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Warszawa, 2014 -04- 14' 

MINISTER ZOROWlA 
MZ-PLA-460·15149-3161BRB/14 

Wedlae rO'Cdclelllika 

S%.IIlOwni Pdsrw, 

w zwiJIZku z powsta1ymi WlltPliwosciami w sprawie motli~i stosowania w .ramach 

proaram6w Idcowycb biologicznych lek6w' acnc.rycmych (nazywanych biopodobnymi) 

zaw:icrIJ'lOych infliksymab zwraeam si~ z uprzcjm2t pro~btJ 0 przyj,cie . staDowiska Ministra 

Zdrowia 

Pzogramy lekowe przewidnj4 zastosowanie substancji C2ynnej infliksymabu~ a Die 

konlcnmtego lck.u zawieraj~go inflibymab. W zwilfZku z powytszym W tiIDlaOb 

pt:tedmiotowydt program6w lelcowych ZZlSt080wame katdego lcku zawieraj4CfJgo 

io:fliksymah jest dopuazcume w jcdnakowym zaIo:csie. Zastosowamc: kaZelego infliksymabu 

u pacjcma wymap spelnienia. jednakowych wanmk6w okre.lonyoh w treki prosramu 

lekowego. Minister Zdrowia stoi na ltano~ te dopl18ZCZalne jest dowo1ne amiennictwo 

w zaIcrerie'1ck6w za'WierajfI,CYch infliksymab na katdym poziomie tempii. WSk8?J1ft8 w 1.rcsei 

program6w lekowych zamiana f.erapfi 'wymapj,ca t:gody Zc.spolu Koordynacyjneso dofyozY 

wybt.cznio zamjany jednego inhibitota TNP na inny inhibitor TNF albo na lek biologiC2:D.Y 

o innym. mcchanizmie dzialania. Zatcm me dotyczy to zmian stosowanych w taapii 

DB. poziornie c~i 0 lej samej JJ8%Wje INN. 

Wytcj przedstawione stanowisko .umjduje poparcic w M.jl'lOwszych l'Okomcndacjach 

The European League Against Rheumatism (BULAR) gd%ie zaIcca si~, aby u cborych, 

u kt6rych Jcczenie konwencjonalnymi. syntetycznymi Jekami modyflkuj~ymi przcbies 

oholOhy okazalo sit nieakutcczne, zastosowaC biologiczoy lek mociyfikuj4C}' przebica 

chorohy (bLMPCh) ti.: inhibitor TNF (bez w$kaza.aia kt6ra wbstancja C%)'1'Dl& - przyp..aut.). 

abataccpt lub tocilizumab, a W okreSlonych sytuacjach rytuksymab. w sJcojarzoniu 

z metotreksatcm" Wedlug autorow zaden biologiczny Jek modyfikujqcy przebieg choroby 

(bLMPCh) Die powinien by6 pteferowany. W przypadkU kiedy picrwszy bLMPCh okate li~ 

nieskuteczny EULAR zaleca inny bLMPh. Po nieskutecmym leczeniu jednym inhibitorem 
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TNF pacjent mote otrzymat inny inhibitor 1NF alba lek bioJogiczny 0 odmiennym 

mecbaai7JDie dzialaniL 18k wynika z powyts~SOt EULAR uznaje r6wnowatnoj6 katdego 

leku z grupy iDbibitor6w TNF i rne wskazujc na preferowanie bdncgo le1cu z toj grupy nawet 

je2cU substancj.. CZ)'J1D4 VI leku jest CZlptecZka 0 innej nazwic INN. 

ZgodDie 2 opini, Kom~sji Europejskiej oraz European Medicines Af,f:tJey (SMA) substancja 

czynna lcku biopodobncgo i jcgo leku IdCrcncyjneao (orygiDalncgo) jest zasadniczo ~ 6atn4 

substancj4 biologlCZIUL choC mOM ~waC nicwic:llde r6!oicc wynikaj~ ze zloionej 

struktury i mctody produkcji obu lek6w. R.6toice to III nieistotne kliDicaie. Lek biopodobny 

jest utywany w 1:akic:h lamych dawkach do lcczCllia tych ~- doleg1iwojcl. co lek 

refetencyj.oy. Przy stosowaaiu IcJcu bfoopociobncSO nalezy zachowac j~owe kodId 

ostromoScj j8k w PJZ,Wad.ku leku refeleri"cyjncgo. -PoteMjalnc roZniee mi~ lekiem 

biopodobnym a jeao lekiem referencyjnyrD. zostaj, wykryte na etapic rcjestracji produktu 

.biopodobncgo na podstawic analizy wyDik6w badait pot6wnawczych z lCidom }'aferencyjoym.. 

