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Warszawa, dnia 13 czerwca 2014 r.
Prezes Krajowej Izby Odwolawczej
ul. Postgpu 17A
02-676 Warszawa

Zamawiajacy:

Szpital Uniwersytecki nr 2

im. dr Jana Biziela w Bydgoszczy
ul. Ujejskiego 75

85-168 Bydgoszcz

tel. (52) 365 54 95

fax. (52) 365 57 52

e-mail: przetargi@biziel.pl

Odwolujacy:
EGIS Polska Dystrybucja Sp. z o.0.

ul. 17 Stycznia 45D

02-146 Warszawa

tel. (022) 417 92 91

fax. (022) 417 51 93

e-mail: marta.dabrowska@egis.pl
reprezentowany przez:

adwokata Przemyslawa Wierzbickiego
Wierzbicki Adwokaci i Radcowie Prawni Sp. k.
Adgar Plaza

ul. Postepu 17 B

02-676 Warszawa

tel. (022) 378 26 14

fax. (022) 213 88 04

Dot.: przetarg nieograniczony pod nazwg ,Dostawa produktéw leczniczych, wyrobéw
medycznych i materialéw opatrunkowych”

ODWOLANIE

Niniejszym, dziatajgc w imieniu Wykonawcy — spétki EGIS Polska Dystrybucja Spélka z
ograniczony odpowiedzialno$cia z siedzibg w Warszawie, ul. 17 Stycznia 45D, 02 - 146
Warszawa (dalej jako: .,Wykonawca™) w oparciu o udzielone mi pelnomocnictwo, ktérego
odpis skladam w zaltaczeniu, na podstawie art. 179 ust. 1 i art. 180 ustawy z dnia 29 stycznia
2004 r. — Prawo zamoéwien publicznych (Dz. U. z 2004 r., nr 19, poz. 177 ze zm. - dalej jako
.PZP”), skladam odwotanie w calodci wobec tresci ogloszenia o zamowieniu oraz tresci
Specyfikacji Istotnych Warunkéw Zaméwienia (SIWZ) w postepowaniu prowadzonym przez
Zamawiajacego — Szpital Uniwersytecki nr 2 im. dr Jana Biziela w Bydgoszczy, w toku
postgpowania o udzielenie zaméwienia publicznego, w trybie przetargu nieograniczonego na

tel. + 482237826 14 | Wierzbicki Adwokaci i Radcowie Prawni sp. k.
fax + 48222138804 | Adgar Plaza
sekretariat@warp.com.pl ul. Postepu17 B
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. Dostawe produktow leczniczych, wyrobow medycznych i materialow opatrunkowych”, w
szczegolnosci:

opisu przedmiotu zamowienia w punkcie 4 SIWZ w zakresie Grupy 175,
Zalacznika nr 1 do SIWZ — Przedmiot zaméwienia — w zakresie opisu przedmiotu
zamowienia dla Grupy 175.

Czynnos$ciom tym zarzucam naruszenie:

art. 7 ust. 1 PZP, przez nieuzasadnione faworyzowanie producenta leku oryginalnego
Remicade,

art. 7 ust. 1 PZP w zw. z art. 29 ust. 2 PZP, przez pominiecie mozliwosci zaoferowania
produktu réwnowaznego, co eliminuje producentow lekow biopodobnych =z
mozliwoscl wzigeia udzialu w przetargu, pomimo iz posiadajg oni leki dopuszczone
do obrotu na terenie Polski, a przepisy prawa oraz Ministerstwo Zdrowia uznaja je za
zamienniki mozliwe do zastosowania w kazdej terapii, na kazdym jej poziomie,

art. 29 ust. 3 PZP, przez brak mozliwosci dostarczenia produktéw réwnowaznych do

biologicznego leku oryginalnego.

W zwigzku z tym, ze interes Wykonawcy doznal uszczerbku w wyniku naruszenia przez
Zamawiajacego przepisow ustawy, Wykonawca zada:

a)

b)

nakazania Zamawiajgcemu dokonania modyfikacji SIWZ (tj. opisu przedmiotu
zamowienia w punkcie 4 SIWZ w zakresie Grupy 175) oraz Zalacznika nr 1 do SIWZ w
zakresie Grupy 175 poprzez:

okreslenie, iz przedmiotem zaméwienia w ramach Grupy 175 bedzie:

»Infliximab inj. 100mg x 1 fiol. (produkt leczniczy posiadajacy kod EAN
5909990900114, przeznaczony na kontynuacje leczenia) lub réwnowazny tj. o
rownowaznym poziomie skutecznosci terapeutycznej, pozwalajacy na kontynuacije
leczenia, tej samej substancji czynnej, tej samej dawce (*Oferowany produkt musi
znajdowa¢ si¢ w obowiazujacym katalogu lekéw refundowanych stosowanych w
programach lekowych lub w obowiazujacym katalogu lekéw refundowanych
stosowanych w chemioterapii).”, ewentualnie:

polaczenie Grupy 175 i Grupy 176 w jedng cz¢$¢ zamoéwienia, z uwzglednieniem
liczby fiolek (zapotrzebowanie na 12 miesi¢cy) na poziomie 420 sztuk, przy czym
przedmiotem zaméwienia bedzie: . Infliximab inj. 100mg x 1 fiol. (produkt leczniczy
posiadajacy kod EAN 5909990900114, w tym przeznaczony na kontynuacje leczenia)
lub réwnowazny tj. 0 rownowaznym poziomie skutecznosci terapeutycznej, pozwalajacy
na kontynuacje leczenia. tej samej substancji czynnej. tej samej dawce (*Oferowany
produkt musi znajdowal si¢ w obowigzujacym katalogu lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych Iub w obowigzujacym katalogu lekow
refundowanych stosowanych w chemioterapii).”

nakazania Zamawiajacemu dokonania modyfikacji SIWZ w celu zapewnienia
zachowania zasad uczciwe] konkurencji, w szczegdlnosci przez umozliwienie ztozenia
oferty takze przez dostawcow lekéw biopodobnych dla preparatu Remicade, pod
warunkiem spetnienia warunkéw udziatu w postepowania.

Odwotujacy wykazuje, ze posiada interes prawny w zlozeniu odwolania, gdyz zamierza
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uczestniczy¢ w przedmiotowym przetargu (art. 179 ust. 1 PZP).

Wskazuje, iz ogloszenie o zamoéwieniu zostalo opublikowane w Dzienniku Urzedowym Unii
Europejskiej. Specyfikacja Istotnych Warunkéw Zaméwienia (SIWZ) zostata opublikowana na
stronie internetowej ,,www.biziel.pl”.

Wnosze¢ rowniez o dopuszezenie dowodu z dokumentéw zalgczonych do niniejszego odwolania —
na okoliczno$¢ ograniczania przez obecng redakcje SIWZ kregu potencjalnych oferentéow

preparatu Infliximab.

UZASADNIENIE

Wykonawea uwaza, iz odwolanie jest uzasadnione, za czym przemawiajg argumenty
przedstawione w dalszej czesci odwolania.

Podkreslenia wymaga, iz problem niewlasciwego opisu przedmiotu w zakresie leku pod
nazw3 Infliximab (analogiczny do opisu w niniejszym post¢powaniu) byl juz adresowany do
zamawiajacych w innych postgpowaniach przetargowych, w wyniku czego, na przyklad:

a) Instytut Reumatologii im. prof. dr hab. med. Eleonory Reicher z siedziba w Warszawie w
postgpowaniu ,,.Dostawa lekow biologicznych — 6 zadan” dokonat modyfikacji SIWZ w
zakresie opisu przedmiotu zamowienia, w kierunku postulowanym przez Odwolujacego,

b) Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie, w postepowaniu na dostawe
produktu leczniczego — Infliximab (kontynuacja leczenia), uwzglednit analogiczne
odwotanie Wykonawcy w catosci (KIO 901/14).

I.

Zamawiajgcy — Szpital Uniwersytecki nr 2 im. dr Jana Biziela w Bydgoszezy, oglosit
postgpowanie o udzielenie zamdéwienia publicznego, w trybie przetargu nieograniczonego na
. Dostawg produktow leczniczych, wyrobow medycznych i materialow opatrunkowych”.

W ramach postgpowania, Zamawiajacy zada dostarczenia migedzy innymi leku wskazanego w
ramach Grupy 175, opisanego jako ,,Remicade 100 mg fiol. (kod EAN 5909990900114)”, przy
czym dodane zostalo zastrzezenie, ze Zamawiajacy nie dopuszcza lekéw biopodobnych.

Opisujac przedmiot zamdwienia we wskazany powyzej sposob, Zamawiajacy nie tylko poshuzyi
si¢_nazwg handlowa leku o nazwie miedzynarodowej Infiximab — wskazujac konkretnie na
produkt oferowany pod nazwa handlowg Remicade, lecz dodatkowo wskazal na wymagane
oznaczenie leku kodem EAN 5909990900114. Nalezy przy tym zauwazyé, ze oznaczenie
przedmiotu zamdwienia kodem EAN jest w istocie wskazaniem konkretnego preparatu
leczniczego, pochodzacego od okreslonego producenta — z uwagi na fakt, iz kod EAN nadawany
jest konkretnemu produktowi leczniczemu, zas jego wskazanie okresla w sposob bezposredni
producenta danego leku. Z tego tez powodu, postuzenie siec kodem EAN nalezy traktowaé na
rowni_z_postuzeniem si¢ przez Zamawiajacego nazwa handlowa lub znakiem towarowym.
Zamawiajacy zatem niejako w podwojny sposéb zastrzegl, iz wymaga dostawy okreslonego
produktu, pochodzacego od wskazanego producenta, poslugujac si¢ jego oznaczeniem
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handlowym (nazwa Remicade) oraz kodem EAN identyfikujacym konkretny srodek.
Jednoczesnie Zamawiajacy wprost wylaczyl mozliwosé zaoferowania produktow
rownowaznych.

Wykonawca uwaza, iz brak jest uzasadnienia dla wylgczenia mozliwosci zaoferowania
przez wykonawcéw produktéw réwnowaznych wobec wskazanego przez Zamawiajacego —
do czego sprowadza si¢ obecne brzmienie SIWZ. Wobec powyiszego, obecne brzmienie
SIWZ oraz Zalacznika 1 narusza przepisy PZP.

Zgodnie bowiem z art. 29 ust. 2 PZP, przedmiotu zam6wienia nie mozna opisywaé¢ w sposob,
ktéry moglby utrudnia¢ uczciwa konkurencje. Jednoczesnie, przedmiotu zaméwienia nie mozna
opisywa¢ przez wskazanie znakow towarowych, patentow lub pochodzenia, chyba ze jest to
uzasadnione specyfika przedmiotu zamowienia i zamawiajagcy nie moze opisaé przedmiotu
zaméwienia za pomocg dostatecznie dokladnych okreslen, a wskazaniu takiemu towarzysza
wyrazy "'lub réwnowaizny" (art. 29 ust. 3 PZP).

W orzecznictwie podkresla sig, iz: ,,Produkt , réwnowazny” nie oznacza identycznosci z
produktem wskazanym w specyfikacji, lecz musi posiadaé zblizone cechy i parametry, ktére sq
istotne dla zamawiajgcego™ (wyrok KIO z dn. 19.03.2013 r., KIO 516/13).

Tymczasem w przedmiotowym przetargu Zamawiajacy wprost wylacza mozliwo§é dostawy
produktéow réwnowazinych wobec produktu leczniczego Remicade o kodzie EAN
5909990900114.

W chwili obecnej bowiem na rynku jest: jeden lek oryginalny Remicade i dwa leki biopodobne
Remsima i Inflectra. Sg to leki zastgpowalne — mozliwe jest swobodne stosowanie tych lekéw
nawet jesli pacjent rozpoczat terapi¢ jednym z pozostatych lekéw (w obecnej sytuaciji najczescie;
jest to lek Remicade, ktéry do stycznia 2014 roku byt jedynym Infliximabem na rynku) i nie ma
przeszkod, aby kontynuowac terapie np.: innym lekiem zawierajgcym substancje czynna
Infliximab. Wszystkie te leki sg refundowane i dopuszczone do obrotu na réwnych prawach
poprzez ich rejestracj¢ (przy czym leki biopodobne sg lekami tanszymi w stosunku do leku
oryginalnego).

