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MINISTER ZDROWIA
MZ-PLA-460-15149-316/BRB/14

Wedlug rozdzielnika

Szanowni Pasistwo,

W zwigzku z powstalymi wytpliwoséciami w sprawie mozliwosci stosowania w ramech
programéw lekowych biologicznych lokéw generycznych (nazywanych biopodobnymi)
zawicrajgcych infliksymab zwracem si¢ z uprzejmsg prodbg o przyjecie stanowiska Ministra
Zdrowia. ‘ '

Programy lekowe przewidujg zastosowanie substancji czynnej infliksymabu, a nic
konkretmego lecku zawiersjgeepo infliksymeb, W zwigzku z powyiszym w ramach
przedmiotowych programéw lekowych zastosowsnic  kasdego leku zawierajacego
infliksymab jest dopuszczalne w jednakowym zakresie. Zastosowanic katdego infliksymabu
u pacjenta wymaga spehienia jednakowych warupkdw okreflonrych w tresci programu
lekowego. Minister Zdrowia stoi na stanowisku, Ze dopuszczalne jest dowolne zamiennictwo
w zakyesie- lekéw zawierajgcych infliksymab na kazdym poziomie terapii, Wskazana w tresci
programéw lekowych zamiana terapii wymagajgca zgody Zespotu Koordynacyjnego dotyozy
wylgcznie zamiany jednego inhibitora TNF na inny inhibitor TNF albo na lek biologicamy
o innym mecchanizmie dzislania, Zatem nic dotyczy to zmien stosowanych w terapii
na poziomie czgsteczki o tej samej nazwie INN. -

Wyzej przedstawione stanowisko zmmsjduje poparcie w najnowszych rekomendacjach
The Europcan League Apgainst Rheumatism (EULAR) gdzie zaleca sig, aby u chorych,
u ktérych leczenie konwencjonalnymi, syntetycznymi Iekami modyfikujacymi przebieg
choroby okazalo si¢ nieskuteczne, zastosowaé biologiczny lek modyfikujacy przebieg
choroby (bLMPCh) tj.: inhibitor TNF (bez wskazania ktéra substancja czynna — przyp.aut.),
abatacept lub tocilizumab, a w okreflonych sytuacjach rytuksymab, w skojarzeniu
z metotreksatern. Wedhug autoréw 2aden biclogiczny lek modyfikujacy przebieg choroby
(bLMPCh) nie powinien by¢ preferowany. W przypadku kiedy pierwszy bLMPCh okaze sig
uieskuteczny EULAR zaleca inny bLMPh. Po nieskutecznym leczeniu jednym inhibitorem
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TNF pagjent moze otrzymeé inny inhibitor TNF albo lek biologiczny o odmiennym
mechanizmic dzialania. Jak wynika z powy2szego, EULAR uznaje réwnowaznoéé kazdego

leku z grupy inhibitoréw TNF i nis wskazuje na preferowanie 2adnego leku z tej grupy nawet |

jezeli substancjy czynng w leku jest czasteczka o innej nazwie INN,

Zgodnie z opiniq Komisji Buropejskiej oraz European Medicines Agency (EMA) substancia
czynna leku biopodobnego i jego leku referencyjnego (oryginalnego) jest zasadniczo t3 samg
substancjg biclogiczng, chot¢ mogg wystgpowat niewiclkie réznice wynikajace ze ziozonej
struktury i metody produkeji obu lekéw. Réznice te sg nieistotne klinicznie. Lek biopodobny
jest uzywany w takich samych dawkach do leczenia tych samych dolegliwodei co lek

referencyjny. Przy stosowaniu leku bioopodobnego nalezy zachowaé jednakowe drodki

ostroznosei jak w przypudin leku refereneyjnego. Potencjalne réznice miedzy lekiem
biopodobnym & jego lekiem referencyjaym zostaja wykryte na etapie rejestracji produktu
biopodobnego na podstawie analizy wynikéw badafi poréwnawczych z lekiem referencyjnym.
Zagwansowana metodyka tych badatt (fizykochemicznych, biologicznych, nieklinicznych
i klinicznych) pozwala wykry¢ zaréwno ré2nice istotne, ktdre uniemozliwiajg rejestracj leku
biopodobnego, jak i niewielkie, akceptowalne réznice, nie majace wptywu na bezpieczefistwo
stosowania ani skuteczno$t, tym samym pozwalyjace na dopuszczenic do obrotu leku
biopodobnego. Szczegblowy wykaz przeprowadzonych pordwnswczych badah pomiedzy
infliksymabem biopodobnym i referencyjnym, uwzgledniajacych poréwnanie muin.
aktywnosci bioclogicznej, farmakokinetykl, farmakodynamiki, skutecznosel, immunogennosci
oraz czgstosci i zakresu wystepujgcych dzialan niepozgdanych, zostal opublikowany
w European Public Assessment Report (EPAR) przez EMA. Wyniki tych badad (wraz
z przeprowadzong naukows dyskusjg) potwierdzaja, iz biopodobny infliksymab, dopuszczony
przez Komisje Europejska, jest réwnie bezpicommy i skuteczny co infliksymab oryginainy
i stanowi jego znakomitg terapeutyczng alternalywe we wszystkich Mmh
wskazaniach,

