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Βιοομοειδή στην Αγορά 

 Inflectra (Infliximab) 

 Benepali (Etanercept) 



Cohen HP. Drugs (2018) 78:463–478 

Ρυθμός δημοσιεύσεων που αφορούν την αλλαγή σε βιοομοειδές από 1993 - 2016 

Δημοσιεύσεις που αφορούν την αλλαγή φαρμάκου αναφοράς σε 
βιοομοειδές 



Δεδομένα από κλινικές μελέτες ανάδειξης βιοομοιότητας 
των φαρμάκων 



Park W. Ann Rheum Dis 2017;76:346–354 
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Ανοσογονικότητα 

Αντισώματα κατά του φαρμάκου και 

εξουδετερωτικά 

Σχετιζόμενες με το φάρμακο    

ανεπιθύμητες ενέργειες 

Σχετιζόμενες με το φάρμακο    ειδικού 

ενδιαφέροντος ανεπιθύμητες 

ενέργειες 



Απαντήσεις ACR μέχρι την 100η εβδομάδα 

Emery P, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1–6. 

 Η αλλαγή από ETN σε SB4* δεν εμφάνισε 

προβλήματα σχετιζόμενα με τη θεραπεία: 

 αύξησης των ΑΕ, 

 ανοσογονικότητας  

 απώλειας αποτελεσματικότητας 

 Το SB4 ήταν καλά ανεκτό και αποτελεσματικό 

κατά τη διάρκεια των 2 ετών στους ασθενείς με ΡΑ 



Δεδομένα από κλινικές μελέτες καθημερινής πράξης 



Jørgensen KK. Lancet, 2017;389;2304–2316 

Μελέτη 52 εβδομάδων τυχαιοποιημένη, μη κατωτερότητας φάσης IV 

Κύριος τελικός στόχος: Επιδείνωση νόσου* έως τις 52 εβδομάδες 
*Με βάση την επιδείνωση δεικτών της νόσου ή/και συμφωνία μεταξύ των ερευνητών και 

ασθενών για μείζονα μεταβολή θεραπείας. 

• Όριο μη κατωτερότητας: 15% 
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Goll GL J Intern Med 2019; https://doi.org/10.1111/joim.12880 
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The NOR-SWITCH extension showed no difference in 

safety and efficacy between patients who maintained 

CT-P13 and patients who switched from originator 

infliximab to CT-P13, supporting that switching 

from originator infliximab to CT-P13 is safe and 

efficacious 



Glintborg B. Ann Rheum Dis 2017;76:1426–1431 

Δραστηριότητα νόσου 3 μήνες πριν και 3 μετά την αλλαγή από 

INFX  σε  CT-P13 ανά νόσο 



Glintborg B. Ann Rheum Dis 2018;0:1–9. 

anxiety 1, arthralgia 1, bladder dysfunction 1, blurred vision 1, chest pain 2, diarrhoea 4, dizziness 2, dyspnoea 2, erectile dysfunction 1, fatigue 1, fever 2, hair loss 1, 

headache/migraine 9, hyperhidrosis 2, hypertension 1, hypotension 1, infections 2, leg cramps 2, leucopenia 3, local injection problems 3, myalgia 2, nausea 4, 

neuropathies 1, psoriasis worsening or pustulosis 2, rash/ itching 11 

Δραστηριότητα νόσου 3 μήνες πριν και μετά την αλλαγή από ΕΤΝ σε SB4  

Αίτια διακοπής θεραπείας  



Glintborg B. Ann Rheum Dis 2018;0:1–9. 

80% αλλαγή σε SB4 

2061 ασθενείς υπό ETΝ 

Συχνότερη λήψη 25 mg ETΝ non-sw vs sw 

Μέση παρακολούθηση 383(314–414) ημέρες 

Αποσύρσεις κυρίως λόγω LOE 

Όσοι δεν ήταν σε ύφεση μικρότερη παραμονή 



Φαινόμενο NOCEBO  
«Αρνητική προσδοκία» 

 Nocebo= “Θα με βλάψει” 

 Συμπτώματα ή/και φυσιολογικές μεταβολές που ακολουθούν την χορήγηση μιας 

αδρανούς, χημικά ανενεργού ουσίας που ο ασθενής πιστεύει ότι είναι ενεργό φάρμακο 

 Αναφέρεται σε επώδυνα συμπτώματα που συνοδεύουν την χορήγηση εικονικού σε ∼ 25% 

 Μπορεί επίσης να είναι αιτία ανεπιθύμητων εκδηλώσεων σε ασθενείς υπό ενεργό 

φάρμακο 

Barsky AJ. JAMA. 2002; 287:622-627 

Colloca L. JAMA. 2012; 307:567-568. 



