatment can be smoothly continued with another product if the reimbursibility of
the product used by the patient changes.

The treatment can be smoothly continued with another product if the product used by
the patient is not available.

Substitution could improve immediate availability if the pharmacies were aware of
which product is to be supplied.

The falling of prices may increase the pharmacy’s willingness to keep the products in
stock.

A number of risks associated with the substitution of biological medicines were also identified
in the interviews (Table B). The risk of discontinuation of pharmacotherapy for different rea-
sons was perceived as significant, and the risk of overlapping medication was also considered
possible. According to the interviewees, the differences in the accompanying materials related
to biological medicines could also confuse the patient. Potential problems with the traceability
of the products were also raised.

Table B. Medication safety risks identified in the interviews that may be related to the
automatic substitution of biological medicinal products, and potential means
for mitigating the risks raised in the interviews.

Risk description Example Risk mitigation

The patient’s pharmacotherapy is discontinued momentarily or permanently

The patient does not e The substitution comes » Consistent, positive attitude towards substitution in

trust the new medici- as a surprise at a phar- health care and at different pharmacies
nal product macy. * A proactive discussion on the substitution with the pa-
e The patient receives tient by a physician and a nurse

conflicting information
about the substitution
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Risk description

Example

Risk mitigation

from different health
care professionals.
The patient has ob-
tained considerable
benefit from the refer-
ence product and does
not want to substitute it.

e Supplementary training on biosimilars for health care
professionals

The patient experi-
ences adverse reac-
tions as a result of
substitution

Reactions to an excipi-
ent used in the prepara-
tion

Nocebo effect
Large-scale substitution
may reveal problems
that were not previously
detected

» Consistent, positive attitude towards substitution in
health care and at different pharmacies

« The patient knows where to contact in case of problems

e Substitution is avoided at the commencement of medici-

nal treatment

The success of the medicinal treatment is monitored

Post-marketing control of medicinal products

Concern about losing
the efficacy of the
medicine

The formation of phar-
maceutical antibodies is
accelerated as a result
of the substitution

The patients are monitored

A substitution interval is defined for biological medicinal
products that would be longer than in generic substitu-
tion

The patient is unable
or incapable of using
the dosing device
correctly

The patient experiences
the new device as diffi-
cult to use

The device is unsuitable
for the patient (handi-
cap, visual impairment)
The dose is wasted

Pharmaceutical advice, injection instruction

A substitution interval is defined for biological medicinal
products that would be longer than in generic substitu-
tion

* Assessment of the interchangeability of devices in a
regulatory process

Ban on substitution imposed by a physician when nec-
essary

Checking of the ability to use the device at every phar-
macy visit

The medicinal prod-
uct is not available

e The pharmacy does not
have the product in
stock

The product is not avail-
able in Finland

Dispensing of biological medicinal products at the phar-
macy by a separate appointment

Mandatory reserve supplies of biological medicines
Implementation of substitution in such a way as to allow
pharmaceutical companies to anticipate the markets (cf.
the length of the chosen substitution interval)

The patient uses two medicines concurrently

Similar/different pack-
aging and names

« Difficult names of the
active substance

» Trade names that differ
from one another

» Established trade name

Substitution is marked on the new packaging with a sub-
stitution sticker

Pharmaceutical advice at the pharmacy

Use of model devices when providing pharmaceutical
advice (visuality)

The patient does not
understand that a
substitution has been
made

o Patients with polyphar-
macy, the elderly, pa-
tients with cognitive im-
pairment

Ban on substitution imposed by a physician when nec-
essary

It is ensured in connection with the pharmacy’s pharma-
ceutical advice that the patient/medicine administrator
understands the substitution

e The new product is not dispensed too early so that the
patient will not have two overlapping medicines concur-
rently available at home

The patient has two
prescriptions for the
same active sub-
stance

» The patient has a pre-
scription for the refer-
ence product and an-
other one for a biosimi-
lar

Cancellation of the old prescription at the pharmacy
upon dispensing

The patient becomes confused with the supporting material received

There may be differ-
ences in the written
material received by
the patient

« The patient receives a
wealth of material con-
cerning different prod-
ucts

e Generic, harmonised risk minimisation material

The availability of
supplementary mate-
rials may vary prod-
uct-by-product

e The pharmaceutical
company provides sup-
plementary material,
such as internet pages,
storage and transport
boxes

« No risk mitigation means were proposed in the inter-
views

The product used cannot be traced if problems occur

If the patient gets ad-
verse reactions, the
product cannot be
traced

e The physician is not
aware which product
and batch the patient
has used

e Established trade name

e Checking of the trade name of the supplied medicinal
product from the Prescription Centre

« Development of information systems in such a way that
the batch number of the supplied product will also be
registered in the digital Kanta prescription service*

« Deployment of the Medicines Verification System (auto-
mation of the recording of the supplied batch)
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Risk description

Example

Risk mitigation

Delayed onset of ad-
verse reactions to a
biological medicinal
product

e The preparation causing
the adverse reaction
cannot be determined

o A substitution interval is defined for biological medicinal
products that would be longer than in generic substitu-
tion

» The substitution is carried out for patients whose treat-
ment is in balance

The patient is not provided with any substitution-r

elated counselling from the pharmacy

Those acting on be-
half of the patient

* The medicine can be
collected on the pa-
tient's behalf by a family
member, for example

* Written material
e Ban on substitution imposed by a physician

New ways of dispens-
ing the medicine

e The patient may collect
the medicine from a
‘smart box’ at their con-
venience

« No risk mitigation means were proposed in the inter-
views

The patient has no access to health care if problems occur

Substitution in-
creases the number
of patient contacts

e Substitution may give
rise to concerns for the
patient and a need to

e The patient's trust in the new product is confirmed
* Pharmaceutical advice

with health care discuss the substitution
in health care

« The patient contacts a
doctor in order to have
a ban on substitution

imposed

*Please refer to www.kanta.fi

Discussion of the results from the authorities’ point of view: Many of the comments
made in the interviews suggest that objective information on the comparability of biological
reference medicines and their biosimilars has not reached all the pharmaceutical opera-
tors well enough. This is evidenced, for example, by the comments on the as yet unknown
safety concerns related to large-scale substitution, and on the acceleration of the devel-
opment of pharmaceutical antibodies.

There is currently more than ten years of experience in the use of biosimilars. There is
also a wealth of experience and published information on one-off switches between a ref-
erence medicine and its biosimilar. In these studies, the substitution of the reference med-
icine by a biosimilar has not increased immunogenicity. However, the information available
on recurring substitutions remains sparse to date, but the available research data does
not give cause for concern. Additionally, antibody assays can be used after substitution to
monitor therapy in the same way as before the substitution.

The pharmacological time profile of the potential adverse effects of biological medicinal
products and the burden caused by the substitution to the patient and pharmacies should
be taken into account when the potential implementation of automatic substitution is as-
sessed. This can be influenced by defining a longer substitution interval for biological med-
icines than for generic products. In this case, for example, linking potential adverse effects
with the product that potentially caused them would be easier in practice.

The starting point is that switching from a reference medicine to its biosimilar or vice versa
will only be carried out when the patient has achieved a satisfactory therapeutic response
with the original pharmacotherapy. This is to avoid interpreting the symptoms that patients
easily experience at the commencement of any pharmacotherapy as resulting from sub-
stitution. As it is, the biosimilar will be just as good and just as bad as the corresponding
reference medicine.

Medicines information

Based on the research data available on generic substitution, informing patients and en-
suring the consistency of the medicines information received from different sources is of
crucial importance when the automatic substitution of biological preparations is consid-
ered.

Biological medicines often have statutory risk minimisation material intended for the pa-
tient and/or health care professionals to promote the safe use of the medicine. The new
regulatory guidelines require that the risk minimisation materials for biosimilars are as sim-
ilar as possible to those of the reference product. Furthermore, the material must be as
generic as possible, and no commercial elements are allowed in the material.
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However, there are also materials approved under the old guidelines still in use that may
differ from one another and make a strong reference to the trade name of the product.
However, when the materials are updated, the materials of reference products and biosim-
ilars will be harmonised with regard to their appearance as well, which should reduce pa-
tient confusion in substitution situations in particular. Thus, an EU-wide will to harmonise
the risk minimisation materials is a factor contributing to medication safety from the per-
spective of potential automatic substitution.

Administration devices

The usability of administration devices is tested as part of the product development aiming
at marketing authorisation, and the suitability of the administration device is assessed by
the authorities at the marketing authorisation stage. However, for the time being, functional
similarity between the administration device of a reference medicine and that of its biosim-
ilar is not assessed as part of the biosimilar marketing authorisation process, due to which
clinically significant and/or user-experience related differences in their operation are possi-
ble.

Clinically significant dose variations are possible in substitution if the patient is not provided
with sufficient guidance on the use of the new administration device. However, most bio-
logical medicines have a gradual dose response, so the clinical significance of temporary,
small dose variations remains minor. In insulin therapy, the therapeutic range is narrow, so
even small dose variations are clinically significant. However, in insulin therapy, the pa-
tient's therapeutic response is continuously monitored by blood glucose measurements.
Any significant differences in medication safety between the dosing device of the reference
medicine and that of the biosimilar should nevertheless be taken into account when the
interchangeability of the product is assessed.

According to the Medicines Act currently in force in Finland (395/1987, section 57b), the
prescriber of the medicinal product may forbid substitution on medical or therapeutic
grounds by making an entry to that effect in the prescription. Similar consideration would
also be possible for the prescriber in the event of a substitution of biological products in
cases where, for example, the patient has been diagnosed with a sensitivity to excipients.
In the substitution of biological medicinal products, the prescriber's consideration also in-
cludes an assessment of the patient's ability to replace the administration device safely.

In the case of substitution, the patient should, if necessary, be provided with instruction on
the use of the administration device at the pharmacy. However, if the medicine is collected
on the patient’s behalf by someone else or dispensed in a new way, the pharmaceutical
personnel at the pharmacy will have limited opportunities to check whether the patent is
able to use the administration device correctly. This challenge pertains to current pharma-
ceutical advice as well, but its significance may be pronounced in the potential automatic
substitution of biological medicinal products.

Traceability

In connection with the supply of biological medicines, the pharmacy is already required to
ensure that the batch number of a biological medicine supplied to the customer can be
determined for a period of five years after the supply of the medicine. In February 2019, a
package-specific unique identifier was also introduced in the EU, which improves the trace-
ability of medicines intended for human use.

In general, the traceability of biosimilars and their reference medicines is good at the prod-
uct level, and biosimilar batches are not any more difficult to trace than batches of the
reference medicine. Where necessary, the doctor may check the trade name of the product
supplied from the pharmacy from the national e-prescription centre.

Other concerns

Other challenges were also raised in the interviews that relate to the current generic sub-
stitution practice and would therefore not be specific to the substitution of biological medi-
cines. Examples include concerns about the concurrent use of overlapping medicines and
the shortage of resources in health care in situations where problems related to substitution
arise.
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According to the interviewees, the factors affecting the suitability of a biological medicinal
product for automatic substitution include the characteristics of the active substance, the com-
position, quality, intended use and route of administration of the medicinal product, and the
special characteristics of the administration device (Table C).

Table C. Views expressed in the interviews on the characteristics of a biological me-

dicinal product that should be taken into account when the suitability of the
product for automatic substitution is assessed, completed with the regula-
tory authority's remarks.

Description of the characteristic

Regulatory authority’s remarks on the characteristics raised in the
interviews

When the size and complexity of the
molecule increases, the medicine will be
less suitable for substitution

The similarity of the characteristics of the biosimilar and the reference
medicine is already ensured in the marketing authorisation process.

The narrow therapeutic range of the
medicinal substance may result in se-
vere consequences in the event of dos-
ing errors

Those biological medicines with a marketing authorisation for which bio-
similars are/will be available usually have a wide therapeutic range (e.g.
infliximab) or their therapeutic response can be monitored by the patient
(e.g. insulins). However, the possibility of a clinically significant dosing er-
ror should always be assessed when deciding on product specific substi-
tution.

Potential substitution-related immuno-
genicity

The similarity of the immunogenicity of a biological medicinal product and
its biosimilar is already ensured in the marketing authorisation process.
So far, no increase in immunological adverse effects has been observed
in connection with switches between products.

Excipients included in the product

The suitability of excipients for clinical use is evaluated in the medicinal
product’s marketing authorisation process. However, in practice, there
may be differences between the excipients used in interchangeable prod-
ucts the same way as between the products currently included within the
range of generic substitution. If the patient is aware of any sensitivity re-
lated to the excipients used in the product, the attending physician should
prohibit substitution on medical grounds.

Proteins included in the product

It is ensured as part of the marketing authorisation process that the active
substance (protein) contained in the biosimilar is highly similar to the ac-
tive substance of the reference medicine.

Quiality of biosimilars in general

Evaluated as part of the marketing authorisation process. The same qual-
ity criteria apply to all biological medicines, including reference medicines
and their biosimilars.

Variation between batches

There may be a certain degree of intrinsic variation between different
manufacturing batches of all biological medicines owing to the complexity
of their structure and the production method.

Products that are frequently dosed are
better suited for substitution, because
the user of the medicine will easier de-
velop a routine for it.

There is currently no research data available on the role of the develop-
ment of a routine as opposed to safe implementation of the automatic
substitution of biological medicines. Furthermore, biological reference
medicines and their biosimilars are administered in the same way. There-
fore, when suitability for substitution is assessed, rather than the method
of administration, the key issue will be the suitability of the administration
devices for substitution.

Differences in indications and extrapola-
tion of the indication

As a rule, a biosimilar authorised in the EU is granted the same indica-
tions as approved for its reference medicine and only insofar as its effi-
cacy and safety can, with sufficient certainty, be expected to be compara-
ble in the extrapolated indications as well.

Ease of use

Any differences in the usability of the dosing devices of the products
should be taken into account when suitability for substitution is assessed.

Similarity with other interchangeable de-
vices

Any differences in the safety of use of the dosing devices of the products
should be taken into account when suitability for substitution is assessed.

Suitability to different patient groups

Any differences in the suitability of the dosing devices of the products to
different patient groups should be taken into account when suitability for
substitution is assessed.

Ancillaries accompanying the device

A product with a marketing authorisation is usable as such and does not
require other ancillaries. The ancillary products and services offered by
the pharmaceutical industry are not relevant insofar as substitution is con-
cerned.

Possibility for self-monitoring and ad-
justing the dose where necessary

The characteristic is relevant in situations where the replacement of the
administration device could involve clinically significant dose variation and
should therefore be taken into account when suitability for substitution is
assessed.

Development of other products in the
therapeutic range and the possibility of
switching to another medicinal sub-
stance where necessary

In the opinion of the authorities, the characteristic is not relevant insofar
as substitution is concerned.

Nationally implemented risk minimisa-
tion material related to the marketing
authorisation

According to the current regulatory guidelines, the risk minimisation mate-
rial for a biosimilar should be generic and as similar as possible to that of
its biological reference product. However, materials approved under the
old guidelines are still in use, and their appearances may vary between
biological medicinal products that are otherwise mutually comparable.
However, when the materials are updated, these appearances will be har-
monised as well.
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Short substitution interval was considered to impair medication safety. In particular, the mas-
tering of a new administration device, problems with product- and batch-specific monitoring
and traceability, the wealth of product-specific materials received by the patient, and the char-
acteristics related to the pharmacology of the product were perceived as risks posed by a
short substitution interval. On the other hand, the interviewees also pointed out that if the
substitution interval is too long, the whole idea of automatic substitution may suffer, as there
will not be enough competition between products.

The interviewees raised the possibility of starting the patient's medicinal treatment with a bio-
similar, either in such a way that a physician prescribes the medicinal product based on the
active substance of the biological medicinal product (generic prescription) or that the product
prescribed by a physician is substituted at the pharmacy by a more affordable similar product
when the first prescription is dispensed. However, some of the interviewees noted that the
uptake of biosimilars in new treatments only is not a very effective way to promote the use of
biosimilars.

The interviewees noted that following the potential substitution of biological medicines, the
duties and responsibilities of health care professionals involved in medicinal treatment, espe-
cially in device advice, would change from the present.

Discussion of the results from the authorities’ point of view: Under the current Medi-
cines Act (395/1987), Finnish pharmacies are required to ensure, through advice and guid-
ance, the correct and safe use of the medicine. This applies to all medicinal products sup-
plied, including all biological medicinal products. However, based on the interviews, it ap-
peared that there is still uncertainty as to the responsibilities concerning injection instruction
and ensuring the correct and safe use of the administration device of the biological medi-
cine, and cooperation between pharmacies and health care organisations has not neces-
sarily been agreed upon. From the point of view of safeguarding medication safety, it would
be most practical that, even in the case of potential automatic substitution, the patient would
have the opportunity to receive guidance already in the health care unit in the use of the
administration device for the product the patient will actually use.

Deciding the length of the substitution interval for biological medicinal products and how it
is to be instructed is critical if a decision is made to implement the automatic substitution of
biological medicinal products at pharmacies. Although there is currently no scientific evi-
dence or clear theoretical basis for immunogenicity provoked by a short substitution interval,
neither is there any extensive experience on recurring automatic substitution with a short
substitution interval implemented in long-term treatment.

When the substitution interval is determined, not only medical, but also administrative and
practical aspects need to be considered. From a medical point of view, the proper time to
carry out the substitution is when the patient’s therapeutic response with the currently used
medicinal product is in balance and satisfactory. On the other hand, when a new medicinal
treatment is started, the substitution can be carried out automatically at the pharmacy when
the first medicine package is collected with no medical impediments involved with the treat-
ment phase.

Recommendations

Based on this survey, Fimea holds that it is possible to implement the automatic substitution
of biological medicines at pharmacies gradually while safeguarding medication safety subject
to the following conditions:

1. Fimea determines the clinical and practical interchangeability of biological medicines.
This also includes an assessment of the functional similarity of the administration devices.

2. The substitution is carried out at pharmacies. The pharmacies ensure that the existing
legal obligation to provide the customer with pharmaceutical advice is duly fulfilled when
any biological medicinal product is dispensed. This also includes guidance on the correct
and safe use of the administration device of the medicinal product concerned. Where
necessary, the expertise of pharmacy personnel must be supported by means of new
tools and systems that guide the safe implementation of the substitution.