Zuwansowana metodyka tych badat\ (fizykochemicznych, blologicmych, .nlelc.linicmycb 

i kUaiCZDJCh) pozwala wykryC 28towno romice istDtne. kt6re unicmo~JiwiaJ, rcjc:atntcj ft 1eku 

biopodolmcgo, jak i niewielkie, akceptowalne r6Znice, nie maj~ wptywu. D8. bezpieczeDstwo 

stosowania aDi akutcczoo66, tym samym pczwal.vlJCe na dopuszczcme do obrotu lctu 

biopodobnego_ S2czcg61owy wykaz p.rzeprowadzonych por6wnawczycb badan pomi~ 

jntliksymaban blopodobnym j rcferencyjnym., \lwq1~IijClCycb porOwrumie m.m. 
aktywnoici biologicznej, farmakokinetyld, farmakodynamj1ci, -skutecznolci, immunopmo.tci 

On1Z ~i i zakrcsu wysttPUifICYch dzial'ail niepo.qdanycb, zostal opublikowany 

w Bumpo~ Pilblic Assessment Report (EPAR) p= -EMA. Wyniki tych b8dai\ (wraz 

z pxzoprowadzoq naukowfJ dyskusjlJ) potYJierdzaj4, rt biopodobny iDfliksymab. dopuszc;zony 

pIZeZ K.omi8j~ EWopejsq, jest r6wnie bczpieomy i skutcczny co iDflik$ymab orypiilny 

i staoowi jego znakomi~ terapeuty~ alte~ we wszystkiob UlC.icstrowanych 

Rot;wija.Mc kwesti, speoyfiki stru~ry biologiczncj substancji C2ynnej otrz.ymywmej 

na drodze bioted.mologii, bOra w teorii unicmotliwia wyprodukowame wieraej kopii takiej 

CZIISfeCZki, na1cty pam~taC, Ze analoaIc.znic Die moZDa wyprodukowaC iden1;ycznych kopli 

takiej cqsteczld r6wnie2 W przypadku poszezes6lnych serii od tego samego W)1W6roy, 

a ponadto sam proces produkcji orygiDalnycb lek6w biotechnoloaicznych motA ulega6 

zmianio (np. w wyniku modyfikacji wprowadzoDych prz.ez 'WYf:W6J:C~). co prowadzi 

do otrzymaDia iDnej substll1cJI blologicznej (nola b,ne referencyjny inflibymab podlog.v jut 
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taIdm zmianouV. Naukowe podstawy occnY istotnokt zmian w substancji biologlcmej OrlZ 

odpowiednicj kontroll procesu wytwarzania w tych trzcch omawianych przypadkach (9- seria 

do aeritt 2miana. proeesu u jednego wytw6rcy, biopodobny vs. refe:ret'lCyjny) .. takie same. 

W kat.dym z tych pr.zypadlc6w, gtOJlO ekspert6w EMA. wydaje opini~ czy zauwatone 2'lniany 

w aubstaDcji biologicznej 8, wylayte odpowiednio QUlymi metodamit czy i~. wplyw 

na bapieczetastwo i tlattecmosc leku zostal doldadnie zbadany i ostatecmie a%y ~ 

po ,mianach mo~ zoata6 dop~.na do obrotu. Potwierdza si~ roWDict, te kontrola 

ptoccsu biotechnologicznego jest na tyJe doldadna i precyzyjna, aby wykry~ zmiany 

subataDcji.podczas JUtynowej prodok.qji wybaczajllce pom akceptowalny zakrcs. 

