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Stichting Initiatiefgroep Biosimilars Nederland (IBN)
https://www.biosimilars-nederland.nl/

Biosimilars Nederland is het onafhankelijke kennisinstituut

op het gebied van biosimilars en ermee verwante biologische
geneesmiddelen (ook wel biologicals genoemd) en geeft betrouwbare
onafhankelijke informatie over deze geneesmiddelen en
marktontwikkelingen.

Biosimilars Nederland beoogt een vergroting van de doelmatigheid

en duurzaamheid in de zorg door bij te dragen aan de kostenbeheersing

bij de uitgaven aan biologische geneesmiddelen
“best value biological”
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« Wat zijn biologische geneesmiddelen?

« Wat zijn biosimilars?

« Wat zijn verschillen met generieke geneesmiddelen?
« Registratie door EMA (European Medicines Agency)

« Innovator insuline en biosimilar insuline
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Chemisch

Geneesmiddel Kleine Biological Grote Biological

Acetylsalicylzuur Insuline Groeihormoon Monoklonaal antilichaam (mAb)
51 aminozuren 191 aminozuren ~ 1.300 aminozuren

180 dalton ~ 5.700 dalton ~ 22.000 dalton ~ 150.000 dalton

BIOSIMILARS

RN

NEDERLAND







Wat zijn Biosimilar geneesmiddelen?

Als een nieuw geneesmiddel wordt ontwikkeld zal een patent worden
aangevraagd ter bescherming van het intellectueel eigendomsrecht.

De geldigheidsduur van een patent op een geneesmiddel is 20 jaar
vanaf de dag waarop de aanvraag werd ingediend.

Zo lang het patent geldig is heeft de houder een monopolie op de uitvinding
en mogen concurrenten de beschreven uitvinding niet namaken
of commercieel toepassen.

Om het patent in stand te houden dient jaarlijks een jaartaks betaald te worden.

Wanneer het patent afloopt mogen andere bedrijven een biosimilar van het
originele geneesmiddel maken.
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Een biosimilar is geen generiek geneesmiddel

Biosimilars zijn niet hetzelfde als generieke geneesmiddelen.
Die hebben een eenvoudiger chemische structuur en worden
beschouwd als identiek aan het zogenaamde
referentiegeneesmiddel.

De werkzame stof van een biosimilar en die van het

referentiegeneesmiddel zijn in beginsel dezelfde biologische stof.
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Verschillen tussen Generieke medicijnen en Biosimilars

Generieke medicijnen

Biosimilars (bijv.insulines)

Product
karakteristieken

Productie

Ontwikkeling

Officiéle regels

Kleine moleculen
Meestal stabiel
Allerlei farmaceutische vormen

Chemische synthese

Beperkt patiéntenonderzoek
(alleen bio-equivalentie studies)

Vereenvoudigde registratie
procedure, Europees of
Nationaal; zijn in principe
uitwisselbaar met referentie
product

Grote complexe moleculen
Gekoeld stabiel
Toediening per injectie

Geproduceerd door levende organismen,
gevoelig voor fabricage condities
Hoge productiekosten

Uitgebreide R&D (vb. cellijnen)
Klinische trials in beperkte mate

Registratie EMA (Europees Medicijnen
Agentschap); uitwisselbaarheid met
referentieproduct: supervisie
voorschrijvend arts
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Een biosimilar is geen generiek geneesmiddel

(0] (0]
H4C 0O O HsC 0O O
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Aspirine (origineel) Aspirine (generiek)
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origineel biologisch medicijn biosimilar medicijn

Batch 1

Batch 2
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Door EMA goedgekeurde biosimilars

Molecule Reference Biosimilar(s)
Adalimumab Humira Amgevita, Halimatoz, Hefiya, Hulio, Hyrimoz, Idacio, Imraldi,
Kromeya

Avastin MVasi, Zirabev
Clexane Inhixa, Thorinane

Epoetine alfa Eprex Absaemed, Binocrit, Epoetin alfa Hexal, Retacrit, Silapo

Etanercept Enbrel Benepali, Erelzi

— : SIS : : EUROPEAN MEDICINES AGENCY
Neupogen Accofil, Filgrastim Hexal, Grastofil, Nivestim, Ratiograstii SCIENCE MEDICINES HEALTH
Tevagrastim, Zarzio

Follitropin alfa Gonal-f Bemfola, Ovaleap 58 producten voor 16

w Remicade Flixabi, Inflectra, Remsima, Zessly moleculen
. . (29/6/2020)

