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Warszawa, 2014 -06- 10
MINISTER ZDROWIA
MZ-PLA-460-16300-1 18/BRB/14

Pan

Pawel Sztwiertnia

Dyrektor Generalny

Zwigzek Pracodawcéw Ionowacyjoych
Firm Farmaceutycznych INFARMA,
ul. Pulawsks 182,

02-670 Warszawa

Szanowny Panic Dyrektorze,

W odpowiedzi na pismo ZPIFF/37/PSz/2014 z dnia 30.04.2014 r. w sprawie lekéw
biopodobnych uprzejmie informuije, z& Minister Zdrowia podirzymuje w catosci stanowisko
wyrazone W pismie MZ-PLA-460-15149-316/BRB/14 z dnia 14.04.2014 r. oraz wyjasmia, Ze
lcwestie leku biopodobnego s§ reguiowane przepisami art. 10 ust. 4 Dyrektywy 2001/83/WE
(odpowiednio art. 15, ust. 7 ustawy Prawo farmaceutyczne), kidry wskazuje wymagania
rejestracyjne dla lekéw biopodobnych, kiore s8 podobne do leku referencyjnegoe, ale nie
spefniaja wymagad odpowiednika referencyjnego produkin leczniczego, o kibrym mowa W '
ustawie Prawo farmaceutyczne ze wzglgdu na réznice dofyczace materialow wyjsciowych lub
proceséw wytwarzania. Wobec lekéw biopodobnych stosuje sig szczegdlne wymagenia
rejestracyjne, SzeTsze niz W przypadku syntetycznych generykow. Natomiast i jedne i drugie
odnosza sic do wiasciwych dla nich produktéw referencyjnych.

Leld biclogiczns referencyjne oraz odpowiadajace im leki biopodobne stosuje si¢ W tych
samych wskazapiach, charakteryzujg si¢ tcz takim samym bezpieczefistwem stosowania i
skutecznodcia
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Szezegblne monitorowanie dzialah niepozgdanych dotyczy wszystkich lekéw biologicznych,
rowniez referencyjnych. Istnieje obowiazek zglaszania serii i nazwy produktu leczniczego
biclogiczoego w przypadku 2glaszania dzistah niepozadanyeh — art. 102 pkt (e) dyrektywy
2001/83/WE (odpowiednio art. 36g ust. 1 pkt 12¢) oraz art. 36h ust. 2 ustawy Prawo
farmaceutyczne).
EMA dokonuje oceny lekéw biopodobnych w celu udzielania pozwaoleri na dopuszezenie do
obrotn. Ocens Agencji nie obejmuje zalecen dotyczacych mozliwodci stosowania leku
biopodobnego zemiennie 2 jego lekiem referencyjmym.
.The decisions on .interchangeability andfor substitution rely on national competent
authorities and are ouiside the remit of EMA/CHMP, Member States have access 1o the
sciemtific evaiuation performed by the CHMP and all submitted data in order to substantiate
their decision.” — (EMA Procedurzal Advice for Users of the Centralised Procedura for Similar
Biological Medicinal Products Applications).
Zatern zamiennictwo tzw. Lekéw biopodobnych pozostasje w  kompetencji pemistw
cztomkowskich i w Polsce powinmo byé dokonywane zgodnie z pismem Ministra Zdrowia nr
MZ-PLA-460-15149-316/BRB/14 z dnia 14.04.2014 r, na 2zesadach tozsemych =
zemiennictwem lekéw generycznych. ’

Z powazaniem,

Z upoweinicnia

INISTRA ZDROWIA
DSEKRET STANU

Radziewicz-Winnicki
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Warszawa, 200 -0k- 14
MINISTER ZDROWIA
MZ-PLA-460-15149-31 6/BRB/14

Wedlug rozdriclnika

Szapowni Paitstwo,

W zwiazku z powstalymi watpliwodciami w sprawie mozliwosci stosowania w ramach
programéw lekowych biologicznych lekéw generycznych (nazywanych biopodobnymi)
zawierajacych infliksymab zwracam si¢ z uprzejmg proibg o przyjecie stanowiska Ministra
Zdrowia

