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   - Η ΕΤΡΩΠΑΪΚΗ ΚΑΙ Η ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ ….. 
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                                                                                      Γ. Γιαννόπουλοσ  

   



  
  Α. Η φαρμακολογικι  διάςταςθ  

  Β. Η οικονομικι διάςταςθ   

  Γ. Η διάςταςθ τθσ ιατρικισ πρακτικισ  

  Δ. Η ρυκμιςτικι διάςταςθ  
 
 
 
 

 
«Ζνα βιο-ομοειδζσ φάρμακο είναι ζνα φάρμακο με πολφ   
υψθλοφ βακμοφ ομοιότθτα με ζνα άλλο βιολογικό φάρμακο που 
ιδθ κυκλοφορεί ςτθν Ε.Ε. («βιολογικό αναφοράσ»).  Οι εταιρείεσ  
μποροφν  να ειςαγάγουν ςτθν αγορά βιο-ομοειδι από τθν 
ςτιγμι που ζχει λιξει θ περίοδοσ προςταςίασ  του φαρμάκου 
αναφοράσ (10 ζτθ).»   ΕΜΑ  



 …ζγκριςθ για βιο-ομοειδι  16 βιολογικϊν μορίων … 

... > 58   ζχουν εγκρικεί ςτθν ΕΕ μζχρι ςιμερα ….. 



  ΢τθ διαδικαςία ανάπτυξθσ των β/ο, όχι ανάγκθ 
επανάλθψθσ ολόκλθρου του προγράμματοσ 
ανάπτυξθσ του βιολογικοφ αναφοράσ*…. 
    
Η αςφάλεια και θ αποτελεςματικότθτά τουσ 
τεκμθριϊνεται ςτθ βάςθ τθσ (βιο) ομοιότθτάσ τουσ  
με το φ. αναφοράσ…. 

 Απαιτοφνται λιγότερα κλινικά δεδομζνα ….. 
 Όχι ανάγκθ για «πιλοτικζσ» μελζτεσ…. 
     
  Απαιτείται ιςχυρι τεκμθρίωςθ τθσ ιςοδυναμίασ ωσ προσ τισ φυςικοχθμικζσ, 
  λειτουργικζσ και φαρμακοκινθτικζσ ιδιότθτεσ…  

 Με μελζτεσ ςυγκριςιμότθτασ  
  επιδιϊκεται ο αποκλειςμόσ φπαρξθσ διαφορϊν μεταξφ β. αναφοράσ  και  
  β/ο, τζτοιων  που κα μποροφςαν να επθρεάςουν  τθν  αποτελεςματικότθτα  
  και τθν αςφάλεια ….. 
  
 *΢υνολικό κόςτοσ ανάπτυξθσ 100-200 mn (vs >1 bn για β. αναφοράσ)   



   Εγκεκριμζνα ςτθν ΕΕ βιο-ομοειδι για ρευματικά νοςιματα (Φεβ. 2020)  

      

Adalimumab Amgevita, Amsparity 
Hefiya, Hulio,  Hyrimoz 
Idacio, Imraldi 
Kromeya, 
Solympic 

Etanercept   Benepali 
Erelzi 
 

Infliximab  Flixabi 
Inflectra  
Remsima 
Zessly 

Rituximab  Blitzima  
Remsima, Ritemvia , Rixathon, Riximyo, Ruxience 
Truxima 
 







  Ανάμεςα ςτισ χϊρεσ τθσ ΕΕ και ανάλογα με  το κεραπευτικό πεδίο,  

  μεγάλθ ανομοιομορφία ….  







  Αυξθμζνοι ρυκμοί διείςδυςθσ για τα νεϊτερα βιο-ομοειδι (EU5-2018) … 



  Ελλάδα  (2019) :   

 

  Anti-TNFa   

   

  • ΢φνολο  ετιςιων πωλιςεων  (ΜΟ)  165 εκ € για τα ζτθ 2016-2019  

   

  • Βακμιαία αφξθςθ διείςδυςθσ  των  Infliximab , Etanercept bs  

   ( 2019 : >15%  του ςυνόλου των anti-TNF ςε αξίεσ ,  >25%  των αςκενϊν)  

 

 

  • Από τζλθ Μαΐου 2020  ζγκριςθ αποηθμίωςθσ  για 3 Adalimumab bs…. 