Φαινόμενο NOCEBO  

 Λανθασμένη χρέωση σωματικών συμπτωμάτων σε φάρμακο μπορεί να συμβεί σε 

 Ασθενείς που περιμένουν να εμφανίσουν επώδυνες ΑΕ 

 Ασθενείς που έχουν εμφανίσει ΑΕ σε άλλα φάρμακα στο παρελθόν 

 Ασθενείς με άγχος κατάθλιψη και σωματοποίηση 

 Ασθενείς με λανθασμένη ή μη κατανοητή πληροφόρηση 

 Χειρισμός με εκπαίδευση, αποφυγή μετάδοσης αρνητικών προσδοκιών για ένα 

φάρμακο, ανοιχτό, συνεργατικό διάλογο, καθησυχασμό και εμψύχωση  

Barsky AJ. JAMA. 2002; 287:622-627 

Colloca L. JAMA. 2012; 307:567-568. 



 
BIO-SWITCΗ: Διακοπή λόγω υποκειμενικών αιτιάσεων 

 Πολυκεντρική προοπτική μελέτη  

 222 ασθενείς σε REM/ 192 Αλλαγή σε CT-P13 

 (75 ΡΑ, 50 ΨΑ, 67 ΑΣ) 

 6 μήνες: διακοπή 24% (47) 

 Καμιά μεταβολή DAS28-CRP  Δ = 0 

 Αύξηση BASDAI Δ= +0,5  

Tweehuysen L. Arthritis Rheumatol. 2017 Oct 18. doi: 10.1002/art.40324. 



 
BIO-SWITCH: Διακοπή λόγω υποκειμενικών αιτιάσεων 

 Φαινόμενο Nocebo: Αύξηση 

υποκειμενικών εκτιμήσεων 

(TJC, PGDA) του DAS28 χωρίς 

μεταβολές σε αντικειμενικές 

μετρήσεις (SJC, CRP) 

Tweehuysen L. Arthritis Rheumatol. 2017 Oct 18. doi: 10.1002/art.40324. 

Ευαίσθητες αρθρώσεις Συνολική εκτίμηση δραστηριότητας από ασθενή 

Διογκωμένες αρθρώσεις CRP 
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Abdalla A  Open Access Rheumatology: Research and Reviews 2017:9 29–35 

Αύξηση εντός 

φυσιολογικών 

ορίων 



Abdalla A  Open Access Rheumatology: Research and Reviews 2017:9 29–35 



Yazici Y. Biologics: Targets and Therapy 2018:12 127–134 

Σύνολο 697 με RA:       

  605 CC  

    92 SC    

Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν διαφορές 

στη διακοπή και αλλαγή στην ομάδα των μετά 

την αλλαγή CT-P13 



Systematic switch from Innovator Infliximab to 

Biosimilar Infliximab in Inflammatory Chronic 

Diseases in Daily Clinical Practice: The Experience 

of Cochin University Hospital, Paris, France 

Avouac J. Sem Arth Rheumhttp://dx.doi.org/10.1016/j.semarthrit.2017.10.002 

ΡΑ 31 /ΑξΣπΑ 131/ ΦΝΕ 64 

85% 

23% 

* 80% 

* 

* 

* 

Καμιά συσχέτιση με μεταβολή 

κλινικών ή εργαστηριακών δεικτών 

BASDAI 2,94 vs 3,18 

47/59 επιστροφή στο rINFX  

  5 Διακοπή rINFX 



Batticciotto A, Arthritis & Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10) 

