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Οι Βιοδείκτες στη Φαρμακευτική Έρευνα

Οι βιοδείκτες είναι μετρήσιμα χαρακτηριστικά τα οποία αντανακλούν και 

εκφράζουν φυσιολογικές, φαρμακολογικές και παθολογικές διαδικασίες

Οι βιοδείκτες είναι χρήσιμοι:

Στο να καθορίζουν νέα υποκατάστατα κλινικά τελικά σημεία (surrogate 

clinical endpoints): σήμερα απαιτείται περισσότερη κλινική έρευνα ώστε 

να επιβεβαιωθούν βιοδείκτες ως υποκατάστατα τελικά σημεία 

Στο να επιλέγουν υποπληθυσμούς ασθενών με διαφορετικό προφίλ 

κινδύνου/όφελους: σήμερα υπάρχει σημαντικός όγκος πληροφοριών 

σχετικά με τη προβλεπτική αξία των βιοδεικτών όσον αφορά στην 

ανταπόκριση στο φάρμακο ή στη πρόοδο της νόσου



Οι Βιοδείκτες στη Φαρμακευτική Έρευνα

Οι βιοδείκτες (biomarkers) είναι το κλειδί για τη μετακίνηση από την αντίληψη 
του «ένα φάρμακο για όλες τις περιπτώσεις» προς τη προσέγγιση του «το σωστό 
φάρμακο, στη σωστή δόση, στο σωστό πληθυσμό ασθενών» (εξατομικευμένη 
θεραπεία)

Οι βιοδείκτες ως τελικά σημεία ή συμπληρωματικές μεταβλητές, επιταχύνουν 
τον ρυθμό επιτυχίας στην ανάπτυξη νέων φαρμάκων

Οι βιοδείκτες παίζουν σημαντικό ρόλο όσον αφορά:

Στους ερευνητές και στη βιομηχανίαs στα πλαίσια της έρευνας και 
ανάπτυξης φαρμάκων, και 

Στις υπεύθυνες αρχές αξιολόγησης στα πλαίσια της διαδικασίας έγκρισης 
κυκλοφορίας



Οι Βιοδείκτες στη Φαρμακευτική Έρευνα

Συνήθως, βιοδείκτες ασφάλειας ή αποτελεσματικότητας αναπτύσσονται 

πρώτα σε πειραματόζωα και κατόπιν «μεταφράζονται» στον άνθρωπο

Οι βιοδείκτες που χρησιμοποιούνται στα αρχικά στάδια της κλινικής έρευνας 

υποστηρίζουν το σχεδιασμό καθοριστικών για έγκριση κλινικών μελετών, και 

έτσι συμμετέχουν στη βελτιστοποίηση της ανάπτυξης στοχευμένων 

θεραπειών

Αλλαγές στις τιμές κάποιου βιοδείκτη μετά από χορήγηση φαρμάκου, πιθανόν 

να σημαίνει φαρμακοδυναμική/κλινική ανταπόκριση σε φάρμακο, και τότε ο 

βιοδείκτης μπορεί να πάιξει το ρόλο του υποκατάστατου σημείου.



Οι Βιοδείκτες στη Φαρμακευτική Έρευνα

Κύριες θεραπευτικές κατηγορίες 
που χρησιμοποιούνται:

Καρκίνος
Απεικόνιση (FDG-PET)

Ιστολογία (Ki67, EGFR)

Αίμα (PSA)

Καρδιαγγειακό
CIMT (καροτ. υπέρ.)

QCA (ποσοτ. στεφανιογρ.)

IVUS (ενδοαγγ. υπερ.)

ΑΠ, χοληστερόλη, πολυμορφισμός 
ΜΕΑ

Μεταβολικά Νοσήματα 
(Οστεοπόρωση)

FEA-QCT/MRI

DXA BMD (οστ. πυκν.)

Κύρια προβλήματα που 

εξετάζονται:

Γενομικοί βιοδείκτες

Μετατροπή βιοδεικτών σε 

υποκατάστατα κλινικά τελικά 

σημεία

Επικύρωση βιοδεικτών

Έγκριση κυκλοφορίας φαρμάκων 

υπό όρους με βιοδείκτες ως 

υποκατάστατα τελικά σημεία

Εναρμόνιση ορισμών και 

οδηγιών/κατευθυντήριων γραμμών



Γενομικοί Βιοδείκτες
Φαρμακογενομική - Φαρμακογενετική

Ο ορισμός του γενομικού βιοδείκτη (genomic biomarker) αποτελεί κλειδί στη 
κατανόηση της φαρμακογενομικής (pharmacogenomics, PGx) και της 
φαρμακογενετικής (pharmacogenetics,PGt) 
[EMEA/CHMP/ICH/437986/2006, Nov.2007].

Γενομικός Βιοδείκτης: ένα μετρήσιμο DNA ή/και RNA χαρακτηριστικό, 
το οποίο χρησιμοποιείται ως δείκτης φυσιολογικών βιολογικών πορειών, 
παθολογικών καταστάσεων ή/και ανταποκρίσεων σε θεραπευτικές ή 
άλλες παρεμβάσεις

Φαρμακογενομική: Η μελέτη της ποικιλότητας χαρακτηριστικών του 
DNA και του RNA σε σχέση με ανταπόκριση σε φάρμακο

Φαρμακογενετική: Η μελέτη της ποικιλότητας στην αλληλουχία του 
DNA σε σχέση με ανταπόκριση σε φάρμακο



Γενομικοί Βιοδείκτες 

 [EMEA/CHMP/ICH/437986/2006, Nov.2007] 

