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 Βημ-μμμεηδή (Bio-similars) 



Τπμθαηάζηαζε & ακηαιιαλημόηεηα 

 

 
2004 2005 2006 2011 2012 2013 

Νμμηθό 
πιαίζημ 

EMA regulatory guidance 

Φανμαθμεπαγνύπκηζε/αζθάιεηα 

Οκμμαημιμγία 

Δηαδηθαζία 
έγθνηζεξ 

 Πνμβιεμαηηζμμί ζηεκ 
θιηκηθή πνάλε 

Βαζηθμί πνμβιεμαηηζμμί γηα ηα βημ-μμμεηδή ζηεκ θιηκηθή 
πνάλε 

2014 

Γπέθηαζε εκδείλεςκ 

2007 



Πνώηε έγθνηζε βημ-μμμεηδμύξ  
μμκμθιςκηθμύ ακηηζώμαημξ ζηεκ ΓΓ ημ 2013 

European Medicines Agency. Authorized biosimilars. www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fmedicines% 

2Flanding%2Fepar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&searchTab=searchByAuthType&alreadyLoaded=true&isNewQuery=true&status=Auth

orised&keyword=Enter+keywords&searchType=name&taxonomyPath=&treeNumber=&searchGenericType=biosimilars Accessed 9 April 2014; 

Huub Schellekens & Ellen Moors, Nature Biotech, 2015;33:18-20    

 Σα μέπνη ζήμενα εγθεθνημέκα θάνμαθα 
ακαθμνάξ αιιά θαη βημ-μμμεηδή, είκαη 
επηπεηνμύμεκα ακηίγναθα μίαξ 
εκδμγεκμύξ ακζνώπηκεξ πνςηεΐκεξ 
θαη πνεζημμπμημύκηαη ςξ 
ζομπιενςμαηηθή ζεναπεία 

 
 Γηα πνώηε θμνά εγθνίκμκηαη ζηεκ ΓΓ 

μμκμθιςκηθά βημ-μμμεηδή ακηηζώμαηα 
 



• Μέπνη ημ 2018 ακαμέκμκηαη 
βημμμμεηδή γηα ημοξ ηνεηξ πνώημοξ 
βημιμγηθμύξ πανάγμκηεξ: 

 
• Remicade (Infliximab) 
 
• Enbrel (Etanercept) 
 
• Humira (Adalimumab) 

Saving money in the European healthcare systems with biosimilars 

Generics and Biosimilars Initiative Journal (GaBI Journal). 2012;1(3-4).120-6. 

 Βημ-μμμεηδή – Άμεζμ μέιιμκ 



• Βαζηθμί πνμβιεμαηηζμμί γηα ηα βημ-μμμεηδή ζηεκ 

θιηκηθή πνάλε 
 



• Βημ-μμμεηδέξ: είκαη έκα βημιμγηθό θανμαθεοηηθό πνμσόκ, ημ μπμίμ είκαη 

πανόμμημ με ημ πνμσόκ ακαθμνάξ (έκαξ ήδε εγθεθνημέκμξ βημιμγηθόξ 

πανάγμκηαξ) 

 

• International Nonproprietary Names (INNs): Έκα παγθόζμημ 

ζύζηεμα μκμμαημιμγίαξ δναζηηθώκ μοζηώκ πμο νοζμίδεηαη από ημκ 

Παγθόζμημ Ονγακηζμό Τγείαξ (World Health Organization, WHO) 

 

 Ονηζμμί - Οκμμαημιμγία 



ηεκ πενίπηςζε ηςκ βημιμγηθώκ θανμάθςκ… 

• Σμ ΙΝΝ πανέπεη ηεκ πιενμθμνία γηα ημκ ηύπμ, ηεκ πνμέιεοζε θαη ηε 

ζεναπεοηηθή πνήζε εκόξ βημιμγηθμύ πανάγμκηα 

– Ση είκαη (ακηίζςμα -mab, πνςηεσκε ζύκηελεξ -cept) 

– Από πμύ πνμένπεηαη (πμκηίθη-o, πημαηνηθό-xi, ακζνςπμπμηεμέκμ-zu, 

ακζνώπηκμ–mu) 

– ε πμημ ζύζηεμα ζα δνάζεη (θοθιμθμνηθό-ci, ακμζμννοζμηζηηθό-li, κεονηθό-ne) 

 
 

INN-World Health organization, www.who.int 

INF-li-xi-mab  TOCI-li-zu-mab ADA-li-mu-mab 
  



Μπμνμύκ ηα γεκόζεμα θαη ηα βημ-μμμεηδή κα έπμοκ ημ 
ίδημ ΙΝΝ? 