3. The substitution is always carried out at the pharmacy upon commencement of a new
biological medicinal treatment when the first prescription is dispensed. For an existing
medicinal treatment, the medically justifiable substitution interval could be one year, for
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example. However, the prescriber may exercise discretion and forbid automatic substitu-
tion for medical or therapeutic reasons the same way as in the current generic substitu-
tion.

4. The correct and safe use of the administration device is also ensured at pharmacies if the
medicine is collected on the patient’s behalf by someone else or dispensed in a new way.

5. ltis ensured between pharmacies and other health care units that the patient is provided
with both consistent medicines information and guidance in the use of the administration
device for the product the patient will actually use.

6. The flow of information between the parties involved in medicinal treatment (doctor,
nurse, pharmacy personnel) is more effective and structured than at present.

7. Biosimilar competence of all those who are involved in medicinal treatment (doctor, nurse,
pharmacy personnel) is developed by ensuring the availability of, and access to, objective
biosimilar information by means of both basic and supplementary education and training.
Administration device competence is also to be ensured.

Based on the survey, the uptake of automatic substitution of biological medicines is possible,
but careful planning and possibly gradual implementation would be required. The objective
should be to safeguard medication safety by means of a system that will not unnecessarily
burden the parties involved in the substitution, but allows for cost-effective medicinal treatment
from an individual and societal point of view without compromising the effectiveness of the
patient's medicinal treatment.

Further reading:

Sarnola K et al. Uptake of biosimilars in Finland — Physicians’ views. Finnish Medicines
Agency Fimea. Serial Publication Fimea Develops, Assesses and Informs 4/2019.
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MAARITELMAT

Antolaite
Antolaite on valine l1adkkeen annostelemiseksi potilaalle.
Apteekki

Laékehuollon toimintayksikko, jonka toimialaan kuuluvat laékkeiden vahittdismyynti, jakelu ja
valmistus seké laékkeisiin liittyvé neuvonta ja palvelutoiminta (Laékelaki 395/1987)

Avohoito

Palvelut, jotka jarjestetddn muualla kuin laitoshoitoa tuottavissa yksikéissa, kuten sairaalan
tai terveyskeskuksen vuodeosastolla tai sosiaalihuollon laitoksessa. Avohoidon palveluissa
korostuu henkildn omaehtoinen vaikutusmahdollisuus palvelujen jarjestamiseksi (Sosiaali- ja
terveysministerion asetus 1806/2009).

Avohoidon laake

Avohoidon ladkkeella tarkoitetaan ladkettd, joka voidaan toimittaa asiakkaalle avohuollon ap-
teekista ja jonka kaytto tai kayttokuntoon saattaminen ei vaadi sairaalamaisia olosuhteita.

Biologinen laéke

Biologiset laakevalmisteet sisaltavat yhta tai useampaa vaikuttavaa ainetta, joka on biologi-
nen aine ja biologisen lahteen valmistama tai perdisin biologisesta lahteesta (Laakealan tur-
vallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea 2018a)

Biosimilaari (similar biological medicinal product)

Biologinen laéke, joka on kehitetty samankaltaiseksi ja vertailukelpoiseksi alkuperéislaék-
keend tunnetun, EU:ssa myyntiluvan saaneen biologisen viitevalmisteensa kanssa (European
Medicines Agency 2014, La&kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea 2018 b). Biosimi-
laari siséltdd samaa vaikuttavaa ainetta kuin alkuperaisladke, mutta sen eri versiota. Biosimi-
laari on yhta tehokas, turvallinen ja laadukas kuin sen viitevalmiste.

Laakehoitoprosessi (pharmacotherapy process)

Toimintojen kokonaisuus, johon sisaltyvat potilaan l1adkehoidon tarpeen arviointi ja ladkkeen
valinta, laékkeen toimittaminen, potilaan motivointi, neuvonta ja sitouttaminen laékehoitoon,
ladkkeen annostelu ja antaminen, hoidon seurannan jarjestaminen, tulosten arviointi seka tie-
donkulun varmistaminen potilaan ja hoitoon osallistuvien tahojen vélilla (Sosiaali- ja terveys-
ministerid 2011).

Laakeneuvonta

Asiakkaan tai potilaan ja terveydenhuollon ammattilaisen vélinen neuvottelu, jossa ammatti-
lainen tukee asiakkaan selviytymista laédkehoidosta huomioimalla asiakkaan henkilékohtaiset
tarpeet (Hakkarainen ja Airaksinen 2001, Sosiaali- ja terveysministerio 2011).

Laakevaihto apteekissa (automaattinen ladkevaihto)

Suomessa apteekki vaihtaa laakarin maaradman ladkkeen edullisempaan samaa vaikuttavaa
ainetta sisaltavaan valmisteeseen Fimean laatimaan vaihtokelpoisten valmisteiden listaan pe-
rustuen, ellei 1&aakari tai ladkkeen ostaja kiella vaihtoa. Laakevaihto tuli voimaan 1.4.2003 ja
sitd taydennettiin viitehintajarjestelmalla 1.4.2009 (Sosiaali- ja terveysministerion asetus
210/2003, Kansanelékelaitos 2018a).
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Apteekissa farmaseutin tai proviisorin tulee varmistua, etté asiakas on tietoinen laékevaih-
dosta ja korvaavasta valmisteesta (Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea 2016).

Laakitysturvallisuus (medication safety)

Turvallisuus, joka liittyy ladkkeiden kayttéon. Se sisaltaa terveydenhuollossa toimivien orga-
nisaatioiden ja yksildiden periaatteita ja kaytantéja, joiden tavoitteena on varmistaa tervey-
denhuollon ja Iadkehoidon turvallisuus ja suojella potilasta vahingoittumasta. Se sisaltda myos
toimenpiteita, joiden tavoitteena on ladkkeiden kayttoon liittyvien haittatapahtumien ehkéaise-
minen, valttdminen ja korjaaminen (Stakes ja La&kehoidon kehittamiskeskus Rohto 2006).

Rationaalinen ladkehoito

Rationaalinen ladkehoito on vaikuttavaa, turvallista, laadukasta, taloudellista ja yhdenver-
taista (Sosiaali- ja terveysministerio 2019 a).

Rationaalisen ladkehoidon toimeenpano-ohjelma

Rationaalisen ladkehoidon toimeenpano-ohjelma on paaministeri Sipilan hallitusohjelman mu-
kainen hanke, jonka tarkoituksena on parantaa potilaan kokonaisvaltaisen hoidon toteutu-
mista, parantaa ihmisten toimintakykya seka luoda edellytykset kustannustehokkaalle laake-
hoidolle niin potilaan kuin yhteiskunnan nakékulmista (Valtioneuvoston kanslia 2015, Sosiaali-
ja terveysministerio 2018).

Vaihtokelpoisuus (interchangeability)

Laakevalmisteiden tieteellisen dokumentaation vertailun pohjalta maaritelty mahdollisuus
vaihtaa valmiste toiseen valmisteeseen, mikéli se tayttda seuraavat edellytykset: valmisteet
sisdltavat 1) samaa vaikuttavaa ainetta, 2) saman maaran, 3) samassa ladkemuodossa, kui-
tenkin tietyin edellytyksin esimerkiksi kapseli voidaan vaihtaa tablettiin tai tabletti kapseliin, 4)
valmisteiden biologinen samanarvoisuus on osoitettu asianmukaisesti ja 5) valmisteiden tera-
peuttinen leveys ja muut turvallisuuteen vaikuttavat tekijat mahdollistavat vaihdon (Laékealan
turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea 2018 c).

Viitehintajérjestelméa

Laakevaihtoa tédydentava, ladkekuluja hillitseva jarjestelma (Laakelaki 395/1987, Kansanela-
kelaitos 2018b), jossa Kela maksaa ladkekorvauksen enintédan viitehinnasta, jonka Laakkei-
den hintalautakunta maéarittelee kolmen kuukauden vélein jarjestelmaén kuuluville 1aakkeille.
Jarjestelmaan kuuluvat ladkkeet maéritellaédn Fimean laatimassa luettelossa keskenaan vaih-
tokelpoisista valmisteista (Laakelaki 395/1987). Kustannussaastot syntyvét ladkevaihdon li-
saksi valmisteiden valisen hintakilpailun lisdantymisesta. Mikali asiakas kieltaa ladkevaihdon,
han joutuu maksamaan viitehinnan ylittdvan osuuden kokonaan itse (Laakelaki 395/1987,
Kansanelékelaitos 2018b).

Viitevalmiste biosimilaarikehityksessa

Euroopan unionissa myyntiluvallinen biologinen valmiste, jonka biosimilaarin kehittaja on va-
linnut biosimilaarikehitysohjelmassaan valmisteeksi, johon verraten biosimilaarin teho, turval-
lisuus ja laatu arvioidaan vertailututkimusten avulla (European Medicines Agency and Euro-
pean Commission 2017).
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1 JOHDANTO

Laékkeiden kokonaismyynti on kasvanut Suomessa 2010-luvulla. Vuonna 2017 kokonais-
myynti oli I&hes 3,1 miljardia euroa (Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea ja Kan-
sanelékelaitos 2018). Kasvua edelliseen vuoteen verrattuna oli 0,4 %, mik& oli hieman va-
hemman kuin aikaisempina vuosina.

Biologiset ladkevalmisteet ovat kalliita ja niiden kayttéon liittyy suuria ja jatkuvasti kasvavia
kustannuksia. Vuonna 2017 kymmenen euromaaraisesti myydyimman laakeaineen joukossa
oli tukkuhinnoilla mitattuna kahdeksan biologista ladkettd, jotka aiheuttivat yhteensa yli nel-
jannesmiljardin euron kustannukset (taulukko 1). Myydyimpéana biologisena ladkeaineena on
jo vuosia ollut avohoidossa kaytettédva adalimumabi. Myds paaasiassa avohoidossa kaytetta-
vat glargininsuliini ja etanersepti kuuluvat myydyimpien la&keaineiden joukkoon.

Taulukko 1.  Tukkuhinnoilla euromaaraisesti mitattuna kymmenen myydyinta ladkeainetta
Suomessa vuonna 2017 (Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
ja Kansanelékelaitos 2018).

Laakeaine Tukkumyynti (tuhatta euroa)
Nikotiini 54 532
Adalimumabi 43 960
Infliksimabi 38 327
Rituksimabi 35 080
lhmisen normaali immunoglobliini intravaskulaariseen kayttéon 33585
Glargininsuliini 29 064
Ibuprofeeni 29044
Etanersepti 27 502
Trastutsumabi 24 813
Hyytymistekija VIII 24 277

Laakekustannuksia on pyritty hillitsemaan monin eri keinoin. Vuonna 2003 Suomessa otettiin
kayttoon ladkevaihto, jossa ladkarin maaraama ladke vaihdetaan apteekissa edullisempaan,
samaa ladkeainetta sisaltavaan valmisteeseen, ellei |1aékari tai laédkkeen ostaja kiella vaihtoa
(Ladkelaki 395/1987, Sosiaali- ja terveysministerion asetus 210/2003, Kansanelékelaitos
2018 a). Laakevaihtoa taydennettiin vuonna 2009 viitehintajarjestelmalla, joka on téllakin het-
kella laakekorvausten maksuperuste (Ladkelaki 395/1987, Kansanelakelaitos 2018 b). Myds
hintakilpailun lisddminen viitehintajarjestelmassé, ladkevaihdon laajentaminen, laédkkeiden
erityiskorvausluokkien uudelleenarviointi, riskinjakomenettelyn kayttd, ladkehavikin vahenta-
minen ja biosimilaarien kayttédnoton edistaminen on tunnistettu keinoiksi, joilla 1adkekustan-
nusten kasvua voidaan rajoittaa (Ruskoaho 2016).

Laékevaihto- ja viitehintajarjestelmén perustana on Laékealan turvallisuus- ja kehittdmiskes-
kuksen neljannesvuosittain vahvistama luettelo kesken&én vaihtokelpoisista laakevalmis-
teista (La&kelaki 395/1987). Vaihtokelpoisuuden edellytyksené on, etté ladkevalmisteissa on
sama maéré samaa vaikuttavaa ainetta, ne ovat biologisesti samanarvoisia ja niilla on sama
ladkemuoto (tietyin poikkeuksin) (Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea 2018 c).
Vaihtokelpoisiksi ei ole maaritelty ladkevalmisteita, joilla on erityisen kapea terapeuttinen le-
veys, eika valmisteita, joiden annostelussa voi ilmeta merkittavaa potilaskohtaista vaihtelua
antolaitteen kayton vuoksi. Taman vuoksi esimerkiksi inhaloitavat astmaladkkeet ovat olleet
vaihtokelpoisuuden ulkopuolella lukuun ottamatta rinnakkaistuonti- ja rinnakkaisjakeluvalmis-
teita.
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1.1 Biologiset ladkkeet

Biologiset ladkkeet ovat hyvin monimuotoinen laédkeryhmad, johon kuuluu muun muassa rokot-
teita, verivalmisteita ja yhdistelma-DNA-tekniikalla tuotettuja bioteknologisia valmisteita. (L4&-
kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea 2018 a). Bioteknologiset valmisteet kuuluvat
Euroopan Unionissa keskitetyn myyntilupajarjestelméan piiriin (Euroopan parlamentti ja neu-
vosto 2004).

Bioteknologisesti valmistettujen ladkkeiden tuotantotavasta ja rakenteen monimutkaisuudesta
johtuen laakevalmisteen tuotantoerien vélilla ilmenee luontaista vaihtelua (European Medici-
nes Agency and European Commission 2017). Tuotantoerien véliset erot korostuvat erityisesti
tuotantoprosessin muutosten yhteydesséa. Kun tuotantoprosessi muuttuu, valmistajan on osoi-
tettava, ettd muutos ei vaikuta biologisen valmisteen kliiniseen tehoon tai turvallisuuteen (In-
ternational Conference on Harmonisation ICH 2004). Bioteknologisten valmisteiden elinkaa-
ren aikana naita vertailtavuustutkimuksia tehdaan useita ja niiden laajuus riippuu tuotantopro-
sessin muutoksen laajuudesta. Monoklonaalisia vasta-aineita sisaltaville valmisteille toteute-
taan keskimaarin 1,8 vertailtavuustutkimuksia edellyttdvad muutosta vuodessa (Vezer ym.
2016). Vertailtavuustutkimuksia on sovellettu pitkaan ilman erityisid ongelmia (International
Conference on Harmonisation ICH 2004).

1.2 Biosimilaarit

Maailmanlaajuisesti tarkasteltuna uusia versioita jo tunnetuista biologisista ladkeaineista voi-
daan kehittdd eri maissa hyvin erilaisia vaatimuksia noudattaen. Biosimilaarilla tarkoitetaan
tdssa yhteydessa niitd biologisten ladkevalmisteiden uusia versioita, jotka on hyvaksytty
EU:ssa hyvaksyttyjen normien mukaisesti.

Biologisen laékkeen patentti- ja tietosuojien paatyttyd on mahdollista tuoda markkinoille bio-
similaareja, jotka siséltavat samaa vaikuttavaa ainetta kuin viitevalmisteena toimiva biologi-
nen alkuperaislaake (Laékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea 2018 b). Kysymyk-
sessa on tuote, joka siséltda vaikuttavan aineen uuden version, ja jonka teho, turvallisuus ja
laatu on osoitettava myyntilupahakemuksessa vertailukelpoiseksi viitevalmisteen kanssa (Eu-
ropean Medicines Agency 2014). Talloin kaikkia farmakologisia, toksikologisia sekéa teho- ja
turvallisuustutkimuksia ei tarvitse toistaa. Biosimilaarien kehitysfilosofia on siis erilainen kuin
uusilla vaikuttavilla aineilla tai rinnakkaislaékevalmisteilla (geneeriset valmisteet). Kemialli-
sesti syntetisoiduilta rinnakkaislaékkeiltd vaaditaan yleensa vain vaikuttavien aineiden 0soi-
tettu samanlaisuus ja kliinisissa tutkimuksissa osoitettu biologinen samanarvoisuus viiteval-
misteen kanssa.

Bioteknologisesti valmistetut biosimilaarit hyvaksytaan keskitetyssa myyntilupamenettelyssa.
Ensimmainen biosimilaari sai myyntiluvan Euroopan unionissa vuonna 2006. Talla hetkella
lahes kaikille eniten kustannuksia aiheuttaville biologisille l1aakkeille on olemassa biosimilaari
(European Medicines Agency 2018, Laédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea ja
Kansanelékelaitos 2018). Taman selvityksen haastattelujen alussa Suomessa markkinoilla
olleet biosimilaarit on lueteltu liitteessé 2.

Biosimilaarien vaihtokelpoisuus

Biologisten valmisteiden vaihtokelpoisuuden edellytyksena oleva biologinen samanarvoisuus
osoitetaan biosimilaarille ja sen alkuperaisvalmisteelle jo osana biosimilaarikehitysta. Biosimi-
laarikehitykseen sisaltyy lisaksi usein myos kliinisia tutkimuksia, joissa alkuperaislaake vaih-
detaan biosimilaariin ja joskus biosimilaari alkuperaisvalmisteeseen (Kurki ym. 2017). Naissa
tutkimuksissa on tehty vaihtoja useilla sadoilla somatropiini-, epoetiini alfa-, infliksimabi-, fil-
grastiimi-, ja glargininsuliini- hoidetuilla potilailla. Mitd&n vaihtoon liittyvid ongelmia ei ole ha-
vaittu.

Yksittaisten vaihtojen turvallisuus on kliinisissa vaihtotutkimuksissa osoittautunut hyvéksi (Ino-
tai ym. 2017, Cohen ym. 2018, McKinnon ym. 2018). Viime aikoina on julkaistu myds tutki-
muksia, jotka sisaltéavat useita vaihtoja (Blackwell ym. 2015, Griffiths ym. 2017, Blauvelt ym.
2018). Naissa filgrastiimilla sekd adalimumabi- ja etanerseptivalmisteilla tehdyissa tutkimuk-
sissa ei havaittu eroja tehossa, turvallisuudessa tai immunogeenisyydessa.