  3 Κέντρα  

36 Ασθενείς  

18 ΑΣ 

  7 ΦΝΕ ΣπΑ 

  8 ΨΑ 

  3 ΑδΣπΑ 

> 6 μήνες oINF  ASDAS<2.1   6 μήνες bINF  

Φαρμακοοικονομικοί λόγοι 

Κατά την αλλαγή 6 μήνες μετά p 

BASDAI 2,66 ± 1,6 2,5 ± 1,4 p=0,31 

BASFI 2.3 ± 1.3  2.2 ± 1.2  p= 0.051 

ASDASCRP 1.39 ± 0.4  1.38 ± 0.4 p= 0.8 

DAS28CRP 2.66 ± 0.69  2.67 ± 0.34  p=0.93 

MASES 0.33 ± 0.6 0.2 ± 0.4  p= 0.08 

VAS πόνος 18.1 ± 14.7  16.7 ± 11.3  p= 0.55 

ΑΕ p=0.13 

Διακοπή 2 (5,5%) (Ψωρίαση) 



Marotte H. Arthritis Rheumatol. 2018; 70 (suppl 10). 

REFLECT: 627 Ασθενείς  35 κέντρα  

339 με ρευματικά νοσήματα αναλύθηκαν 

83  ΡΑ (22.9% ♂  ︎ΜΗ 61.7 ± 10.2 ΜΧΔ 13.4 έτη),  

213 ΑξΣπΑ (59.6% ♂ ΜΗ 48.0 ± 13.3 ΜΧΔ 11.5 έτη),  

43 ΨΑ  (37.2% ♂ ΜΗ 53.4 ± 15.1 ΜΧΔ 8.6 έτη).  

CT-P13 πριν την ένταξη (64.9% ΡΑ , 69.9% ΑξΣπΑ, και  77.1% ΨΑ) 

ΜΔΘ  CT-P13 8.5 μήνες ΡΑ, 12.9 ΑξΣπΑ 7.9 ΨΑ 

Προηγούμενη θεραπεία με άλλα bDMARDs εκτός 39.2% ΡΑ, 29.9% ΑΣ 40.0% ΨΑ 

Αλλαγή από oINF σε CT-P13 41.9% ΡΑ, 49.7% ΑξΣπΑ, 42.9% ΨΑ 

Ρυθμός ύφεσης στην έναρξη: 19 (26.8%), 27 (23.7%), 14 (45.2%) 



ΡΑ 1η έγχυση CT-P13: διάμεση τιμή DAS28 4.9 και 2.5 για  στους  IFXn και INFs 

ΨΑ: διάμεση τιμή DAS28 3.5 και 2.2 

ΑξΣπΑ: διάμεση τιμή BASDAI 5.5 και 2.1  

                                    BASFI 5.1 και 2.8 στους  IFXn και IFXs 

Ύφεση στους 6 μήνες : 48.5% RA, 37.7% ΑξΣπΑ. 

Μείωση διάμεσων τιμών δεικτών δραστηριότητας νόσου από την 1η χορήγηση του CT-P13 

IFXn και στασιμότητα για τους IFXs με ΡΑ και ΑξΣπΑ 

Marotte H. Arthritis Rheumatol. 2018; 70 (suppl 10). 

CT-P13: ασφαλές, αποτελεσματικό σε  IFX-naive και IFXs  

Ασφάλεια χωρίς νέα συμβάντα 



Scherlinger M. Joint Bone Spine (2017), https://doi.org/10.1016/j.jbspin.2017.10.003  



Scherlinger M. Joint Bone Spine (2017), https://doi.org/10.1016/j.jbspin.2017.10.003  



Alkoky H. Arthritis Rheumatol. 2018; 70 (suppl 10 

 ETN ➞ SB4, 3ος /17 - 10ος /17, 

 Προοπτική μελέτη παρατήρησης 

μεμονωμένου κέντρου ΡΑ, ΨΑ, ΑΣ 

  Δραστηριότητα νόσου και CRP πριν, 

και 3-6 μήνες μετά την αλλαγή.  

 Αίτια απόσυρση SB4 

ETN SB4  p 

DAS-28 2.82 ± 1.49 3.03 ± 1.47 0.344 

BASDAI 3.27 ± 2.59 3.32 ± 2.24 0.893 

VAS ΣΣ 3.22 ± 2.95 4.12 ± 2.99 0.108 

68 TJC 4.26 ± 10.55 3.81 ± 9.76 0.565 

66 SJC 0.78 ± 1.97 0.93 ± 1.64 0.475 

 CRP συγκρίσιμη (p=0.363).  

 144 (91.14%) συνέχιση  SB4 6 μήνες. 

