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 The rate and extent to which the active drug ingredient 

or therapeutic moiety is absorbed and becomes available 

at the site of drug action  

 

(US CFR, Part 320.1, 1983) 

 

 Ο ξπζκόο θαη ε έθηαζε ζηελ  νπνία απνξξνθάηαη ην 

δξαζηηθό θαξκαθεπηηθό ζπζηαηηθό ή ζεξαπεπηηθόο 

παξάγνληαο θαη γίλεηαη δηαζέζηκν ζηε ζέζε δξάζεο ηνπ 
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Βιοωςοδύναμα πποωόνσα 
Bioequivalent drug products 

 
Δύν per os φοπηγούμενα πποωόνσα 
ονομάζονσαι βιοωςοδύναμα, όηαν σόςο ο 
πτθμόρ όςο και η έκσαςη σηρ 
αποππόυηςηρ δεν παποτςιάζοτν 
ςημανσικέρ διαυοπέρ, όσαν φοπηγούνσαι 
με απλή ή με επαναλαμβανόμενη 
φοπήγηςη, ςσην ίδια μοπιακή δόςη σηρ 
θεπαπετσικά ενεπγήρ οτςίαρ.  
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Μέςερ σιμέρ σψν 
ςτγκενσπώςεψν σηρ 
φλψπαμυαινικόληρ 
ςσο πλάςμα 10 
εθελονσών μεσά σην 
per os φοπήγηςη 
διαυόπψν 
υαπμακοσεφνικών 
μοπυών, ποτ 
πεπιείφαν 0.5g σοτ 
υαπμάκοτ. 
[Clin.Pharmacol.Ther. 
9: 472-483 (1968)]. 

Δίναι δςναηό δςο πποφόνηα να μην είναι 

βιοφζοδύναμα;  
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Οςζιυδώρ όμοια 

Generics 

Οπζησδώο όκνηα νλνκάδνληαη ηα ζθεπάζκαηα, 
πνπ είλαη θαξκαθεπηηθά ηζνδύλακα θαη 

βηντζνδύλακα. 

 
Θεπαπεςηικά ιζοδύναμα 

Therapeutic equivalents 

Θεξαπεπηηθά ηζνδύλακα νλνκάδνληαη ηα 
ζθεπάζκαηα, πνπ πεξηέρνπλ ην ίδην δξαζηηθό 

ζπζηαηηθό ή ζεξαπεπηηθό παξάγνληα θαη ζε θιηληθό 
επίπεδν παξνπζηάδνπλ ηελ ίδηα δξαζηηθόηεηα θαη 

είλαη ην ίδην αζθαιή.  
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 Εθελονσέρ 

 Βαςικόρ ςφεδιαςμόρ 

 Στνθήκερ φοπήγηςηρ 

 Στλλογή δεδομένψν για ανάλτςη 
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Δθελονηέρ 

 Υγηείο εζεινληέο – κε θαπληζηέο  

 Ελήιηθνη άλδξεο ή/θαη γπλαίθεο   

 (18-55 εηώλ) 

 Απαηηνύκελνο αξηζκόο εζεινληώλ   

 (≥ 12) 

 Θέκαηα εζηθήο θαη δενληνινγίαο  
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Απαισούμενορ απιθμόρ εθελονσών 
 
Επηπεάζει ση διάπκεια και σο κόςσορ σηρ 
μελέσηρ 
 
• Ο παπαςκεταςσήρ σοτ “ανσιγπάυοτ” πποωόνσορ 
(ελεγφόμενη ΦΜ) κασ’απφήν θα επιθτμούςε να 
ςτμμεσείφε μικπόρ απιθμόρ εθελονσών ςση μελέση 

• Από επιςσημονική άποχη όμψρ, ο απιθμόρ 
επηπεάζει σο ςυάλμα σύποτ ΙΙ, δηλαδή σην 
πιθανόσησα εςυαλμένηρ αποδοφήρ σηρ τπόθεςηρ 
ποτ ελέγφοτμε.  