Tanskassa seka infliksimabin ettd etanerseptin alkuperéaisvalmisteet suositeltiin kansallisella
tasolla vaihdettaviksi niiden biosimilaareihin. Rekisteritutkimusten perusteella vaihtoihin ei liit-
tynyt merkittavia ongelmia vuoden seurannassa (Glintborg ym. 2017, Glintborg ym. 2019).
Norjassa tehty suuri satunnaistettu vaihtotutkimus (n=482 potilasta) osoitti, ettéa alkuperainen
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infliksimabi voitiin vaihtaa biosimilaariin turvallisesti tehoa menettamatta (Jgrgensen ym.
2017). Norjassa biologiset ladkevalmisteet kilpailutetaan kansallisesti samanaikaisesti seka
avohoitoon ettéd sairaalahoitoon. Taman seurauksena alkuperdiset valmisteet on siella vaih-
dettu laajasti biosimilaareihin.

Useimmat merkittavéat EU:n kansalliset laékevirastot, mukaan luettuna Fimea, ovat todenneet
biosimilaarit ja niiden viitevalmisteet kesken&én vaihtokelpoisiksi (Medicines for Europe 2019
ja Laékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea 2018 d). Laékevaihdot ovat kriittisen tar-
keita l[Adkekustannusten hillitsemisessé, koska padosa biologisten ladkkeiden kustannuksista
syntyy jo hoidon piirissa olevien potilaiden la&kkeista.

1.3 Suhtautuminen biologisten ladkkeiden automaattiseen laéke-
vaihtoon kansainvalisesti

Biosimilaarien ja niiden viitevalmisteiden vaihtokelpoisuus on yleisesti hyvéksytty EU:ssa,
mutta suhtautuminen apteekeissa toteutettavaan automaattiseen ladkevaihtoon on hyvin kir-
javaa (Larkin ym. 2017). Biosimilaarien ja niiden viitevalmisteiden automaattinen ladkevaihto
on lainsdaddanndllisesti mahdollista vain harvoissa EU:n jasenvaltioissa (esimerkiksi Ranska,
Viro ja Puola), mutta kaytanndssa se ei toteudu missédan maassa (Moorkens ym. 2017). Kan-
sainvalisen kirjallisuuden perusteella pieni osa Euroopan maista olisi kuitenkin jo implemen-
toimassa kaytantdihinsa avohoidossa kaytettavien biologisten ladkevalmisteiden ladkevaihtoa
(Larkin ym. 2017, Moorkens ym. 2017). Kaynnissa olevan tai suunnitellun ladkevaihdon me-
nettelyista ja laajuudesta on kuitenkin vain vahan julkaistua tietoa. Ranskassa ladkevaihto on
lainsdadannon puitteissa mahdollista niille potilaille, jotka saavat ensimmaisen l[Adkemaarayk-
sen sellaiselle biologiselle 1adkevalmisteelle, jolla on biosimilaari markkinoilla seka tilanteissa,
joissa hoidon jatkuvuus tietylla biosimilaarilla halutaan varmistaa (Moorkens ym. 2017).

Australia oli ensimmaéinen valtio, joka laati selkedn ohjeistuksen biologisten ladkevalmisteiden
ladkevaihtoon apteekeissa. Laajamittainen ladkevaihto apteekissa on ollut siella mahdollista
vuodesta 2015 (Ley 2015). Biologisten laakevalmisteiden apteekkitason vaihtokelpoisuus ar-
vioidaan valmistekohtaisesti ja paatdksessa otetaan tieteellisten vaatimusten lisaksi huomi-
oon myds vaihdon kaytanndllisyys (Australian Government, Department of Health 2018 a).
Vaihtokelpoisuus osoitetaan "a-flag” -merkinnéllda. Talla hetkelld "a-flag” on Australiassa
myyntiluvallisilla infliksimabi- ja etanersepti valmisteilla (Australian Government, Department
of Health 2018 b). Valmisteen soveltuvuuden apteekkitason substituutioon paattéd Pharma-
ceutical Benefits Advisory Committee PBAC. Soveltuvuuden arvioinnissa otetaan huomioon
taulukossa 2 esitetyt asiat. Mikali biosimilaarin ja alkuperaisvalmisteen valilla on eroja esi-
merkiksi vahvuudessa tai annosteluyksikdiden maarassa, on mahdollista, etta niita ei arvioida
vaihtokelpoisiksi apteekissa. Farmasian ammattilaiset voivat toimittaa laakarin maaraaman
valmisteen sijasta edullisinta valmistetta potilaan suostumuksella, ellei 1&akari ole sita erik-
seen kieltanyt.

Taulukko 2. Australiassa kaytossa oleva apteekkitason biologisten laédkevalmisteiden
substituutiota varten biosimilaarivalmisteesta arvioitavat asiat (Australian
Government, Department of Health 2018 a).

Asiat, joita arvioidaan péaatettdessa biosimilaarin soveltuvuudesta ladkevaihtoon Australiassa

Olemassa olevan tiedon perusteella biosimilaarin ja alkuperaislaakkeen valilla ei ole merkittévia eroja kliinisessa
tehossa ja turvallisuudessa

Australian laédkeviranomainen TGA on luokitellut valmisteen biosimilaariksi

Mahdolliset potilasryhmat, joille vaihto olisi riski

Mahdolliset tutkimukset, jotka tukevat vaihtoa (switch) alkuperaisvalmisteen ja biosimilaarin valilla

Mahdolliset tutkimukset potilaista, joilla hoito on aloitettu biosimilaarilla

Kaytanndlliset asiat, kuten sama vahvuus tai annosteluyksikdiden maéara

Joissain maissa ladkevaihtoja on tehty biologisten alkuperaisvalmisteiden ja biosimilaarien
valilla sairaaloiden ladkehankintojen seurauksena. EU:n vakavien haittavaikutusten rekiste-
ristd (EudraVigilance) ei ole kuitenkaan havaittavissa viitteitd biosimilaarien ja niiden viiteval-
misteiden valisiin eroihin haittojen vakavuuden, esiintymistiheyden tai haittojen luonteen pe-
rusteella (European Medicines Agency and European Commission 2017).

Kansainvalinen farmasian jarjestd (FIP) suhtautuu biologisten laédkevalmisteiden laékevaih-
toon positiivisesti (International Pharmaceutical Federation 2018). Jarjeston ladkevaihtoa kos-
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kevassa kannanotossa edellytetaan, etté farmasian ammattilaisilla on kaytéssaan riittavat tie-
dot valmisteiden siséltamisté apuaineista, niiden biologisesta samanarvoisuudesta seka mah-
dollisista turvallisuustekijoista. Ladketurvatoiminta tulee olla asianmukaisesti jarjestetty ja ter-
veydenhuollon toimijoiden tulee tehda yhteisty6ta biosimilaareja koskevassa koulutuksessa.

Tutkimuksia biologisten ladkevalmisteiden automaattisen apteekkiladkevaihdon lagkitystur-
vallisuustekijoista ei ole l6ydettavissa (Falck 2019). Biologisten laékevalmisteiden ladkevaih-
toa sivuavat tutkimukset ovat pdasaantoisesti ladkareiden, potilaiden, farmasian ammattilais-
ten ja sidosryhmien asenteita arvioivia kyselytutkimuksia.

1.4 Biosimilaarien ladkevaihdon tilanne Suomessa

Suomessa Laakealan turvallisuus- ja kehittAmiskeskus Fimea on linjannut, ettd biosimilaarit
ovat vaihtokelpoisia ja hoidollisesti samanarvoisia terveydenhuollon ammattilaisen avulla ja
valvonnassa (Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea 2018 d). T&lla tarkoitetaan
ladkarin tekemaa vaihtoa, eikd Fimean linjauksessa oteta kantaa biologisten alkuperaislaak-
keiden ja niiden biosimilaarien ladkevaihtoon apteekeissa.

Rationaalisen ladkehoidon toimeenpano-ohjelmassa pohdittiin keinoja avohoidossa kaytetta-
vien biosimilaarien maaraamisen tukemiseen ja toteutettiin sekd informaatio- ettd saadosoh-
jausta (Sosiaali- ja terveysministerid 2018). Sitéd edeltdvasti Palveluvalikoimaneuvosto
(PALKO) oli jo linjannut, ettd samaan terveysongelmaan kohdistuvista yhta vaikuttavista ja
yhté turvallisista terveydenhuollon toimista julkisesti rahoitettuun palveluvalikoimaan kuuluu
kokonaistaloudellisesti edullisin vaihtoehto. PALKO on suositellut, ettd biosimilaarit kuuluvat
terveydenhuollon julkisesti rahoitettuun palveluvalikoimaan kokonaistaloudellisuuden periaat-
teen mukaisesti (Sosiaali- ja terveysministerié 2019 b).

Keskeinen saaddstasolla toteutettu biosimilaarien kayttddnottoa edistava ohjaus oli Sosiaali-
ja terveysministerion paivitetty asetus ladkkeen maaraamisestd, joka tuli voimaan 1.1.2017
(Sosiaali- ja terveysministerion asetus 1459/2016). Voimaantulon myéta ladkarilla on ollut en-
tistd suurempi vastuu huolehtia maaraamansa laédkehoidon tarpeellisuudesta ja sen kustan-
nuksista. Tahan liittyi myds uusi edullisemman vertailukelpoisen ja vaihtoehtoisen biologisen
ladkkeen maaraamisvelvoite.

Laékevaihdot toteutuvat hyvin sairaaloiden laékevalikoimien kilpailutuksissa my6s Suomessa
(Ahomaki ym. 2019). Rationaalisen ladkehoidon toimeenpano-ohjelmassa kuitenkin paadyt-
tiin siihen, etta toteutetut sdaddésmuutokset ja informaatio-ohjaus eivat riitd, kun halutaan
muuttaa biosimilaarien maaraamiskaytantdja avohoidossa nopeasti. Fimean toteuttaman tuo-
reen tutkimuksen mukaan vaikuttaakin silta, etta ladkkeenméaéraajat eivat koe nykyisia saa-
doksia riittdvan velvoittavina (Sarnola ym. 2019). Liséksi biologisen alkuperéislaakkeen ja bio-
similaarin valinen lilan pieneksi tulkittu hintaero véhensi l1dékareiden halukkuutta biosimilaa-
rien maaraamiseen.

Rationaalisen laékehoidon toimeenpano-ohjelman perusteella mietittavaksi jai, minkalaisilla
uusilla ratkaisuilla 1aakkeen maaraamista voitaisiin jatkossa ohjata kustannusvaikuttavampien
hoitovaihtoehtojen kaytdn edistamiseksi (Sosiaali- ja terveysministerié 2018). Tuoreen virka-
miesraportin mukaan kustannusvaikuttavaa laékehoitoa edistettdessd myos biologisten 184-
kevalmisteiden valisen hintakilpailun yll&pito ja laAdkemarkkinoiden toimivuus edellyttavat toi-
menpiteitd, joiden osana ladkevaihdon kehittdmistarpeitakin tulisi arvioida (Sosiaali- ja ter-
veysministerid 2019 c). Arvioinnille luo lisépainetta myds muuttuvat lddkemarkkinat. Vuoden
2017 alussa sai EU:n alueella myyntiluvan ensimmainen ns. geneerinen biologinen valmiste
(vaikuttava aine etanersepti). Euroopan ladkeviranomaisen néakemys oli, ettd geneerisen bio-
logisen valmisteen kauppaan tulo voi hamment&a terveydenhuollon ammattilaisia ja laéke-
vaihdon toteuttamista apteekeissa, erityisesti huomioiden samanaikaisen biosimilaarien kau-
panolon (European Medicines Agency 2016). Myyntiluvanhaltija ei toistaiseksi ole tuonut kyi-
sesté geneerista biologista valmistetta Suomeen kauppaan, eiké sen asemaa osana lagke-
vaihtojarjestelmaa ole siksi vield tarvinnut pohtia. Apteekissa tapahtuvaa laakevaihtoa ei ole
vield sovellettu Suomessa avohoidon biologisiin ladkkeisiin muutoin kuin rinnakkaistuotujen
ja rinnakkaisjaeltujen valmisteiden osalta.

Fimea



2 SELVITYKSEN
TAVOITTEET

Taman selvityksen tavoitteena oli kartoittaa nakemyksia avohoidossa kaytettavien biologisten
ladkevalmisteiden mahdollisesta ladkevaihdosta erityisesti ladkitysturvallisuuden varmistami-
sen nakokulmasta.
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3 SELVITYKSEN TOTEUTUS

3.1 Menetelma

Suomalaisten ladkealan toimijoiden ja potilasjarjestdjen nakemyksia avohoidossa kaytetta-
vien biologisten ladkkeiden ladkevaihtoon selvitettiin teemahaastatteluin syksylla 2018.

Menetelmaksi valittiin puolistrukturoitu teemahaastattelu, joka soveltuu erityisesti tilanteisiin,
joissa halutaan selvittd&d monipuolisesti ndkemyksia tutkittavasta asiasta (Hameen-Anttila ja
Katajavuori 2008, Hirsjarvi ja Hurme 2015). Menetelmé soveltuu myoés hyvin sellaisten aihei-
den tutkimiseen, joista ei ole aikaisempaa tutkimustietoa.

Haastattelurungossa oli nelja biologisten laékkeiden ladkevaihtoa kéasittelevaa teemaa (liite
3): 1) suhtautuminen ladkevaihtoon, 2) vaihdon laakitysturvallisuus, 3) toteuttamisen edelly-
tykset ja ndkdkulmakohtaiset erityiskysymykset seka 4) implementointi ja seuranta.

Haastattelurunko ja -materiaali testattiin yhdessa pilottihaastattelussa. Pilotin perusteella
haastattelukutsuun lisattiin esimerkkikysymyksia tukemaan haastateltavien valmistautumista
haastatteluun. Liséksi haastattelumateriaaleihin liitettiin haastattelussa kaytettavien keskeis-
ten termien (la&kevaihto, biosimilaari, l&akitysturvallisuus) maaritelmét. Pilottihaastattelu si-
séllytettiin aineistoon.

3.2 Haastateltavien valinta ja rekrytointi

Seuraavien tahojen ndkokulmat katsottiin tutkimuksen kannalta téarkeiksi: apteekit, ladkkeen
maaradjat, sairaanhoitajat, potilaat/asiakkaat/ladkkeen kayttajat, ladketeollisuus, ldaketukku-
liikkeet, viranomaiset ja sairaala-apteekit.

Haastateltavat rekrytoitiin ensisijaisesti ammatillisten jarjestdjen ja yhdistysten, edunvalvon-
tajarjestdjen seka potilasjarjestdjen kautta (liite 4).

Haastattelukutsut lahetettiin sahkdpostitse. Kutsutuille tahoille annettiin mahdollisuus itse tun-
nistaa henkil6dt, jotka osallistuvat haastatteluun ja paattaa heidan lukumaaransa. Suoria hen-
kildrekrytointeja tehtiin tilanteissa, joissa se oli tarkoituksenmukaista (esimerkiksi osa viran-
omaishaastatteluista). Haastattelupyyntdja lahetettiin yhteensa 38.

3.3 Haastatteluihin osallistujat ja aineiston kerddminen

Lahetetyistad haastattelukutsuista 32 (84 %) johti haastatteluun. Haastattelusta kieltaytyminen
johtui yleensa joko siitd, etté organisaation kautta ei I6ytynyt sopivaa henkiléa haastatteluun
tai sopivaa haastatteluajankohtaa ei saatu jarjestyméan (erityisesti rynméhaastattelut). Yh-
teen haastattelukutsuun ei vastattu lainkaan.

Haastatteluihin osallistui yhteensa 62 henkiloa (taulukko 3). Yksildhaastatteluja oli 17, loput
olivat joko pari- (n = 7) tai ryhmahaastatteluja (n = 8).
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Taulukko 3.  Haastatteluihin osallistuneiden (n = 62) ensisijaisesti edustamat nakdkulmat
ja haastattelujen lukumaara.

Tausta Haastattelujen Iukumﬁiﬁ\r?
(haastateltujen lukumaéra)
Apteekit 8 (15)
Laakkeen maaraajat 7(7)
Viranomaiset 7 (18)
Laaketeollisuus tai laaketukkuliike 6 (8)
Potilas / asiakas / ladkkeen kayttaja 2(5)
Sairaanhoitajat 1(3)
Sairaala-apteekit 1(6)
Yhteensa 32 (62)

Kaikilta haastateltavilta pyydettiin ennen haastattelua kirjallinen tietoinen suostumus seka
haastatteluun etta haastattelun tallentamiseen nauhoitteena.

Haastattelujen aikana haastateltavilla oli kaytossa taulukko Suomessa elokuussa 2018 kau-
pan olleista biosimilaareista (liite 2) ja EU:ssa myyntiluvallisista biosimilaareista, joista ei ollut
tehty kauppaantuloilmoitusta. Kunkin haastattelun alussa haastattelija kavi lapi tarkeimmat
haastattelussa kaytettavat termit, jotta varmistuttiin siité, etta kasitteistd ei aiheuta vaarinym-
marryksid. Haastateltavia kannustettiin kertomaan sek& omia ettd mahdollisia organisaation
tai taustayhteison ndkemyksia aihepiirista.

3.4 Aineiston analyysi ja raportointi

Litterointiin erikoistunut yritys litteroi haastattelutallenteet sanasta sanaan. Litteroinnin yhtey-
dessé aineistosta poistettiin yksittaisen henkilén tunnistetiedot. Tutkija tarkasti litteroinnin tark-
kuuden ja oikeellisuuden.

Analyysissa aineistosta tunnistettiin tekijat, jotka taytyy ottaa huomioon, mikali biologisten laa-
kevalmisteiden laakevaihtoa apteekeissa harkittaisiin. Tuloksiin poimittiin haastatteluista tyy-
pillisia lainauksia kuvaamaan haastateltavien nakemyksia kustakin aiheesta.