 14 (8.9%) επιστροφή σε  ETN από SB4:  

 4 ΑΣ (2.5%) έξαρση 

 7 (4.4%) ήπιες ΑΕ (κνησμός (2), εξάνθημα (1), 

ζάλη (1), εκχυμώσεις (2) θόλωση όρασης (1)) 

 3 ΡΑ (1.9%) υποκειμενική επιδείνωση με 

αμετάβλητο DAS 

 Και οι  14 βελτιώθηκαν με το ETN. 

Εξοικονόμηση κόστους ύψους £ 370.000 / έτος στο NHS 



Krüger K [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2018; 70 (suppl 10) 

 600 ΡΑ ή ΑξΣπΑ 

 6 μήνες σταθερή δόση oETN, 

 Γαλλία, Γερμανία, Ιταλία και Ισπανία. 

ΡΑ 

(N=163) 

ΑξΣπΑ 

(N=92) 

DAS-28 6 μήνες πριν το SB4 (n = 146) 2.0 (0.92) -- 

DAS-28 3 μετά το SB4 (n= 85) 2.2 (1.87) -- 

Μεταβολή DAS-28 3 μήνες μετά το SB4 (n= 79) 0.2 (0.84) -- 

BASDAI 6 πριν το SB4 (n = 76) -- 3.0 (2.02) 

BASDAI 3 μήνες μετά το  SB4 (n= 42) -- 3.4 (2.29) 

Μεταβολή BASDAI 3 μήνες μετά το SB4 (n = 37) -- 0.4 (1.35) 

3 μήνες: Τα δεδομένα δεν είναι ενδεικτικά απώλειας αποτελεσματικότητας 

To be continued……. 



283 ξεκίνησαν θεραπεία με το SB4 και 369 έλαβαν ETN αναφοράς 

 Επιπλέον 355 ενταγμένοι στο μητρώο RABBIT άλλαξαν σε SB4 κατά τη διάρκεια 

της παρακολούθησης 

 40% είχε λάβει ETN στο παρελθόν, 39% άλλο βιολογικό παράγοντα  

 21% csDMARD ή δεν είχε λάβει κάποια φαρμακευτική αγωγή στο παρελθόν 

Αξιολόγηση της παραμονής στη θεραπεία των ασθενών που ξεκινούν 
θεραπεία με το SB4 σε σύγκριση με την ετανερσέπτη αναφοράς 

Strangfeld A. EULAR 2018. Abstract THU0192. 

Χαρακτηριστικά έναρξης SB4 oETN p 

Διάρκεια νόσου (έτη) 8 9 – 

≥3 συννοσηρότητες 40% 47% 0.04 

Παρθένοι σε βιολογικό % (n) 88% 

(250) 

86% 

(317) 
– 

        Γερμανικό Μητρώο RABBIT 



Συγκρίσιμα ποσοστά διατήρησης στη θεραπεία σε διάστημα 6 
μηνών για SB4 και oETN 

        Γερμανικό Μητρώο RABBIT 

Strangfeld A. EULAR 2018. Abstract THU0192. 



*Συχνότερη αιτία διακοπής τις πρώτες 180 ημέρες.  

Μετά την έναρξη SB4 oETN 

Διακοπή θεραπείας κατά τις πρώτες 90 ημέρες %(n) 8% (20) 17% (54) 

Διακοπή θεραπείας κατά τις πρώτες 180 ημέρες %(n) 6% (14) 15% (46) 

Λόγοι διακοπής (n) 

AEs 59% (20) 49% (49) 

ISRs* 35% (7 /20) 49% (24 /49) 

Απώλεια απάντησης 26% (9) 31% (31) 

Παρόμοια προφίλ ασφάλειας μεταξύ των θεραπευτικών ομάδων 

        Γερμανικό Μητρώο RABBIT 

Strangfeld A. EULAR 2018. Abstract THU0192. 