Rozwijajac kwestie specyfiki struktury biologicznej substancji czynnej otrzymywanej
na drodze biotechnologii, ktéra w teorii uniemozliwia wyprodukowanie wiemnej kopii takiej
czgsteczki, nalezy pamietaé, ze analogicznic nie mozna wyprodukowaé identycznych kopii
takicj czgsteczki réwniez w przypadku poszczegdinych serii od tego samego wytworey,
a ponadto sam proces produkcji oryginalnych lekéw biotechnologicznych moze ulegad
zmianie (np. w wyniku modyfikacji wprowadzonych przez wytworce), co prowadzi
do otrzymsnia innej substancji biologicznej (note bene referencyjny infliksymab podlegat juz
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takim zmianom), Naukowe podstewy oceny istotnosc! zmian w substancji biologicznej oraz
odpowiednicj kontroli procesu wytwarzania w tych trzech omawianych przypadkach (4. seria
do serii, 2miana procesu u jednepgo wytwdrey, biopodobny vs. referencyjny) sg takie same.
W kazdym 2 tych przypadkdw, grono ekspertéw EMA, wydaje opinie; czy zauwaZone zmiany
w substancji biologicznej sg wykryte odpowiednio czulymi metodami, czy ich wplyw
n2 bezpieczedstwo i skutecznosé leku zostat dokiadnie zbadany i ostatecznie czy czasteczka
po zmianach mo2e zostaé dopuszczona do obrotu. Potwierdza si¢ réwniez, 2¢ kontrola
procesu biotechnologiczmego jest na tyle dokiadna i precyzyjma, aby wykryé azmiany
substancji podczas rutynowej produkcji wykraczajgce poza akceptowalny zakres.

W zwigzku z powyzszym podwazanie podstaw procesu rejestracji lekéw biopodobnych

w EMA (w calodei lub w czgéci) jest rowniez szerzeniem wytpliwodel w shusznosé rejestracji

produktéw referencyjnych, do oceny ktérych (przed i po procesie rejestracji) stosuje sie
réwnie restrykeyjne wymagania o tych samych naukowych podstawach. Trzeba dodaé, i% leki
biopodobne 53 dopuszczane do obrotu dopiero po okresie wylgeznosci danych i po
wygafniecin patentéw dla lekéw oryginalnych, Czyli wszelkie dane dotyczace
bezpieczenstwa leku referencyjnego s3 .przencszone” na lek biopodobny, bo leki te posiadajg
te sams substancjc czynna, stosowang w identyczny sposb. Innymi stowy, baza danych
dotyczgcych bezpieczefistwa leku biopodobnego i ostrze2efi czy ograniczed w jego
stosowaniu obejmuje doswiadczenia dla leku referencyjnego oraz obserwacje z wiasnych
badati klinicznych leku biopodobnego. Mozna wige stwierdzi¢, ze zakres posiadanych
w momencie rejestracji danych dotyczqcych bezpieczeistwa dla leku biopodobpego jest

weorszy iz danyoh dla substancji czynnej rejestrowanej po TaZ pierwszy. Na potwicrdzenie

mozna dodad, iz infliksymab referencyjny zostal zarcjestrowany w 1999r. ze wskazaniem
choroba Crohn'a “on a ‘limited’ database ‘under exceptional circumstances’ " czyli
w tzw. wyjatkowych okolicznosciach na podstawie niepetnych danych, gdzie mimo wszystko
ocena korzysci do ryzyka zostala przez EMA okreslona jako pozytywna. Oczywistym jest,
% po uplywie ponad 10 lat od rejestracji oryginalnego infliksymabu, dane dotyczgoe
bezpieczeﬁstwa' tego leku sq pelniejsze, ale nie jest powéd dla ktérego mozna watpié
w celowoéd rejestracii kolejnych infliksymebdw tylko dlatego e s3 ,,nowsze”, bo tym samym
trzeba by negowaé rejestracje wszystkich kolejnych przeciweial stosowanych w reumatologii
i gastroenterologii jak np. adalimumab, certolizumab pego! ¢zy ostatnio vedolizumab.

