Toimeainepohine retsept ja ravi tulemuslikkus

Ott Laius?, Alar Irs-2:3

Eestis peab ravimiretsepti kirjutama
toimeainepdhiselt. Ravimi valjakirju-
taja voib kasutada ravimpreparaadi
nimetust juhul, kui ta hindab ravimi
asendamist teise sama toimeainet
samas koguses ja ravimivormis sisal-
dava ravimpreparaadiga patsien-
dile meditsiiniliselt sobimatuks
(1). Sellisel juhul voib retseptile
kirjutada ravimpreparaadi nime
ning lisaks tuleb mérkida, et selle
asendamine ei ole lubatud. Samuti
tuleb tervishoiuteenuse osutamist
tdendavasse dokumenti kirjutada
asendamise keelamise pohjendus
ja selgitada seda patsiendile.

Toimeainepdhise retseptiga
kaasneb ravimpreparaatide nn
geneerilise asendamise voimalus
apteegis, kus apteeker peab
pakkuma patsiendile sobivate
ravimite hulgast ravimpreparaati,
mille puhul on patsiendi omaosalus
ravimi eest tasumisel vihim, ent
ravimi ostja vdib eelistada likskoik
millist ravimpreparaati samavaar-
sete hulgast (1). Ravimi toimeaine-
pohise véljakirjutamise ja apteegis
samavadrsega asendamise peamine
mote on vdhendada tervishoiusiis-
teemi ja patsiendi kulutusi (2, 3),
Eestis eeskédtt minimeerida patsiendi
omaosalus.

Ravimite puhul, kus geneeriline
ravim oli olemas, moodustasid
geneerilised ravimid 2012. aastal
ambulatoorselt kasutatavate ravi-
mite tarbimismahust 64% (2008.
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aastal 51%). Kogu ravimiturust
moodustavad geneerilised ravimid
koguseliselt 36% ja rahaliselt 18%.
Ravimiameti andmeil on viimasel
viiel aastal patsientide omaosalus
soodustusega retseptiravimite
ostmisel oluliselt vidhenenud: kui
2008. aastal moodustas patsientide
omaosalus 38% kogukulust, siis
2012. aastal 33%. Eesti Haigekassa
andmeil oli patsiendi omaosalus
retsepti kohta 2009. aasta 16pul
50% soodustuse puhul 11 eurot ja
75% puhul 8 eurot, 2012. aasta 16pul
vastavalt 9 ja 6,5 eurot (4).

Ravimpreparaadi asendamise
vbimalus apteegis ning asendamise
aktsepteeritavate pdhjuste poolest
lakooniline digusakt tekitab arstidel-
apteekritel kiisimusi ning aeg-ajalt
hoogustuv avalik diskussioon
ravimpreparaatide asendamise poolt
(nt Eesti Haigekassa kampaania) ja
vastu toob kaasa segadust patsien-
tide hulgas. Ravimiamet on seisu-
kohal, et enamiku ravimite puhul
ei too ravimpreparaadi vahetamine
koos apteekri ndustamisega kaasa
ravi tulemuslikkuse vihenemist
ega korvaltoimete ohtu, ent teatud
juhtudel on asendamise keelamine
vajalik ja praktiline.

