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Een geneesmiddel wordt synthetisch

of biologisch bereid. Een biologisch
geneesmiddel (een biological) is een
geneesmiddel waarvan de werkzame

stof vervaardigd is door of afkomstig is

van een levend organisme. Biologische
geneesmiddelen worden bereid door gebruik
te maken van levende, biologische systemen.
Inherent aan de aard van biologische
producten en hun productieproces is
heterogeniteit. Het eindproduct is gevoelig
voor wijzigingen in het productieproces
(bereiding, zuivering, formulering etc.).
Biologische geneesmiddelen zijn complexe
geneesmiddelen die bestaan uit eiwitten die
via injectie worden toegediend. Ze worden
toegepast bij de behandeling van een groot
aantal aandoeningen, waaronder reuma,
darmontstekingen en diabetes mellitus
(insuline). Wanneer het patent op een
biologisch geneesmiddel verloopt, kunnen
biosimilars van het innovatieve geneesmiddel
door de geneesmiddelen autoriteit in de
markt worden toegelaten.

Een ‘biosimilar’ geneesmiddel is een biologisch
bereid geneesmiddel dat soortgelijk is aan

een biologisch geneesmiddel waarvoor

eerder een handelsvergunning is afgegeven
(het innovator product of het ‘biologisch
referentiegeneesmiddel’). Het werkzame

bestanddeel van een biosimilar geneesmiddel
is soortgelijk aan het werkzame bestanddeel
van het innovator product, maar is niet
identiek.

De fabrikant van een biosimilar heeft geen
toegang tot de cellijnen van het levende
organisme die zijn gebruikt bij de productie
van het innovator product, en ook niet tot
diens productieprocessen. Daardoor kan

een andere fabrikant wel een soortgelijk,
maar nooit een identiek product produceren.
Verschillen in productie kunnen ervoor
zorgen dat het lichaam van de patiént anders
reageert op een andere biological (innovator
product of biosimilar).

De gezondheidszorg gebruikt al langere

tijd generieke geneesmiddelen. Omdat

het bij generieken gaat om een precieze
kopie van de werkzame stof van het
referentiegeneesmiddel, kunnen fabrikanten
verwijzen naar het toelatingsdossier van het
synthetisch bereide referentiegeneesmiddel.
Bij biosimilars is de gelijkwaardigheid met
het originele (biologische) geneesmiddel niet
volledig vast te stellen. Biosimilars worden
via een aangepaste procedure tot de markt
toegelaten'. Deze procedure is niet identiek
aan de procedure die wordt gehanteerd ten
behoeve van generieke geneesmiddelen.
Eris wettelijk geregeld welk onderzoek moet

worden uitgevoerd om aan te tonen dat het
biosimilar geneesmiddel net zo veilig en
effectief is als het innovator product.

De komende jaren verlopen de patenten van
een aantal veelgebruikte insulines. Patenten
voor Lantus (Sanofi-Aventis’ basale insuline
glargine), Humalog (Eli Lilly’s snelwerkende
insuline lispro), Novolog (Novo Nordisk’s

snel werkende insuline aspart) en andere
insulines zijn recent verstreken of verstrijken
binnenkort. Dit zet de deur open voor andere
bedrijven om biosimilar- insulines voor
goedkeuring aan de autoriteiten voor te
leggen. Sinds de toelating op de markt van
biosimilars, wordt er al een discussie gevoerd
omtrent de effectiviteit, de ‘uitwisselbaarheid’
en de veiligheid ervan. In relatie tot het
verlopen van patenten vindt de NDF het
belangrijk om een standpunt in te nemen
omtrent biosimilars specifiek voor insuline.

' Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005 Rev1
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B Erzijn op dit moment geen overtuigende
wetenschappelijke argumenten ten voor- of
nadele van het gebruik van originele, biologisch
bereide insulines of biosimilars. Indien
vergelijkende studies non inferiority aantonen is
er in principe sprake van uitwisselbaarheid. Dat
geldt zowel bij aanvang van de therapie als in
een situatie waarin wordt overwogen de patiént
om te zetten naar een biosimilar. Non—inferiority
bij specifieke doelgroepen (kinderen, patiénten
met zwangerschapswens of zwangeren) dient
te zijn aangetoond alvorens een biosimilar bij
deze doelgroepen wordt ingezet. Omdat er met
verschillende devices wordt gewerkt kan er geen
sprake zijn van substititie.

