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Wstep

Prawie 100 lat mineto od odkrycia 1 wprowadzenia na rynek pierwszego leku biologicz-
nego - insuliny. Bez watpienia to jeden z najwigkszych przeloméw w historii wspdtczesnej
medycyny - nagrodzony zreszta w 1923 r. Nagroda Nobla. Jednakze dopiero rozwé;j biotech-
nologii, ktéry nastapit w latach 80. XX w., pozwolit na wynalezienie kolejnych lekéw biolo-
gicznych 1 gwattowny rozwdj tej grupy produktéw leczniczych. O znaczeniu postepu moze
$wiadczy¢ przyznanie w 1984 r. kolejnej Nagrody Nobla zwigzanej z praca nad lekami biolo-
gicznymi (za prace dotyczaca techniki produkeji mysich przeciwciat na podstawie hybryd).

Nie da si¢ ukry¢, ze leki biologiczne to jedno z najwigkszych odkry¢ wspétczesnej me-
dycyny, bazujagce na biologii molekularnej 1 inZynierii genetycznej. Stanowig one bardzo
zroznicowany kategorie, do ktdrej zaliczaja sig: hormony, enzymy, przeciwciala monoklo-
nalne, produkty krwiopochodne, surowice, szczepionki. Z punktu widzenia medycyny, leki
biologiczne to nowoczesna technologia otwierajaca zupelnie nowe perspektywy. Natomiast
dla chorych, u ktérych tradycyjna terapia okazata sie nieskuteczna (badz niemozliwa do za-
stosowania), to przede wszystkim szansa na zahamowanie postepu choroby oraz powr6t do
normalnego zycia. Leki biologiczne s3 obecnie z powodzeniem stosowane migedzy innymi
w: onkologii, reumatologii, gastroenterologii czy dermatologii. Niestety, z uwagi na skom-
plikowany proces produkcji (wytwarzanie z uzyciem zywych organizmdw) i znaczne naktady
zwigzane z ich opracowaniem, koszty leczenia biologicznego sa bardzo wysokie i stanowia
podstawowa przyczyne ograniczenn w ich dostepno$ci. O realnej dostepnosci danego leku
biologicznego dla pacjentéw mozna méwié jedynie w przypadku jego refundacji. Z uwagi
na koszty terapii leczenie biologiczne stanowi powazne wyzwanie dla systemu refundacji.
Problem ten nie dotyczy tylko Polski, ale réwniez krajow, gdzie naktady na publiczna opieke
zdrowotng s3 nieporéwnywalnie wyzsze. Jednakze dostepnos$¢ do leczenia biologicznego
w Polsce nalezy do najnizszych w Europie. Nawet kraje o poréwnywalnym PKB do Polski

oferuja pacjentom znacznie lepszy dostep do tej formy terapii.




Ostatnie lata przyniosly istotng nowos$¢ na rynku produktéw biologicznych - leki bio-
podobne (tzw. biosymilary) - z ktéra jednak zwigzane sa spore kontrowersje. Sa one two-
rzone na wzor oryginalnych (referencyjnych) lekéw biologicznych, w przypadku ktérych
wygasta juz ochrona patentowa. Leki biopodobne wchodzac na rynek oferowane s3 zwykle
w atrakcyjniejszych cenach niz leki oryginalne, co zazwyczaj prowadzi do spadku cen, a to
z kolei przeklada si¢ na oszczednosci w systemie refundacji. Stad tez olbrzymia pokusa
wprowadzania systemowych rozwigzan dotyczacych automatycznej substytucji, czyli zamia-
ny leku referencyjnego na biopodobny (bez informowania oraz zgody zaréwno lekarza pro-
wadzacego, jak 1 pacjenta). Nalezy jednak zauwazy¢, ze mimo bardzo duzego podobienstwa
miedzy lekiem referencyjnym a odpowiadajagcym mu lekiem biopopodobnym, preparaty te
nie sa identyczne (jak ma to miejsce w przypadku lekéw generycznych produkowanych przy
uzyciu syntezy chemicznej). Unia Europejska pozostawia krajom cztonkowskim wolna reke
w zakresie regulacji dotyczacych substytucji lekow biologicznych, ale zwraca jednoczesnie
uwage, iz decyzje w tej sprawie winny by¢ podejmowane przy udziale osoby przepisujacej lek
oraz pacjenta.

Wiele wskazuje na to, ze przysztoécia medycyny jest terapia spersonalizowana, ktora
uwzglednia indywidualne cechy pacjenta. Stanowi to olbrzymia szanse dla leczenia biologicz-
nego, ktére odgrywa w niej istotng role. Trendy obserwowane zaréwno w  krajach zachod-
nich, jak i Polsce, wskazuja, ze zapotrzebowanie na terapie biologiczna bedzie w najblizszym
czasie istotnie rosto. Powstaje jednak pytanie, czy system opieki zdrowotnej w Polsce jest na
to przygotowany, a jesli nie, to co nalezatoby zrobié. Niniejszy raport stanowi probe odpo-

wiedzi na to pytanie.



Streszczenie raportu

Niniejszy raport powstal z mysla o przedstawieniu szerszemu odbiorcy usystematyzowa-
nej wiedzy na temat leczenia biologicznego. Posrednio moze to przyczynié¢ sie do poprawy
dostepnoscei do tej formy terapii w Polsce.

W odréznieniu od wiekszosci wspolczesnie produkowanych lekdw, ktére sa produkta-
mi chemicznymi (pozyskiwanymi droga syntezy chemicznej), leki biologiczne wytwarza sig
z wykorzystaniem zywych organizmdw. Pierwsze leki nalezace do tej grupy (wytwarzane me-
todami biotechnologicznymi') weszty na rynek w latach osiemdziesigtych XX w., natomiast
od 2006 r. s3 dostepne réwniez tzw. leki biopodobne (biosymilary). Leki biopodobne mozna
okresli¢ odpowiednikiem lekow generycznych dla produktéw powstajacych w drodze syntezy
chemicznej. Nie mozna jednak nazwaé lekéw biopodobnych lekami generycznymi z uwagi
na pewne réznice wzgledem referencyjnego leku biologicznego (czyli opatentowanego leku
oryginalnego), ktére sa zwigzane z bardzo ztozonym procesem produkc;ji.

Opracowanie 1 produkcja referencyjnego leku biologicznego sa niezwykle kosztowne, co
przektada sie na jego relatywnie wysoka cene handlowa. To z kolei wptywa na dostepnos¢ dla
pacjentow. W przypadku lekéw biologicznych o realnej dostepnosci mozna méwié jedynie
w przypadku tych znajdujacych sie na lidcie refundacyjnej 1 opisanych w programach leko-
wych. Wprowadzenie na rynek leku biopodobnego wiaze si¢ z nizszymi nakladami, a dodat-
kowo konkuruje on z obecnymi juz na rynku lekami referencyjnymi. W konsekwencji s3 one
oferowane w nizszych cenach, co czgsto wplywa réwniez na obnizenie wyceny danego leku
referencyjnego. To z kolei poprawia dostepno$¢ terapii biologicznej dla pacjentow.

Wejscie na rynek lekow biopodobnych wywotato dyskusje dotyczaca mozliwoscei 1 spo-
sobu ich zamiennictwa z lekami oryginalnymi. Nalezy tu jednak rozrézni¢ dwie sytuacje: za-
miany i automatycznej substytucji. W przypadku zamiany decyzje terapeutyczna podejmuje
lekarz prowadzacy. Natomiast automatyczna substytucja to zastapienie przez farmaceute
w aptece jednego leku innym (o tej samej nazwie migdzynarodowej) bez wiedzy i zgody leka-
rza prowadzacego. W Europie (zgodnie ze stanowiskiem Europejskiej Agencji Lekow - EMA)
kwestie dotyczace zamiennictwa lekdéw biologicznych sa regulowane niezaleznie na poziomie

poszczegdlnych panstw cztonkowskich. Jednakze Komisja Europejska podkresla, ze decyzja

! Pierwszym lekiem biologicznym byta insulina, odkryta w 1922 r.
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w sprawie ewentualnego zamiennictwa leku referencyjnego na biopodobny powinna by¢ po-

dejmowana przez lekarza w konsultacji z pacjentem (i uwzglednieniem wszelkich krajowych

zasad).

W opinii Rady Naukowej raportu kluczowe znaczenie dla poprawy jakosci i dostepnosei

do leczenia biologicznego w Polsce ma spetnienie 10 nastgpujacych postulatow:

1.

10.

Bez istotnego zwigkszenia naktadéw na leczenie biologiczne w Polsce nie bedzie mozliwe

wyrazne poprawienie dostepnosci do tych terapii.

. Nalezy zagwarantowad, iz oszczednosci uzyskane w systemie refundacji dzigki lekom bio-

podobnym zostana wykorzystane na zwigkszenie liczby pacjentéw w programach leko-
wych oraz na objecie refundacja nowych (innowacyjnych) lekéw, a takze uwzglednienie

zmian rejestracyjnych dotyczacych zakresu wskazan.

. Polska ustawa refundacyjna powinna wyrézniaé kategorie lekéw biopodobnych i nie

traktowad ich domyslnie jak lekéw generycznych.

. Jakakolwiek zamiana jednego leku biologicznego na inny (w tym réwniez biopodobny)

powinna si¢ odbywaé za zgoda lekarza prowadzacego 1 w porozumieniu z pacjentem.

. Zapisy programéw lekowych winny w wigkszym stopniu uwzglednial interes i dobro

pacjenta.

. W procedurach przetargowych leki biologiczne winny by¢ identyfikowane poprzez na-

zwe whasna (handlowg), a nie miedzynarodowa.

Procedury przetargowe nie moga by¢ prowadzone w sposdb wymuszajacy automatyczng
substytucje, zatem powinny uwzglednia¢ mozliwo$¢ zakupu leku na kontynuacje lecze-
nia.

. W dokumentacji medycznej podmiotu leczniczego 1 pacjenta leki biologiczne winny by¢

identyfikowane poprzez nazwe whasng (handlowa), a nie miedzynarodowa.

. W przypadku zglaszania wystapienia dziatan niepozadanych kluczowe znaczenie ma reje-

strowanie nazw handlowych (oraz numeru serii) biologicznych produktéw leczniczych.
Nalezy utworzy¢ w Polsce wspolny rejestr medyczny leczenia biologicznego obejmujacy

zaréwno leki referencyjne, jak i biopodobne.

Bez realizacji powyzszych postulatéw nie bedzie mozliwe realne poprawienie jakosci

1 dostepnosci do leczenia biologicznego w Polsce. Dlatego cztonkowie Rady Naukowej zwra-

caja sie z apelem o ich jak najszybsza implementacje.






Dr n. med. Przemystaw Rzodkiewicz
Warszawski Uniwersytet Medyczny
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Leki biologiczne
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uzym osiggnieciem XX wieku byt rozwdj biotechnologii, dzieki ktdrej mozliwe sta-

to si¢ zaprzegniecie zywych komérek do wytwarzania biofarmaceutykéw. Pozwolito

to na produkcje na skale przemystowa biatek, takich jak: hormony, enzymy, prze-
ciwciala monoklonalne, produkty krwiopochodne, surowice, szczepionki. Leki biologiczne
otworzyly nowe mozliwosci leczenia wielu chordb stanowiagcych istotny problem zdrowotny
1 spofeczny, w tym miedzy innymi: cukrzycy, choréb autoimmunologicznych, reumatoidal-
nego zapalenia stawdw, nowotworéw, stwardnienia rozsianego, zawatéw i udarow. Wytwarza-
nie tych lekéw byto niemozliwe droga syntezy chemicznej, a wykorzystywane w poczatkach
XX wieku metody izolacji insulin z odzwierzgcego materiatu biologicznego nie pozwalaly na
zapewnienie dostepu do leczenia wszystkim tego potrzebujacym. Pierwsze leki wytwarzane
metodami biotechnologicznymi zostaly wprowadzone na rynek w latach 80., a w zwiazku
z wygasaniem praw wylacznych od 2006 r. dynamicznie rozwija si¢ rynek lekdéw biopodob-
nych.

przeciwciala
monoklonalne

aspiryna

Rycina 1. Poréwnanie pojedynczej molekuly przeciwciata monoklonalnego 1 aspiryny

Zrédlo: FDA https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedan-
dApproved/Approval Applications/TherapeuticBiologicApplications/Biosimilars/UCMS581282.pdf
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1.1
Definicja

1.1.1
Lek chemiczny / lek biologiczny oraz lek oryginalny / generyczny

Definicja leku biologicznego ulega zmianom wraz z rozwojem nauki. Po raz pierwszy
pojecie ,lek biologiczny” pojawito si¢ w ustawie o tytule ,,Biologics Control Act” Kongresu
Stanéw Zjednoczeniowych, w ktérej lekiem biologicznym nazwano uzywane w celach lecz-
niczych wirusy, surowice 1 ich pochodne, toksyny i antytoksyny, szczepionki, krew 1 sktad-
niki krwi®. Obecnie Europejska Agencja Lekéw (EMA) definiuje lek biologiczny jako pro-
dukt leczniczy zawierajacy jedna lub wiecej substancji aktywnych, produkowany metodami
biotechnologicznymi lub uzyskiwany z organizmu zywego®. Wedtug obowigzujacej definicji
amerykanskiej Federal Drug Administration (FDA) leki biologiczne to substancje, ktore sa
pozyskiwane od zywych organizméw - ludzi, zwierzat i mikroorganizméw, i znajduja zasto-
sowanie w zapobieganiu 1 leczeniu choréb u ludzi*.

W oczach agencji regulujacych, zaréwno EMA, jak réwniez FDA, leki biologiczne réz-
nig si¢ od tradycyjnych lekéw chemicznych, co znajduje wyrazne odzwierciedlenie w przepi-
sach regulujacych wymagania stawiane tym produktom w procesie dopuszczenia do obrotu.
Kluczowe roznice pomiedzy lekami biologicznymi oraz lekami chemicznymi to:

e Lek chemiczny pozyskiwany jest droga syntezy chemicznej, natomiast lek biologiczny
pozyskiwany jest z organizmu zywego.

e Lek chemiczny jest mala molekuly o okreslonej strukturze chemicznej - w procesie synte-
zy mozliwe jest pozyskanie doktadnie takiej samej struktury chemicznej. Leki biologiczne
obejmuja réznorodne produkty zaréwno zawierajace wiele roznych bioaktywnych sub-
stancji (preparaty krwiopochodne), jak réwniez homogenne (rekombinowana insulina),
maja zlozona strukture, zaréwno jesli chodzi o sktad preparatu, jak réwniez molekuly.
Nawet w obrebie réznych partii tego samego leku obserwowana jest pewna zmienno$¢
(np. w zakresie glikozylacji biatka) wynikajaca ze zlozonosci funkcjonowania uktadow
biologicznych produkujacych lek.

e 7 uwagi na ztozono$¢ czynnikéw wplywajacych na przebieg reakeji syntezy / produkeji
leku chemicznego / biologicznego proces produkeji lekow biologicznych wymaga kon-
troli znacznie wigkszej liczby parametréw. Na przyktad ze wzgledu na termolabilno$é
preparatu biologicznego (mozliwo$¢ denaturacji biatek, u$miercenia zywych komorek) nie

jest mozliwa sterylizacja termiczna lekéw biologicznych 1 na kazdym etapie wytwarzania

2 Kingham R, Klasa G., Hessler Carver K., Key regulatory guidelines for the development of biologics in the United States and Europe,
[w:] Wang W., Singh M. (editors), Biological drug products: development and strategies, 1 ed., Hoboken, New Jersey: John Wiley
& Sons, Inc.; 2014.

> Na podstawie Dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego 1 Rady z 6 listopada 2001 roku w sprawie wspdlnotowego
kodeksu odnoszacego si¢ do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi.

*  https://www.fda.gov/AboutFDA/Transparency/Basics/ucm194516.htm.



Leki biologiczne

konieczna jest kontrola sterylnosci procesu. Konieczno$¢ utrzymania organizméw produ-
kujacych preparat w ,,dobrej kondycji” wymaga kontroli stezenia metabolitow, dostarcza-
nia substancji odzywczych, kontroli fenotypu komoérek/organizméw, zapewnienie odpo-
wiedniej temperatury, atmosfery, wilgotnosci itp. Pozyskanie finalnego produktu zwiazane
jest z przeprowadzeniem wieloetapowego procesu oczyszczania, izolacji np. z uwagi na
immunogenno$¢ biatek bakteryjnych. Kazdy z etapéw produkeji biofarmaceutyku wyma-

ga szczegoOlnej ochrony przed skazeniem, zanieczyszczeniem.

W przypadku oryginalnych lekéw chemicznych, na ktoére wygasty juz prawa wytaczne,
na rynek wprowadzone moga by¢ leki generyczne. Lekiem oryginalnym nazywamy $rodek
farmaceutyczny nowatorskiego producenta, po raz pierwszy dopuszczony na $wiecie do
dystrybucji (zwykle jako lek opatentowany) na podstawie udokumentowanej skutecznosci
terapeutycznej, bezpieczenstwa stosowania 1 jakosci, zgodnie z obowiazujacymi regulacjami.
Leki generyczne s3 natomiast odpowiednikiem oryginalnego produktu leczniczego. Pro-
dukty te maja taki sam skfad jako$ciowy 1 ilosciowy substancji czynnych, posta¢ farmaceu-
tyczng 1 rownowazno$¢ biologiczna jak oryginalny produkt leczniczy, potwierdzona, jezeli

jest to niezbedne, whasciwie przeprowadzonymi badaniami dostepnosci biologiczne;j’.

1.1.2
Lek biologiczny referencyjny / lek biologiczny biopodobny (biosymilar)

Konsekwencja ztozonosci preparatéow biologicznych jest fakt, iz nie jest mozliwe pozy-
skanie identycznych z oryginalnymi lekéw biologicznych. Niewielkie réznice w fenotypie
komorek lub organizméw produkujacych lek, réznice w integralnosci, aktywnosci, jakosci,
szybkosci dzielenia sig 1 zywotnosci komorek, swoisto$¢ charakterystyki metod wprowadza-
nia DNA do komorek, warunki, w ktérych prowadzona jest produkeja, zastosowanie metod
oczyszczania itp. powodujg zmiany w ostatecznym skladzie preparatu. Leki biopodobne
moga si¢ na przyktad rézni¢ od lekéw referencyjnych struktury trzecio- lub czwartorzedo-
w3, rodzajem modyfikacji potranslacyjnych, a tym samym produkty te wymagaja podobne;
kontroli jak leki oryginalne. Z tego powodu agencje regulujace dopuszczanie do obrotu
produktéw leczniczych zdefiniowaly zupetnie nowa grupe lekdw, a mianowicie ,,produkty
biopodobne”, dla ktérych opracowano odrgbne wymagania w zakresie rejestracji.