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze na gruncie niniejszego przetargu Zamawiajacy w ramach
Grupy 176 dokonuje zaméwienia tego samego leku, wystepujacego pod nazwa
mi¢dzynarodows Infliximab, w takich samych dawkach — nie wskazujac ani nazwy
handlowej, ani kodu EAN - co powoduje, ze wykonawcy moga zaoferowa¢ lek Infliximab w
jakiejkolwiek postaci dost¢pnej na rynku - leku oryginalnego lub biopodobnego.
Zamawiajgcy zatem sam dostrzega faktyczng tozsamo$é tych produktéow. Wobec
powyzszego, niezrozumiale jest wprowadzenie podzialu na grupy 175 i 176. W
szczegolnosci, wobec identycznego dzialania lekéw biopodobnych jak leku Remicade, nie
istnieje medyczne uzasadnienie dla zréznicowania zamawianych lekarstw w zaleznosci od
tego, czy przeznaczone s3 na kontynuacj¢ leczenia, czy tez na jego wdrozenie.

Trzeba bowiem pamigetac, iz:

a) leki biologiczne (odmiennie niz leki chemiczne, z ktérymi zazwyczaj sie stykami na co
dzien) to w istocie biatka (w tym przeciwciata), kwasy nukleinowe (DNA i RNA lub
antysensowne oligonukleotydy) uzywane do celéw terapeutycznych lub celéow
diagnostycznych in vivo, wytwarzane z zastosowaniem biotechnologii (stad druga nazwa



b)

g)

h)

i)
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— leki biotechnologiczne),

leki chemiczne sg wytwarzane w procesach chemicznych, za$ leki biologiczne przez zywe
komorki, stad parametry lekéw biologicznych moga sie zmieniaé w $cisle okreslonych
granicach, zar6wno wewnatrz jednej serii, jak i pomiedzy seriami,

leki biologiczne stosuje si¢ w wielu chorobach, gdzie tradycyjne leki chemiczne byly
dotychczas nieskuteczne (np.: w onkologii),

lekow biologicznych odtwérczych nie okresla si¢ mianem generykéw, tak jak ma to
miejsce w przypadku lekéw chemicznych - w tym wypadku stosuje si¢ nazwe leki
biologiczne biopodobne lub leki biopodobne, gdyz

z uwagi na charakter powstawania leku biologicznego nie jest mozliwe wytworzenie
dokfadnej (identycznej) kopii preparatu oryginalnego — leki biopodobne nasladuja
oryginal w swojej strukturze i funkcji (nota bene, réwniez poszczegélne partie tego
samego oryginalnego leku biologicznego nie mogg by¢ identyczne, bo nie da sie osiagnaé
identycznosci w dziataniu danych zywych komérek (linii komérkowej) — formutuje sie
nawet wniosek, iz lek innowacyjny (oryginalny) staje si¢ z czasem ,lekiem
biopodobnym” do samego siebie),

wymaga si¢, by leki biopodobne spelnialy te same parametry fizykochemiczne i
biologiczne co leki biologiczne referencyjne — ale nikt nie wymaga identycznosci sktadu
chemicznego i dzialania biologicznego, gdyz pojecie .identycznosci” pomiedzy
poszczegolnymi odpowiednikami zawierajacymi te sama substancje czynng lub miedzy
seriami tego samego preparatu nie istnieje. W zamian stosuje sie pojecie
»biopodobienstwa”, jako Scisle okreslony zakres parametrow skladu chemicznego i
dzialania biologicznego,

w zwigzku z wygasaniem ochrony patentowej lekow biologicznych (biotechnologicznych)
pierwszej generacji (np.: leku Remicade) stopniowo pojawiajg sic w lecznictwie leki
biopodobne (tu Remsima i Inflectra); leki biopodobne okresla si¢ réwniez mianem
biofarmaceutykéw nasladowczych,

leki biopodobne sa objete taka sama procedurg rejestracji lekéw, co leki oryginalne,
zgodnie z wytycznymi Europejskiej Agencji ds. Oceny Produktow Medycznych (EMEA),
w ramach ktorej producent leku biopodobnego, m.in., musi wskazaé jeden produkt
referencyjny (ktory bedzie nasladowany co do swojej struktury i dziatania) oraz musi
przeprowadzi¢ odpowiednie badania kliniczne oraz dostarczy¢ odpowiednie dane
przedkliniczne,

uzyskanie rejestracji stanowi formalne potwierdzenie, iz zarejestrowany lek biopodobny
zapewnia taka samg skutecznosé terapeutyczng co lek oryginalny,

system publicznej ochrony zdrowia, w celu ograniczenia kosztow lekoéw refundowanych,
obejmuje regulacje prawne (w tym ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2011 r., nr 122, poz. 696 ze zm. — ,,ustawa o refundacji”), w ramach
ktorych naklada wprost obowigzki traktowania lekéw nasladowczych jako
rownorzednych z lekami oryginalnymi — w zakresie tej samej nazwy miedzynarodowej
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leku (INN — nazwy leku zalecanej przez Swiatowa Organizacj¢ Zdrowia; w tym wypadku
Infliximab), w szczegolnosci zgodnie z art. 44 ust. 2 ustawy o refundacji istnieje co do
zasady obowigzek wydania leku, innego niz lek przepisany na recepcie, o tej samej
nazwie mi¢dzynarodowej, dawce, postaci farmaceutycznej, ktéra nie powoduje
powstania roznic terapeutycznych, i o tym samym wskazaniu terapeutycznym, ktérego
cena detaliczna nie przekracza limitu finansowania ze $rodkéw publicznych oraz ceny
detalicznej leku przepisanego na recepcie.

Dowod: artykul ,, Leki biopodobne stosowane w reumatologii’™;

Godzi si¢ zatem wskaza¢ pismo Ministerstwa Zdrowia z dnia 14 kwietnia 2014 r., w ktérym
podnosi si¢ nastepujgce okolicznoscei:

1)
2)

3)

4)

5)

6)

7)

programy lekowe przewidujg zastosowanie substancji czynnej infliksymabu, a nie
konkretnego leku zawierajacego infliksymab — w zwigzku z tym

dopuszczalne jest zastosowanie kazdego leku zawierajacego infliksymab, w jednakowym
zakresie,

dopuszczalne jest dowolne zamiennictwo w zakresie lekéw zawierajacych infliksymab na
kazdym poziomie terapii — gdyz dzieje si¢ to na poziome czasteczki o tej samej nazwie
mi¢dzynarodowej (INN),

substancja czynna leku biopodobnego i jego leku referencyjnego (oryginalnego) jest
zasadniczo tg samg substancjg biologiczng, cho¢ moga wystepowaé niewielkie roznice
wynikajgce ze zlozonej struktury i metody produkcji obu lekow,

roznice istotne uniemozliwialyby rejestracje leku biopodobnego, zas roznice nieistotne,
nie majace wplywu na bezpieczenstwo stosowania ani skuteczno$é, pozwalaja na
odpuszczenie do obrotu leku biopodobnego,

biopodobny infliksymab, dopuszczony przez Komisje Europejska, jest rtownie bezpieczny
i skuteczny co infliksymab oryginalny i stanowi jego znakomita terapeutyczna
alternatywe we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach,

rozwijajac kwesti¢ specyfiki struktury biologicznej substancji czynnej otrzymywanej na
drodze biotechnologii, ktéra w teorii uniemozliwia wyprodukowanie wiernej kopii takiej
czasteczki, nalezy pamigta¢, ze analogicznie nie mozna wyprodukowaé identycznych
kopii takiej czasteczki réwniez w_przypadku poszczegélnych serii od tego samego
wytworey, a ponadto sam proces produkcji lekow biotechnologicznych moze ulegaé
zmianie.

Dowdd: pismo Ministerstwa Zdrowia z dnia 14 kwietnia 2014 r., MZ-PLA-460-15149-
316/BRB/14,

W konsekwencji zatem nie istniejg przestanki uzasadniajace wykluczenie przez Zamawiajacego

mozliwosci zaoferowania dostawy produktéw réwnowaznych wobec Remicade 100mg x 1 fiol.

(produkt leczniczy posiadajacy kod EAN 5909990900114). Dzialania Zamawiajacego, ktory

ogranicza taka mozliwo$¢. moga przy tym skutkowaé ograniczeniem kregu potencjalnych

oferentow wylacznie do producenta leku referencyinego. ktérego nazwa handlowa i kod EAN

zostal wskazany w SIWZ oraz Zalaczniku nr 1.

W zwigzku z powyiszym Odwolujacy wnosi o nakazanie zamawiajacemu przyjecia
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nast¢pujgcej tresci opisu dostarczanego produktu:

~Infliximab inj. 100mg x 1 fiol. (produkt leczniczy posiadajacy kod EAN 5909990900114,
przeznaczony na kontynuacje leczenia) lub réwnowazny tj. o réwnowaznym poziomie
skutecznosci terapeutycznej. pozwalajacy na kontynuacje leczenia, tej samej substanciji czynnej.
te] samej dawce (*Oferowany produkt musi znajdowaé si¢ w obowigzujacym katalogu lekow
refundowanych stosowanych w programach lekowych lub w obowigzujagcym katalogu lekow
refundowanych stosowanych w chemioterapii).”

Alternatywnie, wnosimy o polaczenie w ramach jednej czesci zamdwienia dostawy lekow
wyodrgbnionych obecnie w grupach 175 i 176, wskazujac, ze uwzglednienie niniejszego
odwotania spowoduje funkcjonowanie dwoch czesci zamowienia, ktorych przedmiot dostawy
bedzie identyczny — wobec czego w interesie Zamawiajacego lezy polaczenie ich w jedng czesé
zamOwienia, co nie tylko usprawni postgpowanie, ale tez moze spowodowaé obnizenie ceny na
skutek zwigkszenia liczby fiolek objetych dang czescig zamowienia.

W nawigzaniu do powyzszego, wnosimy jak na wstepie.

Zalaczniki:
1. dowdd uiszezenia wpisu od odwotania w wymaganej wysokosci,
2. pelnomocnictwo wraz z potwierdzeniem uiszczenia oplaty skarbowej,
3. odpis z KRS dla EGIS Polska Dystrybucja Sp. z 0. 0.,
4. artykul ,Leki biopodobne stosowane w reumatologii”,
5. pismo Ministerstwa Zdrowia z dnia 14 kwietnia 2014 r., MZ-PLA-460-15149-

316/BRB/14,
dowod przekazania kopii odwotania Zamawiajgcemu.

S



K B net Wydruk szczegotdéw operacii:

151500 1777 1217 7008 2866 0000 [PLN]

Opis

Nazwa wiasciciela EGIS POLSKA DYSTRYBUCJA SP. Z 0.0.

Adres wiasciciela 17 STYCZNIA 45D 02146 WARSZAWA

Numer rachunku i nazwa drugiej strony 60 1010 1010 0081 3622 3100 0000
Urzad Zamowien Publicznych Postepu 17a 02-676 Warszawa

Opis wpis od odwolania:przetarg nieogransprawa :NZZ/33/P/14 SP ZOZ Szpital Uniwer.nr 2
Bydgoszcz

Kwota -15000,00 |

Data ksiegowania 12/06/2014| Zlecenie wykonane

Data operacji 12/06/2014 |

Kurs

Data sporzgdzenia dokumentu: czwartek, 12 czerwiec 2014, 16:37

Dokument jest wydrukiem komputerowym sporzadzonym na podstawie art. 7 Ustawy Prawo bankowe (Dz.U.Nr 140 z 1997 roku, poz 939 z
pbzniejszymi zmianami). Nie wymaga dodatkowych podpiséw oraz stempla bankowego
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Nordeo’)

Nordea Bank Polska SA
NORBP O. w Warszawie
ul.Lwowska 19

00-660 Warszawa

Potwierdzenie wykonania przelewu
Data wystawienia potwierdzenia: 2014-06-13

Sesja: 148268589

Dane zleceniodawcy
Nazwa

Adres zleceniodawcy

Nr rachunku

WIERZBICKI ADWOKACI | RADCOWIE PRAWNI SP. K.

