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ΦΑΣΗ ΙΒ/ΙΙ   
Κλινική δοκιμή 
προς καθορισμό 
αποτελεσματικότητ
ας, ασφάλειας 
δοσολογίας 

ΦΑΣΗ ΙΙΙ   
καταγραφή 
αποτελεσματικ
ότητας σε 
μακροχρόνια 
χρήση 
(διάρκεια 
αποτελεσματικ
ότητας, 
ασφάλεια 

Επιθεώρηση 
FDA και 
αποδοχή 

Διάγραμμα ανακάλυψης, ανάπτυξης και 
εμπορευματοποίησης ενός φαρμάκου 

10.000-500.000 
Ελέγχονται αρχικά 

ΦΑΣΗ Ι   
Κλινική δοκιμή: 
Ασφάλεια 
Αποκάλυψη 
Στοχοποίηση 
 

ΠΡΟΚΛΙΝΙΚΕΣ 
ΔΟΚΙΜΕΣ  
Έλεγχος  
Αρχική 
παραγωγή  
Αρχική  
βελτιστοποίηση 

250-2.000 
Συγκεκριμένα 
μόρια 
συντίθενται και 
δοκιμάζονται 
προκλινικά  In 
vitro, in vivo 

1-10 
μόρια 

Μπαίνουν σε 
κλινικές δοκιμές 

1 
Φάρμακο γίνεται αποδεκτό 
από τον FDA περίπου15 

χρόνια μετά τη σύνθεσή του 
και αφού έχουν επενδυθεί > 

1 δις $ 

1,5 έτη               3 έτη              1,5 έτη               2,5 έτη             6 έτη                  2 έτη 

Μέσος χρόνος για την κυκλοφορία = 15 έτη 

ΒΑΣΙΚΗ 
ΕΡΕΥΝΑ 
Αναγνώρισης 
πιθανών 
στόχων  
Επιπλέον 
«αξιολόγηση» 
στόχων 



* Μπαμπινιώτης: ομοιοδραστικά ή αντιτυπικά ή παράγωγα 



Ορολογία - Ετυμολογία 

 Generic = γενικής χρήσης,  

                    γενικός,  

                    μη προστατευόμενος από πατέντα 

 

 Γενόσημο = δεν υπάρχει στο Ελληνικό λεξιλόγιο 

 

 Ανεφέρεται σε φάρμακα που είναι ίδια (ταυτόσημα) με το 
αρχικό (γένος) 

 

 Γένος + Ταυτόσημο  Γένο   +          σημο = Γενόσημο  



Γενόσημα φάρμακα = αντίγραφα πρωτότυπων με όμοια:                                      
                                      δοσολογία,  
                                      ενδείξεις, 
                                      αποτελεσματικότητα,        
                                      ανεπιθύμητες ενέργειες,  
                                      οδό χορήγησης,  
                                      κινδύνους,  
                                      ασφάλεια, 
                                      ισχύ με το πρωτότυπο.  

Φαρμακολογική δράση  επακριβώς  ίδια με το πρωτότυπο  

Ορισμός - στίγμα 



 Γενόσημο diclophenac Πρωτότυπο Voltaren.  
 
 Εμπορικά ονόματα  συνήθως αρχίζουν με κεφαλαίο, 
όχι τα γενόσημα 
 
 Γενόσημο risedronate, Πρωτότυπο Actonel.  

Γενόσημα: τιμή σημαντικά χαμηλότερη πρωτότυπων  

Ανησυχία:  μειωμένη αποτελεσματικότητα ? 
προχειρότητα παρασκευής? 
περισσότερες ΑΕ?   

Εξήγηση: απουσία μελετών ανάπτυξης? 
               απουσία εξόδων προώθησης νέου φαρμάκου 
               ανταγωνισμός  

Διευκρινίσεις 



Το FDA εκτιμά ότι το 50% των γενόσημων παράγεται 
από εταιρείες πρωτότυπων. 

Τα standards παραγωγής είναι τα ίδια και για τις δύο 
κατηγορίες. 

Συνήθης δυσπιστία: καθυστέρηση στην επίτευξη του 
αποτελέσματος.  