Insulin glargine Lantus Abasaglar, Semglee

Insulin Lispro Humalog Insulin Lispro Sanofi

Pegfilgrastim Neulasta Fulphila, Grasustek, Pelgraz, Pelmeg, Udenyca, Ziextenzo
W Mabthera IV Blitzima, Ritemvia, Rituzena, Rixathon, Riximyo, Truxima
Genotropin Omnitrope

Teriparatide Forsteo Movymia, Terrosa Blos' M I LARS
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Herceptin IV Herzuma, Kanjinti, Ogivri, Ontruzant, Trazimera 8047 2064970444° Bé06
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Innovator en biosimilar insuline

Insuline glargine Biosimilar insuline glargine
(Lantus) (Abasaglar)

« Geen verschil van de moleculen

« Marginaal verschil in toevoegingen aan de oplossing

« Verschil: Lantus in patronen voor herbruikbare pen of voorgevulde wegwerppen
Abasaglar alleen* in voorgevulde (plastic) wegwerppen > geen gevoel dat
dosis volledig wordt geinjecteerd
(*in Nederland)
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Biosimilar insulines

Lantus (glargine):
Abasaglar (Lilly) 2014: verkrijgbaar
Lusduna (MSD) 2016: niet verkrijgbaar
Semglee (Mylan )2018: nog niet verkrijgbaar
Humalog (lispro)
Insuline lispro Sanofi 2020: verkrijgbaar
Aspart (novorapid)
= Insuline aspart Sanofi 2021: verkrijgbaar



http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjn06u86-jYAhULCMAKHZY5BqwQjRwIBw&url=http://www.229877.com/article/2015/0916/35733.html&psig=AOvVaw0f45s-C9-WXyl0bS-WPazI&ust=1516616647601124

Registratie door EMA
(Europees Medicijnen Agentschap)

beoordelingsverslag
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Onderzoek van gelijkwaardigheid van

referentie en biosimilar glargine insuline
Lantus vs Abasaglar

= Kwaliteit: chemische en fysische overeenkomst

= Laboratorium vergelijkend onderzoek:
= Binding/activatie insuline receptoren(IR)/ IgF1 receptor
= Functionele assays insuline receptor )
" immunogeniciteit
= Farmacodynamische eigenschappen (proefdieren)

= Farmacokinetische eigenschappen (proefdieren)
Figure 32.8.1.21  Primary Structure of LY2963016

= Klinisch onderzoek:

= EMA richtlijn: PK/PD middels euglycemische clamp studies zijn de beste
methode om gelijkheid aan te tonen. Klinische studies met HbA1c als
eindpunt zijn niet sensititief genoeg
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http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCIHtiJ-E1McCFWka2wodbgwOkg&url=http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/08/news_detail_002388.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1&ei=9qfkVYGaA-m07AbumLiQCQ&psig=AFQjCNFfQIbX2TvBUBgebUMrfi1FRyJZcg&ust=1441134962024456

Conclusies uit het vergelijkend onderzoek:

= Chemisch en fysysch zijn de glargine insulines identiek

= Veiligheidsprofiel Lantus en Abasaglar vergelijkbaar:
bijwerkingen, hypoglycemie, allergische of injectie plaats
reacties

= Immunogeniciteit: Geen verschil in AIA(=anti-insuline
antilichamen) zowel basaal als na 24 en 52 weken tussen Lantus
en biosimilar. Geen relatie tussen antilichamen en effectiviteit en
veiligheid

» Immmuunreacties zijn uitzonderlijk en spelen bij insulines
geen klinische rol van betekenis
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Waarom Biosimilars waarom nu?

Marktexclusiviteit leidt tot hoge prijzen voor
innovatieve biologische geneesmiddelen

Na verlopen van exclusiviteit brengen biosimilars
marktwerking op gang

Marktwerking leidt tot lagere prijzen en een betere
toegankelijkheid tot die middelen

Lagere ontwikkelkosten biosimilars

Innovatie

BIOSIMILARS

.:III:.Q?TT % ??Y?:.QYYT 2

00460%, 4 *% 440

NEDERLAND




Zorgkosten besparing

Met de komst van biosimilars zijn kortingen gerealiseerd
Door geheime prijsafspraken is de precieze kostenbesparing onduidelijk

De gemiddelde vergoeding per gebruiker van insuline glargine daalde
van € 400 per jaar in 2015 naar € 328 per jaar in 2019 (GIP databank 2020)

Over ruim 153.800 gebruikers van Lantus levert dat een kostenbesparing
van € 11.000.000 voor één jaar op
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https://www.biosimilars-nederland.nl/

SAMENWERKING
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Programma Doelmatig Insulinegebruik eerste lijn.
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