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Keskenaan vaihtokelpoisten ladkevalmisteiden tulee olla keskenaan biologisesti samanarvoisia eli
bioekvivalentteja. Biologinen samanarvoisuus osoitetaan kliinisessa tutkimuksessa, jossa rinnakkais-
valmisteen ja alkuperdisvalmisteen imeytymista verrataan toisiinsa. Kaytannossa erot ovat pienia

eivatka vaikuta rinnakkaisvalmisteen tehoon.

adkevaihdossa ladkarin maaraama ladke voidaan

vaihtaa apteekissa toiseen samaa vaikuttavaa ai-

netta sisaltdvaan valmisteeseen. Keskendan vaih-
tokelpoisiksi luokiteltavissa valmisteissa on sama maara
samaa vaikuttavaa ainetta. Lisaksi valmisteiden laake-
ainetta vapauttavat ominaisuudet ovat samankaltaiset.
Valmisteiden tulee myos olla keskendan biologisesti sa-
manarvoisia eli bioekvivalentteja. Nain varmistetaan,
ettd valmisteiden teho ja turvallisuus ovat samanlaiset.

Vaihtokelpoisuus osoitetaan
kliinisella tutkimuksella

Biologinen samanarvoisuus osoitetaan kliinisessa tut-
kimuksessa, jossa geneerisen eli rinnakkaisvalmisteen
imeytymisominaisuuksia verrataan alkuperaisen valmis-
teen (referenssi) imeytymisominaisuuksiin. Samanarvoi-
suutta osoitettaessa tulee noudattaa Euroopan laakevi-
raston laatimia ohjeita (Guideline on the investigation of
bioequivalence).

Samanarvoisuus- eli bioekvivalenssitutkimukset teh-
daan yleensa terveilld vapaaehtoisilla koehenkililla.
Valmisteet annostellaan useimmiten kerta-annoksina
paaston jalkeen. Tutkimusjaksoja on yleensa kaksi, jois-
ta toisella koehenkild saa alkuperaisvalmistetta ja toisella
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rinnakkaisvalmistetta. Tutkimusjaksot on satunnaistettu.

Ladkkeenannon jalkeen koehenkilsiltd otetaan nayt-
teitd tiheasti ennalta maariteltyind ajankohtina. Laake-
aineen pitoisuudet maaritetadn yleensd plasmasta.

Tutkimusolosuhteiden tulee olla standardoituja
muun muassa ruoan, juoman ja rasituksen suhteen, jot-
ta pystytaan arvioimaan valmisteen vaikutus ladkeaineen
imeytymiseen ja eliminoimaan muiden tekijdiden vaiku-
tus. Tdman vuoksi myds muiden ladkkeiden kayttoa tut-
kimuksen aikana on rajoitettu.

Nopeasti ladkeaineen vapauttaville valmisteille, ku-
ten kalvopaallysteisille tableteille ja kapseleille, riittda
yleensd yksi samanarvoisuustutkimus paasto-olosuhteis-
sa tehtynd. Entero- ja depotvalmisteiden samanarvoisuus
tulee tutkia kuitenkin yleensa kerta-annoksen jalkeen
sekd paastossa ettd ruoan kanssa, ja depotvalmisteilta
vaaditaan liséksi moniannostutkimus (Note for guidance
on modified release oral and transdermal dosage forms).

My®os iholle annosteltavien laastareiden samanarvoi-
suustutkimukset on tarkkaan ohjeistettu. Oraaliliuoksilta
ei yleensa samanarvoisuustutkimuksia vaadita, ellei alku-
perdisessa tai rinnakkaisvalmisteessa ole kaytetty apu-
aineita, joiden voidaan olettaa vaikuttavan ladkeaineen
imeytymiseen valmisteesta (esim. sorbitoli).



Ladkevalmisteiden erot tulevat nakyviin
ladkeaineen imeytymisessa

Samanarvoisuustutkimuksessa verrataan kahden eri
ladkevalmisteen imeytymisominaisuuksia keskenaan.
Ladkeaineen imeytymista ladkevalmisteesta kuvaavia pa-
rametreja ovat AUC eli pitoisuus-aikakuvaajan alle jaa-
nyt pinta-ala sekd Cmax eli huippupitoisuus. AUC kuvaa
imeytyneen |adkeaineen maaraa valmisteesta ja Cmax
ladkeaineen imeytymisnopeutta.