Διαφορετικό χρώμα, μέγεθος, ανενεργά συστατικά. 
Απάντηση: ίδια περιεκτικότητα σε δραστικό μόριο 

Κι άλλες διευκρινίσεις 

Απάντηση: καμπύλες βιοϊσοδυναμίας  



Χάρτης τυπικής διαδρομής ανάπτυξης  
γενοσήμου 

Abbreviated New Drug Application (ANDA) 

Έναρξη 4-6  
μήνες 

4-6  
μήνες 

2-3  
μήνες 

4-6  
μήνες 

4-6  
μήνες 

First 
to File 

25-30  
μήνες 

Launch 

Επιλογή  
προϊόντος 

Ανάπτυξη 
προϊόντος 

Πιλοτική  
βιοϊσοδυναμία 

Δεδομένα σταθερότητας  
3 μηνών 

Εμφάνιση  
παρτίδων 

Πιλοτική  
βιοϊσοδυναμία 

ANDA  
Filing 

Χρόνος  
ανασκόπησης 

Αποδοχή 

Από 3-6 χρόνια, με εκτιμώμενο κόστος 3 εκ. $ 



  Τα γενόσημα που κυκλοφορούν στην ελληνική αγορά είναι  
    περίπου 3.000 σε επίπεδο συσκευασίας (στοιχεία 2011)  
    σε σύνολο περίπου 7.300 φαρμάκων 

Γενόσημα στην Ελλάδα 

  Την τελευταία πενταετία ελέγχθηκαν στην Ελλάδα  
    εργαστηριακά περίπου 1.000 δείγματα φαρμάκων, εκ  
    των οποίων τα 900 ήταν αντίγραφα, και μόνον το 4%  
    των γενόσημων κρίθηκε ελαττωματικό 

    ΙΣΑ: από τα 3.000 γενόσημα που κυκλοφορούν στην    
     ελληνική αγορά μόνον τα 500 είναι πλήρως ελεγμένα. 

ΕΟΦ , ΙΣΑ 2011 



Γενόσημα στη Ρευματολογία 

 ΜΣΑΦ (2 μόνο δεν έχουν) 

 Διασερεΐνη 

 Λεφλουνομίδη 

 Κυκλοσπορίνη 

 

 Αλεδρονάτη 

 Ριζεδρονάτη 

 Σκευάσματα ασβεστίου και βιταμίνης D 

 Αλφακαλσιδόλη 

 Καλσιτονίνες 

 



Υπάρχουν μελέτες γενόσημων που αποδεικνύουν 
την  ταυτότητα αποτελεσματικότητας τους με τα 

πρωτοτυπικά ? 

 Απούσες 

 Μόνο μελέτες βιοδιαθεσιμότητας όπου γίνεται έλεγχος 
ταυτότητας καμπυλών. 
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Μέση τιμή πρωτότυπου και γενόσημου  
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Ταυτότητα καμπυλών…… 

……αλλά  



Rheumatology Int 2009 Dec;30(2):213-21. 



Rheumatology Int 2009 Dec;30(2):213-21. 







Οι  
Ανεπιθύμητες  
Ενέργειές μου  

δεν περιλαμβάνουν 
 οικονομικές 
 κεφαλαλγίες 

……μόνο στην Ελλάδα τα γενόσημα έχουν ξεπεράσει σε τιμή τα πρωτότυπα…….  



Η ιατρική κοινότητα  
εμπιστεύεται την ηλεκτρονική 
συνταγογράφηση και τα γενόσημα 

Πέμπτη, 18 Οκτωβρίου 2012 

Καθηγητής Κοινωνικής και Προληπτικής Ιατρικής κ. Γιάννης Τούντας, Πρόεδρος ΕΟΦ 



78%   θετική γνώμη για τα γενόσημα  
 
91%   συνταγογραφεί γενόσημα εφόσον γνωρίζει ότι  
          κυκλοφορούν νόμιμα και είναι καλής ποιότητας. 

87%    θεωρούν ότι αρμόδιος για να κρίνει το σκεύασμα που  
           θα δοθεί στον ασθενή, βάσει δραστικής ουσίας είναι ο  
           ιατρός.  
 

38%  θεωρούν ότι η συνταγογράφηση με βάση τη  δραστική  
         ουσία δε θα μειώσει τη δαπάνη 
34%  θα μειώσει τη δαπάνη, αλλά με κίνδυνο της υγείας  
         των ασθενών  
23%  θα μειώσει τη δαπάνη χωρίς κίνδυνο της υγείας  
         των ασθενών. 

        Ιατροί  με πιστοποίηση στον ΕΟΠΥΥ, που συμμετείχαν στην έρευνα: 

http://www.kapa-research.com/


Πανελλαδική έρευνα Hellas Health IV 

56% : οι ιατροί συνταγογραφούν ακριβά φάρμακα χωρίς να είναι  
          πάντα απαραίτητα,  
64%:  συνταγογραφούν περισσότερα φάρμακα από ό,τι  
          χρειάζεται. 
 
63%  δε γνωρίζει τι είναι τα γενόσημα,  
26%  όσων γνωρίζουν τι είναι τα γενόσημα θεωρεί ότι έχουν   
         την ίδια αποτελεσματικότητα με τα πρωτότυπα.  
92%  δήλωσε ότι οι ιατροί δεν προτείνουν την αντικατάσταση  
         πρωτότυπου φαρμάκου με ισοδύναμο αντίγραφο. 
 