• ΝΑΙ, επηηνέπεηαη από ημκ WHO 

• Σα γεκόζεμα, θάνμαθα μηθνμύ μμνηαθμύ βάνμοξ* πενηέπμοκ ηα ίδηα δναζηηθά 

ζοζηαηηθά με ημ θάνμαθμ ακαθμνάξ ημοξ θαη, ιαμβάκμοκ ημ ίδημ INN, αθόμα 

θαη ακ πανάγμκηαη με δηαθμνεηηθό ηνόπμ 

 

 

 

EuropaBio Guide on Biosimilars in Europe. When Science Meets Policy, 2013, www.europabio.org  



Μπμνμύκ ηα γεκόζεμα θαη ηα βημ-μμμεηδή κα έπμοκ ημ 
ίδημ ΙΝΝ? 

• Σα βημ-μμμεηδή δεκ είκαη γεκόζεμα, δεκ είκαη ηαοηόζεμα με ηα θάνμαθα 

ακαθμνάξ, μπμνμύκ κα ιάβμοκ ημ ίδημ INN. Αοηό όμςξ, μπμνεί  

– κα δοζθμιέρεη ηεκ ηπκειαζημόηεηα  

– κα επενεάζεη ηα πνμγνάμμαηα θανμαθμεπαγνύπκηζεξ 

– κα μδεγήζεη ζε αοηόμαηε οπμθαηάζηαζε  

 

 

EuropaBio Guide on Biosimilars in Europe. When Science Meets Policy, 2013, www.europabio.org  



Υνήζε Δηαθμνεηηθμύ ΙΝΝ οπμζηενίδεηαη από δηεζκείξ 
μνγακηζμμύξ 

• Ο EMA ζοζηήκεη ηε πνήζε ηεξ εμπξοικήπ ξμξμαζίαπ γηα ηε δηεοθόιοκζε ηεξ 

ηπκειαζημόηεηαξ, ιόγς “the special characteristics” (European Commission’s 

Directive 2012/52/EU, Dec. 20, 2012) 

• Ο FDA δεκ έπεη αθόμα εθδώζεη ζπεηηθέξ μδεγίεξ 

• Η Αοζηναιία εηζάγεη μία ηνμπμπμίεζε γηα ημ ΙΝΝ ηςκ βημ-μμμεηδώκ sim(a)-

μμκαδηθόξ θςδηθόξ-ΙΝΝ  

• Οη εονςπασθέξ ηαηνηθέξ εηαηνίεξ θαη ημ ACR ζοζηήκμοκ δηαθνηηή μκμμαζία ημο 

βημιμγηθμύ θαη ημο βημ-μμμεηδμύξ ημο 

 

EuropaBio Guide on Biosimilars in Europe. When Science Meets Policy, 2013, www.europabio.org  



 
Εγκφκλιος για τα Βιοομοειδή Φαρμακευτικά προϊόντα (bio-similars). (Α.Π.ΔΥΓ3δ/ ΓΠ οικ.27826, 31/3/2014)   



Μπμνμύκ ηα γεκόζεμα θαη ηα βημ-μμμεηδή κα έπμοκ ημ 
ίδημ ΙΝΝ? 

