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W odpowiedzi na os$wiadczenie z@me przez Senatora Jana Filipa Libickiego
podezas 5. posiedzenia Senatu RP w dniu 2 lutego 2012 1, przekazane pismem znak:
BPS/043-05-151/12 w sprawie refundowanych lekéw immunosupresyjnych stosowanych

u pacjentow po przeszczepie, uprzejmie przekazuje nastepujace informacie.

Zgodnie z informacjami zawartymi w opracowanych przez Polskie Towarzystwo
Transplantacyjne, ~ Zesp6t ds. Leczenia Immunosupresyjnego Krajowej Rady
Transplantacyjnej i Konsultanta Krajowego w dziedzinie Transplantologii Klinicznej
wZaleceniami  dotyczqcymi  leczenia  immunosupresyjnego po przeszczepie narzgdu
unaczynionego”, leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu narzadu polega
na réwnoczesnym stosowaniu kilku lekéw w okreslonych schematach, w zaleznosci
od przeszczepianego narzadu, stopnia ryzyka immunologicznego, nasilenia zaburzen
metabolicznych, obecnosci schorzen wspélistniejacych oraz czynnodci przeszczepu. Istnieje
5 podstawowych preparatow farmakologicznych o dzialaniu immunosupresyjnym — inhibitory
kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus), leki antyproliferacyjne (azatiopryna, mykofenolan
mofetylu, sél sodowa kwasu mykofenolowego) oraz inhibitory mTOR (sirolimus, evero-
limus). Dodatkowo stosuje si¢ glikokortykosteroidy. Wsréd dostepnych preparatow
biologicznych istnieja przeciwciata poliklonalne oraz monoklonalne przeciwciata: anty CD235
(przeciw receptorom dla [L-2), anty CD52, anty CD20.

W stanie prawnym ustalonym przepisami ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.) za wyjatkiem immunosupresyjnych lekow
biologicznych, ktére w wiekszosci przypadkéw posiadajg nadang kategorie ,.Lz” (zastrzezong

dla lekow stosowanych w lecznictwie zamknigtym) kazda z wyzej wymienionych czasteczek
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objeta jest refundacjg i ujeta w Obwieszczeniach Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych na dzien 1 marca 2012 r. (z dnia 27 lutego 2012 r. - Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 4).

Dla wskazanych w zlozonym oswiadczeniu lekéw o nazwie handlowej Sandimmun
Neoral, zawierajagcych substancje czynna cyklosporyne w ww. Obwieszczeniu ustalone
zostaty wspolne grupy limitowe, do ktérych zakwalifikowane zostaty inne leki posiadajacy te
samg nazwe miedzynarodows, te same wskazania i t¢ samg droge podania przy braku réznic
postaci farmaceutycznej tj. leki generyczne o nazwie handlowej Equoral. Wszystkie ujete
w obowigzujagcym od 1 marca 2012 r. wykazie lekéw refundowanych produkty Equoral sg
wydawane pacjentowi po wniesieniu oplaty ryczattowej w wysokosci 3,20 zt.

Odnoszgc si¢ do kwestii pordwnywalnosci generycznych produktéw leczniczych
wobec produktdw oryginalnych (referencyjnych) wskaza¢ nalezy, ze podstawa wnioskowania
o ich bioréwnowaznosci s3 pordwnawcze badania farmakokinetyczne dostepnosci
biologicznej (biodostepnosei).

Badania biordwnowaznosci wykonuje sie i ocenia wedlug miedzynarodowo
ustalonych standardéw i kryteriéw uzgodnionych przez wszystkie $wiatowe agencje
rejestracyjne (m.in. FDA i EMA) oraz WHO.

W Europie podstawowym dokumentem okreslajgcym potrzebg i sposéb wykonywania
badan bioréwnowaznosci jest wytyczna CPMP/QWP/EWP/1401/98 Rev. 1*, ktéra weszla
w zycie w sierpniu 2010 r., a ktorg poprzedzala obowigzujaca wczesniej wytyczna
CPMP/QWP/EWP/1401/98.

Polskie wiadze rejestracyjne, podejmujac decyzje o dopuszczaniu do obrotu
odpowiednikéw oryginalnych produktéw leczniczych (w tym generycznych lekdw
immunosupresyjnych), zawsze podazaly w egzekwowaniu dokumentacji badan
bioréwnowaznosci za przepisami swiatowymi. Taka praktyke stosowano zaréwno w okresie
przedakeesyjnym, jak i po wejéciu naszego kraju do Unii Europejskie;.