•Η ελεγφόμενη τπόθεςη ςε μια μελέση 
βιοωςοδτναμίαρ είναι: Οι ΦΜ ποτ μελεσούνσαι 
ΔΕΝ είναι βιοωςοδύναμερ 

 μικπόρ απιθμόρ εθελονσών είναι ειρ βάπορ 
σοτ παπαςκεταςσή 
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Βαζικόρ ζσεδιαζμόρ 
 

Οη κειέηεο βηντζνδπλακίαο ζρεδηάδνληαη έηζη, ώζηε λα είλαη δπλαηή 
ε θαηά ην δπλαηό αζθαλέζηεπη εξαγυγή ζςμπεπάζμαηορ. 

 

 Διδικόρ ζσεδιαζμόρ και  

  πειπαμαηικό ππυηόκολλο αςζηηπά ηηπούμενο 

 

 Μείσζε ηεο κεηαβιεηόηεηαο ησλ δεδνκέλσλ πνπ νθείιεηαη 
 ζε παξάγνληεο εθηόο ηεο επίδξαζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο ζηελ 
 απνξξόθεζε 

• Σρεδόλ πάληα νη κειέηεο βηντζνδπλακίαο πξαγκαηνπνηνύληαη κε 
βάζε έλα διαζηαςηυηό ζσεδιαζμό (crossover design) 

ειέγρεηαη ε ελδναηνκηθή κεηαβιεηόηεηα  

κεηώλεηαη ν απαηηνύκελνο αξηζκόο εζεινληώλ 

 



Τ 

R 

2η Πεπίοδορ 

Τ 

R 

1η Πεπίοδορ 

Πεπίοδορ έκπλςζηρ 

2x2 δηαζηαπξσηόο ζρεδηαζκόο 

washout period  7 t1/2  
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Σςνθήκερ σοπήγηζηρ 

 

Χοπήγηζη ζε ζςνθήκερ μη ζίηιζηρ 

(fasted state conditions) 

απνπζία ζξεπηηθώλ ζπζηαηηθώλ ζην ΓΕ ζσιήλα θαηά ηε 

δηάξθεηα απνξξόθεζεο ηνπ θαξκάθνπ 

Χοπήγηζη ζε ζςνθήκερ ζίηιζηρ 

(fed state conditions) 

ε δηαδηθαζία ηεο απνξξόθεζεο ηνπ θαξκάθνπ πξαγκαηνπνηείηαη 

ηαπηόρξνλα κε ηε δηαδηθαζία ηεο πέςεο ( ηξνπνπνίεζε 

ζπζηαηηθώλ θαη θηλεηηθόηεηαο ηνπ ΓΕ ζσιήλα) 
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Σςλλογή δεδομένυν για ανάλςζη 

 

Μέηξεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ 

Δεηγκαηνιεπηηθό ζρήκα 
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Μέηπηζη ηηρ ζςγκένηπυζηρ ηος θαπμάκος 
 
Tα πξσηνγελή (raw) δεδνκέλα απνηεινύλ ζπλήζσο 
ζςγκενηπώζειρ ηος θαπμάκος ζηο αίμα, ζε δηάθνξεο 
ρξνληθέο ζηηγκέο κεηά ηε ρνξήγεζε θάζε ΦΜ. 
 
Σε πεξηπηώζεηο όκσο πνπ ν ρνξεγεζείο ζεξαπεπηηθόο 
παξάγσλ  

•δελ είλαη δπλαηό λα κεηξεζεί, ή 
•είλαη ην ίδην δξαζηηθόο κε θάπνην κεηαβνιίηε θαη νη 
ζπγθεληξώζεηο ηνπ κεηαβνιίηε είλαη κεγαιύηεξεο από 
ηηο ζπγθεληξώζεηο ηνπ ζεξαπεπηηθνύ παξάγνληα, ή 

•είλαη πξνθάξκαθν 
ε κειέηε βηντζνδπλακίαο ζα κπνξνύζε λα βαζηζζεί ζηηο 
ζπγθεληξώζεηο ηνπ μεηαβολίηη. 
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Η μέθοδορ ανάλςζηρ πξέπεη λα είλαη  

