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Βιοδιαθεσιµότητα - Bioavailability 
! 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 ρυθµός και η έκταση στην  οποία απορροφάται 
το δραστικό φαρµακευτικό συστατικό ή 
θεραπευτικός παράγοντας και γίνεται διαθέσιµο 
στη θέση δράσης του
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Βιοϊσοδύναµα προϊόντα 

Bioequivalent drug products 

Δύο φαρµακευτικά προϊόντα ονοµάζονται 
βιοϊσοδύναµα, όταν τόσο ο ρυθµός όσο και η 
έκταση της απορρόφησης δεν παρουσιάζουν 
σηµαντικές διαφορές, όταν χορηγούνται µε 
απλή ή µε επαναλαµβανόµενη χορήγηση, στην 
ίδια µοριακή δόση της θεραπευτικά ενεργής 
ουσίας. 
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Ουσιωδώς όµοια – Γενόσηµα  
Generics 

Ουσιωδώς όµοια ονοµάζονται τα φαρµακευτικά 
προϊόντα, που είναι φαρµακευτικά ισοδύναµα 

(ίδια ποιοτική και ποσοτική σύνθεση) και 
βιοϊσοδύναµα. 

Θεραπευτικά ισοδύναµα 
Therapeutic equivalents 

Θεραπευτικά ισοδύναµα ονοµάζονται τα 
σκευάσµατα, που περιέχουν το ίδιο δραστικό 
συστατικό ή θεραπευτικό παράγοντα και σε 

κλινικό επίπεδο παρουσιάζουν την ίδια 
δραστικότητα και είναι το ίδιο ασφαλή. 
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Βιοϊσοδυναµία 

Το γενόσηµο προϊόν που είναι βιοϊσοδύναµο µε το 
πρωτότυπο προϊόν

Θεωρείται ότι είναι και θεραπευτικό ισοδύναµο
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Βασικός σχεδιασµός 

Οι µελέτες βιοϊσοδυναµίας σχεδιάζονται έτσι, ώστε να είναι δυνατή η 
κατά το δυνατό ασφαλέστερη εξαγωγή συµπεράσµατος. 

 Ειδικός σχεδιασµός και  
  πειραµατικό πρωτόκολλο αυστηρά τηρούµενο 

 Μείωση της µεταβλητότητας των δεδοµένων που οφείλεται σε  
παράγοντες εκτός της επίδρασης του σκευάσµατος στην απορρόφηση

 Σχεδόν πάντα οι µελέτες βιοϊσοδυναµίας πραγµατοποιούνται µε βάση 
ένα διασταυτωτό σχεδιασµό (crossover design) σε υγιείς εθελοντές 

ελέγχεται η ενδοατοµική µεταβλητότητα µειώνεται ο 
απαιτούµενος αριθµός εθελοντών 
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Μελέτες βιοϊσοδυναµίας
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Περίοδος έκπλυσης ⇒ 7 t1/2

2x2 διασταυρωτός σχεδιασµός
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Φαρµακοκινητικές παράµετροι (µέτρα) 
βιοϊσοδυναµίας
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Κριτήριο Βιοϊσοδυναµίας:  

όπου: 
µT : πληθυσµιακή µέση τιµή του λογαριθµικά τροποποιηµένου 

µέτρου ΒΙ για το ελεγχόµενο σκεύασµα (Τest formulation) 
µR : πληθυσµιακή µέση τιµή του λογαριθµικά τροποποιηµένου 

µέτρου ΒΙ για το σκεύασµα αναφοράς (Reference 
formulation) 

θA  : ln(1.25)  ⇒ προκαθορισµένα όρια ΒΙ

Στατιστική ανάλυση ΒΙ 

Διασταυρωτός σχεδιασµός δυο περιόδων, δυο 
χορηγήσεων 
N: αριθµός εθελοντών

ή ισοδύναµα: 0.80 ≤ T/R ≤ 1.25 

T/ R : Λόγος γεωµετρικών µέσων test/reference (GMR)
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Είναι επαρκής η χρήση ενός µόνο κριτηρίου 
αποδοχής µε συγκεκριµένο εύρος;

! Για φάρµακα µε στενό θεραπευτικό 
εύρος (π.χ. κυκλοσπορίνη) µικρές 
αλλαγές της συγκέντρωσης στο αίµα 
ε ίνα ι πιθανό να οδηγήσουν σε 
σ η µ α ν τ ι κ έ ς α λ λ α γ έ ς σ τ η 
φαρµακοδυναµική απόκριση. 

