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Bιοϊσοδύναμα (EMA)

• Κατά την EMA (European Medicines Agency)

– Bιοϊσοδύναμο φαρμακευτικό προϊόν είναι ένα 
φαρμακευτικό προϊόν το οποίο είναι παρόμοιο με ένα 
βιολογικό φαρμακευτικό προϊόν που έχει ήδη εγκριθεί 
(το „βιολογικό φαρμακευτικό προϊόν αναφοράς‟).

– Η δραστική ουσία ενός βιοϊσοδύναμου 
φαρμακευτικού προϊόντος είναι παρόμοια με εκείνη 
του βιολογικού φαρμακευτικού προϊόντος αναφοράς.”

Το όνομα, η εμφάνιση και η συσκευασία ενός βιοϊσοδύναμου φαρμακευτικού προϊόντος 
μπορεί να διαφέρει από εκείνα του βιολογικού φαρμακευτικού προϊόντος αναφοράς. Πιθανόν 

επίσης να περιέχει διαφορετικά αδρανή συστατικά.
http://gabionline.net/Biosimilars/General/EMA-definitions-of-generics-and-biosimilars

EMA=European Medicines Agency



Βιοϊσοδύναμα :(FDA)

• Κατά την FDA (Food and Drug Administration) 

– “Βιοϊσοδύναμο είναι ένα βιολογικό προϊόν το 

οποίο είναι πολύ παρόμοιο με ένα εγκεκριμένο στις 
ΗΠΑ  βιολογικό προϊόν αναφοράς παρά ελάχιστες 
διαφορές σε κλινικά ανενεργά συστατικά, και για τα 
οποία δεν υπάρχουν κλινικά σημαντικές διαφορές 
μεταξύ του βιολογικού προϊόντος και του προϊόντος 
αναφοράς όσον αφορά την ασφάλεια, καθαρότητα 
και δραστικότητα του προϊόντος”

http://gabionline.net/Biosimilars/General/FDA-definitions-of-
generics-and-biosimilars



Μη συνώνυμοι όροι

• Βιογενικό (Biogeneric)

• Συγκρίσιμο (Comparable)

• Βιοκαλύτερο (Biobetter)

• Βιοπανομοιότυπο (Bioidentical)

• Θεραπευτικό ισοδύναμο(Therapeutic equivalent)



Βιολογικά φάρμακα 
(βιοφαρμακευτικά)

• Τα βιολογικά φάρμακα (βιοφαρμακευτικά) είναι μεγάλα 
μόρια που προέρχονται από κύτταρα μικροοργανισμών, 
ανθρώπινα ή ζώων

• Τα βιολογικά προϊόντα χρησιμοποιούνται για την 
ανίχνευση, θεραπεία, και πρόληψη διαφόρων ασθενειών1

• Τα βιοφαρμακευτικά περιλαμβάνουν

– Εμβόλια, αίμα και προϊόντα αίματος, αλλεργιογόνα 
εκχυλίσματα, ανθρώπινα κύτταρα και ιστούς, θεραπείες 
γονιδίων, και τεστ ανίχνευσης μολυσματικών 
παραγόντων από πιθανό αιμοδότη (πχ, HIV)

– Ανθρώπινη ινσουλίνη, που πρωτοπαρασκευάστηκε 
φαρμακευτικά από ανασυνδυασμένη τεχνολογία DNA
το1982



Βιοϊσοδύναμα: Σο Νέο Κύμα

• Τα Βιολογικά φάρμακα

– Προσφέρουν νέες επιλογές θεραπείας για σπάνιες ή 
θανατηφόρες ασθένειες 

– Είναι πιο ακριβά από χημικά φάρμακα μικρών μορίων

– Οι πωλήσεις μπορεί να υπερβούν τα $ 167 
δισεκατομμύρια μέχρι το 2015

• Επικείμενη λήξη πατεντών  θέτει το σκηνικό για να 
αναπτυχθεί ένα νέο βιοϊσοδύναμο φάρμακο

– Τα βιοϊσοδύναμα μπορεί να μειώσουν τα έξοδα 
θεραπείας και να αυξήσουν την πρόσβαση ασθενών