Ένας γενομικός βιοδείκτης μπορεί να είναι το μέτρο:

της έκφρασης γονιδίου (gene expression)

της λειτουργίας γονιδίου (gene function)

της ρύθμισης γονιδίου (gene regulation)

Ο ορισμός του βιοδείκτη δεν περιορίζεται σε ανθρώπινα δείγματα, αλλά 

συμπεριλαμβάνει δείγματα από ιούς, λοιμογόνους παράγοντες, και ζώα

Ο ορισμός του βιοδείκτη δεν περιλαμβάνει τη μέτρηση και τον 

χαρακτηρισμό πρωτεϊνών και χαμηλού ΜΒ μεταβολιτών



Γενομικοί Βιοδείκτες 

 [EMEA/CHMP/ICH/437986/2006, Nov.2007] 

Ένας γενομικός βιοδείκτης μπορεί να αποτελείται από ένα ή περισσότερα 
DNA ή/και RNA χαρακτηριστικά

DNA χαρακτηριστικά περιλαμβάνουν:
πολυμορφισμοί απλού νουκλεοτιδίου (single nucleotide polymorfisms)

απλότυποι (haplotypes)

μεταβλητότητα επαναλήψεων βραχέων αλληλουχιών (variability of short sequence repeats)

τροποποιήσεις του DNA (DNA modifications) π.χ. μεθυλίωση

διαγραφές ή εισαγωγές απλού(ων) νουκλεοτιδίου(ων) (deletions or insertions of (a) single 
nucleotide(s))

παραλλαγές αριθμού αντιγράφων (copy number variations)

Κυτταρογενετικές αναδιατάξεις: μετατοπίσεις, αντιγραφές, διαγραφές, αναστροφές 
(cytogenetic rearrangements: translocations, duplications, deletions, inversions)

RNA χαρακτηριστικά περιλαμβάνουν:
αλληλουχίες του RΝΑ (RNA sequences)

επίπεδα έκφρασης του RNA (RNA expression levels)

επεξεργασία του RNA: συρραφή, διόρθωση (RNA processing: splicing and editing)

επίπεδα μικροRNA (microRNA levels)



Γενομικοί Βιοδείκτες 
 Φαρμακογενομική – Φαρμακογενετική

 [EMEA/CHMP/ICH/437986/2006, Nov.2007] 

Φαρμακογενομική (PGx): Η μελέτη της ποικιλότητας χαρακτηριστικών του 
DNA και του RNA σε σχέση με ανταπόκριση σε φάρμακο

Φαρμακογενετική (PGt): Η μελέτη της ποικιλότητας στην αλληλουχία του 
DNA σε σχέση με ανταπόκριση σε φάρμακο

Η PGx και η PGt εφαρμόζονται στην ανακάλυψη και ανάπτυξη φαρμάκων καθώς 
και στη συνήθη κλινική πρακτική

Στον όρο «φάρμακο» συμπεριλαμβάνονται τόσο το «υπό έρευνα φάρμακο» (IMP) 
όσο και το «φάρμακο» (MP)

H ανταπόκριση στο φάρμακο περιλαμβάνει τις φαρμακοκινητικές διαδικασίες της 
απορρόφησης (absorption) και της διάθεσης (disposition) καθώς και της δράσης 
(φαρμακοδυναμική)

Οι ορισμοί των PGx και PGt δεν περιλαμβάνουν προτεομική (proteomics) και 
μεταβολομική (metabalomics)



Γενομικοί Βιοδείκτες 
 Φαρμακογενομική – Φαρμακογενετική

 [EMEA/CHMP/ICH/437986/2006, Nov.2007] 

Η έρευνα στη φαρμακογενομική και στη φαρμακογενετική στηρίζεται στη 
χρήση βιολογικών δειγμάτων

Διεθνώς αποδεκτοί ορισμοί για τη κωδικοποίηση (coding) των βιολογικών 
δειγμάτων, καθώς και των δεδομένων που παρέχουν, διευκολύνουν τη χρήση 
τους στην έρευνα νέων φαρμακευτικών παρεμβάσεων

Κωδικοποίηση Δειγμάτων: Αναγνωρίσιμα Κωδικοποιημένα (s/d) Ανωνυμοποιημένα Ανώνυμα

Σύνδεση προσωπικών στοιχείων Ναι  Ναι Όχι   Όχι

και γενομικών δεδομένων            

Ανιχνευσιμότητα  Ναι  Ναι Όχι   Όχι 

Δυνατότητα παρακολούθησης, Ναι  Ναι Όχι   Όχι

προσθαφαίρεσης δεδομένων              

Προστασία της   ως συνήθως     όπως στις  τα αποτελέσματα τα αποτελέσματα 

εμπιστευτικότητας και          κλινικές μελέτες  δεν συνδέονται πια ποτέ δεν ήταν

των προσωπικών δεδομένων    με το άτομο συνδεδεμένα

με το άτομο 



Good Pharmacogenomic Practice (GPP)

 [EMA/CHMP/718998/2016, 22Feb2018] 
➢ Οι διαφορές μεταξύ των ατόμων στις αλληλουχίες DNA («γενετικές παραλλαγές»)

συνδέονται με την ανταπόκριση στα φάρμακα.

➢ Κατά συνέπεια, χρησιμοποιόντας γονιδιωματικές πληροφορίες με στόχο την εκτίμηση της

ανταπόκρισης σε μια φαρμακευτική αγωγή σε ατομικο επίπεδο, μεταβαίνουμε από τη

συνταγογράφηση που βασίζεται στο γενικό πληθυσμό και από μια δοσολογία ενιαίας

εφαρμογής, στην εξατομικευμένη θεραπεία.