Numan S. Adv Ther (2018) 35:1295–1332 



Απαραίτητα στοιχεία σχεδιασμού μελετών κατάλληλης εκτίμησης                          
Ασφάλειας, Αποτελεσματικότητας, Ανοσογονικότητας                                

σε αλλαγή για μη ιατρικούς λόγους  

1. Τυχαιοποιημένες,  Διπλά τυφλές μελέτες 

2. Επαρκώς ελεγχόμενες 

3. Επαρκώς ισχυρές  

4. Με πολλαπλές αλλαγές 

5. Με εκτίμηση ανοσογονικότητας 

6. Επαρκή διάρκεια παρακολούθησης 

7. Εξατομικευμένη αναφορά εξελίξεων ανά ασθενή-επίπεδο   

Numan S. Adv Ther (2018) 35:1295–1332 



Numan S. Adv Ther (2018) 35:1295–1332 

Στοιχείο Αιτιολόγηση 

Τυχαιοποιημένες διπλά τυφλές Εξασφαλίζει σύγκριση μεταξύ ομοιογενών πληθυσμών  και μειώνει/ελέγχει 

επηρεασμούς 

Επαρκής έλεγχος Επιτρέπει την εκτίμηση της επίδρασης μιας παρέμβασης που διαφέρει μεταξύ 

των ομάδων της μελέτης 

Ικανοποιητική ισχύς Επιτρέπει την στατιστική υποστήριξη της αλληλεπίδρασης των εκβάσεων στο 

σύνολο που αντιπροσωπεύεται στον πληθυσμό της μελέτης 

Πολλαπλές αλλαγές Μπορεί να εκμαιεύσει μια πρωτογενή ενισχυμένη απάντηση όταν το υποκείμενο 

εκτίθεται σε διαφορετικές ομάδες επιτόπων (αντιγονικούς καθοριστές) 

Εκβάσεις σχετιζόμενες με την 

ανοσογονικότητα 

Πιθανή παθοφυσιολογική και κλινική απάντηση στην αρχική ενισχυμένη 

επίδραση από την αλλαγή 

Επαρκής παρακολούθηση  Επιτρέπει την ανίχνευση όψιμης χαμηλής συχνότητας αντιγονικότητας  

Εξατομικευμένα επίπεδα 

έκβασης  

Επιτρέπει στη μελέτη να απευθύνεται σε οποιονδήποτε ασθενή 



Numan S. Adv Ther (2018) 35:1295–1332 



Numan S. Adv Ther (2018) 35:1295–1332 

 Καμιά δεν εξέταζε και  τα 7 απαραίτητα στοιχεία 

 2 (12%) 5 στοιχεία (NORSWITCH ARABESC OLE) 

 3 (18%) πολλαπλές αλλαγές (ADACESS, EGALITY, 

ARABESC OLE) 

 

 

17 Τυχαιοποιημένες μελέτες  



Numan S. Adv Ther (2018) 35:1295–1332 

74 μελέτες RWE 

36 (49%) ΓΑΣΤΡ 

30 (41%) ΡΕΥΜ 

  4   (5%) ΔΕΡΜ 

  4   (5%) Πολλαπλές 

64 (86%) INFX 

12 (16%) ETN 

 12 (16%) σύγκριση με ιστορική ομάδα ασθενών ή με 

παράλληλη ομάδα υπό φάρμακο αναφοράς 

 52 (72%) μικρός αριθμός ασθενών (<100)  
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74 μελέτες RWE 

 Καμιά δεν εξέταζε και τα 7 απαραίτητα στοιχεία 

 Όλες εξέταζαν μια αλλαγή από oB σε bΒ 

 Καμιά τυχαιοποιημένη τη στιγμή της αλλαγής 

 26 (35%) ανέφεραν επαναφορά στο oB μεταξύ ασθενών με 

επιδείνωση ή για άλλους λόγους 

 Οι περισσότερες δεν ανέφεραν αν είχαν ισχύ για  ανίχνευση 

διαφορών αποτελεσματικότητας και ασφάλειας  

 25 (34%) ανέφεραν δεδομένα ανοσογονικότητας 

 65 (88%) παρακολούθηση μετά την αλλαγή 1,7 -24 μήνες 

 21 (32%) ≥ 12 μήνες    



Εκπλήρωση απαραίτητων στοιχείων για την ορθότητα των μελετών 

74 μελέτες RWE 17 Τυχαιοποιημένες μελέτες  
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17 Τυχαιοποιημένες μελέτες  74 μελέτες RWE 

Διάρκεια παρακολούθησης μετά την αλλαγή 
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Από τις 17  RCTs: 

