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Ειςαγωγι 

• Σα βιολογικά φάρμακα (medicinal products that consist 
of, or have been produced by the use of living organisms) 
(EC2003) από τθν εμφάνιςι τουσ τθ δεκαετία του 1980 
ζχουν επανακακορίςει τθ κεραπευτικι πρακτικι   

– Προςζφεραν (και ςυνεχίηουν να προςφζρουν) λφςεισ ςε 
δφςκολα προβλιματα κλινικϊν/κεραπευτικϊν επιλογϊν 

– υνετζλεςαν ςτθν ανάπτυξθ και κεμελίωςθ του ηθτιματοσ 
τθσ εξατομικευμζνθσ ιατρικισ 

• Σο μζλλον τθσ ιατρικισ 

– υνζβαλαν κατά πολφ ςτθ βελτίωςθ του ανκρϊπινου 
κεφαλαίου μζςω του R&D 



Βιολογικοί παράγοντεσ και φαρμακευτικι 
κατανάλωςθ 

• Σα ανωτζρω χαρακτθριςτικά βοικθςαν ςτθν ευρεία 
χριςθ των βιολογικϊν παραγόντων   

ε ςυνδυαςμό με το 
αυξθμζνο τουσ κόςτοσ, 
ςυνεπεία τθσ διαδικαςίασ 
παραγωγισ, οι βιολογικοί 
παράγοντεσ κρατοφν ζνα 
μεγάλο ποςοςτό τθσ αξίασ 
ςτθν φαρμακευτικι αγορά 



Βιολογικοί παράγοντεσ και φαρμακευτικι 
κατανάλωςθ 

• Με τισ προβλζψεισ να υποςτθρίηουν περαιτζρω αφξθςθ, 
κατά τα επόμενα ζτθ 

EvaluatePharma (2010) 



Η εμφάνιςθ των βιο-ομοειδϊν φαρμάκων 

• Σα αυξθμζνα μερίδια αγοράσ των βιολογικϊν παραγόντων ςε 
ςυνδυαςμό με τθ λιξθ τθσ προςταςίασ για ςθμαντικισ αξίασ 
φάρμακα ζχουν δϊςει κίνθτρα για τθν ανάπτυξθ 
βιοομοειδϊν φαρμάκων 



Σι είναι ζνα βιο-ομοειδζσ (biosimilar); 

• Ζνα biosimilar, επί τθσ αρχισ είναι ζνασ βιολογικόσ 
παράγοντασ ο οποίοσ είναι όμοιοσ με ζναν ιδθ 
εγκεκριμζνο προσ χριςθ βιολογικό παράγοντα 

–  το λεγόμενο “προϊόν αναφοράσ” 

 

• Ζνα biosimilar ςε ςχζςθ με το προϊόν αναφοράσ  
αναμζνεται να εμφανίηει το ίδιο προφίλ 
αποτελεςματικότθτασ και αςφάλειασ  

 

• Σα biosimilars λαμβάνουν ζγκριςθ (ΕΜΑ, FDA κλπ) είτε 
για όλεσ είτε για ςυγκεκριμζνεσ ενδείξεισ του προϊόντοσ 
αναφοράσ *Απόφαςθ κατά περίπτωςθ]  

 



The million dollar question (ι, μιπωσ του 
διςεκατομμυρίου;):  

Μποροφν τα βιο-ομοειδι να κάνουν “τθν 
ίδια δουλειά” με μικρότερο κόςτοσ; 



Κάνοντασ «τθν ίδια δουλειά» με μικρότερο κόςτοσ: 
generics vs. biosimilars 

• Η κεραπευτικι υποκατάςταςθ λόγω κόςτουσ ιταν το βαςικό 
επιχείρθμα τθσ ειςαγωγισ (και του υψθλοφ ποςοςτοφ επί 
του όγκου πωλιςεων) των γενοςιμων 

• τθν περίπτωςθ όμωσ των βιοομοειδϊν υπάρχουν 
ςημαντικζσ διαφορζσ 

Zelentz et al 2011 



Σο παράκυρο ευκαιρίασ για τα βιο-
ομοειδι 

• Παρόλα αυτά, όπωσ και τεκμθριϊνεται, υπάρχουν 
ςθμαντικά περικϊρια ανάπτυξθσ του κλάδου των βιο-
ομοειδϊν αναλόγωσ: 

1. τθσ τεκμθρίωςθσ τθσ ιςοδυναμίασ 

2. του χαμθλότερου κόςτουσ κεραπείασ 



1. Σεκμθρίωςθ τθσ ιςοδυναμίασ 



1. Σεκμθρίωςθ τθσ ιςοδυναμίασ 

• ε αντίκεςθ με τθ ςχετικά απλι διαδικαςία ειςαγωγισ 
ενόσ generic, θ διαδικαςία ζγκριςθσ ενόσ biosimilar είναι 
μακράν πιο ςφνκετθ:  

 

– i) Σα βιολογικά προϊόντα (άρα και τα biosimilars) είναι 
πολφ πιο ςφνκετα  

– ii) Σα βιολογικά προϊόντα ζχουν ιδιαίτερθ διαδικαςία 
παραγωγισ (κφτταρα ι οργανιςμοί) 