W przypadku lekéw biologicznych méwimy zatem nie o lekach oryginalnych i gene-
rycznych, ale o biologicznym leku referencyjnym oraz leku biopodobnym (biosymilar). Lek
biologiczny referencyjny jest to oryginalny lek opatentowany przez producenta lekdéw
innowacyjnych. Ze wzgledu na zlozono$¢ metody wytwarzania lekdéw biologicznych (fenotyp
komorek / organizmoéw wytwarzajacych lek, metoda wprowadzania DNA, warunki produk-
¢ji, metody oczyszczania, formulacja) jest on niepowtarzalny. Lek biologiczny referencyjny

stanowi pierwowzér dla leku biopodobnego.

> Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (tj. Dz.U. z 2004 r., nr 53, poz. 533 ze zm.)
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Q
produkt referencyjny produkt biopodobny

Rycina 2. Poréwnanie leku referencyjnego i biopodobnego

Zrédlo: FDA https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedand Approved/Approval
Applications/TherapeuticBiologicApplications/Biosimilars/ucm580419.htm.

Lek biologiczny biopodobny (biosymilar, lek nasladowczy) to lek zblizony (po-
dobna substancja aktywna), lecz nie identyczny w odniesieniu do leku biologicznego, ktéry
zostal dopuszczony do obrotu. Termin ,leki biopodobne” odnosi sie do lekéw starajacych
si¢ nasladowac¢ leki biologiczne, w odréznieniu od terminu leki generyczne, ktéry odnosi sie
do lekéw chemicznych. Leki biopodobne sa biologicznymi produktami leczniczymi 1 objete
zostaly, tak samo jak biologiczne leki referencyjne, unijng definicja prawna biologicznego
produktu leczniczego. Musza zatem spetnia¢ identyczne wytyczne naukowe odnoszace si¢ do
biologicznych produktéw leczniczych i1 podlegad, jak inne biofarmaceutyki, rygorystycznej
ocenie na etapie rejestracji. Wymaga sig, aby leki biopodobne mialy tozsamy profil bezpie-
czefistwa 1 skutecznosci oraz leczyly te same schorzenia co leki referencyjne, a standardy do-
brej praktyki wytwarzania (GMP) byly stosowane w takim samym zakresie jak w przypadku

innych biologicznych produktéw leczniczych.

1.1.3
Porownywalnos¢/biopodobienstwo

Poréwnywalnos¢ (comparability) jest jednym z podstawowych zatozen, ktére musi spet-
ni¢ lek biopodobny. ,,Poréwnywalno$¢” jest terminem uzywanym w odniesieniu do leku refe-
rencyjnego. Badania poréwnywalnosci opieraja sie na naukowych podstawach, a wymagania
okreslono we wskazowkach EMA®78, Zakres danych analitycznych, ktére nalezy przedstawid
w celu rejestracji biopodobnych produktéw leczniczych, jest wyzszy niz dla leku referencyj-

nego, co zwiazane jest z koniecznoscia przeprowadzenia dodatkowych badan potwierdza-

Poradnik EMA dla uzytkownikéw scentralizowanej procedury dla wnioskéw dotyczacych podobnych biologicznych pro-
duktéw leczniczych, EMA/940451/2011.

Podobne biologiczne produkty lecznicze zawierajace biatka uzyskiwane w procesach biotechnologicznych jako substancje
czynne: kwestie jakosci EMA/CHMP/BWP/247713/2012.

Podobne biologiczne produkty lecznicze zawierajace biatka uzyskiwane w procesach biotechnologicznych jako substancje
czynne: zagadnienia pozakliniczne i kliniczne EMA/CHMP/BWP/42832/2005.



jacych poréwnywalno$¢ leku biopodobnego. Podkresli¢ nalezy jednak, ze réwniez zmiany
w procesie produkeji leku referencyjnego wymagaja przeprowadzenia dodatkowych badan
poréwnywalnosci, a zasady naukowe lezace u podstaw badania poréwnywalnosci wymaga-
nego dla zmian procesu produkcyjnego danego biologicznego produktu leczniczego 1 opra-
cowania biopodobnego produktu leczniczego sa takie same. Badanie poréwnywalnosci ma
na celu zweryfikowanie jakosci, bezpieczenistwa i skutecznoséci leku. Badanie jakosci oparte
jest na metodach analitycznych. Podobienstwo, rozumiane w kategoriach jakosciowych, od-
nosi sie do aktywnosci biologicznej, czystoéci i zanieczyszczen, wasciwosei fizykochemicz-
nych 1 specyfikacji. Wskazowki EMA wskazuja réowniez na konieczno$é przeprowadzenia
doktadnej specyfikacji jakoSciowej substancji 1 specyfikacji procesu produkeji, przeprowa-
dzenia przedklinicznych badan toksykologicznych 1 farmakologicznych. Badania obejmowa¢
musza rowniez badania kliniczne (okreslenie parametréw farmakokinetycznych i farmako-
dynamicznych, efektywnosci, bezpieczenstwa). Konieczno$é przeprowadzenia wielu badan
wynika z faktu, iz proces produkcyjny biosymilaru jest catkowicie niezalezny, mozna zatem
oczekiwa¢ pewnych réznic pomiedzy produktem biopodobnym a referencyjnym. Réznice te
moga mie¢ wplyw na bezpieczenstwo i skuteczno$¢, a nie da sie ich przewidzie¢ wytacznie
na podstawie testow analitycznych.

Biopodobienstwo (biosimilarity) jest terminem prawnym, uzywanym w Unii Euro-
pejskiej, oznaczajacym wykazanie poréwnywalnosci z referencyjnym lekiem biologicznym.
Podstawa uznania biologicznego produktu leczniczego za biopodobny jest ocena, czy wnio-
skodawca w obiektywny, zgodny z wytycznymi opracowanymi przez Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)/EMA sposéb wykazal podobienstwo do referen-
cyjnego leku biologicznego. Zakres wymaganych danych obejmuje:

1. Charakterystyke jako$ciowa czasteczki aktywnej, oparta na takich samych standardach,
jakie s3 wymagane w odniesieniu do leku referencyjnego.

2. Wyniki badania analitycznego poréwnywalno$ci parametréw jakosciowych dotyczacych
aktywnosci biologicznej, czystosci 1 obecnosci zanieczyszczen, whasciwosci fizykochemicz-
nych i specyfikacji.

3. Wyniki badania poréwnywalnosci przedklinicznej, a wigc badania farmakologiczne i tok-
sykologiczne in vitro (np. wigzanie z receptorami, przezywalnos$¢), a jesli badania te nie
sa wystarczajace do potwierdzenia poréwnywalnosci, rowniez wymagane specyfika danego
produktu, odpowiednio dobrane badania na modelach zwierzecych (in vivo).

4. Wyniki badania poréwnywalnosci klinicznej (okreslenie parametréw farmakokinetycznych

1 farmakodynamicznych, efektywnosci, bezpieczenstwa, immunogennosci).

Wszystkie badania poréwnywalnos$ci polegajg na dokladnym, jednoczesnym pordwny-
waniu leku biopodobnego z referencyjnym produktem leczniczym w zakresie jakosci, bez-
pieczenstwa i skutecznosci.

Kazdy wniosek rejestracyjny dotyczacy biopodobnego produktu leczniczego jest oce-
niany indywidualnie.

Leki biologiczne
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1.1.4
Zastepowalnos¢ (interchangeability) / zamiana /
automatyczna substytucja

W poradniku ,,Biosimilars in the EU - Information guide for healthcare professionals”
przygotowanym wspoélnie przez EMA oraz Komisje Europejska (KE)? zwracana jest uwaga na
znaczenie pojeé zastepowalnosci 1 substytucji w kontekscie lekéw biologicznych.

Zastepowalnos¢ to praktyka medyczna zamiany jednego leku na inny, ktéry powi-
nien osiagnac¢ taki sam efekt kliniczny w okre$lonych warunkach medycznych u dowolnego
pagjenta z inicjatywy lub za zgoda lekarza prowadzacego. Zamiana: decyzja o wymianie
jednego leku na inny o tym samym zakresie terapeutycznym u leczonego pacjenta, podejmo-
wana przez lekarza prowadzacego. Automatyczna substytucja oznacza zastapienie przez
farmaceute w aptece przepisanego na recepcie leku innym lekiem o tej samej nazwie mige-
dzynarodowej (INN), tej samej postaci i dawce - substytucja odbywa si¢ bez wiedzy i zgody
lekarza przepisujacego dany lek.

Poradnik wskazuje na to, ze kazda decyzja dotyczqca zmiany leku powinna byé podejmowana
przy udziale osoby przepisujqcej lek oraz pacjenta, oraz uwzglednial stanowisko danego kraju w za-
kresie przepisywania i stosowania lekdw biologicznych. W kontekscie tego zalecenia automatycz-
na substytucja jest rozwiazaniem nieodpowiednim dla biofarmaceutykéw. Z uwagi na to, ze
leki biopodobne nie s3 identyczne z lekiem oryginalnym, a réznice moga w indywidualnych
przypadkach wplywaé na efekty terapeutyczne oraz potencjalng immunogennos¢, zamiany
leku powinny by¢ przedyskutowane z lekarzem oraz pacjentem z uwzglednieniem jego histo-
rii choroby. Podobnie jak w przypadku kazdego leku, pracownicy stuzby zdrowia, przepisujac leki,
powinni brad pod uwage historie choroby indywidualnego pacjenta.

W dokumencie okre§lono réwniez zakres odpowiedzialno$ci EMA oraz krajéw czton-
kowskich Unii Europejskiej. Zgodnie z przytoczonym dokumentem:

EMA przeprowadza w oparciu o dowody naukowe analizg biopodobieristwa, analiza ta nie
zawiera rekomendacji w zakresie zastepowalnosci leku referencyjnego przez biosymilar ani nie okresla,
czy lek referencyiny moze podlegaé zamianie lub substytucyi przez biosymilar.

Decyzje 0 zezwoleniu na zamiang lub substytucje leku referencyjnego przez biopodobny podejmuje
si¢ na poziomie krajowym. Wyniki naukowych analiz w zakresie biopodobieristwa dokonane przez
Komuitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi EMA dostepne sq na stronie internetowej
EMA i moga byé wykorzystywane do podejmowania decyzji w konkretnych przypadkach.

W Unii Europejskiej doradztwo w zakresie praktyki przepisywania lekdw jest kompetenciq kra-
Jow czlonkowskich, ktore to posiadajq niezbedne instrumenty prawne oraz regulacje.

Leki biopodobne musza spetni¢ bardzo wysokie standardy jakoSciowe oraz przej$¢ licz-
ne badania przedkliniczne 1 kliniczne, réznig si¢ jednak w niewielkim stopniu od lekéw
referencyjnych, a zatem decyzja w sprawie wymiennosci jednego leku na inny, uznany za jego
odpowiednik terapeutyczny w danym stanie klinicznym, powinna by¢ podejmowana przez

lekarza po konsultacji z pacjentem z uwzglednieniem jego historii choroby.

° Biosimilars in the EU - Information guide for healthcare professionals.
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1.1.4.1. Immunogenno$¢ lekéw biologicznych

Wigkszo$¢ lekdéw biologicznych moze prowadzi¢ do wywotania przeciwko sobie odpo-
wiedzi immunologicznej, co spowodowane moze by¢ np. obecnoscia obeych biatek - przy-
ktadowo mysich sekwencji aminokwaséw w podstawowej strukturze leku, wyzszym stopniem
glikozylacji. Konsekwencja tego jest powstawanie przeciwciat skierowanych przeciwko lekowi
(anti-drug antibodies - ADA). Przeciwciala te moga mie¢ niepozadany kliniczny wplyw na far-
makokinetyke, skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo. W konsekwencji u pacjentdéw moga wysta-
pi¢ dziatania niepozadane. Do najczestszych naleza odczyny skorne w miejscu podania leku,
infekcje gornych drég oddechowych, grzybice, ostabienie uktadu sercowo-naczyniowego.
Z1a tolerancja lekéw biologicznych moze objawiaé sie dreszczami, goraczka, bolami migéni,
utrata apetytu, nudno$ciami, wymiotami 1 biegunka. Zaréwno skutecznos¢, jak 1 dziatania
niepozadane lekdéw biologicznych warunkowane s3 indywidualnymi cechami pacjenta. Do
czynnikéw majacych wpltyw na immunogenno$¢ preparatu mozna zaliczy¢ stan zaawansowa-
nia choroby, czynniki zwigzane z lekiem (czynniki zwigzane z procesem wytwarzania i samym
produktem), czynniki zwigzane z pacjentem (wiek, pted, tlo genetyczne itp.) oraz z leczeniem
(leki stosowane rownoczesnie, droga podania itd.).

Ocena ADA jest jednym z kluczowym obszaréw ocenianych podczas analizy wnioskéw
o rejestracje lekéw biopodobnych. Na etapie rejestracji ryzyko immunogennosci leku bio-
podobnego jest wigc minimalizowane. Istnieje jednak wiele czynnikéw, ktére moga wplywad
na rdznice w immunogennosci podobnych lekéw. Do roznic tych zaliczy¢ nalezy: zmien-
no$¢ sekwencji, glikozylacje, zmiany formulacji, zmiang w procesie produkcyjnym, stopien
oczyszczenia 1 obecno$¢ zanieczyszczen, droge podania, dawke, dtugos¢ leczenia, indywi-
dualne cechy 1 predyspozycje pacjenta, rézny rozmiar czastek, réznice w rozpuszczalnosci,
mikroheterogeniczno$¢, nieznane czynniki. Rézne leki biologiczne wykazuja whasciwosci
immunogenne, chociaz w ré6znym stopniu. Problem immunogennosci nie ogranicza si¢ jed-
nak jedynie do lekéw biologicznych i1 wiele prostych substancji chemicznych réwniez moze

by¢ immunogennych.
1.1.4.2. Bezpieczenstwo

Immunogenno$¢ jest gtéwnym problemem wplywajacym na bezpieczenstwo stosowa-
nia lekow biologicznych. Firmy produkujace leki biologiczne maja obowiazek prowadzenia
badan porejestracyjnych, dzigki ktérym mozliwe jest wykrycie rzadkich lub odlegtych w cza-
sie dzialan niepozadanych. Prawo dotyczace nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
stanowi, ze obecnie dopuszczenie do obrotu moze by¢ przyznane jedynie pod warunkiem
przeprowadzenia badan bezpieczenstwa lekdéw po dopuszczeniu do obrotu (PASS) i/lub
skutecznosci lekow po dopuszczeniu do obrotu (PAES)!. Z tego powodu wszystkie leki
biologiczne referencyjne i biopodobne maja bardzo szczegdétowy indywidualny program za-
rzadzania ryzykiem (Risk Management Plan - RMP). Celem tego dokumentu jest, poza cha-

10 Klein A.V., Wang J., Feagan B.G., Omoto M., Biosimilars: State of Clinical and Regulatory Science, ,J Pharm Pharm Sci.”
2017;20(1):332-348.
! Dyrektywa 2010/84/EU, Rozp. (EU) 1235/2010.
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rakterystyka profilu bezpieczenistwa konkretnego produktu leczniczego, takze zaplanowanie
dalszych dziatan stuzacych pogtebieniu wiedzy o zagrozeniach, jakie ten produkt leczniczy
stwarza oraz identyfikacja dziatan ograniczajacych to ryzyko. Przeprowadzenie tej analizy
z populacyjnego punktu widzenia umozliwia identyfikacje grup pacjentéow, w ktérych korzy-
$ci ze stosowania produktu leczniczego przewazaja nad ryzykiem, oraz grup pacjentéw, ktdre
nie powinny stosowaé danego leku. Oczekuje sig, ze biopodobny produkt leczniczy oraz
odpowiedni referencyjny produkt leczniczy maja tozsame profile bezpieczenstwa.

1.1.4.3. Monitorowanie

Zgodnie z prawem kazda firma farmaceutyczna musi mie¢ wdrozony system nadzoru
nad bezpieczefistwem farmakoterapii (RMP). System ten wykorzystywany jest do biezacej
analizy bezpieczenstwa zarejestrowanych produktéw medycznych i do wykrywania jakich-
kolwiek zmian w zakresie stosunku korzysci do ryzyka. System ten podlega kontroli przez
organy nadzoru. Obowiazek przedstawienia RMP jest jednym z wymogow rejestracji zarow-
no leku biologicznego, jak i biopodobnego. RMP opisuje takze wszelkie kroki, jakie firma
zamierza wdrozy¢ w celu minimalizacji ryzyk zwigzanych ze stosowaniem produktu leczni-
czego oraz pomiarem jego skutecznosci w praktyce klinicznej. Grupa lekéw biologicznych
podlega zatem dodatkowemu monitorowaniu. Ma to na celu umozliwienie poréwnania pro-
filu bezpieczenstwa lekéw biologicznych z lekami do nich biopodobnymi, a takze ocene, czy
reakcje niepozadane nie s3 wynikiem wad poszczegdlnych serii produktéw. Koniecznosé ta
wynika wprost z przepisdw prawa europejskiego: Pasistwa czlonkowskie za posrednictwem metod
zhierania informacji oraz, gdzie to konieczne, przez kontrolg raportéw o podejrzewanych dziataniach
niepozqdanych, powinny zapewnil przedsiewzigcie wszelkich koniecznych srodkéw w celu wlasciwes
identyfikacyi jakiegokolwiek biologicznego produktu leczniczego przepisanego, podanego lub sprze-
danego na ich terytorium, kidry jest przedmiotem zgloszenia o mozliwym dziataniu niepozgdanym

z wwzglednieniem nazwy produktu leczniczego (...) i numern serii.