Tuloksissa ei raportoida haastattelussa esiin nousseiden tekijoiden keskindista painoarvoa tai
sitd, miten laajasti eri teemoista keskusteltiin haastatteluissa. Jokaisen aihealueen tulosten
kasittelyn jalkeen niitd pohditaan viranomaisnadktkulmasta.

3.5 Selvityksen eettisyys

Haastattelut toteutettiin Tutkimuseettisen neuvottelukunnan eettisten ohjeiden mukaisesti.
Eettistd ennakkoarviointia ei haettu, silla kaikilta haastateltavilta pyydettiin tietoinen kirjallinen
suostumus, haastatteluun osallistui vain taysikéisia ja haastattelussa ei késitelty haastatelta-
vien henkilokohtaisia terveystietoja (Tutkimuseettinen neuvottelukunta 2018).

Tutkimuksesta laadittiin tieteellisen tutkimuksen rekisteriseloste, jossa kuvattiin yksityiskohtai-
sesti tutkimukseen liittyvat tietosuojakysymykset, kuten kenella oli padsy aineistoihin seka mi-
ten aineistoja sailytettiin tietoturvallisesti.

3.6 Menetelman pohdintaa

Haastattelujen painopisteena oli biologisten ladkevalmisteiden mahdollisen apteekissa tapah-
tuvan ladkevaihdon laakitysturvallisuus, mutta haastatteluissa kasiteltiin myds muita mahdol-
liseen biologisten ladkevalmisteiden laakevaihtoon liittyvia asioita (liite 3). Tama saattoi vai-
kuttaa haastatteluissa esiin nousseisiin teemoihin.

Haastatteluihin kutsuttiin mahdollisimman laajasti laédkealan ja [Adkehoidon toteutukseen osal-
listuvia toimijoita ja potilasjarjestdja. Haastatteluihin osallistuneet arvioivat mahdollista biolo-
gisten ladkevalmisteiden ladkevaihtoa hyvin erilaisista nakdkulmista, eikd aineiston saturoitu-
mista tapahtunut.
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Apteekkialan toimijat ja viranomaiset korostuivat haastateltavissa, vaikka haastattelujen luku-
maarissa ero ei ollut yhté iso. Molempien nakokulmien sisalla haastateltavien taustat olivat
hyvin monipuolisia. Esimerkiksi apteekkialan haastateltavissa oli seka edunvalvontajarjesto-
jen edustajia, ettd kaytannon tyota tekevid farmaseutteja, proviisoreita ja apteekkareita. Vi-
ranomaisten haastatteluissa pyrittin saamaan nakdkulmia niin vaihtokelpoisuuden arvioin-
nista, lainsdadannosta, hinta- ja korvattavuusasioista kuin ladkealan toimijoiden valvonnasta.
Teollisuuden ja tukkuliikkeiden edustajiksi valittiin teollisuuden edunvalvontaorganisaatioiden
ja suurimpien ladketukkuliikkeiden liséksi ladkeyrityksia, joilla on merkittavaa tutkimus- ja tuo-
tekehitystoimintaa Suomessa.

Potilaiden ja hoitajien vahainen maara haastatteluissa voi korostaa apteekkien, ladkkeenmaa-
radjien, teollisuuden ja viranomaisten nakékulmia biologisten ladkevalmisteiden mahdolli-
sesta apteekkivaihdosta.

Pari- ja ryhméahaastatteluissa haastatteluihin osallistuvien vuorovaikutus voi vaikuttaa haas-
tattelun tulokseen (Hameen-Anttila ja Katajavuori 2008). Laadullisessa tutkimuksessa on huo-
mioitava myos tutkijan vaikutus haastattelujen onnistumiseen ja aineiston tulkintaan analyysi-
vaiheessa. Haastatteluaineiston analysoi yksi tutkija. Analyysisté ja alustavista tuloksista kay-
tiin kuitenkin keskustelua projektiryhméssé prosessin eri vaiheissa.
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4 TULOKSET JA POHDINTA

4.1 Biologisten ladkevalmisteiden ld8kevaihto sisaltda potentiaalisia

riskeja sekd mahdollisuuksia liséata ladkehoidon rationaalisuutta

Haastateltavien ndkemykset mahdollisesta biologisten laédkkeiden la&kevaihdosta vaihtelivat
kriittisesta positiiviseen. Kaikkien kriittisimmin ladkevaihdon mahdollisuuteen suhtautuvat
haastateltavat nakivat vaihdossa paljon riskeja, joita ei pystyttéisi kohtuullisesti pienentamaan
millaan toimenpiteilla (luku 4.1.2).

Osa haastateltavista katsoi, etté biosimilaareista ei ole viela riittdvaa kokemusta, joten ladke-
vaihto ei tassa vaiheessa ole ajankohtainen. Kokemuksen kasvaessa apteekkivaihto arvioitiin
kuitenkin mahdolliseksi joidenkin vuosien kuluttua.

Osa haastateltavista piti suomalaista apteekkijarjestelméé sopivana myoés biologisten laéke-
valmisteiden laékevaihdon toteuttamiseen. Erityisesti arvostettiin apteekkien koulutettua far-
maseuttista henkildkuntaa. Liséksi pidettiin hyvand, ettd Suomessa on jo kohtuullisen pitka
kokemus ladkevaihdosta apteekissa, jolloin laédkevaihdon arvioitiin olevan tuttua seka potilaille
ettd terveydenhuollon henkildstolle. Myds positiivisesti tai varovaisen positiivisesti ladkevaih-
toon suhtautuvat haastateltavat tunnistivat ladkevaihtoon liittyvan potentiaalisia riskeja, jotka
taytyy ottaa huomioon suunniteltaessa mahdollista biologisten ladkkeiden laakevaihtoa (luku
4.1.2).

41.1 Biologisten ladkkeiden ladkevaihdon etuja

Apteekeissa tapahtuvan vaihdon suurimmaksi hyédyksi nahtiin haastatteluissa sen aikaan-
saamat ladkesaastot yhteiskunnalle (taulukko 4). Liséksi tunnistettiin, etta kayttamalla edul-
lisempia biologisia laakkeita voitaisiin mahdollistaa ladkehoito suuremmalle potilasjoukolle tai
ladkehoidon aloittaminen aikaisemmassa vaiheessa sairautta. Eduksi nahtiin myds se, etta
muita uusia, kalliita laékkeita voitaisiin ottaa kayttoon ladkevaihdosta saastyvilla rahoilla.

Taloudellisten hyétyjen lisdksi haastatteluissa tunnistettiin laékehoidon sujuvuuteen liittyvia
etuja (taulukko 4). Ladkehoidon sujuvuus voisi parantua, jos valmisteiden hinnat laskisivat
niin paljon, etté potilaat voisivat saada kolmen kuukauden la&kkeet kerralla apteekista korvat-
tuna. My6s mahdollisissa valmistekohtaisissa laékekorvausmuutoksissa tai laékkeen saata-
vuusongelmissa laékevaihto mahdollistaisi ladkehoidon sujuvan jatkumisen. Biologisten laak-
keiden ladkevaihto voisi myds edistda apteekkien halua pitaa valmisteita varastossa.

Osa haastateltavista katsoi, ettd yhteiskunta voi hyétya biologisten ladkkeiden laakevaih-
dosta, mutta yksilo ei saa siitd mitaan etua.

Taulukko 4.  Haastatteluissa (n = 32) esille nostettuja etuja, joita biologisen ladkkeiden
mahdolliseen ladkevaihtoon liittyy tai voi liittya.

Lagkevaih- m . "

don hysty Hyédyn kuvaus Lainaus haastattelusta
Kustannus- Yhteiskunta saastaa ladkekus- ”..tuossahan ihan kauheen isot rahat ois saastettavissa..”
saastot tannuksissa. LAAO6
Hoito on mah- Hintojen aleneminen voi paran- "..voi olla etta potilaan hoitoon sitoutuminen on parempaa jos
dollista use- taa potilaiden halukkuutta ja han saa halvemman laékkeen ettéd onhan taé véhan ongelma
ammalle mahdollisuuksia kayttaa itse pis- taa kalliit biologiset 1aakkeet ennen ku hoitokatot menee ja

tettavia biologisia valmisteita. muuta..” HOIO1

Uusia potilaita voidaan saada
biologisen laakehoidon piiriin.

”...jos me saadaan naita biosimilaareja enemmaén kayttdon ja
sitten hintaa alemmaksi niin me mahdollistetaan suuremmalle
joukolle tata kayttoo..” VIR15

Potilailla voidaan aloittaa biologi-
nen hoito aikaisemmassa vai-
heessa sairautta.

"..et ehkei kauheesti sitéd saastdo pitdis tdssa vaan katsoa,
vaan just sité et miten pystytaan sit hoitaa potilaita nykyista ai-
kasemmassa vaiheessa.” TEO05

Uusia laékehoitoja voidaan ottaa
kayttoon saastyvilla rahoilla.

"..saatavilla saastoilla pystyttais mahdollistaa naitten innovatii-
visten laakkeiden tarjoaminen entista useammille potilaille...”
APTO8
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Potilaat voivat saada kolmen
kuukauden annoksen laakkeita
kerralla, jos valmisteen hinta las-
kee riittavasti.

Lagkehoidon
sujuvuus

"Niin jos se laskis se hinta niin paljon et asiakas sais sita
enemman kotiinkin, ja toisaalta se ois asiakkaalle hyva puoli
et sen ei tarttis joka kuukausi kdydéa apteekissa.” APT14

Hoito voi sujuvasti jatkua toisella
biologisella valmisteella, jos poti-
laan kayttdméan valmisteen kor-
vattavuus muuttuu.

"Mutta tassékin tilanteessa [alkuperaisvalmisteen korvauksen
poistuminen] kun miettii sita etta jos ois ollu laékevaihto ja ois
ollu mahdollista vaihtaa suoraan biosimilaariin niin tdma re-
septinvaihtorumba ois ollu aika paljon pienempi..” APTO1

Hoito voi sujuvasti jatkua toisella
valmisteella, jos potilaan kaytta-
maé valmistetta ei ole saatavilla.

"..jos ne olis ikdan kuin geneerisen vaihdon piirissa niin sillon
se antais lisaé tyokaluja naihin hairidtilanteisiin.” APT05

Laakevaihto voisi parantaa vali-
ténta saatavuutta, jos apteekit
tietéisivat, mité valmistetta toimi-
tetaan.

".. esimerkiks tdssa Neupogen-tapauksessa ois pitény pitaa
nelja eri valmistetta etté ei tieda mita ladkari maaraa, niin sit-
ten tavallaan tarviiskin olla se yks mita vois sitten, jos asiakas
haluaa niin sais sen hoidon alkamaan.” VIR18

Hintojen aleneminen voi lisata
apteekin halukkuutta pitaa val-
misteita varastossa.

"Ja, toki riippuen minka hintaluokan tuote on etté jos sité on
apteekissa aina saatavilla esimerkiks insuliineissa niin, kun
sen saa sen laakkeen heti mukaan niin asiakas voi ruveta sita
heti kayttamaén se on aina plussaa...” APTO1

*Otteista poistettu taytesanoja luettavuuden parantamiseksi. LAA=la4kkeen maaraaja, TEO=lasketeolli-
suus, APT=apteekit, VIR=viranomainen.

Tulosten pohdinta viranomaisnakdkulmasta

Biologisten ladkkeiden mahdollinen laékevaihto ei tuo valitonta taloudellista hybtya potilaalle,
joka saa jo biologista ladkehoitoa. Biologiset ladkevalmisteet ovat paasaantdisesti erityiskor-
vattavia ja/tai hyvin kalliita, mink& vuoksi biologisten laékevalmisteiden ostot korvataan pitkalti
potilaille sairausvakuutuksesta. Mahdollisuus sédastaa yhteiskunnan ladkemenoissa on kui-
tenkin ilmeinen, mika edelleen mahdollistaa uusien, yleensa kalliiden alkuperaislaakkeiden
kayttoonoton. Biosimilaari turvaa myds ladkehoidon jatkuvuutta mahdollisten alkuperaislaak-
keen saatavuusongelmien aikana.

4.1.2 Biologisten ladkevalmisteiden ladkevaihtoon liittyvat potentiaaliset laékitys-
turvallisuusriskit ja riskien pienentaminen

Haastatellut toivat esille useita biologisten laékevalmisteiden l&akevaihtoon liittyvid riskeja,
jotka voisivat toteutuessaan vaikuttaa laakitysturvallisuuteen erityisesti I1adkkeen kayttajan ta-
solla (taulukko 5). Toisaalta todettiin, etta biologisten ladkevalmisteiden laakevaihtoon ei liity
sellaisia riskeja, jotka eivat olisi mahdollisia jo talla hetkella ladkevaihdon (geneerisen substi-
tuution) piirissa olevilla laakevalmisteilla.

Erilaisia keinoja, joilla biologisten laékevalmisteiden ladkevaihtoon liittyvia riskeja voitaisiin
pienentdd, tunnistettiin haastatteluissa useita (taulukko 5).

Taulukko 5. Haastatteluissa (n=32) tunnistettuja laakitysturvallisuusriskej, jotka voivat
liittya biologisten laakevalmisteiden ladkevaihtoon, ja haastatteluissa esille
tulleita keinoja riskien pienentamiseksi.

Riski Riskin kuvaus Esimerkki Riskin pienentaminen
Potilaan 1&&- Potilas ei luota « Vaihto tulee yllatyksena ap- ¢ Yhtendinen, myonteinen suhtautuminen
kehoito kes- uuteen laékeval- teekissa vaihtoon terveydenhuollossa ja aptee-
keytyy het- misteeseen « Potilas saa ristiriitaista viestid keissa
kellisesti tai vaihdosta eri terveydenhuol- | e Vaihtoa ennakoiva keskustelu potilaan
pysyvasti lon ammattilaisilta seka laakarin ja hoitajan valilla

« Potilas on saanut merkitta-
van hyodyn alkuperaisval-
misteesta eika halua vaihtaa

e Terveydenhuollon ammattihenkildiden li-
sakouluttaminen biosimilaareista

Potilas kokee
vaihdon seu-
rauksena haitta-
vaikutuksia

* Reaktiot valmisteessa ole-
vaan apuaineeseen

o Nosebo-vaikutus*

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

e Yhtendinen, mydnteinen suhtautuminen
vaihtoon terveydenhuollosta ja eri aptee-
keista

o Potilas tietdd, minne ottaa yhteytta ongel-
matilanteissa

» Vaihtoja valtetadn uuden laakehoidon aloi-
tusvaiheessa

« Seurataan potilaiden lagkehoidon onnistu-
mista

o Laakevalmisteiden jalkivalvonta

Huoli l1aakkeen
tehon menetta-
misesta

o Laakevasta-aineiden muo-
dostuminen nopeutuu vaih-
don seurauksena

e Seurataan potilaita

o Maaritellaan biologisille 1agkevalmisteille
vaihtovali, joka olisi pidempi kuin geneeri-
sessé substituutiossa
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Riski

Riskin kuvaus

Esimerkki

Riskin pienentaminen

Potilas ei osaa
tai pysty kaytta-

« Potilas kokee, etta uusi laite
tuntuu vaikealta kayttaa

o Ladkeneuvonta, pistosopetus
o Maaritellaén biologisille 1adkevalmisteille

maan antolai- o Laite ei sovellu potilaalle (ka- vaihtovali, joka olisi pidempi kuin geneeri-
tetta oikein det, nakdkyky) sessa substituutiossa
e Annos menee hukkaan o Laitteiden vaihtokelpoisuuden arviointi vi-
ranomaisprosessissa
o Laakarin tekema vaihtokielto tarvittaessa
o Laitteen kaytdn osaamisen varmistaminen
jokaisella apteekkikaynnilla
Laakevalmis- o Apteekissa ei ole valmistetta  Biologisten ladkevalmisteiden toimittami-

tetta ei ole saa-
tavilla

varastossa
* Valmistetta ei ole Suomessa

nen apteekista erillisellé ajanvarauksella
Biologisten laakkeiden velvoitevarastointi
Laakevaihdon toteuttaminen siten, etta
laékeyritykset voivat ennakoida markki-
noita

Potilas kayt-
taa kahta laa-
ketta paallek-

Samanlaiset /
erilaiset pak-
kaukset ja nimet

» Vaikeat vaikuttavan aineen
nimet
Toisistaan poikkeavat kaup-

Lagkevaihto merkitaan uuteen pakkauk-
seen laékevaihtotarralla
Lagkeneuvonta apteekissa

kain panimet o Mallilaitteiden hyédyntaminen laékeneu-
o Vakiintunut kauppanimi vonnassa (visuaalisuus)
Potilas ei ym- * Monilagkityt potilaat, vanhuk- | e L&&akarin tekemé vaihtokielto tarvittaessa
marréa, etta set, potilaan heikentynyt kog- | e Apteekin la4dkeneuvontatilanteessa var-
vaihto on tehty nitio mistetaan, etta potilas/ ladkkeen antaja
ymmartaa vaihdon
o Uutta valmistetta ei toimiteta liian aikaisin,
jolloin potilaalla ei ole kotona kahta paal-
lekkaistéa ladketta saatavilla
Potilaalla on » Potilaalla resepti alkuperéis- » Apteekissa vanhan reseptin mitatdinti toi-
kaksi reseptia valmisteesta ja toinen resepti mitusvaiheessa
samasta vaikut- biosimilaarista
tavasta aineesta
Potilas ha- Potilaan saa- o Eri valmisteiden materiaalia e Geneerinen, harmonisoitu riskinminimoin-
maéantyy saa- | missa kirjalli- kertyy potilaalle timateriaali
mastaan tuki- | sissa materiaa-
materiaalista leissa voi olla
eroja

Lisémateriaalien
saatavuus Vvoi
vaihdella val-
misteittain

Laakeyritys toimittaa valmis-
tekohtaista lisamateriaalia,
kuten internet-sivut, sailytys-
ja kuljetuslaatikot jne.