➢ Ο προσδιορισμός της γονιδιωματικής μεταβλητότητας για την εξήγηση ή την πρόβλεψη της

ανταπόκρισης ενός ασθενούς σε ένα συγκεκριμένο φαρμακευτικό προϊόν έχει επικεντρωθεί

κυρίως στην ποικιλομορφία των γονιδίων που κωδικοποιούν: (i) τα ένζυμα που

μεταβολίζουν τα φάρμακα, (ii) τους μεταφορείς φαρμάκων και (iii) τους στόχους των

φαρμάκων.

➢ Αναφορικά με την πρόβλεψη ανεπιθύμητων ενεργειών φαρμάκων, σημαντικό ρόλο για

συγκεκριμένα φαρμακευτικά προϊόντα παίζουν επίσης συγκεκριμένοι απλότυποι HLA.



Good Pharmacogenomic Practice (GPP)

 [EMA/CHMP/718998/2016, 22Feb2018] 
➢ Η έρευνα για το προσδιορισμό της γονιδιωματικής μεταβλητότητας με στόχο την εξήγηση ή

την πρόβλεψη της ανταπόκρισης ενός ασθενούς σε ένα συγκεκριμένο φάρμακο, συχνά δεν

σχεδιάζεται με τον βέλτιστο τρόπο, π.χ. αναδρομικές μελέτες, μελέτες καθοδηγούμενες μόνο

από τη συσχέτιση και όχι από την αιτιότητα ή τη λειτουργικότητα, μελέτες με χαμηλή

στατιστική ισχύ ή χρήση ακατάλληλης τεχνολογίας.

➢ Ο ΕΜΑ κάλυψε την ανάγκη για μια κατευθυντήρια γραμμή που να εξετάζει παράγοντες που

είναι σημαντικοί για να ληφθούν υπόψη στις φαρμακογονιδιωματικές έρευνες: “Guideline 

on Good Pharmacogenomic Practice” (EMA/CHMP/718998/2016, 22Feb2018)

➢ Οι GPP παρέχουν καθοδήγηση σχετικά με τις μεθόδους αξιολόγησης των γενετικών

παραλλαγών που σχετίζονται με τη φαρμακοκινητική και την ανταπόκριση, όπου αυτό θα

μπορούσε να επηρεάσει την αποτελεσματικότητα ή/και την ασφάλεια μετά από χορήγηση

φαρμάκων.



Good Pharmacogenomic Practice (GPP)

➢ Άρθρο 4: Γενετική ποικιλομορφία και ανταπόκριση σε φάρμακα

▪ Κοινές και σπάνιες γενετικές ποικιλομορφίες

Γενετική ποικιλομορφία ορίζεται ως ένα αλληλόμορφο που φέρει ποικιλομορφία(-ες) σε

σύγκριση με την αλληλουχία γονιδίου αναφοράς. Ο όρος ποικιλομορφία χρησιμοποιείται

κατά προτίμηση αντί του όρου «μετάλλαξη», ο οποίος προορίζεται για σπάνιες

ποικιλομορφίες (<1% συχνότητα). Επιπλέον, ο όρος πολυμορφισμός ορίζεται ως

ποικιλομορφίες που έχουν >1% συχνότητα στον πληθυσμό

▪ Φυλετικές διαφορές στις γενετικές παραλλαγές

Οι γονιδιωματικές μελέτες θα πρέπει να λαμβάνουν υπόψη τις διαφορές μεταξύ των

εθνοτήτων στη συχνότητα και την κατανομή των αλληλόμορφων

▪ Συσχετίσεις φαινοτύπου και γονότυπου

Γενετικές παραλλαγές επηρεάζουν άμεσα ή έμμεσα τη λειτουργία ενός γονιδίου

τροποποιόντας έτσι τα επίπεδα έκφρασης μιας πρωτεΐνης

▪ HLA αλληλόμορφα

Υπάρχει ισχυρή συσχετίσεων μεταξύ γονότυπων και αποκρίσεων στα φάρμακα



Good Pharmacogenomic Practice (GPP)

➢ Άρθρο 5: Διαδικασίες ποιότητας των φαρμακογονιδιωματικών αναλύσεων

▪ Λήψη και χειρισμός δειγμάτων (προαναλυτικά)

Η ταυτοποίηση γενετικών παραλλαγών απαιτεί υψηλής ποιότητας gDNA. Θα πρέπει να

ελαχιστοποιούνται αποκλίσεις: (i) στη συλλογή δειγμάτων, (ii) στη σταθερότητα, (iii)

στην επισήμανση δειγμάτων, (iv) στη μεταφορά στο σημείο ανάλυσης, (v) στην

επεξεργασία ιστών/δειγμάτων και (vi) στην αποθήκευση, ιδίως όταν εμπλέκονται

πολλαπλά κέντρα.

▪ Αποθετήριο δειγμάτων για αναδρομικές μελέτες

Αναδρομικές μελέτες που σχετίζονται με την PGx και χρησιμοποιούν αναλύσεις DNA,

συμπεριλαμβανομένων των NGS, συχνά διεξάγονται σε αποθηκευμένα δείγματα. Είναι

σημαντικό αυτά τα βιολογικά δείγματα να μην είναι προβληματικά σχετικά με τη ποιότητα

ή/και την ποσότητά τους.

