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LEKI BIOPODOBNE

m ,Biosimilar drugs” = leki biopodobne
s W USA ,follow-on biologics’=,leki bionastepcze”

s Produkty biologicznie podobne do
zarejestrowanego juz leku

s Produkowane po wygasnieciu praw patentowych
lekow oryginalnych



LEKI BIOPODOBNE

m o leki dopuszczone do uzycia o zblizone]
Jakosci, bezpieczenstwie stosowania |
skutecznosci do juz zatwierdzonych preparatow
referencyjnych.

s Produkowane sg przy uzyciu tych samych
standardow jakosci jak w przypadku
nowoczesnych lekow biologicznych

s Muszg speftnicC rygorystyczne warunki typowe dla
oryginalnych preparatow referencyjnych.



WYMOGI REJESTRACYJNE WHO |
EMA DLA LEKU BIOPODOBNEGO:

s Doktadna dokumentacja procesu produkcyjnego

m Zbieranie danych dotyczacych stabilnosci
preparatu

m Badania przedkliniczne porownujgce preparat z
lekiem oryginalnym (oceniajgce cechy
fizykochemiczne | biologiczne substancii
czynnej)

m Min. 1 badanie przedkliniczne toksykologiczne z
uzyciem dawki wielokrotnej na zwierzetach



WYMOGI REJESTRACYJNE WHO |
EMA DLA LEKU BIOPODOBNEGO:

m Badania oceniajgce farmakokinetyke i
farmakodynamike produktu

m Badanie kliniczne typu ,head to head” z uzyciem
pojedynczej dawki preparatu w porownaniu z
lekiem oryginalnym

s Badanie immunogennosci u ludzi

m Przedstawienie dtugofalowego planu nadzoru
bezpieczenstwa farmakoterapii, ktory jest scisle
monitorowany



LEKI BIOPODOBNE-
WATPLIWOSCI

= Nie jest mozliwe tworzenie strukturalne
identycznych lekow biotechnologicznych, gdy
modyfikuje sie proces wytwarzania (jest to
mozliwe w przypadku lekow otrzymywanych
chemicznie)

m Zmiany strukturalne mogg miec istotne klinicznie
konsekwencje, takie jak zmniejszenie
skutecznosci i powazne szkodliwe dziatanie np.:
Immunogennosc



LEKI BIOPODOBNE ZALOZENIA

s Aby zagwarantowac, ze takie zmiany
strukturalne nie przyniosg szkodliwych
klinicznych konsekwencji wymagane |est
porownanie punkt po punkcie na
przedklinicznym i klinicznym poziomie (proby na
pacjentach) pomiedzy kandydatem na lek
biopodobny a produktem odniesienia

m [ylko gdy spetnione zostang wymagania prawne
dany produkt moze zostac uznany za
,2oblopodobny”

m Produkt ,biopodobny” NIE JEST generykiem



LEKI BIOPODOBNE

= [emat dyskusji na catym swiecie
(bezpieczenstwo terapii, normy regulacyjne,
prawne, ekonomiczne)

m Bedg wprowadzone do terapii schorzen we
wskazaniach odpowiadajgcych ich oryginalnym
produktom

m Nizsze koszty leczenia o ok.15-30%=tatwiejszy
dostep= wieksza liczba pacjentow bedzie mogta
byC leczona tymi lekami



LEKI BIOPODOBNE W POLSCE-
WATPLIWOSCI w 2013r

Ekstrapolacja wskazan z badan opartych na
populacji pacjentow z chorobami
reumatologicznymi- brak danych co do
skutecznosci lekow w populacji pacjentow z
NCHZJ

Brak danych co do jednoczesne| terapii z lekami
Immunosupresyjnymi

Czy jest mozliwa zmiana leku biologicznego na
lek biopodobny w trakcie rocznej terapii?