Haastatteluissa ei ehdotettu riskin pienen-
tamisen keinoja

Kaytettya
valmistetta ei
voida jaljittaa
ongelmati-
lanteissa

Jos potilas saa
haittoja valmis-
teesta, valmis-
tetta ei voida jal-
jittaa

Laakarilla ei ole tiedossa
mité valmistetta ja mita eréa
potilas on kayttanyt
Vakiintunut kauppanimi

Toimitetun laédkevalmisteen kauppanimen
tarkistaminen Reseptikeskuksesta
Tietojarjestelmien kehittdminen siten, etta
toimitetun valmisteen eranumero kirjautuu
myods Kantaan
Lagkevarmennusjarjestelman kayttdénotto
(toimitetun eran kirjaamisen automati-
sointi)

Biologisen laa-
kevalmisteen
haittavaikutuk-
set tulevat vii-
veella

Ei voida selvittda mista val-
misteesta haitta on tullut

Maaritellaan biologisille 1agkevalmisteille
vaihtovali, joka olisi pitempi kuin geneeri-
sessé substituutiossa

o Laakevaihdon toteuttaminen potilailla,
joilla hoito on tasapainossa

Potilas ei saa
vaihtoon liit-
tyvaa neu-
vontaa aptee-
kista

Puolesta-asioijat

Laakkeen voi hakea aptee-
kista potilaan puolesta esim.
omainen

e Kirjallinen materiaali
o Lagkarin tekema vaihtokielto

Uudet tavat toi-
mittaa ladketta

Potilas voi hakea lagkkeensa
"smart boxista” silloin kuin
hanelle sopii

* Haastatteluissa ei ehdotettu riskin pienen-
tamisen keinoja

Potilas ei
paase tervey-
denhuoltoon
ongelmati-
lanteissa

Laékevaihto li-
saa potilaiden
yhteydenottoja
terveydenhuol-
toon

Vaihto voi aiheuttaa poti-
laassa huolta ja tarpeen kes-
kustella vaihdosta terveyden-
huollossa

Potilas ottaa yhteytta laaka-
riin saadakseen vaihtokiellon

e Varmistetaan potilaan luottamus uuteen
valmisteeseen
e Laakeneuvonta

*Nosebo-vaikutus: kielteinen lumevaikutus, kielteisten odotusten tuottama hoidolle haitallinen vaikutus,
joka voi aiheutua myos lumeléékkeesta (Duodecim 2019)

Tulosten pohdinta viranomaisnakdkulmasta

Monet haastatteluissa esille tulleet kommentit viittaavat siihen, etta objektiivinen informaatio
biologisten alkuperaisladkkeiden ja biosimilaarien vertailukelpoisuudesta ei ole tavoittanut
kaikkia ladkealan toimijoita riittdvan hyvin. Tahan viittaa esimerkiksi kommentit laajamittaiseen
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ladkevaihtoon liittyvistd, toistaiseksi tuntemattomista turvallisuushuolista ja laédkevasta-ainei-
den muodostumisen nopeutumisesta. Fimean tutkimuksen mukaan yleisin tietolahde biologi-
sista laakkeista on ladketeollisuuden jakama informaatio (Sarnola ym. 2019).

Biosimilaareista on EU-alueella jo yli kymmenen vuoden kayttékokemus. Kertavaihdoista al-
kuperaislaakkeen ja sen biosimilaarin valilla on myds runsaasti kokemusta ja julkaistua tietoa
(Inotai ym. 2017, Cohen ym. 2018, McKinnon ym. 2018). Vaihto alkuperaislaégkkeista biosimi-

laariin ei ndissa tutkimuksissa ole lisdnnyt immunogeenisyytta. Tietoa toistuvista vaihdoista
on sen sijaan viela vahan, mutta saatavilla oleva tutkimustieto ei anna aihetta huoleen (vrt.
kohta 1.2). Lisaksi vasta-ainemadarityksia voidaan kayttaa ladkevaihdon jalkeen hoidon seu-
rantaan samalla tavalla kuin ennen vaihtoakin.

Biologisten laakevalmisteiden mahdollisten haittavaikutusten ilmaantuvuuden aikaprofiili ja
vaihdon aiheuttama kuormitus potilaalle ja apteekeille on syyta huomioida mahdollisen laake-
vaihdon toteuttamista arvioitaessa. Téahan voidaan vaikuttaa maarittelemalla biologisten laak-
keiden vaihtovali pidemmaksi kuin geneerisilla valmisteilla (kts. kohta 4.3). Talldin esimerkiksi
mahdollisten haittavaikutusten yhdistaminen ne potentiaalisesti aiheuttaneeseen valmistee-
seen olisi kaytdnnodssa helpompaa.

Lahtokohta on, etté ladkevaihto alkuperaisladkkeesta sen biosimilaariin tai toisin pain tehdaan
vain silloin, kun potilas on alkuperaisella ladkehoidolla saavuttanut tyydyttadvan hoitovasteen.
Nain valtytaan silta, ettd minka tahansa ladkehoidon aloitusvaiheessa potilaan helposti koke-
mat oireet tulkittaisiin virheellisesti ladkevaihdosta johtuviksi.

Ladkeinformaatio

Geneerisesta substituutiosta saatavilla olevan tutkimustiedon perusteella potilaiden infor-
mointi seka eri lahteistd saadun ladkeinformaation yhtendisyyden varmistaminen on erittain
tarkedd, mikali biologisten valmisteiden ladkevaihtoa harkitaan. Tutkimustieto geneerisesta
substituutiosta osoittaa, etta erityisesti |adkareiden mielipide ladkevaihdosta on potilaille mer-
kittava (Heikkila ym. 2012). Geneerisessa substituutiossa tiedon puutteen on todettu aiheut-
tavan hammennysta ja epavarmuutta esimerkiksi siitd, onko edullisempi valmiste laadultaan,
teholtaan, turvallisuudeltaan ja haittavaikutuksiltaan samankaltainen alkuperaisvalmisteen
kanssa (Hakonsen ym. 2009, Bulsara ym. 2010, Gill ym. 2010).

Biologisilla laékkeilla on usein potilaalle ja/tai terveydenhuollon ammattilaisille suunnattua vi-
ranomaisen vaatimaa materiaalia, niin sanottua riskinminimointimateriaalia, jonka tarkoituk-
sena on edistaa ladkkeen turvallista kayttoa. Tyypillisesti materiaali voi olla esimerkiksi op-
paita tai potilaskortteja. Uudet viranomaisohjeistot vaativat, etta biosimilaarien riskinminimoin-
timateriaalit ovat mahdollisimman samankaltaisia alkuperdisvalmisteen vastaavien kanssa
(European Medicines Agency and Heads of Medicines Agencies 2015). Lisaksi materiaalin
tulee olla mahdollisimman yleispatevad, eikd materiaalissa saa olla kaupallisia elementteja.
Kéaytdssa on kuitenkin edelleen myds vanhojen ohjeistojen perusteella hyvaksyttyja materiaa-
leja, jotka voivat olla toisistaan poikkeavia ja viitata vahvasti myds valmisteen kauppanimeen.
Materiaalien paivitysten myota alkuperaisvalmisteiden ja biosimilaarien materiaalit tulevat kui-
tenkin jatkossa harmonisoitumaan myds ulkoasultaan, mik& vahentaa erityisesti potilaiden
hammennystéa laékevaihtotilanteissa. EU-laajuinen tahtotila riskinminimointimateriaalien har-
monisoinniksi on siis mahdollisen laédkevaihdon nakdkulmasta laakitysturvallisuutta edistava
tekija.

Antolaitteet

Antolaitteiden kaytettavyys testataan osana myyntilupaan tahtaavaéa tuotekehitysta ja viran-
omaiset arvioivat antolaitteen kaytt6on soveltuvuuden myyntilupavaiheessa. Toistaiseksi al-
kuperaislaékkeen ja sen biosimilaarin antolaitteiden toiminnallista samankaltaisuutta ei silti
suoraan arvioida osana biosimilaarin myyntilupaprosessia. Taman vuoksi kliinisesti merkityk-
selliset ja/tai kayttokokemukseen liittyvéat erot niiden toiminnassa ovat mahdollisia.

Kliinisesti merkitykselliset annosvaihtelut ovat ladkevaihdossa mahdollisia, jos potilas ei saa
riittdvaa opastusta uuden antolaitteen kayttdon. Useimmilla biologisilla 1&aakkeill& on kuitenkin
loiva annosvaste, jolloin tilapaisten, pienten annosvaihteluiden kliininen merkitys jad pieneksi.
Insuliinihoidossa terapeuttinen leveys on kapea, mink& vuoksi sen pienetkin annosvaihtelut
ovat kliinisesti merkityksellisid. Insuliinihoidossa potilaan hoitovastetta seurataan kuitenkin jat-
kuvasti verensokerimittauksin. Alkuperaislagkkeen ja biosimilaarin antolaitteen mahdolliset,
laakitysturvallisuuden kannalta merkittéavét erot tulisi silti ottaa huomioon tuotteen vaihtokel-
poisuutta arvioitaessa.
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Voimassaolevan laékelain (395/1987; 57 b §) mukaisesti ladkkeen méaraéja voi lagketieteel-
lisella tai hoidollisella syylla kieltaa ladkevaihdon toteutumisen erillisella reseptimerkinnalla.
Tama vastaava harkinta olisi 1adkkeen maaraajalle mahdollinen myés biologisten valmistei-
den ladkevaihdon toteutuessa esimerkiksi tilanteissa, joissa potilaalla on tunnistettu apuai-
neherkkyys. Biologisten ladkevalmisteiden ladkevaihdossa ladkkeen maaraajan arvio sisaltaa
myds ndkemyksen potilaan kyvysta vaihtaa antolaitetta turvallisesti.

Laékevaihdon yhteydessa potilaan tulee tarvittaessa saada apteekissa opastusta antolaitteen
kaytossa. Puolesta-asiointi tai laédkkeiden uudet toimittamistavat heikentéavét kuitenkin aptee-
kin farmaseuttisen henkildkunnan mahdollisuuksia tarkistaa, osaako potilas kayttaa laak-
keensa antolaitetta oikein. Tama laakeneuvonnan haaste liittyy jo nykyiseen toimintamalliin,
mutta sen merkitys voi korostua mahdollisessa biologisten ladkevalmisteiden ladkevaihdossa.

Jaljitettavyys

Biologisten laékkeiden toimittamisen yhteydessé apteekin on jo nyt varmistettava, ettd asiak-
kaalle toimitetun biologisen ladkkeen eranumero on selvitettivissé viiden vuoden ajan laék-
keen toimittamisesta. Helmikuussa 2019 on EU-alueella otettu liséksi kayttdon ladkepakkaus-
kohtainen yksildllinen tunniste, mika parantaa ihmisille tarkoitettujen laakkeiden jaljitetta-

Vyytta.

Yleisesti ottaen biosimilaarien ja alkuperaislaakkeiden jaljitettdvyys on hyva valmistetasolla,
eika biosimilaarien eran jaljitettdvyys ole sen vaikeampaa kuin alkuperaislagkkeen (Vermeer
ym. 2019). Laakari ndkee halutessaan apteekista toimitetun valmisteen kauppanimen resep-
tikeskuksesta.

Muut huolet

Haastatteluissa tuotiin esille myés muita haasteita, jotka liittyvat jo nykyiseen laékevaihtoon
(geneerinen substituutio), eivatka ne siten olisi spesifisia biologisten ladkevalmisteiden laake-
vaihdolle. Tallaisia olivat esimerkiksi huoli paallekkaisten ladkkeiden kaytosta ja terveyden-
huollon resurssipulasta laakevaihtoon liittyvissd ongelmatilanteissa.

4.2 Biologisten ladkevalmisteiden soveltuvuus ladkevaihtoon

Haastatteluissa tuotiin monipuolisesti esille nakemyksia siité, millaisia ominaisuuksia tulisi ot-
taa huomioon arvioitaessa biologisen laakevalmisteen soveltuvuutta laékevaihtoon (taulukko
6).

Taulukko 6.  Haastatteluissa (n = 32) esille tuotuja ndkemyksia biologisen ladkevalmis-
teen ominaisuuksista, jotka tulisi ottaa huomioon arvioitaessa valmisteen
soveltuvuutta lddkevaihtoon seka viranomaisen huomioita.

. . Viranomaisen huomioita haastatteluissa esiin nos-
Ominaisuus Ominaisuuden kuvaus e T e -
Laakeaineen Molekyylin koon ja monimutkaisuu- | Biosimilaarin ja alkuperaisladkkeen ominaisuuksien sa-

den kasvaessa laakeaine soveltuu
huonommin vaihtoon

ominaisuudet

mankaltaisuus varmistetaan jo myyntilupaprosessissa.

Laakeaineen kapea terapeuttinen
leveys voi mahdollisissa annostelu-
virheissa johtaa vakaviin seurauk-
siin

Niilla myyntiluvallisilla biologisilla 1aékkeill&, joilla on bio-
similaareja saatavilla/tulossa saataville, on padsaantoi-
sesti laaja terapeuttinen leveys (esim infliksimabi) tai
niiden vaste on ladkkeen kayttajan mitattavissa (esim
insuliinit). Kliinisesti merkittdvan annosteluvirheen mah-
dollisuus tulisi kuitenkin aina arvioida paatettaessa val-
misteen vaihtokelpoisuudesta.

Mahdollinen vaihtoihin liittyva im-
munogeenisyys

Biologisen laékevalmisteen ja sen biosimilaarin immu-
nogeenisyyden samankaltaisuus varmistetaan jo myyn-
tilupaprosessissa. Toistaiseksi ei ole todettu lisaanty-
neita immunologisia haittoja vaihtojen yhteydessa.

Valmisteen
koostumus ja
laatu

Valmisteen sisaltamét apuaineet

Apuaineiden soveltuvuus kliiniseen kayttéon arvioidaan
myyntilupaprosessissa. Vaihtokelpoisten valmisteiden
apuaineiden valilla voi kuitenkin kaytannossa olla eroa-
vaisuuksia vastaavasti kuin geneerisen substituution
piirissa jo nykyisin olevien valmisteiden valilla. Mikali
potilaalla olisi tiedossa jokin valmisteen apuaineisiin liit-
tyva herkkyys, tulisi hoitavan ladkarin kieltaa laake-
vaihto laaketieteellisin syin.

Valmisteen sisaltamat proteiinit

Myyntilupaprosessissa varmistetaan, etta biosimilaarin
sisaltama vaikuttava aine (proteiini) on hyvin samankal-
tainen kuin alkuperaislaakkeen vaikuttava aine.

Biosimilaarien laatu yleisesti

Arvioidaan myyntilupaprosessissa. Samat laadulliset
kriteerit koskevat kaikkia biologisia laakkeitd, mukaan
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Viranomaisen huomioita haastatteluissa esiin nos-

tinoituu helpoimmin

Ominaisuus Ominaisuuden kuvaus L e "
tettuihin ominaisuuksiin
lukien alkuperaislaakkeet ja niiden biosimilaarivalmis-
teet.

Erien vélinen vaihtelu Kaikkien biologisten ladkkeiden eri valmistuserien valilla
voi ilmeta jonkinasteista luontaista vaihtelua rakenteen
monimutkaisuudesta ja tuotantotavasta johtuen.

Valmisteen Valmisteet, joita annostellaan Laakkeen kayttajan rutinoitumisen roolista biologisten
kayttotapa ja - usein soveltuvat paremmin laéke- ladkkeiden lagkevaihdon turvallisessa toteuttamisessa
tarkoitus vaihtoon, silla ladkkeen kayttaja ru- | ei ole toistaiseksi tutkimustietoa kaytettavissa. Liséksi

biologisia alkuperaislaakkeita ja niiden biosimilaareja
annostellaan samalla tavalla. Siksi vaihtokelpoisuutta
arvioitaessa annostelutapaa keskeisemmaksi kysy-
mykseksi tulee antolaitteiden soveltuvuus lagkevaih-
toon.

Erot kayttotarkoituksessa ja kaytto-
tarkoituksen ekstrapolointi

EU:ssa myyntiluvan saavalle biosimilaarille myonne-
taan paasaantoisesti samat viralliset kayttéaiheet kuin
sen alkuperaislagkkeelle ja ainoastaan silloin, jos tehon
ja turvallisuuden voidaan riittavalla varmuudella odottaa
olevan vertailukelpoinen myos ekstrapoloiduissa kaytto-
aiheissa.

Antolaitteen
ominaisuudet

Helppokayttdisyys

Mahdolliset eroavaisuudet valmisteiden antolaitteiden
kaytettéavyydessa tulisi huomioida arvioitaessa vaihto-
kelpoisuutta.

Samankaltaisuus muiden vaihto-
kelpoisten laitteiden kanssa

Mahdolliset eroavaisuudet valmisteiden antolaitteiden
kayttoturvallisuudessa tulisi huomioida arvioitaessa
vaihtokelpoisuutta.

Soveltuvuus eri potilasryhmille

Mahdolliset eroavaisuudet valmisteiden antolaitteiden
soveltuvuudessa eri potilasryhmille tulisi huomioida ar-
vioitaessa vaihtokelpoisuutta

Laitteeseen kuuluvat oheisvélineet

Myyntiluvallinen valmiste on kayttdkelpoinen sellaise-
naan, eika edellytd muita oheisvélineita. Laaketeollisuu-
den tarjoamat oheistuotteet ja palvelut eivat ole rele-
vantteja ladkevaihdossa.

Vasteen seu-
ranta

Mahdollisuus omaseurantaan ja
annoksen saatamiseen tarvitta-
essa

Ominaisuus on relevantti tilanteissa, joissa lagkkeen
antolaitteen vaihtoon voisi liittya kliinisesti merkittavaa
annosvaihtelua ja tulisi siksi huomioida arvioitaessa
vaihtokelpoisuutta.

