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Βηνινγηθά & Βην-νκνεηδή Φάξκαθα 
(Βηνινγηθή & Θεξαπεπηηθή ηζνδπλακία) 



• ΢ε Αγγιία θαη Οπαιία 1.100 ζάλαηνη ζε έλα 

εμάκελν ζπζρεηίζηεθαλ κε θαξκαθεπηηθφ ιάζνο 

1. Σνμηθφηεηα 

2. Φαξκαθεπηηθή αληηκεηψπηζε αλεπηζχκεηεο δξάζεο 

3. Αιιειεπίδξαζε 

4. Αληέλδεημε 

5. Λάζνο επηινγή θαξκάθνπ 

6. Λάζνο δφζε θαξκάθνπ 

7. Λάζνο έλδεημε 

 
 



ΔΞΔΛΗΞΖ ΣΖ΢ ΦΑΡΜΑΚΔΤΣΗΚΖ΢ 

ΓΑΠΑΝΖ΢ ΢ΣΖΝ ΔΛΛΑΓΑ 

• Απνηειεί ζεκαληηθφ πνζνζηφ ησλ ζπλνιηθψλ δαπαλψλ 

γηα ηελ πγεία 

• Απμάλεηαη ζηαζεξά κε ηελ πάξνδν ηνπ ρξφλνπ 

Yfantopoulos. Eur J Health Econ 2008; 9: 87-97 



  αιφγηζηε θαηαλάισζε αληηβηνηηθψλ ζηελ Διιάδα 
World Pharma, 2010, Copenhagen, Denmark 

Zintzaras & Ioannidis. J Antimicrob Chemother 2003; 52: 1001-1004 



Μία θπξία νδεγεί γξήγνξα ζε θάπνην 

επαξρηαθφ δξφκν! 



Σαπηνρξφλσο έλαο θχξηνο νδεγεί ζην ίδην δξφκν, 

πξνο ζηελ αληίζεηε θαηεχζπλζε! 



Σε ζηηγκή πνπ δηαζηαπξψλνληαη ν θχξηνο 

ηεο θσλάδεη απφ ην παξάζπξν: 

- Εψν!!! 
 

Υσξίο θακία θαζπζηέξεζε ε εηνηκφινγε 

θπξία ηνπ απαληάεη νπξιηάδνληαο:: 

- Μ…α !!! 





Άκεζν ΢πκπέξαζκα::  

“Οη γπλαίθεο δελ είλαη ζε ζέζε λα 

αθνχζνπλ θαη λα θαηαιάβνπλ ηη ελλνεί 

έλαο άλδξαο!”  
 

Αλαγσγή: 

“νπδείο είλαη ζε ζέζε λα αθνχζεη θαη 

λα θαηαιάβεη ηη ελλνεί o άιινο!” 

Ο ιφγνο πεξηιακβάλεη ΠΑΡΑΓΟΥΔ΢  
 



Γελ είλαη ηφζν απηά πνπ δελ γλσξίδνπκε ηα νπνία 

καο δεκηνπξγνχλ πξνβιήκαηα… 

 

 φζν θπξίσο απηά πνπ λνκίδνπκε φηη μέξνπκε,  

αιιά δελ είλαη έηζη! 



Δγψ ≠ Πεξηβάιινλ 



Εγώ? …  Ποηέ !!! 
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Δλ αξρή … 



Φάξκαθν 

• Δηςμολογία 

  Φέξσλ + Άθνο (ζεξαπεία) 

• ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ 

  Ζ επηζηήκε πνπ αζρνιείηαη κε ηελ αιιειεπίδξαζε  

 κνξίσλ θαη έκβησλ φλησλ (ππνζηξψκαηα) 

• ΚΛΙΝΙΚΗ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ 

  Ζ κεηαθξαζηηθή ηέρλε γηα ηε κεηαθνξά ησλ αξρψλ  

 ηεο Φαξκαθνινγίαο ζηελ θαζεκέξα ζεξαπεπηηθή  

 πξαθηηθή (ζεηξά γλψζεσλ θαη δεμηνηήησλ) 

 



Φάρμακο = Αγαθό 

•  επηιέγεη 

•  θνξάεη 

•  πιεξψλεη 

 



Αζζελήο 

Ιαηπική 
κοινόηηηα 

Βιομησανία 
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ΦΑΡΜΑΚΑ 
• Γελ έρνπλ πάληα απνηέιεζκα (ΝΝΣ) 

• Έρνπλ πάληα αλεπηζχκεηεο δξάζεηο (ΝΝΖ) 

– Σνμηθφηεηα (νμεία θαη ρξφληα) 

– Αιιεξγίεο 

– Ηδηνζπγθξαζία 

– Γπζαλεμίεο 

• Αιιειεπηδξνχλ κε άιια θάξκαθα, θπζηθά πξντφληα 

θαη ηξνθέο 

• Έρνπλ  κε αλακελφκελεο δξάζεηο (εμσηηθέο) 

• ΢ηελ θαιχηεξε πεξίπησζε επηβαξχλνπλ επαηηθή θαη 

λεθξηθή ιεηηνπξγία 
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Mission impossible !!! 

