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biosimilars hetzelfde risicoprofiel.

e Adviesgroep Groeihormoon van
D de Nederlandse Vereniging voor

Kindergeneeskunde is van mening
datkinderartsen-endocrinologen het alleen-

recht hebben op het klinisch onderzoek, de
selectie en het voorschrijven van groeihormo-
nen.! Tegelijkertijd spreekt de adviesgroep een
banvloek uit over biosimilars, de kopieén van

Biotechnologisch vervaardigde
groeihormonen
zijn zeer veilige producten

de originele producten die
onlangs zijn geintrodu-
ceerd.

Gezien de kosten en de
kwetsbaarheid van de
betrokken patiéntengroep
—kinderen —is het verstan-
dig het voorschrijven van

groeihormonen voor te behouden aan specialis-
ten. Een dergelijk recht betekent ook een aantal
verantwoordelijkheden en plichten, zoals het
kritisch afwegen van alle wetenschappelijke
informatie en zorgvuldige communicatie.

Tumorgroei

De moderne biotechnologisch vervaardigde
groeihormonen zijn zeer veilige producten.
Zoals de meeste andere biotechnologische
medicijnen, heeft het groeihormoon geen
intrinsieke toxiciteit. Dit in tegenstelling tot
Kklassieke, chemische vervaardigde medicijnen.
De bijwerkingen berusten meestal op een
overdreven farmacodynamisch effect door
niet-fysiologische prikkeling van de receptor
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De moderne, biotechnologisch vervaardigde groei-
hormonen — biosimilars — zijn zeer veilig. Artsen
kunnen ze dus gerust voorschrijven, ook aan
kinderen. En wat betreft eventuele bijwerkingen
hebben de oorspronkelijke producten en de

voor groeihormoon. De inductie van diabe-

tes type 2 is een voorbeeld van een dergelijke
bijwerking. Theoretisch gezien zou groei-
hormoon, gezien zijn biologische werking, ook
tumorgroei kunnen bevorderen. Uit diverse
langdurige studies is deze bijwerking echter
niet gebleken. Bijwerkingen als diabetesinduc-
tie zijn overigens een klasse-effect, verbonden
aan het gebruik van groeihormoon in het alge-
meen. De oorspronkelijke referentieproducten
en biosimilars hebben wat dat betreft hetzelfde
risicoprofiel.

Bijwerkingen kunnen ook productgerelateerd
zijn, maar dan worden ze per definitie veroor-
zaakt door onzuiverheden of verontreinigin-
gen. In zijn artikel geeft Noordam als voorbeeld
hiervan gevallen van de ziekte van Creutzfeldt-
Jakob veroorzaakt door een besmetting met
prionen van natuurlijk groeihormoon gemaakt
uit kadaverhypofyses.1 Deze producten worden
echter niet meer gebruikt en een dergelijke be-
smetting via biotechnologisch bereide produc-
ten, inclusief biosimilars, is uitgesloten.

Een andere bijwerking gerelateerd aan onzui-
verheden is immunogeniciteit. Een voorbeeld
daarvan is de hoge antistofvorming die optrad
bij de introductie van het eerste referentiepre-
paraat (Protropin).2 Deze verhoogde immuno-
geniciteit werd waarschijnlijk veroorzaakt
door de aanwezigheid van geaggregeerd
groeihormoon en/of endotoxinen afkomstig
van de Escherichia coli waarin het hormoon werd
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Eerdere MC-artikelen over
biotechnologisch vervaardigde
groeihormonen en het voor-
schrijven van biologicals aan
kinderen vindt u bij dit artikel
op www.medischcontact.nl.
Daar staat ook de literatuur-
lijst.

Biosimilars dwingen de fabri-
kanten van referentieproduc-
ten tot innovatie.

beeld: Santoz

gemaakt. Het probleem is verholpen door de
zuiveringsmethode te optimaliseren.3

Openbaar

Biosimilars worden op de Europese markt toe-
gelaten via een procedure die nagenoeg gelijk is
aan die van originele biologische producten. De
zorgvuldigheid waarmee dat gebeurt, is na te
lezen in de uitvoerige European Public Assessment
Reports (EPAR’s) die de Europese regelgever
publiceert bij de toelating van elk nieuw medi-
cijn.# 5 Deze informatie, specifiek bedoeld voor
voorschrijvers, is openbaar. In de EPAR’s is ook
beschreven dat biosimilar-groeihormonen min-
stens zo goed zijn gezuiverd als de originele
referentiepreparaten en worden onderworpen
aan een uitgebreid farmacovigilantieprogram-
ma. Uit eigen onderzoek en dat van anderen
blijkt overigens dat de kwaliteit van biosimilars
die van de oorspronkelijke preparaten vaak
overtreft.6 Op zich niet verwonderlijk omdat
biosimilars worden gemaakt met eigentijdse
technieken, terwijl de makers van de referen-
tiepreparaten om financiéle en regulatoire
redenen vaak zijn gebonden aan hun oorspron-
kelijke productiemethoden die inmiddels 25
jaar oud zijn.

Apothekers
Kijkend naar de ons omringende landen, kent
alleen Frankrijk een wettelijke regeling die
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apothekers verbiedt om zonder toestemming
van de behandelend arts biologische medicatie
te vervangen door biosimilars. Maar dat geldt
slechts voor twee jaar na de introductie ervan
—en die termijn is voor biosimilar-groeihormo-
nen thans verstreken.

De EMEA, de meeste nationale registratie-
autoriteiten en sommige wetenschappelijke
verenigingen ontraden echter substitutie met
biosimilars zonder overleg met de behandelaar.
De reden daarvoor is overigens niet dat er
eventueel medische of biologische problemen
zijn door de vervanging van biologische thera-
pie, maar om zo nodig precies te kunnen
traceren welke patiént welk product heeft
gekregen.

Biosimilars bevorderen daarnaast de concur-
rentie en kunnen de soms exorbitante prijzen
van biotechnologische producten tot normale
proporties terugbrengen. Ze stimuleren de
oorspronkelijke fabrikanten van referentie-
producten bovendien tot innovatie en dwingen
hen met verbeterde producten te komen, zoals
de gepegyleerde interferons-alfa-2, gepegyleerd
filgrastim en hypergeglycosyleerd epoétine. De
komst van de biosimilars is dus goed voor de
volksgezondheid.

SAMENVATTING

m Het besluit van de kinderartsen-endocrino-
logen om geen biosimilar-groeihormoon voor
te schrijven mist wetenschappelijke grond.

m Biosimilars voldoen aan de zeer veeleisende
regels van de Europese registratieautoriteit.
Het bijwerkingenprofiel van biosimilars en
referentiegroeihormoon is vooral gebaseerd op
een overdreven pharmacodynamisch effect en
daarom identiek.

m Specifieke problemen met biosimilars zijn
gezien hun zuiverheid niet te verwachten.

De regels en adviezen die substitutie van
biosimilars ontraden zonder overleg met de
behandelaar zijn bedoeld om de traceerbaar-
heid te verhogen.

m Biosimilars drukken de kosten van de veelal
dure biologische producten en spelen een
belangrijke rol in de innovatiecyclus.
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