• Σμ βημ-μμμεηδή ιαμβάκμοκ ημ ίδημ INN με ηα θάνμαθα ακαθμνάξ. Μπμνεί: 

– κα δοζθμιέρεη ηεκ ηπκειαζημόηεηα  

– κα επενεάζεη ηα πνμγνάμμαηα θανμαθμεπαγνύπκηζεξ 

– κα μδεγήζεη ζε αοηόμαηε οπμθαηάζηαζε  

 

 

EuropaBio Guide on Biosimilars in Europe. When Science Meets Policy, 2013, www.europabio.org  



Αοηόμαηε οπμθαηάζηαζε (Substitution) 

 

• Η δοκαηόηεηα ημο θανμαθμπμημύ θαηά ηεκ 
εθηέιεζε ηεξ ζοκηαγήξ, κα πμνεγήζεη ημ βημ-
μμμεηδέξ ακηί γηα ημ θάνμαθμ ακαθμνάξ, πςνίξ ηε 
ζύμθςκε γκώμε ημο ζενάπμκημξ ηαηνμύ 

 
EuropaBio Guide on Biosimilars in Europe. When Science Meets Policy, 2013, www.europabio.org 

http://www.europabio.org/


Ακηαιιαλημόηεηα (Interchangeability) 

 

• Η αιιαγή εκόξ θανμάθμο με έκα άιιμ πμο 
ακαμέκεηαη όηη επηηογπάκεη ημ ίδημ θιηκηθό 
απμηέιεζμα ζε έκα δεδμμέκμ θιηκηθό πενηβάιιμκ 
θαη γηα μπμημδήπμηε αζζεκή, με ηεκ πνςημβμοιία ή 
ηε ζύμθςκε γκώμε ημο ζενάπμκημξ ηαηνμύ (Health 
Regulatory Authority Designation ) 

 
EuropaBio Guide on Biosimilars in Europe. When Science Meets Policy, 2013, www.europabio.org 

http://www.europabio.org/


• EMA: μη απμθάζεηξ γηα ακηαιιαλημόηεηα θαη/ή οπμθαηάζηαζε 

ιαμβάκμκηαη από ηηξ εζκηθέξ ανμόδηεξ ανπέξ ηςκ θναηώκ-μειώκ 

•  Ο ΓΜΑ αλημιμγεί θαη εγθνίκεη ηα βημ-μμμεηδή, δεκ πνμβαίκεη ζε 

ζοζηάζεηξ  

• Οη κμμηθέξ απμθάζεηξ γηα ακηαιιαλημόηεηα θαη/ή οπμθαηάζηαζε 

αθήκμκηαη ζηα θνάηε-μέιε ηεξ ΓΓ 

 

  

 

 Ακηαιιαλημόηεηα - Τπμθαηάζηαζε 

 

Questions and Answers on biosimilar medicines (similar biological medicinal products). Available at: 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf. Accessed 29 January 2013.  



Σμ ζεζμηθό πιαίζημ γηα ηεκ οπμθαηάζηαζε ζηεκ Γονώπε 

ROMANIA 

Rx με εμπορική 
ονομαςία, 
υποκατάςταςη 
δεν επιτρζπεται 

Νομοθεςία δεν επιτρζπει 
την υποκατάςταςη 

Επίςημη λίςτα 
υποκατάςταςησ όπου 
εξαιροφνται τα βιο-
ομοειδή/βιολογικά Δεκ οπάνπεη λεθάζανε ζέζε 

BELGIUM 
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NORWAY 

HUNGARY 

SLOVAKIA 

SWEDEN 
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Mellstedt H, et al. Eur J Cancer Suppl. 2013;11(3):1-11. 

Εγκφκλιοσ δεν 
επιτρζπει την 
υποκατάςταςη 

CZECH REPUBLIC 

NETHERLANDS 

AUSTRIA 

GREECE 

Η οπμθαηάζηαζε δεκ επηηνέπεηαη 

Ακαπμηειεζμαηηθόηεηα ή ακεπηζύμεηε εκένγεηα πμημ θάνμαθμ εοζύκεηαη? 



 
Εγκφκλιος για τα Βιοομοειδή Φαρμακευτικά προϊόντα (bio-similars). (Α.Π.ΔΥΓ3δ/ ΓΠ οικ.27826, 31/3/2014)   



• Κιηκηθή εμπεηνία από ηα βημ-μμμεηδή  
 



Η ακάγθε ύπανλεξ εκόξ αοζηενμύ ζεζμηθμύ πιαηζίμο γηα ηα 
βημ-μμμεηδή ακαδείπζεθε από ηεκ πνόηενε εμπεηνία  

Μεηά ηεκ ακαθάιορε ημο αηηίμο θαη ηε δηαθμνμπμίεζε ηεξ δηαδηθαζίαξ παναγςγήξ, μεηώζεθε ε PRCA θαηά 90% 