Geneeriliste ravimite kohta
kaivad pohitoed

Geneeriliste ravimite kasutusele
lubamise aluseks on pdhimote,
et kui teatud manustamisviisil ja
annuses on ravimi positiivne kasu-
riski suhe kliinilistes uuringutes
tdestatud, siis ei ole sama toimeaine
farmakoloogilist m&ju samasugusel
viisil realiseeriva uue ravimpre-
paraadi eelkliiniline ja kliiniline
uurimine vajalik ega eetiline. Vaja
on vaid tdestada, et juba kasu-
tusel oleva ja uue preparaadi vahel
puudub erinevus, mis voiks moju-
tada toimet voi korvaltoimete esine-
mise sagedust. Geneerilisele ravi-
mile esitatavaid ndudeid mojutab
toimeaine kuuluvus biofarmatseu-
tilise klassifikatsiooni alusel (5),
ravimi verekontsentratsiooni prakti-
lise mddramise voimalikkus jms, ent
enamiku suukaudsete tahkete ravi-
mivormide puhul on vajalik bioek-
vivalentsusuuring tervetel vaba-
tahtlikel. Preparaatide voimaliku
erinevuse ilesleidmiseks valitakse
koige tundlikum uuringukavand,
milleks tavaliselt on juhuslikus-
tatud kaheperioodiline iihekordse
annustamisega ristkatse (vt selle
kulgu joonisel 1).
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Joonis 1. Tavalisim iihe annusega bioekvivalentsusuuringu kavand. Pérast uuringusse
sobivuse hindamist juhuslikustatakse katses osalejad (terved vabatahtlikud, voi
harvem, patsiendid) katse- ja vordlusriihma. Esimese riihma katsealused saavad
uuritavat ravimit, teise omad originaalravimit. Manustatakse ravim, kogutakse
vereproovid ravimikontsentratsiooni maaramiseks. Jargneb vaheperiood, mille jooksul
ravimid katsealuste organismist elimineeruvad (wash out). Uuringu teises perioodis
saab algselt uuritavat ravimit kasutanud riihm originaalravimit ja vastupidi.
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Kokku on lepitud, et bioekviva-
lentseks peetakse ravimeid, mille
imendumise ulatust ja kiirust kirjel-
davate parameetrite (kontsentrat-
siooni-aja kovera alune pindala AUC
(area under curve), maksimaalne
kontsentratsioon C__ , vajaduse
korral ka selle saavutamise aeg)
suhte kogu 90% usaldusvahemik
(uv) jddb 80-125% piiresse (6) (vt
joonis 2). Kui parameetrid on tapselt
vordsed, moodustab uuritava ravimi
AUC v6i C__~ 100% vordlusravimi
vastava parameetri vadrtusest.
Enamasti need siiski tdpselt kokku
ei lange ning erinevuse puudumist
testitakse statistiliselt, arvutades
vilja suhte 90% usaldusvahemiku,
nt joonisel 2 toodud ndite puhul
on geneerilise ravimi biosaadavus
(vdljendatuna AUC kaudu) 97% ning
selle 90% uv 87-108%. Kuna 87% jaab
tilespoole 80% piiri ning 108% alla-
poole 125% piiri, arvatakse uuritav
ravim bioekvivalentseks.

Kitsa terapeutilise vahemikuga
ravimitel kasutatakse kitsamaid
ekvivalentsuspiire, nt 90-111%.
USA ravimiameti uuringu kohaselt
erinesid miiligiloa saanud genee-
riliste ravimite AUC ning C___
originaalravimi omast keskmiselt
vastavalt 3,5% ning 4,3% (7). Sama
meetodit kasutatakse ka nn origi-
naalravimite kliinilistes uuringutes
kasutatud preparaadi ning hiljem
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turustatava preparaadi samavaar-
suse hindamisel.

Geneerilise ravimi koostises vdib
olla abiaineid, mida originaalravim ei
sisalda. Abiained on inertsed ained,
millel ei ole mérgatavat bioloogilist
aktiivsust ning mis ei tohi mojutada
preparaadi ohutust ega efektiivsust
(8). Geneerilistes ravimites kasuta-
tavad abiained on ildjuhul varem
laialdaselt kasutatud. Vajaduse
korral (nt patsiendi litundlikkus
mone aine suhtes, mida voib sisal-
dada nii originaal- kui ka geneeriline
ravim) saab ravimite abiainete sisal-
duse kohta teavet ravimiomaduste
kokkuvottest.

Koik sama toimeainet samas
koguses sisaldavad ravimid ei ole
geneerilised ravimid, need voivad
olla iseseisvalt vilja tootatud origi-
naalravimid - sellekohast teavet
peab valdama apteeker ning sel
juhul mairab asendatavuse ravimi
terapeutiline laius.

Geneeriliste ravimite ravimi-
teave voib detailides ja sdnastuses
erineda nii originaalravimist kui
ka omavahel, kuna Eestis saavad
geneerilised ravimid mitgiloa ka
teistes Euroopa Liidu riikides antud
miiligilubade tunnustamise teel
(9), millega kaasneb péaritoluriigi
ravimiomaduste kokkuvdtte tolge.
Need erinevused ei tdhenda erine-
vusi ravimite kliinilistes omadustes.
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Joonis 2. Uuritava ja vordlusravimi kontsentratsiooni-aja kdverad parast Uihekordsete

annuste manustamist.

Millal kaaluda apteegis
ravimpreparaadi asendamise
keelamist?