 



Σππηθέο Παξάκεηξνη ηνπ Φαξκάθνπ 

• Απνηειεζκαηηθφηεηα (Efficacy [0,5]) 

• Αζθάιεηα (Safety – Tolerance [0,3]) 

• Καηαιιειφηεηα  - βνιή (Convenience [0,1]) 

• Σηκή (Price [0,1])  

 

• Κπιηήπια Parish 



Οκάδεο ειέγρνπ πεηξάκαηνο 

    απφθξηζε      α            β 

κε απφθξηζε      γ          δ 

   

• Control event rate  :    CER = α / (α+γ) 

• Experimental event rate :    EER = β / (β+δ) 

Πιεξνθφξεζε θαη ηεθκεξίσζε 



 

                 CER - EER 

• Relative risk reduction :    RRR =  

                       CER 

• Absolute risk reduction :    ARR = CER – EER  !!! 

                       1 

• Number needed to treat :    NNT =  !!! 

                      ARR  

 

• Relative risk           :    RR = EER / CER  

Πιεξνθφξεζε θαη ηεθκεξίσζε 



Helsinki Heart study 

   

Θέμα: 4081 αζπκπησκαηηθνί  άλδξεο ειηθίαο 40–55 κε 

δπζιηπηδαηκία  

Θεπαπεία: gemfibrozil 600 mg 2 θνξέο ηελ εκέξα (2051 men) ή 

placebo (2030 men) ζε πεληαεηή ηπραηνπνηεκέλε, δηπιή, ηπθιή 

κειέηε. 

Αποηελέζμαηα: Αξηζκφο πεξηζηαηηθψλ (number of events) 

(ζαλαηεθφξα θαη κε ζαλαηεθφξα νμέα εκθξάγκαηα ηνπ 

κπνθαξδίνπ ή ζάλαηνο ιφγσ θαξδηαθήο δπζιεηηνπξγίαο) 

 

gemfibrozil : 56 events,  

placebo:  84 events. 



Helsinki Heart study 

 

gemfibrozil : 56 events (40% ηνπ ζπλφινπ) 

placebo:  84 events (60% ηνπ ζπλφινπ) δειαδή πξνθχπηεη: 

 

δηαθνξά ηεο ηάμεο ηνπ 20%  θαη άξα =>  

έλαο αζζελείο ζηνπο πέληε έρεη ηελ δπλαηφηεηα λα απνθχγεη ην 

ζπκβάλ 

 

 

ΑΛΛΑ !!! 
 



Helsinki Heart study - Τπνινγηζκνί 

 

Event rate placebo =   84/2030 = 0.041 (4.1%) 

Event rate active = 56/2051 = 0.027 (2.7%) 

Relative risk reduction % = 0.014  100/ 0.041= 34% 

Absolute risk Reduction = 0.041 – 0.027 = 0.014 (1.4%) 

Ο ΝΝΣ γηα λα απνθεπρζεί έλαο ζάλαηνο ζε πέληε ρξφληα είλαη: 

1/0.014 = 71 αζζελείο.  



Γηαβάδνπκε ζσζηά ηα ζηνηρεία ηεο έξεπλαο? 

Καη είλαη φια ίδηα ζηελ ίδηα θαηεγνξία? 



΢ηκβαζηαηίλε vs. Πξαβαζηαηίλε 

΢ηκβαζηαηίλε 40 mg  26% κείσζε ρνιεζηεξφιεο 

Πξαβαζηαηίλε 10 mg 27% κείσζε ρνιεζηεξφιεο 

Πξαβαζηαηίλε πνιχ θζελφηεξε ζε Μεγάιε Βξεηαλία => 

ππνρξεσηηθή αληηθαηάζηαζε ζηκβαζηαηίλεο απφ πξαβαζηαηίλε 

Όκσο ζε κειέηεο θνφξηεο, ε πξαβαζηαηίλε δελ πξνζηάηεπε 

ζεκαληηθά απφ θαξδηαγγεηαθά επεηζφδηα θαη ζαλάηνπο ζε 

ζρέζε κε ην Placebo!!!!!!!!! 