– Το 2016 η παγκόσμια διείσδυση στην αγορά 
αναμένεται να είναι $ 2.0-2.5 δισεκατομμύρια

– Η κατανόηση της έννοιας “βιοισοδυναμίας” είναι 
ουσιώδης για κλινικούς ιατρούς και ασθενείς



Γενόσημα και Βιοϊσοδύναμα

Γελόζεκα

• Αληίγξαθα ηωλ κηθξώλ κνξίωλ 
θαξκαθεπηηθώλ πξνϊόληωλ πνπ 
πξνέξρνληαη από ρεκηθέο 
δηεξγαζίεο παξαγωγήο

• Ταπηόζεκεο ρεκηθέο δνκέο κε 
εθείλεο ηωλ πξνϊόληωλ πνπ ήδε 
θπθινθνξνύλ

Βηνϊζνδύλακα

• Παξόκνηνη ηύπνη βηνινγηθώλ 
θαξκαθεπηηθώλ πξνϊόληωλ πνπ 
πξνέξρνληαη από βηνηερλνινγηθέο 
δηεξγαζίεο παξαγωγήο

• Η αιιεινπρία ηωλ ακηλνμέωλ 
πξέπεη λα είλαη ηαπηόζεκε κε ην 
πξνϊόλ αλαθνξάο

• Οη δηαθνξέο ζηηο βηνηερλνινγηθέο 
κεζόδνπο παξαγωγήο κεηαμύ ηωλ 
επηρεηξήζεωλ ζεκαίλεη όηη ηα 
βηνϊζνδύλακα πξνϊόληα δελ 
κπνξνύλ λα πεξηγξαθνύλ ωο 
όκνηα





Bιοϊσοδύναμα εγκεκριμένα σε ΗΠΑκαι ΕΕ

• Κανένα βιοϊσοδύναμο δεν είναι εγκεκριμένο σήμερα σε ΗΠΑ

• Τα βιοϊσοδύναμα εισήχθηκαν για πρώτη φορά στην Ευρώπη 
το 2006

• Τα βιοϊσοδύναμα που επί του παρόντος είναι εγκεκριμένα 
στην Ευρώπη ανήκουν σε 6 τύπους προϊόντων 

– Αυξητική ορμόνη (somatropin)

– Ερυθροποιητίνη (epoetin alfa, zeta)

– Αποικία κοκκιοκυττάρων – παράγοντας διέγερσης
(filgrastim)

– Μονοκλωνικό αντίσωμα (infliximab)

– Θυλακιοτρόπος – ορμόνη διέγερσης (follitropin alfa)

– Μακράς δράσης ανάλογο ινσουλίνης (insulin glargine3













Επισκόπηση των εγκεκριμένων
βιοϊσοδύναμων στην ΕΕ

FSH=Follicle-Stimulating Hormone; mAB=Monoclonal Antibody; TNF=Tumor Necrosis Factor

Αλζξώπηλε απμεηηθή νξκόλε (ζωκαηνηξνπίλε)

Eξπζξνπνηεηίλε (epoetin alpha, zeta)

Παξάγνληαο δηέγεξζεο απνηθηώλ θνθθηνθπηηάξωλ (θηιγξαζηίκε)

Anti-TNF-α mAB (ηλθιημηκάκπε )

FSH (θνιιηηξνπίλε άιθα)

Αλάινγν ηλζνπιίλεο (ηλζνπιίλε γιαξγίλε)



Εγκρίθηκε στην Ευρώπη τον Σεπτέμβριο του 2014.
Είναι η πρώτη θεραπεία ινσουλίνης που έγινε αποδεκτή 
από το βιοϊσοδύναμο μονοπάτι του Ευρωπαϊκού 
Οργανισμού Ιατρικής.

Χορηγείται  σε  ενήλικες, έφηβους και παιδιά ηλικίας 2 
ετών και άνω, ενώ μπορεί να χορηγηθεί μαζί με 
φαρμακευτική αγωγή από το στόμα σε ασθενείς με 
διαβήτη τύπου 2. 

Είναι μακράς δράσης, ανάλογο της ινσουλίνης, και οι 
κλινικές δοκιμές δείχνουν ότι έχει παρόμοιο προφίλ με 
την ήδη κυκλοφορούσα glargine, με διάρκεια έως 24 
ώρες. Οι παρενέργειες και η αποτελεσματικότητα έχουν 
επίσης δείξει ότι είναι περίπου ίδιο με την ήδη 
κυκλοφορούσα.