12 Dyrektywa 2001/83/WE, z pdzniejszymi zmianami; Artykut 102, paragraf 1, litera (e).



1.1.5
Pozostale istotne informacje

1.1.5.1. Nazwa miedzynarodowa (INN), nazwa handlowa (generyczna)

Odpowiednie nazewnictwo lekéw ma kluczowe znaczenie w przejrzystej identyfikacji
leku, ktory ma zostaé wydany pacjentowi. Zgodnie z obowigzujacym prawem, w szczegdl-
nosci art. 44 pkt 11 2 ustawy refundacyjnej, farmaceuci w aptekach otwartych sa zobligo-
wani do informowania 1 proponowania pacjentom tanszych odpowiednikéw/zamiennikéw
lekéw przepisanych na recepcie. Uzycie nazwy miedzynarodowej na recepcie utatwia zatem
prowadzenie substytucji. Uzywanie nazwy miedzynarodowej znajduje réwniez uzasadnienie
w stosunku do lekéw, ktdre wystepuja pod wieloma réznymi nazwami handlowymi, na co
wskazuja przepisy dyrektywy 2012/52/UE13, ktore stwierdzaja: Nalezy zatem podawal nazwe
zwyczajowq produktow leczniczych, aby ulatwié prawidlowq identyfikacje produktow sprzedawa-
nych w Unii pod réznymi nazwami handlowymi oraz produktow, kidre nie sq sprzedawane we
wszystkich panstwach czlonkowskich. Jako nazwy zwyczajowej nalezy nzywaé migdzynarodowej
niezastrzezonej nazwy zalecanej przez Swiatowq Organizacje Zdrowia lub, w przypadku braku
takie] nazwy, powszechnej nazwy zwyczajowej.

W kontekscie opisanego wczeéniej problemu automatycznej substytucji niezwykle istot-
ne jest stanowisko Komisji w kwestii nazewnictwa lekéw biologicznych. Zgodnie z tymi
wytycznymi stwierdza sie wprost, ze powinno si¢ uzywa¢ wyltacznie nazwy handlowej produk-
tu w celu zapewnienia jasnej identyfikacyi biologicznych produktow leczniczych, okreslonych w pkt
3.2.1.1 lit.b) zatgcznika I do dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6
listopada 2001 r. w sprawie wspdlnotowego kodeksu odnoszqcego si¢ do produktow leczniczych sto-
sowanych u Iudzi, ze wzgledu na szczegblne cechy tych produktéw lub w celu identyfikacji
innych produktéw leczniczych, o ile przepisujaca je osoba uzna to za konieczne ze wzgledow
medycznych. W ten sposéb Komisja Europejska podkreslita wyjatkowy charakter lekéw bio-
logicznych. Rekomendacja stosowania nazwy handlowej biologicznego produktu leczniczego
jest wyjatkiem od stosowanego powszechnie nazewnictwa lekéw opierajacego sie na nazwie
substancji czynnej (INN) zalecanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia. Stosowanie nazw
zwyczajowych umozliwia substytucje lekéw. Uzycie nazwy handlowej indywidualizuje pro-

dukt, uniemozliwiajac jednoczesnie zamiane.
1.1.5.2. Nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii - dzialanie niepozadane

Nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii to ogédt dziatan zwigzanych z wykrywa-
niem, oceng, zrozumieniem i zapobieganiem niepozadanym dzialaniom lub innym proble-
mom, ktore s3 zwiazane z lekami. Obejmuje on procedury kontroli bezpieczenstwa, ktérym
poddawane sa leki przed, w trakcie i po zakonczeniu procedury rejestracyjnej przez organy

nadzoru, majace na celu wykrywanie, oceng 1 zrozumienie profilu korzysci do ryzyka dla

B Dyrektywa 2012/52/UE ustanawiajaca $rodki utatwiajace uznawanie recept lekarskich wystawionych w innym panstwie czton-
kowskim.
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danego produktu leczniczego. Nadzér obejmuje wszystkie aspekty zarzadzania cyklem zycia
lekéw w odniesieniu do bezpieczenstwa. Zgodnie z prawem obowiazujacym w Unii Europej-
skiej podmiot odpowiedzialny jest prawnie zobowiazany do ciaglego gromadzenia danych
1 zapewnienia nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Informacje od podmiotu od-
powiedzialnego przekazywane sa wlasciwym instytucjom panstwowym, ktére - jesli uznaja
za konieczne - moga zazada¢ dalszych badan, w tym badan formalnych. Zestaw wytycznych
w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (GVP) przyjety zostal przez EMA
w 2012 r.". Zestaw czynnosci 1 dziatan nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii sktada

si¢ na system zarzadzania ryzykiem.

1.1.5.3. System zarzadzania ryzykiem

Celem zarzadzania ryzykiem jest ocena, czy korzysci ze stosowania produktu / grupy
produktéw przewazaja z duzym prawdopodobiefistwem nad zagrozeniami w odniesieniu
do konkretnego pacjenta i catej populacji, dla ktérej produkt leczniczy jest przeznaczony.
Badania w ramach programu badan porejestracyjnych i planéw zarzadzania ryzykiem, pro-
jektowane sa w ten sposob, aby mozna bylo zidentyfikowaé rzadko wystepujace dziatania
niepozadane zwigzane z danym lekiem. Wymaga to zbierania danych przez dtuzszy czas dla
licznej grupy pacjentow.

Plan zarzadzania ryzykiem jest dokumentem, ktéry pod wptywem nowych faktow lub
zagrozen zwigzanych ze stosowaniem produktu biologicznego moze ulega¢ modyfikacjom.
Ksztalt oraz zakres czynnosci 1 dziatan nadzoru zawartych w planie okresla modut V wy-
tycznych w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (GVP). Standardowo do-
kument sktada sie z 7 czesci, ktore umozliwiaja uwzglednienie specyfik réznych rodzajow
produktéw leczniczych. Podstawowa zasada tworzenia planu jest dostosowanie go w sposéb
proporcjonalny do zidentyfikowanych i potencjalnych zagrozen i1 konieczno$ci uzupetnia-
nia danych, ktére sa w trakcie zbierania. Zapewnienie optymalnego wspdtczynnika korzysci
do ryzyka mozliwe jest do uzyskania poprzez zwiekszenie korzysci lub przez ograniczenie
ryzyka. Analiza danych zbieranych w ramach RMP czesto wymaga zaangazowania wielu
specjalistow, takich jak: toksykolodzy, farmakolodzy, lekarze praktycy, badacze kliniczni,

epidemiolodzy, specjaliSci od nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

1.1.5.4. Definicja zamiennika

Mozliwo$¢ zamiany oryginalnych produktéw leczniczych na tansze odpowiedniki cha-
rakteryzujace sie zawarto$cia tej samej substancji aktywnej, w tej samej ilo$ci 1 w tych samych
postaciach leku o poréwnywalnych parametrach, pozwala na poczynienie oszczednosci za-
réwno w skali budzetu panstwa (w przypadku refundacji), jak i budzetéw gospodarstw do-
mowych (w przypadku zakupdédw finansowanych w 100% z prywatnych $rodkéw). Zasady

dotyczace zamiennosci sa réznie definiowane:

! Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP): Annex I (Rev 3); London: EMA/876333/2011.



Wedlug EMA lek generyczny to lek, ktéry opracowano w taki sposob, aby uzyskad
podobienstwo do leku juz zarejestrowanego (,,leku referencyjnego”). Lek generyczny zawiera
takg samg 1lo$¢ substancji czynnej co lek referencyjny, 1 stosuje sie go w takiej samej dawce
(takich samych dawkach) do leczenia takiej samej choroby (takich samych chordb) co lek
referencyjny. Nazwa takiego leku, jego wyglad (np. kolor lub ksztalt) 1 opakowanie moga
jednak rézni¢ sig od nazwy, wygladu i opakowania leku referencyjnego®. Za leki generycz-
ne nie s3 uwazane leki biopodobne w przypadku ktorych: Decyzje o zezwoleniu na zamiang
lub substytucje leku referencyjnego przez biopodobny podejmuje si¢ na poziomie krajowym. Wyniki
naunkowych analiz w zakresie biopodobienistwa dokonane przez Komitet ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi EMA dostgpne sq na stronie internetowej EMA i moga by¢ wykorzystywane do
podegmowania decyzji w konkretnych przypadkach.

Amerykanska FDA problem oceny réwnowaznosci lekéw generycznych rozwiazata, pu-
blikujac doroczny dokument o tytule ,,Approved Drug Products with Therapeutic Equiva-
lence Evaluations” potocznie nazywany ,,Orange Book™!. Dokument ten stanowi spis lekow
uwazanych przez FDA za bezpieczne i skuteczne. Kazdy lek generyczny obecny w spisie
zawiera dwuliterowy kod kategoryzacji okreslajacy, czy dany preparat moze, czy tez nie zo-
sta¢ uznany za rownowazny. Podstawowa klasyfikacja dotyczy dwoch zasadniczych kategorii:
A 1 B. Kategoria A obejmuje leki uznane za terapeutycznie réwnowazne. Kategoria ta dzieli
si¢ na dwie podgrupy: leki, dla ktérych réwnowazno$é biologiczna nie stanowi problemu;
leki, dla ktérych réwnowaznosé z lekiem referencyjnym zostata potwierdzona odpowiednimi
badaniami in vivo lub/i in vitro; Kategoria B obejmuje leki, ktére nie s3 réwnowazne z inny-
mi preparatami. Analogiczne opracowanie publikowane jest dla lekéw biologicznych i nosi
tytut ,Lists of Licensed Biological Products with Reference Product Exclusivity and Bio-
similarity or Interchangeability Evaluations”, a potocznie okreslane jest jako ,,Purple Book”.
W opracowaniu tym wyr6ézniono dwie kategorie lekow: biosymilary (leki podobne do leku
referencyjnego) oraz zamienne leki biologiczne (leki, ktore wykazuja identyczne dziatanie
jak lek referencyjny u kazdego pacjenta)”. Obecnie (stan na czerwiec 2018) nie wpisano ani
jednego leku w kategorii lekéw zamiennych (interchangeable).

Polska ustawa refundacyjna definiuje zamiennik jako produkt leczniczy, ktéry musi
by¢ objety refundacja, mieé te sama nazwe miedzynarodows, te samg dawke, te sama postaé
farmaceutyczng, ktéra nie powoduje roznic terapeutycznych oraz to samo wskazanie tera-
peutyczne'®. Ustawa nie odréznia lekéw biologicznych od chemicznych, w efekcie czego leki

biopodobne traktowane s3 tak samo jak leki generyczne.

15 Pytania i odpowiedzi na temat lekéw generycznych EMA/393905/2006 Rev. 2.

¢ Orange Book Annual Edition - 37th Edition.

7 CBER List of Licensed Biological Products; CDER List of Licensed Biological Products.

8 Art. 44 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkdéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych (Dz.U. Nr 122, poz. 696).
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1.2
Mechanizm dziatania

Leki biologiczne stanowig bardzo zréznicowang grupe preparatow, do ktdrej zaliczajg sie
hormony, enzymy, przeciwciata monoklonalne, produkty krwiopochodne, surowice, szcze-
pionki. Struktura lekéw biologicznych jest bardzo ztozona zaréwno pod wzgledem wielkosci
czasteczek wystepujacych w preparacie, jak réwniez sktadu samego preparatu, na ktory wplyw
maja np. warunki oczyszczania. Ze wzgledu na duza ré6znorodno$¢ oddzialywania lekéw bio-
logicznych na organizm réwniez nie da sie ich uja¢ w jedna kategorie, np.:

* Bialka rekombinowane (takie jak hormony, enzymy) - nasladuja funkcje prawidtowych
biatek Iudzkich, kontroluja homeostaze, oddziatuja humoralnie na tkanki, odtwarzaja ak-
tywno$¢ hormonalna lub enzymatyczna.

* Przeciwciala monoklonalne - ich dziatanie polega na wigzaniu i unieczynnieniu okre-
$lonych biatek, eliminacji liganda; blokadzie miejsca wigzacego ligand na receptorze;
modyfikacji aktywnosci receptora lub blokadzie jego dimeryzacji oraz na modulowaniu
odpowiedzi immunologicznej, np. wskutek cytotoksycznosci zaleznej od przeciwcial, cy-
totoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza.

* Produkty krwiopochodne - stuza uzupelnieniu niedoboru skladnikéow krwi bez trwale;
modyfikacji organizmu biorcy lub ustanowieniu w organizmie biorcy wytwarzania komo-
rek 1 ich produktéw trwale zmieniajac organizm biorcy.

* Surowice odporno$ciowe - wywoluja bierny typ odpowiedzi immunologicznej na obec-
no$¢ wrogich antygendw.

* Szczepionki - stymuluja wytworzenie pamieci immunologicznej.

)
krew

skladniki bialka tkanki

produkty
krwiopochodne pelna krwi ludzkie

szczepionki ekstrakty tkanki do terapie terapie
antygenowe ksenograftow komorkowe genowe

Rycina 3. Rodzaje lekéw biologicznych
Zrédlo: https://www.slideshare.net/robpuopolo/061713-biological-product-fda-basics-webinar-2.



1.3
Historia wynalezienia lekéw biologicznych

Historia leczenia biologicznego zaczeta sie w 1920 r., kiedy to mtody 29-letni wykladowca
University of Western Ontario Frederick Banting, przygotowujac sie do wyktadu, przeczytat
artykut opisujacy rzadki przypadek kamienia trzustkowego. Praca zainspirowata wyktadowce,
ktory wpadt na pomyst izolacji wyciagu trzustkowego, ktéry mogtby by¢ zastosowany w le-
czeniu cukrzycy. Ze swoim pomystem Frederick Banting zglosit sie do wybitnego fizjologa
specjalizujacego sie w badaniu trzustki, profesora Johna Macleoda z uniwersytetu w Toron-
to. Poczatkowo profesor Macleod nie traktowal powaznie niemajacego zadnych kwalifikacji
badawczych pasjonata, jednak jego up6r i konsekwencja zaowocowaly zgoda profesora na
przeprowadzenie badan pilotazowych. W projekt zaangazowany zostal réwniez Charles Best,
asystent profesora Macleoda, ktéry miat juz spore doswiadczenie w pracach badawczych.
Pilotazowe badania trwajace kilka miesiecy przyniosty obiecujace wyniki, ktére zaskoczyly
profesora Macleoda. Izolowane przez badaczy wyciagi z trzustki powodowaly obnizenie
stezenia glukozy we krwi pséw. Do grupy badawczej dotaczono biochemika Jamesa Collipa.
Jego rola miato by¢ pozyskanie bardziej czystego ekstraktu, ktéry mégtby by¢ wykorzystany
w badaniach z udzialem ludzi. Wkrétce przeprowadzono préby kliniczne, w ktérych uzyska-
no znaczne obnizenie poziomu glukozy we krwi pacjentéw chorych na cukrzyce, a profesor
Macleod obwiescit calemu $wiatu odkrycie insuliny 1 jej efektu terapeutycznego. Byt to rok
1922. Donioste odkrycie zostato docenione juz w pazdzierniku 1923 r., kiedy to Komitet
Noblowski zadecydowat o przyznaniu Nagrody Nobla w dziedzinie fizjologii 1 medycyny
Bantingowi oraz Macleodowi”. Pierwszym lekiem biologicznym byta zatem insulina, ktéra
przez niemal sze$¢dziesiat lat od odkrycia izolowano z tkanek zwierzat.

Kolejnym kamieniem milowym na drodze rozwoju terapii biologicznych byto réwniez
odkrycie zwigzane z insuling. W 1978 r. naukowiec firmy Genentech Dennis Kleid zwiedzat
fabryke insuliny w stanie Indiana nalezaca do Eli Lilly 1 uswiadomit sobie, jak problema-
tyczne jest zapewnienie pacjentom dostepu do insuliny. Aby zabezpieczy¢ potrzeby tylko
amerykanskiego rynku, zabijano 56 milionéw zwierzat rocznie. Mata firma zatrudniajaca kil-
kanascie os6b postanowita zawalczy¢ o kontrakt z Eli Lilly. Opracowanie biotechnologiczne;j
procedury produkeji insuliny przez bakterie Escherichia coli z rekombinowanego DNA udato
si¢ po roku intensywnych badan prowadzonych dniem 1 noca. Juz w 1979 r. ukazala si¢ praca
opisujaca dokonane odkrycie?. Humulina (bo tak nazwano rekombinowang insuling) byta
pierwszym lekiem biotechnologicznym i wprowadzona zostata na rynek w 1982 r.

Réwnolegle z pracami nad rekombinowang insuling trwaty badania nad przeciwciatami.
W 1975 r. w czasopi$mie ,Nature” ukazata si¢ przelomowa praca autorstwa Kohlera 1 Mils-

teina opisujaca technike produkeji mysich przeciwciat na podstawie hybrydom (fuzji mysich

¥ M. Bulc, Insulina - fascynujgca historia jej odkrycia. [http://wet.uwm.edu.pl/wiedza-ogolna/artykul/insulina-fascynujaca-histo-
ria-jej-odkrycia/].

2 Goeddel D.V,, Kleid D.G., Bolivar F., Heyneker H.L., Yansura D.G., Crea R., Hirose T., Kraszewski A., Itakura K., Riggs
A.D., ,Proc. Natl. Acad. Sci.” USA 1979 Jan; 76(1):106-10.
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limfocytéw B z komérkami nowotworowymi)?. Kohler 1 Milstein za swoje odkrycie zostali
uhonorowani w 1984 r. Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny. Zaledwie 10 lat
po tym odkryciu Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci 1 Lekéw (FDA) zarejestrowata pierwsze
przeciwcialo monoklonalne Muronomab-CD3 (ortoklon OKT3) ze wskazaniem w leczeniu
ostrej reakcji odrzucania przeszczepu nerki, watroby 1 serca.

Kolejne lata przynosza coraz bardziej dynamiczny rozwéj lekéw biologicznych: w 1985 r.
wprowadzony zostaje na rynek hormon wzrostu, w 1986 r. interferon alfa, w 1987 r. tkan-
kowy aktywator plazminogenu, a w 1989 r. erytropoetyna alfa. Podsumowujac, w latach
1981-2013 FDA zarejestrowata 91 nowych lekéw biologicznych®.

1.4
Wyjatkowos¢ leczenia biologicznego

Za wyjatkowa ceche lekow biologicznych uznaé nalezy ztozonos¢ struktur, ktére pro-
dukowane sa w procesach biotechnologicznych. Czasteczki aktywne pozyskiwane w procesie
biotechnologicznym swoja wielko$cig 1 stopniem skomplikowania wielokrotnie przekraczaja
najtrudniejsze w syntezie zwiazki chemiczne i bez wykorzystania metabolicznej maszynerii
zywego organizmu ich pozyskanie innymi metodami bytoby niemozliwe. Dzigki rozwojo-

wi biotechnologii mozliwa jest wigc produkcja coraz bardziej skomplikowanych substancji

2 Kohler G., Milstein C., Continnous cultures of fused cells secreting antibody of predefined specificity, ,Nature” 1975 Aug
7,256(5517):495-7.
2 Kinch M.S., An overview of FDA-approved biologics medicines, ,Drug Discov Today.” 2015 Apr;20(4):393-8.
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o wlasciwosciach bioaktywnych. Kolejnym wyrdznikiem lekéw biologicznych sa wysokie
wymagania co do kontroli jakosci procesu wytwarzania lekdéw oraz wymogi prawne w zakresie

monitorowania bezpieczenstwa.

