
 
ΑΡΙΣΤΟΤΕΛΕΙΟ  ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΘEΣΣΑΛΟΝΙΚΗΣ 

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ  
  
 

Δημήτριος Κούβελας MD, Bpharm, FRCGP, PhD 
Καθηγητής Φαρμακολογίας – Κλινικής Φαρμακολογίας 

Διευθυντής  Β΄ Εργαστηρίου Φαρμακολογίας 
Υπεύθυνος Υπηρεσίας Κλινικής Φαρμακολογίας 1ης ,3ης και 4ης  ΥΠΕ 
Πρόεδρος Ελληνικής Εταιρείας Βασικής & Κλινικής Φαρμακολογίας 
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(Βιολογική και Θεραπευτική ισοδυναμία) 



Φάρμακο 
• Ετυμολογία 
  Φέρων + Άκος (θεραπεία) 
• ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ 
  Η επιστήμη που ασχολείται με την αλληλεπίδραση  

 μορίων και έμβιων όντων (υποστρώματα) 
• ΚΛΙΝΙΚΗ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ 
  Η μεταφραστική τέχνη για τη μεταφορά των αρχών  

 της Φαρμακολογίας στην καθημέρα θεραπευτική  
 πρακτική (σειρά γνώσεων και δεξιοτήτων) 

 



Φαρμακολογία 



• Σε Αγγλία και Ουαλία 1.100 θάνατοι σε ένα 
εξάμηνο συσχετίστηκαν με φαρμακευτικό λάθος 

1. Τοξικότητα 
2. Φαρμακευτική αντιμετώπιση ανεπιθύμητης δράσης 
3. Αλληλεπίδραση 
4. Αντένδειξη 
5. Λάθος επιλογή φαρμάκου 
6. Λάθος δόση φαρμάκου 
7. Λάθος ένδειξη 

 
 



 



ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ 
ΔΑΠΑΝΗΣ ΣΤΗΝ ΕΛΛΑΔΑ 

• Αποτελεί σημαντικό ποσοστό των συνολικών δαπανών 
για την υγεία 

• Αυξάνεται σταθερά με την πάροδο του χρόνου 

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



  αλόγιστη κατανάλωση αντιβιοτικών στην Ελλάδα World Pharma, 2010, Copenhagen, Denmark 

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

 



ΚΡΙΣΗ 
    Ετοιμολογικά από το Κρίνω = 

Δικάζω, αξιολογώ, εκτιμώ, ζυγίζω, δοκιμάζω 
 
 











ΚΡΙΣΗ 

   
• ΟΙΚΟΝΟΜΙΚΗ 
•ΚΟΙΝΩΝΙΚΗ 
•ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ 
•ΑΞΙΩΝ 
 



ΚΡΙΣΗ ΑΞΙΩΝ 

• ΕΠΙΛΟΓΗ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΩΝ 
• ΓΝΩΣΕΙΣ/ΔΕΞΙΟΤΗΤΕΣ 
• ΣΥΝΑΙΣΘΗΜΑ ? 
 



Φάρμακο = Αγαθό 

•  επιλέγει 
•  φοράει 
•  πληρώνει 
 



Ασθενής 

Ιατρική 
κοινότητα 

Βιομηχανία 
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• Σε Αγγλία και Ουαλία 1.100 θάνατοι σε ένα 
εξάμηνο συσχετίστηκαν με φαρμακευτικό 
λάθος 

1. Τοξικότητα 
2. Φαρμακευτική αντιμετώπιση ανεπιθύμητης δράσης 
3. Αλληλεπίδραση 
4. Αντένδειξη 
5. Λάθος επιλογή φαρμάκου 
6. Λάθος δόση φαρμάκου 
7. Λάθος ένδειξη 

 
 

    Η ΙΑΤΡΙΚΗ ΠΡΑΓΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ   



Μία κυρία οδηγεί γρήγορα σε κάποιο 
επαρχιακό δρόμο! 



Ταυτοχρόνως ένας κύριος οδηγεί στο ίδιο δρόμο, 
προς στην αντίθετη κατεύθυνση! 



Τη στιγμή που διασταυρώνονται ο κύριος 
της φωνάζει από το παράθυρο: 
- Ζώο!!! 
 
Χωρίς καμία καθυστέρηση η ετοιμόλογη 
κυρία του απαντάει ουρλιάζοντας:: 
- Μ…α !!! 