 12 (71%) ανέφεραν ποσοστά διακοπής  

 Συνολικά ποσοστά διακοπής 5-33% στις ομάδες αλλαγής  

                                                   4-18% στις ομάδες σύγκρισης 

 Αποκλίνουσες τιμές διακοπής  

 Αριθμητικά ελάχιστα μεγαλύτερες στις ομάδες αλλαγής σε κάποιες μελέτες και αντίθετα 

σε άλλες  

Διακοπή θεραπείας στις τυχαιοποιημένες μελέτες 
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Διακοπή θεραπείας στις τυχαιοποιημένες μελέτες 
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Στις 74  RWE: 

 Ρυθμός διακοπής μεγαλύτερη ποικιλία σε σχέση με RCTs 

 INFX: 0-87% 

 ETN: 8-17% 

 ΓΑΣΤΡ: 0-50% 

 ΡΕΥΜ 3-87% 

 Μόνο 8 (11%) σύγκριση με ιστορική /παράλληλη ομάδα φαρμάκου αναφοράς με αποκλίνοντα 

αποτελέσματα. 

 Σε 3 μελέτες οι διακοπές αριθμητικά ελαφρά  χαμηλότερτες σε συνεχίζοντες vs  αλλαγή 8 vs 10%, 14 vs 

16%, 26 vs 29% 

 Σε 1 μελέτη υψηλότερη 14 vs 8% 

 Σε 4 μελέτες εμφανείς διαφορές  σε συνεχίζοντες vs αλλαγή 34 vs 87%, 3 vs 33%, 5 vs 24%, 38 vs 82% 

Διακοπή θεραπείας στις RWE μελέτες 
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Διακοπή θεραπείας στις RWE  μελέτες 
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Καμιά μελέτη RCT  και  RWE πλήρης από απαιτούμενα στοιχεία 
 

Ειδικά για τις RW: 

 Αναφορές διακοπής: μεγάλες διαφορές, μη συμπερασματικές 

 Μικροί αριθμοί ασθενών και ετερογενείς 

 Μικρή περίοδος παρακολούθησης 

 Χωρίς ομάδα ελέγχου 

 Ανοσογονικότητα? 

 Εξατομικευμένη ανάλυση σε επίπεδο ασθενή 

 Καμιά δεν είχε την ισχύ για ανίχνευση διαφορών αποτελεσματικότητας και 

ασφάλειας μετά την αλλαγή 

The results of this systematic review support this concept and 

demonstrate that the current evidence on the safety and 

efficacy of non-medical switching from the originator 

biologic to its biosimilar is inconclusive and 

inconsistent. 

Συνοπτικά 
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 Ομαδοποίηση ενδείξεων 

 Ποικιλία διάρκειας νόσου και διάρκειας θεραπείας 

 Μικτοί πληθυσμοί (παρθένοι και σταθεροί ) 

 Μη καθορισμός κατάστασης νόσου πριν την αλλαγή 

 Αναφορά συνοδών θεραπειών για τη νόσο πριν και μετά την αλλαγή 

 Δοσολογία μετά την αλλαγή 

 

Άλλα μειονεκτήματα RWE 
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1. Η απόφαση για αλλαγή πρέπει να βασίζεται σε επιστημονικά δεδομένα (και RW) 

2. Η οποιαδήποτε αλλαγή σε συνεργασία με τον ασθενή και μετά από ενημέρωση 

3. Δεν μεταφέρονται τα δεδομένα αλλαγής ενός βιοομοειδούς για άλλα ακόμη και της ίδιας 

χημικής ουσίας  

4. Δεν επιτρέπεται η αλλαγή σε επίπεδο φαρμακείου 

5. Στενή παρακολούθηση των ασθενών μετά από αλλαγή για ΑΕ (αναφορά σε βάση δεδομένων 

και φαρμακοεπαγρύπνηση)   

6. Η απόφαση αλλαγής εξατομικευμένα με βάση την υποκείμενη νόσο, χαρακτηριστικά του 

ασθενή, συννοσηρότητα, τύπος του φαρμάκου αναφοράς, επιθυμία ασθενή 

Moots R. Curr Rheumatol Rep (2017) 19: 37      και Θέσεις ΕΡΕ-ΕΠΕΡΕ 

Κατευθύνσεις για αλλαγή σε βιοομοειδές 