Samaan indi-
kaatioon kay-
tettéavat muut

Terapia-alueen muiden valmistei-
den kehitys ja mahdollisuus tarvit-
taessa vaihtaa potilaalle toinen 1a&-

Ominaisuus ei viranomaisnakemyksen mukaan liity 1aa-
kevaihtoon.

laékeaineet keaine

Valmistee- Myyntilupaan liittyvéa kansallisesti Nykyisten viranomaisohjeistojen mukaan biosimilaarin
seen liittyva implementoitava riskinminimointi- riskinminimointimateriaalin tulee olla geneeristé ja mah-
muu materi- materiaali dollisimman samankaltaista kuin sen biologisen alkupe-
aali raisvalmisteen. Aikaisempien ohjeistojen mukaisesti hy-

vaksyttyja materiaaleja on kuitenkin vield kéaytdssa ja
niiden ulkoasut vaihtelevat vield muutoin keskenéan
vertailukelpoisten biologisten laakevalmisteiden valilla.
Materiaalien paivitysten my6ta namékin ulkoasut tulevat
kuitenkin harmonisoitumaan.

Tulosten pohdinta viranomaisnakdkulmasta

Kemiallisen laékevalmisteen péasy vaihtokelpoisten laakkeiden listalle edellyttaa tapauskoh-
taista harkintaa Fimeassa. Samaa tapauskohtaista harkintamenettelya olisi syytd noudattaa
my0s biologisten ladkevalmisteiden vaihtokelpoisuudesta paatettaessa.

Haastatteluissa tuli esiin useita ominaisuuksia, jotka huomioidaan jo biologisen ladkevalmis-
teen biosimilaarin myyntiluvasta paatettdessa (taulukko 6, viranomaisen huomiot). Toi-
saalta esiin nostettiin teemoja, jotka myo6s viranomaisnakdkulmasta tulisi huomioida péatetta-
essa biologisten laédkevalmisteiden mahdollisesta laékevaihtokelpoisuudesta.

Valmisteiden kayttdaiheiden tulisi lahtokohtaisesti olla samat. Biosimilaarisuus edellyttaa, etté
biosimilaarilla on odotettavissa sen alkuperaisladkkeen kanssa vertailukelpoinen teho ja tur-
vallisuus kaikissa biosimilaarille hyvaksytyissa kayttdaiheissa.
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4.3 Vaihtovalin vaikutus ladkitysturvallisuuteen ja ladkemarkkinoi-
hin

Haastatteluissa kysyttiin, mika olisi sopiva vaihtovali biologisille 1adkevalmisteille. Vaihtovalin
pituuden nahtiin vaikuttavan paitsi 1&aékitysturvallisuuteen myds ladkemarkkinoiden toiminta-
edellytyksiin (kuvio 1).

Lyhyen vaihtovalin koettiin heikentavan la&kitysturvallisuutta. Erityisesti uuden antolaitteen
opetteleminen, ongelmat valmiste- ja erédkohtaisessa seurannassa ja jéljitettavyydessa, poti-
laalle kertyvat valmistekohtaiset materiaalit sekéd valmisteen farmakologiaan liittyvat ominai-
suudet, kuten huoli mahdollisesta vaihdon provosoimasta immunogeenisyydesta koettiin
haastatteluissa tihedn vaihtovalin riskeiksi.

Haastatteluissa nostettiin myos esiin, etta jos vaihtovali on liian pitkd, ladkevalmisteiden valille
ei valttamatta synny riittavaa kilpailua. Osa haastateltavista oli sitd mielta, etté biologisten
ladkevalmisteiden ladkevaihdolla ei olisi vaikutusta siihen, kuinka houkuttelevana Suomen
ladkemarkkinat teollisuuden puolelta nahdaan.

Haastatteluissa todettiin, ettd vaihtovalin tiukka rajoittaminen voisi jaykistaa jarjestelméad myos
laakitysturvallisuuden kannalta, jos apteekissa tapahtuvaa ladkevaihtoa ei voisi hyddyntéa
ladkehoidon jatkuvuuden varmistamiseksi tilanteissa, joissa potilaan kayttamalla laakevalmis-
teella olisi saatavuusongelma.

Lyhyen vaihtovalin vaikutus Pitkan vaihtovalin vaikutus

laakitysturvallisuuteen ladkitysturvallisuuteen

+ Potilaan laiteosaaminen | + Potilaan laiteosaaminen 1

= Valmiste- ja erdkohtainen jaljitettavyys | = Valmiste- ja erdkohtainen jaljitettavyys t

+ Potilaan saaman tukimateriaalin maaran + Potilaan saaman tukimateriaalin maaran
hallittavuus | hallittavuus 1

+ Hoidon sujuva toteuttaminen + Hoidon sujuva toteuttaminen
saatavuusongelmissa 1 saatavuusongelmissa |

+ Huoli vaihtoon liittyvasta + Huoli vaihtoon liittyvasta
immunogeenisyydesta 1 immunogeenisyydesta |

Lyhyen vaihtovalin vaikutus ladkemarkkinoihin Pitkan vaihtovalin vaikutus laakemarkkinoihin

= Laakemarkkinoiden ennustettavuus | = Laakemarkkinoiden ennustettavuus t
+  Apteekkien varaston hallinta | +  Apteekkien varaston hallinta 1
= Valmisteiden valinen kilpailu «» = Valmisteiden valinen kilpailu |
Kuvio 1. Haastatteluissa (n = 32) esille tulleita ndkemyksia vaihtovalin pituuden mer-

kityksesta lagkitysturvallisuuteen ja ladkemarkkinoihin. 1 paranee tai kas-
vaa, | heikkenee tai védhenee, « vaikutus epaselva.

Haastatteluissa tuli esille kaksi erilaista tapaa ohjata vaihtovalid. Yhtena mahdollisuutena olisi
sitoa vaihtovali ladkemaarayksen voimassaoloaikaan. Biologisilla 1aakkeilld, joilla on biosimi-
laareja, resepti on voimassa vuoden. Muilla biologisilla l1aékkeilla resepti on voimassa kaksi
vuotta. Reseptin voimassaoloaikaan sidottua vaihtovalia on kaytetty nykyisen laékevaihdon
(geneerinen substituutio) alkuaikoina.

Osa haastateltavista totesi, etta talla hetkella l1adkevaihtoon kuuluu olennaisena osana viite-
hintajarjestelma. Viitehintajarjestelman kautta vaihtovalin pidentaminen olisi mahdollista pi-
dentamalla aikaa, jolloin viitehinta pysyy samana. Talldin etuna olisi se, etté potilaalla olisi
mahdollisuus jatkaa koko viitehintakausi samalla valmisteella, mutta halutessaan vaihtaa
myds edullisempaan valmisteeseen.

Tulosten pohdinta viranomaisnakdkulmasta

Biologisten ladkevalmisteiden ladkevaihdon vaihtovalin pituuden ja sen ohjaamisen ratkaise-
minen on kriittistd, jos biologisten la&kevalmisteiden ldakevaihtoa lahdetaén toteuttamaan.
Vaikka lyhyen vaihtovalin provosoimasta immunogeenisyydesta ei talla hetkella ole tieteellistéa
nayttod eika sille ole selke&a teoreettista perustetta, ei kokemus pitkaaikaishoidossa toteutet-
tavasta, toistuvasta lyhyen vaihtovalin ladkevaihdostakaan ole laajaa.
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Vaihdon ensimmaisen ajankohdan ja vaihtovélin méaéarittdmisessa taytyy ottaa huomioon niin
ladketieteellisia, hallinnollisia kuin kaytannoéllisiakin seikkoja. Laakevaihto on laéketieteelli-
sesta nakodkulmasta asianmukaista toteuttaa silloin, kun potilaan hoitovaste on jo kaytdssa
olevalla ladkevalmisteella tasapainossa ja tyydyttava. Tama kuitenkin edellyttaa, etté aptee-
killa on ladkkeen toimittamisajankohtana tieto siitd, voiko ladkevaihdon turvallisesti toteuttaa
vai onko laédkevaihdon toteuttamiselle estettd. Nykyisten tietojarjestelmien puitteissa tdma
edellyttaisi esimerkiksi, etté ladkari kieltda laédkevaihdon ladkemaarayksessa ladketieteellisin
syin siihen asti, kunnes potilaan lddkehoidon tasapaino on saavutettu. Tall6in riskin&d kuiten-
kin on, etté ladkevaihtokielto ja& epdhuomiossa "paélle”, eika laékevaihto paéase jatkossakaan
toteutumaan.

Yksi kaytanndllinen ja toimijoiden kannalta kevyt vaihtoehto olisi sitoa vaihtovali |adkemaa-
rayksen voimassaoloaikaan, joka vaihtokelpoisilla biologisilla 1agkkeilla on asetuksen mukai-
sesti yksi vuosi. Yli puoli vuotta stabiilina jatkuneen ladkehoidon voidaan perustellusti olettaa
asettuneen ladketieteellisestd nakdkulmasta sellaiseen vaiheeseen, ettd ladkevaihto on mah-
dollista apteekissa turvallisesti toteuttaa. Nykytilassa apteekeilla on kuitenkin hyvin rajoitetut
mahdollisuudet kaytdnnossa tunnistaa ne tilanteet, jolloin laékemaarayksen rajoitetun, yhden
vuoden voimassaoloajan ehdot tayttyvat. Mikali ladkevaihtovali sidottaisiin jatkossa laéke-
maarayksen yhden vuoden voimassaoloaikaan, tulisi haastatteluissa esitettyd biologisten
ladkkeiden ladkemaaraysten voimassaolon yhtendistamista (kts. myds taulukko 11) sdados-
muutoksella harkita.

Sen sijaan uutta laakehoitoa aloitettaessa ladkevaihto voidaan toteuttaa automaattisesti ap-
teekissa ensimmaisté laédkepakkausta toimitettaessa ilman hoidon vaiheeseen liittyvia laéke-
tieteellisia esteita (kts. myods kohta 4.4).

4.4  Erilaisia kaytantoja biologisten ladkkeiden laakevaihtoon

Haastatteluissa nostettiin esille erilaisia tapoja, joilla biologisten ladkevalmisteiden vaihto
edullisempaan valmisteeseen voitaisiin jarjestda (taulukko 7). Yhdessakaan haastatteluissa
ei tullut esille kaikkia malleja, eikd haastateltavilta kysytty jarjestelmallisesti eri mallien vah-
vuuksia tai heikkouksia.

Suuri osa haastateltavista piti hyvana, ettd 1aékéri vastaisi jatkossakin biologisen laakevalmis-
teen valinnasta. Nykyisen kaytannon vaihtoehtona nahtiin mahdollisuus laakarin maaraami-
sen ohjaamiseen esimerkiksi alueellisen tai valtakunnallisen ladkekilpailutuksen avulla. Haas-
tatteluissa pohdittiin my6ds sosiaali- ja terveydenhuollon rakenteiden vaikutusta kalliiden l1agk-
keiden maaraamiseen ja sita, tulisiko sote-alueella olla mekanismeja maaraamisen ohjaami-
sen (haastateltavien ndkemykset taltd osin perustuvat soten valmistelutilanteeseen syksylla
2018).

Haastateltavien nakemyksissé tuli esille myds mahdollisuus aloittaa potilaan l&akehoito biosi-
milaarilla joko siten, ettd ladkari maaraisi biologisen ladkevalmisteen vaikuttavan aineen pe-
rusteella (geneerinen maaraaminen) tai etta ladkarin maaraama valmiste vaihdettaisiin aptee-
kissa edullisimpaan rinnakkaisvalmisteeseen ensimmaisen reseptin toimituksen yhteydessa.
Osa haastateltavista kuitenkin mainitsi, ettéa biosimilaarien kayttéénotto pelkastaan uusissa
hoidoissa ei ole kovin tehokas keino edistaa biosimilaarien kayttoa.

Taulukko 7.  Haastatteluissa (n = 32) esille nousseet mahdolliset kdytannot toteuttaa bio-
logisten valmisteiden vaihto edullisempaan seka haastatteluissa esille tul-
leita kéytanttjen vahvuuksia ja heikkouksia.

Kaytanto Vahvuudet Heikkoudet
Laékari maaraa / o Hoitoyksikossa voidaan jarjestaa o Biosimilaarien kaytté on jaanyt vahaiseksi
nykyinen kaytanto potilaan l&akehoidon seuranta val- o Laaketeollisuus ei ole tuonut kauppaan kaik-
mistekohtaisesti kia myyntiluvallisia biosimilaareja
Laakari maaraa / e Tehokas o Laakemarkkinoiden houkuttelevuus voi hei-
valtakunnallinen tai alu- | e Sama laakevalikoima avohoidossa kentya jos kilpailutus toteutetaan valtakun-
eellinen sairaala-ap- ja sairaalassa nallisesti
teekkien hankintaren- o Suurehko muutos jarjestelmaan
kaiden kilpailutus
Laakari maaraa / « Valmisteen nopea markkinoille tulo o Tyolas
riskinjakosopimukset o Ei mahdollisesti sopisi biosimilaareille
Apteekki vaihtaa / o Selkea konsepti o Terveyspisteitd on vahan ja perustaminen on
apteekin terveyspiste » Sairaanhoitaja voi antaa pistosope- byrokraattista
tuksen ja pistaa tarvittaessa « Voi olla maksullinen potilaalle
Apteekki vaihtaa / o Selkea konsepti o Vakiintumaton toimintamalli Suomessa
uuden laékehoidon « Toteutettavissa kaikissa aptee- o Pistosopetuspatevyys puuttuu farmasian
aloituspalvelu keissa ammattilaisilta

Fimea



Kéaytéanto Vahvuudet Heikkoudet
* Toimintamallista kansainvalisia ko- « Palvelun rahoitusta ei ole "rakenteissa”
kemuksia (uusien laékehoitojen
osalta)
Apteekki vaihtaa / ¢ Tehokas o Apteekin resurssit voivat rajoittaa neuvontaa
automaattinen lagke-  Potilaan ohjaus todenn&kaisesti kevenisi ny-
vaihto kyisesta

Tulosten pohdinta viranomaisnéakdkulmasta

Nykyisella kaytannolla biosimilaarien kayttbonottoaste on jaanyt alhaiseksi. Riskina on, ettei
biosimilaareja tuoda markkinoille Suomessa jatkossa. Seurauksena on hintakilpailun puut-
teesta johtuvien yhteiskunnan taloudellisten menetysten lisaksi biologisten ladkevaihtoehtojen
saatavuuden rajoittuminen. Jalkimmaisella voi olla laéketieteellisia seurauksia tilanteissa,
joissa alkuperéisen biologisen ladkkeen saatavuudessa ilmenee hairié. Ladkkeiden saata-
vuushairididen maarallinen lisdantyminen on globaali trendi, joka koskettaa myds Suomea.

Apteekeissa toteutuvan ladkevaihdon mahdollisten lisdresurssien tarpeen arviointi olisi suh-
teutettava ladkevaihdosta yhteiskunnalle koituvaan taloudelliseen hyétyyn. Toisaalta ladke-
lain (10.4.1987/395) mukaisesti apteekeilla on jo nyt velvollisuus antaa ladkkeen toimittamis-
tilanteessa laédkeneuvontaa kaikille biologisen ladkkeen kayttdjille ja samalla varmistaa, etté
ladkkeen kayttaja kayttaa antolaitettaan turvallisesti ja oikein (kts. myds 4.5).

4.5 Tehtavat ja vastuut

Osassa haastatteluissa todettiin, ettd ladkehoitoon osallistuvien tahojen roolit ja mahdolliset
muutokset tehtévissa riippuvat siitd, millaisella mallilla biologinen 1d&kehoito jatkossa toteute-
taan. Jos malli perustuisi Iaakarin tekemaan ladkevalmisteen valintaan, tehtavat eivat kaytan-
ndssa juurikaan muuttuisi.

Haastatteluissa tuotiin esille, ettd mahdollisen biologisen ladkevaihdon myo6ta erityisesti laite-
ohjauksessa laakehoitoon osallistuvien terveydenhuollon ammattilaisten tehtavat ja vastuut
muuttuisivat nykyisesta (kuvio 2). Lainséddannén nakdkulmasta tehtavat ja vastuut eivat kui-
tenkaan muuttuisi. Geneerisen substituution kokemusten my6ta seka terveydenhuollon toimi-
jat ettd potilaat ovat tottuneet siihen, etté ladkevaihtoon kuuluvien valmisteiden valinta toteu-
tetaan apteekissa. Haastatteluissa todettiin, ettd Suomessa on biologista ladkehoitoa toteut-
tavia yksikgitd, joissa hoitajan rooli laitevalinnassa ja siten myds biologisen ladkevalmisteen
valinnassa on merkittava.

Haastateltavat kokivat, etta laiteohjauksen tehtavat tulisi nykyisestaan kirkastaa ja selkeyttaa.
Biologisten ladkevalmisteiden vaihdon kayttdonoton myoéta tapahtuisi tehtavien muutos erityi-
sesti sairaanhoitajien ja apteekissa tydskentelevien farmasian ammattilaisten valilla. Kun talla
hetkella apteekin tehtdvana on ollut erityisesti laitteen kaytdén osaamisen varmistaminen |a&k-
keen toimittamisen yhteydessd, uudessa toimintatavassa néhtiin tarve sille, etté apteekissa
olisi valmius myds laiteohjaukseen. Kuitenkin potilaat, jotka aloittavat ensimmaisen biologisen
hoitonsa, kavisivat jatkossakin pistosopetuksessa ja mahdollisessa ensimmaisessa ohjatussa
pistamisessa terveydenhuollossa kuten nykyisin.

Laakareiden roolin ladkevalmisteen valinnassa nahtiin muuttuvan, mikali biologisten lagkkei-
den ladkevaihto aloitettaisiin apteekeissa. Talla hetkella 1aakarin tulisi aktiivisesti valita poti-
laalle edullisin biologinen, vertailukelpoinen valmiste ja ohjata potilaan ladkevaihto terveyden-
huollon yksikdss&, mutta mahdollisen ldakevaihdon kéaynnistyttya ladkérin tulisi pikemminkin
aktiivisesti arvioida, soveltuuko potilas biologisen laakkeen ladkevaihtoon ja tarvittaessa kiel-
taa vaihto.