POSTEPU 17B
02-676 WARSZAWA

PL42144011010000000013112509

Dane kontrahenta
Nazwa

Adres kontrahenta

Nr rachunku

Dzielnica Mokotow m.st. Warszawy

ul. Rakowiecka 25/27
02-517 Warszawa

PL18103015080000000550023113

Dane platnosci

Kwota i waluta
Data
Tytut

Identyfikator

17,00 PLN

2014-06-13

opt sk od pein. dla P. Wierzbicki od Egis Polska Dystrybucja, odwotanie KIO od

Szpit Uniw 2 Bydg
EX1416469081898

Dokument jest wydrukiem komputerowym - nie wymaga podpis6w ani stempla bankowego

www.nordea.pl

Nordea Bank Polska S.A. Infolinia tel. 0 801 667 332

+48 58 3 000 000

Nordea Bank Polska S.A. jest cze$cig Grupy PKO Banku Polskiego. Znak towarowy Nordea uzywany jest za zgoda Nordea Bank AB.
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CENTRALNA INFORMACIA KRAJOWEGO REJESTRU SADOWEGO

KRAJOWY REJESTR SADOWY

Stan na dziery 12.06.2014 godz. 14:21:50
Numer KRS: 0000242368

Informacja odpowiadajaca odpisowi aktualnemu

Z REJESTRU PRZEDSIEBIORCOW

pobrana na podstawie art. 4 ust. 4aa ustawy z dnia 20 sierpnia 1997 r. o Krajowym Rejestrze
Sadowym (Dz. U. z 2007 r. Nr 168, poz.1186, z pozn. zm.)

Data rejestracji w Krajowym Rejestrze Sadowym | 29.09.2005

Ostatni wpis  |Numer wpisu = 17 [Data dokonania wpisu 08.04.2014
Sygnatma akt | WAXIII NS-REJ.KRS/13757/14/352
Oznaczenie sadu SAD REJONOWY DLA M. ST. WARSZAWY W WARSZAWIE, XIII WYDZIAL GOSPODARCZY
| KRAJOWEGO REJESTRU SADOWEGO
Dziat 1
Rubryka 1 - Dane podmiotu
1.0znaczenie formy prawnej SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA
2.Numer REGON/NIP REGON: 140233655, NIP: 5252341849
3.Firma, pod ktora spéika dziata EGIS POLSKA DYSTRYBUCIA SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA
4.Dane o wezesniejszej rejestracii ———
5.Czy przedsiebiorca prowadzi dziatalnoéé | NIE
gospodarczg z innymi podmiotami na
podstawie umowy sp6iki cywilne;j?
6.Czy podmiot posiada status organizacji NIE
pozZytku publicznego?
Rubryka 2 - Siedziba i adres podmiotu
1.Siedziba kraj POLSKA, woj. MAZOWIECKIE, powiat M.ST. WARSZAWA, gmina M.ST. WARSZAWA, miejsc.
WARSZAWA
2.Adres ul. 17 STYCZNIA, nr 45D, lok. ---, miejsc, WARSZAWA, kod 02-146, poczta WARSZAWA, kraj POLSKA
3.Adres poczty elektronicznej —

4.Adres strony internetowej

Rubryka 3 - Oddziaty

Brak wpisow
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Rubryka 4 - Informacje o umowie

1.Informacja o zawardiu lub zmianach
umowy Spotki

1 DNIA 25.08.2005 R. PRZED NOTARIUSZEM BARBARA BRYL W KANCELARIT NOTARIALNE] PRZY
UL. FRETA 53/55, REPERTORIUM A NR 2745/2005;

2 11 STYCZNIA 2007R., ROBERT BLASZCZAK NOTARIUSZ W WARSZAWIE Z KANCELARII
NOTARIALNE] W WARSZAWIE, REP. A NR 666/2007, §23 PKT 1, §28 PKT 1.

3 09.12.2008 REPERTORIUM A 10504/2008, NOTARIUSZ JERZY HORBAN. KANCELARIA
NOTARIALNA 00-138 WARSZAWA UL. ZIMNA 2 M. 1.
ZMIANA § 8 AKTU ZALOZYCIELSKIEGO SPOLKI.

4 28.08.2009 R., REP.A 6446/2009, NOTARIUSZ JERZY HORBAN KANCELARIA NOTARIALNA 00-
138 WARSZAWA, UL.ZIMNA 2 LOK.1, ZMIANA §8 AKTU ZALOZYCIELSKIEGO.

5 20.01.2011 REP. A NR 345/2011 JERZY HORBAN NOTARIUSZ W WARSZAWIE
ZMIANA: §§ 14,17 PKT. 3,4  NOWEGO 15, NOWEGO 24 UST. 2,
SKRESLENIE:§§ 17 PKT. 5, 23 DO 26,29

ZMIANA NUMERACII §§ 17 PKT. 6 DO 16,§27,28,30 DO 34.

Rubryka 5

1c:zas,najaldzsos|ztautmmspﬁka

NIEOZNACZONY

zomaczenieptsmainnegsonﬁmnltor
SadowylGowodam,pmeznaaonegado
ogloszei spotki

3.Wspoinik mienﬂeé

| WIEKSZA LICZBE UDZIALOW

4.Czy statut przyznaje uprawmenta
osobisue okreslonym akcjonariuszom lub
tytuly uczestnictwa w dochodach fub
majatku spétki nie wynikajacych z akgji?

Aok kkok

5.Czy obligatoriusze maja prawo do
udziatéw w zysku?

KKK

Rubryka 6 - Sposob powstania spotki

Brak wpisow
Rubryka 7 - Dane wspdlnikéw
1 1.Nazwisko / Nazwa lub firma EGIS GYOGYSZERGYAR NYILVANOSAN MUKODO RESZVENYTARSASAG
2.Imiona koK%
3.Numer PESEL/REGON
AN DeR KRS S e ]
5.Posiadane przez wspéinika udzialy  [200 UDZIALOW O LACZNE] WYSOKOSCI 20.000.000,00 ZtOTYCH
6.Czy wspalinik posiada catoéé TAK
udziatéw spotki?

Rubryka 8 - Kapitat sp6tki

1.Wysokos¢ kapitatu zaktadowego

20 000 000,00 Zt
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Podrubryka 1
Informacja o wniesieniu aportu

Brak wpisow

Rubryka 9 - Nie dotyczy

Brak wpisow

Rubryka 10 - Nie dotyczy

Brak wpisow

Dziat 2

Rubryka 1 - Organ uprawniony do reprezentacji podmiotu

1.Nazwa organu uprawnionego do ZARZAD
reprezentowania podmiotu
2Sposéb reprezentacii podmiotu DO SKLADANIA OSWIADCZEN WOLI W ZAKRESIE PRAW I OBOWIAZKOW MAJATKOWYCH I

PODPISYWANIA W IMIENIU SPOEKI UPRAWNIENI SA:

A) W PRZYPADKU ZARZADU JEDNOOSOBOWEGO - CZLONEK ZARZADU SAMODZIELNIE LUB
PROKURENT SAMODZIELNIE

B) W PRZYPADKU ZARZADU WIELOOSOBOWEGO - DWAJ CZt ONKOWIE ZARZADU LUB CZEONEK
ZARZADU LACZNIE Z PROKURENTEM LUB DWOCH PROKURENTOW LACZNIE

Podrubryka 1
Dane osob wchodzacych w sktad organu
1.Nazwisko / Nazwa lub Firma SKUP
2.Imiona KRZYSZTOF MIECZYSEAW
3.Numer PESEL/REGON 54012500052
4.Numer KRS ERAE
5.Funkcja w organie reprezentujacym | CZLONEK ZARZADU
6.Czy osoba wchodzaca w skiad NIE
zarzadu zostala zawieszona w
czynnosciach?
7.Data do jakiej zostala zawieszona | ------
1.Nazwisko / Nazwa lub Firma KOWALSKA
2.Imiona RENATA
3.Numer PESEL/REGON 70110704567
4.Numer KRS b i
5.Funkcja w organie reprezentujacym | PREZES ZARZADU
6.Czy osoba wchodzaca w skiad NIE

zarzadu zostata zawieszona w
czynnosciach?

7.Data do jakiej zostata zawieszona

1.Nazwisko / Nazwa lub Firma

LASTOWIECKA SADLO

2.Imiona

AGNIESZKA MARYLA

3.Numer PESEL/REGON

67100701167
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4.Numer KRS

%k kK

5.Funkcja w organie reprezentujacym | CZLONEK ZARZADU

6.Czy osoba wchodzaca w skiad NIE

zarzadu zostala zawieszona w
czynnosciach?
7.Data do jakiej zostata zawieszona | ------
Rubryka 2 - Organ nadzoru
Brak wpisow
Rubryka 3 - Prokurenci
Brak wpisow
Dziat 3
Rubryka 1 - Przedmiot dziatalnosci :
1.Przedmiot dziatalnosci przedsiebiorcy 1 52, 31, Z, SPRZEDAZ DETALICZNA WYROBOW FARMACEUTYCZNYCH
2 51, 46, 2, SPRZEDAZ HURTOWA WYROBOW FARMACEUTYCZNYCH.
3 51, 18, Z, AGENCYINA SPRZEDAZ OKRESLONYCH FARMACEUTYKOW.
4 74, 40, Z, REKLAMA LEKOW 1 PREPARATOW FARMACEUTYCZNYCH.
5 73, 10, F, PROWADZENIE PRAC BADAWCZO-ROZWOJIOWYCH W DZIEDZINIE NAUK
MEDYCZNYCH 1 FARMACII.
6 74, 13, Z, BADANIE RYNKU I OPINII PUBLICZNE)
Rubryka 2 - Wzmianki o ztozonych dokumentach
Rodzaj dokumentu Nr kolejny w | Data ztozenia Za okres od do
polu
1.Wzmianka o zlozeniu 1 17.01.2007 25 SIERPNIA 2005 -30 WRZESNIA 2006
e g adania 2 14.03.2008 01 PAZDZIERNIKA 2006 ROKU DO 30 WRZESNIA 2007 ROKU
finansowego s .
3 20.02.2009 01 PAZDZIERNIKA 2007 ROKU DO 30 WRZESNIA 2008 ROKU
4 04.02.2010 01.10.2008 R. - 30.09.2009 R.
5 25.03.2011 01.10.2009 - 30.09.2010
6 14.03.2012 01.10.2010 - 30.09.2011
7 18.03.2013 01.10.2011 - 30.09.2012
8 28.03.2014 0D 01.10.2012 DO 30.09.2013
2.Wzmianka o ztozeniu opinii |1 Fhkk 25 SIERPNIA 2005 -30 WRZESNIA 2006
Biégiego rewidenta 2 HHkk* 01 PAZDZIERNIKA 2006 ROKU DO 30 WRZESNIA 2007 ROKU
3 — 01 PAZDZIERNIKA 2007 ROKU DO 30 WRZESNIA 2008 ROKU
4 HHAEE 01.10.2008 R. - 30.09.2009 R.
5 FRAKR 01.10.2009 - 30.09.2010
6 kKK 01.10.2010 - 30.09.2011
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7 HAkRK 01.10.2011 - 30.09.2012
8 HRAhK 0D 01.10.2012 DO 30.09.2013
3.Wzmianka o zlozeniu uchwaly |1 HRAAE 25 SIERPNIA 2005 -30 WRZESNIA 2006
L Wmmma 2 AR 01 PAZDZIERNIKA 2006 ROKU DO 30 WRZESNIA 2007 ROKU
finansowego 3 Hhrokk 01 PAZDZIERNIKA 2007 ROKU DO 30 WRZESNIA 2008 ROKU
4 Exkkh 01.10.2008 R. - 30.09.2009 R.
5 FRAKK 01.10.2009 - 30.09.2010
6 HEERK 01.10.2010 - 30.09.2011
7 Rrakk 01.10.2011 - 30.09.2012
8 il OD 01.10.2012 DO 30.09.2013
4.Wzmianka o zlozeniu 1 kR 25 SIERPNIA 2005 -30 WRZESNIA 2006
:ﬁm"’a Z Einiglnocy) 2 *akEk 01 PAZDZIERNIKA 2006 ROKU DO 30 WRZESNIA 2007 ROKU
3 HEERK 01 PAZDZIERNIKA 2007 ROKU DO 30 WRZESNIA 2008 ROKU
g' FHkkk 01,10.2008 R. - 30.09.2009 R.
B i 01.10.2009 - 30.09.2010
l6 S 01.10.2010 - 30.09.2011
7 FREEK 01.10.2011 - 30.09.2012
8 kR 0D 01.10.2012 DO 30.09.2013