 

   



*IQVIA AIM Panel 



*IQVIA Syndicated study projections 



*All 5 adalimumab Biosimilars; IQVIA AIM Panel & market data 



    Χαμθλότερεσ τιμζσ (παραγωγοφ και λιανικισ) των βιο-ομοειδϊν  

     ςε ςφγκριςθ με τισ τιμζσ των βιολογικϊν αναφοράσ  (18 ΚΜ τθσ ΕΕ)  
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   Η αυξθμζνθ διείςδυςθ βιο-ομοειδϊν  επιφζρει εξοικονόμθςθ δαπάνθσ 

   (μειωμζνεσ τιμζσ β/ο, αλλά και β. αναφοράσ λόγω ανταγωνιςμοφ)  
   Με τθν ετιςια παγκόςμια δαπάνθ για β.  να υπολογίηεται  ςε >210 δισ  
   (ςε ςφνολο 1,3 τρισ) , θ εξοικονόμθςθ μπορεί να ξεπεράςει τα 45 δισ….. 
   
    Ενδεικτικά (από τθν αφξθςθ τθσ διείςδυςθσ β/ο για αυτοάνοςα νοςιματα): 
  -  ΢το ΗΒ μείωςθ τθσ δαπάνθσ  για  INF  κατά 38,8 εκ. για το διάςτθμα 2015- 
     2017.  
 
  - Προβολζσ/ εκτιμιςεισ  με βάςθ budget impact models :  
     
   • Μζχρι το τζλοσ του 2020, εξοικονόμθςθ 44 εκ από τθν διείςδυςθ των  
      βιο-ομοειδϊν του  Adalimumab  ςτο ΗΒ για αςκενείσ με ΡΑ…. 
      (΢υνολικι εξοικονόμθςθ ςτο τζλοσ του 2021 μζχρι και 300 εκ )  
    • Εξοικονόμθςθ 26-78 εκ.  από τθν αφξθςθ τθσ διείςδυςθσ των  INF bs    
       ςε Βζλγιο, Γερμανία, Ιταλία , Ολλανδία και ΗΒ. 
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   Μείωςθ κόςτουσ βιολογικϊν κεραπειϊν (anti-TNF bs)  

    και βελτίωςθ τθσ  προςβαςιμότθτασ …… 
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    (΢ε εποχζσ που θ οικονομικι βιωςιμότθτα των ςυςτθμάτων υγείασ  

      αποτελεί μια παγκόςμια πρόκλθςθ….)  

     

   Η εξοικονόμθςθ πόρων λόγω τθσ αυξθμζνθσ διείςδυςθσ  βιο-ομοειδϊν 

    μπορεί να λειτουργιςει υποςτθρικτικά προσ τθν κατεφκυνςθ 

    ανακατανομισ τθσ φαρμακευτικισ δαπάνθσ υπζρ καινοτόμων 

    κεραπειϊν για άλλα ςοβαρά νοςιματα  ….. 

 

                                                ι / και  

    ….να βελτιϊςει τθν πρόςβαςθ ςε βιολογικζσ κεραπείεσ – ιδιαίτερα ςε 

      χϊρεσ που θ πρόςβαςθ αυτι είναι περιοριςμζνθ (πχ με ειςαγωγι του β. 

      ςε πρωιμότερα ςτάδια του κεραπευτικοφ αλγορίκμου) * 

 

  (*αμφιλεγόμενθ προςζγγιςθ – όχι ςυμβατι με τθν ελλθνικι   πραγματικότθτα…)  



  
  Η όλο και ταχφτερα αυξανόμενθ διείςδυςθ βιο-ομοειδϊν  αποτελεί μια  

  πραγματικότθτα (ιδιαίτερα ςτισ ευρωπαϊκζσ χϊρεσ) λόγω τθσ ςυνεχϊσ  

  αυξανόμενθσ εμπιςτοςφνθσ  των γιατρϊν …. 

 

  Η αυξανόμενθ αυτι εμπιςτοςφνθ  (που ενκαρρφνεται από τουσ  

  επιςτθμονικοφσ κεςμοφσ  και τισ ρυκμιςτικζσ αρχζσ-  ςε ευρωπαϊκό και  

  εκνικό επίπεδο), εκφράηεται ωσ κακθμερινι πρακτικι με : 

 

  α.  τθν ςυνταγογράφθςθ βιο-ομοειδϊν ςε νζουσ αςκενείσ  και 

  β.  τθν υποκατάςταςθ βιολογικϊν αναφοράσ από βιο-ομοειδι   

       ( αςκενείσ ςε ςτακεροποιθμζνθ κατάςταςθ) και  

  γ. τθν αντικατάςταςθ ενόσ β/ο με άλλο, διαφορετικό, βιο-ομοειδζσ… 



  Από τισ RCTs  τεκμθριϊνεται θ μεταξφ β/ο και β. αναφοράσ ιςοδυναμία ωσ προσ  

  τθν αςφάλεια και τθν αποτελεςματικότθτα , ενϊ και  μζςα από τισ κλινικζσ μελζτεσ 

  υποκατάςταςθσ* (switching), επίςθσ δεν αναδείχκθκαν διαφορζσ ωσ προσ τθν  

  αςφάλεια και τθν αποτελεςματικότθτα …. 