B Biosimilars zijn soortgelijk, maar niet identiek
aan biologische referentiegeneesmiddelen.
Hiervan moeten de hulpverlener en de patiént
zich bewust zijn wanneer overwogen wordt om
tijdens een behandeling over te gaan van een
origineel biologische middel naar een biosimilar,
of wanneer in de apotheek een biosimilar
geneesmiddel wordt afgeleverd.

B De keuze voor een overgang van een
biologisch referentiegeneesmiddel naar een
biosimilar geneesmiddel of van het ene biosimilar
geneesmiddel naar het andere wordt altijd
gemaakt in samenspraak tussen de patiént en
zijn voorschrijfbevoegde zorgverlener.

B Bij bewezen effectiviteit en veiligheid moet
worden overwogen een goedkopere biosimilar

voor te schrijven. Het is daarbij van belang dat
het behandelend team3 de uitwisseling van
Standpunt Biosimilars versie mei 2017
biologicals integraal beschouwt op
doelmatigheid. Daarbij dient niet alleen gekeken
te worden naar reductie van kosten door gebruik
van goedkopere biosimilars. Met vervanging
gepaard gaande inspanningen dienen in deze
afwegingen te worden meegenomen.+

B Hetis belangrijk te kunnen beschikken over
gegevens omtrent effectiviteit en veiligheid,
zowel op individueel als op groepsniveau.
Ongecontroleerde — dit wil zeggen zonder
adequate klinische monitoring- uitwisseling
tussen biologicals (ongeacht of het hier innovator
producten of biosimilar geneesmiddelen betreft)
moet te allen tijde worden vermedens.

B Op apotheekniveau dient geregistreerd te
worden of een patiént een biosimilar krijgt,

dan wel daarheen switcht. Bij vervolguitgiften
wordt actief gemonitord op het optreden van
onverwachte/ ongewenste effecten. Het is altijd
traceerbaar of een apotheek een bepaalde batch
heeft uitgeleverd, en zo ja welke patiénten die
batch gehad kunnen hebben. Hierdoor kan het
product bij een eventueel kwaliteitsprobleem met
een bepaalde batch worden teruggehaald bij de
patiénten die het gebruiken.

B Frequente wisseling van biologicals moet
vermeden worden

2 Arts of diabetesverpleegkundige
3 Met hierin ook een belangrijke rol voor de
diabetesverpleegkundigen. Zij zijn over het algemeen degene
die de patiént de toedieningsmethode uitleggen
4 Bij deze inspanningen wordt bv gedacht aan : logistieke
inspanningen gerelateerd aan de omzettingsprocedure;
personele kosten instructie nieuwe hulpmiddelen (biosimilars
kunnen vaak alleen in combinatie met een specifiek pensysteem
worden gebruikt); de inspanningen door de patiént gerelateerd
aan het zich eigen maken van een nieuwe toedieningswijze etc.
5 Deze noot is toegevoegd mei 2017. Wat wordt bedoeld met
adequate klinische monitoring?
Het state of the art monitoren zoals dat ook nu al
plaatsvindt/ plaats zou moeten vinden in het kader van goede
praktijkvoering bij het overzetten naar een ander geneesmiddel.
Dit betekent :
+ Goede educatie van de patiént rond verschillen in
medicatie(toediening) en alertheid op mogelijke bijwerkingen
+ Duidelijke afspraken met de patiént over de gewenste
(mogelijk gedurende een eerste fase intensievere) monitoring
op parameters als glucosewaarden, HbAic, optreden hypers/
hypo’s
+ Aandacht voor algemene patiéntervaringen rond gebruik
nieuwe medicatie/ toedieningssystemen
+ Een proactieve rol van de zorgverlener bij
informatievoorziening/instructie/begeleiding op maat
+ Rond alle bovengenoemde aspecten : extra aandacht voor
kwetsbare groepen.
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