▪ Αναλύσεις DNA

• Εξαγωγή DNA, προσδιορισμός νουκλεοτιδικών παραλλαγών, ειδικά θέματα NGS



Good Pharmacogenomic Practice (GPP)

➢ Άρθρο 5: Διαδικασίες ποιότητας των φαρμακογονιδιωματικών αναλύσεων (συνέχεια)

▪ Ειδικότητα αλληλομόρφων

Συχνά είναι σημαντικό να προσδιοριστεί η συγκεκριμένη αλληλόμορφη θέση των

παραλλαγών και ένας λεπτομερής χαρακτηρισμός ολόκληρου του απλοτύπου

▪ Παραλλαγές αριθμού αντιγράφων (CNV) και υβρίδια γονιδίων

Οι CNV των γονιδίων, όταν διαφέρουν από τα κανονικά δύο αντίγραφα (δηλαδή λιγότερα

ή περισσότερα από 2), συμβάλλουν στην πρόβλεψη φαινοτύπου, ειδικά των γονιδίων που

κωδικοποιούν μεταβολικά ένζυμα. Απαιτείται για τις CNV, να λαμβάνονται υπόψη μόνο

λειτουργικά αντίγραφα του αντίστοιχου γονιδίου κατά την πρόβλεψη του μεταβολικού

φαινοτύπου. Στην περίπτωση που ένα γονίδιο σχηματίζει υβρίδια (χιμαιρικά), τα οποία

μοιράζονται την ταυτότητα στην αλληλουχία νουκλεοτιδίων με ένα άλλο γονίδιο, η

δοκιμασία που χρησιμοποιείται πρέπει να είναι σε θέση να ανιχνεύσει τέτοια υβρίδια

γονιδίων. Στην περίπτωση πολλαπλών αντιγράφων (όχι υβριδίων), είναι σημαντικό η

δοκιμασία που χρησιμοποιείται να είναι σε θέση να ανιχνεύσει αλλαγές λειτουργικών

μεταλλάξεων στα μεμονωμένα αντίγραφα καθώς και να ποσοτικοποιήσει τον αριθμό των

αντιγράφων γονιδίων, παρέχοντας έτσι σαφή και σωστά αποτελέσματα, δηλαδή

αλληλόμορφα ειδικά για κάθε γονίδιο



Good Pharmacogenomic Practice (GPP)

➢ Άρθρο 5: Διαδικασίες ποιότητας των φαρμακογονιδιωματικών αναλύσεων (συνέχεια)

▪ Διασφάλιση ποιότητας των αναλύσεων DNA

Η ανάλυση DNA απαιτεί σχολαστική μεθοδολογία και βιοπληροφορική ώστε να οδηγεί σε

μια σαφή γενετική αξιολόγηση, προκειμένου να ληφθεί απόφαση σχετικά με την ασφάλεια

και την αποτελεσματικότητα ενός φαρμάκου

▪ Αναφορά (reporting)

Συνιστάται η μελέτη κυρίως των γονιδιωματικών παραλλαγών λειτουργικής σημασίας για

την πρόβλεψη του φαινοτύπου. Για τον σκοπό αυτό, είναι σημαντικό να χρησιμοποιούνται

προσεκτικά δημοσιευμένες και καλά επιμελημένες βάσεις δεδομένων αλληλουχιών και να

χρησιμοποιούνται επικυρωμένες βιοπληροφορικές μέθοδοι και αλγόριθμοι



Good Pharmacogenomic Practice (GPP)

➢ Άρθρο 6: Σχεδιασμός κλινικών δοκιμών

▪ Γενική τοποθέτηση

Οι γενετικές παραλλαγές μπορούν να αξιολογηθούν σε κλινικές μελέτες με βάση τη

πιθανότητα ή με βάση μη κλινικά (in vitro ή in vivo) ευρήματα. Εναλλακτικά, μια

προγνωστική γενετική παραλλαγή μπορεί να αναγνωριστεί για πρώτη φορά κατά τη

διάρκεια κλινικών μελετών. Μια προγνωστική γενετική παραλλαγή μπορεί να είναι ένας

μόνο δείκτης ή να αποτελείται από μια υπογραφή πολλαπλών δεικτών ή έναν αλγόριθμο

▪ Διερευνητικό στάδιο (exploratory phase)

Η διερεύνηση υποψήφιων προγνωστικών γενετικών παραλλαγών μπορεί να αποτελεί

μέρος τόσο των πρώιμων όσο και των όψιμων φάσεων της κλινικής ανάπτυξης

▪ Επιβεβαιωτικό στάδιο (confirmatory phase)

Η επιβεβαίωση της κλινικής εγκυρότητας μιας προγνωστικής γενετικής παραλλαγής

περιλαμβάνει την επανάληψη/επιβεβαίωση σε μια ανεξάρτητη κοόρτη του

παρατηρούμενου γονότυπο-εξαρτώμενου αποτελέσματος



Good Pharmacogenomic Practice (GPP)

➢ Άρθρο 7: Τοποθετήσεις σχετικά με τις πληροφορίες προϊόντος

▪ Η Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος (ΠΧΠ/SPC) καθορίζει βασικά στοιχεία

οφέλους και κινδύνων που σχετίζονται με την κλινική χρήση του φαρμάκου, όπως

ορίζονται κατά τη διαδικασία αξιολόγησης από τις ρυθμιστικές αρχές

▪ Η ΠΧΠ πιθανόν να περιλαμβάνει οδηγίες/συστάσεις για: υποχρεωτική προληπτική

γονοτύπηση πριν από τη συνταγογράφηση ή ένδειξη ότι συνιστάται γονοτύπηση ή

απλώς ότι υπάρχει σχετική φαρμακογονιδιωματική εξέταση που σχετίζεται με τη χρήση

του συγκεκριμένου φαρμάκου

▪ Είναι απαραίτητο οι ΠΧΠ να περιλαμβάνουν σχετικά φαρμακογονιδιωματικά δεδομένα

που συλλέγονται καθ' όλη τη διάρκεια του κύκλου ζωής του προϊόντος, τόσο κατά την

ανάπτυξη πριν από την έγκριση όσο και κατά τις φάσεις μετά την έγκριση. Καθώς η

επιστήμη εξελίσσεται, λαμβάνεται συνεχώς αυξανόμενη ποσότητα πληροφοριών

σχετικά με τους χρήσιμους φαρμακογονιδιωματικούς βιοδείκτες για τη συγκεκριμένη

φαρμακευτική αγωγή. Η ΠΧΠ θα πρέπει να ενημερώνεται συνεχώς με πρόσθετες

πληροφορίες.