Ζ ρνιεζηεξφιε είλαη κφλν Βηνινγηθφο Γείθηεο!!!!!!!!! 



Φάξκαθα 

• Πξσηφηππα 

  Κιαζζηθά 

  Βηνινγηθά θάξκαθα 

• Αληίγξαθα, γελφζεκα, νπζησδψο φκνηα 

• Βηννινγηθψο φκνηα 

   



   ΔΓΚΡΗ΢ΔΗ΢ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 

 

•ΚΔΝΣΡΗΚΖ ΓΗΑΓΗΚΑ΢ΗΑ (ππνβνιή ζηνλ ΔΜΑ) 

•ΑΜΟΗΒΑΗΑ ΑΝΑΓΝΩΡΗ΢Ζ (κεηαμχ θξαηψλ ηεο ΔΔ) 

•ΔΘΝΗΚΖ ΓΗΑΓΗΚΑ΢ΗΑ… 

   



Πξσηφηππα 

• Πξν-θιηληθέο κειέηεο 

  GLP, BLP, θαξκαθνινγηθέο, ηνμηθνινγηθέο, 

 γνληδηνηνμηθεο, κεηαιιαμηγφλεο… 

• Πεξηβαιινληηθέο κειέηεο (ERA) 

• Κιηληθέο κειέηεο 

  Φάζεηο Η, ΗΗ, ΗΗΗ, ΗV 



Ζ πνιππινθφηεηα θαη δπζθνιία ηεο 

θαξκαθεπηηθήο έξεπλαο 

Ιδέα Φάπμακο 

~100 Πποζεγγίζειρ Ανακάλςτηρ 

Phase I Phase II Phase III 

0 15 5 10 

Ανακάλςτη Διεπεςνηηική Ανάπηςξη Πλήπηρ Ανάπηςξη 

1000-5000 
 ελέγσονηαι 

250 ζε πποκλινικό  

έλεγσο 

7,000,000 πιθανά μόπια 

 

1 εγκεκπιμένο θάπμακο 
5 ζε κλινικό έλεγσο 

Sources: 1) Increased Length and Complexity of the Research and Development Process. Chapter 1 in: PhRMA Pharmaceutical Industry Profile 
2003. 2) DiMasi, JA, Hansen, RW, Grabowski, HG. The Price of Innovation: new estimates of drug development costs. Journal of Health Economics. 
2003; 22:151-185. 



Λνηπφλ… 

AUC 

Cmax 

T1/2 

Cmax/2 



Απνθιίζεηο θαηά ην «Νφκν» 



Γειαδή… 

AUC 

Cmax 

T1/2 



Παξάδεηγκα πνηφηεηαο Docetaxel  

 Απφ ηα «νπζησδψο φκνηα» ζε πεξηεθηηθφηεηα 

• 21 < 90% 

• 11 < 80% 

Ωο ην ρείξηζην 

• 1 < 40% 

• pH   πνιχ ζεκαληηθφ ζηε ζηαζεξφηεηα 

• Πξνζκείμεηο (αλεπηζχκεηεο πάληα) 



Βην-νκνεηδή (biosimilars) 

• Ωο βην-νκνεηδέο θάξκαθν νξίδεηαη απηφ ην νπνίν είλαη 

παξφκνην, κε έλα βηνινγηθφ θάξκαθν ην νπνίν έρεη ήδε 

εγθξηζεί θαη θπθινθνξεί ζηελ αγνξά.  

• Ζ δξαζηηθή νπζία ελφο βην-νκνεηδνχο θαξκάθνπ είλαη 

παξφκνηα  κε απηήλ ηνπ βηνινγηθνχ θαξκάθνπ αλαθνξάο.  

Δκθαλίδνπλ δηαθνξέο πξσηνηαγνχο δνκήο θαη 

δηαθνξεηηθέο πξνζκίμεηο (πηζαλψο βην-δξαζηηθέο) 

• Σν βην-νκνεηδέο θαη ην βηνινγηθφ θάξκαθν αλαθνξάο 

γεληθψο ρξεζηκνπνηνχληαη ζηελ ίδηα δφζε θαη γηα ηε 

ζεξαπεία ηεο ίδηαο πάζεζεο.   



Biosimilarity 

• Biosimilar or biosimilarity means that “the biological product is highly 

similar to the reference product notwithstanding minor differences in 

clinically inactive components,” and that “there are no clinically 

meaningful differences between the biological product and the reference 

product in terms of the safety, purity, and potency of the product.” 