πηζηνπνηεκέλε (validated) θαη λα έρνπλ 

νξηζζεί επαθξηβώο ην όξην πξνζδηνξηζκνύ, 

ε επαλαιεςηκόηεηα θαη ε αθξίβεηα, θαζώο 

θαη νη ελδνεκεξήζηεο θαη δηεκεξήζηεο 

δηαθπκάλζεηο. 
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Γειγμαηοληπηικό ζσήμα 

 

Οη ρξόλνη δεηγκαηνιεςίαο ξπζκίδνληαη αλάινγα κε 
ηνλ ηύπν ησλ ΦΜ θαη ηα ραξαθηεξηζηηθά 
απνκάθξπλζεο ηνπ θαξκάθνπ. 

 

• Σπρλή δεηγκαηνιεςία ζηηο θάζεηο 
απνξξόθεζεο θαη θαηαλνκήο, πην αξαηή ζηε 
θάζε απνκάθξπλζεο ηνπ θαξκάθνπ 

• Σπλήζσο 12-18 δείγκαηα  

• O ζπλνιηθόο ρξόλνο δεηγκαηνιεςίαο είλαη 3-5 
ρξόλνη εκηδσήο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα 

• Ταπηόζεκν θαη ζηηο δπν πεξηόδνπο 
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A < Θ < B 

Α, Β: Όξηα βηντζνδπλακίαο (ζπλήζσο 80.00-125.00%) 

Γεληθό θξηηήξην βηνίζνδπλακίαο: 

- Diff = διαφορά των μέςων ηιμών των λογαριθμικά τροποποιημένων τιμών των PK 
παραμέτρων βιοδιαθεζιμόηηηασ για το ςκεύαςμα υπό έλεγχο Τ, και αναφοράσ R.  

- s2 = ενδοατομική μεταβλητότητα 

- Ν = Αριθμόσ ατόμων που μετέχουν ςτη μελέτη 

Θ: Σρεηηθό κέηξν βηντζνδπλακίαο ησλ δύν ζθεπαζκάησλ ηνπ θαξκάθνπ (AUC, Cmax) 

)
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FDA regulations state that:  

“Two formulations whose rate and extent of 
absorption differ by -20% /+25% or less are 

generally considered bioequivalent. The use of 
the -20% /+25% rule is based on a medical 
decision that, for most drugs, a -20%/+25% 

difference in concentration of the active 
ingredient in blood will not be clinically 

significant.” 

 

L.Z. Benet. Understanding Bioequivalence Testing. Transplantation 
Proceedings, 31 (Suppl 3A), 7S–9S (1999). 

Κπισήπια αποδοφήρ: 80.00 – 125.00 % 



 Γηα θάξκαθα κε ζηενό θεπαπεςηικό 
εύπορ (όπσο ε θπθινζπνξίλε) 
κηθξέο αιιαγέο ηεο ζπγθέληξσζεο 
ζην αίκα είλαη πηζαλό λα νδεγήζνπλ 
ζε ζεκαληηθέο αιιαγέο ζηε 
θαξκαθνδπλακηθή απόθξηζε. 

 Αληίζεηα, όηαλ ην ζεξαπεπηηθό 
εύξνο είλαη επξύ, νη κεηαβνιέο ζηε 
θαξκαθνδπλακηθή απόθξηζε κπνξεί 
λα κελ είλαη θξίζηκεο γηα ην θιηληθό 
απνηέιεζκα. 