Obecnie, polski Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
1 Produktow Biobojczych, podobnie jak pozostale agencje rejestracyjne krajéw wspdlnoty,
rutynowo stosuje wytyczng CPMP/QWP/EWP/1401/98 Rev. 1 w ocenie biordwnowaznosci
lekéw generycznych, wigczajac w to leki immunosupresyjne.

Poniewaz za miar¢ dziatania (farmakodynamiki) generycznego produktu leczniczego
uwaza si¢ stgzenia jego substancji czynnej w organizmie, podstawowe kryterium
wnioskowania o  bioréwnowaznoéci  lekéw  generycznych  (w  tym  lekow

immunosupresyjnych) opieraja si¢ na wynikach analizy poréwnawczej parametrow

Strona2z5



farmakokinetycznych substancji czynnych leku generycznego i referencyjnego we krwi (lub
innych ptynach ustrojowych) wyznaczonych u uczestnikow badan.

Opini¢ o wuznaniu wnioskowanego produktu za bioréwnowazny produktowi
referencyjnemu wydaje sie¢ na podstawie stwierdzenia, ze ilorazy wartosci wybranych
parametréw  farmakokinetycznych leku badanego 1 referencyjnego, uzyskanych
w przeprowadzonym badaniu poréwnawczym, mieszczg si¢ w okres§lonych przedziatach
ufnodci.

Granice przedzialow ufnosci decydujgcych o uznaniu bgdz odrzuceniu
biorownowaznosci leku generycznego (w tym leku immunosupresyjnego) wyznaczono
na podstawie obserwacji i analiz statystycznych opisujacych zmiennosci wewnatrzosobnicze
parametrow farmakokinetycznych u pacjentéw stosujacych ten sam produkt leczniczy. Celem
takiego postepowania byto znalezienie kryterium gwarantujacego zachowanie identycznosci
farmakokinetyki tej samej substancji czynnej podawanej w postaci réznych (uznanych
za biordwnowazne) produktow, przy zalozeniu, iz owa identyczno$¢ musi oznaczad
zmienno$¢ nie wieksza niz podczas stosowania jednego (tego samego) produktu
referencyjnego.

Istota farmakokinetycznych badan bioréwnowaznosci leku generycznego jest
kazdorazowo porownywanie leku badanego do referencyjnego, w zwiazku z czym, kazdy lek
generyczny ma zagwarantowany ten sam poziom podobienstwa do leku referencyjnego i nie
zachodzi niebezpieczenstwo tzw. ,rozcienczania” biordwnowaznosci, ktore mogtoby mieé
miejsce, gdyby bioréwnowaznos¢ kolejnego leku generycznego byla wykazywana wobec
innego leku generycznego, o udowodnionej wczesniej biordwnowaznosci wobec leku
referencyjnego.

Dla wnioskowania o biordwnowaznosci wiekszosci lekow generycznych, w tym
lekéw immunosupresyjnych, uznaje si¢ za wystarczajacy przedzial ufnosci 80-125%.
W takim tez przedziale mieszczg si¢ parametry farmakokinetyczne wiekszosci generycznych
lekow immunosupresyjnych zarejestrowanych i pozostajacych w obrocie w Polsce, Unii
Europejskiej, Stanach Zjednoczonych i innych krajach $wiata.

Wraz z wejsciem w zycie wytycznej CPMP/QWP/EWP/1401/98 Rev. 1,
w przepisach regulujacych zasady wykazywania badan biorownowaznosci pojawila si¢ opcja
stosowania wezszych niz standardowe przedzialow ufnosci, w stosunku do lekéw o tzw.
»waskich indeksach terapeutycznych”. Jakkolwiek nie istniejg jasno sprecyzowane kryteria
przypisywania poszczegdlnym lekom waskiego indeksu terapeutycznego, to w literaturze
i dyskusjach prowadzonych na poziomie agencji rejestracyjnych, postuluje sie, aby za takowe

