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Terminoloogia

• Meta-analüüs

• Ristuv uuring (cross-over study)

• Randomiseeritud kontrollrühma uuring (RCT)

• Vaatlusuuring

http://en.citizendium.org/wiki/Cross-over_study

http://en.citizendium.org/wiki/Cross-over_study
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Kas geneeriline ravim on bioekvivalentne?

• FDA e Ameerika Toidu- ja Ravimiamet
• Office of Generic Drugs

• Office of Testing and Research

• Retrospektiivne BE uuringute analüüs, n=2070 (1997-2007)

• Lühi- ja pikatoimelised ravimpreparaadid

• Cmax, AUC, Tmax

Barbara M Davit, Patrick E Nwakama, Gary J Buehler, Dale P Conner, Sam H Haidar, Dewrat T Patel, Yongsheng Yang, Lawrence X Yu, and Janet Woodcock. Comparing Generic and
Innovator Drugs: A Review of 12 Years of Bioequivalence Data from the United States Food and Drug Administration. Annals of Pharmacotherapy, Volume 43, 2009, p1583-97
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97.6% BE uuringutes 
erines AUC > 10%

PK parameetrite erinevus: 
4.35% (Cmax) ja 3.56% 

(AUC0-t)

91.6% BE uuringutes 
erines Cmax > 10%

Geneerikud on bioekvivalentsed võrdlusravimitega!



Kardioloogilised ravimid – geneerik vs võrdlusravim

• 74 randomiseeritud kliinilist uuringut

• 3 uuringut (n=667) tulemusnäitajaks (hard) MACE või surm

• 52 uuringut (n=2609) tulemusnäitajaks (soft) RR, LDL

• 1/3 uuringutest publitseeritud peale 2005a.

AKE inhibiitorid (12), antikoagulandid/antiagregandid (22), ß-
blokaatorid (11), kaltsiumikanali blokaatorid (7), diureetikumid
(13), statiinid (6), teised (3)

Lamberto Manzoli, Maria Elena Flacco, Stefania Boccia, Elvira D’Andrea, Nikola Panic, Carolina Marzuillo, Roberta Siliquini, Walter Ricciardi, Paolo Villari, John P. A. Ioannidis. Generic
versus brand-name drugs used in cardiovascular diseases. Eur J Epidem, Volume 31, 2016, p351-368
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• Geeriline ravim on kliiniliselt ekvivalentne võrdlusravimiga

• Rohkem uuringuid kitsa terapeutilise vahemikuga ravimitega

Lamberto Manzoli, Maria Elena Flacco, Stefania Boccia, Elvira D’Andrea, Nikola Panic, Carolina Marzuillo, Roberta Siliquini, Walter Ricciardi, Paolo Villari, John P. A. IoannidisGeneric
versus brand-name drugs used in cardiovascular diseases. Eur J Epidem, Volume 31, 2016, p351-368





„EQUIGEN“ geneerik-geneeriku asendus

Michael D Privitera, Timothy E Welty, Barry E Gidal, Francisco J Diaz, Ron Krebill, Jerzy P Szafl arski, Barbara A Dworetzky, John R Pollard, Edmund J Elder Jr, Wenlei Jiang, Xiaohui
Jiang, Michel Berg. Generic-to-generic lamotrigine switches in people with epilepsy: the randomised controlled EQUIGEN trial. Lancet Neurol, Volume 15, 2016 p365-72

N=15

N=20
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Michael D Privitera, Timothy E Welty, Barry E Gidal, Francisco J Diaz, Ron Krebill, Jerzy P Szafl arski, Barbara A Dworetzky, John R Pollard, Edmund J Elder Jr, Wenlei Jiang, Xiaohui
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„EQUIGEN“ geneerik-geneerik asendus

• 3 patsienti said krambihoodu
• Ühel jäi ravim võtmata

• Teistel kahel erinevust AUC ja Cmax vahel ei esinenud

• Geneerikud olid bioekvivalentsed

• Arsti ja patsiendi eelarvamused geneeriku suhtes, hind?

• Geneeriline asendamine → trükk, kuju, suurus, värv

Michael D Privitera, Timothy E Welty, Barry E Gidal, Francisco J Diaz, Ron Krebill, Jerzy P Szafl arski, Barbara A Dworetzky, John R Pollard, Edmund J Elder Jr, Wenlei Jiang, Xiaohui
Jiang, Michel Berg. Generic-to-generic lamotrigine switches in people with epilepsy: the randomised controlled EQUIGEN trial. Lancet Neurol, Volume 15, 2016 p365-72
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Skåne Ülikooli Kliinikum

Genotropin® (Somatropin)

Carl-Erik Flodmark, Katarina Lilja, Heike Woehling, Kajsa Järvholm. Switching From Originator to Biosimilar Human Growth Hormone Using Dialogue Teamwork: Single-Center Experience 
From Sweden , Biol Ther, Volume 3, 2013, p35-43

Omnitrope® (Somatropin)