Υνήζε δηαθμνεηηθμύ ζηαζενμπμηεηή, μδήγεζε 
ζε ακμζμγμκηθόηεηα 



• Ακμηπηή θάζε ηεξ μειέηεξ μεηά ηεκ εβδ 54 Wk. Οη αζζεκείξ 
ζε Remicade πέναζακ ζε ζεναπεία με CT-P13 
 

• CT-P13 Maintenance group n=88; Remicade to CT-P13 
switch group n=86 

CT-P13 Open Label AS Extension Trial 
PLANETAS-EXT 

CT-P13 (n=125) 

Remicade (n=125) 

R 

Γβδ 0 Γβδ102 Γβδ 54 

Δηπιή ηοθιή θάζε Ακμηπηή επέθηαζε 

Continue CT-P13 (n=88) 

Switch to CT-P13 
(n=86) 

Yoo DH, Prodanovic N, Jaworski J, Miranda P, et al, ACR 2013 Late breaking abstract, L15 



Safety: Comparison Between Continued CT-P13 and 
Switching From Remicade to CT-P13 in AS 

Δεδμμέκα αζθάιεηαξ ηεκ εβδμμάδα 102 

TEAE: Treatment Emergent Adverse Event 
TESAE: treatment Emergent Serious Adverse Event 
ADA: Anti-drug antibody 

Yoo DH, Prodanovic N, Jaworski J, Miranda P, et al, ACR 2013 Late breaking abstract, L15 

PLANETAS-EXT 



NOR-SWITCH 

Γπηζηεμμκηθά δεδμμέκα ακαμέκμκηαη… 







Εναλλακτική θεραπεία αντί βιολογικοφ, μετά από αποτυχία (ςυνήθωσ 2) βιολογικοφ 
Θεραπεία με βιολογικό μετά από αποτυχία με tofacitinib δεν ζχει ακόμη μελετηθεί 
Tofacitinib μετά αποτυχία άλλων βιολογικών εκτόσ αντι-TNF δεν ζχει μελετηθεί 

Μη 
απξηελεζμαηικόηηηα 
και/ή ηξνικόηηηα ζηη 

θάζη II 

Αλλαγή βιξλξγικήπ θεοαπείαπ:αλλαγή  
ξπξιαζδήπξηε ποώηηπ βιξλξγικήπ  

με άλλη βιξλξγική θεοαπεία 
ABA ή RTX ή (δεύηεοξ) 
αμαζηξλέα TNF* ή TCZ  

Άλλξι βιξλξγικξί 
παοάγξμηεπ + ccDMARD 

Επίηερνη 
ζηόςξρ ζε 
6 μήμεπ 

Όςι 

Ναί 

ρμέςιζη 

Αλλαγή ζε 
tofacitinibc  
(± DMARD) 

Επίηερνη 
ζηόςξρ ζε 
6 μήμεπ 

Αμαζηξλέαπ κιμάζηπ ± παοαδξζιακό DMARD 

Άλλξπ βιξλξγικόπ παοάγξμηαπ ± παοαδξζιακό 
DMARD 

Φάζη III 

οζηάζεηξ EULAR 2013 γηα ηε ζεναπεία ηεξ ΡΑ: Φάζε III 

Smolen JS et al. Ann Rheum Dis 2014 

Any other biologic, except 
biosimilar of IFL after IFL 



Τπμθαηάζηαζε & ακηαιιαλημόηεηα 

 

 
2004 2005 2006 2011 2012 2013 

Νμμηθό 
πιαίζημ 

EMA regulatory guidance 

Φανμαθμεπαγνύπκηζε/αζθάιεηα 

Οκμμαημιμγία 

Δηαδηθαζία 
έγθνηζεξ 

 Πνμβιεμαηηζμμί ζηεκ 
θιηκηθή πνάλε 

Βαζηθμί πνμβιεμαηηζμμί γηα ηα βημ-μμμεηδή ζηεκ θιηκηθή 
πνάλε 

2014 

Γπέθηαζε εκδείλεςκ 

2007 



Πμηεξ μειέηεξ απαηημύκηαη από ημκ EMA 
γηα ηεκ έγθνηζε εκόξ βημ-μμμεηδμύξ; 