 

– FDA Guidance for Industry (Draft): Scientific Considerations 

in Demonstrating Biosimilarity to a Reference Product. 

February 2012. 

 



Interchangeability 
• “Interchangeable products may be substituted for the reference product 

without the intervention of the prescribing healthcare provider.” 

 

FDA Guidance for Industry (Draft): Biosimilars: Questions and Answers Regarding Implementation of the Biologics 

Price Competition and Innovation Act of 2009. February 2012.  

• FDA Requirement:  

– “…demonstrate that the biological product [biosimilar] can be 

expected to produce the same clinical result as the reference product 

in any given patient and, if the biological product is administered more 

than once to an individual, the risk in terms of safety or diminished 

efficacy of alternating or switching between the use of the biological 

product and the reference product is not greater than the risk of using 

the reference product without such alternation or switch. “ 

 



Data Extrapolation 

• Extrapolation allows for the use of clinical data obtained in one 

indication to be used in filing for other indications already approved for 

the innovator product 

FDA Guidance for Industry (Draft): Scientific Considerations in Demonstrating 

Biosimilarity to a Reference Product. February 2012. 

• FDA Requirement: 

– “the sponsor will need to provide sufficient scientific 

justification for extrapolating clinical data to support a 

determination of biosimilarity for each condition of use for which 

licensure is sought.” 

– “sponsor should be cautious with respect to the extrapolation of 

safety risk profiles across indications, because patient 

populations for different indications may have different 

comorbidities and receive different concomitant medications.” 



Καλλιέπγεια 

Αύξηζη ηηρ παπαγωγήρ  

ζε μεγάλερ ποζόηηηερ 

Καθοπιζμόρ ηων γενεηικά 

ηποποποιημένων κςηηάπων πος 

παπάγοςν ηο επιθςμηηό πποϊόν 

Κλωνοποίηζη  

ζηον θοπέα DNA  

Βακηηπιακά  

ή κύηηαπα θηλαζηικών 

παπάγοςν ηην ππωηεΐνη 

 
Φοπέαρ  

DNA 

 

 

Ανθπώπινο  

γονίδιο 

Γιαδικαζία μείωζηρ  

ηηρ παπαγωγήρ &  

αποζηείπωζη 

Γαληνικέρ μοπθέρ 

Η διαδικαζία παραζκεσής πρωηεΐνης 

Μεηαθοπά ζηο  

κύηηαπο ξενιζηή 

αζθενήρ 



Καιιηέξγεηα 

Ακόμη και αν 
τρηζιμοποιηθεί ηο ίδιο 
ανθρώπινο γονίδιο όπως ζηο 
πρωηόησπο θάρμακο…. 

Κισλνπνίεζε  

ζηνλ θνξέα DNA  

Βαθηεξηαθά  

ή θχηηαξα ζειαζηηθψλ 

παξάγνπλ ηελ πξσηεΐλε 

 
Φοπέαρ  

DNA 

 

 

Ανθπώπινο  

γονίδιο 

θαπμακομοπθή 

Γηαθνξεηηθή δηαδηθαζία =  

δηαθνξεηηθφ πξντφλ 

Μεηαθοπά ζηο  

κύηηαπο ξενιζηή 

Θα ςπάπσοςν διαθοπέρ  

ζε άλλα ζημεία ηηρ διαδικαζίαρ 

Το βιο-ομοειδές θα είναι διαφορετικό από το 
πρωτότσπο φάρμακο 



Γεδομένα 

πειπαμαηόζωων 

Κλινικά 

δεδομένα 

Ανάλςζη  

δομήρ 

Πξυπνζέζεηο βηνινγηθήο νκνηφηεηαο 

FDA Guidance for Industry (Draft): Scientific Considerations in 

Demonstrating Biosimilarity to a Reference Product. February 2012. 

Λειηοςπγικέρ 

δοκιμαζίερ 



Προζδιοριζμός μικρού μορίοσ 

ζηο πλάζμα 

ΔΙΚΛΟΦΕΝΑΚΗ 

HPLC Diclofenac 



Μοριακό βάρος ζε kDa 

Aspirin 0.180 

Adrenaline 0.183 

Diclofenac 0.296 

Paroxetine 0.329 

Ranitidine 0.351 

Doxorubicin 0.580  

Levofloxacin 0.740 

Tacrolimus 0.804 

Paclitaxel 0.854 

Insulin 5.8 

Filgrastim 18.8 

Interferon alpha 19.5  

Somatotropin 22 

 Erythropoietin 30.4 

Rituximab 145 

Trastuzumab 146  

Infliximab 149  

Bevacizumab 149 



Το μέγεθος ηελικά “έτει ζημαζία” 

Δικλοθενάκη Ερσθροποιηηίνη 





Καζαξφηεηα: παξνπζία αθαζαξζηψλ ζε ζθεπάζκαηα 

εξπζξνπνηεηίλεο απφ ηελ Αζία θαη Ν. Ακεξηθή 

Schellekens H. Follow-on biologics: challenges of the „next generation‟ Nephrol Dial Transplant 2005 (20), Suppl 4, 31-36. 