Bιοισοδυναμο - Ινσουλίνης



Χορηγείται μία φορά την ημέρα, την ίδια ώρα, κάθε 
ημέρα και θα είναι διαθέσιμο έως 100 μονάδες/mL
διαλύματος.
Οι προγραμματιστές του είναι πεπεισμένοι ότι τα 
βιοϊσοδύναμα θα μπορούσαν να οδηγήσουν σε αύξηση 
των επιλογών θεραπείας για τον διαβήτη.

Ωστόσο, οι εκθέσεις δείχνουν ότι το βιοισοδυναμο
ινσουλίνης θα είναι περίπου 25% φθηνότερο για το 
ΕΣΥ από την ήδη κυκλοφορούσα.

Bιοισοδυναμο - Ινσουλίνης



Πρόγραμμα Ανάπτυξης Βιοϊσοδυνάμων

• Αναλυτικές μελέτες: Δείχνουν ότι το βιολογικό 

προϊόν μοιάζει  ιδιαιτέρως με το προϊόν 
αναφοράς, 
παρά τις μικρές διαφορές σε κλινικά αδρανή

συστατικά

• Μελέτες  σε ζώα (πχ, τοξικολογικές)

• Μια κλινική μελέτη ή μελέτες

(συμπεριλαμβανομένου της εκτίμησης της

ανοσογονικότητας και PK ή PD): Δείχνουν

ασφάλεια, καθαρότητα, και 

δραστικότητα, σε μια ή περισσότερες

κατάλληλες συνθήκες χρήσης για τις

οποίες το προϊόν αναφοράς έχει

άδεια / πρόκειται  να χρησιμοποιηθεί, και για 
τις οποίες ζητείται

άδεια για το βιολογικό προϊόν

CT=Clinical Trial; PD=Pharmacodynamics; PK=Pharmacokinetics  



Κατασκευή Βιολογικών Προϊόντων 

♦ Μεγάλης κλίμακας παραγωγή πρωτεϊνών  διεξάγεται σε 
κυτταρικές γραμμές βακτηρίων, ζυμομυκήτων, ή θηλαστικών

Απνκόλωζε 

γνληδίνπ

Δηζαγωγή 

ζην DNA

παξαζίηνπ

έθθξαζε 

θπηηάξνπ 

μεληζηή

Καιιηέξγεηα 

θπηηάξνπ,

Γεκηνπξγία 

ηξάπεδαο 

θπηηάξνπ θαη 

ραξαθηεξηζκόο

Παξαγωγή  

πξωηεΐλεο 

θαζαξηζκόο 

πξωηεΐλεο

Αλάιπζε 

Γηακόξθωζε,

Γέκηζκα 

δνρείνπ 

/θιείζηκν

απνζήθεπζε 

θαη 

ρεηξηζκόο

ΚΛΩΝΟΠΟΊΗ΢Η
ΠΑΡΑΓΩΓΗ 

ΠΡΩΣΕΙΝΗ΢

POST-

PRODUCTION

♦ Όλα τα βιολογικά προϊόντα που επίσης διατίθενται σήμερα ως 
βιοϊσοδύναμα a παράγονται χρησιμοποιώντας ανασυνδυασμένη 
τεχνολογία DNA



Επιπτώσεις των διαφορών της διεργασίας παρασκευής μεταξύ 
των βιοϊσοδύναμων και των βιολογικών αναφοράς τους 