Rubryka 3 - Sprawozdania grupy kapitatowej

Brak wpisow

Rubryka 4 - Przedmiot dziatalnosci statutowej organizacji pozytku publicznego

Brak wpisow

Dziat 4

Rubryka 1 - Zalegtosci

Brak wpiséw

Rubryka 2 - Wierzytelnosci

Brak wpisow

Rubryka 3 - Informacje o zabezpieczeniu majatku dtuznika w postepowaniu w przedmiocie ogloszenia upadtosci, o
oddaleniu wniosku o ogloszenie upadioéci z uwagi na fakt, ze majatek niewyptacalnego diuznika nie wystarcza na
zaspokojenie kosztéw postepowania

Brak wpisdw
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Rubryka 4 - Umorzenie prowadzonej przeciwko podmiotowi egzekucji z uwagi na fakt, ze z egzekucji nie uzyska sie
__sumy wyzszej od kosztéw egzekucyjnych

Brak wpiséw

Dziat 5

Rubryka 1 - Kurator

Brak wpisow

Dziat 6

Rubryka 1 - Likwidacja

Brak wpisow

Rubryka 2 - Informacje o rozwiazaniu lub uniewaznieniu spétki

Brak wpisow

Rubryka 3 - Nie dotyczy

Brak wpisdw

Rubryka 4 - Informacja o potaczeniu, podziale lub przeksztalceniu

Brak wpisow

Rubryka 5 - Informacja o postepowaniu upadtosciowym

Brak wpisow

Rubryka 6 - Informacja o postepowaniu ukfadowym

Brak wpisow

Rubryka 7 - Informacja o postepowaniu naprawczym

Brak wpisow
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Rubryka 8 - Informacja o Zawieszeniu dziatalnosci gospodarczej

Brak wpisow

|data sporzadzenia wydruku 12.06.2014

|adres strony internetowej, na ktorej s dostepne informacje z rejestru: https://fems.ms.gov.pl




Artykut redakcyjny/Editorial paper

Leki biopodobne stosowane w reumatologii

Biosymilars in the treatment of rheumatic diseases

Piotr Wiland

Reumatologia 2013; 51, 6: 399-408

DOI: 10.5114/reum.2013.39657

Katedra i Klinika Reumatologii i Choréb Wewngtrznych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
Chair and Department of Rheumatology and Internal Diseases, Medical University of Wroclaw

Stowa kluczowe: leki biopodobne, inhibitory TNF, reumatoidalne zapalenie stawéw, zesztywniajgce zapale-

nie stawéw kregostupa.

Key words: biosimilars, TNF inhibitors, rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis.

Streszczenie

Dostepnosé lekow biopedobnych o poréwnywalnej skutecznosci i bez-
pieczefistwie przy nizszej cenie moze zwiekszy¢ liczbe chorych
poddanych leczeniu biologicznemu. CT-P13 jest lekiem biopodobnym
do infliksymabu, ktéry byt porownywany z lekiem innowacyjnym
w dwéch badaniach klinicznych. Oba badania miaty na celu oceng
potencjalnej réwnowaznosci obu lekow zgodnie z wytycznymi Euro-
pejskie] Agencji Medycznej. Badanie PLANETRA byto badaniem Ill fazy,
w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo CT-P13 w porow-
naniu z infliksymabem w skojarzeniu z metotreksatem u 602 cho-
rych z aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Badanie
PLANETAS byto badaniem | fazy, ktére miato na celu ocene farma-
kokinetyki, skutecznosci i bezpieczefistwa obu lekéw — biopodobnego
i innowacyjnego — podawanych w monoterapii u 250 chorych na
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa. Obie proby 53 pierw-
szymi na swiecie badaniami klinicznymi, w ktérych udowodniono
pordwnywalng skutecznosé i bezpieczefistwo leku biopodobnego i leku
referencyjnego w terapii chorob reumatycznych.

Wstep

Wprowadzenie inhibitoréw czynnika martwicy nowo-
twordw a (tumor necrosis factor o — TNF-.) do leczenia cho-
réb zapalnych stawow na przetomie XX i XX wieku miato
kluczowe znaczenie. U duzego odsetka osob poddanych
temu sposobowi terapii dochodzi do zahamowania poste-
pujacego procesu zapalnego. Wysoce skuteczne leczenie
jest jednoczesnie kosztowne; s to najczesciej biatka
0 duzej masie czgsteczkowej i ztozonej budowie pierwszo-,
drugo- oraz trzeciorzedowej. W éwiadomoséci wielu reu-
matologow leczenie biologiczne w medycynie ma zasto-
sowanie przede wszystkim w chorobach reumatycznych.

Summary

The availability of biosimilar versions of biopharmaceuticals with com-
parative efficacy and safety but at a lower cost may increase the num-
ber of patients treated with biological agents. CT-P13 is a biosimilar
infliximab that was compared to innovator infliximab in two clini-
cal trials to assess its potential non-infericrity to the reference prod-
uct according to the EMA guidelines. The PLANETRA trial was
a phase Ill study that evaluated the efficacy and safety of CT-P13
compared to infliximab in combination with methotrexate in 602
patients with active rheumatoid arthritis. The PLANETAS trial was
a phase | study that compared the pharmacokinetics, efficacy and
safety of both agents as monotherapy in 250 patients with ankylosing
spondylitis. Both studies are the first clinical trials to demonstrate
unequivocal efficacy and safety of a biosimilar for the treatment.

Introduction

The introduction of tumour necrosis factor a (TNF-at)
inhibitors to treatment of rheumatic inflammatory diseases
at the turn of the 20t and 215 centuries was of break-
through importance; in a large percentage of patients sub-
jected to that method of treatment inhibition of the pro-
gressing inflammatory process was observed. The highly
effective therapy is also expensive; it usually includes high-
molecular-weight proteins of complex, primary, second-
ary and tertiary structure. Many rheumatologists are
aware of the fact that, in medicine, biological treatment
finds use in the first place in rheumatic diseases, It

Adres do korespondencji:
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Piotr Wiland

Nalezy jednak pamietac, ze leki biologiczne s3 podawane
wréznych dziedzinach medycyny, a ich poczatki mozna dato-
wac juz w XIX w, gdy pojawily sie pierwsze szczepionki. Kolej-
nym etapem rozwoju lekdw biologicznych byto podanie insu-
liny zwierzgcej w 1922, a 60 lat pozniej wdrozenie do terapii
pierwszego rekombinowanego biatka — insuliny.

Leki biologiczne moga by¢ definiowane doét szeroko jako
substancje pozyskiwane od zywych organizmaéw (ludzi, zwie-
rzgt, mikroorganizméw i roslin} i znajdujace zastosowanie
w zapobieganiu, a takze leczeniu choréb u ludzi. Wezsza
definicja lekow biologicznych, zwanych tez biofarmaceu-
tykami, podaje, iz sg to substancje wytwarzane metodami
biotechnologicznymi (za pomoca linii zywych komérek
roslinnych, zwierzecych lub drobnoustrojéw); zwykle leki te
53 biatkami uzyskiwanymi dzieki rekombinacji genetycznej.
Do tej grupy lekow s3 zaliczane przeciwciata monoklonal-
ne, hormony, cytokiny, czynniki krzepniecia, szczepionki. Po
wprowadzeniu w 1982 r. do leczenia insuliny ludzkiej przy-
szta kolej na hormon wzrostu (1985), interferon o (1986), tkan-
kowy aktywator plazminogenu (1987), epoetyne o (1989).
W latach 1990-2008 zostato zarejestrowanych ponad 150
lekow biologicznych. W 1993 r. Food and Drug Administra-
tion (FDA) w Stanach Zjednoczonych zaaprobowata 90 lekéw
matoczgsteczkowych (zwykle o masie czasteczkowej nie
wigkszej niz 1000 daltonow); natomiast tylko 10 lekéw bio-
logicznych. W 2004 r. te proporcje ulegty odwréceniu— FDA
zaaprobowata 45 lekéw o matej czasteczce, a lekdw biolo-
gicznych juz 56 [1]. W 2004 r. na swiecie leki biologiczne sprze-
dano za sume 56 miliarddw dolaréw [2], natomiast w 2012 r.
sprzedaz samych trzech wiodacych inhibitoréw TNF-o
osiggneta kwote 20 miliardéw USD.

Produkcja tych lek6w jest wiec bardzo atrakcyjna dla
firm farmaceutycznych; uptyniecie terminu ochrony paten-
towej na duzg czgs¢ lekdw biologicznych jest wyzwaniem
dla firm farmaceutycznych, aby podejmowaty sie odtwo-
rzenia podobnych lekéw biologicznych. Dla ptatnika sta-
nowi natomiast okazje do znaczacego zmniejszenia cen
tych kosztownych preparatéw,

Definicja lekow biopodobnych

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) lek bio-
logiczny biopodobny (similar biological medicinal product)
definiuje sig jako bioterapeutyczny produkt, ktory jest
podobny do juz zarejestrowanego leku biologicznego
(tzw. leku referencyjnego) pod wzgledem jakosci, bez-
pieczenstwa i skutecznosci, przy czym podobiefistwo
jest okreslane jako nieobecnosé istotnych réznic w ana-
lizowanych parametrach [3]. W Europie przyjeta sie nazwa
leku biopodobnego, ale w Stanach Zjednoczonych i Kana-
dzie uzywa sig innych sformutowan, takich jak follow-
on biological czy subsequent-entry biologic, co mozna okre-
§li¢ jako lek bionastepczy.

Reumatologia 2013; 51/6

should be kept in mind, however, that biological drugs are
used in various branches of medicine and their origins date
back to the 191" century when the first vaccines appeared.
The successive stages of biological drugs development
included the administration of animal insulin in 1922 and,
60 years later, the introduction to therapy of the first recom-
bined protein — insulin.

Biological drugs can be rather widely defined as sub-
stances derived from living organisms (humans, animals,
micro-organisms and plants) and finding their use in pre-
vention and treatment of diseases in humans. A narrower
definition of biological drugs, also called biopharmaceu-
ticals, says that they are substances produced by biotech-
nology methods (using live plant or animal cell lines or
micro-organisms); usually those drugs are proteins
obtained by genetic recombination methods. That group
of medicines includes monoclonal antibodies, hormones,
cytokines, blood-clotting factors, and vaccines. After the
introduction of human insulin to treatment in 1982, the
time came for growth hormone (1985), interferon o (1986),
tissue plasminogen activator (1987), and epoetin a
(1989). In the years 1990-2008, over 150 biological drugs
were registered. In 1993 the US Food and Drug Adminis-
tration (FDA) approved 90 low-molecular-weight drugs
(usually with molecular mass not exceeding 1000 daltons)
and only 10 biological drugs. In 2004, these proportions
were reversed; the FDA approved 45 low-molecular-
weight drugs, while the number of approved biological
drugs was 56 [1]. In 2004, the global biological drug mar-
ket amounted to 56 billion dollars [2], while in 2012 the
sales of the three leading TNF-o inhibitors alone reached
USD 20 billion.

Thus, the manufacture of such drugs is very attractive
for pharmaceutical companies; an expiry of the patent pro-
tection for a significant number of biological drugs is a chal-
lenge for the pharmaceutical companies to try to repro-
duce similar biological drugs, while for the payer it is an
opportunity to significantly reduce the price of those expen-
sive drugs.

Definition of biosimilars

According to the World Health Organization (WHO)
a similar biological medicinal product is defined as a bio-
therapeutic product, similar to an already registered bio-
logical drug (so-called reference drug) in respect of qual-
ity, safety and effectiveness, and that similarity is described
as absence of significant differences in the parameters
analysed [3]. The name “biosimilar drug” has become cus-
tomary in Europe, while in the USA and Canada other
expressions are used, such as “follow-on biological” or
“subsequent-entry biologic”, which can be understood as
a “biosecondary” drug. TS0
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Legislacja unijna dotyczaca lekéw biopodobnych siega
2005 r. Pozwolito to na wdrozenie procedur rejestracyjnych
dla substancji bedacych lekami biopodobnymi wobec
takich lekow referencyjnych, jak ludzki hormon wzrostu, ludz-
ki czynnik stymulujacy wzrost kolonii granulocytéw (gra-
nulocyte colony-stimulating factor - GCSF) oraz erytropo-
etyny [4]. Wymaga sie, aby leki biopodobne spetniaty te same
parametry fizykochemiczne i biologiczne co leki biologiczne
referencyjne. W odréznieniu od lekéw drobnoczasteczko-
wych parametry lekéw biologicznych mogg sie zmienia¢
w Scisle okreslonych granicach, zardwno wewnatrz jednej
serii, jak i pomiedzy seriami. Przyktadem sg tu leki inno-
wacyjne — rytuksymab i etanercept. Dla obu tych lekéw
wykazano, ze juz w okresie ich stosowania na rynku ich para-
metry fizykochemiczne i funkcjonalne sie zmieniaty [5]. Zmia-
ny te mogg byc stopniowe i mate lub skokowe (np. na sku-
tek zmian w procesie technologicznym). Po wprowadzeniu
tego typu zmian European Medicines Agency (EMA) wyma-
ga odpowiednich badan porownawczych przed podje-
ciem decyzji, czy lek nadal moze by¢ wprowadzany na rynek.
Mozna to sformutowac tak, iz lek innowacyjny staje sie z cza-
sem ,lekiem biopodobnym” do samego siebie,

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie parametry lekéw bio-
podobnych wprowadzanych na rynek musza sie miescic
w zakresie parametrow leku referencyjnego. W 2012 r. EMA
wprowadzita szczegélowe wytyczne dotyczace oceny
jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci lekéw biopodob-
nych zawierajgcych przeciwciata monoklonalne [6].