1.4.1
Bezpieczenstwo

Ograniczenia w naszym zrozumieniu catosci proceséw metabolicznych powoduja, iz nie
znamy wszystkich czynnikdéw majacych wpltyw na proces produkgji biofarmaceutykéw, a tym
samym nie mamy pewnoscl, iz kontrolujemy wszystkie aspekty ich produkeji. Nawet niewiel-
kie zmiany w procesie produkcyjnym moga powodowaé zmiang parametréw uzyskiwanego
produktu i powodowaé konieczno$¢ przeprowadzenia badan poréwnywalnosci. Ze wzgledu
na to, ze nie jest mozliwe stworzenie leku identycznego z referencyjnym, produktom biopo-
dobnym stawiane s3 wysokie wymogi rejestracyjne, porownywalne do lekéw referencyjnych.
Zapewnianie bezpieczenstwa lekdéw biologicznych nie ogranicza si¢ do wysokich wymagan
rejestracyjnych, ale obejmuje réwniez obowigzek monitorowania dziatan niepozadanych
1 skutecznosci leczenia. Warunkiem rejestracji zarowno leku referencyjnego, jak réwniez bio-
podobnego jest przedtozenie przez podmiot odpowiedzialny planu zarzadzania ryzykiem,
ktorego celem jest identyfikacja wszelkich podejrzanych dziatan niepozadanych (niepozada-

nych skutkéw ubocznych) oraz zapewnienia bezpieczenistwa i skutecznosci leczenia.

1.4.2
Monitorowanie

Podmioty odpowiedzialne za dany lek biologiczny zobowiazane sa do utworzenia syste-
mu monitorowania dziatan niepozadanych swoich lekéw. W ramach systemu ciaglej analizie
poddane musza by¢ ryzyka oraz korzysci wynikajace ze stosowania zarejestrowanego leku.
Monitoring ten jest czeScia ,,nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii”.

Istotnym elementem w monitorowaniu terapii z wykorzystaniem lekéw biologicznych
jest partnerstwo pomiedzy lekarzem a pacjentem. Pacjent powinien by¢ traktowany przez le-
karza podmiotowo, tzn. powinien by¢ zaangazowany w podjecie decyzji dotyczacej leczenia
biologicznego, co wymaga rzeczowej dyskusji na temat wszelkich mozliwosci leczenia. Pa-
cjentom powinno si¢ wythumaczy¢ dziatanie leku oraz uswiadomié¢ mozliwe skutki niepoza-
dane jego stosowania. Powinni oni by¢ réwniez uswiadomieni co do istotno$ci prawidtowego
przyjmowania leku i uwaznie monitorowaé swoje reakcje. Maja prawo mieé petne informa-
cje dotyczace nazwy handlowej (marki) leku, miedzynarodowej niezastrzezonej nazwy leku
(INN), ktéra jest nazwa substancji czynnej, nazwy wytwdrcy 1 numeru serii przepisanego
leku. W celu tatwiejszej identyfikacji produktéow leczniczych, ktore objete sa dodatkowym
monitoringiem, warto u$wiadamiaé pacjentéw o oznaczeniu takich produktéow odwréoconym

czarnym trojkatem?.

,»Co musisz wiedzie¢ o biopodobnych produktach leczniczych?”, Informacja na temat uzgodnionego stanowiska, Komisja
Europejska, 2013.
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1.5
Proces produkcji i rejestracji lekow biologicznych

Leki biologiczne produkowane sa metodami biotechnologicznymi lub uzyskiwane z or-
ganizmu zywego. Do produkgji biotechnologicznej wykorzystuje sie zywe uktady (komédrki
ro§linne lub zwierzece, bakterie, wirusy 1 drozdze) oraz nowoczesne technologie. Bardzo
czesto rozpoczecie produkeji poprzedzone jest modyfikacja linii komoérkowych metodami
inzynierii genetycznej, dzigki ktérej mozliwe jest wbudowanie w ich genotyp ludzkiego DNA
kodujacego ludzkie biatko, ktére nastepnie izolowane jest z bioreaktora. Ze wzgledu na ko-
nieczno$¢ modyfikacji genetycznych kazdy wytwdrca ma whasne unikatowe linie komorkowe
1 opracowuje wihasne (unikatowe) procesy produkcyjne. Wraz z uptywem czasu whasciwosci
linii komérkowych moga si¢ stopniowo zmieniaé, dlatego potrzebna jest kontrola fenotypu
produkujacych lek organizméw. Zywe organizmy s3 wrazliwe na warunki $rodowiska, np.
wzrost stezenia metabolitow lub stezenie substancji odzywczych w bioreaktorze, temperature,
ci$nienie, wilgotno$¢, gestos¢ komoérek w hodowli itp. dlatego utrzymanie linii komérkowych
w dobrej kondycji jest waznym zadaniem. Wyprodukowany lek wymaga usunigcia zanieczysz-
czen. Proces oczyszczania uzalezniony jest od rodzaju substancji bedacej produktem 1 czesto
przebiega wieloetapowo. Ostatnim etapem produkcji jest wytworzenie finalnej formulacji.

Wymagania zwiazane z procesem rejestracji leku biologicznego zaleza od rodzaju pre-
paratu. Procedury rejestracyjne opisuja dokumenty, takie jak: Dyrektywa 2001/83/WE Par-
lamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspolnotowego kodek-
su odnoszacego si¢ do produktéow leczniczych stosowanych u ludzi oraz Rozporzadzenie
726/2004 Parlamentu Europejskiego 1 Rady z dnia 31 marca 2004 r. ustanawiajace wspolno-

towe procedury wydawania pozwolen dla produktéow leczniczych stosowanych u ludzi 1 do




celéw weterynaryjnych i1 nadzoru nad nimi oraz ustanawiajace Europejska Agencje Lekow.
Dane przedtozone do celéw rejestracji powinny odpowiadaé standardom definiowanym przez
EMA w postaci wytycznych. Leki produkowane z wykorzystaniem technologii, takich jak: re-
kombinacja DNA, transfekcja komoérek eukariotycznych, prokariotycznych w tym ssaczych,
hybrydomy, przeciwciala monoklonalne obligatoryjnie podlegaja rejestracji w procedurze
wspolnotowej. Zakres wymaganych danych niezbednych do rejestracji leku biologicznego
obejmuje: charakterystyke jakosciowa czasteczki aktywnej (parametry jakos$ciowe odnoszace
sie do aktywnosci biologicznej, czystosci 1 obecnoscl zanieczyszczen, whasciwosci fizykoche-
micznych 1 specyfikacji), wyniki badan przedklinicznych w zakresie badan farmakologicznych
1 toksykologicznych in vitro oraz, o ile potrzebne, badan na modelach zwierzecych (in vivo),
wyniki badan klinicznych (okreslenie parametréw farmakokinetycznych 1 farmakodynamicz-
nych, efektywnosci, bezpieczefistwa, immunogennosci), opis systemu zarzadzania ryzykiem.
Od 2003 r. istnieje specjalna $ciezka prawna 1 regulacyjna do opracowywania 1 rejestracji
lekéw biopodobnych. Ogolne zasady opracowywania lekéw 1 ich analizy stosuja sie do lekow
biopodobnych w takim samym zakresie jak do referencyjnych lekéw biologicznych. Kazdy
przypadek jest jednak oceniany indywidualnie, a ostateczny ksztatt procedury rejestracyjne;j

zalezy od skrupulatnej analizy podobienistwa leku referencyjnego oraz biosymilaru.

1.6
Przysztos¢ leczenia biologicznego

Na przestrzeni ostatnich lat obserwowany jest stopniowy wzrost liczby rejestrowanych
lekéw biologicznych oraz biosymilaréw. Postep technologiczny otwiera nowe mozliwos$ci
rozwoju leczenia biologicznego. Uwaza sig, ze przysztoécia medycyny jest terapia spersona-
lizowana uwzgledniajaca indywidualne cechy pacjenta. Rozwdj tej galezi medycyny wymaga
postepu w wielu obszarach, jednym z obszaréw bedacym filarem medycyny spersonalizo-
wanej jest wlasnie leczenie biologiczne. Produkcja przeciwcial monoklonalnych z wykorzy-
staniem metod inzynierii genetycznej moze pozwoli¢ na opracowanie przeciwcial rozpo-
znajacych w sposéb precyzyjny antygeny komodrek nowotworowych oraz szukanie nowych
molekularnych celéw terapeutycznych. Przewiduje sie, ze rozwdj diagnostyki genetycznej juz
wkrétce umozliwi uwzglednienie przy wyborze terapii predyspozycji genetycznych, zwigksza-
jac bezpieczenstwo 1 efektywnos¢ terapii, uwzgledniajac np. aspekty immunogennosci lekdéw
biologicznych. Rozwdj technik inzynierii genetycznej otwiera z kolel szanse na opracowy-
wanie zatozen terapii genowych polegajacych na wprowadzeniu modyfikacji genetycznych

w dorostym organizmie.
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Organizacja leczenia
lekami biologicznymi
w Polsce




2.1
Programy lekowe

Wigkszo$¢ lekow biologicznych w Polsce jest dostepna w ramach programoéw lekowych.
Program lekowy to $wiadczenie gwarantowane. Pacjenci zakwalifikowani do programoéow
lekowych s3 leczeni bezptatnie. Program lekowy umozliwia zastosowanie innowacyjnych,
kosztownych substancji czynnych, ktore nie s3 finansowane w ramach innych $wiadczen
gwarantowanych.

Programy lekowe opracowuje minister zdrowia, a wdraza i finansuje Narodowy Fun-
dusz Zdrowia (NFZ). Ceny lekéw, stosowanych w ramach programéw sa cenami urzedowy-
mi. O wlaczenie danego leku do programu wnioskujg firmy farmaceutyczne. Decyzje w tej
sprawie wydaje minister zdrowia. Leki do programéw kwalifikowane sa na podstawie analiz
przygotowywanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. W przypad-
ku rozszerzania programu lekowego o nowe produkty lecznicze, wymagana jest dodatkowo
zgoda firm wyj$ciowych wnioskodawcow.

Opis programu jest publikowany jako zatacznik do stosownego obwieszczenia Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych. W omawianym dokumencie zdefinio-
wane s3 m.in.:

- kryteria kwalifikacji pacjenta do leczenia;

kryteria wytaczenia z programu;

substancje czynne produktdéw leczniczych, ktdére moga by¢ zastosowane w ramach programu;

schemat dawkowania lekow;

czas leczenia w programie;

kryteria zakoficzenia udziatu w programie;

- wykaz badan diagnostycznych wykonywanych przy kwalifikacji pacjenta do programu oraz
koniecznych do monitorowania leczenia.

Leczenie jest prowadzone w wybranych jednostkach chorobowych i obejmuje $cisle
okreslong grupe pacjentéw. Program jest realizowany w wybranych o$rodkach, ktére pod-
piswja umowe z NFZ na realizacje leczenia szpitalnego w zakresie: programy zdrowotne
(lekowe). Szczegbdtowe warunki realizacji umowy sa oglaszane w formie wtasciwego zarzadze-
nia prezesa NFZ. Ostatnie obowiazujace, w tym zakresie, to Zarzadzenie nr 44/2018/DGL
prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 maja 2018 r., zmieniajace zarzadzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne

w zakresie programy lekowe oraz w sprawie zmiany zarzadzenia zmieniajacego zarzadzenie
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w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy lekowe.

Informacje o placdéwkach realizujacych program w poszczegdlnych wojewddztwach znaj-
duja sie¢ m.in. na stronach internetowych oddziatéw wojewddzkich NFZ lub mozna je uzy-
ska¢ od pracownikéw tych oddziatow.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wy-
kazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2018 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2018.51), w Polsce istnieje
mozliwo$é leczenia w ramach 95 programoéw lekowych (w tym 34 wprowadzonych w 2018
roku). 66 programéw dotyczy leczenia chordb nienowotworowych, natomiast 29 programéw
dotyczy terapii chordb nowotworowych. W 46 programach dotyczacych leczenia chordb
nienowotworowych stosowane sa leki biologiczne, w tym w 15 - przeciwciala monoklonalne
1/lub biatka fuzyjne. 11 programoéw lekowych dotyczacych leczenia chordéb nowotworowych
umozliwia zastosowanie przeciwcial monoklonalnych i/lub biatek fuzyjnych.

Programy lekowe zostaly stworzone z mysla o chorych, dla ktérych wprawdzie istnieja
leki ze znaczaca efektywnoscia terapeutyczng, jednak sa one kosztowne i pafistwo chce
mie¢ szczegdlna kontrole nad ich wykorzystaniem. Dlatego nie wszyscy pacjenci z rozpo-
znaniem, ktérego dotyczy konkretny program lekowy, maja dostep do oferowanego lecze-
nia. Decyzje o kwalifikacji pacjenta do leczenia w ramach programu lekowego podejmuje:
lekarz placéwki majacej kontrakt w tym zakresie, wlasciwy konsultant wojewddzki lub
odpowiedni zespét koordynujgcy powotany przez prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
Podstawg decyzji sg szczegdtowe kryteria wlaczenia do programu. Spetnienie kryteriéw wia-
czenia jest istotnym etapem ograniczajacym dostep do oferowanego w ramach programu
lekowego leczenia. Przykladowo dla chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS)
kryterium dopuszczajacym pacjenta do leczenia jest wielkos¢ DAS28. Polska, z zapisanym
w programie lekowym leczenia RZS DAS28 wynoszacym powyzej 5,1, nalezy do grupy
krajow o restrykcyjnie okreslonym wskazniku aktywnosci choroby, ktéry dopuszcza roz-
poczecie refundowanej kuracji lekiem biologicznym. W takich krajach jak Wielka Brytania,
Wtochy, Dania, Turcja wskaznik DAS28 pozwalajacy na rozpoczecie refundowanej terapii
wynosi od ok. 4 do 4,5. W wielu innych krajach europejskich jest jeszcze nizszy, zwykle
okreslany w granicach 3,5.

Prezes NFZ powotat 11 zespotéw koordynujacych, ktorych zadaniem jest m.in. kwali-
fikacja chorych do uczestnictwa w programie lekowym na podstawie jego opisu. W sktad
zespotu wchodza specjalisci w zakresie leczenia jednostki chorobowej bedacej przedmiotem
odpowiedniego programu lekowego. Rozpoczecie terapii nastepuje wylacznie po pozytywnej
kwalifikacji pacjenta do leczenia. Zesp6t koordynujacy jest takze odpowiedzialny za weryfi-
kacje skutecznosci leczenia na podstawie oceny stanu zdrowia pacjenta i analizy dokumen-
tacji medycznej. Warto zwrdcié uwage, ze w wielu programach (w tym dotyczacych leczenia
biologicznego, zesp6t koordynujacy uzyskal kompetencje, w wyjatkowych uzasadnionych
przypadkach, rozszerzenia dostgpnosci pacjenta do leczenia.

W odniesieniu do 15 programéw lekowych $wiadczeniodawcey zobowiazani sa od czerw-
ca 2017 r. do prowadzenia i utrzymywania elektronicznego systemu monitorowania progra-
méw lekowych (System Monitorowania Programéw Terapeutycznych - SMPT) oraz rozlicza-
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nia kosztow leku 1 $wiadczen towarzyszacych podaniu leku stosowanego w ramach programu
lekowego. Niestety, stanowi to do$¢ istotne ograniczenie dostepnoséci do leczenia, gdyz pa-
cjent, ktory zdaniem specjalisty powinien by¢ leczony biologicznie, musi by¢ zgtoszony przez
lekarza do NFZ za pomoca specjalnej aplikacji SMPT. W NFZ wniosek jest weryfikowany
1 jesli nie budzi zadnych watpliwosci, jest aprobowany doéé szybko - nawet nastepnego dnia.
Jesli jednak jest on ,,dyskusyjny” (np. dotyczy kontynuacji leczenia po dtuzszym czasie), to

decyzje podejmuje zespot koordynujacy, ktory zbiera sie zwykle raz w miesiacu.