Good Pharmacogenomic Practice (GPP)

 [EMA/CHMP/718998/2016, 22Feb2018] 
Συνοπτικά, οι κύριες συστάσεις και τα συμπεράσματα της κατευθυντήριας γραμμής GPP έχουν

ως εξής:

➢ Απαιτούνται ευρύτερες προσεγγίσεις αλληλούχισης για τον εντοπισμό σπάνιων παραλλαγών

λειτουργικής σημασίας για τη φαρμακοκινητική των φαρμάκων και την απόκριση στα

φάρμακα.

➢ Απαιτείται DNA υψηλής ποιότητας για την αλληλούχιση, η δε επικύρωση κρίσιμων

γενετικών στοιχείων θα πρέπει να γίνεται χρησιμοποιώντας άλλη μέθοδο αλληλούχισης. Για

συγκεκριμένες μεταλλάξεις θα πρέπει να χρησιμοποιούνται ως έλεγχοι δείγματα gDNA από

θετικούς και αρνητικούς φορείς.

➢ Το ελάχιστο επίπεδο κάλυψης NGS θα πρέπει να είναι επαρκές για να διασφαλιστεί υψηλή

τεχνική προγνωστική αξία, απαιτείται δε υψηλότερη κάλυψη για παραλλαγές χαμηλής

συχνότητας.

➢ Θα πρέπει να εξαιρούνται από τις αναλύσεις τυχαίες μεταλλάξεις που προβλέπουν

ασθένειες.



Good Pharmacogenomic Practice (GPP)

 [EMA/CHMP/718998/2016, 22Feb2018] 
Συνοπτικά, οι κύριες συστάσεις και τα συμπεράσματα της κατευθυντήριας γραμμής GPP έχουν

ως εξής (συνέχεια):

➢ Για ορισμένες γενετικές παραλλαγές, είναι σημαντική η εξειδίκευση των αλληλόμορφων,

συνεπώς θα πρέπει να χρησιμοποιείται PCR ειδική για τα αλληλόμορφα της περιοχής

ενδιαφέροντος, ακολουθούμενη από αναλύσεις αλληλουχίας NGS ή Sanger.

➢ Θα πρέπει να χρησιμοποιούνται κατάλληλες μέθοδοι για τον προσδιορισμό των

παραλλαγών του αριθμού αντιγράφων και μόνο λειτουργικά αντίγραφα του αντίστοιχου

γονιδίου θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη για την πρόβλεψη του φαινοτύπου. Οι μερικές

διαγραφές γονιδίων θα πρέπει επίσης να λαμβάνονται υπόψη για την πρόβλεψη της

φαρμακοκινητικής.

➢ Οι γονιδιωματικές μελέτες σε κλινικές δοκιμές θα πρέπει να λαμβάνουν υπόψη τις διαφορές

μεταξύ εθνοτήτων στην κατανομή των γενετικών παραλλαγών.



Οι Βιοδείκτες ως Υποκατάστατα Τελικά Σημεία

Υποκατάστατο τελικό σημείο (surrogate end-point)*: Είναι ένας 

(φαρμακοδυναμικός) βιοδείκτης ο οποίος μπορεί να αντικαταστήσει ένα 

κλινικό τελικό σημείο (clinical end-point) 

Κλινικό τελικό σημείο: είναι εκείνο το χαρακτηριστικό ή εκείνη η 

μεταβλητή που αντανακλά πως ο ασθενής αισθάνεται, λειτουργεί ή πόσο 

διάστημα θα επιβιώσει

Ένα υποκατάστατο τελικό σημείο επιλέγεται μέσα από ενδείξεις που 

παρέχουν παρατηρήσεις επιδημιολογικών μελετών, θεραπευτικών 

παρεμβάσεων, παθοφυσιολογίας και άλλων επιστημονικών προσεγγίσεων

Ένα υποκατάστατο τελικό σημείο θα πρέπει να προβλέπει το πιθανό κλινικό 

όφελος ή τη πιθανή κλινική βλάβη, ή την απουσία αυτών

* Controlled Clinical Trials, 22: 485-502 (2001)



Οι Βιοδείκτες ως Υποκατάστατα Τελικά Σημεία

Βιοδείκτες ως Υποκατάστατα Τελικά 
Σημεία: 

Πιθανόν να μη προβλέπουν το αληθινό 
κλινικό αποτέλεσμα

Η συσχέτισή τους με το κλινικό 
αποτέλεσμα πιθανόν να διαφέρει 
ανάμεσα στις θεραπευτικές κατηγορίες

Η μέτρηση του κλινικού 
αποτελέσματος μπορεί να μην είναι 
ποσοτική

Είναι δύσκολος ο καθορισμός τους 
όσον αφορά στην ασφάλεια

Η απόδειξη της αξίας και χρησιμότητάς 
τους γίνεται μόνο κατόπιν ανάλυσης 
μεγάλων κλινικών μελετών