Programy lekowe przewidujs zastosowanic substancji czynnej infliksymabu, a nie
kmhmegnlﬁllmwimﬁmguinﬂ&mnb.?imdqzkuzpuwﬂszymwmh
przedmiotowych programéw lckowych zastosowanie kazdego leku zawierajgcego
infliksymab jest dopuszczalne w jednakowym zakresie. Zastosowarnie kazdego infliksymabu
u pacjenta wymaga spelnienia jednakowych warunkéw okreslonych w tresci programu
lekowego. Minister Zdrowia stoi na stanowisk, e dopuszczalne jest dowoine zamiennictwo
w zakresie lekéw zawierajacych infliksymab na kazdym poziomie terapii. Wskazana w tredci
programéw lekowych zamiang terapii wymagajaca zgody Zespotu Koordynacyjnego dotyczy
wylacznie zamiany jednego inhibitora TNF na inny inhibitor TNF albo na lek biologicany
uﬁmymm:ﬁhmimnjndziahniabmm:ﬁcdnhmzytnznjmsmmmwhwmmpﬁ
na poziomie czasteczki o tej samej nazwie TNN. |

Wyzej przedstawione stanowisko znajduje poparcie w najnowszych rekomendacjach
The European Lesgue Against Rheumatism (EULAR) gdzie zaleca sig, aby u choryeh,
u ktorych leczenie konwencjonalnymi, syntetyczoymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby ukazalo sie nieskuteczne, zastosowad biclogiczny lek modyfikujacy przebieg
choroby (bBLMPCh) 1j.; inhibitor TNF (bez wskazania ktora substancja czynna — przyp.aut.),
abatacept lub tocilizumab, a w okreslonych symacjach rytuksymab, w skojarzeniu
2 mastotrekeatem. Wedhig aumtoréw zaden biologiczny lek modyfikujacy przebicg choroby
(bLMPCH) nie powinien by¢ preferowany. W przypadku kiedy pierwszy bLMPCh okaze sig
nieskuteczny EULAR zaleea inny bLMPh. Po nicskutecznym leczeniu jednym inhibitorem
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TNF pacjent moze otrzymaé inny inhibitor TNF albo lek biologiczny o odmiennym
mechanizmie dzislania. Jak wynika z powyzszego, EULAR uznaje réwnowaznodé kazdego
leku 2 grupy inhibitoréw TNF i nie wskazuje na preferowanie zadnego leku 2 tej grupy nawet
jezeli substancja czynng w leku jest czasteczka o innej nazwie INN.

Zgodnie z opinig Komisji Europejskiej oraz European Medicines Agency (EMA) substancia
czynna leku biopodobnego i jego leku referencyinego (oryginalnego) jest zasadniczo tg samg
substancjg biologiczng, cho¢ mogg wysigpowat niewielkie réznice wynikajace ze zlozone
struktury i metody produkeji obu lekéw. Rézmice te sg nieistotne kiinicznie. Lek biopodobny
jest urywany w takich samych dawkach do leczenia tych samych dolegliwoici co lek
referencyjny. Przy stosowaniu lekn binopodobnego nalezy zachowaé jednskowe srodki
ostroznosci jak w przypadku leku referencyjnego. Potencjalne rdimice miedzy lekiem
biopodobnym & jego lekiem referencyjnym mst.gjq wykryte na etapie rejestracii produkm
biopodobnego na podstawie analizy wynikéw badad poréwnawezych z lekiem referencyinym.
Zaawansowana mefodyka tych badan (fizykochemicznych, biologicznych, nieklinicznych
i klinicznych) pozwala wykryc zaréwno roznice istotne, ktdre uniemozliwiajg rejestracje leku
biopodobnegp, jak i niewielkie, skceptowalne réZnice, nie majace wplywu na bezpieczefistwo
stosowania ami skutecrnodé, tym samym pozZwalgjgce na dopuszezenie do obrotu leku
biopodobnego. Szczegblowy wykaz przeprowadzonych poréwnawczych badaf pomigdzy
infliksymabern biopodobnym i referencyjonym. uwzglednisjgeych poréwnanie m.in.
aktywnodci biologicznej, farmakokinetyki, farmakodynamiki, skutecznodei, immunogennodci
oraz czestofei i zakresu wystepujacych dzialan niepozadanych, zostal opublikowany
w European Public Assessment Report (EPAR) przez EMA. Wyniki tych baden (wraz
z przeprowadzong naukows dyskusjg) potwierdzajg, iz biopodobny infliksymab, dopuszezony
przez Komisje Europejska, jest rdwnie bezpieczny i skuteczny co infliksymab oryginalny
i stanowi jego mmakomils terapeutyczng alternatywe we wszystkich zarejestrowanych
wakazaniach.