Άμεσο Συμπέρασμα::  
“Οι γυναίκες δεν είναι σε θέση να 
ακούσουν και να καταλάβουν τι εννοεί 
ένας άνδρας!”  
 
Αναγωγή: 
“ουδείς είναι σε θέση να ακούσει και 
να καταλάβει τι εννοεί o άλλος!” 
Ο λόγος περιλαμβάνει ΠΑΡΑΔΟΧΕΣ  
 



Δεν είναι τόσο αυτά που δεν γνωρίζουμε τα οποία 
μας δημιουργούν προβλήματα… 

 

 όσο κυρίως αυτά που νομίζουμε ότι ξέρουμε,  

αλλά δεν είναι έτσι! 



Εγώ ≠ Περιβάλλον 



Εγώ? …  Ποτέ !!! 
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Εν αρχή … 



Φαρμακοθεραπεία 
• Ένα φάρμακο 
• Μικρή δόση 
• Εκτίμηση άλλων καταστάσεων 

(συνοσηρότητα, παράλληλες 
φαρμακοθεραπείες, διατροφή, φυσικά 
προϊόντα, άλλες συνήθειες κλπ) 

• Σταδιακή αύξηση της δόσης  
• Προσθήκη δεύτερου φαρμάκου ή ενισχυτικού 

 
ΓΙΑΤΙ ??? 
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ΦΑΡΜΑΚΑ 
• Δεν έχουν πάντα αποτέλεσμα (ΝΝΤ) 
• Έχουν πάντα ανεπιθύμητες δράσεις (ΝΝΗ) 

– Τοξικότητα (οξεία και χρόνια) 
– Αλλεργίες 
– Ιδιοσυγκρασία 
– Δυσανεξίες 

• Αλληλεπιδρούν με άλλα φάρμακα, φυσικά προϊόντα 
και τροφές 

• Έχουν  μη αναμενόμενες δράσεις (εξωτικές) 
• Στην καλύτερη περίπτωση επιβαρύνουν ηπατική και 

νεφρική λειτουργία 
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Ορθολογική Συνταγογράφηση 
• Προσδιορισμός προβλήματος 
• Φαρμακευτική αγωγή 
• Κατηγορία φαρμάκου 
• Συγκεκριμένο θεραπευτικό μόριο 
• Συγκεκριμένη θεραπευτική δόση 
• Συγκεκριμένη φαρμακομορφή 

 
ΓΙΑΤΙ ??? 

ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΑΒΕΒΑΙΟΤΗΤΑΣ 
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Απόφαση Φαρμακοθεραπείας  

   • ανακεφαλαίωση ιστορικού - κλινικών - εργαστηριακών  
   ευρημάτων 
 

• χρειάζεται θεραπεία ?  
 

• αγωγή υγείας, ειδική και γενική 
 



Προσέγγιση της Θεραπείας  

   

 
• θεραπεία αιτίας - συμπτώματος  
• συνδυασμένες θεραπείες  
• θεραπευτικά σχήματα  
• αλληλεπιδράσεις  
• προβλήματα  



Η φαρμακομορφή 

• διαθέσιμες φαρμακομορφές (δισκία, παρεντερικά, 
υπόθετα, τοπική εφαρμογή κ.ά.) 

• επιλογή φαρμακομορφής, συσχέτιση μεταξύ 
φυσικοχημικών και  φαρμακοκινητικών ιδιαιτεροτήτων 

• Ιδιαίτερα στοιχεία δραστικής ουσίας (Αμφοτερικίνη Β 
vs Εγκεκυστωμένης λιποσωμικής Αμφοτερικίνης Β vs  
Λιποσωμικού συμπλέγματος Αμφοτερικίνης Β  



Ομάδα στόχος  

   
• ηλικιωμένοι  
• ανεπάρκεια οργάνου (ήπαρ, νεφροί) 
• συνοδές παθήσεις 
• επιλογή φαρμακευτικής ουσίας, φαρμακομορφής,  
  δόσεων, διάρκεια, αλληλεπιδράσεις, εκπαίδευση,   
   συμμόρφωση 
 



Ειδική ομάδα ασθενών  

   

• Μεγαλύτερη ευαισθησία στα φάρμακα  
• Περισσότερες και σοβαρότερες ανεπιθύμητες δράσεις 
• Ανταπόκριση σε μικρότερες δόσεις.   
• Περιορισμένη ικανότητα προσαρμογής (ομοιόσταση) 
• Ηπατική ανεπάρκεια (start low, go slow)  
• Νεφρική ανεπάρκεια (υπολογισμός με βάση τη CrCl) 
• Πρέπει να ακολουθούνται οι κανόνες συμμόρφωσης με την αγωγή  
 (σταθερά σχήματα, μείωση φαρμάκων και δόσεων, επιλογή ορθής  φαρμακομορφής κλπ) 