Βιοδείκτες

Φαρμακοδυναμικοί (pharmacodynamic) 

βιοδείκτες

Υποκατάστατο 

(surrogate) τελικό 

σημείο

Προβλεπτικοί (predictive) 

βιοδείκτες



Οι Βιοδείκτες ως Υποκατάστατα Τελικά Σημεία:
κατώφλι επίδρασης (surrogate threshold effect)*

* Michael Hughes, Dept. of Biostatistics, Harvard School of Public Health

Difference in Clinical End-Point

Difference in Biomarkers

Σχετικός κίνδυνος (Hazard Ratio) 0.55 στο χρονικό διάστημα επιβίωσης χωρίς επιδείνωση της νόσου (PFS) 

παρέχει υψηλή βεβαιότητα ενδεχόμενης αποτελεσματικότητας στη συνολική επιβίωση (OS)

R2=0.88 [0.81,0.95]



Επικύρωση: ένα προοδευτικά αυξανόμενο επίπεδο αξιοπιστίας στην 
εξισορρόπηση οφέλους και κινδύνου

Ο βαθμός αξιοπιστίας που απαιτείται διαφέρει σε σχέση με:

Το προϊόν

Τη θεραπευτική κατηγορία

Την (αντικειμενική) εξισορρόπηση οφέλους/κινδύνου

Ποσοτική αξιολόγηση οφέλους/κινδύνου

Φαρμακοοικονομική εξέταση κόστους/αποτελεσματικότητας (π.χ. Quality 
Adjusted Life Years, QALYs)

Η επικύρωση παραμένει μία διαρκής διαδικασία με την οποία η κατανόηση 
των βιοδεικτών βελτιώνεται συνεχώς μέσα από πειραματικά αποτελέσματα

Επικύρωση Βιοδεικτών



«Επικύρωση» βιοδεικτών συχνά είναι συνώνυμη με «απόδοση» βιοδεικτών

Σήμερα δεν είναι ξεκάθαρο το πότε ένας βιοδείκτης είναι επικυρωμένος

Ποιο σημείο του κλινικού αποτελέσματος πρέπει να εξηγείται από έναν 
βιοδείκτη, έτσι ώστε ο βιοδείκτης να είναι επικυρωμένος; 

Ποιες θα πρέπει να είναι οι τιμές του Συντελεστή Πολλαπλής Απήχησης R2;

Εφόσον ο βιοδείκτης μάλλον προβλέπει κλινικό όφελος παρά το αποδεικνύει, 
ποιος θα πρέπει να είναι ο αποδεκτός βαθμός αξιοπιστίας (degree of certainty: 
95,0-97,5;);

Επικύρωση Βιοδεικτών



Επικύρωση Βιοδεικτών

Σήμερα, υπάρχει αβεβαιότητα όσον αφορά στην απόδοση και χρησιμότητα 

των βιοδεικτών

Συνοδεύεται η επίδραση της θεραπείας πάνω στους βιοδείκτες με την 

επίδραση της θεραπείας  πάνω στο κλινικό τελικό σημείο (κλινική 

αποτελεσματικότητα);

Θα μπορούσε η επίδραση μιας θεραπείας πάνω σε κάποιον βιοδείκτη να 

έχει προβλεπτική αξία και για άλλα φάρμακα της ίδιας ή διαφορετικής 

θεραπευτικής κατηγορίας;

Παρέχει η επικύρωση (validation) των βιοδεικτών τη λύση;



«Υπό Όρους» Έγκριση Κυκλοφορίας
 [EMEA/127318/2007, March 2007] 

«Υπό όρους» (conditional)/προσωρινή (provisional) έγκριση: μία διαδικασία 

εγκρίσεως κυκλοφορίας (marketing authorisation) φαρμάκου 2 σταδίων: 

αρχικά μία προσωρινή έγκριση όταν ο λόγος οφέλους/κινδύνου δεν έχει 

εντελώς καθορισθεί, η οποία ακολουθείται από τη πλήρη έγκριση

Η διαδικασία αυτή προτείνεται για απειλητικές για τη ζωή νόσους, για 

«ορφανά» φάρμακα και για άλλες σοβαρές καταστάσεις

Η διαδικασία «υπό όρων» έγκρισης μπορεί να εφαρμοσθεί μόνο όταν 

υπάρξουν σημαντικές εξελίξεις στους τομείς:

Διαχείρισης κινδύνου (risk management),

Φαρμακοεπαγρύπνησης (pharmacovigilance), και

Επικύρωσης βιοδεικτών, όπου η έγκριση θα εξαρτάται από τους 

βιοδείκτες και όπου ο καθορισμός της αποτελεσματικότητας θα 

επιτυγχάνεται με μικρότερο αριθμό ασθενών, κριτήριο επιλογής των 

οποίων θα είναι οι βιοδείκτες



Οι Βιοδείκτες στη Φαρμακευτική Έρευνα

Σημαντική πρόοδος έχει παρατηρηθεί στη φαρμακευτική έρευνα και

ανάπτυξη όταν χρησιμοποιούνται προβλεπτικοί βιοδείκτες για α) τη

κατανόηση της πιθανής επίπτωσης που έχει ένα υπό έρευνα φάρμακο, και β)