Badania kliniczne bezpieczenstwa i skutecznoséci leku
biopodobnego s jednym z etapéw jego oceny, nastepu-
jacym po uzyskaniu pozytywnych wynikéw badan przed-
klinicznych i farmakokinetycznych (badan analitycznych
in vitro oraz in vivo na zwierzetach). Maja one za zadanie
dowiedzenie réwnowaznosci obu lekow pod wzgledem
jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci, w tym parametrow
farmakokinetycznych oraz farmakodynamicznych, a takze,
ze nie sg one bardziej immunogenne niz lek referencyjny,
Nie jest zas ich celem okreslenie efektywnosci klinicznej
leku biopodobnego wzgledem np. placebo czy tez ustala-
nie skutecznej dawki. Zostato to bowiem wczeéniej okre-
Slone dla leku referencyjnego i samo w sobie nie da odpo-
wiedzi na temat réwnowaznosci lekéw. W badaniu
klinicznym, ktore okresla sie jako tzw. badanie ,non-infe-
riority”, nalezy udowodnic, ze lek hiopodobny - podawa-
ny w tej samej dawce co lek innowacyjny — jest wobec nie-
go rownowazny, a drobne réznice mieszcza sie w granicach
wezesniej zdefiniowanych.

CT-P13 - stan obecny

Lek o poczatkowej nazwie CT-P13 jest lekiem biopo-
dobnym do leku referencyjnego Remicade, zawierajacego
jako substancje czynna przeciwciato monoklonalne infli-

The European Union’s legislation concerning biosim-
ilars dates back to 2005. That made it possible to intro-
duce registration procedures for substances bicsimilar
to such reference drugs as human growth hormone,
human granulocyte colony stimulating factor (GCSF) and
erythropoietin [4]. Biosimilars are required to have the
same physicochemical parameters as the reference bio-
logic drugs. As opposed to micromolecular drugs, the
parameters of biological drugs can vary within a strict-
ly determined range, both within one batch and between
batches. Innovative rituximab and etanercept may
serve as examples. For both these drugs it was shown
that during their marketing, their physicochemical and
functional parameters were changing [5]. The changes
can be gradual and minor, or abrupt (e.g. due to
a change in the technological process). After the intro-
duction of such changes the European Medicines
Agency (EMA) requires adequate comparative studies
before taking the decision whether the drug still can be
marketed. It can be said that an innovative drug
becomes with time a drug “biosimilar” to itself.

It should be stressed that all parameters of marketed
biosimilars must be within the range of the reference
drug parameters. In 2012, the EMA introduced detailed
guidelines for the assessment of the quality, safety and
efficacy of biosimilars containing monoclonal antibod-
ies [6].

Clinical studies of the safety and efficacy of a biosim-
ilar drug are one of the stages of its assessment, follow-
ing obtaining positive results in preclinical and pharma-
cokinetic studies (in vitro and in vive animal analytical
studies). They are intended to prove the equivalence of both
drugs in respect of the quality, safety and efficacy, includ-
ing pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters,
and to prove that biosimilar drugs are not more immuno-
genic than the reference drug, They are not intended, how-
ever, to establish the clinical efficacy of the biosimilar drug
in relation to e.g. placebo, or to establish the effective dose.
These were already earlier established for the reference
drug and cannot give per se any answer regarding equiv-
alence of the drugs. In the clinical study described as a so-
called non-inferiority study, it has to be proven that
a biosimilar drug administered in the same dose as the
innovative drug is equivalent to it and the minor differences
are within the earlier defined range.

CT-P13 - current status

The drug with the provisional name CT-P13 is a drug
biosimilar to the reference product Remicade, contain-
ing the monoclenal antibedy infliximab as the active sub-
stance. The preregistration phase | a)ad)lr\ studies in
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ksymab. Przedrejestracyjne badania | i Il fazy u chorych na
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) oraz
reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) zostaty zakonczo-
ne, a ich wstepne wyniki zaprezentowano na konferencji
EULAR 2012 w Berlinie oraz EULAR 2013 w Madrycie. Mig-
dzy innymi na podstawie tych danych lek zawierajgcy CT-
-P13 zostat juz zarejestrowany w Korei Poiudniowe] przez
Korean Food and Drug Administration 23 lipca 2012 1.

W kwietniu 2012 r. zostat ztozony w EMA wniosek o zare-
jestrowanie CT-P13 jako leku biopodobnego do referen-
cyjnego infliksymabu. Po przeszto roku szczegétowej ana-
lizy lek ten otrzymat w czerwcu 2013 r. pozytywna opinie
przedrejestracyjng Komitetu Produktéw Medycznych Sto-
sowanych u Ludzi przy EMA. Nalezy podkredlic, ze jest to
pierwsza pozytywna decyzja tej instytucji dotyczaca leku
biopodobnego do przeciwciata monoklonalnego. Na pod-
stawie naukowej oceny wydanej przez Komitet nalezy sie
spodziewad, ze Komisja Europejska zarejestruje CT-P13 jako
biopodobny infliksymab, o nazwie Remisma, we wszystkich
wskazaniach referencyjnego infliksymabu [7]. Dotyczyé wiec
to bedzie nie tylko leczenia RZS i ZZSK, lecz takze tuszczycy,
tuszczycowege zapalenia stawaw, choroby Lesniowskiego-
-Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Wytyczne EMA a badania kliniczne CT-P13

Zatozenia badania PLANETRA. Kluczowym badaniem
dla oceny skutecznosci i bezpieczefistwa CT-P13 byto bada-
nie kliniczne IIl fazy PLANETRA (Program evaluating the
autoimmune disease investigational drug cT-pl3 in RA
patients). Byto to badanie prospektywne, z randomizacja,
przeprowadzone metoda podwajnie élepej proby, wielo-
osrodkowe i réwnolegte, z udziatem 606 pacjentow z ak-
tywnym RZS, mimo stosowania metotreksatu. Badanie
byto prowadzone w 19 krajach, w tym w Europie, Azji, Ame-
ryce tacifskiej oraz krajach Srodkowego Wschodu. Kryteria
zakwalifikowania do badania byty identyczne jak w bada-
niu rejestracyjnym ATTRACT referencyjnego infliksymabu
(8, 9]

Pacjenci byli randomizowani do ramienia CT-P13 (n = 302)
lub infliksymabu (n = 304) i otrzymywali dozylnie 3 mg/kg
m.c. leku co 8 tygodni z dawkami nasycajacymi (podanie
w tygodniach: 0, 2, 6, 14, 22, 33, 38, 46. i 54.), cayli
zgodnie ze schematem zawartym w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego, w tym rowniez w istniejacym w Polsce
programie lekowym. Dodatkowo otrzymywali metotre-
ksat w Sredniej dawce 15 mg/tydzien. Gtownym punktem
koncowym badania byta ocena skutecznosci leczenia
CT-P13 vs infliksymab w 30. tygodniu badania, wyrazana
jako odsetek chorych osiggajacych kryterium ACR20.
Kolejnymi punktami koficowymi byta skutecznos¢ lecze-
nia, parametry farmakokinetyki oraz bezpieczenstwo
leczenia CT-P13 do 54. tygodnia badania [10].
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toid arthritis (RA) were completed and their preliminary
results were presented at the EULAR 2012 conference in
Berlin and EULAR 2013 in Madrid. Based, among other
things, on these data a drug containing CT-P13 has already
been registered in South Korea by the Korean Food and
Drug Administration, on July 23, 2012. In April 2012,
a motion was submitted to the EMA for registration of
CT-P13 as a drug biosimilar to the reference infliximab.
After over a year of detailed analysis, the drug obtained
a favourable preregistration opinion from the Commit-
tee for Medicinal Products for Human Use at the Euro-
pean Medicines Agency in June 2013. It should be
stressed that this was the first positive decision of that
institution concerning a drug biosimilar to a monoclon-
al antibody. Based on the scientific assessment made by
the committee it can be expected that the European Com-
mittee will register CT-P13 as biosimilar to infliximab, called
Remisma, in all indications of the reference infliximab [7].
That will thus include not only treatment of RA and AS
but also psoriasis, psoriatic arthritis, Crohn's disease and
ulcerative colitis.

EMA guidelines and clinical studies
of CT-P13

Assumptions of the PLANETRA trial. The key study for
the assessment of the efficacy and safety of CT-P13 was
the phase Il clinical trial PLANETRA (Program evaluating
the autoimmune disease investigational drug cT-p13 in RA
patients). That was a prospective, randomized, double blind,
multicentre and parallel group study on 606 patients with
active rheumatoid arthritis (RA) in spite of methotrexate
administration. The trial was conducted in 19 countries in
Europe, Asia, Latin America and Middle East. The criteria
of inclusion in the study were identical as in the ATTRACT
registration study of reference infliximab [8, 9]. The
patients were randomized to the CT-P13 arm (n = 302) or
infliximab arm (n = 304) and were intravenously admin-
istered 3 mg/kg body weight every 8 weeks with satura-
tion doses (administered in weeks 0, 2, 6,14, 22, 33, 38, 46
and 54), i.e. according to the schedule contained in the Char-
acteristics of the Medicinal Product, including the drug pro-
gramme existing in Poland. They were also given methotrex-
ate in a mean dose of 15 mg/week. The primary endpoint
of the study was an assessment of treatment effective-
ness with CT-P13 vs. infliximab in the 30t" week of the study,
expressed as the percentage of patients achieving the
ACR20 criterion. Other endpoints included treatment
efficacy, pharmacokinetic parameters and safety of the
treatment with CT-P13 up to the 54" week of the study [10].

EMA guidelines concerning drugs containing mon-
oclonal antibodies state that studies of the efficacy of
a biosimilar drug havﬁmﬁéﬁﬁfﬁaﬁ?# ‘
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Wytyczne EMA dotyczace lekow zawierajgcych prze-
ciwciata monoklonalne zaktadaja, ze badania skutecznoéci
leku biopodobnego powinny byé prowadzone z randomi-
zacja, jednoczesne, mozliwie zaglepione i muszg spetniac
dwa gtéwne warunki: powinny by¢ zaprojektowane jako
badanie réwnowaznosci (equivalence) oraz posiadaé moc
statystyczng do jej wykazania (tzn. odpowiednio liczng gru-
pe pacjentéw). Badanie rownowaznosci zaktada, ze roz-
nica miedzy skutecznoscig leczenia lekiem biopodobnym
a referencyjnym miesci sie w wyznaczonym z gory prze-
dziale ufnosci, ustalonym z EMA. Przedziat ten jest czesto
okreslany jako ,najmniejsza réznica o znaczeniu klinicz-
nym”, akceptowalna z punktu widzenia lekarza i pacjen-
ta. Roznice ustala sig na podstawie danych historycznych
z badan leku referencyjnego vs placebo. Ujmujac rzecz sta-
tystycznie, roznica nie powinna byé wigksza niz potowa naj-
mniejszej statystycznie istotnej roéznicy miedzy efektem
leku referencyjnego a placebo obserwowanym w badaniu
historycznym [11, 12]. Dzieki temu zakres réwnowaznosci
jest odpowiednio waski, a ewentualna akceptowalna
roznica wynika np. z heterogennosci populacji badanej.