! Αντίθετα, όταν το θεραπευτικό εύρος 
ε ί να ι ευρύ , ο ι µ ε ταβολέ ς στη 
φαρµακοδυναµική απόκριση µπορεί να 
µην είναι κρίσιµες για το κλινικό 
αποτέλεσµα. 

! Η επάρκεια της χρήσης ενός µόνο 
κριτηρίου αποδοχής βιοϊσοδυναµίας για 
όλα τα φάρµακα έχει αµφισβητηθεί.
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Συµπεράσµατα

! Για τα συµβατικά φάρµακα η ύπαρξη βιοϊσδυναµίας εξασφαλίζει την 
θεραπευτική βιοϊσοδυναµία 

! Τα γενικά όρια βιοϊσοδυναµίας (0.80-1.25) είναι αυστηρά για τα 
φάρµακα υψηλής µεταβλητότητας ενώ για τα φάρµακα µε στενό 
θεραπευτικό εύρος απαιτείται προσοχή δεδοµένου ότι µικρές 
µεταβολές στα επίπεδα του φαρµάκου στο αίµα πιθανό να 
προκαλέσουν τοξικές αντιδράσεις   

! Η τελευταία κατευθυντήρια οδηγία του ΕΜΑ περιλαµβάνει 
συγκεκριµένα κριτήρια για τη βιοϊσοδυναµία τόσο των φαρµάκων µε 
υψηλή µεταβλητότητα όσο και εκείνων µε στενό θεραπευτικό εύρος
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Ορισμοί

Βιολογικό φάρµακο 
(Biologic, Biotech-derived drug, 
Biopharmaceutical)

Ένα φαρµακευτικό προϊόν του οποίου η δραστική 
ουσία παράγεται ή προέρχεται από ένα ζωντανό 
οργανισµό2 
Τα βιολογικά φάρµακα αποτελούν µία από τις 
εφαρµογές της βιοτεχνολογίας στον τοµέα της υγείας

Βιο-οµοειδές 
(Biosimilar, similar biological medicinal 
product) 

Ένα φαρµακευτικό προϊόν το οποίο είναι «πολύ 
παρόµοιο» µε ένα βιολογικό φάρµακο που έχει άδεια 
κυκλοφορίας.  
Η δραστική ουσία του βιο-οµοειδούς προϊόντος είναι 
«πολύ παρόµοια» µε εκείνη του βιολογικού προϊόντος 
αναφοράς.  
Το βιο-οµοειδές και το βιολογικό προϊόν αναφοράς 
χρησιµοποιούνται κατά κανόνα στην ίδια δόση και για 
την αντιµετώπιση της ίδιας νόσου2

2 Ορισµός EMA 

21

Βιοτεχνολογία Κάθε τεχνολογική εφαρµογή που χρησιµοποιεί 
βιολογικά συστήµατα, ζωντανούς οργανισµούς ή 
παράγωγά τους, για την ανάπτυξη ή τροποποίηση 
προϊόντων ή διαδικασιών προοριζόµενων για 
εξειδικευµένη χρήση1

1: "The Convention on Biological Diversity (Article 2. Use of Terms)." United Nations. 1992
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Βιολογικά φάρµακα

! Εµφανίστηκαν στις αρχές της δεκαετίας του 1980 

! Κυκλοφορούν περισσότερα από 200 προϊόντα σε όλο τον κόσµο 

! Περισσότερα από 500 εκατ. άνθρωποι έχουν χρησιµοποιήσει βιολογικά 

φαρµακευτικά προϊόντα 

! Περισσότερα από 400 προϊόντα βρίσκονται στο στάδιο της ανάπτυξης, για 

την αντιµετώπιση πληθώρας σοβαρών καταστάσεων

Τα βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα αποτελούν µια ταχύτατα 
αναπτυσσόµενη και ιδιαίτερα  