25%  λαμβάνει συνταγογραφούμενα φάρμακα από τον  
         φαρμακοποιό του χωρίς συνταγή γιατρού.  

50%   το φάρμακο το έχει συστήσει ο φαρμακοποιός 
41%   το έχει συστήσει ο ιατρός 
  8%  το έχει συστήσει φίλος ή γνωστός. 

Ασθενείς, που συμμετείχαν στην έρευνα, 





Biosimilars  



Ορολογία - Ετυμολογία 

 Biosimilar = Bio + similar  
 

 Bio = Ελληνική πρόθεμα (=βιο) 
 

 Similar = αντίστοιχος 
                  όμοιος   
                  παρόμοιος 
                  πανομοιότυπος 
                  παρεμφερής 
 
 Βιο + παρόμοιος = Βιοπαρόμοια           Βιοομοειδή          
                                          Βιοϊσοδύναμα     



Βιοϊσοδύναμα:  προϊόντα που είναι    
« πάρα πολύ όμοια προς το προϊόν αναφοράς παρά τις 
ελάχιστες διαφορές στα κλινικά ανενεργή συστατικά του » 
 
  και για τα οποία   
   
«δεν υπάρχουν κλινικά σημαντικές διαφορές μεταξύ του  
παραγώγου και του προϊόντος αναφοράς σ’ ότι αφορά την 
ασφάλεια, καθαρότητα και δραστικότητα » 

Ορισμός - στίγμα 



Biosimilars vs generics 

Ασπιρίνη 

 
Χρησιμοποιώντας καλά 
τυποποιημένες αναλυτικές 
τεχνικές το γενόσημο μπορεί να 
είναι πανομοιότυπο δομικά και 
χημικά με το πρωτότυπο 

Γενόσημα = πιστά αντίγραφα 
“copycat” μικρομοριακών    
φαρμάκων, που μπορούν                                       
να συντεθούν στο εργαστήριο                                                   
ακολουθώντας  τυποποιημένες                                            
προκαθορισμένες διαδικασίες  
 



Biosimilars vs generics 

Μονοκλωνικό αντίσωμα 

Ασπιρίνη 

Τα βιολογικά προϊόντα γενικά 
παράγονται με τη χρήση ζώντος 
συστήματος ή οργανισμού 

Μπορεί να παρασκευαστούν 
μέσω της βιοτεχνολογίας 
προερχόμενα από φυσικές πηγές 
ή παραγόμενα συνθετικά 

Δεν παρασκευάζονται στο 
εργαστήριο με τυποποιημένες 
τεχνικές  



Μέγεθος και πολυπλοκότητα – Μικρομοριακά 
φάρμακα και πρωτεΐνες 

Μικρομοριακά 
φάρμακα 

Μεγαλομοριακά 
φάρμακα 

Μεγάλα Βιολογικά 

Ασπιρίνη 
21 άτομα 

hGH 
~3000 άτομα 

Αντίσωμα IgG 
~25000 άτομα 

Ποδήλατο 
8,6 kg 

Αυτοκίνητο 
1360 kg 

Business Jet 
13607 kg 
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Γενική γραμμή παραγωγής βιοπροϊόντων 
Βακτήριο 

Μετατροπή 

Γονίδιο 

Βιολογική  
κόλλα 

Πλασμίδιο 

Ζύμωση 

Κάθαρση 

Φάρμακο 

Βιοτεχνολογία 



Καμιά σχέση με τα γνωστά γενόσημα 

Προ-
κλινικές  

Μοριακή Βιολογία 
Κυτταρική βιολογία 

Διαδικασία ανάπτυξης 
Κλινική ανάπτυξη Ανασκόπηση Εμπόριο 

2-3 έτη 1 έτος 2-3 έτη 1 έτος 

«Συμβατικά» 
Γενόσημα  
Κόστος 

$3Μ-$8Μ 

Βιο«γενόσημα» 
Κόστος 

$35Μ-$100Μ 
Απαιτούμενες 
επενδύσεις 

$50Μ-$500Μ 

Πολύ ισχυροί φραγμοί για την 
ένταξη 



Τοπ 10 2010  
(συνολικές πωλήσεις σε USD bn) 

Τοπ 10 2016  
(συνολικές πωλήσεις σε USD bn) 

Lipitor 12 Humira 9,7 

Plavix 9,1 Avastin 7,8 

Seretide 8,1 Rituxan  7,7 

Enbrel 7,3 Crestor 7,5 

Humira 6,7 Enbrel 7,2 

Remicade 6,5 Seretide/Advair 7,0 

Avastin 6,2 Januvia/Janumet 6,8 

Diovan 6,1 Herceptin 6,5 

Rituxan  6,1 Remicade  6,1 

Crestor 6,1 Prevnar 13 5,8 

ΤΟΠ 10 φαρμακευτικών πωλήσεων      
2010-2016 

2016: 45% του τοπ 100 φαρμακευτικών πωλήσεων από τα βιολογικά 
(ανασυνδυασμένα, εμβόλια) 