 Η επάξθεηα ηεο ρξήζεο ελόο κόλν 
θξηηεξίνπ απνδνρήο βηντζνδπλακίαο 
γηα όια ηα θάξκαθα έρεη 
ακθηζβεηεζεί. 
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Γιατί κυκλοςπορίνη; 
 

 Δξαιπεηικά λιπόθιλη 

 Σηενό θεπαπεςηικό εύπορ 

 Υτηλή μεηαβληηόηηηα 

 



 Μτκησιαςικό πεπσίδιο, απομονώθηκε από σον μύκησα 
Tolypocladium inflatum 

 

  Το ππώσο ανοςοκασαςσαλσικό ποτ δπα εκλεκσικά ςσην 
κασαςσολή ανοςίαρ σψν Τ-κτσσάπψν 

 









Oral capsules 
 

  SANDIMMUNE  NOVARTIS  [Mar 2, 1990] 

  NEORAL  NOVARTIS  [Jul 14, 1995] 

  CYCLOSPORINE  SANDOZ  [Jan 13, 2000] 

  GENGRAF  ABBOTT  [May 12, 2000] 

  CYCLOSPORINE  PLIVA  [Dec 20, 2000] 

  CYCLOSPORINE  TORPHARM  [May 9, 2002] 

  CYCLOSPORINE  IVAX PHARMS  [Mar 29, 2005] 

 

Oral solution 
 

  SANDIMMUNE  NOVARTIS  [Nov 14, 1983] 

  NEORAL  NOVARTIS  [Jul 14, 1995] 

  CYCLOSPORINE  ABBOTT  [Mar 3, 2000] 

  CYCLOSPORINE  PLIVA  [Dec 18, 2001] 

  CYCLOSPORINE  MORTON GROVE  [Sep 17, 2004] 

  CYCLOSPORINE  NOVEX  [Jan 5, 2005] 

  CYCLOSPORINE  IVAX PHARMS  [Mar 25, 2005] 

 

Injectable injection 
 

  SANDIMMUNE  NOVARTIS  [Nov 14, 1983] 

  CYCLOSPORINE  BEDFORD  [Oct 29, 1999] 

  CYCLOSPORINE  PHARMAFORCE  [Oct 7, 
2003] 

  

 

 

 

Emulsion ophthalmic 
 

  RESTASIS  ALLERGAN  [Dec 23, 2002] 

 



1. Ptachcinski RJ et al. J Clin Pharmacol 1987; 27: 243-248 

2. Cooney GF et al. Clin Pharmacokinet 1997; 32: 481-495 

3. Schroeder TJ et al. Transplant Proc 1995; 27: 837-839 

4.  Based on Study Report number ANA-97-133 submitted by Eon Labs Manufacturing, Inc., Laurelton, NY (USA) to 

the Illinois (USA) Department of Public Health   

5.  Based on Biostudy Synopsis M97-686 submitted by Abbott Laboratories, Abbott Park,  

 IL (USA) to the New Jersey (USA) Department of Health and Public Services, Drug Utilization Review Council 

Δλέγσεηαι μόνο ζε ςγιείρ  

εθελονηέρ 

Η θαξκαθνθηλεηηθή ηεο θπθινζπνξίλεο είλαη πηζαλό λα 

δηαθέξεη κεηαμύ κεηακνζρεπκέλσλ αζζελώλ θαη πγηώλ 

εζεινληώλ 1 

Γεν ελέγσονηαι  

διαθοπεηικοί πληθςζμοί 

 

Υπάξρνπλ ζεκαληηθέο θαξκαθνθηλεηηθέο δηαθνξέο ζηηο  

δηάθνξεο νκάδεο π.ρ. παηδηά θαη ελιήιηθεο2 

δηαθνξεηηθέο εζληθόηεηεο3, δηαβεηηθνί3  

Σςνήθηρ έλεγσορ ζε  

ζςνθήκερ νηζηείαρ 

Η ηξνθή κπνξεί λα επεξεάζεη ζε δηαθνξεηηθό βαζκό  

ηελ απνξξόθεζε ηεο θπθινζπνξίλεο από ηα  

δηαθνξεηηθά ζθεπάζκαηα4,5 

Γεν ελέγσεηαι η  

θεπαπεςηική ιζοδςναμία 

Οπνηαδήπνηε θιηληθή επίδξαζε ησλ θαξκαθνθηλεηηθώλ  

δηαθνξώλ κεηαμύ ησλ ζθεπαζκάησλ δελ αμηνινγείηαη. 