Rozwijajac kwestie specyfiki struktury biologiczne] substancii czynnej otrzymywanej
na drodze biotechnologii, ktéra w teorii uniemozliwia wyprodukowanie wiemnej kopii takiej
czasteczki, nalezy pamigiaé, ze analogicznie nie moina wyprodukowad identyeznych kopii
takiej czasteczlki rdwniez w przypadku poszezegdlnych serii od tepo samego wytwarcy,
a ponadto sam proces produkcji oryginalnych lekéw biotechnologicznych moze ulegaé
zmianie (np. w wyniku modyfikacji wprowadzonych przez wytwiéres), co prowadzi
do otrzymania innej substancji biologicznej (nota bene referencyjny infliksymab podlegal juz
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takim zmignom). Naukowe podstawy oceny istotnosei zmian w substencji biologicznej oraz
odpowiedniej kontroli procesu wytwarzania w tych trzech omawianych przypadkach (4. seria
do seril, zmiana procesu u jednego wytwdrcy, biopodobny vs, referencyiny) sa takie same.
W kazdym z tych przypadkéw, grono ekspertéw EMA, wydaje opinie czy zauwazone zmiany
w substancji biologicznej sa wykryte odpowiednio czulymi metodami, czy ich wplyw
na bezpieczenstwo i skutecznosé leku zostal dokdadnie zbadany i ostatecznie czy czgsteczka
po zmianach mozZe zoste¢ dopuszezona do obrotu. Potwierdza sie rdwniez ze kontrola
procesu biotechnologicznego jest na tyle dokladnm i precyzyjna, aby wykryé zmiany
substancji podczas rutynowej produkciji wykraczajgce poza akceptowalny zakres.

W zwiazku z powyZszym podwazanie podstaw procesu rejestracji lekéw biopodobnych
w EMA (w calodei lub w czedci) jest réwniez szerzeniem watpliwodel w stusznodé rejestracii
produktéw referencyjnych, do oceny kidrych (przed i po procesie rejestracji) stosuje sig
réwnie restrykcyjne wymagania o tych samych naukowych podstawach. Trzeba dodad, iz leki
biopodobne s3 dopuszczane do obrotu dopicro po okresic wylacznodéei danych i po
wygadnieciu patentdéw dle lekdéw oryginalnych. Czyli wszelkie dane dotyczace
bezpieczefistwa leku referencyjnego sa ,,przenoszone™ na lek biopodobny, bo leki te posiadajg
te samg substancje czynna, stosowang w identyczny sposéb. Innymi stowy, baza danych
dotyczacych bezpieczefistwa leku biopodobnego i ostrzezern czy ograniczen w jego
stosowaniu obejmuje dofwiadczenia dla leku referencyjnego oraz obserwacje z wiasnych
badafi kliniczmych leku biopodobnego. Moima wigc stwierdzié, Ze zalres posiadanych
w momencie rejestracji danych dotyczacych bezpieczefistwa dla leku biopodobnego jest
szerszy niz danych dla substancji czynnej rejestrowanej po maz pierwszy. Na potwierdzenie
mozna dodaé, iz mfliksymab referencyjny zostal zarejestrowany w 1999r. ze wskazaniem
choroba Crobn'a *on a ‘limited’ datsbase ‘under exceptional circumstances’ ™ czyli
w tzw. wyjatkowych okolicznodciach na podstawie niepelnych danych, pdzie mimo wszystko
ocena korzyéci do ryzyka zostala przez EMA okreslona jako pozytywnz Oczywistym jest,
2¢ po uplywie podad 10 lat od rejestracji oryginalnego infliksymabu, dane dotyczace
bezpisczefistwa tego leku sa pelnisjsze, ale nie jest powdd dla ktérego moina walpié
w celowoée rejestracii kolegnyeh infliksymabdw tylko dlatego = sa .nowsze”, bo tym samym
trzeba by negowac rejestracje wszystkich kolejnych przeciwcial stosowanych w reumatologii
i gastroenterologii jak np. edalimumab, certolizumab pegol czy ostatnio vedolizumab.

A zatemn jezeli lek biopodobny zostal dopuszczony do obrotu, posiada taks samg nazwe
migdzynarodows substancii czynnej, takie same wskazania {lerapeutyczne, profil
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bezpieczefistwa, dawkowanie i postaé farmaceutyczng, to nie ma podstaw, Zeby
kwestionowaé dopuszezainodé ich zamiennictwa w zakresie refundacyjnym. Je2sli natomiast
przyjaé stanowisko odmienne i twierdzié, ze leki te sg kompletnic rézne i niemozliwe do
stosowania w takich samych przypadkach to nsjpierw nalezatoby podwazyé dokonany proces
rejestracji oraz zasadno$¢ wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez Komisje
Europejska, a dopiero w drugiej kolejnodei proces refindacyi.