 



   • Διαφορετική κατασκευή - κατανομή 
• Διαφορετική φυσιολογία 
• Ανεπάρκειες οργάνων 
• Γήρανση υποδοχέων 
• Σειρά νόσων και συνδρόμων 
 
 

Ηλικιωμένοι  



Ηπατική ανεπάρκεια – ρύθμιση 
δόσης  

   

• Μπορεί να προκαλεί και μειωμένη κάθαρση του φαρμάκου.   
• Πιθανώς απαραίτητη η ρύθμιση δόσης  (προσδιορισμός  
   συγκέντρωσης) 
• Μείωση της δόσης  κατά 50%  φαρμάκων με μεγάλη  
   κάθαρση  και κατά  25% αυτών με μικρή. 
• Ευκολότερη πρόγνωση σε χρόνια ανεπάρκεια 
• Η καλύτερη ένδειξη μειωμένης μεταβολικής ικανότητας  
   ήπατος είναι η χαμηλή συγκέντρωση λευκωμάτων και η  
   αύξηση του χρόνου προθρομβίνης 
 



Νεφρική ανεπάρκεια – ρύθμιση 
δόσης  

   

•  Κλάσμα του αναλλοίωτου απεκκρινόμενου φαρμάκου από τους νεφρούς  (fu) 
•  Κάποια φάρμακα απεκκρίνονται αναλλοίωτα (fu=1, Drug Cl ∝ Creatinine Cl) 
•  Σπειραματική διήθηση, ενεργητική απέκκριση, ενεργητική και παθητική  

   επαναρρόφηση  
•  Ρύθμιση δόσης σε σχέση με το fu και την κάθαρση κρεατινίνης  

   (ως δείκτη νεφρικής κάθαρσης) 
π.χ. φάρμακο με fu=0,5 ⇒ 50% απεκκρίνεται αναλλοίωτο από τους νεφρούς. Αν  κάθαρση 

κρεατινίνης = 1/2 του φυσιολογικού ⇒ το κλάσμα της δόσης πρέπει να μειωθεί στο ήμισυ. Το 
μεταβολισθέν κλάσμα είναι αναλλοίωτο και έτσι η τελική δόση πρέπει να είναι το 75% της κανονικής. 

                          



Νεφρική ανεπάρκεια – ρύθμιση 
δόσης  

   

Τεκμηριωμένη τροποποίηση της δόσης 
1.       Έλεγχος (fu).  Αν  0,5 < fu < 1  τότε 
2.       Υπολογισμός της κάθαρσης κρεατινίνης (CrCl)  
 
                          (140 - ηλικία) x βάρος (kg) 
CrCl (ml/sec) =          (γυναίκες x 0,85) 
                           50.000 x Cr (mmol/L) 
 
Φυσιολογική τιμή CrCl είναι > 1,5 ml/sec 
Αν η CrCl εκφράζεται σε ml/min το 50.000 αντικαθίσταται με 815 
3.        DR (ασθενούς)            CrCl (υπολογισθείσα) 
                                    = (1-fu) + fu x  
 DR (φυσιολογικού)                           1,5 



Ένδειξη - επιλογή 

• απόλυτη ένδειξη και αντενδείξεις 

• επιλογή κατηγορίας φαρμάκου - δραστικής ουσίας 
- οδός χορήγησης - τρόπος χορήγησης   

• φυσικά προϊόντα, εναλλακτικά φάρμακα 



• αναγραφή οδηγίας, εκπαίδευση του ασθενούς 

• συμμόρφωση και προβλήματα  

• η σχέση - αλληλεπίδραση με το φαρμακοποιό. 

 

  

Οδηγία (signatura) 



• επανεξέταση του ασθενούς 
• η θεραπεία ως συμπληρωματικό διαγνωστικό 

εργαλείο 
• επαναπροσδιορισμός της αγωγής, ανεπιθύμητες 

δράσεις, αλληλεπιδράσεις, προβληματισμοί 
•  φαρμακοεπαγρύπνηση 

Επανεξέταση 



• χρονική διάρκεια θεραπείας  

• διακοπή ή λήξη θεραπείας ή φαρμάκου 

• προβληματισμοί 

 

Χρονική διάρκεια 



ΛΙΣΤΑ? 