1.Mellstedt H et al. Ann Oncol 2008;19:411-9

2.Owens DR et al. Diabetes Technol Ther 2012;14:989-96

3.Sharma. Biotechnol Adv 2007;25(3):325-31

Βηνινγηθά 

Πξνϊόληα 

αλαθνξάο

Γηαθνξά ζηελ 

αιιεινπρία ακηλνμέωλ 

θαη κεηα-κεηαθξαζηηθέο

ηξνπνπνηήζεηο ιόγω 

ηεο δηαθνξάο ζην 

θύηηαξν μεληζηή

Γηαθνξά ζε πξνζκίμεηο θαη 

ζξαύζκαηα πεπηηδίνπ ιόγω ηεο 

δηαθνξάο ζηε δηαδηθαζία 

θαζαξηζκνύ

Γηαθνξά ζηε δηακόξθωζε θαη ηελ 

επηινγή ηωλ εθδόρωλ

Σπζζωκάηωζε πξωηεϊλώλ, ππνβάζκηζε 

ιόγω δηαθνξάο ζηελ απνζήθεπζε θαη ην 

ρεηξηζκό



Η Βιομηχανία ενδέχεται να επηρεάσει την ομοιότητα 
των Βιολογικών Προϊόντων

1.Schellekens H. Nat Rev Drug Discov 2002;1:457-62

2.Hermeling S et al. Pharm Res 2004;21:897-903 

3.Owens DR et al. Diabetes Technol Ther 2012;14:989-96

4. http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulato
ryInformation/Guidances/UCM273001.pdf

Καθαπισμόρ 
Αθαζαξζίεο 

• θύηηαξν μεληζηή 

(πρ, ιηπνπνιπζαθραξίδηα)

Χαπακτηπιστικά 

κςττάπος 

ξενιστή

κεηα-κεηαθξαζηηθή γιπθνδπιίωζε

Δπηδξάζεηο ζηελ αλαδίπιωζε ηωλ 

πξωηεϊλώλ θαη ηε δνκή

Διαμόπυωση 

και 

αποθήκεςση 

Η ζηαζεξόηεηα ηεο πξωηεΐλεο θαη ην ηειηθό 

πξνϊόλ κπνξεί λα επεξεαζηνύλ από:

• Έθδνρα 

• Τύπνο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε θαη πεγέο

• Γνρεία 

• Τύπνο, γέκηζκα θαη θιείζηκν

Μπνξεί λα επεξεάζεη:

– PK θαη PD

– απνηειεζκαηηθόηε

ηα

– Αλνζνγνληθόηεηα

– Αλεπηζύκεηεο 

ελέξγεηεο

Φπζηθή ππνβάζκηζε

• πξωηεϊληθά ζπζζωκαηώκαηα

Χεκηθή απνδόκεζε

• Απνακηλίωζε θαη νμείδωζε

΢ταθεπότητα 

ππωτεΐνηρ 

PD=Pharmacodynamic; PK=Pharmacokinetic  



Βιολογικά Προϊόντα και Ανοσογονικότητα

• Για τα περισσότερα βιολογικά προϊόντα, η παρουσία 
αντισωμάτων δεν έχει αρνητικές επιπτώσεις στην υγεία

• Παρολαυτά, βιολογικές και κλινικές επιδράσεις 
ανοσογονικότητας ενδέχεται να περιλαμβάνουν: 

– Εξουδετέρωση της ενδογενούς πρωτεΐνης 

– Απώλεια ή αύξηση της αποτελεσματικότητας

– Ανάπτυξη ανεπιθύμητων ενεργειών

• Νέες αναλυτικές και ερευνητικές τεχνικές μπορεί να 
βοηθήσουν να μειωθεί η ανοσογονικότητα των 
βιολογικών προϊόντων 



• Μπορεί να αυξήσει τον αριθμό 
επιλογών στις θεραπείες που 
παρέχονται στους ασθενείς, 
γιατρούς και καλύψεις ταμείων 

• Μπορεί να επεκτείνει το φάσμα 
προγραμμάτων υποστήριξης που 
παρέχονται στους ασθενείς, 
γιατρούς και καλύψεις ταμείων 

• Μπορεί να αυξήσει την 
προσβασιμότητα στις θεραπείες

• η θέσπιση του βαθμού ομοιότητας του 
προφίλ του ΑΕ, της 
ανοσογονικότητας, PK/PD, και της 
αποτελεσματικότητας

• Η φήμη εναλλακτικών βιολογικών 
προιόντων ρυθμίζεται λιγότερο 
αυστηρά σε χώρες εκτός από την 
Ευρωπαϊκή Ένωση και τις Ηνωμένες 
Πολιτείες 