– iii) μικρζσ αλλαγζσ ςτθ διαδικαςία παραγωγισ μποροφν 
ςε μεγάλεσ αλλαγζσ ςτο προϊόν – άρα και ςτθ 
δραςτικότθτά του. (Ledford 2010, Shaldon 2009) 



Η διαδικαςία ζγκριςθσ 

• υνεπϊσ θ διαδικαςία ζγκριςθσ για ζνα biosimilar είναι μακράν 
πιο δφςκολθ 

• Διεκνϊσ, ο EMA ζχει κάνει ςθμαντικι πρόοδο ςτθν κατεφκυνςθ 
αυτι, εκδίδοντασ αρκετζσ οδθγίεσ (μετά το 2006) 

Source: Sekhon and Saluja 2011 



Η διαδικαςία ζγκριςθσ ςτθν ΕΕ 

• Βάςει νόμοου τα biosimilars εγκρίνονται κεντρικά από τον  
EMA (πρϊτθ κετικι απόφαςθ ζγκριςθσ: 2006) 

• Οι αποφάςεισ βαςίηονται ςε κριτιρια: 

– Συγκριςιμότητασ (Comparability ): εςτιάηει ςτθ διαδικαςία 
παραγωγισ  

– Βιο-ομοιότητασ (Biosimilarity):  ομοιότθτα με το προϊόν 
αναφοράσ ςχετικά με τθν ποιότθτα, τθν 
αποτελεςματικότθτα και τθν αςφάλεια 

– Επζκταςησ των ενδείξεων (Extrapolation of indications) 
όπου οι αιτοφντεσ πρζπει να παρουςιάςουν ςχετικά 
δεδομζνα που να υποςτθρίηουν τθ κζςθ. Σο ςυγκεκριμζνο 
αποφαςίηεται κατά περίπτωςθ 



Χρονολόγιο των εγκρίςεων 

Emerton 2013 

Sept. 2013 
Approval of first 
biosim. mAB in 
EU (infliximab) 

Υπάρχουν και απορρίψεισ! 



2. Η επίδραςθ των biosimilars ςτο κόςτοσ 
κεραπείασ 



2. Σο ηιτθμα του χαμθλότερου κόςτουσ 
κεραπείασ 

• Ο ρόλοσ των biosimilars κα είναι ευκζωσ ανάλογοσ του 
οικονομικοφ οφζλουσ το οποίο κα ςυνοδεφει κάκε 
παράγοντα 

– Δθλαδι, ανάλογο τθσ μείωςθσ ςτο κόςτοσ κεραπείασ 

 

• υνεπϊσ για αποδεδειγμζνα ιςοδφναμα προϊόντα, 
πρόκειτα για κακαρά ζνα ηιτθμα τιμϊν 

– Η, αλλιϊσ για μια εφαρμογι τθσ Cost-Minimization 
Analysis 

• CMA: Επιλογι τθσ φκθνότερθσ μεταξφ δφο (θ 
περιςςότερων) ιςοδφναμων εναλλακτικϊν 

 



υγκρίνοντασ τισ τιμζσ των biosimilars με 
τα προϊόντα αναφοράσ 

• Η παραγωγι ενόσ biosimilar γενικά είναι μια δφςκολθ 
υπόκεςθ (6-9 χρόνια ανάπτυξθσ, ανάγκθ για RCTs etc.) 
(Declerck 2012) 

– υνεπϊσ: μικρότερα περικϊρια κζρδουσ για τον 
καταςκευαςτι (ςε ςχζςθ π.χ. με ζνα γενόςθμο) 

• Γενικά, θ βιβλιογραφία αναμζνει τιμζσ 15%-30% 
φκθνότερεσ ςε ςχζςθ με τα πρ. αναφοράσ (Simoens 2012) 

– EU data 2009: price diff between reference and biosimilar 
amounted to 14% for somatropin, 17% for erythropoietin, 
and 35% for filgrastim (Rovira 2012) 

– Other cases: up to 45% discount (India) 

 

 



Παρόλα αυτά, τα biosimilars φαίνεται πωσ 
βρίςκουν τον δρόμο τουσ ςτθν αγορά 

IMS 2011 



Αγορά των biosimilars: μια μικρι 
αναςκόπθςθ 

• Η ανάπτυξθ ενόσ biosimilar απαιτεί ζνα μεγάλο κόςτοσ 
εκκίνθςθσ (10-40 mil$ για RCTs, 250-400 mil$ για 
υποδομζσ καταςκευισ) (Grabowski 2006) 

– Μόνο μεγάλεσ εταιρίεσ μποροφν να μπουν ςτθν αγορά 

• Παρόλο που θ υποκατάςταςθ δεν ςυμβαίνει (ςε μεγάλο 
βακμό), τα biosimilars  επιτυγχάνουν μερίδια 