• Κρατική Λίστα 
• Κατάλογος ΠΟΥ (Essential Drug List) 
• Εθνική Πολιτική Φαρμάκου ΠΟΥ (National 

Drug Policy) 
• Προσωπικός Κατάλογος Φαρμάκων (PDL) 
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Τυπικές Παράμετροι του Φαρμάκου 

• Αποτελεσματικότητα (Efficacy [0,5]) 

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

• Καταλληλότητα  - βολή (Convenience [0,1]) 

• Τιμή (Price [0,1])  

 

• Κριτήρια Parish 
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Ομάδες ελέγχου πειράματος 

    απόκριση      α            β 

μη απόκριση      γ          δ 

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

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

Πληροφόρηση και τεκμηρίωση 



 
                 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  

Πληροφόρηση και τεκμηρίωση 



Διαβάζουμε σωστά τα στοιχεία της έρευνας? 

Κάνει το φάρμακο τη δουλειά που το θέλουμε? 



Helsinki Heart study 

   

Θέμα: 4081 ασυμπτωματικοί  άνδρες ηλικίας 40–55 με 
δυσλιπιδαιμία  
Θεραπεία: gemfibrozil 600 mg 2 φορές την ημέρα (2051 men) ή 
placebo (2030 men) σε πενταετή τυχαιοποιημένη, διπλή, τυφλή 
μελέτη. 
Αποτελέσματα: Αριθμός περιστατικών (number of events) 
(θανατηφόρα και μη θανατηφόρα οξέα εμφράγματα του 
μυοκαρδίου ή θάνατος λόγω καρδιακής δυσλειτουργίας) 
 
gemfibrozil : 56 events,  
placebo:  84 events. 



Helsinki Heart study 

 
gemfibrozil : 56 events (40% του συνόλου) 
placebo:  84 events (60% του συνόλου) δηλαδή προκύπτει: 
 
διαφορά της τάξης του 20%  και άρα =>  
ένας ασθενείς στους πέντε έχει την δυνατότητα να αποφύγει το 
συμβάν 
 
 

ΑΛΛΑ !!! 
 



Helsinki Heart study - Υπολογισμοί 

 

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 ΝΝΤ για να αποφευχθεί ένας θάνατος σε πέντε χρόνια είναι: 

1/0.014 = 71 ασθενείς.  



Διαβάζουμε σωστά τα στοιχεία της έρευνας? 

Και είναι όλα ίδια στην ίδια κατηγορία? 



Σιμβαστατίνη vs. Πραβαστατίνη 

Σιμβαστατίνη 40 mg  26% μείωση χοληστερόλης 

Πραβαστατίνη 10 mg 27% μείωση χοληστερόλης 

Πραβαστατίνη πολύ φθηνότερη σε Μεγάλη Βρετανία => 

υποχρεωτική αντικατάσταση σιμβαστατίνης από πραβαστατίνη 

Όμως σε μελέτες κοόρτης, η πραβαστατίνη δεν προστάτευε 

σημαντικά από καρδιαγγειακά επεισόδια και θανάτους σε 

σχέση με το Placebo!!!!!!!!! 

Η χοληστερόλη είναι μόνο Βιολογικός Δείκτης!!!!!!!!! 



Φάρμακα 

• Πρωτότυπα 
  Κλασσικά 
  Βιολογικά φάρμακα 
• Αντίγραφα, γενόσημα, ουσιωδώς όμοια 
• Βιοολογικώς όμοια 
   



   ΕΓΚΡΙΣΕΙΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 
 
•ΚΕΝΤΡΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ (υποβολή στον ΕΜΑ) 
•ΑΜΟΙΒΑΙΑ ΑΝΑΓΝΩΡΙΣΗ (μεταξύ κρατών της ΕΕ) 
•ΕΘΝΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ… 
   



Πρωτότυπα 

• Προ-κλινικές μελέτες 
  GLP, BLP, φαρμακολογικές, τοξικολογικές, 

 γονιδιοτοξικες, μεταλλαξιγόνες… 
• Περιβαλλοντικές μελέτες (ERA) 
• Κλινικές μελέτες 
  Φάσεις Ι, ΙΙ, ΙΙΙ, ΙV 



Η πολυπλοκότητα και δυσκολία της 
φαρμακευτικής έρευνας 

Ιδέα Φάρμακο 

~100 Προσεγγίσεις Ανακάλυψης 

Phase I Phase II Phase III 

0 15 5 10 

Ανακάλυψη Διερευνητική Ανάπτυξη Πλήρης Ανάπτυξη 

1000-5000 
 ελέγχονται 

250 σε προκλινικό  
έλεγχο 

7,000,000 πιθανά μόρια 
 

1 εγκεκριμένο φάρμακο 
5 σε κλινικό έλεγχο 

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. 