Tabela 1. Zespoly koordynujace ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programach lekowych

Zespol koordynujacy Program lekowy Substancja czynna
Zespot koordynujacy ds. Zapobieganie krwawieniom Koncentraty osoczopochodnych
kwalifikacji 1 weryfikacji u dzieci z hemofilia A1 B (ludzkich) czynnikéw krzepniecia,
leczenia w programie odpowiednio - czynnika VIII lub
zapobiegania krwawieniom czynnika IX oraz koncentraty
u dzieci z hemofilia A1 B rekombinowanego czynnika krzep-

nigcia VIII pierwszej generacji

Zespot koordynujacy ds. Leczenie niskorostych dzieci Somatotropina
stosowania hormonu wzrostu z somatotropinowa
niedoczynnoscia przysadki

Leczenie niskorostych dzieci Mecaserminum
z cigzkim pierwotnym
niedoborem IGF-1

Leczenie niskorostych dzieci Somatotropina
z przewlekly niewydolnoscia
nerek (PNN)

Leczenie niskorostych dzieci Somatotropina
z zespolem Turnera (ZT)

Leczenie hormonem wzrostu Somatotropina
niskorostych dzieci urodzonych
jako zbyt mate w poréwnaniu
do czasu trwania cigzy (SGA

lub TUGR)
Zesp6t koordynujacy Leczenie cigzkich wrodzonych Betaina bezwodna
ds. choréb ultrarzadkich hiperhomocysteinemii
Leczenie choroby Pompego Alglukozydaza alfa
Leczenie choroby Gauchera Imigluceraza
Leczenie zespotu Hurler Laronidaza
Leczenie mukopolisacharydozy Sulfataza iduronianu
typu II (zespét Huntera)
Leczenie mukopolisacharydozy Galsulfataza
typu VI (zesp6t Maroteaux-
-Lamy’ego)
Leczenie choroby Gauchera Welagluceraza alfa
typu [
Leczenie tyrozynemii typu 1 Nityzynon
MY
Anakinra

Leczenie wrodzonych zespotow
autozapalnych
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Zespol koordynujacy

Program lekowy

Substancja czynna

Zespdt koordynujacy ds.
leczenia biologicznego

w chorobach reumatycznych
(akceptacja za posrednictwem
aplikacji SMPT)

Leczenie reumatoidalnego zapa-
lenia stawéw 1 mtodzieniczego
idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym

Leczenie tuszczycowego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym
(£ZS)

Leczenie inhibitorami TNF alfa
$wiadczeniobiorcow z ciezka,
aktywna postacia zesztywniajace-
go zapalenia stawdw kregostupa

(ZZSK)

Leczenie certolizumabem pegol
pagjentdw z cigzka, aktywna po-
stacig spondyloartropatii osiowej
(SPA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK

Inhibitor TNF alfa lub

tocilizumab

Adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab,
infliksymab

Adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab,
infliksymab

Certolizumab pegol

Zespét koordynujacy ds. leczenia

biologicznego w tuszczycy placko-
watej (za posrednictwem aplikacji
komputerowej)

Leczenie umiarkowanej 1 cigzkiej
postaci tuszczycy plackowatej

Infliksymab, adalimumab,
etanercept, ustekinumab

Zespot koordynujacy ds. leczenia | Leczenie nocnej napadowej hemo-| Ekulizumab
nocnej napadowej hemoglobinurii | globinurii (PNH)
Zespot koordynujacy ds. leczenia | Leczenie Atypowego Zespolu Ekulizumab

atypowego zespotu hemolityczno-
-MOCZNicowego

Hemolityczno-mocznicowego

(aHUS)

Zespét koordynujacy ds. leczenia
neowaskularnej (wysigkowej)
postaci zwyrodnienia plamki
zwiazanego z wiekiem

Leczenie neowaskularnej (wysie-
kowej) postaci zwyrodnienia
plamki zwiazanego z wiekiem

(AMD)

Aflibercept, ranibizumab

Zespot koordynujacy ds. leczenia | Leczenie aktywnej postaci ziarni- | Rytuksymab
ziarniniakowato$ci z zapaleniem niakowatosci z zapaleniem naczyn

naczyn (GPA) lub mikroskopowe- | (GPA) lub mikroskopowego

g0 zapalenia naczyn (MPA) zapalenia naczyn (MPA)

Zespot koordynujacy ds. leczenia | Leczenie chorych na zaawansowa- | Wismodegib

chorych na raka podstawnoko-
morkowego skory

nego raka podstawnokomorkowe-
go skory wismodegibem

Zespét koordynujacy ds. leczenia
zaburzef motorycznych w prze-
biegu choroby Parkinsona

Leczenie zaburzen motorycznych
w przebiegu zaawansowanej cho-
roby Parkinsona

Lewodopa podawana z karpidopa




Terapia oparta na lekach biologicznych jest droga, stad ograniczenia dostepnosci do

tej formy leczenia. W Polsce mozliwo$¢ stosowania, zwlaszcza przeciwcial monoklonalnych
1/lub biatek fuzyjnych jest realizowana za posrednictwem programéw lekowych. Programy
lekowe spetniaja istotng role w procesie terapeutycznym, zapewniajac pacjentom dostep do
nowoczesnych metod leczenia. Z drugiej strony umozliwiaja kontrole wydatkéw refundacyj-
nych poprzez precyzyjne zdefiniowanie kryteriéw klinicznych, ktére powinny by¢ spetnione,
aby pacjent zostal wiaczony do programu. Na refundacje lekéw dostepnych w programach
lekowych i chemioterapii NFZ wydat w 2017 roku tacznie 3,64 mld ztotych, tj. o 3,1%
wiecej niz w roku poprzednim. Ponad 1/3 tej kwoty przypadla na zrefundowanie terapii
z zastosowaniem 10 produktéw leczniczych, wérdd ktérych pierwsze dwa miejsca zajmuja
przeciwciala monoklonalne, czyli leki biologiczne. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zakres terapii
realizowanych w ramach programéw lekowych podlega zmianom. W 2013 r. 69 tysiecy
chorych zostato zakwalifikowanych do, w sumie, 55 programoéw lekowych. W 2018 r. mini-
ster zdrowia przedstawit pakiet 95 programoéw lekowych. Tylko w br. pakiet ten zwiekszyt
sie o kolejne 34 programy lekowe, w ramach ktérych chorzy zyskuja dostep do kolejnych
produktéw leczniczych zawierajacych leki biologiczne, w tym leki biopodobne. Te ostatnie,
przez obnizenie obowiazujacych limitow refundacyjnych 1 tym samym cen wszystkich lekow
w obrebie substancji czynnej moga wplynaé korzystnie na dostepnos¢ leczenia biologicznego

dla wielu grup pacjentow.

Organizacja leczenia lekami biologicznymi w Polsce
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2.2
Leczenie biologiczne z perspektywy menedzera szpitala

Leki biologiczne umozliwiaja leczenie choréb prowadzacych do inwalidztwa lub stano-
wiacych zagrozenie dla zycia chorych, takich jak nowotwory, choroby zakazne, autoimmu-
nologiczne, neurodegeneracyjne i rzadkie. Terapie z ich uzyciem s3 jednak bardzo drogie.
Jednak nie we wszystkich krajach dostepnos¢ lekdéw biologicznych jest taka sama. W Polsce,
ze wzgledu na ograniczone $rodki finansowe, jakimi dysponuje Narodowy Fundusz Zdrowia,
jest ona trudniejsza niz w innych krajach Unii Europejskiej. Bardzo ostre kryteria kwalifikacji
do programéw lekowych, w ramach ktérych prowadzona jest terapia biologiczna, sprawiaja,
ze nie wszyscy chorzy s3 nig objeci 1 czesto majg oni zapewnione leczenie tylko przez jakis
czas.

Szansa na zwigkszenie dostepnosci terapii biologicznych jest rejestracja lekéw biopodob-
nych, dopuszczanych do obrotu po wygasnieciu ochrony patentowej i wylacznosci danych
dla lekéw referencyjnych. W najblizszym czasie bedziemy mieli do czynienia z wygas$nieciem
patentéw na wiele lekéw stosowanych w chorobach reumatoidalnych, nowotworowych. Uzy-
skane oszczednos$ci powinny pozwolié na zwiekszenie dostepnosci do leczenia biologicznego
pacjentom, ktérzy sie do niego kwalifikuja, a nie sa leczeni z powodu ograniczonych $rod-
kéw finansowych, jakimi dysponuje platnik.

W kraju brakuje obecnie jasnych regulacji dotyczacych stosowania lekéw biopodobnych
1 ich zamiennictwa. Trudno oczekiwaé, by lekarze byli w stanie samodzielnie zapozna¢ sig
ze wszystkim aspektami zwiazanymi z ich stosowaniem. Dlatego tez na instytucjach nadzo-
rujacych, ptatniku, producentach - spoczywa obowiazek ufatwienia lekarzom dostepu do
obiektywnych informacji na temat lekéw referencyjnych 1 biopodobnych. Zaréwno pacjenci,
jak 1 lekarze musza czué sie przekonani, ze produkty biopodobne sa bezpieczna 1 skuteczna
alternatywg dla oryginalnych lekéw biologicznych. W literaturze podkresla sie konieczno$é
edukowania obu tych $§rodowisk.

Obowiazujace w Polsce przepisy ustawy o finansowaniu §wiadczen ze $rodkéw publicz-
nych oraz ustawy prawo zamoéwien publicznych nakazujg jednostkom ochrony zdrowia do-
konywanie zakupéw lekéw w trybie zamdwienia publicznego. Zastepowanie lekdéw o tej
samej nazwie miedzynarodowej - co obejmuje réwniez leki biologiczne - moze nastapi¢ na
kazdym etapie leczenia szpitalnego.

Jako dla menedzera jednego z najwigkszych szpitali w Polsce, istotne jest dla mnie
zagwarantowanie bezpieczenstwa 1 skuteczno$cl terapii stosowanych u pacjentéw przy jed-
noczesnej minimalizacji kosztéw ich stosowania. W tej kwestii nie powinno si¢ wyltacznie
kierowa¢ rachunkiem ekonomicznym, cho¢ mozna zatozy¢, ze obnizajac koszty jednostkowe
leczenia pacjenta, stwarza sie mozliwo$ci objecia nowoczesng terapia wiekszej liczby pacjen-

tow, przy zachowaniu zblizonego poziomu tacznych kosztow. Szpital im. M. Kopernika



w Lodzi dysponuje budzetem w wysokos$ci ponad 420 mln zl, z czego ogdlne koszty zakupu
lekéw rocznie wynosza prawie 130 mln. Zastapienie leku referencyjnego neupogen lekiem
biopodobnym dato w 2017 r. oszczednos$ci ok. 0,7 mln zl, natomiast w 2018 r. - szacujac
na podstawie zuzycia w 2017 r. - zastapienie leku oryginalnego enbrel biopodobnym lekiem
moze przynie$¢ oszczednosei rzedu 1,5 mln zt.

Jako dyrektor szpitala uznaje, iz to lekarze odgrywaja gtéwna role przy wyborze terapii
1 ewentualnym przepisaniu leku biopodobnego. Lekarz jednak potrzebuje wtasciwej eduka-
¢ji zardbwno w zakresie korzysci ekonomicznych dla systemu ochrony zdrowia, ptynacych
z wykorzystania tanszych lekow biopodobnych, jak i merytorycznych argumentéw rozwie-
wajacych watpliwosci odnosnie do mozliwoséci zamiany leku biologicznego na odpowiednik.
Doswiadczenie wskazuje, ze lekarze niechetnie przepisuja, a pacjenci z duza powsciagliwo-
$cig stosuja leki biopodobne, jesli nie ufaja argumentom naukowym potwierdzajacym ich
bezpieczenstwo 1 dopuszczalnosé stosowania w zastepstwie leku biologicznego, oraz wtedy
gdy réznica cen miedzy produktem biopodobnym 1 referencyjnym jest zbyt mata. Majac
powyzsze na uwadze, organizujemy w szpitalu spotkania kliniczne i w ramach zespotéw pro-
blemowych, ktoére maja za zadanie wymiang do$wiadczen, analize przypadkéw klinicznych
nakierowanych na ocene stosowanych terapii i zasadno$¢ wprowadzania nowych lekow.

Uwazam, ze nie bez znaczenia, w ocenie funkcjonowania systemu ochrony zdrowia
w Polsce, jest fakt, iz nie podjeto Zadnej inicjatywy zmierzajacej do uzgodnienia zasad, ktére
moglyby zosta¢ przekazane ptatnikowi, zarzadzajacym podmiotami leczniczymi lekarzom
1 pacgjentom, producentom. Strategia stosowania lekdéw oryginalnych lub ich zamiennikow
powinna znalez¢ odzwierciedlenie w regulacjach systemu ochrony zdrowia gwarantujacych
zapewnienie spelnienia oczekiwan wszystkich jego interesariuszy.

Istotne jest, aby lekarze 1 pacjenci dobrze rozumieli leki biologiczne, w tym leki biopo-
dobne, oraz aby wykazywali zaufanie do stosowania obu rodzajéw terapii. Mozna to osiagna¢
przez stworzenie mocnych ram regulacyjnych 1 efektywne zarzadzanie ryzykiem, jawno$é
w odniesieniu do biologicznych produktéw medycznych i1 ciagla edukacje na temat lekéw
biologicznych, w tym lekéw biopodobnych.

Pismiennictwo
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2.3
Leczenie biologiczne z perspektywy lekarza
- decyzje terapeutyczne a regulacje systemowe

Postep w medycynie dokonuje sie miedzy innymi dzieki stalemu wprowadzaniu na ry-
nek nowych lekéw, w tym wytworzonych w wyniku zaawansowanych technologii, dajacych
szanse na poprawe skutecznosci leczenia w wielu chorobach przewlektych.

Choroby reumatyczne nalezg do schorzen przewleklych generujacych duze koszty bez-
posrednie i posrednie. Od kilkunastu lat, podobnie jak w innych chorobach, w reumatolo-
gii, istnieja mozliwosci bardziej skutecznego leczenia chorych, dzigki pojawieniu si¢ lekéw
biologicznych. Polska jest krajem, gdzie liczba chorych na choroby reumatyczne, u ktérych
stosuje si¢ leczenie biologiczne, jest jedna z najnizszych w Europie, a liczba chorych osia-
gajacych remisje w wyniku takiego leczenia jest mniejsza niz w innych krajach europejskich.
Wynika to ze znacznych opdznien diagnostycznych powodujacych niezastosowanie whasci-
wej terapii w tzw. oknie terapeutycznym, z ograniczonej dostepnosci opieki specjalistycznej
dla pacjenta w roznych rejonach kraju, braku wyodrebnionej szybkiej $ciezki diagnostyczno-
-terapeutycznej dla zapalnych choréb reumatycznych, niedostosowania leczenia do aktywno-
$ci choroby (zgodnie ze strategiag T2T) przez cze$¢ lekarzy reumatologéw, braku zainteresowa-
nia reumatologdéw pracujacych w poradniach (niepowigzanych z o$rodkami stosujacymi leki
innowacyjne) do kierowania chorych na takie leczenie (,,strach” przed odplywem pacjentow).
Istotne znaczenie ma réwniez ograniczona dostepnosé nowych lekéw w ramach refundacji.

Leczenie choréb reumatycznych lekami biologicznymi dostepne jest w Polsce w ra-
mach programéw lekowych. Przeznaczone sa one dla chorych z ciezka, aktywna choroba,
o przebiegu agresywnym czy zajeciem narzadéw. W Polsce mamy obecnie dostepnych 5
programéw lekowych dla chorych na reumatyczne choroby zapalne (Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych; Dz. Urz. Min.
Zdr. 2017.17).

Choroby reumatyczne, takie jak reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS), mlodziencze
idiopatyczne zapalenie stawéw spondyloartropatia zapalna (SpA), tuszczycowe zapalenie sta-
wéw (LZS) czy nieradiologiczna postaé¢ spondyloartropatii (nr-SpA), powinny by¢ leczone
zgodnie z najnowszymi rekomendacjami EULAR (European Leagune Against Rheumatism) /
ACR (American College of Rhenmatology) / GRAPPA (Group for Research and Assessment of Pso-
riasis and Psoriatic Arthritis) / ASAS (Assessment of SpondyloAribritis international Society). Aby
chorego zakwalifikowaé do leczenia biologicznego, chory musi spetniaé $cisle okreslone
kryteria kwalifikacyjne do okreslonego programu, co nie zawsze pokrywa si¢ z obowigzuja-
cymi w Europie rekomendacjami, np. w tuszczycowym zapaleniu stawdéw nie uwzglednia sie
manifestacji ze strony ukfadu ruchu takiej jak zapalenie przyczepow (enthesitis), ktére podlega

odrebnym zaleceniom terapeutycznym (ograniczonym w ramach obowiazujacego programu
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lekowego w Polsce). Aby rozpoczaé leczenie w ramach programu lekowego lekami biolo-
gicznymi, chorzy musza mie¢ udokumentowane wczesniejsze leczenie $cisle okreslonymi
lekami w odpowiednich dawkach, po wystapieniu objawéw nieskuteczno$ci/nietolerancji
wezesniejszego leczenia.

Jesli aktywnos¢ choroby jest znaczna, pacjent celem ostatecznej kwalifikacji do leczenia
biologicznego jest kierowany do osrodka majacego podpisany kontrakt z NFZ. Nastep-
nie jest hospitalizowany, by mozna potwierdzi¢ ostateczne rozpoznanie, oceni¢ aktywno$é
choroby, zweryfikowaé wszystkie kryteria wlaczenia (i wykluczenia) do danego programu
lekowego, po wykonaniu niezbednych badan okreslonych wymogiem danego programu. Wy-
konanie niektorych badan nie pokrywa si¢ z rekomendacjami europejskimi i podraza koszty
programu lekowego, np. konieczno$¢ potwierdzenia enthesitis przez wykonanie USG lub MRI
w programie lekowym dotyczacym leczenia nieradiograficznej spondyloartropatii. Do decyzji
lekarza nalezy zlecenie dodatkowych badan (diagnostycznych, laboratoryjnych) i1 konsultacji
specjalistycznych (pulmonolog, lekarz chordb zakaznych, ginekolog, dermatolog, stomato-
log), w zaleznosci od stanu klinicznego chorego 1 obecnosci schorzen wspotistniejacych.
Maja one na celu zapewnienia bezpieczenstwa chorego podczas leczenia biologicznego, jed-
nak nie s3 refundowane w ramach programu lekowego.

Dodatkowym utrudnieniem w przypadku spondyloartropatii (niezgodnym z rekomen-
dacjami europejskimi) jest konieczno$¢ oceny aktywnosci choroby przez drugiego reumato-
loga do$wiadczonego w leczeniu biologicznym, w celu rozwazenia korzysci 1 przeciwskazan
do tego typu terapii.

W przypadku programéw lekowych w chorobach reumatycznych, po zakwalifikowaniu
chorego do leczenia biologicznego przez lekarza prowadzacego, konieczne jest wypelnienie

wniosku o zgode na takie leczenie w formie elektronicznej (SMPT NFZ) lub papierowe;,
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ktora wydaje zespdt koordynacyjny do spraw leczenia biologicznego w chorobach reuma-
tycznych. W przypadku leczenia aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn
(GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) wniosek jest przekazywany do eksperta/
zespotu ekspertéw do spraw leczenia biologicznego. Chory oczekuje na zgode na takie lecze-
nie od kilku dni do kilku tygodni.

W przeciwienstwie do rekomendacji europejskich, czas leczenia dang substancjg czynna
w ramach programu, przy pierwszym podawaniu leku biologicznego nie moze by¢ dtuzszy
niz 18 miesiecy. Wyjatek stanowi MIZS - czas leczenia wynosi 24 miesigce. Po ponownym
nawrocie aktywnosci choroby w ciagu 12 tygodni po przerwaniu (zakonczeniu) leczenia
biologicznego pacjent moze by¢ leczony bez limitu czasowego, z mozliwoscia zmniejszenia
dawek leku lub wydtuzenia odstepéw miedzy poszczegdlnymi dawkami. Pacjenci, u ktérych
nawr6t choroby nastapit w okresie dluzszym niz 12 tygodni, maja zagwarantowane ponownie
18 miesiecy leczenia. Wylacznie w szczegdlnych przypadkach, np. chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow ze wspolistniejacg amyloidoza czy z zapaleniem naczyn, lekarz prowadzacy
moze zwroci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego na pismie, o wyrazenie zgody na kontynu-
acje leczenia dang substancja czynna bez ograniczenia czasowego.