• Μη ξεκάθαρα κριτήρια για 
εναλλαξιμότητα σε πολλές χώρες

• Χαμηλότερη από ότι προβλεπόταν 
εξοικονόμηση κόστους συγκριτικά με 
αυτό των γενόσημων

Το σκεπτικό για την εισαγωγή 

των βιοϊσοδυνάμων

Πιθανές προκλήσεις με την εισαγωγή 
βιοϊσοδυνάμων

AE=Adverse Event; PD=Pharmacodynamic; PK=Pharmacokinetic



Επιπρόσθετες εκπαιδευτικές ανάγκες

• Συσκευές διανομής

– Τα βιοϊσοδύναμα μπορούν να έχουν μια μοναδική 
συσκευή διανομής που μπορεί να διαφέρει από τα 
προιόντα αναφοράς

• φιαλίδιο, προγεμισμένη σύριγγα

• Διαφορές σχεδιασμού

– Η οδός χορήγησης των βιοϊσοδυνάμων πρέπει να 
είναι η ίδια



Εκτιμώμενη εξοικονόμηση κόστους
που συνδέεται με βιοϊσοδύναμα

• Τα Βιοϊσοδύναμα φάρμακα συνήθως σχετίζονται με 

την εξοικονόμηση κόστους

• Η τιμή των βιοϊσοδυνάμων στην Ευρώπη είναι κατά 

μέσο όρο μεταξύ 10% και 35% χαμηλότερα από τα 

αντίστοιχα προϊόντα αναφοράς

• Πρόσφατα, το βιοϊσοδύναμο μονοκλωνικό αντίσωμα 

ινφλιξιμάμπη τιμολογήθηκε στη Νορβηγία με 

έκπτωση 39%

• Η τιμολόγηση των βιοϊσοδυνάμων μπορεί να 

επηρεάσει άμεσα την αποδοχή του ασθενούς (από την 

δαπάνη της τσέπης του) και έμμεσα (μέσω του 

προτιμώμενου καθεστώτος συνταγολόγησης)

3. Wilkins AR et al. J Diabetes Sci Technol 
2014;8:23-5



΢υμπεράσματα
• Βιοϊσοδύναμα 

– Είναι θεραπευτικά μόρια πρωτεΐνης που θα πρέπει να 
έχουν την ίδια αλληλουχία αμινοξέων με εκείνη ενός 
προϊόντος που διατίθεται στο εμπόριο προηγουμένως, 
χωρίς κλινικά σημαντική διαφορά στην ασφάλεια ή 
την αποτελεσματικότητα

– Δεν είναι  γενόσημα φάρμακα: είναι παρόμοια.

– Δημιουργούν επιλογή για γιατρούς και τους ασθενείς

– Διαδικασίες παραγωγής που μπορεί να επηρεάσουν 
την ποιότητα και / ή την ανοσογονικότητα των 
βιολογικών προϊόντων περιλαμβάνουν την 
παραγωγή πρωτεΐνης, καθαρισμού, τυποποίησης, και 
αποθήκευση και χειρισμό



Συμπεράσματα
• Για να συμμορφωθεί με κατευθυντήριες γραμμές,εν 

συγκρίσει με τα προϊόντα αναφοράς, ένα βιοϊσοδύναμο 
φάρμακο πρέπει να επιδεικνύει 

– In vitro και in vivo μη κλινικά χαρακτηριστικά παρόμοια 
με το προϊόν αναφοράς

– Παρόμοια φαρμακοκινητική και φαρμακοδυναμική (PK 
και PD) εντός προκαθορισμένων ρυθμιστικών ορίων 
αποδοχής 

– Δεν παρατηρήθηκαν κλινικά σημαντικές διαφορές στην 
αποτελεσματικότητα (π.χ., με βάση τις μελέτες μη 
κατωτερότητας)

– Δεν παρατηρήθηκαν κλινικά σημαντικές διαφορές στις 
ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με τα ναρκωτικά 
και την ανοσογονικότητα

– Επί του παρόντος, υπάρχουν 18 βιοϊσοδύναμα προϊόντα 
που διατίθενται στην ΕΕ : παρολαυτά, κανένα 
βιοϊσοδύναμο προϊόν δεν έχει εγκριθεί ως τώρα στις 
ΗΠΑ5