Πρόβλημα? 
• Η ανάπτυξη καινούργιου φαρμάκου  Κίνδυνο 
• Επιτυχημένο φάρμακο  πατέντα μόνο για τη 

συγκεκριμένη ουσία  
• Σε ένα έτος νέα βελτιωμένα φάρμακα της ίδιας 

κατηγορίας με μηδενικό ρίσκο 
• Σε είκοσι έτη πατέντας απόσβεση? 
• Το νέο  ακριβό  
• Ανταγωνισμός από παλαιότερα καταξιωμένα και 

φθηνότερα φάρμακα 



Γενόσημα ή «ουσιωδώς όμοια» 

• Μελέτη βιοϊσοδυναμίας 
• 24 υγιείς σε διασταυρούμενη μελέτη 
• Μόνο ολική συγκέντρωση στο πλάσμα 
• Όχι ολική ανάλυση τελικού προϊόντος (προσμίξεις) 
• Αποκλίσεις από το πρωτότυπο ±25%  

  Καμία μελέτη για ενέσιμα (μόνο GMP) 
  Καμία μελέτη για τοπικώς χορηγούμενα (κολλύρια, 

 κολπικά σκευάσματα, ρινικές/ωτικές σταγόνες κλπ) 
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Λοιπόν… 

AUC 

Cmax 

T1/2 

Cmax/2 



Αποκλίσεις κατά το «Νόμο» 
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Δηλαδή… 

AUC 

Cmax 

T1/2 



Θεραπευτικός Δείκτης 



Θεραπευτικό παράθυρο 



Τι βλέπουμε στη βιοϊσοδυναμία? 



Περιορισμοί της ανάλυσης στην 
βιοϊσοδυναμία 

  
• Αδέσμευτο μόριο 
• Όλα τα ισομερή 
• Προφάρμακο 
• Σε ποιο διαμέρισμα 

 
 
 
 



Και η ποιότητα κατασκευής των γενόσημων? 



Παράδειγμα ποιότητας Docetaxel  

 Από τα «ουσιωδώς όμοια» σε περιεκτικότητα 
• 21 < 90% 
• 11 < 80% 

Ως το χείριστο 
• 1 < 40% 
• pH   πολύ σημαντικό στη σταθερότητα 
• Προσμείξεις (ανεπιθύμητες πάντα) 



Παρόλα αυτά τι γίνεται στην πραγματικότητα ? 



Αντιχολινεργικά  
πρωτότυπα ή γενόσημα; 

Δείγμα: 156 ασθενείς με υπερδραστήρια κύστη (87 γυναίκες και 69 
άνδρες), υπό αγωγή με Detrol LA, Vesicare, Enablex, or 
Sanctura XR.  

 Σε όλους συνταγογραφήθηκε γενόσημη οξυβουτινίνη  
 
Μεθοδολογία: Ημερολόγια ούρησης συμπληρώθηκαν για 3 ημέρες πριν 

την αλλαγή φαρμάκου και 8 εβδομάδες μετά την αλλαγή. 
 
Αποτελεσματικότητα: Αξιολόγηση με βάσει τον αριθμό ημερήσιων και 

νυκτερινών ουρήσεων/24 ώρες και των επεισοδίων ακράτειας, 
καθώς και την βαθμολογία του IPSS στους άνδρες. 

 
Ασφάλεια: υπολοιπόμενο ούρησης και ανεπιθύμητες ενέργειες. 
 
 
      Kaplan SA et al: AUA: Abstract 1799, 

 



Αντιχολινεργικά  
πρωτότυπα ή γενόσημα; 

 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
Γυναίκες: >50% αύξηση αριθμού ουρήσεων, 20% νυκτουρίας, 46.3% στα 

επεισόδια ακράτειας από έπειξη. Το υπολειπόμενο αυξήθηκε κατά 14.7 
mL  

Ανδρες: 240% αύξηση αριθμού ουρήσεων, 40% νυκτουρίας, 40.6% στα 
επεισόδια ακράτειας από έπειξη, και 3.7 βαθμούς αύξηση στο IPSS. Το 
υπολειπόμενο ούρων αυξήθηκε κατά 19.7 mL 

 
Ανεπιθύμητες ενέργειες 
Αύξηση ξηροστομίας: 23,1% στις γυναίκες και 14,3% στους άνδρες. (P < .01) 
Αύξηση δυσκοιλιότητας: 32.1% στις γυναίκες και 34.6% στους άνδρες. (P < .01) 
 
Μέγιστη αλλαγή : μεταξύ Detrusitol και Vesicare και γενόσημης  οξυβουτινίνης  
  (P<0.01). 
 