Dodatkowymi ograniczeniami programoéw lekowych, poza narzuconymi kryteriami
wlaczenia 1 czasem leczenia, jest narzucona sekwencja leczenia uniemozliwiajaca lekarzowi
prowadzacemu w szczegdlnych przypadkach zastosowanie np. rytuksymabu zarezerwowane-
go do kolejnych linii leczenia jako pierwszego leku.

Duze zastrzezenie budzi mozliwo$¢ leczenia nieradiograficznej spondyloartropatii tylko
jednym inhibitorem TNF-alfa, co przy braku jego skutecznosci, nietolerancji lub objawéw
niepozadanych ogranicza mozliwosci leczenia chorego.

Kolejnym problemem dla lekarza prowadzacego terapie biologiczna jest konieczno$é,
czesto wielokrotnej, zamiany leku oryginalnego na biopodobny, lekéw biopodobnych po-
miedzy soba 1 odwrotnie, niewynikajace ze wzgledow medycznych, lecz z kryterium ceny. Po-
jawienie si¢ lekéw biopodobnych znaczaco obnizylo ceng lekéw biologicznych, co powinno
mieé przelozenie na mozliwo$¢ leczenia wigkszej liczby pacjentéw. Jednoczesnie wykazano,
ze zamiana leku oryginalnego na biopodobny w chorobach reumatycznych nie zmienia
skutecznosci stosowanego leczenia i immunogennosci leku [1]. Podobne dane uzyskano
w innych chorobach [2]. Nadal jednak duze watpliwo$ci budzi wielokrotna zamiana lekow
biopodobnych u jednego chorego niewynikajaca ze wzgledéw medycznych. Obecnie brak
jest jeszcze wystarczajacej ilosci danych na temat bezpieczenstwa takiego schematu leczenia.
Analizujgc skuteczno$¢ inhibitorow TNF-alfa, wykazano w grupie chorych, u ktérej do-
konano wielokrotnej zamiany lekéw niewynikajacej ze wzgledéw medycznych, znamiennie
statystycznie czestsze wystepowanie objawdw niepozadanych i zmniejszenie skutecznosci
w poréownaniu do grupy bez tych zamian [3]. Najnowsze zalecenia dotyczace stosowania
lekéw biopodobnych w chorobach reumatycznych rekomenduja réwnowazne traktowanie
lekéw oryginalnych z biopodobnymi i zamiang leku oryginalnego na biopodobny, bez oba-
wy o zwigkszenie immunogennosci 1 zmniejszenie skuteczno$ci. Natomiast przy wielokrot-
nej zamianie lekéw biopodobnych zalecaja: szczegdlng ostrozno$é z powodu braku badan,

prowadzenie rejestrow medycznych 1 przeprowadzenie wiarygodnych badan potwierdzaja-
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cych bezpieczenistwo takiego leczenia [4]. W zaleceniach tych podkresla sie decydujaca role
lekarza 1 pacjenta w podejmowaniu decyzji terapeutycznych, zamiana leku oryginalnego na
biopodobny czy zamiana pomiedzy lekami biopodobnymi nie powinna by¢ dokonywana
bez wiedzy chorego 1 leczacego go lekarza [4]. W Polsce nie prowadzi sie rejestru pacjentow
leczonych lekami biologicznymi w programach lekowych, ktéry ocenialyby bezpieczenistwo
1 skuteczno$¢ takiej terapii dla populacji polskiej. Jednoczesnie, ani lekarz, ani pacjent nie
maja wplywu na wielokrotne zamiany niewynikajace z uwarunkowan medycznych, lecz po-
zamedycznych (system ,,przetargéw”, w ktérym kryterium cenowe decyduje o kolejnym sto-
sowanym u pacjenta leku).

Z perspektywy lekarza istotnym problemem w leczeniu chorych na choroby reumatycz-
ne jest brak lub tylko czesciowa refundacja nowych lekéw nalezacych do tzw. celowanych
lekéw modyfikujacych przebieg choroby, ktérych zastosowanie umozliwi zwigkszenie sku-
tecznosci leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw oraz ustekinumabu 1 apremilastu, maja-
cych zastosowanie w leczeniu spondyloartropatii i tuszczycowego zapalenia stawdw (obecnie

chory moze by¢ leczony maksymalnie dwoma inhibitorami TNF-alfa).
Podsumowanie

Istnieje zapotrzebowanie na krajowe bazy danych lub rejestry w celu rejestrowania sku-
tecznos$ci 1 bezpieczefistwa stosowanej terapii. Tanszy lek biologiczny (biopodobny) jest roz-
sadnym wyborem terapeutycznym, jak np. u chorych niereagujacych na klasyczne LMPCh.
Decyzja o zamianie leku oryginalnego na biopodobny powinna naleze¢ do lekarza klinicysty
dziatajacego w porozumieniu z pacjentem. Przy zamianie leku warto, aby fakt ten zostat
odnotowany w dokumentacji medycznej wraz z nazwa leku. Z powodu braku wiarygodnych

danych nie powinno si¢ wielokrotnie zamienia¢ lekéw biopodobnych u jednego chorego.
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Obywatele dla Zdrowia prezes Polskiej Unii Organizacji Pacjentéw

2.4
Leczenie biologiczne z perspektywy pacjenta

Wprowadzenie lekoéw biologicznych byto ewidentnie przetomem w leczeniu milionéw
pacjentéw dotknietych chorobami, wobec ktérych stosowane wczes$niej farmaceutyki byty
nieskuteczne. Od lat 80. ubieglego wieku, kiedy zarejestrowano na $wiecie pierwsze tego typu
produkty lecznicze, wzrasta nie tylko ich znaczenie, ale rowniez liczba obszaréw medycyny,
w ktérych sa wykorzystywane. Od 2006 r. do konica czerwca 2017 r. Europejska Agencja
Lekéw zarejestrowata 29 lekéw biopodobnych, przeznaczonych do leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawdw, luszczycy, tuszczycowego zapalenia stawdw, zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa, nieswoistych choréb zapalnych jelit, niskorostosci, osteoporozy, stward-
nienia rozsianego, cukrzycy typu 1, nowotwordw. Na rejestracje czekaja juz kolejne produkty
biopodobne, ktore znajda zastosowanie m.in. w onkologii, reumatologii i gastroenterologii®’.
Leczenie biologiczne budzi duze zainteresowanie zaréwno wsrod klinicystéw, jak 1 pacjen-
tow. W wielu przypadkach wypetnia luke w terapii choréb przewleklych, jak to ma miejsce
w cukrzycy czy reumatoidalnym zapaleniu stawéw. Pomimo kilkudziesigcioletnich do$wiad-
czen w stosowaniu lekéw biologicznych w niektérych chorobach, nadal jest to terapia nowa-
torska, od niedawna dostepne sa pierwsze leki biologiczne w onkologii, a w chwili obecnej
rejestrowane s3 ich biopodobne odpowiedniki (przyktad raka piersi). W Polsce panstwo za-
pewnia dostep do leczenia biologicznego - lekami referencyjnymi i biopodobnymi - poprzez
mechanizm refundacji.

Niezmiernie waznym aspektem, na ktory srodowiska pacjentéw zwracajg uwage, jest bez-
pieczenstwo 1 skutecznos¢ terapii, zarbwno w opiece stacjonarnej, jak 1 w warunkach domo-
wych. Polska Unia Organizacji Pacjentéw w tym kontekscie promuje 1 broni praw pacjentdw,
w tym prawa do opieki medycznej zgodnej ze standardami oraz dostepu do $wiadczen gwa-
rantowanych. Podkreslamy, iz pacjent jest podmiotem w systemie ochrony zdrowia, a relacja
pacjent-lekarz powinna by¢ oparta na partnerstwie. Jednym z podstawowych budulcéw tej
relacji jest wiedza 1 $wiadomos¢ dokonywanych przez pacjenta wybordéw. W wigkszosci przy-
padkéw przed lekarzem i1 pacjentem stoi wybor kilku mozliwych opcji leczenia, w tym takze
wariant dotyczacy aktywnej obserwacji (active surveillance). Dlatego tak wazne jest omowienie
z pacjentem mozliwych $ciezek terapeutycznych 1 dobor planu leczenia do potrzeb, ograni-
czen, wieku 1 innych cech pacjenta. Wspotdecydowanie o tak waznym aspekcie jak leczenie,
poprawia motywacje pacjenta, zwieksza jego poczucie sprawczosci oraz odpowiedzialnos¢ za
wlasne zdrowie. Ponadto ma wplyw na efekty terapii m.in. poprzez monitorowanie procesu
leczenia 1 zarzadzanie dziataniami niepozadanymi, ktore gdy sa bagatelizowane, czesto powo-
duja konieczno$¢ zaprzestania terapii, tym samym pozbawiajac pacjenta szansy na wyleczenie
lub remisje choroby.

2 European Medicines Agency. European public assessment reports: http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?.
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Wiele obaw, watpliwo$ci, mitéw dotyczacych leczenia biologicznego wynika whasnie
z niewystarczajacego poziomu edukacji, zaréwno po stronie pacjentéw, jak i lekarzy. W sze-
roko pojetej dyskusji spotecznej dostrzegam deficyt rzetelnej, obiektywnej wiedzy oparte;j
na faktach - evidence-based medicine. Dlatego tak wazna jest wspdtpraca miedzy$rodowiskowa
na rzecz podnoszenia $wiadomosci chorych i personelu medycznego na temat leczenia bio-
logicznego. Caly proces produkcji, oceny i monitorowania skutecznosci, dziatan niepozada-
nych r6zni si¢ bowiem znaczaco od standardowych terapii. W odréznieniu od tradycyjnych
lekéw chemicznych, leki biologiczne produkowane sa w skomplikowanym, wieloetapowym
procesie technologicznym, w ktorym wykorzystuje si¢ zywe komorki. Nie bez znaczenia
jest fakt, ze leki biologiczne 1 biopodobne, uznano za wymagajace specjalnego monitoro-
wania i oznaczono czarnym trojkatem majacym sygnalizowa¢ lekarzom oraz pacjentom, ze
podczas ich stosowania nalezy zachowal szczegdlng czujno$é. Symbol zamieszczany jest
w charakterystyce produktu leczniczego 1 na ulotce dotaczanej do opakowania. Wszystkie
te kwestie maja wplyw na to, jak duza role dla prawidtowego przebiegu leczenia ma wspo6t-
praca pacjenta z lekarzem, oparta na zaufaniu i stalym kontakcie. Tylko $wiadomy pacjent
- rozumiejacy cel, przebieg, takze ograniczenia stosowanego leczenia staje si¢ partnerem
w procesie leczenia.
Oznacza to, ze $wiadomy pacjent ma prawo do:
e wyrazenia zgody ma rozpoczecie, przerwanie, zakonczenie lub zmiane leczenia - omawia-
jac powody swojej decyzji z lekarzem prowadzacym;
¢ zgloszenia dziatan niepozadanych i/lub objawéw ubocznych zwigzanych z prowadzonym
leczeniem - ktére moga by¢ podstawa do zmiany dawki leku, zamiany leku na inny (bio-

logiczny lub biopodobny) lub przerwania leczenia.

43



44

W zwiazku z powyzszym w konteksécie specyfiki leczenia biologicznego coraz czgéciej
poruszanym zagadnieniem jest wlasnie zamiana lekow w zwigzku z koficzacy sie ochrong
patentowa lekéw referencyjnych. Problem ten mozna rozwazaé w kilku aspektach: ekono-
micznym, prawnym, terapeutycznym.

Z ekonomicznego punktu widzenia zamiana leku oryginalnego na jego odpowiednik,
czy to chemiczny, czy biologiczny, moze by¢ zaréwno dla panstwa, jak 1 pacjenta korzystna.
Oznacza bowiem mniejsze wydatki z budzetu na terapie tych samych schorzen 1 mozliwo$é
przeznaczenia dodatkowych $§rodkéw na terapie szerszej grupy chorych lub wtaczenie do re-
fundacji kolejnych innowacyjnych lekéw. Takie przynajmniej przyjeto zatozenie, kiedy kilka
lat temu w znacznym zakresie zamieniono cze$¢ lekdw referencyjnych na generyki (przyklad:
przewlekta biataczka szpikowa). Niestety, doswiadczenie pokazato, ze zaoszczedzone $rodki
nie zawsze przeznaczane sa na innowacyjne terapie, lecz inne cele w opiece zdrowotnej. Do-
piero od dwoch lat widzimy istotng poprawe w zakresie dostepnosci do nowych lekéw - do
refundacji trafia wigcej terapii innowacyjnych, w tym biologicznych.

Pod wzgledem prawnym zamiana lekéw biologicznych na ich odpowiedniki nie jest
uregulowana prawem odgérnie na obszarze Unii Europejskiej. ,EMA (Europejska Agencja
Lekéw) ocenia leki biopodobne w celu ich rejestracji. Ocena Agencji nie zawiera rekomenda-
¢ji na temat mozliwosci zamiennego stosowania leku biopodobnego z lekiem referencyjnym.
W sprawach zwigzanych z zamiang jednego leku biologicznego na inny, pacjenci powinni
rozmawia¢ ze swoim lekarzem lub farmaceuty”™. W wielu panstwach europejskich i Stanach
Zjednoczonych wprowadzono jednak odpowiednie krajowe regulacje prawne w tym zakre-
sie?. W $wietle ochrony praw pacjenta nasz niepokdj budzi wydane ostatnio zarzadzenie
prezesa NFZ odnoszace si¢ do programéw lekowych, ktore ogranicza informacje podawane
pacjentowi, dotyczace leczenia - zawezajac je tylko do nazwy substancji leczniczej - bez
podania nazwy handlowej. W znaczacy sposéb ogranicza to lub uniemozliwia pacjentowi
zglaszanie dzialan niepozadanych terapii - zgltoszenie wymaga bowiem podania nie tylko
nazwy handlowej leku biologicznego lub biopodobnego, ale takze numeru serii.

Wiaze sie to z kolejnym aspektem zamiany lekéw oryginalnych na ich odpowiedniki, to
znaczy ze skutecznoscia terapeutyczng i bezpieczenstwem, wystepowaniem dziatan niepoza-
danych. W odniesieniu do lekéw biopodobnych, np. imatynibu, przeprowadzono badanie,
w ktérym pordéwnano lek referencyjny z jego odpowiednikami. W 99% przypadkow leki
biopodobne byly réwnie skuteczne i bezpieczne jak lek referencyjny. Jednak u czesci pa-
cjentow nie bylo odpowiedzi terapeutycznej na dzialanie leku 1 wystapily nasilone dzialania
niepozadane. Dla tych pacjentéw powinna pozostaé mozliwos¢ kontynuowania - powrotu
do leczenia lekiem oryginalnym. Kazdy czlowiek jest bowiem inny i nie kazdy wpisuje sie
w zalozenia polityki lekowej, ktéra w tym wypadku powinna by¢ elastyczna i1 przewidzie¢ ta-
kie sytuacje terapeutyczne. Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, ze leki generyczne 1 biopodobne
zarejestrowane 1 dopuszczone do obrotu na terenie kraju sa bezpieczne 1 majg wykazane dzia-
tanie terapeutyczne. Wyniki coraz liczniejszych badan klinicznych, poréwnujacych skutecz-

no$¢ 1 bezpieczenistwo lekdéw referencyjnych 1 biopodobnych, wykazuja, ze leki biopodobne

» Questions and answers on biosimilar medicines - EMA 27 September 2012.
% Glos Pacjenta Onkologicznego”.



sa tak samo skuteczne 1 bezpieczne jak referencyjne. Potwierdzajg to réwniez wieloletnie
obserwacje pacjentéw, u ktorych zakoniczono juz terapi¢ tymi produktami, oraz do$wiad-
czenia wlasne specjalistow z roznych dziedzin medycyny”. Naturalnym procesem jest zatem
to, ze uzupelniaja 1 poszerzaja arsenat terapeutyczny. Kwestig, na ktéra szczegdlnie zwracamy
uwage, jest natomiast wielokrotna 1 automatyczna zamiana lekéw (zaréwno biologicznego na
inny biologiczny, biologicznego na biopodobny, biopodobnego na biologiczny), bez wiedzy
lekarza 1 pacjenta. Jak podkreslajg farmakolodzy, w przypadku lekow biologicznych moga
wystepowal pewne roznice w poszczeg6lnych seriach tych lekow. Warunkiem whasciwej oce-
ny skutecznos$ci 1 bezpieczenstwa kazdego leku biologicznego 1 biopodobnego jest jego
identyfikacja poprzez podanie nazwy handlowej, numeru serii, dawki oraz postaci leku. Dla-
tego tak istotna jest wiedza, jakim konkretnie lekiem 1 serig jest pacjent leczony - aby moc
monitorowaé dzialania niepozadane oraz skuteczno$¢ terapii danego, konkretnego pacjenta
1 odpowiednio reagowaé. Zamiana lekéw na pewnym etapie leczenia moze by¢ nieunikniona,

natomiast nie powinna by¢ automatyczna i wielokrotna, bez uzasadnienia medycznego.

Podsumowujac rozwazania na temat leczenia biologicznego, odsytam czytelnikow do
przyjetego przez Polska Unie Organizacji Pacjentéw stanowiska w sprawie leczenia biologicz-
nego w Polsce:

* Polityka lekowa powinna pozwala¢ na wspotistnienie réznych technologii medycznych.

e Wybor kazdej terapii powinien by¢ dokonywany przez lekarza i pacjenta wspolnie ($wia-
doma zgoda pacjenta), z uwzglednieniem aspektéw medycznych.

* Decyzje dotyczace zamienno$ci lekéw nie powinny si¢ ograniczaé jedynie do wyboru
najtanszego leku.

e Zamiana lekéw nie powinna odbywa¢ si¢ automatycznie, bez informowania lekarza i pa-
cjenta.

* Lekarz powinien mie¢ wybdr przy doborze terapii, w tym podejmowania decyzji o konty-

nuacji leczenia, uwzgledniajac skutecznosé terapii oraz dziatania niepozadane.