το σχεδιασμό κλινικών μελετών στοχευμένης και εξατομικευμένης θεραπείας

Εν τούτοις, περισσότερη θεμελιώδης επιστημονική γνώση απαιτείται έτσι

ώστε να προκριθούν βιοδείκτες ως υποκατάστατα τελικά σημεία

Είναι σημαντικό οι επιστημονική κοινότητα και η φαρμακοβιομηχανία να

μοιράζονται με τις εγκριτικές αρχές τις εξελίξεις πάνω στους βιοδείκτες,

καθώς και οι οποιοιδήποτε νεωτερισμοί να «μεταφράζονται» έγκαιρα σε

οδηγίες

Ο συνεχής διάλογος μεταξύ επαγγελματιών υγείας, βιομηχανίας και αρχών

είναι ο σημαντικότερος παράγοντας για τη ταχύτερη ανάπτυξη

(ασφαλέστερων) φαρμάκων



H χρήση βιοδεικτών στην έγκριση φαρμάκων 
από τον ΕΜΑ (CP) 2018-2020

Πηγή: Bakker E. et al., Clin Transl Sci. 2023; 16:2394–2412

By type of use

By biomarker type

86 different biomarkers for patient 
selection mentioned in the clinical 
efficacy and safety information



H χρήση βιοδεικτών στην έγκριση φαρμάκων 
από τον ΕΜΑ (CP) 2018-2020

Πηγή: Bakker E. et al., Clin Transl Sci. 2023; 16:2394–2412

By type of use

By biomarker type

33 biomarkers included in the 

therapeutic indication section



H χρήση βιοδεικτών στη Κλινική Έρευνα στην Ογκολογία

Πηγή: Clinica Medtrack Intelligence, Citeline, 2015

Στο σύνολο των κλινικών μελετών οι οποίες στο σχεδιασμό τους 

χρησιμοποιούν βιοδείκτες, το 73%  είναι στην ογκολογία.

Στις παραπάνω ογκολογικές μελέτες, το 49% εξ’αυτών χρησιμοποιεί 

φαρμακογενομικούς (PGx) βιοδείκτες για την επιλογή ή τη διαστρωμάτωση 

των ασθενών-εθελοντών.

Στο σύνολο των κλινικών μελετών οι οποίες για την επιλογή ή τη 

διαστρωμάτωση των ασθενών-εθελοντών χρησιμοποιούν βιοδείκτες, το 

94%  είναι στην ογκολογία:

33% σε καρκίνο του μαστού

20% σε μη-μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονας

13% σε καρκίνο του ορθού και παχέος εντέρου

11% σε Non-Hodgkins λέμφωμα

Πηγή: Tufts CSDD, 2015



Bevacizumab (Avastin®)

➢ Αναγνωρίζει τον VEGF

➢ Μηχανισμοί δράσης:

✓ Αναστολή 

αγγειογένεσης

Ενδείξεις:

➢ Μεταστατικός καρκίνος ορθού & παχέος εντέρου

➢ Μεταστατικός καρκίνος του μαστού

➢ Μη-μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα 

(προχωρημένος, μεταστατικός, όχι πλακώδης)

➢ Καρκίνος του νεφρού (προχωρημένος, 

μεταστατικός)

➢ Καρκίνος των ωοθηκών (προχωρημένος)

➢ Καρκίνος των σαλπίγγων

➢ Καρκίνος του περιτοναίου (πρωτοπαθής)















Share of oncology trials targeting biomarkers for 
personalized treatment 

Source(s): Personalized Medicine Coalition; L.E.K. Consulting; ID 1218797





Πιθανότητα επιτυχούς έκβασης κλινικής έρευνας 
με ή χωρίς τη χρήση βιοδεικτών (HΠA, 2011-2020)

Source(s): Biotechnology Innovation Organization; Pharma Intelligence; QLS Advisors 



Συνοδά διαγνωστικά (companion diagnostics CDx)

Κατηγορίες:

Ανάπτυξη και έγκριση ταυτόχρονα με το φάρμακο

Ανάπτυξη και έγκριση ανεξάρτητα από το φάρμακο

Χρήση χωρίς έγκριση από ρυθμιστικές αρχές

Σημαντικά περιοριστικά σημεία:

Test Ordering

Test Performance

Results Reporting

Πιθανές λύσεις:

Εκπαίδευση επαγγελματιών υγείας

Καλύτερες και πιο ευαίσθητες τεχνολογίες (πχ NGS, digital PCR, digital pathology)

Ανάπτυξη διαδικασιών παρακολούθησης CDx (life-cycle strategies)

Πηγή: Kaufman et al., Cancer 2014, 120: 2657-64



Συνοδά διαγνωστικά (companion diagnostics CDx)

Ανάπτυξη και έγκριση ταυτόχρονα με το φάρμακο (8, παρακάτω)

Ανάπτυξη και έγκριση ανεξάρτητα από το φάρμακο (14)

Χρήση χωρίς έγκριση από ρυθμιστικές αρχές (>30)

Πηγή: Tufts CSDD, Impact Report, May/June 2015, Vol 17 (3)



Το 2017, το 1/3 των φαρμάκων που εγκρίθηκαν στις ΗΠΑ (CDER, FDA) 

αφορούσαν σε εξατομικευμένες θεραπείες (personalised medicine): από τα 

συνολικά 46 εγκεκριμένα φάρμακα με νέα δραστικά συστατικά (new molecular 

entities/NMEs), τα 16 φάρμακα (34%) κατηγοριοποιούνται ως εξατομικευμένες 

θεραπείες.

Επιπλέον, για πρώτη φορά το 2017 το US FDA ενέκρινε 3 γονιδιακές θεραπείες, 

οι οποίες επίσης ανήκουν στην εξατομικευμένη (personalised) θεραπεία, 

δεδομένου ότι «μεταμοσχεύεται» ένα φυσιολογικό γονίδιο σε κύτταρα στη θέση 

ενός γονιδίου που λείπει ή που δεν λειτουργεί σωστά, με στόχο να διορθώσει 

συγκεκριμένες γενετικές διαταραχές ή να ρυθμίσει κυτταρικές λειτουργίες.