A zatem jezeli lek biopodobny zostat dopuszczony do obrotu, posiada taks samg nazwg
migdzynarodows substancji czynnej, takie same wskazapia terapeutyczne, profil

8000/9000 P LIROXTT IMALITOL 'ddd ZK FYOEVPICE 22 XV 6S:CT PIO2 90/L2

P b e o pom K wed

o, A TP A eyt T g

B a0 T e 0 o N 3 A 00 BT L 0

BRI T e


http:ostrzet.eD
http:wylilCZtlO.ci

-

From:POW NFZ Sekretariat ' To:0583218608 27/08/2014 14:47 %244 P.007/008

> b+ e e s b

bezpiecesistwa, dawkowanic i postaé farmaceutyczng, to nic ma podstaw, 2eby
kwestionowad dopuszozalnosé ich zamiennictwa w zakresie refundacyjnym. Jezeli natomiast
przyiaé stanowiske odmienne { twierdzié, 2c Ieki te s§ kompletie rézne i niemoziiwe do
stosowania w takich samych przypadkach to najpierw nalezaloby podwazyé dokonany proces
rejestracji oraz zasadno$é wydanin pozwolenia na dopuszczenic do obrotu przez Komisje
Europejsks, a dopiero w drugiej kolejnosci proces refundacji.

Grups Robocza Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gustroenterologii w opublikowanym
w Przegladzie Gastroenterologicznym [2014;9(1):1-3] wakazuje, ze na kongresic ACR
w pesdzierniku 2013 r. zspzemtom wstgpne wyniki badania, w ktérym pacjenci
wezeinicj leczeni infliksymabem roferencyjnym otrzymywali nastgpnic infliksymab
blopodobny. Wstgpne wyniki wskazujgna utrzymanie skutecznodci leczenia i brak
zwickszenia czgstotliwosci wystepowania dzialai niepo2gdanych i immunogennosci
po zamianie lek6éw. Jednoczednic Grupa 1a w przedstawionej opinii dotyczacej stosowania
przeciweiat biopodobnych w gastroenterologii, powohije si¢ na publikacje eksperta EMA
(przewodniczacego grupy w EMA ds. lekéw biopodobnych), ktéra jesno wskazuje, ze ,bez
watpienia, biosymilary otrzymane zgodnic z wymaganiami UE mopg byé uwaiane za
odpowiedniki terapeutyczne (therapeutic alternatives) lekéw referencyjnych™ we wszystkich
2arejestrowanych wskazaniach (Am Rheum Dis 2013; 72: 315-8).

Ponadto wakazuje sie, 28 szereg wystapictl, giéwnie w ramach sesji sponsorowanych przez
finpy farmaceutyczne produkujgcs leki referencyjne, przedstawia informacje podwazajgce
zasadnodé rejestracii, skutecznodd i bezpicczafistwo stosowania lekéw. biopodobnych. Sg to
informacje nierzadko biedne (choé ukryte pod pozorami nauki), nie przedstawiajace rzatelne;
informacji nt. leku biopodobnego (ktéra powinna zostaé zaczerpnieta z EPAR) oraz sprzeczne
z naukowymi zaloZenjami procesu rejestracyjnego lekéw biologicznych, w tym
biopodobnych i stanowiskiern Komisji Buropejskiej. Szerzenie nieuzasadnionych zastizezedt
wobec sktccznodci czy bezpieczeristwa jakichkolwiek lekéw moze skutkowaé rospacym
brakiem zaufania pacjentéw i lekarzy, & tym samym obnizyé zapotrzebowanie na stosowanie
lekéw, ktore w przypadku lekéw biologicznych biopodobnych, ma potencjat aby zmnicjszyé
koszty terapii w systemie opieki zdrowotnej,

Z powazaniem,

7. upowesmnicnin

'%%’%@gﬁm { N

Igor Radriewicz-Winnickd
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1. Giwny Inspektor Farmaceutyczny, ul. Sepatorska 12, 00-082 Warszawa;

2.  Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia, ul. Gréjecka 186, 02-390 Warszawa;

3.  Prof drhab. Witold Tlustochowicz, Konsultant Krajowy ds. Reumatologii, Klinika
Choréb Wewnetrenych i Reumatologii, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie, ul.
Szaseréw 128, 00-909 Warszawa;

4. Prof. dr hab. Grazyna Rydzcwska, Konsultant Krajowy w dzicdzinie Gastroenterologii,
Klinika Gastroenterologii CSK MSWiA, ul. Woloska 137, 02-507 Warszawe;

5. Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, ul. Spartaiske 1, 02-637 Warszaws;

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Klinika Gastroenterologii i Choréb
Wewngtrzaych UM w Biatymstoku, ul. M. Skiodowskisj-Curie 24A, 15-276 Bialystok; -
7. Zespst Koordynacyjny do Spraw Leczénia Biologicznego w Chorobach Reurnatycznych,
ul. Spartafiska 1, 02-637 Warszawa; )
8. Naczelna Izba Lekarska, ul. J Sobieskiego 110, 00-764 Warszawa;
9.  Zwigzek Pracodawcéw Innowacyjnych Firm Farmaceutycznych INFARMA, ul, Pulawska
182, 02-670 Warszawa;
10, Izba Gospodarcza FARMACIA POLSKA, ul. Czamieckiego 57, 01-541 Warszawa;
11.  Polski Zwigzek Pracodawcéw Przemystu Farmaceutycznego, ul. Wisniowa 40b/4, 02-520
Warszawa.
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