     Kaplan SA et al: AUA: Abstract 1799, 2009. 



Φάρμακα για ΚΥΠ 
πρωτότυπα ή γενόσημα; 

Δείγμα: 257 άνδρες με LUTS,  υπο αγωγή με πρωτότυπο σκεύασμα (α-blocker =169 και 
5ARI = 88) 

 
Μεθοδολογία: IPSS πριν και 12 μήνες μετά 
 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 
IPSS (a-blockers) : 8,9  πριν  -  13,2 μετά (P=0.001).  
Ανεπιθύμητες: 2% πριν -  5% μετά (ζάλη, ρινική συμφόρηση, δυσλειτουργία 

εκσπερμάτισης). 15,4% ζήτησαν και γύρισαν στο πρωτότυπο φάρμακο λόγω 
ανεπιθύμητων ενεργειών πριν τελειώσει η μελέτη. 

Μέγιστη αλλαγή: μεταξύ πρωτότυπης και γενόσημης  αλφουζοσίνης (42.5%).  
 
IPSS (5ARI) : 11,3  πριν - 16,2 μετά (P=0.001) 
Μέγιστη αλλαγή : μεταξύ πρωτότυπης ντουταστερίδης και γενόσημης  φιναστερίδης 

(27.6%).  
 

Kaplan SA et al: AUA: Abstract 1870, 2009. 



Ντουταστερίδη 
πρωτότυπα ή γενόσημα; 

Πρωτότυπη 
ντουταστερίδη 

mean PSA= 1.1 ng/mL 

34% 
PSA ↑  0.75 ng/mL   

σε 3 μήνες 

Γενόσημη 
ντουταστερίδη 

mean PSA= 1.7 ng/mL 
 

Πρωτότυπη 
ντουταστερίδη 

Μείωση PSA  
στις προ 3μηνου  τιμές 
σε όλους τους ασθενείς 

Kaplan SA et al: AUA: Abstract 1870, 2009. 



Τα ουρολογικά φάρμακα 
πρωτότυπα ή γενόσημα; 

«Generic substitutes are neither as safe nor effective 
as branded medications: experience in men treated 
for lower urinary tract symptoms"  
     
   Steven Kaplan, AUA 2009 
 



Γενικώς, πρωτότυπα ή γενόσημα? 
“To 1984, 12% των συνταγογραφούμενων ήταν 
γενόσημα. Το 2007, 65%  ήταν γενόσημα, και η 
αναλογία αυξάνει με ρυθμό12%  ανά έτος σε σύγκριση 
με πρωτότυπα φάρμακα. 
 Η βιοϊσοδυναμία κυμαίνεται μεταξύ 80% ως 125%  
του πρωτότυπου φαρμάκου. Η βιοϊσοδυναμία δεν 
σημαίνει και θεραπευτική ισοδυναμία.  
 Η διαδικασία έγκρισης διαφέρει σημαντικά στα 
γενόσημα φάρμακα. 
 Τα γενόσημα είναι ένας σημαντικός παράγοντας του 
συστήματος υγείας, αλλά, οι οίκοι παραγωγής 
γενοσήμων πρέπει να υπόκεινται σε εξονυχιστικούς 
ελέγχους"  
                                         Dr. Κ. McVary, Medscape, 2009 
       
 (http://www.medscape.com/viewarticle/702268) 



Βιο-ομοειδή (biosimilars) 

• Ως βιο-ομοειδές φάρμακο ορίζεται αυτό το οποίο είναι 
παρόμοιο, με ένα βιολογικό φάρμακο το οποίο έχει ήδη 
εγκριθεί και κυκλοφορεί στην αγορά.  