ZALOZENIA PRACY

m Oceniono 243 pacjentow, w tym 176 pacjentow
z chorobg Lesniowskiego-Crohna 1 67 pacjentow
z Wrzodziejgcym Zapaleniem Jelita Grubego
hospitalizowanych w Klinice Gastroenterologii |
Chorob Wewnetrznych CSK MSW w Warszawie
od marca 2013r. do wrzesnia 2015r.

m Wszyscy pacjenci wigczeni do Programu NFZ
wg obowigzujgcych zalecen

m Pacjenci leczeni 3 lekami: Humirg, Remicade lub
Inflectrg




CEL PRACY

3 gtowne punkty koncowe:

1. Ocena uzyskania remisji klinicznej |
endoskopowej u pacjentow z chorobg
Lesniowskiego-Crohna | z Wrzodziejgcym
Zapaleniem Jelita Grubego

2. Powiktania w trakcie leczenia biologicznego

3. Ocena nawrotu zaostrzenia | ewentualne
ponowne wtgczenie do leczenia biologicznego



DANE DEMOGRAFICZNE

LICZBA PACJENTOW
PLEC:

WCZESNIEJSZA TERAPIA
BIOLOGICZNA :

WCZESNIEJSZE
OPERACJE :

OBJAWY POZAJELITOWE

STEROIDOZALEZNOSC:
STEROIDOOPORNOSC:

CHOROBA
LESNIOWSKIEGO-
CROHNA

176
K: 98/ M: 79
97

65

155
21

WRZODZIEJACE
ZAPALENIE JELITA
GRUBEGO

67
K: 26/ M: 41
16




DANE DEMOGRAFICZNE

ADALIMUMAB-

(HUMIRA)

INFLIKSYMAB-
(REMICADE)

INFLIKSYMAB-

(INFLECTRA)

CHOROBA
LESNIOWSKIEGO-
CROHNA- 176
pacjentéw

WRZODZIEJACE
ZAPALENIE JELITA
GRUBEGO- 67
pacjentéw




DANE DEMOGRAFICZNE

TERAPIA CHOROBA WRZODZIEJACE
BIOLOGICZNA W LESNIOWSKIEGO- ZAPALENIE JELITA
POLACZENIU Z: CROHNA (176 P.) GRUBEGO (67 P.)

TIOPURYNAMI




DANE DEMOGRAFICZNE

m Choroba Crohna: bez réznic statystycznych
pomiedzy 3 grupami chorych jesli chodzi o wiek ,
pteC, czas od rozpoznania choroby, stosowanie
dodatkowych lekow i palenie tytoniu

s Wrzodziejgce Zapalenie Jelita Grubego: bez
roznic statystycznych pomiedzy 2 grupami jesli
chodzi o wiek, pteC, czas od rozpoznania
choroby, zasieg zmian (pancolitis, postac
lewostronna), stosowanie dodatkowych lekow |
palenie tytoniu



CHOROBA LESNIOWSKIEGO-
CROHNA- KWALIFIKACJA

HUMIRA REMICADE INFLECTRA
(47 (77 (52
PACJENTOW) |PACJENTOW) |PACJENTOW)

CDAI>300 45 70 47
Srednie CDAI-  Srednie CDAI-  Srednie CDAI-
326 332 340

PRZETOKI 2 7 5




CH. L-CROHNA: ODPOWIEDZ

KLINICZNA PO INDUKCJ|

Spadek CDAI>70 punktow od wartosci
wyjsciowych:

REMICADE: 58 PACJENTOW
INFLECTRA: 38 PACJENTOW
HUMIRA: 32 PACJENTOW

BEZ ROZNIC ZNAMIENNYCH
STATYSTYCZNIE POMIEDZY OCENIANYMI
LEKAMI



% PACJENTOW

CH. L-CROHNA: ODPOWIEDZ
KLINICZNA PO INDUKCJI

100

H Inflectra




CH. L-CROHNA: REMISJA
KLINICZNA PO 12 MIESIACACH

m Po rocznym leczeniu biologicznym (CDAI<150,
zamkniecie przetok)

= HUMIRA: 30 PACJENTOW
= REMICADE: 51 PACJENTOW
= INFLECTRA: 32 PACJENTOW

= BEZ ROZNIC ZNAMIENNYCH
STATYSTYCZNIE POMIEDZY OCENIANYMI
LEKAMI



CH. L-CROHNA: REMISJA
KLINICZNA PO 12-MIESIACACH
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STEZENIE KALPROTEKTYNY PO
12 MIESIACACH
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WRZODZIEJACE ZAPALENIE
JELITA GRUBEGO-
KWALIFIKACJA