ηόπμξ θαηά ηεκ ακάπηολε εκόξ βημ-μμμεηδμύξ δεκ 
είκαη ε απόδεηλε μθέιμοξ γηα ημκ αζζεκή per se (αοηό 
έπεη ήδε γίκεη από ημ πνμσόκ ακαθμνάξ) αιιά κα 
θαηαδείλεη ορειή ζογθνηζημόηεηα με ημ πνμσόκ 
ακαθμνάξ 



Γπέθηαζε εκδείλεςκ 
(extrapolation) 

• Σμ βημ-μμμεηδέξ εγθνίκεηαη γηα όιεξ ηηξ εκδείλεηξ ημο 
θανμάθμο ακαθμνάξ, πανόηη έπεη πναγμαημπμηήζεη μειέηε 
θάζεξ ΙΙΙ ζε μία μόκμ έκδεηλε 

 
• Γλμηθμκόμεζε θόζημοξ 

 
RA AS PsA PSO CD UC Ped. CD Ped. UC 

 
INFLIXIMAB ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ 

 
CT-P13 

✔ 
Φάσης ΙΙΙ 

✔ 
Φάσης Ι 

✗ ✗ ✗ ✗ ✗ ✗ 



Κιηκηθέξ μειέηεξ: Infliximab vs. CT-P13 

REMICADE 

(infliximab) 

CT-P13 

(sb infliximab) 

Αζθενείς 
Αριθμός μελεηών 1-34 

Αζθενείς  
Αριθμός μελεηών35,36 

Φάζη I/II Φάζη III/IV Φάζη  I Φάζη III 

Ρεσμαηοειδής 

Αρθρίηιδα 
3,293 5 6 302 1 

Αγκσλοποιηηική 

πονδσλαρθρίηιδα 
385 1 1 125 1 

Ψωριαζική αρθρίηιδα 311 3 

Νόζος Crohn 

(Ενηλίκων) 
1393 4 3 

Νόζος Crohn 

(Παιδική) 
133 1 1 

Ελκώδης κολίηις 647 1 3 

Ελκώδης κολίηις 

(Παιδική) 
60 1 

Ψωρίαζη 2,496 1 4 

ύνολο 8,718 35 427 2 



Δηεζκήξ Πναθηηθή 

Date Approved RA AS PsA CD pCD UC pUC PsO 

South Korea 3Q 2012 √ √ √ √ √ √ 

Philippines 2Q 2013 √ √ √ √ √ √ √ √ 

Colombia 4Q 2013 √ √ √ √ √ √ √ √ 

Chile 4Q 2013 √ √ 

Kazakhstan 3Q 2103 √ √ 

Canada 1Q 2014 √ √ √ √ 

EU 3Q 2013 √ √ √ √ √ √ √ √ 

Japan 2H 2014 √ √ √ 

Turkey 3Q 2014 √ √ √ √ √ √ √ √ 



Ση γίκεηαη ζηηξ άιιεξ εονςπασθέξ πώνεξ; 
Θέζεηξ μμμθςκίαξ 



Γπέθηαζε εκδείλεςκ 
(extrapolation) 

ΠΟΡΣΟΓΑΛΙΑ 



Γπέθηαζε εκδείλεςκ 
(extrapolation) 

ΙΣΑΛΙΑ 



Γπέθηαζε εκδείλεςκ 
(extrapolation) 

ΕΛΛΑΔΑ 



Ακάγθε μαθνμπνόκηαξ 
Φανμαθμεπαγνύπκεζεξ 



Ακάγθε μαθνμπνόκηαξ  
Γμπεηνίαξ - Γπαγνύπκεζεξ 



Ση γίκεηαη ζηηξ άιιεξ εονςπασθέξ πώνεξ; 
Θέζεηξ μμμθςκίαξ 



Οη ζέζεηξ ηεξ ΓΡΓ-ΓΠΓΡΓ γηα ηε πνήζε ηςκ βημ-
μμμεηδώκ θανμάθςκ ζηηξ νεομαηηθέξ παζήζεηξ 