Dla badania PLANETRA przedziat rownowaznoéci
zostat ustalony jako +15% roznicy miedzy odpowiedzig
ACR20 dla CT-P13 i infliksymabu w 30. tygodniu badania.
Dane z badania ATTRACT pokazuja, ze odpowiedz ACR20
w ramieniu infliksymabu po 30 tygodniach uzyskato 50%
pacjentow, a w ramieniu placebo 20% [8). W badaniu START
w 22, tygodniu leczenia 58% pacjentéw przyjmujacych infli-
ksymab osiggneto poprawe wg kryteriéw ACR20, w poréw-
naniu z 25,5% pacjentow przyjmujacych placebo [13]. Stad
réznica w odpowiedzi na infliksymab vs placebo w obu
badaniach wynosita 30~32,5%, 2-krotnie wiecej niz zato-
zone 15%. Rdznica w odsetku pacjentow osiggajgcych
poprawg wg ACR20 miedzy badaniami ATTRACT i START
wyniosta 8%, co pokazuje mozliwg zmiennosé wynikaja-
g np. z charakterystyki populacji pacjentow.

Ustalenie przedziatu réwnowaznosci, tacznie z inny-
mi parametrami statystycznymi, pozwolito na okreélenie
wymaganej liczby pacjentow na 584 osoby, w rzeczywistosci
za$ populacje randomizowana stanowito 606 oséb. Dla
poréwnania w badaniu ATTRACT wzieto udziat 174 pacjen-
tow (88 w ramieniu placebo i 86 w ramieniu infliksyma-
bu). Tak duza réznica dobrze obrazuje fakt, ze badanie
rownowaznosci nie ma na celu prostego wykazania sku-
tecznosci leku biopodobnego, ale ocene jego maksymal-
nego podobienstwa do leku referencyjnego pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczenistwa W tak duzej populacji tatwie
zaobserwowac réwniez czestost wystepowania dziatan nie-
pozadanych w poréwnaniu z takimi dziataniami w przy-
padku leku referencyjnego.

Skutecznost CT-P13 w RZS. Odsetek pacjentow, ktarzy
osiggneli odpowiedZ mierzong ACR20 w ramieniu CT-P13,
wynidst w populacji randomizowanej 60,9%, w poréwnaniu

blind if possible, and have to meet two main conditions:
they should be designed as equivalence studies and
should have a statistical power to demonstrate that
equivalence (i.e. a sufficiently large group of patients).
The equivalence study assumes that the difference in
treatment efficacy between the biosimilar and the ref-
erence drugs is within the predetermined confidence
interval, established together with the EMA. That inter-
val is frequently described as “the lowest clinically sig-
nificant difference” acceptable from the standpoint of
the doctor and the patient. That difference is determined
based on historical data from the studies of the refer-
ence drug vs. placebo. Expressing the matter in statis-
tical terms, the difference should not be greater than
a half of the lowest statistically significant difference
between the effects of the reference drug and placebo
observed in the historical trial [11, 12]. Owing to that, the
equivalence range is sufficiently narrow and any possible
acceptable difference arises from e.g. heterogeneity of
the study population. For the PLANETRA study the
equivalence interval was established as +15% of the dif-
ference between the ACR20 response to CT-P13 and inflix-
imab in the 30t week of the study. The data from the
ATTRACT study show that the ACR20 response in the
infliximab arm after 30 weeks was achieved by 50% of
the patients, compared with 20% in the placebo arm [8].
In the START study, 58% of the patients treated with
infliximab achieved an improvement in the 22n¢ week
of the treatment according to ACR20 criteria, compared
with 25.5% of the patients on placebo [13]. Thus, the dif-
ference in the response to infliximab vs. placebo in both
studies was 30-32.5%, which is twice as great as the
assumed 15%. The difference between the ATTRACT and
START studies in the percentage of patients achieving
an improvement according to ACR20 was 8%, which indi-
cated a possible variability resulting from the charac-
teristics of the patient population.

Establishing the equivalence interval, together with oth-
er statistical parameters, made it possible to determine
the required number of patients as 584 subjects, while the
randomized population actually included 606 patients.
For comparison, the ATTRACT study included 174 patients
{88 in the placebo arm and 86 in the infliximab arm). Such
a great difference depicts well the fact that an equivalence
study is not intended to simply demaonstrate the effec-
tiveness of a biosimilar drug, but to evaluate its maximal
similarity to the reference drug in respect of efficacy and
safety. In such a large population, it is also easier to observe
the frequency of adverse effects compared with the ref-
erence drug.

Efficacy of CT-P13 in RA The percentage of patients who
achieved a response measured according to ACR20 in the

CT-P13 arm was 60.9% in the randofnized oppiatin
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z 58,6% w ramieniu infliksymabu [10]. Bezwzgledna roz-
nica w skutecznosci leczenia wyniosta zatem 2%, przedziat
ufnosci (95% Cl) wynidst zas od —6% do +10%. Poréwna-
nie do okreslonego wczesniej przedziatu réwnowaznoéci
{od-15% do +15%) pokazuje, ze CT-P13 spetnia kryteria bio-
podobienstwa do infliksymabu pod wzgledem skutecznosci
klinicznej. Co wazne, dolny przedziat ufnosci wyniést tyl-
ko 6%, ponad dwa razy mniej niz dopuszczalne 15%. Lek
CT-P13 okazat sie réwnowazny, jesli chodzi o skutecznosé,
z lekiem referencyjnym (Remicade) rowniez w 54. tygodniy;
odpowiedz ACR20 na CT-P13 i infliksymab byta porowny-
walna i wynosita odpowiednio 57% i 52% (réznica bez-
wzgledna 5%) [14]. Pozostate dane dotyczace skuteczno-
Sci, takie jak odpowiedz ACR50 i ACR70 (tab. I) w 30. i 54,
tygodniu, potwierdzajg réwnowaznosé CT-P13 i infliksy-
mabu.

Bezpieczefistwo CT-P13 w RZS. Dane dotyczace bez-
pieczenstwa pokazuja, ze dziatania niepozadane (AEs) wy-
stgpowaty z podobng czestoscia w grupach otrzymujacych
CT-P13 lub infliksymab. Odsetek pacjentow, ktérzy zgtosi-
li co najmnie] jedno dziatanie niepozadane do 30. tygodnia,
wynosit 60,1% i 60,8%, odpowiednio dla CT-P13 i infliksy-
mabu, w tym odpowiednio 35,2% i 35,9% pacjentow zglo-
sito dziatanie niepozgdane zwigzane z leczeniem, a 43,9%
i 43,2% niezwigzane z leczeniem. Do rozwoju aktywnej
gruzlicy doszto u 3 pacjentéw (1%) w grupie przyjmujacej
CT-P13, nie odnotowano natomiast przypadkéw gruzlicy
u0séb przyjmujgcych infliksymab. Dla poréwnania odse-
tek pacjentow, u ktorych wystapita grulica, w badaniu
ATTRACT wyniost 1,2%, a w badaniu ASPIRE — 0,8%.

W celu oceny pojawienia sie ukrytego zakazenia
pratkiem gruzlicy u pacjentéw z krajow o podwyzszonym
wystepowaniu gruzlicy (Rosja, Rumunia, Ukraina, Litwa, But-
garia, Peru, Kolumbia, Korea, Filipiny, Indonezja) przepro-
wadzono oceng czestosci konwersji do pozytywnego

pared with 58.6% in the infliximab arm [10]. The absolute
difference in treatment effectiveness was thus 2%, and the
confidence interval (95% Cl) was -6% to +10%. A com-
parison with the predetermined equivalence interval (-15%
to +15%) shows that CT-P13 meets the criteria of biosim-
ilarity to infliximab in respect of clinical efficacy. Importantly,
the lower confidence interval was only 6%, more than twice
as low as the acceptable 15%. The CT-P13 drug proved equiv-
alent to the reference drug (Remicade) in respect of effi-
cacy also in week 54; the ACR20 response to CT-P13 and
infliximab was comparable, i.e. 57% and 52%, respectively
(absolute difference 5%) [14]. The remaining data on the
effectiveness, such as ACR50 and ACR70 responses
(Table 1) in weeks 30 and 54, confirm the equivalence of
CT-P13 and infliximab.

Safety of CT-P13 in RA. The safety data show that the
adverse effects (AEs) occurred with a similar frequency in
the groups receiving CT-P13 or infliximab. The percentages
of patients who reported at least one adverse effect up to
week 30 were 60.1% and 60.8% for CT-P13 and infliximab,
respectively, and, in this group, 35.2% and 35.9%, respec-
tively, reported a treatment-associated adverse effect, while
43.9% and 43.2% reported an effect not associated with
the treatment. Active tuberculosis developed in three
patients (1.0%) in the group receiving CT-P13, while in the
patients treated with infliximab no case of tuberculosis
was noted. For comparison, the percentage of patients in
whom tuberculosis developed was 1.2% in the ATTRACT
study and 0.8% in the ASPIRE study. In order to evaluate
the appearance of latent infection with Mycobacterium
tuberculosis in patients from the countries with increased
incidence of tuberculosis (Russia, Romania, Ukraine,
Lithuania, Bulgaria, Peru, Colombia, Korea, Philippines,
Indonesia) an assessment was carried out of the frequency
of conversion to a positive result in the interferon y release

Tabela |. Odpowiedzi wg kryteriéw ACR w badaniu PLANETRA (populacja per-protocol) [10, 14]
Table |. ACR response rates in PLANETRA study (per-protocol population) (10, 14]
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Tydzien 30./Week 30 (per-protocol) CT-P13 Infliksymab/Infliximab Réznica/Difference
ACR20 73.4% 69,7% 4%

ACRS0 42,3% 40,6% 2%

ACR70 20,2% 17.9% 2%

Tydzieh 54./Week 54 (per-protocol) CT-P13 Infliksymab/Infliximab Réznica/Difference
ACR20 57,0% 52,0% 5%

ACRS0 33,1% 31,6% 1,5%

ACR70 16,2% 15,1% 1% N
Tydzier 30/ Week 30 60,9% 58,6% /..
ACR20, wg Intention To Treat & £GOT ; ’F‘T'r:CEfNAI_ET\‘.
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wyniku testu uwalniania interferonu y (IGRA). Konwersje
obserwowano u 21,6% i 20,3% pacjentéw przyjmujgcych
odpowiednio CT-P13 i infliksymab. Profil dziatah niepo-
zadanych byt podobny w obu ramionach [10]. Odsetek
chorych zgtaszajacych dziatania niepozgdane zwigzane
z leczeniem wzrost nieznacznie do 54. tygodnia i wyniést
dla CT-P13 43,4%, a dla infliksymabu 44,7% [14].

Badanie PLANETRA spetnia tez wytyczne EMA co do
monitorowania dziatan niepozadanych. W wytycznych EMA
podkresla sie, ze bezpieczefistwo leku powinno byé oce-
niane na kazdym etapie jego rozwoju. Poréwnanie powin-
no dotyczyt typu, nateZzenia i czestodci wystepowania
dziatan niepozgdanych, szczegblnie tych obserwowa-
nych wczeéniej dla leku referencyjnego. Definicje dziatah
niepozgdanych powinny by¢ takie same, jak uzyte w bada-
niach leku referencyjnego. European Medicines Agency
podkresla, ze podobny profil dziatan niepozadanych
dostarcza kolejnych dowodéw na réwnowaznos¢ klinicz-
na lekdw biopodobnych.

Immunogennosc CT-P13 w RZS. W badanej populacji
chorych nie obserwowano istotnych réznic zardéwno w 14.
tygodniu, jak i 30. tygodniu pod wzgledem czestosci po-
jawiania sie przeciwciat przeciwko infliksymabowi (tab. Il).
W 54. tygodniu czestos¢ wystepowania przeciwciat w obu
grupach byta réwniez zblizona do siebie (CT-P13 vs inflik-
symab — 52,3% vs 49,5%). Reakcje w miejscu podania
pojawily sie u podobnej liczby pacjentéw w grupach
przyjmujacych CT-P13 i infliksymab, odpowiednio 15 (5%)
i 17 (5,6%). W tych grupach pacjentéw odpowiednio u 12
(80%) i 14 (82%) 0s6b wykazano obecnosé przeciwciat skie-
rowanych przeciwko substancji czynnej.