REMICADE INFLECTRA

LICZBA PACJENTOW 32

MAYO SCORE 6-8 S}

MAYO SCORE 9-12




WZJG: REMISJA
ENDOSKOPOWA PO 3
DAWKACH INDUKCYJNYCH

= Mayo O

= REMICADE: 9 PACJENTOW
= INFLECTRA: 8 PACJENTOW

= BEZ ROZNIC ZNAMIENNYCH
STATYSTYCZNIE POMIEDZY OCENIANYMI
LEKAMI



% pacjentow

WZJG- REMISJA
ENDOSKOPOWA PO 3
DAWKACH INDUKCYJNYCH




WZJG

m Z pacjentow z WZJG , ktorzy zakonczyli
leczenie indukcyjne Mayo score>6
stwierdzono u 12 pacjentow leczonych
Remicade i 15 pacjentow leczonych
Inflectrg

m Operowano 4 pacjentow leczonych
Remicade i 3 pacjentow leczonych
Inflectra



CH. L-CROHNA: NAWROTY PO 6

MIESIACACH OD ZAKONCZENIA
LECZENIA PODTRZYMUJACEGO

s REMICADE: z 69 pacjentow z remisjg
nawrot u 6 (8,7%)

m INFLECTRA: z 23 pacjentow z remisjg
nawrot u 3 (13,0%)

s HUMIRA: z 35 pacjentow z remisjg nawrot
u5 (14,3%)

m P-value 0,684



WZJG- NAWROT 6 MIESIACACH
OD ZAKONCZENIA LECZENIA
INDUKCYJNEGO

s REMICADE: 2 pacjentow
s INFLECTRA: 2 pacjentow

= BEZ ROZNIC ZNAMIENNYCH
STATYSTYCZNIE POMIEDZY
OCENIANAYMI GRUPAMI



CH. L-CROHNA: POWIKLANIA
_

tUSZCZYCA

OPERACJE 5 2 6
(ZWEZENIE

JELITA, ROPIEN

W JAMIE

BRZUSZNEJ)

CHOROBA 2
POSUROWICZA

REAKCJE 6
UCZULENIOWE

INNE 0
(POWIKLANIA
ROPNE)




CH. L-CROHNA- REAKCJE
UCZULENIOWE

m Z 11 reakcji uczuleniowych, ktore
wystgpity u pacjentow leczonych
Infliksymabem (Remicade I Inflectra) 10
wystgpito u pacjentow z wywiadem co
najmniej 1- krotnego leczenia
biologicznego

m Poziom przeciwciat anty-TNF oznaczany u
czescl z tych chorych byt wysoki



WZJG- POWIKLANIA

m Reakcja uczuleniowa wystgpita u 2
pacjentow leczonych Remicade i 2
pacjentow leczonych Inflectrg (wszyscy
byli w przesztosci leczeni Infliksymabem)

m Choroba posurowicza wystgpita u 1
pacjenta leczonego Inflectrg



LEKI BIOPODOBNE -WNIOSKI

= Nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy stosowanymi lekami
biologicznymi (Humira, Remicade), a
lekiem biopodobnym (Inflectra) w
uzyskaniu remisji (ocenianej w CDAI |
stezeniem kalprotektyny) u pacjentow z
chorobg Lesniowskiego-Crohna



LEKI BIOPODOBNE- WNIOSKI]

= Nie wykazano Istotnych statystycznie
roznic pomiedzy lekiem biologicznym
(Remicade), a lekiem biopodobnym
(Inflectra) w uzyskaniu remisji
endoskopowe] we Wrzodziejgcym
Zapaleniu Jelita Grubego.



LEKI BIOPODOBNE- WNIOSKI]

m 14/15 reakcji uczuleniowych, jakie
wystapity u ocenianych pacjentow
wystepowaty u chorych leczonych juz
wczesniej Infliksymabem (poziom
przeciwciat ocenianych u czesci z tych
chorych byt wysoki)



LEKI BIOPODOBNE- WNIOSKI

m \Wczesne nawroty (do 6 miesiecy)
wystepowaty z jednakowg czestoscig we
wszystkich 3 grupach pacjentow z
chorobg Lesniowskiego-Crohna, ktorzy
ukonczyli roczne leczenie biologiczne i w 2
grupach pacjentow z Wrzodziejgcym
Zapaleniem Jelita Grubego, ktorzy
zakonczyli leczenie indukcyjne.



DZIEKUJE ZA UWAGE