σηµαντική οµάδα φαρµάκων για την αντιµετώπιση σοβαρών 
ασθενειών

22



Κατηγορίες βιολογικών 
φαρμάκων
! Πρωτεΐνες/πεπτίδια 

! Μονοκλωνικά αντισώματα 

! Νουκλεϊκά οξέα (DNA ή RNA) 

! Ιστοί και κύτταρα 
! Εμβόλια

23
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Γιατί τα βιολογικά φάρµακα  
είναι διαφορετικά από τα συµβατικά φάρµακα

➢ Μεγάλο µοριακό βάρος 
➢ Σύνθετη τρισδιάστατη δοµή 
➢ Δυσκολία στον πλήρη χαρακτηρισµό τους µε 

φυσικοχηµικές και βιοαναλυτικές µεθόδους 
➢ Πολύπλοκη διαδικασία παραγωγής 
➢ Παράγονται από ζωντανούς οργανισµούς  
 (συχνή ετερογένεια) 

➢ Η βιολογική δραστικότητα εξαρτάται από:  
• την επαναληψιµότητα της παραγωγικής διαδικασίας,   

• τη διατήρηση της «ψυχρής αλυσίδας» (cold-chain) 

➢ Ανοσογονικότητα (immunogenicity)
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➢ Παράγονται από ζωντανούς οργανισµούς 
➢ Μεγαλύτερη µεταβλητότητα µεταξύ των παρτίδων 
➢ Μικρές µεταβολές κατά τη διάρκεια παραγωγής οδηγούν σε σηµαντικές µεταβολές στις 

κλινικές ιδιότητες του παραγόµενου βιολογικού φαρµάκου 

➢ 250 in-process έλεγχοι  (50 έλεγχοι για τα συµβατικά φάρµακα)

Δεν είναι δυνατή η ακριβής αναπαραγωγή ενός βιολογικού προϊόντος όπως 
συµβαίνει µε ένα απλό φαρµακευτικό προϊόν

25

Η ποιότητα του τελικού προϊόντος επηρεάζεται 
από τη διαδικασία παραγωγής

Τα Βιο-οµοειδή δεν είναι γενόσηµα βιοφαρµακευτικά προϊόντα
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Ποιότητα βιολογικών προϊόντων: 

➢ Διαδικασία παραγωγής 

➢ Σταθερότητα τελικού προϊόντος 

➢ Περιβαλλοντικοί παράγοντες: 
▪ Θερµοκρασία 
▪ Ιοντική ισχύς 
▪ pH 

▪ Φως 
▪ Αέρας 
▪ Οξειδωτικοί παράγοντες 

▪ …
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Ανάπτυξη αντισωµάτων κατά της IFN-β

•  Ποσοστό ασθενών που ανέπτυξαν αντισώµατα µετά την έναρξη χορήγησης δυο 
διαφορετικών παρτίδων ανθρώπινης IFN-β-1A 

•  BG9015 η παρτίδα του προϊόντος στις κλινικές δοκιµές, Avonex το προίόν που κυκλοφορεί 

•  Ίδια διαδικασία παρασκευής, διαφορετικός τόπος
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Aπλασία ερυθρών αιµοσφαιρίων (Pure Red Cell Aplasia, PRCA) 
σχετιζόµενη µε ανάπτυξη αντι-epo αντισωµάτων 
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Αναγκαιότητα για την παραγωγή  
βιο-οµοειδών  

! Η «πατέντα» πολλών βιολογικών φαρµάκων έχει λήξει ή 
πρόκειται να λήξει άµεσα 

! Μικρότερο κόστος παραγωγής 
! Μείωση του κόστους περίθαλψης

28
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Βιο-οµοειδή φάρµακα – δυσκολίες έγκρισης

! Μεταβλητότητα (variability) 

! Ανοσογονικότητα (immunogenicity) 

! Εναλλαγή (interchangeability)
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Κανονιστικές διατάξεις