Vahetamine toimus raviarsti järelvalve all
Õde juhendas meditsiiniseadme 
kasutamist

https://www.omnitrope.com/about/about-omnitrope/

https://www.omnitrope.com/about/about-omnitrope/


SARNANE KLIINILINE EFEKTIIVSUS
AASTANE MAJANDUSLIK KOKKUHOID €650 000 

Carl-Erik Flodmark, Katarina Lilja, Heike Woehling, Kajsa Järvholm. Switching From Originator to Biosimilar Human Growth Hormone Using Dialogue Teamwork: Single-Center Experience 
From Sweden , Biol Ther, Volume 3, 2013, p35-43



NOR-SWITCH (infliksimaab)

Randomiseeritud, topeltpime, samaväärsus uuring

autoimmuunhaigused (n=6)

jälgimisperiood kuni 52 nädalat

Remicade®
patent aegus 2015

n=202

CT-P13
turustamise luba 2013 EU

n=206

Kristin KJørgensen, Inge Colsen, Guro LGoll, Merete Lorentzen, Nils Bolstad, Prof Espen A Haavardsholm, Prof Knut E Alundin, Prof Cato Mørk, Prof Jørgen Jahnsen, Prof Tore K Kvien. Switching
from originator infliximab to biosimilar CT-P13 compared with maintained treatment with originator infliximab (NOR-SWITCH): a 52-week, randomised, double-blind, non-inferiority trial. Lancet
389, 10086, 2017, p2304-2316



Haigusseisundi halvenemine 26% patsientidest
infliksimaab rühmas ja 30% patsientidest CT-
P13 rühmas

Remissioon 61% patsientidest infliksimaab
rühmas ja 61% patsientidest CT-P13 rühmas

NOR-SWITCH

Kristin KJørgensen, Inge Colsen, Guro LGoll, Merete Lorentzen, Nils Bolstad, Prof Espen A Haavardsholm, Prof Knut E Alundin, Prof Cato Mørk, Prof Jørgen Jahnsen, Prof Tore K Kvien. Switching
from originator infliximab to biosimilar CT-P13 compared with maintained treatment with originator infliximab (NOR-SWITCH): a 52-week, randomised, double-blind, non-inferiority trial. Lancet
389, 10086, 2017, p2304-2316



raviaine konsentratsioon oli mõlemas grupis sarnane

NOR-SWITCH

Kristin KJørgensen, Inge Colsen, Guro LGoll, Merete Lorentzen, Nils Bolstad, Prof Espen A Haavardsholm, Prof Knut E Alundin, Prof Cato Mørk, Prof Jørgen Jahnsen, Prof Tore K Kvien. Switching
from originator infliximab to biosimilar CT-P13 compared with maintained treatment with originator infliximab (NOR-SWITCH): a 52-week, randomised, double-blind, non-inferiority trial. Lancet
389, 10086, 2017, p2304-2316

Biosimilar 
↓

SAMAVÄÄRNE 
↓

võrdlusravim



DANBIO (etanertsept)
• ETA võrdlusravim ja SB4 biosimilar

• Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit, aksiaalne spondüloartriit

• Uurida pt osakaal kes läheb üle SB4

• Haigusekulg kolm kuud enne/pärast vahetumist

• Ravist loobumise põhjused

• Pt karakteristikud, kes läksid ETA-le tagasi üle

• Riiklik nõue, üle minna SB4-le

• 3 uurimisgruppi: switcher, non-switcher ja back-switcher

Bente Glintborg, Anne Gitte Loft, Emina Omerovic, Oliver Hendricks, Asta Linauskas, Jakob Espesen, Kamilla Danebod, Dorte Vendelbo Jensen, Henrik Nordin, Emil Barner Dalgaard, Stavros
Chrysidis, Salome Kristensen, Johnny Lillelund Raun, Hanne Lindegaard, Natalia Manilo, Susanne Højmark Jakobsen, Inger Marie Jensen HanseN, Dorte Dalsgaard Pedersen, Inge Juul Sørensen, Lis
Smedegaard Andersen, Jolanta Grydehøj, Frank Mehnert, Niels Steen Krogh, Merete Lund Hetland. To switch or not to switch: results of a nationwide guideline of mandatory switching from
originator to biosimilar etanercept. One-year treatment outcomes in 2061 patients with inflammatory arthritis from the DANBIO registryAnn Rheum Dist, 2019, 0, p1-9
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DANBIO

• 79% pt läksid üle biosimilarile

• 21% pt jätkasid võrdlusravimiga

• 7% läksid tagasi võrdlusravimile 

• Üleminek biosimilarile ei mõjutanud haiguse aktiivsust (3kuud)

• Peamiseks loobumise põhjuseks oli raviefekti puudumine



Järeldused

• Vähene arstide/patsientide huvi võrdlusuuringute vastu

• Selge informatsioon geneerikust/biosilimarist ja põhjused üleminekuks

• Usaldus patsiendi ja tervishoiu töötajate vahel

• Ülemineku perioodil personaalne tugi

• Rohkem uuringuid kitsa terapeutilise vahemikuga ravimitega



Tänan tähelepanu eest!