Podsumowujac — profil immunogennosci CT-P13 i refe-
rencyjnego infliksymabu jest wysoce zblizony. CT-P13 nie
wywotato zwiekszonej liczby reakcji immunologicznych, co
mogtoby sie wigzac z reakcjami na podanie lub niesku-
tecznoscig leczenia [10, 14].

assay (IGRA). The conversion was observed in 21.6% and
20.3% of the patients receiving CT-P13 and infliximab,
respectively. The adverse effect profile was similar in both
study arms [10]. The percentage of patients reporting treat-
ment-associated adverse effects increased slightly to
week 54, reaching 43.4% for CT-P13 and 44.7% for inflix-
imab [14].

The PLANETRA study also meets the requirements
of EMA guidelines as to the monitoring of adverse effects.
The EMA guidelines stress that drug safety should be
assessed at every stage of drug development. The
type, intensity and incidence of adverse effects, par-
ticularly those observed earlier for the reference drug,
should be compared. The definitions of adverse effects
should be the same as those used in the studies of the
reference drug. The EMA stresses that the similar pro-
file of adverse effects provides further evidence of the
clinical equivalence of biosimilar drugs.

Immunogenicity of CT-P13 in RA In the studied
population of patients no significant differences were
observed both in week 14 and 30, in respect of the inci-
dence of development of antibodies against infliximab
(Table I). In week 54, the incidence of antibody appear-
ance in both groups was also similar (CT-P13 vs. inflix-
imab = 52.3% vs. 49.5%). Administration site reactions
developed in a similar number of patients in the groups
treated with CT-P13 and infliximab, 15 (5.0%) and 17 (5.6%),
respectively. In these groups of patients, in 12 (80%)
and 14 (82%) cases, respectively, the presence of anti-
bodies against the active substance was demonstrated.
In summary, the immunogenicity profiles of CT-P13
and the reference infliximab are highly similar. CT-P13
caused no increase of the number of immunological reac-
tions, which could have been associated with reactions
to the administration, or ineffectiveness of the treatment
[10,14].

Tabela II. Czestoéé wykrywanych przeciwciat anty-infliksymab w obu ramionach badania
Table Il. The incidence of detected antibodies to infliximab in both groups of patients

Wynik testu immunogennosci/ CT-P13* Infliksymab*/

Immunogenicity Infiiximab*
Skrining/Screening dodatni/positive 3,0% 2,0%
- ujemny/negative 94,4% 96,7%
Tydzien 14./Week 14 dodatni/positive . 22,6% 23.3%
ujemny/negative 67,8% 66,8%
Tydzier 30./Week 30 dodatni/positive 40,2% 39,9%
ujemny/negative 42,9% 44,2%

* Wartosci nie sumujq sie do 100%, poniewaz probki od niektérych pacjentow nie byty dostepne do badania
* The added values are not 100% because in some patients tests were not done.
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Badanie chorych na zesztywniajace
zapalenie stawow kregostupa w badaniu
PLANETAS

Zatozenia badania PLANETAS, W uzupetnieniu bada-
niaw RZS (PLANETRA), przeprowadzone zostato badanie
| fazy PLANETAS (Programme evaluating the Autoimmu-
ne disease iNvEstigational drug cT-p-13 in AS patients)
u pacjentéw chorych na ZZSK [15). Badanie miato za zada-
nie ocenic profil farmakokinetyczny (PK) CT-P13 i referen-
cyjnego infliksymabu w stanie stacjonarnym, jak réwniez
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia. Jest to zgodne
z wytycznymi EMA, ktore wskazuja na potrzebe oceny sku-
tecznosci i bezpieczenstwa na kazdym etapie rozwoju leku.

Chorzy (n = 250) otrzymywali CT-P13 lub referencyjny
infliksymab (randomizacja 1 : 1) w dawce 5 meg/kg m.c.
wtygodniach 0,2, 6., 14, 22,1 30. Gtéwnym punktem kon-
cowym badania byta réwnowaznosé farmakokinetyczna,
okreslona jako réznica migdzy Srednimi geometrycznymi
catkowitego pola pod krzywg (area under curve — AUC) oraz
stezenia maksymalnego w stanie stacjonarnym (Cpp gy 5s)
migdzy 22. a 30. tygodniem badania. Punktami drugo-
rzgdowymi byta ocena skutecznoéci leczenia wg kryteriow
ASAS20 i ASAS40 oraz parametry bezpieczenstwa.

Wyniki badan farmakokinetycznych,
skutecznosci i bezpieczestwa CT-P13
w badanej populacji PLANETAS

Stosunek $rednich geometrycznych AUC miedzy CT-P13
a referencyjnym infliksymabem wynidst 104,1%, z prze-
dziatem ufnosci 90% Cl wynoszacym 93,9-115,4%. Steze-
nie maksymalne C,,, ss Wyniosto 101,5% (90% Cl: 94,6—
108,9%), co dowodzi, iz farmakokinetyka CT-P13 jest
wysoce podobna do referencyjnego infliksymabu. Kla-
sycznym przedziatem bioréwnowaznosci farmakokine-
tycznej jest przedziat 90% CI: 80-125%. Znacznie wezszy
przedziat ufnosci w odniesieniu do CT-P13 pokazuje, ze jest
on wysoce podobny do referencyjnego infliksymabu,
a odpowied? pacjentow na podanie leku nie jest hetero-
genna, co powigkszatoby przedziat ufnosc;,

Badanie wykazato réwniez, 7e CT-P13 | infliksymab sa
rownowazne, jesli chodzi o skutecznosé i bezpieczenstwo,
zarowno w 30,, jak i 54. tygodniu, co Zaprezentowano na
spotkaniu EULAR w 2013 r. [16] (tab. I11).

Podsumowanie

Badania kliniczne lekow biopodobnych zawieraja-
cych przeciwciata monoklonalne sg prowadzone na row-
nie licznej, a czesto wiekszej grupie pacjentdow niz bada-
nia rejestracyjne lekow referencyjnych. Chorzy przyjmujacy
lek referencyjny zgodnie z protokotem fazy przedtuzone;j

Reumatologia 2013; 51/6

The PLANETAS study of patients with
ankylosing spondylitis

Assumptions of the PLANETAS study. In order to com-
plement the PLANETRA study in RA, the phase | PLANETAS
(Programme evaluating the Autoimmune disease iNVEs-
tigational drug cT-p-13 in AS patients) study was conducted
in patients with ankylosing spondylitis (AS) [15]. That study
was intended to assess the pharmacokinetic (PK) profile
of CT-P13 and reference infliximab in steady state, as well
as to assess the efficacy and safety of the treatment. That
was in accordance with the EMA guidelines, which point-
ed to the need of an efficacy and safety assessment at every
stage of drug development.

The patients (n = 250) received CT-P13 or reference
infliximab (randomization1:1)ina s mg/kg body weight
daily dose in weeks 0, 2, 6,14, 22, and 30. The primary end-
point of the study was pharmacokinetic equivalence
defined as the difference between the geometric means
of the total area under the curve (AUC) and maximal steady
state concentration (., <) between the 2274 and 30th
weeks of the study. The secondary endpoints included an
assessment of treatment effectiveness according to
ASA20 and ASAS40, and the safety parameters.

Results of pharmacokinetic studies
and efficacy and safety studies of CT-P13
in the PLANETAS study population

The ratio of AUC geometric means between CT-P13 and
reference infliximab was 104.1% with the confidence
interval (90% Cl) of 93.9-115.4%. The maximal concen-
tration Cpnay 5o was 101.5% (90% Cl: 94.6-108.9%), which
proved that the pharmacokinetic parameters of CT-p13 were
highly similar to those of the reference infliximab. The clas-
sic pharmacokinetic bioequivalence interval is the inter-
val 90% Cl: 80-125%. The significantly narrower confidence
intervalin the case of CT-P13 demonstrates that the drug
i highly similar to the reference infliximab, and the patients’
response to drug administration is not heterogeneous,
which could increase the confidence interval.

The study also demonstrated that CT-P13 and infliximab
were equivalent in respect of efficacy and safety in both
week 30 and week 54, as was presented at the EULAR
meeting in 2013 [16] (Table 111).

Discussion

Clinical trials of biosimilars containing monoclonal anti-
bodies are conducted on equally large or, frequently, larg-
er groups of patients than the registration studies of the
reference drugs. The patients Eaﬁrgg"th&\,mfe_rﬁﬁwaf g
according to the prolonged ﬁﬁhﬁéll@@@@;qgaﬂﬂthe 5nd
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Tabela lI. Wyniki skutecznosci i bezpieczefistwa w badaniu PLANETAS po 30 i 54 tygodniach leczenia
Table Il The efficacy and safety in patients after 30 and 54 week of treatment in PLANETAS

Badanie PLANETAS/ CT-P13 Infliksymab/Infiiximab
BLANETAY 10 Tydzier 30/Week 30 Tydzief 54./Week 54  Tydzien 30./Week 30  Tydzie 54./Week 54
ASAS20 70,5% 67,0% 72,4% 69,4%
ASAS40 51,8% 47,4% 54,7% 49,1%
dzialania niepozadane/ 64,8% 72,7% 63,9% 67,2%
adverse events

reakcje okotoinfuzyjne/ 5(3,9%) 4 (3,1%) 6 (4,9%) 11 (9%)
infusion related reactions

AEs (gruZlica/tuberculosis) 2 (1,6%) 2 (1,6%) 1(0,8%) 1(0,8%)

po 52. tygodniu terapii otrzymali wytgcznie lek CT-P13, co
pozwoli na obiektywna ocene problemu, czy zamiana u tego
samego chorego infliksymabu na lek biopodobny nie
zmienia profilu skutecznosci i bezpieczenstwa, Przyjete
w 2012 r. wytyczne EMA dotyczace rejestracji lekéw bio-
podobnych gwarantujg, Zze zarejestrowany lek CT-P13
bedzie spetniat bardzo restrykcyjne normy dotyczace
bezpieczeristwa, skutecznosci i immunogennosci.

Biorgc pod uwage sytuacje dostepnosci do leczenia
biologicznego w Polsce, wydaje sie, ze pacjenci mogliby
dzigki nizszej cenie szerzej skorzystaé z leczenia biolo-
gicznego. Obecnie dostepnosé lekow bioclogicznych
w Polsce jest mata. Leki biopodobne z powodu korzyst-
nego profilu farmakoekonomicznego mogg spowodowac
zwigkszenie liczby pacjentéw leczonych nowoczesnymi
terapiami. Jednakze obnizenie ceny jednostkowej leku bio-
logicznego powinno by¢ postrzegane jako szansa na
zwigkszenie dostepnosci do leczenia biologicznego,
a nie jako oszczednoi¢ dla ptatnika. Lek jest podawany
dozylnie i dlatego w analizie farmakoekonomicznej
w Polsce w ramach programu lekowego NFZ nalezy roz-
wazyt koszty podawania dozylnego oraz ustali¢ odpo-
wiednig wyceng tego Swiadczenia, aby nie doprowadzi¢
do jego niedoszacowania. Moze sie bowiem okaza¢, 7e
przy niewtasciwie wycenionych procedurach globalne
sumaryczne koszty leku oraz jego podawania bedg zna-
€z3co nizsze niz innych lekéw biclogicznych, ale placowki
stuzby zdrowia nie bedg sktonne do ich podawania, aby
nie popas¢ w ktopoty finansowe.

Autor deklaruje brak konfliktu intereséw.

week of the therapy received the CT-P13 drug alone, which
would enable an objective assessment of the dilemma
whether an exchange of infliximab for a biosimilar drug
in the same patient changes the efficacy and safety pro-
file. The EMA guidelines accepted in 2012, concerning the
registration of biosimilars guarantee that the registered
drug CT-P13 will meet the very strict norms of safety, effi-
cacy and immunogenicity.