• Η δραστική ουσία ενός βιο-ομοειδούς φαρμάκου είναι 
παρόμοια  με αυτήν του βιολογικού φαρμάκου αναφοράς.  
Εμφανίζουν διαφορές πρωτοταγούς δομής και 
διαφορετικές προσμίξεις (πιθανώς βιο-δραστικές) 

• Το βιο-ομοειδές και το βιολογικό φάρμακο αναφοράς 
γενικώς χρησιμοποιούνται στην ίδια δόση και για τη 
θεραπεία της ίδιας πάθησης.   



Καλλιέργεια 

Αύξηση της παραγωγής  

σε μεγάλες ποσότητες 

Καθορισμός των γενετικά 
τροποποιημένων κυττάρων που 
παράγουν το επιθυμητό προϊόν 

Κλωνοποίηση  
στον φορέα DNA  

Βακτηριακά  
ή κύτταρα θηλαστικών 
παράγουν την πρωτεΐνη 

 
Φορέας  
DNA 
 
 

Ανθρώπινο  
γονίδιο 

Διαδικασία μείωσης  

της παραγωγής &  

αποστείρωση 

Γαληνικές μορφές 

Η διαδικασία παρασκευής ενός βιο-φαρμάκου 

Μεταφορά στο  
κύτταρο ξενιστή 

ασθενής 
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Καλλιέργεια 

Ακόμη και αν 
χρησιμοποιηθεί το ίδιο 
ανθρώπινο γονίδιο όπως στο 
πρωτότυπο φάρμακο…. 

Κλωνοποίηση  
στον φορέα DNA  

Βακτηριακά  
ή κύτταρα θηλαστικών 
παράγουν την πρωτεΐνη 

 
Φορέας  
DNA 
 
 

Ανθρώπινο  
γονίδιο 

Γαληνικές μορφές 

Διαφορετική διαδικασία =  
διαφορετικό προϊόν 

Μεταφορά στο  
κύτταρο ξενιστή 

Θα υπάρχουν διαφορές  

σε άλλα σημεία της διαδικασίας 

Το Βιο-παρόμοιο θα είναι διαφορετικό από το 
πρωτότυπο φάρμακο 
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Και είναι φθηνότερα,  

αφού κατασκευάζονται με μικρό κόστος και 
ελάχιστη έρευνα όσον αφορά στα άλλα τρία 

κριτήρια Parish ? 



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



ΕΛΕΓΧΟΙ… 



Και είναι φθηνότερα,  

αφού κατασκευάζονται με μικρό κόστος και 
ελάχιστη έρευνα όσον αφορά στα άλλα τρία 

κριτήρια Parish ? 



Στην Ελλάδα, 

Προ μνημονίου!!! 

Το αντίγραφο τιμολογείται στο 80% της τιμής του 
πρωτότυπου πριν τη λήξη της πατέντας 

 

Το αντίγραφο τιμολογείται στο 40% της τιμής του 
πρωτότυπου πριν τη λήξη της πατέντας,  

αλλά το πρωτότυπο μειώνει την τιμή του στο 50% της 
αρχικής τιμής του (κάτι που ούτως ή άλλως γίνεται 
πάντα κεντρικά...) 

 

Μετά!!!  



ΛΙΣΤΑ? 

• Κρατική Λίστα 
• Κατάλογος ΠΟΥ (Essential Drug List) 
• Εθνική Πολιτική Φαρμάκου ΠΟΥ (National 

Drug Policy) 
• Προσωπικός Κατάλογος Φαρμάκων (PDL) 
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Προσαρμογή του μοντέλου σε εθνικό επίπεδο 

• Οι μεγαλύτεροι διεθνείς οργανισμοί (UNICEF, Ερυθρός 
Σταυρός, Γιατροί χωρίς σύνορα) υιοθέτησαν τον κατάλογο 

• Ο κατάλογος προσαρμόζεται σε εθνικό επίπεδο με βάση τις 
ανάγκες του συστήματος δημόσιας υγείας 

• 156 από τα 193 Κράτη-μέλη του WHO έχουν δημοσιεύσει 
επίσημους καταλόγους, 79% έχουν αναθεωρημένη έκδοση 
μέσα στην τελευταία πενταετία 

• 64%  των χωρών έχουν εθνικές κατευθυντήριες οδηγίες 
(national guidelines) αναθεωρημένες μέσα στην τελευταία 
πενταετία 



Ο ρόλος του κόστους 

• Το υψηλό κόστος δεν είναι κριτήριο αποκλεισμού 
• Συγκριτικές μελέτες κόστους/αποτελεσματικότητας γίνονται με 