Grupa Robocza Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii w epublikowanym
w Przegladzie Gastroenterologicznym [2014;9(1):1-3] wskazuje, 22 na kongresie ACR
w paidzierniku 2013 . zeprezentowano wstgpne wyniki badania, w ktdrym pacjenci
woezesniej leczeni infliksymabem referencyjnym otrzymyweali nastgpnie infliksymab
biopodobny. Wstepne wyniki wskazujs na utrzymanie skutecrnosci leczenia 1 brak
zwigkszenia czgstotliwodci wystgpowania dzialad niepozgdanych i immunogennosei
po zamianie lekéw. Jednoczesnie Grupa ta w przedstawiongj opinii dotyczgeej stosowania
przeciweial biopodobnych w gastroenterojogii, powoluje si¢ na publikacje eksperia EMA
(przewodniczacego grupy w EMA ds. lekéw biopodobnych), kiéra jasno wskazuje, ze ,.bez
watpienia, biosymilary otrzymane 2godnie z wymaganiami UE mogs byé uwazane za
odpowiedniki terapeutyczne (therapeutic alternatives) lekow referencyjnych™ we wazystkich
zarejestrowanych wskazaniach (Ann Rheum Dis 2013; 72; 315-8).

Ponadto wskazuje sie, ze szereg wystapien, glownie w ramach sesji sponsorowanych przez
firmy farmaceutyczne produkujace leki referencyjne, przedstawia informacje podwazajgce
zasadnoéé rejestracji, skulecznodé i bezpieczenstwo stosowania lekow biopodobnych. Sg to
informacje nierzadko bigdne (choé ukryte pod pozorami nsuki), nie przedstawiajgce rzetelnej
informacji nt. leku biopodobnego (ktéra powinna zostaé zaczerpnigta z EPAR) oraz sprzeczne
z naukowymi zafoZeniami procesu rejestracyjnego lekéw biologicznych, w tym
biopodobnych i sanowiskiem Komisji Europejskiej. Szerzenie nieuzasadnionych zastrzczen
wobec skutecznodci czy bezpiecrefistwa jekichkolwiek lekdw moze skutkowaé rosnacym
brakiem zaufania pacjentéw i lekarzy, a tym samym obnizyé zapotrzehowanic na stosowanie
lekéw, kidre w przypadku lekéw biologicznych biopodobnych, ma potencjat aby zmmiejszyé
koszty terapii w systemie opieki zdrowotngj.
Z powsazZzaniem,

7. upowiim
MINIS RE#‘![A [
FODS A Eu
fgor Radziewicz-Winnickl'
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Rozdziehik:

Gléwny Inspekior Farmaceutyczny, ul. Senatorska 12, 00-082 Warszawa;

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

Prof. dr hab. Witold Thustochowicz, Konsuitant Krajowy ds. Reumatologii, Klinika
Choréb Wewnetrznych i Reumatologii, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie, ul.
Szaserbw 128, 00-909 Warszawe;

Prof. dr hab. Grazyna Rydzewska, Konsultant Krajowy w dziedzinie Gastroenterologii,
Klinika Gastroenterologii CSK MSWiA, ul. Wolosks 137, 02-507 Warszawa,

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, ul. Spartanska 1, 02-637 Warszawa,

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Klinika Gastroenterologii i Choréb
Wewnetrznych UM w Bialymstoku, ul. M. Skiodowskiej-Curie 24A, 15-276 Bialystok;
Zesp6i Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicaego w Chorobach Reumatycznych,
ul. Spartariska 1, 02-637 Warszawa,

Neczelna Izba Lekarska, ul. ). Sobieskiego 110, 00-764 Warszawa;

Zwigzek Pracodaweéw Innowacyjnych Fiom Farmaceutycznych INFARMA, ul. Pulawska
182, 02-670 Warszawe,

Izba Gospodarcza FARMACJA POLSKA, ul. Czamieckiego 57, 01-541 Warszawe;
Polski Zwiszek Pracodawcow Przemysiu Farmaceutycznego, ul. Wisniowa 40b/4, 02-520

Warszawa.