Evaluate Pharma 2011 



Biosimilars :2012 -2016 αύξηση CAGR  8% 
Bmab: 2012-2016 CAGR 17% 

Compound annual growth rate (CAGR) 



Μαθήματα από άλλες ειδικότητες:                           
Μείωση κόστους  



Τα Biosimilars ΔΕΝ ΕΙΝΑΙ Generics 

Διαφορές στην παραγωγή 

 Κλωνοποίηση 

 Κυτταρικές σειρές  

 Θρεπτικά υλικά 

 Μέθοδοι κυτταροκαλλιέργειας 

 Συνθήκες βιοαντιδραστήρα 

 Μέθοδοι απομόνωσης και   

   καθαρισμού της δραστικής ουσίας 

 Ανάλυση (Μέθοδοι, αντιδραστήρια,    

   πρότυπα αναφοράς 

 Φαρμακοτεχνική μορφή (έκδοχα,  

   περιέκτης) 

 Αποθήκευση, χειρισμός 

Διαφορές στην δομή 

 Τρισδιάστατη 

 Γλυκοζυλίωση 

 Μίγμα ισομορφών (όξινες/βασικές) 

 

Διαφορές στην λειτουργικότητα 

 Φαρμακοκινητική (αλλαγές χρόνου ημιζωής) 

 Φαρμακοδυναμική (Σύνδεση με υποδοχέα, 

δραστικότητα) 

 Ασφάλεια (ανοσογονικότητα) 

 



Generic 



Biosimilars 





Βιοϊσοδύναμα στην αγορά και το εργαστήριο  



Βιοϊσοδύναμα στην αγορά και το εργαστήριο  



Κατευθύνσεις WHO για την αξιολόγηση 
όμοιων βιοθεραπευτικών προϊόντων 

RBP= Reference Biotherapeutic Product 

Συνιστώμενα   
 Μια  κλινική φαρμακοδυναμική μελέτη με σύγκριση Η2Η με το RBP (αν 
υπάρχει  σχετικός biomarker)  
 

Μη απαιτούμενα      
  Φάσης Ι μελέτες τιτλοποίησης  
  Φάσης  ΙΙ μελέτες κλινικής αποτελεσματικότητας    
 

Πιθανές προεκτάσεις 
 Επέκταση δεδομένων αποτελεσματικότητας και ασφάλειας σε άλλες 
ενδέιξεις  για τις οποίες είναι εγκεκριμένο το RBP                                                                                         

Απαιτούμενα  
 Πιστοποιημένη διαδικασία παρασκευής (σύμφωνα με τις Good Manufacturing   

    Guidelines) που περιέχει όλες τις διαθέσιμες πληροφορίες για τα RBP 
 
 Προκλινικές φυσικοχημικές & βιολογικές μελέτες σύγκρισης H2H με RBP 
 
 Τουλάχιστον μίας επαναλαμβανόμενης δόσης προκλινική μελέτη  
   τοξικότητας σε πειραματικό μοντέλο όπου το RBP ήταν αποτελεσματικό. 
 
 Φάσης ΙΙΙ κλινική μελέτη αποτελεσματικότητας με σύγκριση Η2Η με το   
    RBP (προτιμάται σχεδιασμός μελέτης ισοδυναμίας) 
 
 Μελέτες ανοσογονικότητας σε ανθρώπους 
 
 Σχέδιο φαρμακοεπαγρύπνησης 



Προοπτικές με τα Βιοϊσοδύναμα 

 2009 – 2019: λήξη πατέντας 21 σημαντικών  βιολογικών 

 Οι βιολογικοί αποτελούν ευκαιρία οικονομίας για τους 

ασθενείς 

 Οι περισσότερoι είναι mAbs (ογκολογία, φλεγμονώδη 

καρδιαγγειακά νοσήματα ) 

 > 50 δισ. $ της συνολικής αγοράς 

 150 βιολογικοί στην αγορά, 500 υπό παραγωγή 

 Αγορά βιοϊσοδύναμων 2010 2,43 δισ. $  2015 3,7 δισ. $  





http://gabi-journal.net/


Παράμετροι κόστους θεραπείας των 
ρευματικών παθήσεων στην εποχή της 

οικονομικής κρίσης 

Κώστας Αθανασάκης BScHS, BSCEcon, MSc, PhD 

Οικονομολόγος της Υγείας, Ερευνητής 

 Τομέας Οικονομικών της Υγείας, ΕΣΔΥ 