Haastattelussa todettiin, ettd myo6s potilaan rooli voisi muuttua riippuen valitusta mallista. Jos
potilaan olisi mahdollista kieltda laékevaihto apteekissa, haastateltavat pitivat epatodennékoi-
send, ettd vaihtaminen olisi kovinkaan yleista. Osittain ndkemykset perustuivat kokemukseen,
joka haastateltavilla oli ladkevaihdon (geneerinen substituutio) kayttdénoton alkuajoilta. Mah-
dollinen viitehintajarjestelman littdminen biologisten ladkkeiden laékevaihtoon johtaisi siihen,
etté potilaan mahdollisuudet vaikuttaa laédkevalmisteen valintaan keskittyisivat enemman hoi-
tavan laékarin ja potilaan valilla kaytavaan keskusteluun ja mahdolliseen 1aakarin tekeméaén
vaihtokieltoon. Biologisten ldakkeiden hintaerot nahtiin haastatteluissa mahdollisesti niin suu-
rina, etta potilaalla ei kdytanndssa ole taloudellisten syiden vuoksi mahdollisuutta valita vaih-
tokieltoa apteekissa, jos kallimman ja halvemman valmisteen hintaero jaisi potilaan makset-
tavaksi.
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Hoitava [aakari Tiedonkulku Sairaanhoitaja

A

Hoidon ohjaus:
ladkeneuvonta,
laiteohjaus,
pistosopetus,
hoidon seuranta

Tiedonkulku
(haasteena saatavuus,
oikea-aikaisuusja
kaksisuuntaisuus)

A
1
1
1
1
1
1

|
|
|
|
|

A

v
]« — : > :
Farmaseutti / _ 'Laakeneuvonta: Potilas /
proviisori laitteen kayton osaamisen varmistus, asiakas
luottamus valmisteeseen
Kuvio 2. Haastatteluissa (n = 32) esille tulleita vuorovaikutuksia, joita ladkehoitoon

osallistuvien tahojen valilla on olemassa.

Tulosten pohdinta viranomaisnakékulmasta

Selvityksen perusteella biologisten ladkevalmisteiden mahdollinen la&kevaihto apteekeissa
edellyttaisi, etta tiedonkulkua ja yhteisty6ta terveydenhuollon yksikon ja apteekin valilla suju-
voitetaan nykyisesta ja tehtavanjakoa kirkastetaan voimassa oleva lainsaadantd huomioiden.
Nain valtetdan tarpeetonta paallekkaista tyota ja varmistetaan, etté potilaan saama laéketieto
on yhtenevaista.

Haastatteluissa nousi liséksi esille, etta sairaanhoitajan rooli Iddkevalmisteen valinnassa on
joissakin terveydenhuollon yksikdissa merkittava. Vastaava havainto tehtiin myds Fimean tuo-
reessa, biosimilaarien kayttdénottoon liittyvia laakareiden nakemyksia selvittdneessa tutki-
muksessa (Sarnola ym. 2019). Taméa korostaa objektiivisen biosimilaari-informaation saata-
vuuden ja tavoittavuuden parantamisen tarvetta kaikkien toimijoiden osaamisen kehitta-
miseksi. Voimassa oleva laékelaki (10.4.1987/395) ei salli ladkemaaraysta edellyttéavien 1aa-
kevalmisteiden markkinointia suoraan sairaanhoitajille.

Laakitysturvallisuuden varmistamisen nakdkulmasta kaytannéllisinta olisi, ettd mahdollisen
ladkevaihdon yhteydessakin potilaalla olisi jo terveydenhuollon yksikdssa mahdollista saada
antolaiteopastusta siita valmisteesta, jota han todellisuudessa lopulta kayttaa.

4.6 Apteekkien véliset erot edellytyksissa toteuttaa biologisten laa-
kevalmisteiden ladkevaihtoa

Haastatteluissa tuli ilmi kesken&an ristiriitaisia nakemyksia siité, millaiset valmiudet eri aptee-
keilla on toteuttaa biologisten laakkeiden ladkevaihtoa (taulukko 8).
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Taulukko 8.

Haastatteluissa (n = 32) tunnistettuja apteekkien valisia eroja olemassa ole-

vissa edellytyksissa toteuttaa biologisten ladkkeiden ladkevaihtoa.

Teema Edistavat tekijat Estavat tekijat
Osaaminen ¢ Isoissa apteekeissa toimitetaan pal- « Biologisten laédkevalmisteiden neuvontaa ei ole tarvin-
jon biologisia ladkevalmisteita > ru- nut osata, silla neuvonta hoidettu hoitoyksikdssa
tiini o Koulutuksen puute
o Apteekin terveyspiste - terveyspis- » Apteekilla voi olla vain yksi biologista ladkevalmistetta
teen hoitajalla on pistosoikeus val- kayttava potilas - rutiinin puute ladkkeen toimittami-
miina sessa ja neuvonnassa
» Apteekkien tietojarjestelmat o Pistettavissa laakevalmisteissa on suuri valikoima eri-
laisia laitteita ja valmisteita
» Kela-korvaukset ovat monimutkaisia, jolloin harvoin
toimitettaessa huomio kiinnittyy erityisesti niihin
Suhde asiak- | e Pienella paikkakunnalla voi olla to- o Kaupungissa asiakas voi kayttaa useampia eri ap-
kaaseen dennékoéisemmin pitkié asiakassuh- teekkeja
teita
o Asiakkaan laakehistoria on jarjestel-
massa suoraan
o Pienen paikkakunnan apteekilla voi
olla suurempi rooli Iadkehoidon seu-
rannassa
Suhde muu- » Pienella paikkakunnalla apteekki voi | e Kaupungeissa useita apteekkeja = yhteisten toimin-
hun tervey- olla integroitunut hyvin terveyden- tamallien sopiminen terveydenhuollon kanssa voi olla
denhuoltoon huoltoon tekematté tai tekeminen on haastavaa
» Apteekin ja terveydenhuollon kommunikointi akuu-
teissa tilanteissa talla hetkella puhelimen avulla
Resurssit » Apteekkarien ammatillisuus * Pienissa apteekeissa on pieni henkilékunta - pitka
o Asiakas kohtaa apteekissa aina far- neuvonta sitoo resursseja
maseutin tai proviisorin e Suurissa apteekeissa on suuri asiakasmaara -> pitka
neuvonta hidastaa asiakasvirtaa
« Pitka neuvonta on apteekin kustannus ilman asianmu-
kaista kompensaatiota
* Resurssitarpeita ei voi ennakoida
Tilat o Terveyspiste - tilat valmiina mah- » "Kauppakeskusapteekit” - rajatut tilat
dollista pistosopetusta varten o Tilojen muunneltavuus voi olla haaste osassa aptee-
keista
Varaston ¢ Isoissa apteekeissa toimitetaan pal- » Biologiset ladkkeet ovat kalliita - varastointi voi olla
koko jon biologisia ladkevalmisteita > ta- riski apteekin taloudelle
loudellisesti turvallista pitaa kalliin
lagkkeen isompaa varastoa

Haastateltavat kokivat, ettd suurin haaste biologisten ladkkeiden ladkevaihdossa olisi se, etté
ladkkeen kayttaja osaa kayttdd uutta antolaitetta ongelmitta. Apteekissa tulisi [Adkevaihdon
yhteydesséa varmistaa, ettd potilas osaa kayttaa uutta antolaitetta ja tarvittaessa neuvoa sen
kayttd. Haastatteluissa tunnistettuja kokonaisuuksia, joita apteekin ladkeneuvonnassa tulisi
toteutua biologisten laakevalmisteiden ladkevaihdon yhteydessa, on esitetty taulukossa 9.
Toisaalta haastatteluissa todettiin, ettd ensimmaisen ladkkeen neuvonnan ja erityisesti pis-
tosopetuksen olisi syyta tapahtua jatkossakin terveydenhuollossa sairaanhoitajan toimesta.

Osa haastateltavista totesi, etta biologisen ladkevalmisteen vaihdon neuvonta ei poikkea neu-
vonnasta, joka apteekissa tulisi nykylainsdadannoénkin mukaan toteutua: ”...kyllahan apteekin
pitdad jo nytkin osata neuvoa kaikista myymistansa tuotteista ja toimittamistaan tuotteista.”
(VIR13)
Taulukko 9.  Haastatteluissa (n = 32) tunnistettuja ladkeneuvonnan teemoja, joiden tulisi
sisaltya biologisen ladkevalmisteen ladkevaihdon neuvontaan apteekissa.

Neuvonnan teema Biologisen laakkeen ladkevaihdossa kasiteltavat asiat

Laakeaineen farmakologiset ominaisuudet
(kertauksena, ominaisuudet kayty lapi edelli-
senkin valmisteen yhteydessa)

o Odotetut vaikutukset
e Odotetut haittavaikutukset
* Harvinaiset, vakavat haittavaikutukset

Uuden laitteen ominaisuudet ja kaytto e Uuden laitteen erot edelliseen laitteeseen
o Laitteen tekninen kaytto, sailyttdminen

« Mallilaitteen kasittely, pistaminen pistotyynyyn

Pistaminen (tarvittaessa) e Mihin pistetaén, miten, milloin
o (Ohjattu pistaminen tarvittaessa)

o Videot

Toimiminen ongelmatilanteissa e Minne yhteytta, missa tilanteessa

Luottamus uuteen valmisteeseen « Yhtenainen, yksinkertainen ja asiantunteva viestinté

Hinta o Edullisin valmiste
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Tulosten pohdinta viranomaisnakdkulmasta

Apteekeilla on voimassaolevan ladkelain (10.4.1987/395) mukaisesti velvollisuus neuvoilla ja
opastuksella varmistaa ladkkeen oikea ja turvallinen kayttd. Tama koskee kaikkia toimitettavia
ladkevalmisteita, myds kaikkia biologisia ladkevalmisteita. Haastatteluista kavi kuitenkin ilmi,
etta pistosopetuksen ja biologisen ladkkeen antolaitteen oikean ja turvallisen kaytén varmis-
tamisen vastuissa on toistaiseksi epaselvyyttd, eika yhteistydstéa apteekkien ja terveydenhuol-
lon organisaatioiden valilla ole valttdmatta sovittu.

Haastatteluissa tuotiin esille apteekin varaston ennakointiin liittyvat haasteet. Mikéli biologis-
ten ladkevalmisteiden laékevaihto otettaisiin maassamme laajamittaisesti kayttoon, olisi ap-
teekeilla lain edellyttdma velvollisuus toimittaa asiakkaalle asiointihetkella tosiasiallisesti edul-
lisinta biologista vertailu- ja vaihtokelpoista ladkevalmistetta. Biosimilaarien kayttédnottoaste
on ollut toistaiseksi niin alhainen, ettei apteekeilla valttamatta ole ollut tarvetta pitéda biosimi-
laarivalmisteita varastossaan.

Kokonaisuus huomioiden ladkevaihto tulisi joka tapauksessa ottaa kayttdon asteittain, jotta
prosessin sujuvuus, liséresurssien ja osaamisen kehittdmisen todelliset tarpeet voitaisiin rea-
listisesti arvioida kaikkien toimijoiden taholta.

4.6.1 Farmaseuttisen henkilokunnan tarvitsema tuki ladkevaihdon toteuttamiselle

Haastatteluissa tunnistettiin erilaisia olemassa olevia (taulukko 10) ja tarvittavia (taulukko
11) ty6kaluja, joiden avulla biologisten ladkevalmisteiden ladkevaihto olisi mahdollista toteut-
taa apteekeissa turvallisesti. Toimivat ja tehokkaat apteekkitietojarjestelmat nahtiin ladkkeen
toimittamisen ja neuvonnan tukemisessa erityisen tarpeellisina. Haastateltavien ndkemysten
mukaan apteekkijarjestelmiin olisi mahdollista integroida erilaisia biologisen ladkehoidon seu-
rantaa helpottavia kysymyspattereita, joiden avulla apteekissa farmaseuttinen henkild voisi
arvioida, tuleeko potilas ohjata hoidon jatkoarviointiin terveydenhuoltoon.

Toimitetun la&kevalmisteen erén kirjaaminen apteekkijarjestelmiin automatisoituu haastatte-
lujen perusteella ladkevarmennusjarjestelman kayttéonoton myoéta. Myds erilaisten muiden
materiaalien, kuten kirjallisen materiaalin ja videoiden kehittdminen ja mallilaitteiden hyodyn-
taminen ladkeneuvonnassa nahtiin hyvaksi.

Taulukko 10. Haastatteluissa (n = 32) tunnistettuja olemassa olevia tydkaluja, jotka mah-
dollistavat biologisen ladkevaihdon neuvonnan apteekissa seké haastatte-
luissa esille tulleita ehdotuksia tydkalujen kehittdmiseksi.

Olemassa olevat tyokalut Kehitysehdotukset, jotka tulivat esille haastatteluissa

Apteekkijarjestelmat o Jarjestelmien tulisi tukea ja ohjata farmasian ammattilaista nykyistd enemman
toimitusprosessissa, jotta ulkoa muistamisen tarve véahenisi

» Potilaalle esitettavat standardoidut, biologista ladkehoitoa koskevat kysymyk-
set, joiden avulla farmasian ammattilainen voi arvioida tarvetta ohjata potilas

terveydenhuoltoon
Videot o Pistoshoidoista voisi tehda samanlaisia videoita kuin esimerkiksi astmaléak-

keista
Kirjallinen materiaali potilaalle * Materiaalin standardointi

o Materiaalin tulostaminen apteekissa

Mallilaitteet (demokynat, pisto- o Riittava osaaminen erilaisten laitteiden ominaisuuksista varmistettava aptee-
tyynyt) keissa
Lagkevarmennusjarjestelma o Erdseurannan automatisoinnin liséksi siihen voisi liittdd myds indikaatiotar-
(kayttéon 02/2019) kastuksen

My®s uusia, tarvittavia tyokaluja tunnistettiin haastatteluissa useita (taulukko 11). Apteekkei-
hin kaivattiin erityisesti osaamisen tukea, mutta myds aikaa ja sopivaa tilaa pistettavan laak-
keen neuvontaan. Biologisten lddkevalmisteiden l&dkevaihtoa varten pitaisi myds luoda yhtei-
set toimintamallit ja varmistaa tiedonkulku terveydenhuollon ja apteekkien valilla.
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Taulukko 11. Haastatteluissa (n = 32) esitettyja nakemyksia tyokaluista, joita tarvittaisiin
apteekkeihin biologisten ladkevalmisteiden laékevaihdon toteuttamiseksi
seka haastatteluissa esille tulleita ratkaisuehdotuksia tytkalujen luomiseksi.

Tarvittavat tydkalut

Ratkaisuehdotukset, jotka tulivat esille haastatteluissa

Osaamisen tuki

* Hoitavan lagkarin tavoitettavuuden parantaminen

« Valtakunnalliset tai alueelliset osaamiskeskukset, joihin terveydenhuollon yk-
sikot ja apteekit voivat ottaa yhteytta ongelmatilanteissa ("center of excel-
lence”)

o Yhteiskoulutukset terveydenhuollon yksikéille ja apteekeille

» Apteekin yhdyshenkilé -malli biologisille 1aakevalmisteille

o Laakeyrityksille vaatimus jarjestaéa terveydenhuollon koulutusta tuotteen
markkinoille tuonnin yhteydessa

Aikaa ja osaamista neuvontaan

» Biologisten laédkevalmisteiden laédkevaihdon toteuttaminen ajanvarauksella
apteekissa

Yhteiset toimintamallit

* Yhteiskoulutukset terveydenhuollon yksikdille ja apteekeille
» Alueelliset "konsensusmeetingit” terveydenhuollon ja apteekkien valilla
« Apteekit mukaan potilaan hoitopolun kuvauksiin

Tiedonkulku apteekin ja tervey-
denhuollon yksikén valilla

o Valtakunnallinen lagkityslista
» Biologisten ladkkeiden lagkemadaraysten voimassaolon yhtenaistaminen
« Toimitetun ladkevalmisteen eratiedon siirtyminen Kantaan

Riittavan intimiteetin varmista-
minen

e Erillinen tila pistosopetukselle apteekeissa

Tulosten pohdinta viranomaisnéakdkulmasta

Haastatteluissa tuli esille tekijoitd, jotka sujuvoittaisivat biologisten lddkkeiden toimittamista,
parantaisivat jaljitettavyytta ja varmistaisivat laékitysturvallisuuden toteutumisen nykyisissékin
rakenteissa. Tallaisia ovat esimerkiksi osaamisen tueksi sek&a apteekin ja terveydenhuollon
yksikon valisen tiedonkulun parantamiseksi esitetyt ratkaisuehdotukset. Parannustarpeiden
merkitys korostuu entisestaan, jos biologisten ladkevalmisteiden laakevaihto apteekeissa ote-

taan kayttoon.
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5 SUOSITUKSET

Taman selvityksen perusteella Fimea katsoo, ettéd biologisten ladkkeiden apteekissa tapah-
tuva laékevaihto on mahdollista toteuttaa asteittain laékitysturvallisuus varmistaen seuraavin
ehdoin:

1. Fimea maarittdd biologisten ladkkeiden kliinisen ja kaytanndllisen vaihtokelpoisuuden.
Tama sisaltdd myos arvion antolaitteiden toiminnallisesta samankaltaisuudesta.

2. Laakevaihto toteutuu apteekeissa. Apteekit varmistavat, ettd jo nyt voimassa oleva laki-
saateinen velvoite asiakkaalle tarjottavasta ladkeneuvonnasta toteutuu kaikkia biologisia
ladkevalmisteita toimitettaessa. Tama koskee myds opastusta ladkevalmisteen antolait-
teen oikeaan ja turvalliseen kayttoon. Tarvittaessa apteekkihenkiloston osaamista tulee
tukea uusien tydkalujen ja ladkevaihdon turvallista toteuttamista ohjaavien jarjestelmien
avulla.

3. Laakevaihto toteutetaan apteekissa aina uuden biologisen ladkehoidon aloitusvaiheessa,
1. ladkemaaraysta toimitettaessa. Jo kaytdssa olevan ladkehoidon ladketieteellisesti pe-
rusteltavissa oleva vaihtovali voisi olla esimerkiksi 1 vuosi. Ladkkeen maaraaja voi kui-
tenkin kayttda harkintaa ja kieltdd apteekissa toteutettavan laakevaihdon lagketieteelli-
sisté tai hoidollisista syista, kuten ladkevaihdossa nykyisin.