Οι πεπιοπιζμοί ηυν κπιηηπίυν βιοφζοδςναμίαρ 

Μέζερ ηιμέρ για ηον  

πληθςζμό   

Τα θξηηήξηα ηνπ FDA / CPMP βαζίδνληαη ζηηο κέζεο ηηκέο 

ησλ κέηξσλ βηντζνδπλακίαο γηα ηνλ ειεγρόκελν  

πιεζπζκό θαη όρη ζηηο αηνκηθέο  



Κξιμξηική απξκεμηοτμέμη διαδικαζία 
Ημτμέμξ Βαζίλειξ, Γεομαμία, Γλλάδα, Τζεςία, Σλξβακία  
Cyclosporin Α – μαλακά κασάκια - 25mg, 50mg, 100 mg 



Μελέηεπ βιξυζξδρμαμίαπ ζε ργιείπ εθελξμηέπ (μηζηεία – ζίηηζη) 

Μελέηη βιξυζξδρμαμίαπ ζε αζθεμείπ μεηά από μεηαμόζςερζη μεθοξύ 

Μελέηη αμηαλανιμόηηηαπ ζε αζθεμείπ μεηά από μεηαμόζςερζη 

καοδιάπ 

Μελέηη αμηαλλανιμόηηηαπ και παοακξλξύθηζηπ για 6 μήμεπ ζε 

αζθεμείπ μεηά από μεηαμόζςερζη μεθοξύ 

 

Βιοϊζοδσναμία και θεραπεσηική ιζοδσναμία ηοσ 

imunofar ζε ζσγκριζη με ηο ζκεύαζμα 

αναθοράς 





   Τπραηνπνηεκέλε, δηαζηαπξνύκελε κειέηε 18 αζζελώλ πνπ ππνβιήζεθαλ ζε 

κεηακόζρεπζε λεθξνύ. Σύγθξηζε κεηαμύ γελνζήκνπ θαη πξσηνηύπνπ. 

 

   Σηόσορ:  

Ο θαζνξηζκόο ηεο βηντζνδπλακίαο ησλ δύν ζθεπαζκάησλ θαη ηεο δπλαηόηεηαο 

δηαηήξεζεο ζηαζεξώλ επηπέδσλ θπθινζπνξίλεο ζην αίκα. 

 



Υλικό και Μέθοδοι : 

 

   Φνξήγεζε ησλ δύν ζθεπαζκάησλ ζε 18 αζζελείο πνπ ήδε ειάκβαλαλ από 

έηνπο θπθινζπνξίλε. 

 

   Δηαζηαπξνύκελα δηαζηήκαηα ρνξήγεζεο ησλ δύν ζθεπαζκάησλ αλά 4 

εβδνκάδεο (ζπλνιηθά 8 εβδνκάδεο). 



     Σςμπεπάζμαηα : 

  Τα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο θαηαδεηθλύνπλ όηη ηα δύν ζθεπάζκαηα είλαη 

βηντζνδύλακα. 

  Δελ παξαηεξήζεθαλ αλεπηζύκεηεο ελέξγεηεο. 

  Δπλαηόηεηα επηινγήο απηώλ ρσξίο ζεκαληηθή δηαθνξά ζην αλακελόκελν θιηληθό 

απνηέιεζκα. 



 
Τπραηνπνηεκέλε , πνιπθεληξηθή, δηαζηαπξνύκελε  αλνηθηή κειέηε ζε 25 

αζζελείο πνπ ππνβιήζεθαλ ζε κεηακόζρεπζε θαξδηάο (≥ 1 έηνο, ζηαζεξή 

αλνζνθαηαζηαιηηθή ζεξαπεία). 

 

 Σηόσορ:  

Η αμηνιόγεζε ηεο ζεξαπεπηηθήο ηζνδπλακίαο θαη ε δπλαηόηεηα ελαιιαγήο ησλ 

δύν ζθεπαζκάησλ. 