  *( δεν απαιτοφνται για / πριν τθν ζγκριςθ τθσ κυκλοφορίασ των βιο-ομοειδϊν) 
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  • Να λαμβάνεται υπόψθ θ οικονομικι παράμετροσ και να εκδθλϊνεται  

  προτίμθςθ ςε κεραπείεσ χαμθλότερου κόςτουσ όταν υπάρχει παρόμοια  

  αποτελεςματικότθτα και αςφάλεια…. 

 

  • ΢φμφωνα με τα διακζςιμα δεδομζνα, θ για μια (1) φορά υποκατάςταςθ  

   του β. αναφοράσ με β/ο , είναι αςφαλισ και αποτελεςματικι … 

 

  • Δεν υπάρχει επιςτθμονικι λογικι ςτο ότι θ εναλλαγι βιο-ομοειδϊν του  

  ίδιου β. αναφοράσ μπορεί να οδθγιςει ςε διαφορετικι κλινικι ζκβαςθ…. 



 
    EULAR  (ςυνζχεια)  

 

    • Πολλαπλζσ εναλλαγζσ μεταξφ β/ο του ίδιου β. αναφοράσ κα πρζπει να  

       αξιολογοφνται ςτο πλαίςιο αντίςτοιχων μθτρϊων ( registries)   

 

  • Όχι υποκατάςταςθ χωρίσ ενθμζρωςθ του κεράποντοσ  και του αςκενοφσ 

 

  • Η δεδομζνθ  ιςοδυναμία (του β/ο με το β.) ωσ προσ τισ φυςικοχθμικζσ, 

    λειτουργικζσ και φαρμακοκινθτικζσ ιδιότθτεσ, κακϊσ και θ τεκμθριωμζνθ 

    αποτελεςματικότθτα και αςφάλεια για μία ζνδειξθ, επαρκοφν για να  

    επεκτακεί θ δυνατότθτα χοριγθςθσ του β/ο ςε νοςιματα για τα οποία το  

    β. αναφοράσ ζχει εγκεκριμζνθ ζνδειξθ (extrapolation) ….  

    

 



 Ελλάδα :  

    

  Υιοκετείται θ λογικι των  κατευκυντιριων οδθγιϊν  

   του ΕΜΑ (ΕΟΦ)  

   και των ςυςτάςεων τθσ EULAR (ΕΡΕ-ΕΠΕΡΕ)  

 

 

                                                         Εγκφκλιοσ 126908/12.12.2018   
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   ΢υχνά, μεγαλφτερα του αναμενόμενου (10%) ποςοςτά διακοπισ βιο-ομοειδϊν  

    μετά από  υποκατάςταςθ (RTCs)…. 
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   … και από «Real World Evidence» ….. 
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  Switch back …. 

    ….περίπου 10% (κατά ΜΟ) επάνοδοσ ςτο βιολογικό αναφοράσ, με ποςοςτό  

        επαναφοράσ ςε κατάςταςθ ανταπόκριςθσ ι υποχϊρθςθσ των ΑΕ, ~80% … 
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  ΢θμαντικό ποςοςτό  διακοπισ  των β/ο (μετά από switching) αποδίδεται 

   ςε  nocebo effect : θ αρνθτικι προκατάλθψθ επιφζρει από μόνθ τθσ (χωρίσ 

   να ςυμβάλλουν οι ιδιότθτεσ του φαρμάκου) επιδείνωςθ τθσ κατάςταςθσ  ι  

   εμφάνιςθ ανεπικφμθτων ενεργειϊν  (το αυξθμζνο άγχοσ ενεργοποιεί  τα 

   νευροχθμικά ςυςτιματα μεταβίβαςθσ του πόνου – CCK, Cox)  
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   Απαιτείται αναβάκμιςθ τθσ επικοινωνίασ  (προφορικισ ι μθ) μεταξφ του  

   (ενθμερωμζνου) κεράποντοσ  και του αςκενοφσ … 

                                              Βελτίωςθ «κεραπευτικοφ περιβάλλοντοσ» … 

   



  …ςθμαντικά διαφορετικό αποτζλεςμα ανάμεςα ςτα :  

 «το 90% των αςκενϊν που πιραν το φ. δεν εμφάνιςαν παρενζργειεσ»  