Biologinen samanarvoisuus perustuu
kanta-aineen imeytymiseen

Biologisen samanarvoisuuden osoittamisen tulee perus-
tua kanta-aineeseen (parent compound), vaikka laakeai-
ne kantamuodossaan olisi inaktiivinen. Tutkimuksen tar-
koituksena on selvittdd, onko valmisteiden valilla eroja
ja tutkia ladkeaineen vapautumista seka imeytymista eri
valmisteista. Ladkevalmisteiden valiset erot tulevat esil-
le nimenomaan kanta-aineen imeytymisessa ja nakyvat
ladkeaineen AUC:ssa ja Cmax-arvossa.
Ladkevalmisteiden valisia mahdollisia eroja on vaikea
havaita ladkeaineen hajoamistuotteiden (metaboliittien)
pitoisuuksissa, silla l1aakeaineiden hajoamiseen vaikutta-
vat useat eri tekijat, kuten hajottavat entsyymit ja suolis-
ton bakteerifloora. Naiden tekijdiden standardointi tut-
kimusolosuhteissa on vaikeaa. Vaikka hajoamistuote olisi
aktiivinen, ei samanarvoisuutta voida osoittaa hajoamis-
tuotteen eli metaboliitin perusteella kuin poikkeusta-
pauksissa. Naitd ovat muun muassa kanta-aineen lyhyt
puoliintumisaika ja vaikeudet bioanalytiikassa.

Samanarvoisuustutkimusten
hyvaksymiskriteerit
Rinnakkaisvalmisteiden  samanarvoisuus  osoitetaan
tilastollisia menetelmia kayttden. Varianssianalyysissa
(ANOVA-testi) AUC- ja Cmax-arvot muutetaan logarit-
misesti ja valmisteiden samankaltaisuutta tutkitaan ana-
lysoimalla vertailu- ja alkuperaisvalmisteen parametrien
geometristen keskiarvojen suhdetta toisiinsa.
Rinnakkaisvalmiste on samanarvoinen alkuperais-
valmisteen kanssa, jos 90 %:n luottamusvalit imeyty-
van ladkeaineen kokonaismaaralle (AUC) ja huippupi-
toisuudelle (Cmax) ovat hyvaksymisrajojen 80,00 % ja
125,00 % sisalla (kuvio 1). Talldin valmisteita pidetaan
kliinisesti samankaltaisina. Menetelma vastaa kahta yksi-
suuntaista testia 5 %:n merkitsevyystasolla. Koska pitoi-
suuden ja vasteen suhde ei ole lineaarinen, 20 %:n ero
pitoisuuksissa ei aiheuta 20 %:n eroa vasteissa, vaikka
nain joskus virheellisesti tulkitaan.

Kuvio 1. Bioekvivalenssin osoittaminen AUC:n ja Cmax:n
90 %:n luottamusvalien avulla. AUC:n ja Cmax:n geometris-
ten keskiarvojen suhteen 90 %:n luottamusvalien pitad olla
hyvaksymisrajojen 80,00 % ja 125,00 % sisélla.
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Rinnakkais- ja alkuperaisvalmisteen AUC:n tai
Cmax:n geometristen keskiarvojen suhde

Jos valmisteesta on olemassa useita eri vahvuuksia,
voidaan hyvaksya samanarvoisuustutkimuksen tekemi-
nen vain yhdella vahvuudella. Tehdyn tutkimuksen tu-
lokset voidaan talldin yleistad muihin vahvuuksiin, mikali
EMA:n ohjeistossa luetellut kriteerit samanarvoisuus- eli
bioekvivalenssitutkimuksesta vapautukselle tayttyvat.

Laakevaihdon piiriin kuuluvat valmisteet

Lista keskenaan vaihtokelpoisista ladkevalmisteista laadi-
taan ja sita yllapidetaan Ladkealan turvallisuus- ja kehit-
tamiskeskus Fimeassa. Lista julkaistaan nelja kertaa vuo-
dessa Fimean verkkosivuilla.

Farmakologisten ja kliinisten syiden takia laake-
vaihdon ulkopuolelle on jatetty muun muassa sydan-
glykosidit, useimmat rytmihairidlaakkeet ja varfariini.
Vain sairaalakadyttéon tarkoitetut valmisteet eivat kuulu
ladkevaihdon piiriin.

Ladkevaihto aloitettiin maassamme ldhes 10 vuotta
sitten, ja se on hillinnyt ladkemenojen kasvua ja lisan-
nyt hintakilpailua. Rinnakkaislddkkeet ovat osoittautu-
neet yhta laadukkaiksi ja turvallisiksi kuin alkuperaisval-
misteet. Ladkevaihdon kieltamiseen (laagke)tieteellisesta
syysta on harvoin perusteita. =
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