Reeglina on koik toimeainet kohe
vabastavad suukaudsed geneerilised
ravimpreparaadid vabalt vaheta-
tavad. Kuna uute geneeriliste ravi-
mite tulek méjutab seni kasutatud
ravimi ostmisel makstavat hinnaosa,
siis on oluline, et patsient saaks
lisaks toimeainepohisele retseptile
teavet geneeriliste ravimite kohta
uldiselt ning voimaliku apteegis
asendamise kohta. Kui asendamine
keelatakse, tuleb arstil nii ravimi
esmakordsel viljakirjutamisel kui
ka igal jargneval korral koos patsien-
diga iile vaadata vordvaidrsete ravi-
mite hinnad ning vilja kirjutada
soodsaim sobiv preparaat. Asenda-
mise keelamine voib olla pohjen-
datud mitmetel juhtudel (vt selle
kohta ldhemalt tekstikasti 1k 159).

Patsiendi eelistus mingi prepa-
raadi suhtes ei ole piisav pohjus
asendamine keelata, sest ta saab
oma eelistust védljendada apteegis,
kui apteeker on talle tutvustanud
erinevate preparaatide omaosaluse
suurust. Tootenime kasutamine
retseptil voib olla pohjendatud
ainult juhul, kui arst on veendunud,
et preparaadi vahetamine péhjustab
probleeme ravi jargimisel. Ravi jargi-
mise probleemid on téenédolisemad
patsiendi viljendunud méluhidire voi
monede psiithhiaatriliste haiguste
puhul (12-14).

Kui ravimpreparaadi vahetamine
on toonud kaasa tilitundlikkusreakt-
siooni, tuleks koostdds proviisoriga
puiida védlja selgitada selle pdhjus.
Kui aluseks on tilitundlikkus abiaine
suhtes, voib see sisalduda ka teistes
ravimites, millega patsient edaspidi
kokku puutub.

Ravimpreparaatide

asendamine ja ravisoostumus
Ravimite geneerilise asendamise
laialdane kasutamine arenenud
tervishoiusiisteemiga riikides on
andnud ainest mitmetele farma-
koepidemioloogilistele uuringu-
tele selle m6ju kohta patsientide
ravisoostumusele. Kui iihekordset
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Ravimpreparaadi asendamise keelamist véib kaaluda jargmistel
juhtudel:

Kui ravimi annus on tiitritud kontsentratsiooni (nt moéned epilep-
siaravimid, osal patsientidel digoksiin ja immunomodulaatorid)
voi tdpse farmakodlinaamilise markeri (nt varfariin) jargi, peaks
preparaadi vahetamise iile otsustama ning selle moju jalgima arst.
Sama kehtib ka vdga kitsa terapeutilise vahemikuga ravimite kohta,
ent sageli need kategooriad kattuvad (10).

Ravimivormist ldhtudes voib olla péhjendatud mdne toimeainet
modifitseeritult vabastava suukaudse ravimpreparaadi ja trans-
dermaalse siisteemselt toimiva ravimpreparaadi vdljakirjutamine
tootenime kasutades, kui ravimi terapeutiline vahemik on viga
kitsas.

Mitmete bioloogiliste ravimite viljakirjutamisel voib eelistada
preparaadi nimetust, sest asendamisvoimalus enamasti puudub
ning ravimi rahvusvaheline nimi ei pruugi anda edasi kogu vajalikku
teavet (nt insuliinid).

Sarnased bioloogilised ravimid (ingl biosimilars) tuleks vélja kirju-
tada preparaadi nime kasutades. Et nende kasutamiskogemus on
seni mdddukas, peaks preparaadi vahetamist jalgima arst (11).
Paljusid komponente ja mikroannuseid sisaldavad unikaalsed kombi-
natsioonpreparaadid (nt kontratseptiivid) voib vigade vdltimiseks

samuti vdlja kirjutada preparaadipdhiselt.