 και  « ο ζνασ ςτουσ δζκα κα εμφανίςει παρενζργειεσ» !!  
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  Οι ρυκμιςτικζσ παρεμβάςεισ  … 

(ςφμφωνα με τισ ειςθγιςεισ / γνωμοδοτιςεισ των επιςτθμονικϊν κεςμϊν) 

 

 • Σιμολόγθςθ 

 • Αποηθμίωςθ  

 • Αξιολόγθςθ  

 • Διαπραγμάτευςθ /μειοδοτικοί διαγωνιςμοί  

 • Τποκατάςταςθ  

 • ΢υνταγογράφθςθ με δραςτικι ουςία  

 • Ποςοςτϊςεισ  

  

 • Εφαρμογι του ρυκμιςτικοφ πλαιςίου κατά τθν κρίςθ του γιατροφ ι όχι  

   



  ΕΕ:  Κεντρικοποιθμζνθ διαδικαςία ζγκριςθσ κυκλοφορίασ για όλα τα ΚΜ 

  Ειςθγιςεισ επιςτθμονικϊν επιτροπϊν (CHMP, PRAC, Biologics Working 

  Party, Biosimilars Working Party) προσ ΕΜΑ (κετικι γνϊμθ)  

   τελικι ζγκριςθ από  Ευρωπαϊκι Επιτροπι  (μζςα ςε 67 μζρεσ)….. 

   

• Κάκε ΚΜ ακολουκεί ςτθ ςυνζχεια δικι του πολιτικι …. 



  Σιμολόγθςθ  

 

  Από το ςφνολο των χωρϊν που ζχει καταγραφεί θ πολιτικι τιμολόγθςθσ ,  

  

  ςτο 42%  τα β/ο τιμολογοφνται (μζγιςτθ τιμι παραγωγοφ) ωσ  ποςοςτό  τθσ  

 τιμισ του β. αναφοράσ .  ΢τισ υπόλοιπεσ, τιμολόγθςθ με βάςθ   εξωτερικζσ  

 τιμζσ αναφοράσ από «καλάκι» χωρϊν… 

 

 Ελλάδα (2019): ΜΟ των 2 χαμθλότερων τιμϊν ςτθν Ευρωηϊνθ.  

 

 

Σιμι αποηθμίωςθσ 

 

44%  οριςμόσ τθσ τιμισ αποηθμίωςθσ  με αλγορίκμουσ βαςιςμζνουσ ςε  

ομαδοποιιςεισ  .  ΢τισ υπόλοιπεσ, οριςμόσ με διαπραγμάτευςθ  (ι μειοδοτικοφσ διαγωνιςμοφσ) 

*θ τιμι από διαπραγμάτευςθ είναι εμπιςτευτικι  

Ελλάδα: δεν εμπίπτουν ςτθν ρφκμιςθ για υπολογιςμό τθσ «αςφαλιςτικισ» τιμισ 

βάςει αλγορίκμου  (ΥΑ 2012) – διαπραγμάτευςθ ?  

 

                                                                                                                               PLoS One 2017 

                                                                                                                                                                                 

   

   

 

   



  Μειοδοτικοί διαγωνιςμοί  

 

   ΢το 80% των χωρϊν…. 

   

  ΢ε 50% απ’ αυτζσ ςε εκνικό  

  επίπεδο , ςε 50 % ςε επίπεδο 

  νοςοκομείου…. 

  Όχι πάντα ζνασ (1) μειοδότθσ … 

 

   

  Ελλάδα : όχι μειοδοτικοί  

  διαγωνιςμοί για βιολογικά..  

  (εκπτϊςεισ από τουσ ΚΑΚ ανά  

   νοςοκομείο…)  

 

 

 

                                  GaBI Journal 2017   



 Substitution  

 ΢ε 6 χϊρεσ  (μπορεί να μθν επιτραπεί 

 από τον γιατρό με τθν αναγραφι τθσ  

 ςυνταγισ..) 

 *Ελλθνικι ιδιομορφία (αλλά ςτθ  

  πράξθ όχι )….  

 

Switching  

Μόνο ςτο 50% των χωρϊν  ρφκμιςθ  

πλαιςίου (είτε με νόμο , είτε με  

κατευκυντιριεσ οδθγίεσ ).. 