Σςμπέπαζμα: 

Οη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη δελ έδεημαλ θακία  ζηαηηζηηθά  ζεκαληηθή 

δηαθνξά θαη επηβεβαηώλνπλ ηε δπλαηόηεηα ελαιιαγήο  

    

 



 Ανοικηή μελέηη ζε 20 αζθενείρ πος ςποβλήθηκαν ζε μεηαμόζσεςζη 

καπδιάρ 

 

Σηότος:  

Η αξιολόγηζη ηηρ αποηελεζμαηικόηηηαρ και ηηρ αζθάλειαρ  ηος 

Imunofar (κςκλοζποπίνη Α) 

 

Ο μέζορ σπόνορ μεηεγσειπηηικήρ παπακολούθηζηρ ηων αζθενών ήηαν 

320 ημέπερ 



 Σςμπεπάζμαηα : 

Η  θπθινζπνξίλε Α (Imunofar)  θαηαδεηθλύεη πςειή απνηειεζκαηηθόηεηα θαη 

εμαηξεηηθό πξνθίι αζθάιεηαο θαη επηβεβαηώλεηαη ε δπλαηόηεηα 

ζπληαγνγξάθεζεο ηεο. 



 Πνιπθεληξηθή, κειέηε ζε 75 αζζελείο πνπ ππνβιήζεθαλ ζε κεηακόζρεπζε 

λεθξνύ 

 Σηόσορ: Η αμηνιόγεζε ηεο αζθάιεηαο από ηελ ελαιιαγή ζε Imunofar 

αζζελώλ πνπ ππνβιήζεθαλ ζε κεηακόζρεπζε λεθξνύ θαη ήηαλ ζηαζεξνί ζην 

πξσηόηππν 

 Σςμπέπαζμα: 

 Η παξαθνινύζεζε γηα 6 κήλεο ησλ αζζελώλ κεηά ηελ ελαιιαγή έδεημε  όηη 

ην Imunofar ήηαλ απνηειεζκαηηθό ζην λα δηαηεξεί ζηαζεξή ηελ λεθξηθή 

ιεηηνπξγία ησλ κεηακνζρεπζέλησλ κε ηελ ίδηα αζθάιεηα  κε ην ζθεύαζκα 

αλαθνξάο 



 Πνιπθεληξηθή,  δηαζηαπξνύκελε κειέηε ζε 42 αζζελείο πνπ ππνβιήζεθαλ ζε 

κεηακόζρεπζε λεθξνύ (≥ 6 κήλεο, ζηαζεξνπνηεκέλνη κε Neoral) 

 

Σηόσορ: Η αμηνιόγεζε ηεο ζεξαπεπηηθήο ηζνδπλακίαο κεηαμύ ησλ δύν 

θπθινζπνξηλώλ Α  



Τν Imunofar απεδείρζε βηντζνδύλακν θαη θιηληθά ελαιιάμηκν  



 Γηα ηα πεξηζζόηεξα θάξκαθα ε ύπαξμε βηντζδπλακίαο 

εμαζθαιίδεη ηελ ζεξαπεπηηθή βηντζνδπλακία 

 Γηα ηα θάξκαθα κε ζηελό ζεξαπεπηηθό εύξνο θαη πςειή 

κεηαβιεηόηεηα, όπσο ε θπθινζπνξίλε, απαηηείηαη πξνζνρή 

δεδνκέλνπ όηη κηθξέο κεηαβνιέο ζηα επίπεδα ηνπ θαξκάθνπ ζην 

αίκα πηζαλό λα πξνθαιέζνπλ ηνμηθέο αληηδξάζεηο  

 Γηα ην γελόζεκν ζθεύαζκα θπθινζπνξίλεο πνπ θπθινθνξεί ζηελ 

Ειιάδα (Imunofar), νη θιηληθέο κειέηεο βηντζνδπλακίαο, 

απνηειεζκαηηθόηεηαο θαη αζθάιεηαο ζε αζζελείο δείρλνπλ ηελ 

ηζνδπλακία θαη ηε δπλαηόηεηα αζθαινύο ελαιιαγήο κε ην 

πξσηόηππν ζθεύαζκα. 



Δςσαπιζηώ πολύ  

για ηην πποζοσή ζαρ 