! EMA, FDA: … τα βιο-οµοειδή φάρµακα διαφέρουν από τα 
συµβατικά γενόσηµα φάρµακα 

! «Δεν είναι δυνατόν, επί του παρόντος, 2 διαφορετικοί παραγωγοί 
να παρασκευάσουν 2 πανοµοιότυπα βιολογικά φάρµακα»

Οι νοµικές/κανονιστικές διατάξεις που αφορούν στην 
συµβατική “βιοϊσοδυναµία” δεν µπορούν να εφαρµοστούν στα 

βιο-οµοειδή φάρµακα

30
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Κανονιστικές διατάξεις για τα βιο-οµοειδή στην 
Ευρωπαϊκή Ένωση (ΕΕ)

! Από το 2001 γίνεται αναθεώρηση της φαρµακευτικής 
νοµοθεσίας 

! Μέρος της νοµοθεσίας για τα νέα φάρµακα 
◦ Εφαρµόζεται από τον Οκτώβριο του 2005 

Υπάρχει ένα νοµικό/κανονιστικό πλαίσιο 
για τα βιο-οµοειδή στην ΕΕ
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Σηµαντικά στοιχεία στη νέα νοµοθεσία της ΕΕ για 
τα βιο-οµοειδή φάρµακα

! Υποχρεωτική κεντρική έγκριση 
! Σαφή δεδοµένα σχετικά µε την ποιότητα, την ασφάλεια και την 

αποτελεσµατικότητα του προϊόντος 
! Το προϊόν αναφοράς πρέπει να έχει άδεια κυκλοφορίας στην ΕΕ 
! Δίνεται µεγάλη έµφαση στην ασφάλεια 
! Υπάρχει γενικό πλαίσιο οδηγιών και εξειδικευµένες ανά κατηγορία 

προϊόντος (product-specific) οδηγίες για την κατά περίπτωση προσέγγιση.
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Κατευθυντήριες οδηγίες ΕΜΑ 

…..
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Οδηγίες EMA
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Οδηγίες EMA
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Οδηγίες EMA:  
Δεδοµένα ποιότητας 

⦿ Το βιο-οµοειδές προϊόν καθορίζεται από τα 
χαρακτηριστ ικά που σχετ ίζονται : 1) µε τα 
χαρακτηριστικά του φαρµακευτικού µορίου (και 
προσµίξεις), 2) µε τη διαδικασία παραγωγής 
(επίδραση στα χαρακτηριστικά του µορίου, 
προσµίξεις) 

⦿ Έλεγχος συγκρισιµότητας ποιότητας µε το προϊόν 
αναφοράς (τελικό προϊόν και δραστική ουσία) 

⦿ Επικυρωµένες αναλυτικές µέθοδοι 
⦿ Σύγκριση φυσικοχηµικών χαρακτηριστικών 
⦿ Σύγκριση βιολογικής δραστικότητας 
⦿ Έλεγχος καθαρότητας-προσµίξεων 
⦿ Ποσοτικός προσδιορισµός
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Oδηγίες EMA:   
Μη-κλινικά & Κλινικά 
δεδοµένα

! Συγκριτικές Μη-Κλινικές µελέτες 
! In vitro (bioassays) 
! In vivo (πειραµατόζωα) 
! Συγκριτικές Κλινικές µελέτες 
! Φαρµακοκινητικές µελέτες (ΦΚ) 
! Φαρµακοδυναµικές µελέτες (ΦΔ) 
! Μελέτες κλινικής αποτελεσµατικότητας 
! Μελέτες κλινικής ασφάλειας 
!  Επέκταση της αποτελεσµατικότητας & 
ασφάλειας από µια σε άλλες ενδείξεις 

! Φαρµακοεπαγρύπνηση
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! Ακόµη και όταν έχει αποδειχτεί ότι δύο βιολογικά φάρµακα έχουν συγκρίσιµη 
αποτελεσµατικότητα, είναι πιθανό να παρουσιάζουν διαφορές ως προς την 
ασφάλεια.  

