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Bioloogilised ravimid

• Toimeaine on bioloogilist päritolu
• Elusorganismide valmistatud – Clostridium 

botulinum´i toksiin (botulismitoksiin), inimese 
uriinist eraldatud hCG – kooriongonadotropiin

• Biotehnoloogilised – rekombinantse DNA 
tehnoloogia ja geeniekspressiooni, hübridoomi 
või monokloonse antikeha meetodite 
kasutamise tulemusel saadud ravimid
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Bioloogiliste ravimite eripärad

• Valdavalt suured molekulid (monoklonaalne 
antikeha ~150000 Da)

• Struktuurilt heterogeensemad kui keemilise 
sünteesiga saadud 
ravimid 

• Ravimi tootmine 
keeruline ja kallis

Pilt pärit https://blogs.scientificamerican.com/guest-blog/will-ldquo-biosimilar-rdquo-medications-
reduce-the-cost-of-biologic-drugs/

https://blogs.scientificamerican.com/guest-blog/will-ldquo-biosimilar-rdquo-medications-reduce-the-cost-of-biologic-drugs/
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Bioloogilised ravimid on

• Immunoloogilised ravimid – vaktsiinid, toksiinid, 
seerumid või allergeenpreparaadid

• Biotehnoloogilised ravimid 
• Uudsed ravimid
• Verepreparaadid



Monoklonaalne antikeha

• Väga spetsiifilised

• Seonduvad 
sihtmärkmolekulis vaid 
ühte kindlasse kohta

• Toodetakse 
imetajarakkudes

• Teadustöö tulemusena 
varem välja valitud
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Pilt pärit https://www.123rf.com/photo_43539350_stock-
vector-human-antibody-structure-illustration-with-four-types-
of-monoclonal-antibodies-mouse-chimeric-humani.html

https://www.123rf.com/photo_43539350_stock-vector-human-antibody-structure-illustration-with-four-types-of-monoclonal-antibodies-mouse-chimeric-humani.html
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Monoklonaalse antikeha tootmine

Antikeha „valmistaja“

Piiratud paljunemisvõime

Nõudlik söötme suhtes 

Nõudlik puhtuse suhtes

Nõudlik kasvutingimuste suhtes (temperatuur, pH jne)

Hiire kasvajalised müeloomirakud

PER.C6 - saadud inimese embrüonaalsetest retinoblastidest (võrkkesta rakud)

Hiina hamstri munasarja rakud (CHO - Chinese Hamster Ovary cells)

Imetajarakud
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Ekspressioonivektori valmistamine - rekombinantse DNA tehnoloogia

plasmiid
Sisestatav DNA lõik, mis 
kodeerib antikeha valke
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Pilt pärit http://www.apolife.com/technology.asp

http://www.apolife.com/technology.asp
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Hiina hamstri munasarja 
rakk (CHO)

Konstrueeritud vektor ehk 
rekombinantne DNA

plasmiidi rakku 
viimine

Rakuliin, mis toodab 
antikeha
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• Pidev segamine/liigutamine. 
• Kontrollitakse temperatuuri, rõhku, pH-d, CO2 ja O2 sisaldust 

söötmes. 
• Väga oluline leida optimaalne söötme koostis.
• Bakteriga võrreldes aeglane kasv (pooldumine  3x tunnis /1 x 

ööpäevas).
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Antikehade puhastamine

Pilt pärit http://ruo.mbl.co.jp/bio/e/support/method/antibody-production.html

http://ruo.mbl.co.jp/bio/e/support/method/antibody-production.html
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Monoklonaalse antikeha iseloomustamine

Biokeemilised/füüsikalis-keemilised omadused:
klass, kerge ahela ülesehitus, molekulmass, N- ja 
C- terminaalne aminohappeline järjestus, 
sekundaarne ja tertsiaarne struktuur

Bioloogilised/immunoloogilised omadused:
Antigeeni spetsiifilisus, seondumisvõime
Tsütotoksilisus – tsütotoksilisus nt vähirakkudele, 
tsütotoksilisus organismile (kõrvaltoime)
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Monoklonaalsete antikehade toimeaine nimetuse 
nomenklatuur

-mab - monokloonaalne antikeha
-omab – hiire (ka hamster jt) päritolu monokloonne

antikeha, blinatumomab
-ximab - kimäärne monokloonne antikeha, infliksimab
-zumab - humaniseeritud monokloonne antikeha, 

bevacizumab
-umab - inimpäritolu  monokloonne antikeha (teatud % 

valgu järjestusest on inimesest pärit), 
adalimumab
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Biosimilar – sarnane bioloogiline ravim

Ei ole identne originaalravimiga (reference product) 
Hoolimata samast aminohapete järjestusest valgus võivad 
esineda väikesed erinevused, mis on tingitud:

tootmise keerukusest
loomulikust varieeruvusest

Üldjuhul on lisaks vaja võrdlevaid kliinilisi 
efektiivsusuuringuid
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UUDNE RAVIM (Advanced therapy medicinal product -
ATMP) 

— geeniteraapiline toode (gene therapy medicinal 
product)

— somaatilistest rakkudest pärinev toode 
(somatic cell therapy medicinal product)

— koetehnoloogiline toode (tissue engineered 
product)
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Koetehnoloogiline toode 

—töödeldud rakke või kudesid ( sh loomarakke või -kudesid) 
sisaldav või neist koosnev ja

— on inimkudet taastavate, parandavate või asendavate
omadustega.