uznawa¢ m.in. niektére leki immunosupresyjne. Moze to w przysziosci zaowocowac
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wydaniem ustalen rejestracyjnych odnognie obowiazku stosowania zawezonego przedziatow
ufnosci dla wnioskowania o bioréwnowaznosci generycznych lekéw immunosupresyjnych.
Obecnie jednak nie wypracowano zadnego jednolitego stanowiska w tej sprawie, a wszystkie
dotad dopuszczone do obrotu generyczne leki immunosupresyjne uwaza sie za réwnie
bezpieczne i skuteczne jak leki oryginalne. W przypadku opublikowania nowych wytycznych
lub jakichkolwiek innych dokumentéw europejskich, majacych charakter wspdlnego
stanowiska wypracowanego przez kraje cztonkowskie, dotyczacych koniecznosci zawezania
przedziatéw ufnosci dla badan bioréwnowaznosci generycznych lekow immunosupresyjnych,
polskie wiadze rejestracyjne wprowadzg je niezwlocznie w Zycie.

Z dokumentacji, jaka byla podstawg dopuszczania do obrotu w Polsce generycznych
lekéw immunosupresyjnych, nie wynika, aby w przypadku zastepowania nimi innych
dopuszezonych produktow (oryginalnych badz generycznych) istniato zwickszone zagrozenie
zmiennoscig parametréw farmakokinetycznych u pacjentéw poddawanych takiej zamianie,
rzutujgee niekorzystnie na bezpieczenstwo i skutecznosé terapii.

Ewentualne watpliwosci lub obawy co do ryzyka niebioréwnowaznosci generycznych
lekéw immunosupresyjnych nie znajduja potwierdzenia w dokumentacji rejestracyjnej jaka
byla podstawa ich dopuszczenia do obrotu w Polsce. W przypadku stwierdzenia
jakichkolwiek niepokojgcych zjawisk wskazujacych na istnienie takowego ryzyka, personel
lekarski nadzorujgcy stosowanie tych lekéw jest zobowigzany do przesylania wiadzom
rejestracyjnym doniesient o dziataniach niepozadanych stosowanych. Na podstawie takich
doniesien moze by¢ wszczgte stosowane postepowanie wyjasniajace.

Podstawowym, zatwierdzonym przez wladze rejestracyjne zrodlem informacji
o kazdym dopuszczonym do obrotu produkcie leczniczym (w tym o oryginalnych
1 generycznych lekach immunosupresyjnych), przeznaczonym dla lekarzy, jest
Charakterystyka Produktu Leczniczego o ktérej m.in. mowa w art. 6 ustawy z dnia 18 marca
2011 r. o Urzgdzie Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych ( Dz. U. Nr 82, poz. 451).

Biorge pod uwagg wszystkie powyzsze wyjasnienia, produkty lecznicze generyczne
nalezy traktowac jako réwnocenne terapeutycznie z tymi zarejestrowanymi jako oryginalne.

Jednoczesnie pragng zapewni¢, Ze w ramach w realizacji jednego z priorytetowych
zadan panstwa w sferze publicznej, jakim jest zapewnienie obywatelom dostepu do $wiadczen
opieki zdrowotnej oraz majac na wzgledzie uzyskanie jak najwiekszych efektéw zdrowotnych
w ramach dostgpnych $rodkéw publicznych, Minister Zdrowia wydajac decyzje
administracyjng o objeciu danego produktéw refundacja zawsze wsrod kryteriow

determinujgcych podjecie tejze decyzji, uwzglednia istotno$é stanu klinicznego, w ktoérym
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dany produkt jest stosowany oraz priorytety zdrowotne, wérdd ktérych niewatpliwie
medycyna transplantacyjna zajmuje jedna z czotowych pozycii.

Nadto pragng poinformowa¢, iz w Ministerstwie Zdrowia trwajg ciagle prace
nad wykazami refundacyjnymi, prowadzone sa negocjacje z przedstawicielami wytworcow
i dystrybutoréw, ktorzy wnioskuja o objecie refundacja nowych produktéw, jak réwniez
naptywajg wnioski o obnizki cen produktéw juz ujetych w wykazach refundacyjnych.
Wszystkie te dzialania maja na celu z jednej strony systematyczne rozszerzanie katalogu
finansowanych z budzetu panstwa lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i wyrobéw medycznych, w tym takze o technologie innowacyjne, przy

jednoczesnym obnizeniu kosztéw zakupu tych produktéw dla pacjenta.
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