! Δεδοµένα κλινικών µελετών πριν την έγκριση του προϊόντος είναι συνήθως 
ανεπαρκή για τον χαρακτηρισµό όλων των πιθανών διαφορών.  

! Η κλινική ασφάλεια των βιολογικών φαρµάκων πρέπει να παρακολουθείται 
συνεχώς µετά την έγκριση κυκλοφορίας, συµπεριλαµβανοµένης της αποτίµησης της 
σχέσης “όφελος/επικινδυνότητα”.  

! Ενεργοποίηση συστήµατος και διαδικασιών φαρµακοεπαγρύπνησης µετά την 
έγκριση κυκλοφορίας.

40

Oδηγίες EMA:  
Μη-κλινικά & Κλινικά δεδοµένα

Κλινική ασφάλεια & Φαρµακοεπαγρύπνηση
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Οδηγίες EMA :  
Ανοσογονικότητα  
(Immunogenicity)
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Οδηγίες για την εκτίµηση της ανοσογονικότητας: 

✓Η ανοσογονικότητα ενός βιο-οµοειδούς πρέπει πάντα να ελέγχεται. 
✓Δεν µπορεί να γίνει πρόβλεψη ανοσογονικής αντίδρασης στον άνθρωπο από 
προκλινικές µελέτες σε ζώα.  
✓Μόνο οι κλινικές µελέτες µπορούν αδιαµφισβήτητα να αποδείξουν ανοσογονικότητα.    
✓Η ταυτοποίηση της ανοσογονικότητας απαιτεί την εφαρµογή εξειδικευµένου ελέγχου 
ανάπτυξης αντισωµάτων.  
✓Στην περίπτωση χρόνιας χορήγησης απαιτείται η παρακολούθηση για τουλάχιστον 1 
έτος πριν την έγκριση κυκλοφορίας.  
✓Μετά την έγκριση κυκλοφορίας του προϊόντος συνεχής έλεγχος ανάπτυξης 
αντισωµάτων 
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Εξειδικευµένες οδηγίες ΕΜΑ  
ανά κατηγορία προϊόντος 

Biosimilars

Product-class-specific annexes (concept 
papers)

Growth 
hormones Epoetins Insulins mAbs Others
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WHO: Κανονιστικές οδηγίες
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Νοµικό/Κανονιστικό πλαίσιο για τα βιο-οµοειδή στις ΗΠΑ

⦿ H BPCI υπογράφτηκε ως µέρος του νόµου περί δηµόσιας υγείας 
τον Μάρτιο του 2010 από τον Πρόεδρο Οµπάµα 

⦿ Ανοίγει το δρόµο για την έγκριση βιολογικών προϊόντων που 
αποδεικνύονται βιο-οµοειδή (biosimilar) ή εναλλάξιµα 
(interchangeable) µε προϊόν αναφοράς εγκεκριµένο από το FDA
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⦿ Η BPCI 351 (k) αίτηση πρέπει να περιέχει πληροφορίες που να αποδεικνύουν 
ότι το βιολογικό προϊόν:   
⦿ Είναι βιο-οµοειδές µε το προϊόν αναφοράς 
⦿ Έχει τον ίδιο µηχανισµό(ούς) δράσης για τις προτεινόµενες ενδείξεις µε το προϊόν 
αναφοράς 

⦿ Οι προτεινόµενες ενδείξεις είναι οι εγκεκριµένες για το προϊόν αναφοράς 
⦿ Έχει την ίδια οδό χορήγησης, δοσολογική µορφή και περιεκτικότητα µε το 
προϊόν αναφοράς 

⦿ Τα δεδοµένα βιο-οµοιότητας πρέπει να προέρχονται από: 
⦿ Αναλυτικές µελέτες όπου αποδεικνύεται ότι το προϊόν είναι «πολύ όµοιο» «highly 

similar»  µε το προϊόν αναφοράς παρά την ύπαρξη µικρών διαφορών στα κλινικά 
αδρανή συστατικά 