W ~ z powyt.szym podwataoie podstaw proceSll rejestracji lck6w biopodobnych 

wEMA (w caJojcj lub w ~) jest r6wni~ szerzeniem ~)jwo~i w shlsmoiC rejestracji . 

produkt6w rctCr=cyjnydJ. do oceny kt6ryeb (ptzed i po procesie rejestraqji) stosuje Ii, 
biopodobne BlJ ~e do' obrotu dopiero po' okre$ie wylilCZtlO.ci danych J po 

~~u patc.at6w ella lekow oryginaJ.nycb. Czyli W$Zelkie dane dotyczqce 

bezpieczenstwalcku rcfCJ:eDCyjncgo ZRl "p"..encszone" Da lek biopodobny~ bo lcki te posiad4\i'l 

tI; aatl1Il substmcjy cz:yDII&l. stosoW8D4 w idcntyczny spos6b. rnnymi slOwy. baza danych 

dot:YcZIICYCh bezPecze6stwa lcku biopcdobnego i ostrzet.eD ezy ogrsnicze6 w jego 

stosow.atUu obejmlolie do'wiadC%enia dla lek:u reforencyjIie80 oraz obserwacje % wbLmych 

bada6 klinicmych leku biopodobnego. Motna wi~ stwierdzi6.. 2e zakrcs posiadanych 

w momencie rejestraeji danych dotycqcycb bezpieczeDstwa dla leku biopodobnego jest 

~!Iii diDyoJi dla substancji CZYMCj reje&trowanej poraz-pfCrWSzy. Na potwierdzerde . 

moma dodaC, it inflibymab rcfcmmcyjoy zostal zarcjestrowany w 1999r. zc wskazaniem 

choroba Crohu'a "on a 'limited' database ''UDder exceptional circUJllS1anCes:J " cqli 

w tzw. wyjlltkowych okolicznoSciach DB podstawie mepetaych danyoh. gdzie mim.o wsZystko 

oeona konySci do ryzyka wstata przez BMA okrcSlona jako pOzytywna.. Oczywistym jest, 

te po uplywie ponad 10 1at od rejestracji ol)'ginalnego jnfliksymabu. dane dotyeqce 

bezpicczeI\stwa telo leku ~ pelaiejsz,e. ale nie jest pow6d ella kt6rego moma wqt,w 
wce)o~ rejesaacji kolejnych intliksymab6w tylko dlatcgo ze SCI ,.powsm", bo tym samym 

trzeba by ncgowa6 rejostracj~ wszystkich kolejnych pneciwclal stosowaoych w muntatologU 

i gastrocntcrologii jak np. adaUrnu1l18b, certolizumab pegol C%'/ ostatnio vcdoUzumab. 

A zatem jeteU lek biopodobny zosta!' dopuszczony do obrotu, posiadl taq latlUI nazwcr 
mi~Wlt substancji czynnej, talde same wskuania terapcutyezne. profil 
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bezpi~~ dawkowanie i posta6 ~~ to Die ma pocIs1aw, toby 


kwcstlollO'WBl! dopuszczamo.e fob zamienniotwa w akresie refimdacyjnym. Je1.eli natomiast 


pr.zyj~ stanowiskc ocfJnie.nne i ~zic. -i.e Icki to 8, kompietnie r6aJe j niemotlkJJe do 


stosowania w takich samych p~oh to najpierw nalealoby podwaZy6 dokooany ptOCeI 


rejesfracji 0J'8Z zasadnolfC wydania -pozwolcmia D8. dopuSZCZCDic do obrotu plZCZ Komisjq 


Buropejsq, a dopiero w dtusiej kolejnoki proces rcf\mdacji. 


Orupa Roboca Konsultanta Krajoweso w dziedzi:nie Gastroenterolosjj wopublikowanym 

w Prmal'ldzie Gutroenterolosicznym (2014;9(1):1 ..3] wakaz~e, ze na ko.ngresic. ACR 

w paZdziemiJru 2013 r. zeprezentowana ~DC wynlJd ~ VI kt6rym pacjcnci 

~oj leczeni infJiksyrnabem rcferencyjnym otrzymywali ~e in:fl.iksymab 

biopodobny. Wslfpnc wynia wskazuj'l-' na ~anie ~. leczcnia i brak 

Z\Vic=bzeaia ~dci wyltfpOwania dziabr6 niepoqdanycb i imm11DOpDD.oici 

po amiani.e lck6w. JednoczeSnie Orupa 1.8 w przedItawionej opioji dotycqC8j stosowania 

paec:iwcial biop:»dobnych w gastroeoteroloaii, powoluje si~ DB publikacj~ ekspetta .EMA 