Κακοριςτικόσ ο ρόλοσ του γιατροφ… 
 

 

                                             GaBI Journal 2017  



 
INN prescribing  
 
΢το 35% των χωρϊν  (υποχρεωτικι 
ι ςυνιςτϊμενθ)   
 
•(«Ποςόςτωςθ» ςτο 22% - υποχρεωτικι 
 ι ενδεικτικι)  
 
Ελλάδα : ςφςταςθ τθσ ΕΡΕ-ΕΠΕΡΕ 
για ςυνταγογράφθςθ β. με τθν  
εμπορικι ονομαςία …. 
Όχι ρφκμιςθ αντίςτοιχθ με γενόςθμα. 
(Κάλυψθ -προσ το παρόν?- από τθν   
εξαίρεςθ του «15%»)  
  
 
                         Mediterr J Rheumatol 2019  

                                                     PLoS One 2017  

 



 ΗΣΑ  

 Αξιολόγθςθ ςτο 22% των χωρϊν. 

 Επθρεάηει τον χρόνο πρόςβαςθσ 

 ςτθν αγορά… 

 

   12 χϊρεσ …. 
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Ελλάδα   
(ΗΣΑ / διαπραγμάτευςθ τιμισ αποηθμίωςθσ)  

 

Ν. 4512/2018  (Επιτροπι ΗΣΑ)  

Υποχρεωτικι αξιολόγθςθ και διαπραγμάτευςθ για  

ζνταξθ ςτον κατάλογο των αποηθμιοφμενων φαρμάκων. 

Κακιζρωςθ 2 «φίλτρων» - «εςωτερικό» και «εξωτερικό» (9/6/3) 

Εξαίρεςθ βιο-ομοειδϊν από το «εξωτερικό φίλτρο».... 

 

Ν. 4683/2020  

΢υνοπτικι διαδικαςία αξιολόγθςθσ – μζςα ςε 1 μινα, χωρίσ  παραπομπι 
ςε εξωτερικοφσ αξιολογθτζσ … 

 

(Ν.4663/2019 : όχι υποχρεωτικι διαπραγμάτευςθ αν θ τιμι παραγωγοφ  

 είναι  χαμθλότερθ από τθν τιμι του βιολογικοφ αναφοράσ 

 - ευχζρεια του Υπουργοφ για παραπομπι ςε διαπραγμάτευςθ…)  



΢υμπεράςματα – προοπτικζσ  
  

  • ΢τακερι πολιτικι  αφξθςθσ του μεριδίου των βιο-ομοειδϊν.  

   Μεγαλφτερα περικϊρια διείςδυςθσ.   ΢ε αυτό μπορεί να  

   ςυμβάλουν προςπάκειεσ άμβλυνςθσ τθσ ανομοιομορφίασ των πολιτικϊν  

   ςτισ χϊρεσ τθσ ΕΕ  (απουςία ςχετικϊν κεςμϊν – πρωτοβουλίεσ??) … 

 

 • Ειδικά για τθ χϊρα μασ : οι ρυκμίςεισ που διευκολφνουν τθν γριγορθ  

   πρόςβαςθ των βιο-ομοειδϊν ςτθν αγορά, κα πρζπει να ςυμπλθρωκοφν  

   με: 

   Α) Ιςχυροποίθςθ του ρυκμιςτικοφ πλαιςίου τθσ ςυνταγογράφθςθσ  

     (προςομοίωςθ με αυτό των γενοςιμων – πχ ποςοςτϊςεισ – χωρίσ όμωσ  

      να  υποβακμίηεται ο ρόλοσ τθσ κρίςθσ του κεράποντοσ  για τθν  

      υποκατάςταςθ) – Πολιτικι κινιτρων  / αντικινιτρων  για τουσ ιατροφσ ? 

      Όχι αλλαγζσ ςτο φαρμακείο … 



   ΢υμπεράςματα – προοπτικζσ (ςυνζχεια)  

 

   Β) αναβακμιςμζνθ  ςτρατθγικι ενθμζρωςθσ των γιατρϊν και επικοινωνίασ  

       με τουσ αςκενείσ  

 

  Γ) επικαιροποίθςθ τθσ νομοκεςίασ  ςχετικά με τθν αποηθμίωςθ  και  

     πιο ςυςτθματικι  αξιοποίθςθ  των μθχανιςμϊν διαπραγμάτευςθσ  

     (με ςτόχο  τθν επίτευξθ όςο το δυνατόν χαμθλότερων τιμϊν ) 

   

  Δ) διαφορετικι διαχείριςθ ωσ προσ τισ αυτόματεσ επιςτροφζσ ?  

  

  Ε) μθχανιςμοφσ ςυςτθματικισ μακροχρόνιασ παρακολοφκθςθσ   ςχετικά  

      με τθν αςφάλεια  (μθτρϊα / registries)   

 

 • Ποςοτικοί  ετιςιοι (κλιμακοφμενοι) ςτόχοι ανά κεραπευτικι κατθγορία?  

 

   