φάρμακα της ίδιας θεραπευτικής ομάδας 
• Απλοί δείκτες αξιολόγησης χρησιμοποιούνται: κόστος ανά 

μονάδα, κόστος ανά θεραπεία ανά μήνα, κόστος/θεραπεία, 
κόστος ανά κάθε περίπτωση που προλαμβάνεται 



Ευθύνη των κρατικών αρχών 

o Ποιοτική πιστοποίηση διαδικασιών παρασκευής και 
ελέγχου των ουσιών (Good manufacturing practices)  

o Επαρκείς πόροι για να εξασφαλισθεί η διαθεσιμότητα του 
φαρμάκου 



ΕΛΕΓΧΟΙ… 
• ΣΤΑ ΕΡΓΟΣΤΑΣΙΑ  
• ΣΤΙΣ ΠΡΩΤΕΣ ΥΛΕΣ  
• ΣΤΑ ΡΑΦΙΑ 

 
• Εγκαταστάσεις, διαδικασίες  
• Χημικές αναλύσεις 
• Φαρμακοτεχνικοί έλεγχοι (διαλυτοποίησης κλπ) 
• Φαρμακολογικοί – Τοξικολογικοί 
• Κλινική επαλήθευση 

 
ΝΟΜΙΚΟ ΠΛΑΙΣΙΟ - ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑ - ΕΙΔΙΚΟΙ 



Για να βελτιωθεί η πρόσβαση στα βασικά 
φάρμακα πρέπει: 

 
• Εγκεκριμένα από τον Εθνικό οργανισμό 

φαρμάκων 
• Να συμπεριλαμβάνονται στις Εθνικές 

Κατευθυντήριες Οδηγίες  
• Να συμπεριλαμβάνονται στον Εθνικό 

Κατάλογο Βασικών Φαρμάκων  
• Να είναι διαθέσιμα σε επαρκείς ποσότητες 
• Να συνταγογραφούνται ορθά από τους 

ειδικούς της υγείας που θα πρέπει να 
γνωρίζουν πως να τα χρησιμοποιήσουν 











Mission impossible !!! 

 













• Υπάρχουν χιλιάδες λόγοι για να μην κάνουμε κάτι,  
• (είναι νωρίς, τι θα πουν οι άλλοι, ας διαμορφωθεί ένα κλίμα πρώτα, εγώ 

θα βγάλω το φίδι από την τρύπα, δεν είμαι πολιτικός, εγώ κοιτάω τη 
δουλειά μου...) 

• Ένας μόνον για να το κάνουμε… 
•      γιατί πρέπει! 

 
•          

   F.M. Cornford 1908 
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Τι πρέπει 
• ΙΑΤΡΟΙ:  εκπαίδευση, συναίσθημα, φαντασία, συνέπεια, έρευνα, 

διδασκαλία – ΟΡΓΑΝΩΣΗ - ΠΡΟΣΑΡΜΟΓΗ 
 

• ΕΤΑΙΡΕΙΕΣ:  Ποιότητα, υποστήρηξη έρευνας, υποστήρηξη ελέγχων. 
 

• ΑΣΘΕΝΕΙΣ: Επικοινωνία, κατανόηση, συνεργασία 
 

• ΠΟΛΙΤΕΙΑ: Ενημέρωση, πίεση, εργασία, συμμετοχή, κριτική, έλεγχο, 
δημοσιότητα 
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Το φάρμακό μας είναι ΤΟ κόκκινο αυτοκίνητο με ΤΟ 
αλογάκι ? 



ή το κόκκινο αυτοκίνητο με ΤΟ αλογάκι ? 



Ερωτήσεις & Απαντήσεις 

       
  Αν δεν κάνεις ηλίθιες ερωτήσεις…  
        Παραμένεις ηλίθιος ! 
 
         
      Alban Feinstein 



Το γενόσημο είναι φθηνότερο? 

 
• Κόστος του φαρμάκου? 
• Κόστος θεραπευτικής επιτυχίας? 
• Κόστος θεραπευτικής αποτυχίας? 
 
• Το φθηνότερο είναι και το οικονομικότερο? 
 



Τελικώς ποιος αποφασίζει… 

 
Only by conducting direct comparative studies on the 
therapeutic equivalence between the original drugs and their 
generic forms, which are registered on the national market, 
will we get the required data necessary for the recognition of 
the equivalence of the generics in efficacy and safety. 
 
 
 
 
   N.B.Rostova & T.F. Odegova: International Journal of Biomedicine 2(3) (2012) 237-241 
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