~~80 grupy w SMA dB. lek6w biopodobnycb), kt6ra jasno wskazuje, i.e "be2 

WlJtpie.nla. bios,ymUary otrzymane zsodn.i.e z wymapniBJDi us mog~ bye uwatane za 

odpowiedniJd terapeutyc2ne (therapeutic alternatives) lek6w rcferca.cyjnych" we WS2)'Sfldcb 

281ej0Strowanych wskazaniadJ (Am Rheum Dis 2013; 72: 315-8). 

Pooadto Wlkazuje sift. te szerea wystflpicta, gl6wnie w ramach scsji 8pOIUJorowanych przez 

firmy &nnaceutycme produku.i'1C8 1eki refereDcyjne, przodstawia iDfol'fIllgjc podwat..f\j4ce 

zasado0.f6 rojcstracjj; skutecznoj6 i bczpicc.zonstwo stDsowama lek6w~ biopodobnych. s.. to 

infoImacje nierzadko b1trdDc (oboe ukryte pod pozorami nauki), me przedstawiaj.,e r281e1oej 

infoDnacji Dt. Je1cu biopodobnego (kt6ra powiD118 zosta~ zaczerpniqta z BPAR) ~raz sprzcczne 

~ naulcowymi zalo.teniami procesu rejestrac;yjnego lekOw biologicznych, W tym 

biopodobnyah i stanowiskiem Komisji Buropcjakicj. Szerzcnie nicuzasadnionycb zastize2ai 

wobec skut:ccmoSci czy bezpieczeilltwa jakichkolwiek lek6w moze skutkowa6 rosnqcym 

braldem. zauflllia pa.cjent6w i lekaJzy, a tym samym obni2yd zapotrzebowwe Jl&. stosowanie 

lck6w, kt6rc w przypadku tek6w biologicznych biopodobny~ rna potencjal &by zmnicjszy6 

k.oszty terapii w systemie opieki zdrowotnej. 

Z powaDniem, 
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RozdtJehWc: 

1. 	 Ol6wnyInspelttor Fannaccutyczny. ul. Seuatorska 12, 00-082 Warsuwa; 

2. 	 Prczes Narodowego Punduszu Zdrowia, uL Or6jecka 186.02..390 Warszawa; 

l. 	 Pro£ dr hab. Witold 11ustochowicz, Konsultant Krajowy ds. Reumatologii~ lOinika 
OlorOb Wewnttrznych i Reumatologii, Wojskowy IDstytut Medycmy w Warszawie, ul. 

S28.Ser6w 128. 00-909 Warrawa; 

4. 	 Prof dr hab. ~a Ryd%cwska, Konsultant Krajowy w <bicd:dnie aastroenterologij, 

Klinika OutIoenterolosii CSK MSWiA, w. WoIoskA 137. 02·507 Warszawa; 

5. 	 Polakie Towuzystwo Reumatologiczne. w. Spartal\ska 1, 02-637 Warszawa; 

6. 	 Polsk.ie TowarzystwO Gastrocnterologii, Klinika Gastl'Oenterologij i ChoI6b 

Wewn~ych UM w Bi~stoku. ul. M. Sktodowskicj-Cwie 24A. lS ..276 Bialystok; . 

7. 	 Zesp6t KOOIdynaeyjny do Spraw Lecztnia Biologicznego w Chorabach R.etlruatycznych. 

w. SpartaiIska 1t 02-631 Warszawa; 

8. 	 Naczelna Izba I..ekarsb, ul. J.. Sobieskicgo 110. 00-764 WuszaW8; 

9. 	 Zwi'lZCk Pracodawe6w Innowacyjnydt Firm Farmaceutycznych INFARMA, W • .PuIawska 

182. 02-670 War82awa; 

10. 	 IzhaOospodarozaPAR.MACJA POLSKA, u1. Czamieckiego 57, 01-541 Warszawa; 

11. 	 Polski ZwiIJzek Pracodawc6w Pnemyslu Farmaeeutycmego, ul Wi.tniowa 4Obl4;p 02,...S20 

Wmzawa. 
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