4. Antolaitteen oikeasta ja turvallisesta kaytdsta varmistutaan apteekeissa myos puolesta-
asioinnin ja ladkkeiden uusien toimittamistapojen yhteydessa.

5. Apteekkien ja muiden terveydenhuollon yksikdiden valilla varmistutaan siita, etté potilas
saa seka yhdenmukaista laékeinformaatiota etté opastusta antolaitteen kayttéon valmis-
teella, jota han tosiasiallisesti lopulta kayttaa.

6. Tiedonkulku laékehoitoon osallistuvien tahojen (ladkari, sairaanhoitaja, apteekki) valilla
on nyKkyista toimivampaa ja strukturoidumpaa.

7. Kaikkien ladkehoitoon osallistuvien toimijoiden (laékéri, sairaanhoitaja, apteekkihenki-
16st6) biosimilaariosaamista kehitetd&n varmistamalla objektiivisen biosimilaari-informaa-
tion saatavuus ja tavoittavuus seké perus- etta tdydennyskoulutuksen keinoin. Myds an-
tolaiteosaaminen varmistetaan.

Selvityksen perusteella biologisten ladkkeiden ladkevaihdon kayttéonotto on mahdollista,
mutta edellyttéisi huolellista suunnittelua ja mahdollisesti asteittaista toteuttamista. Tavoit-
teena tulisi olla 1aakitysturvallisuuden turvaaminen jarjestelmalld, joka ei tarpeettomasti kuor-
mita vaihdon osapuolia, mutta mahdollistaa kustannusvaikuttavan ladkehoidon toteutumisen
yksilén ja yhteiskunnanndkokulmasta katsottuna ilman, ettd potilaan lddkehoidon vaikutta-
vuus Karsii.
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LITE 2.

Vaikuttava aine
(vitevalmiste)
epoetiini alfa
(Eprex)

epoetiini zeta
(Eprex)

etanersepti
(Enbrel)

filgrastiimi
(Neupogen)

filgrastiimi
(Neupogen)

filgrastiimi
(Neupogen)

filgrastiimi
(Neupogen)

follitropiini alfa
(GONAL-f)

infliksimabi
(Remicade)

infliksimabi
(Remicade)

insuliini glargine
(Lantus)

insuliini lispro

(Humalog 100 U/ml)

rituksimabi
(MabThera)

somatropiini
(Genotropin)

trastutsumabi
(Herceptin)

Laadkevalmisteen

nimi

Binocrit

Retacrit

Erelzi

Accofil

Nivestim

Zarzio

Ratiograstim

Bemfola

Inflectra

Remsima

Abasaglar

Insulin lispro Sanofi

Ritemvia

Omnitrope

Kanjinti

Myyntiluvan haltija

Sandoz GmbH
Hospira UK Limited
Sandoz GmbH
Accord Healthcare
Ltd

Hospira UK Ltd
Sandoz GmbH
Ratiopharm GmbH
Finox Biotech AG
Hospira UK Limited
Celltrion Healthcare

Hungary Kft.

Eli Lilly Regional
Operations GmbH

sanofi-aventis groupe

Celitrion Healthcare
Hungary Kft.

Sandoz GmbH

Amgen Europe B.V.,
Breda

Myyntiluvan

Myyntiluvalliset biosimilaarit, jotka olivat kaupan Suomessa 24.8.2018.

My0Os
avohoidossa
kaytettavia

myontamispéaiva valmisteita

28/08/2007

18/12/2007

23/06/2017

18/09/2014

08/06/2010

06/02/2009

15/09/2008

27/03/2014

10/09/2013

10/09/2013

09/09/2014

19/07/2017

13/07/2017

12/04/2006

16/05/2018

X

Terapeuttisia alueita, esimerkkeja
(tarkemmin valmisteyhteenvedossa)
Anemia, krooninen munuaisten vajaatoiminta

Anemia, krooninen munuaisten vajaatoiminta, verensiirrot, syopa

Nivelreuma, selkarankareuma, laiska- ja nivelpsoriaasi.

Neutropenia

Sy0pa, kantasolusiirrot, neutropenia.

Sy6pé, kantasolusiirrot, neutropenia.

Sy6pé, kantasolusiirrot, neutropenia.

Anovulaatio

Nivelreuma, Crohnin tauti, haavainen koliitti, selkarankareuma,

nivelpsoriaasi, psoriaasi

Nivelreuma, Crohnin tauti, haavainen koliitti, selkdrankareuma,
nivelpsoriaasi, psoriaasi

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus

Non-Hodgkinin lymfooma, polyangiitti

Kasvuhairiot, kasvuhormonin korvaushoito

Rintasyopa, mahasyopa



LITE 3. Haastattelurunko (teemat ja mallikysymykset).

Teema 1 Tausta ja suhtautuminen ladkevaihtoon

- Kertoisitteko lyhyesti, miten suhtaudutte avoapteekissa nykyisin tapahtuvaan laéke-
vaihtoon eli geneeriseen substituutioon?

- Kuinka hyvin tunnette biologiset alkuperaisladkkeet ja biosimilaarit ja miten olette itse
olleet niiden kanssa tekemisissa?

- Mitd ajattelette mahdollisesta biologisten laakkeiden ladkevaihdosta avoaptee-
keissa?

- Soveltuisiko nykyinen geneeristen valmisteiden laakevaihtomalli myds biologisten
laékkeiden lagkevaihdon toteuttamiseen?

Teema 2 Ladkevaihdon laakitysturvallisuus

- Mita asioita taytyy huomioida laakitysturvallisuuden varmistamiseksi, jos biologisten
ladkkeiden ladkevaihto otettaisiin kayttéon avoapteekeissa?

- Kuinka usein laakevaihto voitaisiin nékemyksesi / ndkemyksenne mukaan toteuttaa
yksittaiselle potilaalle?

- Tulisiko vaihtojen maaraa tai ajoitusta rajoittaa jollain tavalla?

- Onko eri kayttdaiheilla tai ladkeaineilla eroa ladkevaihdon toteuttamisen nakokul-
masta?

Teema 3 Ladkevaihdon toteuttamisen edellytykset (eri sidosryhmilla teeman 3 kysymykset
vaihtelivat nakokulman mukaan. Nama kysymykset liittyvéat apteekkien toimintaan)

- Milla edellytyksilla avoapteekeissa toteutettava biologisten valmisteiden ladkevaihto
voisi mielestasi toimia?

- Millaista osaamista tai koulutusta tarvittaisiin apteekeissa tydskenteleville farma-
seuteille ja proviisoreille?

- Mita pitaisi ottaa huomioon ladkeneuvonnan toteuttamisen osalta?

- Millaisia vaikutuksia biologisten la&kkeiden avoapteekissa tapahtuvalla laékevaih-
dolla olisi hoitoon sitoutumiseen, ladkehoidon onnistumiseen ja laédkehoidon seuran-
nan toteuttamiseen?

- Miten varmistettaisiin biologisen ladkevalmisteen eranumeron tallentaminen ja jalji-
tettavyys?

- Mit& pitaisi ottaa huomioon ladkevarastoinnin nakdkulmasta?

Teema 4 Mahdollisen ladkevaihdon implementointi ja seuranta

- Jos ladkevaihto tulee joskus ajankohtaiseksi, miten toivoisitte, ettd ladkevaihto kay-
tannodssa otettaisiin kayttéon?

- Miten edustamasi organisaatio / tydpaikka / jarjestd ja muut ladkealan sidosryhmat
tulisi ottaa mukaan kayttédnoton valmisteluun?

- Miten laékevaihdon toteutumista tulisi seurata?

- Tuleeko viela mieleen jotakin, mité ei ole nyt kasitelty, mutta joka pitaisi huomioida
biologisten ladkevalmisteiden ladkevaihdossa?



LITE 4. Ladkealan toimijat ja potilasjérjestot, joiden kautta haastatteluihin
osallistuneet henkil6t rekrytoitiin.

Bayer Oy

Diabeteshoitajat ry

Apteekki- ja sairaalafarmasian erikoistumiskoulutuksen osallistujat, Helsingin yliopisto
Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin sairaala-apteekki HUS Apteekki
Itd&-Suomen yliopiston apteekki

Kansanelakelaitos

Kuopion yliopistollisen sairaalan sairaala-apteekki
Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Laaketeollisuus ry

Laakkeiden hintalautakunta, STM

Oriola Finland Oy

Orion Oyj

Oulun yliopistollisen sairaalan sairaala-apteekki
Pirkanmaan sairaanhoitopiirin sairaala-apteekki tai PSHP sairaala-apteekki
Pohjolan apteekkariyhdistys ry

Reumaliitto

Rinnakkaislaaketeollisuus ry

Sosiaali- ja terveysministerid

Suomen Apteekkariliitto ry

Suomen Diabetesliitto ry

Suomen Diabetestutkijat ja diabetologit ry

Suomen Farmasialiitto SFL ry

Suomen Gastroenterologiayhdistys ry

Suomen lhotautila&kéariyhdistys ry

Suomen Laakariliitto

Suomen Onkologiayhdistys r.y.

Suomen Proviisoriyhdistys ry

Suomen Reumahoitajayhdistys ry

Suomen Reumatologinen Yhdistys ry

Suomen Sy6péapotilaat ry

Suomen Sydpéasairaanhoitajat ry

Suomen yleisladketieteen yhdistys ry

Tamro Oyj

Turun yliopistollisen keskussairaalan sairaala-apteekki
Yliopiston Apteekki

Fimea



LITE 5. Esimerkkeja, kuinka haastateltavat kuvasivat haastatteluissa (n = 32) biologisten lddkevalmisteiden ominaisuuksia, jotka
tulisi ottaa huomioon arvioitaessa ladkevalmisteen soveltuvuutta laédkevaihtoon.
Ominaisuus Ominaisuuden kuvaus Lainaus haastattelusta
Laakeaineen Molekyylin koon ja monimutkaisuuden "..ma luulen ettd ma voisin ehka jonkun insuliinin kohdalla suhtautuu vahén viela niin kuin eri tavalla eli sehén ei ole niin kompleksinen aine, eli siinéd mie-

ominaisuudet

kasvaessa laakeaine soveltuu huonom-
min vaihtoon.

lessa niin se vois ollakin ehkd semmonen mita pystyis vaihtamaan...” APT10

"...eli ma oon huolissaan naisté 150 kilodaltonia painavista aineista kuten esimerkiks nyt vasta-aineet kaikki, kun niissa on niin monta, se on monta kerta-
luokkaa monimutkaisempi molekyyli kuin esimerkiks nyt vaikka ibuprofeeni...” APT05

Laakeaineen pieni terapeuttinen leveys
voi johtaa mahdollisissa annosteluvir-
heissé vakaviin seurauksiin.

"Puhutaan aineesta joka on niinku kapean terapeuttisen leveyden omaava valmiste eli pitdd muistaa etta siina on helppo virhe tehda.” SAI04

"Insuliinissakin jos on vahan jotain muistiongelmaa tai tommosta niin jos pistat molempaa pitkavaikutteista ja asut yksin niin kyl siin& voi henki luiskahtaa.”
APT15

Mahdollinen vaihtoihin liittyva immuno-
geenisyysriskin kasvaminen aiheuttaa
huolta.

"..totta kai ne biosimilaarit vastaa sit& alkuperaisvalmistetta eli siina sitten inmunogeenisyyden suhteen ei pitéisi varmasti olla mitdan eroja. Onhan se totta
kai tutkittu ennen kuin sitd myyntilupaa on edes haettu.” LAAOL

"...yli puolet potilaista ajan kanssa vahitellen immunisoituu ja naa switchit voi sitd mahdollisesti nopeuttaa, mut sitahan me ei tiedeta, siitd ei 0o toistaiseksi
mitadn semmosta selvaa nayttoo, mut et jos joku pieni proteiiniero tekee sen etté se sitten, nopeutuu niin se on saali...” LAA02

Valmisteen koostu-
mus ja laatu

Valmisteen sisaltamat apuaineet

"..koska ei voida ihan varmasti tietda vaikka se on sama aine mutta ndma oheisaineet voi olla sitten se joka vie ojasta allikkoon..” POT001

Valmisteen sisaltamat proteiinit

”...voihan siella olla jotain muutakin semmosta proteiinia mika ei sovellu. Et se valmistusprosessi pitaa tuntee etté oikeesti etta siella ei oo semmosia aller-
geeneja...” VIR0O4

Biosimilaarien laatu yleisesti

"...tokikin ymmarrén et se voi olla jopa puhtaampi ja tavallaan alkuperaista kehittyneempi se valmistusmekanismi” APT10

"No se riippuu ketké niité valmistaa niita biosimilaareja sitte. Et jos vaikka nyt otetaan téa, mika téssa nyt on ollu téa verenpainelaakejuttu niin, mika se heijan
laatu on tai sen biosimilaarivalmisteen laatu niin, kuka niité pystyy tekeen.” LAAQS

Erien valinen vaihtelu

"..jos mietitdan biologisten ladkkeiden erdkohtaiset erot, niin se on niinku yhtalainen kuin se ettéd meilla on biosimilaari.” SAI06

"... Jos nyt aattelee tan tuotevirheiden kasittelyn kannalta niin se on kuitenkin ihan oleellinen, kriittinen tieto et paastaan juurisyyta selvittimaéan niin on se
erétieto, ja varsinkin nyt sit viela et jos, kun se valmistusmenetelma on sellanen joka mahdollistaa sen pienen vaihtelun...” VIR17

Valmisteen kaytto-
tapa ja -tarkoitus

Valmisteet, joita annostellaan usein sovel-
tuvat paremmin laékevaihtoon, silla 1adk-
keen kayttaja rutinoituu helpoimmin.

"...Jos on insuliini jota pistetddn monta kertaa paivassa, tai sitten joku biologinen reumalaéke vaikka joka pistetddn muutaman viikon vélein, niin sitten jos sa
vaikka joka kerta saat eri valmisteen kun s& haet sen kuukauden satsin niin, siihen liittyy jo sit se, niinku sen tekniseen toteuttamiseen liittyva riski.” VIR06

Erot kayttotarkoituksessa ja kayttotarkoi-
tuksen ekstrapolointi...

”...perusperiaate etta jos jollakin on joku tietty suoja johonkin indikaatioon niin sitdhan sovelletaan tietty nytkin nykyisessa jarjestelmassa, et milla tavoin se
tassa valttamatta siita poikkeais.” TEO04

”..mutta se etté olis selvitetty ettd ne on turvallisia niin se on ekstrapoloimista ja se ei oo sama asia.” LAA04

Antolaitteen
ominaisuudet

Helppokayttdisyys

"

...musta se mekanismi on aina enemman tai védhemman sama ja sen oppii helposti, ettd sinansa en pidé sitd suurena ongelmana.” POT02

"

...parempikin laite voi olla aluksi huonompi laite.” APT12

Samankaltaisuus muiden vaihtokelpoisten
laitteiden kanssa

"

..jos ajattelee erityisesti jotain vaikka insuliinikynia niin niiden pitais olla niiden laitteiden semmosia etta ne on, silla tavalla yhtenevaisia ett& virheannostelun
mahdollisuus on haviavan pieni et niiden pitaa olla myds similaareja..” TEO08

"...erilaisia kynia on kymmenia erilaisia eli kylla se jokainen kyna ja niissé on omat ominaisuudet..” HOI03

Soveltuvuus eri potilasryhmille

”.. jopa saattaa olla tammésia fyysisid esteité kéyttaa jotain tiettyé annostelulaitetta...” LAAOL

Laitteeseen kuuluvat oheisvélineet

"...joskus voi olla ihan hyvéakin jopa sita etta, pystyttais jakamaan siind samalla kun se annetaan se laite niin sitten oikeat neulat etta silla varmasti turvataan
se, ettd aina iakkaampia miettii siina etté jos, ja miettii sité ettd hanella on vanhoja neuloja kayttamatta ettd han kayttaa ne ensin ja muuta etté jos ne ei sitten
taysin sovellukaan niin siina voi sitten laédkehoito menna taysin pieleen.” APT11

Vasteen seuranta

Mahdollisuus omaseurantaan ja annok-
sen saatamiseen...

"Et ne on tavallaan pyritty opettaan ja neuvoon niin et he pystyy itse sen annoksen muuttaan.” LAA05




Ominaisuus

Ominaisuuden kuvaus

Lainaus haastattelusta

"..jos mietitdan kayttéaiheita niin joku diabetesvalmisteet, niin niissa yleensa hoitotasapaino on aika hyva, potilas pystyy itse tekem&an hoidon seurantaa
verensokerimittauksin..” APTO1

Samaan indikaati-
oon kaytettavat
muut laakeaineet

Terapia-alueen muiden valmisteiden kehi-
tys

"..potilaan elaménkaari varmaan niinku insuliinihoidossa olevalla on muutenkin sellanen etta se lagkevalmiste vaihtuu useammin, etta, se on tata polvien
uusiutumista..” APT11

Valmisteeseen
littyvé muu
materiaali

Myyntilupaan liittyva kansallisesti imple-
mentoitava riskin minimointimateriaali

"Ja just se riskinhallintasuunnitelmien harmonisointi ja ndiden minimointitoimien harmonisointihan on sitten tosi kriittista koska se et jos se valmiste vaihtuu ja
héan saa koko ajan eri kortin ja eri ohjeet niin sehan on aika hammentava ajatus niinku varmaan potilaalle.” VIR10

Yrityksen toimittama lisémateriaali lagk-
keen kayttajalle

"..yritys on meille toimittanu sellasia kortteja, lappusia, mainosmateriaalia mita sitten ettd muista antaa [alkuperaisvalmisteen] kayttajalle et kun se tulee
ladkettéd ostamaan niin ettd menkaa télle nettisivulle ja menkaa sieltd oppimaan lisaa ladkkeesta, kannustetaan siihen.” APT14

Selitteet: APT= apteekkiala ja farmasian ammattilaiset, LAA = |adkkeen maaraajat, HOI = hoitajat, TEO = teollisuus ja lagketukkuliike, VIR = viranomai-
nen, POT = potilas, SAl = sairaala-apteekki. Lyhenteen peréssa oleva numero on satunnaisesti valittu haastateltavakohtainen numero.
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