Taking into account the availability of biological treat-
ment in Poland, it seems that, owing to a lower price,
patients could more widely benefit from biological drugs.
Currently, the availability of biological drugs in Poland is
poor. Biosimilars, due to their favourable pharmacoeco-
nomic profile, may cause an increase of the number of
patients treated with modern therapies. A reduction of the
unit price of a biological drug, however, should be regard-
ed as a chance to increase the availability of biological treat-
ment and not as a saving for the payer. The drug is admin-
istered intravenously; therefore, in the pharmacoeconomic
analysis in Poland, as part of the National Health Fund drug
programme, the costs of intravenous administration
should be taken into account, and adequate valuation of
that service should be established lest there should be any
underestimation. It may turn out, however, that with inap-
propriately valuated procedures, the global summary
costs of the drug and its administration could be signifi-
cantly lower than those of other biological drugs, but the
health care facilities would not be eager to administer them
so as not to get into financial troubles,

Author declares no conflict of interest,
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MINISTER ZDROWIA

MZ-PLA-460-15149-316/BRB/14 WPLYNELOD 201 -04-
Wedlug rozdzielnika
Szanowni Paristwo,

W zwigzku z powstalymi watpliwosciami W sprawie mozliwotci stosowania w ramach

programow lekowych biologicznyeh lekéw generycznych (nazywanych biopodobnymi)

zawierajacych infliksymab zwracam si¢ z uprzejmg prosba o przyjecie stanowiska Ministra
Zdrowia,

Programy lekowe przewidujg zastosowanic substancji czynnej infliksymabu, 2 nie
konkretnego leku zawierajgeego infliksymab, W zwigzky z powyzszym w ramach
przedmiotowych programéw lekowych  zastosowenie kazdego leku zawierajacego
infliksymab jest dopuszezalne w jednakowym zakresie. Zastosowanie kazdego infliksymaby
U pacjenta wymaga spelnienia jednakowych warunkéw okreslonych w tresei programu
lekowego, Minister Zdrowia stoi na stanowisku, ze dopuszczalne jest dowolne zamiennictwo
w zakresie' lekow zawierajacych infliksymab na kazdym poziomie terapii. Wskazana w tresci
programéw lekowych zamiana terapii wymagajaca zgody Zespohu Koordynacyjnego dotyczy
wylacznie zamiany jednego inhibitora TNF na inny inhibitor TNF albo na lek biologiczny
0 innym mechanizmie dzialania. Zatem nje dotyczy to zmian stosowanych w terapii
na poziomie czgsteczki ¢ tej samej nazwie INN.

Wyzej przedstawione stanowisko zoajduje poparcie w najnowszych rekomendacjach
The European League Against Rheumatism (EULAR) gdzie zaleca sig, aby u chorych,
u ktorych leczenie konwencjonalnymi, syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby okazalo sig nieskuteczne, zastosowad biologiczny lek modyfikujacy przebleg
choroby (bLMPCh) tj,: inhibitor TNF (bez wskazania kiéra substancja czynna — przyp.aut.),
abatacept lub tocilizumab, a w okreslonych sytuacjach rytuksymab, w skojarzeniu
z metotreksatern. Wedlug autordw zaden biologiczny Jek modyfikujacy przebieg choroby
(bLMPCh) nie powinien byé preferowany. W przypadku kiedy pierwszy bLMPCh okaze sie
nieskuteczny EULAR zaleca inny bLMPh. Po nieskutecznym leczeniu jednym inhibitorem
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INF pacjent moze otrzymaé inny inhibitor TNF albo lek biologiczny o odmiennym
mechanizmie dzialania. Jak wynika z powyzszego, EULAR uznaje réwnowaznosé kazdego
leku z grupy inhibitoréw TNF i nie wskazuje na preferowanie zadnego leku z tej grupy nawet
jezeli substancjg czynng w leku jest czasteezka o innej nazwie INN,

Zgodnie z opinig Komisji Europejskiej oraz European Medicines Agency (EMA) substancja
czynna leku biopodobnego i jego leku referencyjnego (oryginalnego) jest zasadniczo tg samg
substancjg biologiczna, choé mogs wystepowaé niewielkie réznice wynikajace ze ziozonej
struktury i metody produkeji obu lekéw. Rdznice te sa nieistotne klinicznie, Lek biopodobny
Jest uzywany w takich samych dawkach do leczenia tych samych dolegliwodci co lek
referencyjny. Przy stosowaniu lekn bicopodobnego nalezy zachoweé jednakowe drodki
ostroznogci jak w przypadku leku referencyjnego. Potencialne rémice miedzy lekiem
biopodobnym a jego lekiem referencyjnym zostaja wykryte na etapie rejestracji produktu
biopodobnego na podstawie analizy wynikéw badak porbdwnawczych z lekiem referencyjnym,
Zaawansowana metodyka tych badath (fizykochemicznych, biologicznych, nieklinicznych
i klinicznych) pozwala wykry¢ zardéwno réznice istotne, ktére uniemozliwiaja rejestracje leku
biopodobnego, jak i niewielkie, akceptowalne rdznice, nie majace wplywu na bezpieczeistwo
stosowania ani skutecznoéé, tym samym pozwalajace na dopuszczenie do obrotu leku
biopodobnego. Szczegélowy wykaz przeprowadzonych poréwnawezych badai pomiedzy
infliksymabem biopodobnym i referencyjnym, uwzgledniajgeych poréwnanie m.in.
aktywnogcel biologicznej, farmakokinetyki, farmakodynamiki, skutecznodei, immunogennodci
oraz czgstosel 1 zakresu wystepujgeych diiafa.ﬁ niepozgdanych, zostal opublikowany
w European Public Assessment Report (EPAR) przez EMA. Wyniki tych badan (wraz
z przeprowadzona naukows dyskusja) potwierdzaja, iz biopodobny infliksymab, dopuszezony
przez Komisje Europejska, jest réwnie bezpieczny i skuteczny co infliksymab oryginalny
i stanowi jego znakomitg terapeutyczng alternatywg we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach,

Rozwijajgc kwestie speeyfiki struktury biologicznej substancji czynnej otrzymywanej
na drodze biotechnologii, ktdra w teorii uniemozliwia wyprodukowanie wiernej kopii takiej
czgsteczki, nalezy pamietaé, ze analogicznie nie mozna wyprodukowaé identycznych kopii
takiej czgsteczkl rowniez w przypadku poszezegblnych serii od tego samego wytwérey,
a ponadto sam proces produkeji oryginalnych lekéw biotechnologicznych moze ulegad
zmianie (hp. w wyniku modyfikacji wprowadzonych przez wytwdreg), co prowadzi
do otrzymania innej substancji biologicznej (nota bene rcferencyjnyiixj,i.ﬂﬂ{g? s podlegal joz ;
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takim zmianom). Naukowe podstawy aceny istotnosci zmian w substancii biclogicznej oraz
odpowiedniej kontroli procesu Wytwarzania w tych trzech omawianych przypadkach (1j, seria
do serii, zmiana procesn u jednego wytwércy, biopodobny vs, referencyjny) sg takie same.
W kazdym 2 tych przypadkéw, grono ekspertdw EMA, wydaje Opini¢ czy zauwazone zmiany
W substancji biologicznej sg wykryte odpowiednio czutymi metodami, czy ich wplyw
na bezpieczenistwo i skutecznosé leku zostat dokiadnie zbadany i ostatecznie czy czgsieczka
po zmianach moze 20staé dopuszczona do obrotu. Potwierdza si¢ rdwniez, ze kontrola
procesu biotechnologicznego jest na tyle dokladna i precyzyjna, aby wykryé zmiany
substancji podezas rutynowe;j produkeji wykraczajgee poza akceptowalny zakres,

W zwigzku z powyZszym podwazanie podstaw procesu rejestracii lekéw biopodobnych
w EMA (w calodci lub w cze$ei) jest rowniez szerzeniem watpliwoscl w stusznosé rejestracyi
produktéw referencyjnych, do oceny ktérych (przed i po procesie rejestracji) stosuje sie
rownie restrykeyjne wymagania o tych samych naukowych podstawach, Trzeba dodag, 12 leki
biopodobne s3 dopuszezane do obrotn dopiera po okresie wylgoznosci danych i po
wygasnigeiu  patentéw  dla  lekéw oryginalnych. Czyli wszelkie dane dotyczgce
bezpieczeristwa leku referencyjnego sa ,.przenoszone” na lek biopodobny, bo leki te pesiadajy
l¢ samgy substancje czynna, stosowang w identyczny spos6b. Innymi stowy, baza danych
dotyczgeych bezpieczeristwa leku biopodobnego i ostrzezen czy ograniczei w jego
stosowaniu obejmuje doswiadezenia dla leku referencyjnego oraz obserwacie z wiasnych
badan klinicznych leku biopodobnego. Mozna wige stwierdzié, ze zakres posiadanych
w momencic rejestracji danych dotyczacych bezpieczenstwa dla leku biopodobnego jest
szerszy ni2 danych dla substancji czynnej rejestrowanej po raz plerwszy. Na potwierdzenie
mozna dodsé, iz infliksymab referencyjny zostal zarejestrowany w 1999r. ze wskazaniem
choroba Crohn’a “on & ‘limited’ database ‘under exceptional circumstances’ ” ezyli
w t2w. wyjatkowych okoliczno$ciach na podstawie niepetnych danych, gdzie mimo wszystko
ocena korzy$ci do ryzyka zostala przez EMA okreslona jako pozytywna. Oczywistym jest,
ze po uplywie ponad 10 lat od rejestracji oryginalnego infliksymabu, dane dotyczace
bezpieczefistwa tego leku sg pefniejsze, sle nie jest powéd dla ktdrego moina watpié
w celowosé rejestracji kolejnych infliksymabéw tylko dlatego ze 54 ,nowsze”, bo tym samym
trzeba by negowaé rejestracje wszystkich kolejnych przeciwcial stosowanych w reumatologii

i gastroenterologii jak np. adalimumab, certolizumab pegol czy ostatnio vedolizumab.

A zatem jezeli lek biopodobny zostal dopuszczony do obrotu, posiada taks samg nazwe
migdzynarodows substancji czynnej, takie same wskazania terapeutyczne, profil
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bezpieczefistwa, dawkowante i postaé farmaceutyczng, to nie ma podstaw, zeby
kwestionowa¢ dopuszezalnosé ich zamiennictwa w zakresie refundecyjnym. Jezeli natomiast
przyjaé stanowisko odmienne i twierdzi¢, Ze leki te sg kompletni¢ rézne i niemozliwe do
stoéowania w takich samych przypadkach to najpierw nalezatoby podwazy¢ dokonany proces
rejestracii oraz zasadnoéé wydania pozwolenia ns dopuszczenie do obrotu przez Komisje
Europejsky, a dopiero w drugiej kolejnosci proces refundacji.

Grupa Robocza Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii w opublikewanym
w Przegladzie Gastroenterologicznym [2014;9(1):1-3] wskazuje, ze na kongresie ACR
w pazdzierniku 2013 r. zaprezentowano wstepne wynki badania, w ktérym pacjenci
wozesnlej leczeni infliksymabem referencyjnym étrzymywali nastepnie infliksymab
blopodobny. Wstepne wyniki wskazuja na utrzymanie skutecznosei leczenia i brak
zwigkszenia czestotliwodei wystgpowania dzlatafi niepozadanych i immunogennosci
po 2amianie lek6w. Jednoczednie Grupa ta w przedstawionej opinii dotyczacej stosowania
przeciwelal biopodobnych w gastroenterologii, powoluje sie na publikacje eksperta EMA
(przewodniczgcege grupy w EMA ds. lekéw biopodobnych), ktdra jasno wekazuje, 2¢ ,.bez
wetpienia, biosymilary otrzymane zgodnie z wymaganiami UE mogg byé uwazane za
odpowiedniki terapeutyczne (therapeutic altematives) lekéw referencyjnych” we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach (Ann Rheurn Dis 2013; 72: 315-8).

Ponadto wskazuje sig, Ze szereg wystgpier, gldwnie w ramach sesji sponsorowanych przez
fimy farmaceutyczne produkujgce leki referencyjne, przedstawia informacje podwazajgce
zasadnos¢ rejestracji, skutecznosé i bezpieczeristwo stosowania lekéw biopodobnych. Sa to
informacje nierzadko bledne (choé ukryte pod pozorami nauki), nie przedstawiajace rzetelnej
informacji nt. leku biopodobnego (ktéra powinna zostaé zaczerpnigta z EPAR) oraz sprzecmme
z naukowymi zalozeniami procesu rejestracyjnego lekéw Dbiologicznych, w  tym
biopodobnych i stanowiskiem Komisji Enropejskiej. Szerzenie nieuzasadnionych zastrzezen
wobec skutecznodei czy bezpieczefistwa jakichkolwiek lekéw moze skutkowaé rosngeym
brakiem zaufania pacjentéw | lekarzy, a tym samym obnizyé zapotrzebowanie na stosowanie
lekéw, ktore w przypadkn lekéw binlogicznych biopodobnych, ma potencjat aby zmniejszyé
koszty terapii w systemie opieki zdrowotnej.

Z powazaniem,

Z upoweinienia
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