2 Leki biologiczne biopodobne w praktyce klinicznej, Raport ,Pulsu Medycyny”, wyd. 1, Warszawa 2017.

Organizacja leczenia lekami biologicznymi w Polsce
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lekow biologicznych
w wybranych panstwach




bserwujemy w ostatnich latach rosnaca aktywnos¢ agencji regulatorowych w za-

kresie publikacji réznych informatordw i wyjasnien dotyczacych stosowania lekow

biologicznych. Przeznaczone s3 przede wszystkim dla lekarzy, $wiadczeniodaw-
céw 1 §rodowiska medycznego, ale takze dla pacjentow. Wiele agencji w réznych panistwach
$wiata zdecydowalo sie na publikacje mniej lub bardziej oficjalnych 1 wiazacych wytycznych
dotyczacych stosowania lekéw biologicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem zasad ich
zamiennictwa, a czasem takze automatycznej substytucji.

Widaé rosnacy trend, takze ze strony agencji regulatorowych, do zwigkszania zachet
do stosowania lekéw biopodobnych. Gléwnym motywatorem sa oczywiScie potencjalne
oszczednosci. Niektore panistwa publikuja rekomendacje lub wytyczne zachecajace lekarzy
do stosowania lekéw biopodobnych albo wprowadzaja mechanizmy majace sklania¢ leka-
rzy do wybierania lekoéw biopodobnych. Najbardziej przychylne zamianom lekéw, w tym
automatycznej substytucji, wydaja sie kraje skandynawskie (z wyjatkiem Szwecji), zwlaszcza
Norwegia oraz Dania.

Poszczegdlne kraje r6znig si¢ nieco w ocenie tego, jaki wplyw na profil bezpieczenistwa
1 skutecznosci terapii moga mie¢ potencjalne réznice pomigdzy poszczegdlnymi lekami bio-
logicznymi zawierajgcymi te sama substancje czynna. Podobnie jak w przypadku zamiennic-
twa, kraje skandynawskie (z wyjatkiem Szwecji) przyjmuja chetniej stanowisko, ze nie nalezy
sie spodziewaé zadnego wpltywu zmiany leku na terapie, podczas gdy inne panistwa, w szcze-
gblnosci USA, s3 duzo ostrozniejsze.

Niemniej jednak, pomimo zachecania do stosowania lekoéw biopodobnych, nadal w za-
sadniczej wigkszo$ci krajow europejskich, a takze w Stanach Zjednoczonych, podkresla sie
konieczno$¢ zachowania nastepujacych zasad:
¢ decyzje o ewentualnej zmianie leku biologicznego powinien podejmowaé lekarz przepisu-

jacy lek / lekarz prowadzacy,

e taka decyzja powinna by¢ podjeta w porozumieniu lub za zgoda pacjenta,

 zmiana leku powinna by¢ stosownie odnotowana w dokumentacji medycznej,

* pacjent powinien by¢ monitorowany po zmianie leku,

e w wielu krajach Unii Europejskiej oraz w USA automatyczna substytucja jest powaznie
ograniczona lub nawet zakazana,

e brak jest dostatecznych danych dla stwierdzenia pelnego bezpieczenistwa dokonywania
wielokrotnych zmian (back-and-forward switches) lub zmian leku biopodobnego na inny bio-
podobny, gdyz w trakcie procedury rejestracji leku biopodobnego jest on poréwnywany
jedynie do leku referencyjnego, a nie do innych lekéw biopodobnych.
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Ponizsze zestawienie powstalo na podstawie informacji pochodzacych od agencji regula-
torowych wybranych panstw $wiata, ze szczegdlnym uwzglednieniem krajow cztonkowskich
Unii Europejskiej oraz instytucji unijnych. Podajemy takze oryginalny tekst wytycznych lub
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informatoréw (stosowne fragmenty).

Tabela 2. Zestawienie uwzglednia informacje aktualne na 7 lipca 2018 r.

Wytyczne unijne

Biosimilars in the EU.
Information guide for
healthcare professionals

http,//www.ema.
eunropa.en/docs/en_GB/
document_library/Le-

aflet/2017/05/

Omoéwienie zasad substytucji
wynikajacych z wytycznych

Ten kilkudziesigciostronicowy doku-
ment zastapil wezesniejsza zaledwie
kilkustronicowa informacje na temat
zasad stosowania lekéw biologicz-
nych. Zostal opracowany wspélnie
przez Komisje Europejska oraz
Europejska Agencje Lekdw.

Zawiera on nastgpujace istotne

informacje 1 zalecenia w kontekscie

zamian 1 substytucji:

(1) ocena dokonywana na potrzeby
dopuszczenia leku biopodobnego
do obrotu nie dotyczy oceny do-
puszczalnosci jego wymiennego
stosowania z lekiem referencyj-
nym (podtrzymane dotychczaso-
we stanowisko),

(2) decyzje dotyczace zamiennictwa
lekéw pozostaja w gestii panstw
cztonkowskich (podtrzymane
dotychczasowe stanowisko),

(3) praktyka preskrypcyjna oraz
zalecenia (wytyczne) odnos$nie
do preskrypcji leza w obszarze
odpowiedzialnosci panstw czton-
kowskich, ktére moga wydawac
zalecenia i wytyczne w tej spra-
wie.

Tak jak w przypadku innych lekéw,
lekarze powinni podejmowaé
przemyslane decyzje, przepisujac
okreslony lek, biorac pod uwage
historie medyczna pacjenta. W kazda
decyzje o zmianie leku powinien by¢
wlaczony lekarz, dziatajacy w poro-
zumieniu z pacjentem.

Informator unijny dla lekarzy wska-
zuje zatem na kluczowa role lekarza
w podejmowaniu decyzji o przepisa-
niu konkretnego leku oraz koniecz-
no$¢ uwzgledniania okolicznosci
dotyczacych konkretnego pacjenta.

Oryginalny tekst wytycznych

In the EU, prescribing practices
and advice to prescribers fall

under the responsibility of member
states, which have the necessary
legal framework in place and issue
regulations, guidelines and advice
in their areas of competence. As for
any medicine, healthcare professio-
nals should choose carefully when
prescribing, taking into account
the patient’s medical history. For
questions on prescribing or inter-
changeability practices, information
may be available at the national
competent authority in the relevant
member state (the list can be found
on EMA’s website). Any decision
on switching should involve the
prescriber in consultation with the
patient, and take into account any
policies that the country might have
regarding the prescribing and use of
biological medicines.



WC500226648.pdf

What I need to know
about the biosimilar
medicines. Information
for patients

https;//ec.europa.eu/
growthy/content/informa-

tion-patients-what-i-need-k-
now-about-biosimilar-me-
dicines-0_en

Substytucja automatyczna lekéw biologicznych w wybranych panstwach

Jest to informator dla pacjentéw,

opracowany przez Komisj¢ Europej-

ska, Europejska Agencje Lekéw oraz

rézne wymienione podmioty (w tym

stowarzyszenie pacjentdw).

Zawiera nastepujace stwierdzenia:

(1) zmiana leku biologicznego jest
dopuszczalna i praktyka stosowa-
nia takich zmian jest w pai-
stwach cztonkowskich coraz
czestsza;

(2) decyzja w tej sprawie nalezy do
lekarza dziatajacego w poro-
zumieniu z pacjentem, oraz

If I am already being treated with
a biological (reference) medicine, can
1 be switched to its biosimilar?

It is possible to switch from

a biological reference medicine to

a biosimilar medicine and this is

a growing practice in some member
states. Any decision on switching
should be taken by your doctor

in consultation with you, and taking
into account any policies that your
country might have regarding the
use of biological medicines.

powinna by¢ podejmowana zgod-
nie z polityka danego panistwa
dotyczacy zasad stosowania lekéw
biologicznych.

g Belgia
https;//www.fagg-afmps.be/en/human_use/medicines/medicines/MA_procedures/types/Biosimilars

Zasady substytucji
wynikajace z wytycznych

Automatyczna substytucja
lekéw biologicznych przez
farmaceute jest w Belgii obecnie
niedopuszczalna.

Agencja belgijska zwraca uwage,
ze brak jest informacji dotycza-
cych poréwnywalnosci samych
lekéw biopodobnych (porow-
nuje sie jedynie biopodobne

z referencyjnym).

Agencja rekomenduje, aby
recepta na lek biologiczny
zawierata nazwe handlowa,

a nie miedzynarodowa. Jesli le-
karz przepisujacy lek zdecyduje
si¢ na zmiang leku biologicz-
nego, wymagane jest monito-
rowanie pacjenta po zmianie
leku, a sama zmiana musi by¢
odpowiednio odnotowana.

Jednakowoz, majac na uwadze
rejestrowanie leku biopodob-
nego na podstawie potwier-
dzenia tego samego profilu
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa,
zmiany w terapii nie powinny
sie wydarzy¢.

Oryginalny tekst wytycznych

Because different biosimilars of a reference medicinal product are
compared each completely separate to the reference product, there is
no information on comparability between these biosimilars. FAMHP
recommends excluding biological medicinal products of the INN
prescription (International nonproprietary name). If the prescriber
decides to move from one to the other (original/original; original/
biosimilar; biosimilar/original or biosimilar/biosimilar, often also cal-
led "switch" in this context), then this must be done with the neces-
sary follow-up and the modification must be recorded accurately. The
exclusion of INN prescription avoids switching without follow-up by
the prescriber. However, since the biosimilar medicinal product can
only be authorised if it has the same safety and efficacy profile as the
reference medicinal product, relevant changes in treatment are not
expected upon switching from the reference product to a biosimilar
medicinal product (or vice versa).

Substitution (the passage of a specialty subject to a prescription to
another specialty by the pharmacist, without consulting the doctor)
is not allowed in Belgium for biologicals (including biosimilars).
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é’ M Chorwacja

v httpy//www.almp.hi/en/Lijekovi/Informacije-o-lijekovima/Bioloski-i-bioslicni-lijekovi/

Zasady substytucji
wynikajace z wytycznych

Automatyczna substytucja jest
dopuszczalna jedynie w odnie-
sieniu do lekéw generycznych
(a nie lekéw biologicznych). Z
powodu specyfiki lekéw biolo-
glcznych niekoniecznie s3 one
zamienne.

Substytucja lekéw biolo-
gicznych jest dopuszczalna
wylacznie na podstawie decyzji
lekarza, 1 powinna mie¢ miejsce
w wylacznie uzasadnionych
przypadkach, na podstawie
zalecenia lekarskiego; lekarz
powinien monitorowaé pacjenta
po zmianie leku.

Nawet w przypadku moni-
torowania pacjenta przez
lekarza przepisujacego lek nie
zaleca sie czestych zmian leku
biologicznego, gdyz brak jest
dostatecznych danych dotycza-
cych bezpieczenstwa i skutecz-
noéci takiego stosowania, ze
szczegblnym uwzglednieniem
zwigkszonego ryzyka powstania
przeciwciat przeciwko leko-

wi jako takiemu. Ponadto w
przypadku dokonywania zmian
leku, trudno bedzie powigzac
odlegte w czasie dzialania
niepozadane z konkretnym pre-
paratem. Zmiana leku powinna
by¢ uzasadniona.

Oryginalny tekst wytycznych

Is a biosimilar medicinal product directly interchangeable
with the original biological medicinal product in the treat-
ment of patients?

The direct interchangeability (known also as direct, automatic or
generic substitution) is a notion that includes a substitution of the
prescribed medicine with its parallel, that do not require advise and
special surveillance of the prescribing doctor. The direct interchange-
ability is only possible for generic medicines.

Even though that a biosimilar medicinal product basical-
ly exerts the same clinical effect as the original biological
medicinal product, these medicines may not be interchan-
geable.

Due to their specificity, biological medicinal products may be
substituted during the therapy of the same patient only in medically
justified cases, based on prescribing doctor’s recommendations who
will monitor the switch to another medicine.

In addition, even in the case of monitoring the patient by
prescribing doctor, it is not recommended to often switch the
medicines with biological active substance in the treatment of certain
patients, because there are no sufficient data on safety and/or efficacy
of this biological medicine’s use, taking into account an increased
risk of antibody formation against the medicine itself. Also, when
substituting medicinal products with the same biological active
substance, delayed adverse reactions may not be easily associated
with the medicine that could cause it. However, due to possible
differences in use and preparation of different biological medicines,
the probability of medication errors is higher, as well as increased
non-compliance of patients. [...] every biological medicine may be
used for the treatment for which it is approved, regardless whether is
it an original biological or biosimilar medicine, but the substitution
must be justified, recommended and monitored by the prescribing
doctor, taking into account the above indicated.

https;y/laegemiddelstyrelsen.dk/en/sideeffects/biological-and-biosimilar-medicinal-products/frequently-asked-questions/

g“ Y Dania
\l 4

Zasady substytucji

wynikajace z wytycznych

Dania nie ustanawia ograniczen w zakresie sub-
stytucji lekow biologicznych. Dusiska agencja

Oryginalny tekst wytycznych

Would it be problematic to switch to a biosimilar
medicinal product?

lekéw informuje pacjentéw, ze nie powinni

si¢ spodziewa¢ zadnych zmian w terapii po

przejéciu na lek biopodobny.

Dunska agencja publikuje ponadto regularne
aktualizacje obejmujace m.in. zestawienia
dziatan niepozadanych lekéw biologicznych

No. The biosimilar medicinal product can only be
authorised if it has the same efficacy profile as the
reference medicinal product, and consequently you will
not experience any changes in your treatment if you
switch to a biosimilar medicinal product.

oraz listy nowych lekéw biologicznych, wraz

z lekiem referencyjnym, ktore przez okreslony
czas podlegaja bardziej $cistemu monitoringo-
wi pod katem badania dziatan niepozadanych.



Substytucja automatyczna lekéw biologicznych w wybranych panstwach

'g Finlandia
bttps://www.fimea. fi/web/en//are-biosimilars-interchangeable-

Zasady substytucji
wynikajace z wytycznych

Leki biologiczne s3 zamienial-
ne, ale jedynie pod nadzorem
lekarza.

Oryginalny tekst wytycznych

Therefore, the current position of Fimea is that biosimilars are inter-
changeable with their reference products under the supervision of
a health care person.

g 4 Norwegia
wy https;//legemiddelverket.no/nybeter/switching-between-a-reference-product-and-a-biosimilar

Zasady substytucji
wynikajace z wytycznych

Automatyczna substytucja

w aptekach jest obecnie dozwo-
lona w Norwegii tylko w przy-
padku lekéw chemicznych
(czyli dotyczy lekéw generycz-
nych, a nie biopodobnych).

Pomimo pewnych zastrzezen
sformutowanych przez pro-
wadzacych badanie NOR-
-SWITCH, Agencja norweska
wyraza przekonanie, ze zamiany
dokonywane w obrebie lekow
biologicznych sa bezpieczne,
takze zmiana jednego biopo-
dobnego na inny biopodobny.
Jednakze Agencja stwierdza, ze
decyzja o zmianie leku nalezy
do lekarza lub szpitala, ktorzy
sa zobowiazani przekazaé pa-
cjentowi konieczne informacje.
Pacjenci leczeni lekami biolo-
gicznymi musza by¢ stosownie
monitorowani.

Dodatkowo jest sformutowana
propozycja uchylenia przepisu
prawa norweskiego, zakazujace-
go automatycznej substytucji
lekéw biologicznych.

Oryginalny tekst wytycznych

Switching during treatment

The position of the Norwegian Medicines Agency is that switching
between reference products and biosimilars during ongoing treat-
ment, is safe. It can apply to the following situations:

Switching from reference drug to biosimilar.

Switching from biosimilar to reference drug.

Switching from a biosimilar to another biosimilar based on the same
reference product.

Further clinical studies confirming safety of switching are considered
unnecessary. The decision on switching products is made by the
treating physician or hospital, who have to provide the necessary
information to patients. All patients treated with biological drugs
must receive the necessary follow-up. To ensure traceability, adverse
reactions with biological drugs should be reported with the drug
name, active substance and batch number.

Why switching?

Switching is necessary to achieve competition between equally
efficient drugs. Competition leads to price reductions that reduce
the financial burden of expensive biological drugs in the healthcare
system.

Automatic substitution in pharmacies?

In Norway, automatic substitution in pharmacies of biological or
biosimilar products is not allowed.

The Norwegian Medicines Agency has proposed that the Pharmacy
Act § 6-6, which is the basis for generic (automatic) substitution in
pharmacies, should be altered, eventually permitting automatic substi-
tution of new classes of medicinal products, e.g. biological drugs.
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g A% \yiclka Brytania
B Dutpsy/www.england.nbs.uk/wp-content/uploads/2015/09/ biosimilarguide.pdf

Zasady substytucji
wynikajace z wytycznych

Wiedza dotyczaca bezpieczen-
stwa 1 skutecznosci terapii

w zwigzku ze zmiang leku
biologicznego jest w trakcie
rozwoju. Zgodnie z zaleceniami
obecnymi w niektérych krajach
cztonkowskich Unii, zmiana
leku biologicznego powinna
odbywac¢ si¢ na podstawie uzna-
nia lekarza w porozumieniu

z pacjentem, z uwzglednieniem
monitorowania pacjenta.

Automatyczna substytucja le-
kéw biologicznych, bez konsul-
tacji z lekarzem, jest w ocenie
NHS niewskazana w przypadku
lekéw biologicznych, 1 obec-
nie jest w Wielkiej Brytanii
niedopuszczalna. Zmiana leku
biologicznego jest dopuszczalna
tylko na podstawie decyzji leka-
rza, przy wspotudziale pacjenta.
Lekarz ma prawo zmieni¢
pacjentowi lek, pod warunkiem
ze taka zmiana jest bezpieczna
1 wdrozone jest odpowiednie
monitorowanie pacjenta.

NHS rekomenduje postugiwa-
nie si¢ nazwa handlowa leku
biologicznego przy wypisywaniu
recepty, aby unikna¢ niezamie-
rzonej zmiany leku w aptece.

Oryginalny tekst wytycznych

Can a patient already established on an originator biologi-
cal medicine be switched to a biosimilar medicine?

There is growing practical NHS experience that demonstrates the
safety and efficacy of biosimilars in clinical practice. The evidence
regarding interchangeability is still developing. Guidance across some
EU member states currently recommends that switching between a
reference product and its biosimilar (and indeed amongst biosimilar
medicines) should be managed at the discretion of the individual
prescriber in partnership with the patient, with appropriate monito-
ring in place. Evolving evidence and treatment guidance should be
made available to patients and prescribers to support them in their
decision-making.

Is automatic substitution permitted?