Töödeldud (engineered) tähendab seda, et:
— rakke või kudesid on taastavate, parandavate või asendavate 
omaduste saavutamiseks märkimisväärselt töödeldud 

ja/või

— Koel on retsipiendi organismis teine ülesanne kui doonoris.



Geeniteraapiline ravim Luxturna – viirus, mis 
viib võrkkesta terve RPE65 geeni
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https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiD546IsLbgAhXPpYsKHfGSACgQjRx6BAgBEAU&url=https://luxturnahcp.com/how-LUXTURNA-works/mechanism-of-action/&psig=AOvVaw3jANUw8hEz7FuaMorIEj7B&ust=1550066973718135
https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiD546IsLbgAhXPpYsKHfGSACgQjRx6BAgBEAU&url=https://luxturnahcp.com/how-LUXTURNA-works/mechanism-of-action/&psig=AOvVaw3jANUw8hEz7FuaMorIEj7B&ust=1550066973718135
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Uudse ravimi jaoks vajaliku viirusvektori tootmine – palju etappe

http://www.bioprocessintl.com/2016/emerging-platform-bioprocesses-for-viral-vectors-and-gene-therapies/

http://www.google.ee/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiJ69G1yJTcAhVBiaYKHXXyCgMQjRx6BAgBEAU&url=http://www.bioprocessintl.com/2016/emerging-platform-bioprocesses-for-viral-vectors-and-gene-therapies/&psig=AOvVaw3n2s_aDxBpDZMA9SHHO7VZ&ust=1531307329146650
http://www.google.ee/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiJ69G1yJTcAhVBiaYKHXXyCgMQjRx6BAgBEAU&url=http://www.bioprocessintl.com/2016/emerging-platform-bioprocesses-for-viral-vectors-and-gene-therapies/&psig=AOvVaw3n2s_aDxBpDZMA9SHHO7VZ&ust=1531307329146650


18.02.2019 20

Rakuline geeniteraapia toode (nt YESCARTA ja KYMRIAH) -
veel rohkem tootmisetappe kui geeniteraapiatoote puhul 

http://www.google.ee/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjSnaKayP3cAhXIK5oKHWHCBsQQjRx6BAgBEAU&url=http://myemail.constantcontact.com/The-Digital-Health-Newsletter-for-Oct-23--2017.html?soid%3D1127443880991%26aid%3De0yUIq7Fyzo&psig=AOvVaw0Pw88XlceD5iD_WjyjxiQb&ust=1534920926766485
http://www.google.ee/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjSnaKayP3cAhXIK5oKHWHCBsQQjRx6BAgBEAU&url=http://myemail.constantcontact.com/The-Digital-Health-Newsletter-for-Oct-23--2017.html?soid%3D1127443880991%26aid%3De0yUIq7Fyzo&psig=AOvVaw0Pw88XlceD5iD_WjyjxiQb&ust=1534920926766485
http://www.google.ee/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiJ69G1yJTcAhVBiaYKHXXyCgMQjRx6BAgBEAU&url=http://www.bioprocessintl.com/2016/emerging-platform-bioprocesses-for-viral-vectors-and-gene-therapies/&psig=AOvVaw3n2s_aDxBpDZMA9SHHO7VZ&ust=1531307329146650
http://www.google.ee/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiJ69G1yJTcAhVBiaYKHXXyCgMQjRx6BAgBEAU&url=http://www.bioprocessintl.com/2016/emerging-platform-bioprocesses-for-viral-vectors-and-gene-therapies/&psig=AOvVaw3n2s_aDxBpDZMA9SHHO7VZ&ust=1531307329146650
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Uudsed ravimid

• Komplekssed (viirus, rakk, viirus + rakk…)  
• Eraldi nõuded tootmisruumide puhtusele ja 

kvaliteedikontrollile
• Sageli tegu „personaalse“ ravimiga patsiendi 

enda rakkudest/koest
• Kallid..
• Võimaldavad mõne seni ravimatu haiguse ravi
• Eestisse sisse toodud veel pole
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Bioloogiliste toimeainete kasutamine (müüdud pakendid)
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Bioloogiliste toimeainete kasutamine (müüdud pakendid)
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Toimeaine Originaal Müügiluba antud Biosimilar

Adalimumab Humira 07.09.2003 Amgevita, Halimatoz, 
Imraldi, Hefiya, Hyrimoz, 
Cyltezo, Hulio, Solymbic

Etanertsept Enbrel 02.02.2000 Erelzi, Benepali, Lifmior

Rituksimab MabThera 02.06.1998 Ritemvia, Blitzima, 
Rituzena, Riximyo, 
Truxima, Rixathon

Bevacizumab Avastin 12.01.2005 Mvasi, Zirabev

Infliksimab Remicade 13.08.1999 Remsima, Inflectra, 
Flixabi, Zessly

Trastuzumab Herceptin 28.08.2000 Ogivri, Ontruzant, 
Kanjinti, Trazimera, 
Herzuma
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adalimumab 29

infliksimab 21

rituksimab 15

bevatsizumab 14

sekukinumab 13

alemtuzumab 12

nivolumab 10

etanertsept 8

trastuzumab 7

natalizumab 5

omalizumab 5

pembrolizumab 3

okrelizumab 2

tsetuksimab 2

ustekinumab 2

benralizumab 1

golimumab 1

Tõsised 115

Mittetõsised 35

Kindel 2

Võimalik 66

Tõenäoline 24

Ei ole seotud 12

Pole võimalik hinnata 10

Ebatõenäoline 1

Teatis tühistatud 0
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Aitäh!
Triin Suvi
triin.suvi@ravimiamet.ee