• Θέζη 1: Γπηιμγή ηεξ ζεναπείαξ με βάζε ηεκ απμηειεζμαηηθόηεηα, ηεκ 
αζθάιεηα, ηα παναθηενηζηηθά θαη ηεκ πνμηίμεζε ημο αζζεκή, θαη όπη 
απμθιεηζηηθά ζημ θόζημξ 
 

• Θέζη 2: Η αοηόμαηε οπμθαηάζηαζε δεκ είκαη απμδεθηή 
 

• Θέζη 3: Η ακηαιιαλημόηεηα δεκ είκαη απμδεθηή 
 

• Θέζη 4: Η επέθηαζε ηςκ εκδείλεςκ ζε άιια κμζήμαηα ή ειηθηαθέξ μμάδεξ 
δεκ είκαη απμδεθηή ακ δεκ οπάνπμοκ θιηκηθέξ μειέηεξ θάζεξ Ι, ΙΙΙ 
 

• Θέζη 5: Γθηίμεζε ηεξ ακμζμγμκηθόηεηαξ επί θιηκηθώκ εκδείλεςκ 
(ακεπηζύμεηεξ εκένγεηεξ οπενεοαηζζεζίαξ θαη δεοηενμγεκήξ αζημπία ζηεκ 
απμηειεζμαηηθόηεηα) θαη εκεμένςζε ημο εζκηθμύ ανπείμο βημιμγηθώκ 
ζεναπεηώκ θαη Γ.Ο.Φ. 
 

• Θέζη 6: Καηαγναθή ημο εμπμνηθμύ μκόμαημξ, ανηζμμύ πανηίδαξ θαη 
εμενμμεκίαξ πμνήγεζεξ γηα ηεκ παναθμιμύζεζε ηςκ ΑΓ 

 

 ΕΡΕ-ΕΠΕΡΕ, 2/3/2015, Αρ.πρωτ.:438  



● Σα βημ-μμμεηδή απμηειμύκ μηα κέα θαηεγμνία θανμάθςκ πμο εηζάγμκηαη 
πνμμδεοηηθά ζηεκ θιηκηθή πνάλε 

 

● Σα βημ-μμμεηδή μπμνεί κα ζομβάιιμοκ ζηε ζογθνάηεζε ηςκ θανμαθεοηηθώκ 
δαπακώκ θαη επμμέκςξ ζηεκ πνόζβαζε μεγαιύηενμο ανηζμμύ αζζεκώκ ζηηξ 
κέεξ ζεναπείεξ 

 

● Η κμμμζεζία ζηα πενηζζόηενα θνάηε απαηηεί μειέηεξ ζύγθνηζεξ με ημ 
θάνμαθμ ακαθμνάξ πνηκ ηεκ έγθνηζε ημοξ 

 

● H επέθηαζε ηεξ έκδεηλεξ ζε άιιεξ παζήζεηξ [IΦΝΓ (+ παηδηά), ρςνίαζε, 
ρςνηαζηθή ανζνίηηδα] έπεη γίκεη απμδεθηή από ημκ ΓΜΑ αιιά όπη θαη ζε 
άιιεξ πώνεξ (Κακαδάξ, Ιαπςκία) 

 

● Απαηηείηαη μαθνμπνόκηα ζηεκή επαγνύπκεζε γηα ηε δηαπίζηςζε ηεξ 
απμηειεζμαηηθόηεηαξ θαη αζθάιεηαξ αοηώκ ηςκ θανμάθςκ 

ομπενάζμαηα 



● Βαζηθό θνηηήνημ επηιμγήξ ε αζθάιεηα 

 

●  Η αοηόμαηε οπμθαηάζηαζε/ακηαιιαλημόηεηα δεκ είκαη απμδεθηή, 
εκεμένςζε ηαηνμύ-αζζεκμύξ, πνήζε εμπμνηθμύ μκόμαημξ 

 

●  Γθηίμεζε ηεξ ακμζμγμκηθόηεηαξ, ηδίςξ ζε αζζεκείξ με 
αζημπία/πανεκένγεηεξ 

 

ομπενάζμαηα 

Πενημδηθή ακαζεώνεζε ανπηθήξ εθηίμεζεξ 
Ακάιμγα με ηα δεδμμέκα θαη ηεκ εμπεηνία 