⦿ Μελέτες σε πειραµατόζωα (και µελέτες τοξικότητας) 
⦿ Κλινικές µελέτες  (ανοσογονικότητας, φαρµακοκινητικές/φραµακοδυναµικές, 
επαρκείς να δείξουν την ασφάλεια, καθαρότητα και δραστικότητα σε µια ή 
περισσότερες από τις εγκεκριµένες ενδείξεις του προϊόντος αναφοράς)
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⦿ Βιο-οµοιότητα: Το βιολογικό προϊόν είναι 
ιδιαίτερα όµοιο (highly similar) µε το προϊόν 
αναφοράς, και δεν εµφανίζει κλινικά σηµαντικές 
διαφορές ως προς την ασφάλεια, καθαρότητα και 
ισχύ, µε το προϊόν αναφοράς 

⦿ Εναλλαξιµότητα: Το βιολογικό προϊόν είναι  
⦿ βιο-οµοειδές  µε το προϊόν αναφοράς, 
⦿ έχει το ίδιο κλινικό αποτέλεσµα σε κάθε ασθενή µε το 
προϊόν αναφοράς 

⦿ µετά από επαναλαµβανόµενη χορήγηση η ασφάλεια και 
ο κίνδυνος µειωµένης απόκρισης από την εναλλαγή 
είναι ο ίδιος µε την επαναλαµβανόµενη χορήγηση του 
προϊόντος αναφοράς 

⦿ Περίοδος αποκλειστικότητας στο πρώτο 
εναλλάξιµο προϊόν
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⦿ Περιγράφονται οι δυνατές προσεγγίσεις για 
την απόδειξη της βιο-οµοιότητας 

⦿ Δίνονται οδηγίες για τις απαραίτητες προ-
κλινικές και κλινικές µελέτες
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⦿ Επικεντρώνει στις αναλυτικές µελέτες που είναι 
απαραίτητες για την απόδειξη της οµοιότητας του 
προτεινόµενου βιο-οµοειδούς µε το προϊόν 
αναφοράς 

⦿ Τονίζει τη σηµασία του πλήρους αναλυτικού 
φυσικοχηµικού και βιολογικού χαρακτηρισµού 

⦿ της εφαρµογής των νέων µεθόδων παραγωγής και 
της προσέγγισης “quality by design” 

⦿ και της ταυτοποίησης των παρτίδων που 
χρησιµοποιούνται  για την απόδειξη της βιο-
οµοιότητας
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Εναλλαξιµότητα (Interchangeability)

! Δυνατότητα εναλλαγής των φαρµακευτικών προϊόντων: όταν 
ένα προϊόν εναλλάσσεται µε ένα άλλο ισοδύναµο προϊόν στην 
κλινική πράξη χωρίς κίνδυνο ανεπιθύµητων για την υγεία του 
ασθενούς ενεργειών.  

! Τα γενόσηµα προϊόντα που θεωρούνται «βιοϊσοδύναµα», 
θεωρούνται επίσης και «θεραπευτικά ισοδύναµα» και συνεπώς 
εναλλάξιµα. 

! Ο EMA δεν αναφέρεται στην δυνατότητα εναλλαγής ή 
υποκατάστασης όταν χορηγεί άδεια κυκλοφορίας ενός βιο-
οµοειδούς προϊόντος.
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Συµπεράσµατα

! Τα  βιο-οµοειδή φάρµακα δεν µπορούν να θεωρηθούν «βιο-γενόσηµα» 
! Η έννοια της «βιοϊσοδυναµίας» δεν µπορεί να εφαρµοστεί στα 

βιολογικά φάρµακα 
! Στην ΕΕ υπάρχει σε ισχύ νοµικό/κανονιστικό πλαίσιο σχετικά µε την 

έγκριση κυκλοφορίας βιο-οµοειδών που συνεχώς αναθεωρείται/
συµπληρώνεται 

! Γενικές και εξειδικευµένες οδηγίες για συγκεκριµένες κατηγορίες 
προϊόντων  

! Σχέδιο αντιµετώπισης των κινδύνων/φαρµακοεπαγρύπνηση  
! Οι αρχές έγκρισης δεν εγγυώνται την εναλλαγή των βιο-οµοειδών 
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Ευχαριστώ πολύ  
για την προσοχή σας
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