Πηγή: Personalised Medicine Coalition, February 2018

Εξατομικευμένη Θεραπεία (personalised medicine)



Personalized medicines as a percentage of FDA 
approved new molecular entities 

Source(s): Personalized Medicine Coalition; Food and Drug Administration; ID 688428



Εγκεκριμένα Φάρμακα (NMEs) από το US FDA 
Εξατομικευμένης Θεραπείας (personalised medicine)

Πηγή: Personalised Medicine Coalition, February 2018





Γονιδιακές Θεραπείες εγκεκριμένες από το US FDA 
Εξατομικευμένης Θεραπείας (personalised medicine)

Πηγή: Personalised Medicine Coalition, February 2018



Στον αριθμό των φαρμάκων η κυκλοφορία των οποίων εγκρίνεται με βάση 

βιοδείκτες για εξατομικευμένη θεραπεία (personalized medicine), θα πρέπει να 

προστεθούν και παλαιότερα φάρμακα, των οποίων η ένδειξη (indication)

τροποποιήθηκε με τη χρήση βιοδεικτών.

Σε σημαντικό αριθμό ήδη κυκλοφορούντων φαρμάκων, επαναπροσδιορίστηκε με 

μεγαλύτερη ακρίβεια ο πληθυσμός των ασθενών στον οποίον αναμένεται το 

βέλτιστο αποτέλεσμα, με τη χρήση βιοδεικτών:

Revlimid (lenalidomide) Tecentriq (atezolizumab) Alecensa (alectinib)

Keytruda (pembrolizumab) Kalydeco (ivacaftor) Zelboraf (vemurafenib)

Ibrance (palbociclib) Zykadia (ceritinib) Opdivo (nivolumab)

Adcetris (brentuximab vedotin) Sprycel (dasatinib) Sovaldi (sofosbuvir)

Bosulif (bosutinib) Perjeta (pertuzumab) Tasigna (nilotinib)

Παράδειγμα: η επέκταση της ένδειξης της χρήσης του Keytruda (pembrolizumab) 

σε όλους τους προχωρημένους συμπαγείς όγκους ανεξαρτήτως θέσης με τη χρήση 

βιοδεικτών* 

     (* microsatellite instability-high/MSI-H ή mismatched repair deficiency/dMMR)

Εξατομικευμένη Θεραπεία (personalised medicine)





Φάρμακα για Σπάνιες Νόσους – Ορφανά Φάρμακα

Οι σπάνιες νόσοι είναι σοβαρές και χρόνιες ασθένειες, οι οποίες προοδευτικά 

οδηγούν σε πλήρη ανικανότητα και περιορίζουν το προσδόκιμο επιβίωσης.

Οι σπάνιες νόσοι είναι συχνά αποτέλεσμα γενετικών μεταλλάξεων (80%), το δε 

50% των πασχόντων είναι παιδιά.

Σπάνιες νόσοι είναι αυτές που προσβάλλουν λιγότερους από 200.000 ανθρώπους. 

Εν τούτοις, υπολογίζεται σήμερα ότι περίπου το 7% του πληθυσμού στις 

ανεπτυγμένες χώρες πάσχει από μια σπάνια νόσο, ο αριθμός δε των πασχόντων 

μεγαλώνει ετησίως.

Ο αριθμός των σπάνιων νόσων αυξάνει: Το 2009 υπήρχαν 5.857 καταγεγραμμένες 

σπάνιες διαταραχές ενώ το 2016 ο αριθμός τους έφτασε στις 6.084, που σημαίνει 

περίπου 30 νέες σπάνιες ασθένειες ετησίως.

Υπολογίζεται ότι στις 6.084 καταγεγραμμένες σπάνιες ασθένειες (2016), 

εμπλέκονται 3.715 διαφορετικά γονίδια.

Η χρήση βιοδεικτών έχει παίξει τον σπουδαιότερο ρόλο στη καταγραφή σπάνιων 

νόσων αλλά και στη μετέπειτα κατάτμησή τους σε ακόμη μικρότερους (και 

σπανιότερους) διακριτούς υποπληθυσμούς.

Πηγή: Murray Aitken and Michael Kleinrck, Quintiles/IMS Institute, October 2017



Καθορισμός Ορφανών Φαρμάκων/Εγκρίσεις Κυκλοφορίας 
(US FDA) ανά Θεραπευτική Περιοχή

Πηγή: Christopher-Paul Milne, Zachary peter Smith and Wendi Ni, Tufts CSDD, Impact report, May/June 2018



Μέση διάρκεια ανάπτυξης εγκεκριμένων (US FDA) 
ορφανών φαρμάκων: 1995-2015

Πηγή: Christopher-Paul Milne, Zachary peter Smith and Wendi Ni, Tufts CSDD, Impact report, May/June 2018



Κύριες προκλήσεις/δυσκολίες που αντιμετωπίζει η ανάπτυξη 
ορφανών φαρμάκων: 1999-2012

Πηγή: Christopher-Paul Milne, Zachary peter Smith and Wendi Ni, Tufts CSDD, Impact report, May/June 2018



Total biomarkers market in the United States 

Source(s): Statista estimates; Grand View Research; ID 728001



Market size for biomarkers in the United States
by condition 

Source(s): Statista estimates; Grand View Research; ID 727990



Cancer biomarkers market in the United States 
by application

Source(s): Statista estimates; Grand View Research; ID 728006



Global digital biomarkers market by system components 

Source(s): BIS Research; ID 1380292
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