• Η μείωςθ ςτθν τιμι είναι κακοριςτικόσ παράγοντασ  

– Και εξαρτάται από το κόςτοσ παραγωγισ και το indication 
extrapolation 

• Γενικά, αν μια εταιρία δεν μπορεί να επιτφχει ςθμαντικι 
μείωςθ ςτθν τιμι, καλφτερα να επιδιϊξει τθν παραγωγι 
ενόσ bio-better 



Σι γίνεται αν τα προϊόντα δεν είναι όμοια; 

• Non similarity όςον αφορά τθν αποτελεςματικότθτα ι 
τθν αςφάλεια ςθμαίνει μια τελείωσ διαφορετικι οπτικι 

• τθν περίπτωςθ αυτι χρειαηόμαςτε τθν cost-
effectiveness (ι cost-utility) analysis 



Λαμβάνοντασ αποφάςεισ με βάςθ τθ 
ςχζςθ cost-effectiveness 

• τθν περίπτωςθ αυτι, θ ζγκριςθ του βιο-ομοειδοφσ 
ακολουκεί τθ διαδικαςία ενόσ πρωτότυπου φαρμάκου 

 

Simoens 2012 



Λαμβάνοντασ αποφάςεισ με βάςθ τθ 
ςχζςθ cost-effectiveness 

Blue triangle: 
intervention is cost - 
effective  



Biosimilars και ρευματολογικι πράξθ: 
ηθτιματα οικονομίασ και πολιτικισ τθσ 

υγείασ 



«H ειςαγωγι των βιο-ομοειδϊν μονοκλωνικϊν 
αντιςωμάτων ςτθ κλινικι ρευματολογικι πράξθ» 

GaBi 
initiative, 
11/2014 



Η περίπτωςθ του πρϊτου biosimilar  
ςτθν ΡΑ ωσ case study 

• Προαπαιτοφμενο: κεμελίωςθ τθσ κλινικισ αποτελεςματικότθτασ 



Η περίπτωςθ του πρϊτου biosimilar  
ςτθν ΡΑ ωσ case study 

• Εκτίμθςθ τθσ οικονομικισ αποδοτικότθτασ: budget impact 

approximately 17,300 RA patients were treated with bio- logical drugs in the six CEE 
countries. 
introduction of biosimilar infliximab in the biologic treatment setting led to a total savings 
of €15.3 M in the first 3 years of its introduction. 
 Allowing for inter- changing original infliximab with biosimilar infliximab the total saving 
was estimated to be €20.8 M over the 3 years. 
 



Η περίπτωςθ του πρϊτου biosimilar  
ςτθν ΡΑ ωσ case study 

• Εκτίμθςθ τθσ οικονομικισ αποδοτικότθτασ: budget impact 

– Η ςθμαςία τθσ τιμισ ειςόδου του biosimilar 



Η περίπτωςθ του πρϊτου biosimilar  
ςτθν ΡΑ ωσ case study 

• Και αρκετά ακόμθ παραδείγματα επίπτωςθσ ςτον 
προχπολογιςμό 

JiSeon et al ACR 2014 (abstract) Assumptions for discount: 10%-30% 



Οριςμζνα ςφντομα ςυμπεράςματα 



Οριςμζνα ςφντομα ςυμπεράςματα 

• Οι βιολογικοί παράγοντεσ κα διαμορφϊςουν το μζλλον 
τθσ κλινικισ πρακτικισ 

– Ανοίγοντασ και ζνα παράκυρο ευκαιρίασ για τα biosimilars, 
ιδίωσ υπό το φωσ τθσ περιςτολισ τθσ δαπάνθσ υγείασ 

 

• Η ιδιαιτερότθτα του προϊόντοσ κακιςτά ιδιαίτερθ και τθ 
ρυκμιςτικι διαδικαςία 

– Ανάγκθ για ιςχυρά κλινικά δεδομζνα (κλιν. δοκιμι - κόςτοσ) 

– Σο ηιτθμα του extrapolation of indications είναι το μεγάλο 
διακφβευμα (και από τθν πλευρά των οικονομικϊν) 
 



Οριςμζνα ςφντομα ςυμπεράςματα 

• τθν περίπτωςθ ιςοδυναμίασ, οι τιμζσ κα είναι ο 
αποφαςιςτικόσ παράγοντασ τθσ χριςθσ των biosimilars 

– Ακόμα και ςε 20% discount δθμιουργοφνται ιςχυρά κίνθτρα 
(φαρμακευτικι δαπάνθ= όγκοσ* τιμι) 

– Ιδίωσ ςε ζνα νόςθμα υψθλοφ επιπολαςμοφ, όπωσ θ ΡΑ όπου τα 
περικϊρια για savings κακίςτανται ςθμαντικά 
 

• Η διαφοροποίθςθ ςτθν ιςοδυναμία αλλάηει πλιρωσ το 
ςκεπτικό  
 

• Λεπτομερείσ διαδικαςίεσ ζγκριςθσ και guidelines (και για τα 
οικονομικά τθσ υγείασ) είναι απαραίτθτεσ  

– Σο κλινικό input ςτθ διαδικαςία οικονομικισ αξιολόγθςθσ είναι 
πολφτιμο 
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