ravi vajava dgeda seisundi puhul
ei ole toimeainepdhisel retseptil
mingeid ettendhtavaid negatiivseid
tagajdrgi, siis kroonilise haiguse
ravis, eriti poliifarmakoteraapia
tingimustes, voib ravimikarbil kdige
suuremalt kirjas oleva nime ja
ravimi vdalimuse muutus pohjus-
tada segadust ja mojutada seeldbi
patsientide ravisoostumust. Osa
uuringud ei ole ravimi vaheta-
mise negatiivset moéju ndidanud
(15-18), teised (19-21) seevastu on
viidanud ravimi vahetamisele kui
tthele ravisoostumust halvendada
voivale tegurile (olenemata sellest,
kas vahetus toimus originaalra-
vimilt geneerilisele, vastupidises
suunas voi kahe geneerilise ravimi
vahel). Erinevate tulemuste tdenado-
liseks pohjuseks on riigiti erinev
tava patsiente teavitada ja patsien-
tide erinev teadlikkus ravimitest.
Uuringute iilevaated viitavad, et
madalamalt haritud ja vaesemad
inimesed umbusaldavad geneeri-
lisi ravimeid enam ning kasutaks
neid pigem kergete tervisehdirete
korral, samas kui parema haridu-
sega ja joukamad, samuti nooremad
inimesed on nende kasutamise

suhtes positiivselt meelestatud
(22). Probleeme on kirjeldatud ka
immigrandirihmades, kus arusaa-
dava meditsiiniteabe kidttesaadavus
on piiratud (21). Mitmed neist
uuringutest on samas ndidanud
ravimi kérge maksumuse kindlat
negatiivset moju ravisoostumusele.
Uuringud viitavad ka, et patsiendid
sooviksid teavet geneeriliste ravi-
mite omaduste kohta saada oma
arstilt ja apteekrilt.

Et toimeainepohine retsept, mis
vbimaldab patsiendi ravikulu vahen-
dada, toimiks ilma negatiivsete
mojudeta, peaks arst patsiendile
algusest peale tutvustama ravimeid
nende rahvusvahelise nime jargi (nt
amlodipiin, klaritromiitsiin, salbu-
tamool), kasutama kirjalikke abima-
terjale ning arvestama tilaltoodud
patsienditegureid, mis voivad ravi-
koostood negatiivselt mojutada.
Véga oluline on ka apteekri roll, kes
peab kindlaks tegema, et patsient
saab tdpselt aru, mis ravimid talle
viljastatakse.

Kokkuvote
Toimeainepdhine retsept ning
ravimpreparaatide asendamine

apteegis on olulised patsiendi ravi-
mikulude vihendajad ega mojuta
ravi tulemuslikkust negatiivselt.
Olukorrad, kus asendamine apteegis
tuleks keelata, puudutavad eelkdige
ravimeid, mille terapeutiline
vahemik on véga kitsas. Asendamise
pdhjendamatu piiramine pdhjustab
patsiendile asjatut kulu.

Et toimeainepdhine retsept ei
viahendaks ravisoostumust, tuleb
ravimeid patsiendile tutvustada
ravimi rahvusvahelist nime kasu-
tades ning hinnata iga patsiendi
puhul eraldi apteegis ravimi vahe-
tamise voimalikku moju ravisoos-
tumusele.

SUMMARY

Generic prescribing and
treatment outcomes

Ott Laius?, Alar Irs*23

Legislation in Estonia foresees
generic prescribing and free product
choice among the generic alterna-
tives in pharmacies to limit patient
co-payment in reimbursed medi-
cines with active substance based
reference prices.

All generic products in Estonia
are assessed according to the Biop-
harmaceutics Classification Systems
(BCS) based requirements for equiv-
alence testing and their approval
is most often based on human
bioequivalence studies on healthy
volunteers in agreement with Euro-
pean guidance documents.

For most of the immediate
release oral medicinal products,
therapeutic inter-changeability can
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be assumed and generic substitution
should be allowed. Products titrated
according to drug levels in the blood
or the exact pharmaco-dynamic
marker (e.g. INR), products utilising
complicated pharmaceutical modi-
fied delivery systems, as well as
biological and bio-similar products
would be prescribed according to
the trade-name. Patient factors as
impaired memory or psychiatric
disorder may prompt the prescriber
to use trade-name based prescrip-
tion to ensure treatment adher-
ence. Patient preference should
not result in a trade-name based
prescription as this preference can
be expressed in the pharmacy after
being informed about co-payment
level.

To reduce the possible nega-
tive influence of switches at the
pharmacy level, patients should be
informed of the international non-
proprietary name of their medicine
and of the concept of generic medi-
cines by their physician as well as
by the pharmacist.
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