κάθοδος 

άνοδος 



Άλλα βιοηετνολογικά προϊόνηα: 

μονόκλωνα ανηιζώμαηα 



Παξαγσγή κνλνθισληθψλ 

αληηζσκάησλ 

πονηίκι/άνθρωπος 

Köhler G, Milstein C, 1975. 



΢εκεία δηαθνξνπνίεζεο βην-νκνεηδψλ 

• Σα βην-νκνεηδθή είλαη ζχλζεηα θαη εγγελψο εηεξνγελή κφξηα  

• Οη εηεξνγέλεηεο πξέπεη λα είλαη ειεγρφκελεο θαηά ηε δηαδηθαζία 

παξαγσγήο θαη ηαπηνπνίεζεο  

• Δθφζνλ ε δηαδηθαζία, νη θπηηαξηθέο ζεηξέο θαη ε ζπλνιηθή παξαγσγή 

δηαθέξεη απφ ην πξσηφηππν πξντφλ  

– ΘΑ ΤΠΑΡΥΟΤΝ ΟΗ ΔΣΔΡΟΓΔΝΔΗΔ΢ 

• Δίλαη άγλσζην θαηά πφζνλ απηέο νη εηεξνγέλεηεο ζα επεξεάδνπλ ηελ 

δξαζηηθφηεηα θαη αζθάιεηα ηνπ βηννκνεηδνχο  

• Ο κφλνο ηξφπνο πξνζδηνξηζκνχ ησλ δξάζεσλ ησλ εηεξνγελεηψλ είλαη ε 

πξαγκαηνπνίεζε θιηληθψλ δνθηκψλ πξνζπαξνκέλεο ζηνπο 

πιεζπζκνχο ησλ αζζελσλ θαη ησλ ζηαδίσλ ηεο λφζνπ γηα ηελ νπνία ην 

βηννκνεηδέο έρεη πάξεη έλδεημε.  

 



Καη είλαη θζελφηεξα,  

αθνχ θαηαζθεπάδνληαη κε κηθξφ θφζηνο θαη 

ειάρηζηε έξεπλα φζνλ αθνξά ζηα άιια ηξία 

θξηηήξηα Parish ? 



WARNING!!!  
Sometimes what is shown is 
not what it seems! 



Ο ξφινο ηνπ θφζηνπο 

• Σν πςειφ θφζηνο δελ είλαη θξηηήξην απνθιεηζκνχ 

• ΢πγθξηηηθέο κειέηεο θφζηνπο/απνηειεζκαηηθφηεηαο γίλνληαη κε 

θάξκαθα ηεο ίδηαο ζεξαπεπηηθήο νκάδαο 

• Απινί δείθηεο αμηνιφγεζεο ρξεζηκνπνηνχληαη: θφζηνο αλά 

κνλάδα, θφζηνο αλά ζεξαπεία αλά κήλα, θφζηνο/ζεξαπεία, 

θφζηνο αλά θάζε πεξίπησζε πνπ πξνιακβάλεηαη 



• Τπάξρνπλ ρηιηάδεο ιφγνη γηα λα κελ θάλνπκε θάηη,  

• (είλαη λσξίο, ηη ζα πνπλ νη άιινη, αο δηακνξθσζεί έλα θιίκα πξψηα, εγψ 

ζα βγάισ ην θίδη απφ ηελ ηξχπα, δελ είκαη πνιηηηθφο, εγψ θνηηάσ ηε 

δνπιεηά κνπ...) 

• Έλαο κφλνλ γηα λα ην θάλνπκε… 

•      γηαηί πξέπεη! 

 

•          

   F.M. Cornford 1908 
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Σν θάξκαθφ καο είλαη ΣΟ θφθθηλν απηνθίλεην κε ΣΟ 

αινγάθη ? 



ή ην θφθθηλν απηνθίλεην κε ΣΟ αινγάθη ? 



Δξσηήζεηο & Απαληήζεηο 

       

 Αλ δελ γίλνληαη ειίζηεο εξσηήζεηο…  

   Παξακέλνπκε ειίζηνη ! 

 

         

      Alban Feinstein 