Ρυθμιστικές Προδιαγραφές Βιοϊσοδυνάμων

• EMA 

– Τα προϊόντα μπορούν να 

καταχωρηθούν στην ΕΕ ως

βιοϊσοδύναμα

• Καναδάς 

– Τα προϊόντα μπορούν να καταχωρηθούν στον 
Καναδά ως“Μεταγενέστερη είσοδος Βιολογικών”

• Ο όρος “βιοϊσοδύναμα” είναι οπότε σε μεγάλο 
βαθμό μια ρυθμιστική ονομασία



Τυπική Διαδικασία Παραγωγής 
Ινσουλίνης

Crommelin DJA et al. Pharmaceutical Biotechnology: Fundamentals and Applications, 3rd Edition, 2008



Η διαδικασία ξεκινά με μια
κυτταρική σειρά

• Η διαδικασία αρχίζει με μια κύρια 

τράπεζα βιολογικών που παράγουν

κύτταρα

• Τα κύτταρα έχουν τροποποιηθεί 

έτσι ώστε  να παράγουν

την επιθυμητή πρωτεΐνη 

• Τα κύτταρα παράγουν την

πρωτεΐνη υπό συγκεκριμένες 

συνθήκες

Mellstedt H et al. Ann Oncol 2008;19:411-9



Αντίκτυπο των Δομικών Διαφορών 
ανάμεσα σε Παρόμοιες Πρωτεΐνες

• Αλλαγές στο πρότυπο γλυκοζυλίωσης σύνθετων 
πρωτεϊνών μπορεί είτε να επιταχύνει ή να επιβραδύνει 
τον ρυθμό κάθαρσης

• Συσσωμάτωση ή προσθήκη σχηματισμού των πρωτεϊνών 
μπορεί να διεγείρουν ανοσολογική απόκριση

• Ουσίες που σχετίζονται με διαδικασίες (π.χ., πρωτεΐνες 
του κυττάρου-ξενιστή, τα λιπίδια  κυττάρων, ουσίες που 
χρησιμεύουν ως ανοσοενισχυτικά) μπορεί να διεγείρουν 
την ανοσολογική απόκριση

• Τυποποίηση-Διαμόρφωση, έκδοχα, πρωτογενές υλικό 
συσκευασίας, συσκευή παροχής μπορεί να αλλοιώσουν 
την ανοσογονικότητα και την βιοδιαθεσιμότητα

Davis GC et al. Curr Med Res Opin 2009;25:1655-61



Η Ζύμωση Αυξάνει τον Κυτταρικό Όγκο 
της Επιθυμητής Πρωτεΐνης 

• Τα κύτταρα πρώτα καλλιεργούνται

σε φιάλες για να αυξηθεί ο

επεξεργάσιμος όγκος

• Οι φιάλες μεταφέρονται σε

προοδευτικά μεγαλύτερες δεξαμενές

καθώς ο όγκος αυξάνεται

• Οι τελικοί αντιδραστήρες

ζύμωσης έχουν το ύψος ενός

διώροφου σπιτιού!



Απομόνωση και Καθαρισμός της Πρωτεΐνης

• Υψηλές ταχύτητες φυγοκέντρησης
διαχωρίζουν την πρωτεΐνη από το 
κυτταρικό υλικό 

• Διαδικασία καθαρισμού αφαιρεί 
πλεονάζουσες ουσίες

• Η πρωτεΐνη κρυσταλλοποιείται ή 
ψύχεται ως υγρό και μεταφέρεται σε 
άλλη θέση για την τελική 
διαμόρφωση και γέμισμα

Mellstedt H et al. Ann Oncol 2008;19:411-9



Σελική Διαμόρφωση και Γέμισμα

• Η διαδικασία της διαμόρφωσης γίνεται υπό 
συγκεκριμένες συνθήκες για να αποφευχθεί μόλυνση

• Η διαμόρφωση μεταφέρεται στη γραμμή γεμίσματος που 
γίνεται υπό ασηπτικές συνθήκες 

• Όλα τα φάρμακα προς χρήση από ασθενή πρέπει να 
περάσουν από αυστηρά αναλυτικά τέστ

Sharma. Biotechnol Adv 2007;25(3):325-31

APT=Active Pharmaceutical Ingredient 