Automatic substitution, defined here as the practice of dispensing
one medicine instead of another equivalent and interchangeable me-
dicine at the pharmacy level without consulting the prescriber, is not
appropriate for biological medicines, including biosimilar medicines
and is not permitted at this time. Prescribers, of course, are always
able to switch treatments for a given patient, provided it is safe to do
so and there are appropriate monitoring arrangements in place. As
biosimilar medicines often use the same international non-proprie-
tary name (INN) as their reference product, the main way to ensure
automatic substitution does not take place is through brand name
prescribing. Brand name prescribing should be adhered to by all
prescribers for biological medicines, including biosimilar medicines,
and is in line with recommendations from the MHRA and NICE,

as well as being enshrined in EU law. UK prescribers are taught to
prescribe using the INN, or ‘generic’ name, and this is established
practice within the NHS for most products. It is important to ensure
that prescribers are aware of the different requirements associated
with biological medicines, including biosimilar medicines (as well as
some other products). Measures should be taken to ensure all those
involved in the prescribing and dispensing of such medicines abide
by these requirements, such as brand name prescribing.
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g { | Irlandia
4 " httpy/www.hpra.ie/docs/default-sonrce/publicationsforms/guidance-documents/guide-to-biosimilars-for-healthcare-professionals-

-and-patientsv2.pdfStatus=Masterd>sforsn=18

Zasady substytucji
wynikajace z wytycznych

Zdaniem irlandzkiej agencji
regulatorowej (HPRA), leki
biologiczne nie powinny by¢
traktowane tak samo jak leki
generyczne; zasady preskrypcji
oraz zamiany takich lekow
powinny by¢ przedmiotem
szczegblnej uwagi.

Przy wypisywaniu recepty na
leki biologiczne nalezy zawsze
wpisa¢ nazwe handlowa leku,
aby zapobiec wydaniu innego
leku majacego te sama nazwe
miedzynarodowa. Nie zaleca sie
stosowa¢ wielokrotnych zamian
leku oryginalnego i biopodob-
nego, gdyz obecnie dane do-
tyczace ewentualnego wplywu
takich zmian sa ograniczone.
Decyzja o zmianie leku powin-
na by¢ podejmowana przez
lekarza, po uwaznym namysle.
Jesli jest planowana zmiana
leku, w podejmowanie decyzji
w tej sprawie powinien by¢
wlaczony lekarz, konieczna jest
tez dyskusja pomigdzy lekarzem
a pacjentem oraz wydajacym lek
farmaceuta.

W warunkach szpitalnych zmia-
na leku powinna nastgpowaé na
podstawie decyzji lekarza. Musi
by¢ w tej sprawie porozumienie
pomiedzy lekarzem przepi-
sujacym lek, osobami, ktore

go wydaja (apteka szpitalna)
oraz dziatem zamoéwien/zaopa-
trzenia. Tylko taka praktyka
zapewni, ze w dobie, kiedy na
rynku pojawia si¢ wiele lekow
biopodobnych, praktyka pre-
skrypcyjna i polityka zaméwien
(lekéw) nie beda kolidowad

z potrzeba zapewnienia pacjen-
towl optymalnej terapii.

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie

z obecnie obowigzujacymi
regulacjami leki biologiczne

nie moga by¢ zamieszczane na
liscie lekéw, ktére moga by¢
zamieniane (zakaz automatycz-
nej substytucji).

Oryginalny tekst wytycznych

As biosimilar medicines cannot be treated in the same way as generic
medicines, prescribing practices and interchangeability between medi-
cines needs to be carefully considered.

To facilitate traceability, any biological medicine prescribed,
dispensed or sold should be clearly identifiable by brand name

or as appropriate INN accompanied by the name of the marke-

ting authorisation holder. This will also ensure that substitution of
biosimilar medicines does not inadvertently occur when the medicine
is dispensed by the pharmacist. It is not recommended that
patients switch back and forth between a biosimilar and
reference medicine, as at the current time the availability
of data on the impact of this are limited. In the context of

all biological medicines, it is important that careful consideration

is given by healthcare professionals to decisions of this nature. If it is
planned to change the medicine a patient receives from a reference to
a biosimilar medicine or vice versa, the treating physician should be
involved; this should involve discussion between the prescriber /
patient, and prescriber /dispensing pharmacist. In a hospital set-
ting it is important that for biological medicines, including
biosimilars, there is ongoing engagement between prescri-
bers, dispensers and those with responsibility for procure-
ment.

In this way funding agencies, hospital budget holders and
healthcare professionals can engage to consider appropria-
tely governed introductions of biological medicines with

a view to ensuring optimal use of resources. This will ensure
that, as a greater number of biosimilar medicines continues to be
brought onto the marketplace, prescribing and procurement practices
remain aligned in terms of ensuring the best patient outcomes.
Under the Health (Pricing and Supply of Medical Goods) Act 2013,
the HPRA publishes a list of medicines which may be substituted

for each other in the community pharmacy setting in order to help
reduce costs for patients and/or the health service. When generic me-
dicines are HPRA Guide to Biosimilars for Healthcare Professionals
and Patients AUT-G0141-2 19/19 Deleted: 1 made available to patients
in this way, it is known as ‘generic substitution’. It is important

to highlight that under this legislation biological medicines
are specifically excluded from being added to interchange-
able medicine lists. As such they cannot be subjected to pharmacy
substitution as exists for small chemical molecules.
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Zasady substytucji
wynikajace z wytycznych

Na stronie francuskiej agencji regulato-
rowej ANSM znajduje si¢ informacja,

ze decyzje o ewentualnej zmianie leku
podejmuje lekarz, i taka zmiana moze

mie¢ miejsce w dowolnym momencie
terapii. Decyzja o zmianie leku musi by¢
uzasadniona i mie¢ na wzgledzie interes
pacjenta. Powinny by¢ takze zachowane trzy
warunki: pacjent powinien by¢ poinfor-
mowany o zmianie i wyrazi¢ na nig zgode,
nalezy zapewni¢ wlasciwg opieke kliniczna
oraz zapewni¢ mozliwos¢ ustalenia, ktéry
produkt zostat pacjentowi podany/przepi-
sany (stosowna adnotacja w dokumentacji
medycznej pacjenta).

Zostaty dodane nowe zapisy w Kodeksie
zdrowia publicznego, stanowigcym wigzacy
akt prawny, odnoszace si¢ do lekéw biolo-
gicznych, w tym do zasad ich substytucji.
Na podstawie tych zapiséw tworzone sa
grupy lekéw biologicznych obejmujace lek
referencyjny oraz leki biopodobne z t3 sama
substancja czynng, w ramach ktérych jest
dopuszczalna automatyczna substytucja.
Zgodnie z nowo uchwalonymi przepisami
tego Kodeksu, obowiazuja nastepujace
zasady: lekarz przepisujacy lek biologiczny
na poczatku terapii zamieszcza na recepcie
adnotacje ,,poczatek terapii”. W ramach
kontynuacji terapii zasadg jest przepisywa-
nie tego samego leku biologicznego, ktory
zostat przepisany na poczatku terapii, za$ le-
karz jest zobowiazany zamie$ci¢ na recepcie
adnotacje ,,nie zamienia¢ - kontynuacja te-
rapii”, chyba ze przemawia przeciwko temu
interes pacjenta. W kazdym przypadku
lekarz przepisujacy lek moze zamieszczaé
adnotacje ,,nie zamieniac”, jesli przemawiaja
za tym okoliczno$ci dotyczace pacjenta.

W drodze odstepstwa od ogdlnego obowiaz-
ku farmaceuty wydawania leku przepisane-
g0 na recepcie, moze on wyda¢ pacjentowi
lek biopodobny - zamiennik leku prze-
pisanego na recepcie, o ile sa spetnione
nastepujace warunki: (1) lek biopodobny
majacy zosta¢ wydany pacjentowi nalezy do
tej samej grupy lekow biopodobnych co lek
widniejacy na recepcie, (2) substytucja ma
miejsce przy rozpoczynaniu terapii lub ma
zagwarantowa¢ kontynuacje terapii, ktéra
rozpoczela si¢ z zastosowaniem tego samego
leku biopodobnego, (3) lekarz przepisujacy
lek nie wykluczyt dopuszczalnosci doko-
nania zamiany, (4) [...]. Farmaceuta, ktory
wydat pacjentowi inny lek niz ten, ktory

Oryginalny tekst wytycznych

Qu’est-ce que I'interchangeabilité?

Linterchangeabilité est un acte médical qui consiste,

a linitiative du prescripteur, a remplacer un médicament
biologique par un autre similaire. Elle peut avoir lieu

4 tout moment au cours du traitement. Elle doit étre
raisonnée et tenir compte de I'intérét du patient. Les trois
conditions suivantes doivent étre respectées:

informer le patient et recueillir son accord;

assurer une surveillance clinique appropriée lors du
traitement;

assurer une tragabilité sur les produits concernés (le pro-
duit prescrit doit étre inscrit dans le dossier du patient).

[.]

Liste des médicaments biosimilaires

La liste de référence des groupes biologiques similaires est
présentée par dénomination commune de la substance.
Elle comporte les médicaments inclus dans chaque
groupe biologique similaire au sens du b du 15° de
Particle L. 5121-1. Est précisé pour chacun de ces
médicaments: son nom, son dosage, sa forme pharma-
ceutique, le nom du titulaire de PAMM, et, s’il différe

de ce dernier, le nom de entreprise ou de I'organisme
exploitant le médicament, sa ou ses indications théra-
peutiques, sa posologie et, le cas échéant, les excipients

A effets notoires qu’il contient. (article L. 5121-10-2)
Code du sante publique (L. 5125-23-2 et L. 5125-23-3)
«Art. L. 5125-23-2. - Dans le cas ou le prescripteur initie
un traitement avec un médicament biologique, il porte
sur la prescription la mention expresse ,en initiation de
traitement”. Lors du renouvellement du traitement, sauf
dans P'intérét du patient, le méme médicament biolo-
gique que celui initialement délivré au patient est prescrit
et le prescripteur porte sur la prescription la mention
expresse ,,non substituable, en continuité de traitement”.
Dans tous les cas, le prescripteur peut exclure, pour des
raisons particuliéres tenant au patient, la possibilité de
substitution par la mention expresse ,,non substituable”
portée sur la prescription sous forme exclusivement ma-
nuscrite. «Art. L. 5125-23-3. - Par dérogation au premier
alinéa de larticle L. 5125-23, le pharmacien peut délivrer,
par substitution au médicament biologique prescrit, un
médicament biologique similaire lorsque les conditions
suivantes sont remplies : «1° Le médicament biologique
similaire délivré appartient au méme groupe biologique
similaire mentionné au b du 15° de larticle L. 5121-1;
«2° La substitution est réalisée en initiation de traitement
ou afin de permettre la continuité d’un traitement déja
initié avec le méme médicament biologique similaire;
«3° Le prescripteur n’a pas exclu la possibilité de cette
substitution; «4° Si le médicament prescrit figure sur la
liste mentionnée au premier alinéa de l'article L. 162-17
du code de la sécurité sociale, cette substitution s’effec-
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widniat na recepcie, odnotowuje na recepcie
nazwe wydanego leku oraz informuje leka-
rza przepisujacego lek o dokonanej zamia-
nie. Farmaceuta jest zobowigzany zapewni¢
wydawanie tego samego leku biologicznego
podczas pdzniejszej kontynuacji terapii.

S d Wtochy

tue dans les conditions prévues a l'article L. 162-16 du
méme code. «Lorsque le pharmacien délivre par substitu-
tion au médicament biologique prescrit un médicament
biologique similaire du méme groupe, il inscrit le nom
du médicament qu’il a délivré sur 'ordonnance et infor-
me le prescripteur de cette substitution. « Le pharmacien
assure la dispensation de ce méme médicament biolo-
gique lors du renouvellement de la prescription ou d’une
nouvelle ordonnance de poursuite de traitement.

hutp://www.aifa.gov.it/sites/defanlt/files/Secondo_Concept_Paper AIFA_BIOSIMILARI pdf

Zasady substytucji
wynikajace z wytycznych

Whoska agencja regulatorowa wyraza sta-
nowisko, ze leki biologiczne referencyjne 1
biopodobne nie powinny by¢ uznane za leki
catkowicie ekwiwalentne i dlatego wyklucza
dopuszczalnoéé automatycznej substytucji.
Decyzja o zmianie leku nalezy do lekarza.
Jednakowoz AIFA uwaza leki biopodobne
za opcje terapeutyczng, w ktorej stosunek
korzysci do ryzyka jest taki sam, jak w
przypadku leku referencyjnego. Dotyczy to
takze pacjentéw w trakeie terapii, u ktoérych
mozliwo$¢ zmiany leku powinna by¢ przed-
miotem oceny klinicznej.

= AR Szwecja

Oryginalny tekst wytycznych

In Italia la posizione dell’AIFA chiarisce che i medicinali
biologici e biosimilari non possono essere considerati

sic et simpliciter alla stregua dei prodotti equivalenti,
escludendone quindi la sostituibilitd automatica. Pur
considerando che la scelta di trattamento con un farmaco
biologico di riferimento o con un biosimilare rimane una
decisione clinica affidata al medico prescrittore, ’ATFA
considera che 1 biosimilari costituiscono un’opzione
terapeutica il cui rapporto rischio-beneficio € il medesimo
di quello dei corrispondenti originatori di riferimento,
come dimostrato dal processo regolatorio di autorizza-
zione. Tale considerazione vale anche per i pazienti gia in
cura, nei quali lopportunita di sostituzione resta affidata
al giudizio clinico.

A | ' httpsy/lakemedelsverket.se/upload/om-lakemedelsverket/NLS/ The-National-Pharmaceutical-Strategy-2016-2018.pdf

Zasady substytucji
wynikajace z wytycznych

Automatyczna substytucja lekéw biologicz-
nych w aptece jest niedopuszczalna, zgodnie
z wytycznymi szwedzkiej agencji lekow.

Oryginalny tekst wytycznych

Many of the challenges for the future are the present-day
cost-drivers, biological medicines, whose patents have
expired or will soon expire. An important reason is that
biological medicines are often used for long-term
treatment in chronic diseases and that the Medical
Products Agency deems biological medicines not to be
substitutable by “copies”, known as biosimilars, in phar-
macies. [...] The fact that biological medicines are not
substitutable at pharmacies makes new demands on the
Dental and Pharmaceutical Benefits Agency and county
councils to be able to change prescribing patterns and
put pressure on prices and costs in these segments when
biosimilars are available.
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bttps;//www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/2009/NI-medNoSustituibles. htm

Zasady substytucji
wynikajace z wytycznych

W Hiszpanii obowiazuje zakaz
substytucji lekéw biologicznych
(insulin, produktéw krwiopo-
chodnych, szczepionek, produk-
tow biotechnologicznych)

przez farmaceute, z uwagi na
bezpieczenstwo pacjenta (jest
to wyjatek od ogolnej zasady
dopuszczajacej substytucje au-
tomatyczng lekéw). Na zmiang
leku biologicznego musi wydaé
zgode lekarz przepisujacy lek.
Jest utworzona 1 aktualizowana
specjalna lista lekéw biolo-
gicznych, ktére nie moga by¢
przedmiotem automatycznej
substytucji.

g A Holandia

Oryginalny tekst wytycznych

Existen medicamentos que, con el objetivo de la proteccién de la

salud de los pacientes, deben exceptuarse de las reglas genera-

les de posible sustitucidén por el farmacéutico y no podran
por lo tanto sustituirse en el acto de dispensacion sin la
autorizacion expresa del médico prescriptor. Estos medica-
mentos son:

a. Los medicamentos bioldgicos (insulinas, hemoderivados,
vacunas, medicamentos biotecnoldgicos).

b. [...]. El listado exhaustivo de medicamentos no sustitui-
bles por otro con igual principio activo se mantiene permanen-
temente actualizado en la pdgina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, hp;//www.aemps.es/medica-
mentosUsoHumano/medNoSustituibles/home.htm en un listado especifico.

7 httpsy//english.chg-meb.nl/human/healthcare-providers/biosimilar-medicines

Zasady substytucji
wynikajace z wytycznych

Nie ma przeszkod, aby
stosowa¢ lek biopodobny

przy rozpoczynaniu terapii.
Nalezy unika¢ niekontrolo-
wanych zamian pomiedzy
lekami biologicznymi (nieza-
leznie od tego, czy jest to lek
referencyjny czy biopodobny).
W przypadku trwajacej terapii,
zmiana jest dopuszczalna, ale
pacjent musi by¢ poinformo-
wany o zmianie oraz wdrozone
odpowiednie monitorowanie
terapeutyczne. MEB podkre§la
potrzebe wiaczenia lekarza
prowadzacego oraz farmaceuty
szpitalnego w podejmowanie
decyzji o ewentualnej zmianie
leku biologicznego. Szczegolnie
istotna jest wspdtpraca w ob-
szarze monitorowania dziatan
niepozadanych.

Oryginalny tekst wytycznych

The exchange between biological medicines (regardless of
whether they are innovator products or biosimilar medi-
cines) is permitted, but only if adequate clinical monitor-
ing is performed and the patient is properly informed.
The Medicines Evaluation Board has therefore taken the
following stance about biosimilars:

New patients can be treated with a biosimilar right away.
Uncontrolled exchange between biological medicines
(regardless of whether they are innovator products or bio-
similar medicines) must be avoided. In other words, a patient
must receive adequate clinical monitoring and clear instructions.

If a patient is treated with a biological medicine, detailed product
and batch information must be recorded in the patient file to guaran-
tee the traceability of the product in the event of problems.

This stance relates exclusively to a switch between the reference
medicine (the innovator product) and the biosimilar medicines based
on the reference medicine, or switching between biosimilars based
on the same reference medicine. The MEB emphasises the need for
the treating physician and the (hospital) pharmacist to be involved in
the decision to switch from one biosimilar medicine to another, so
that an informed decision can be taken. Cooperation in the area of
pharmacovigilance (efficacy and adverse events) is essential.
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gg USA

httpsy//www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApproval Process/ HowDrugsareDevelopedandApproved/Approval Applications/Thera-

peuticBiologicApplications/Biosimilars/ucm411418.htm

Zasady substytucji
wynikajace z wytycznych

FDA umozliwia lekom biopodobnym
uzyskanie statusu albo ,,biosimilar” albo
sinterchangeable”; taki status jest odnoto-
wywany w tzw. Purple Book. Warunkiem
uzyskania tego pierwszego statusu jest
rejestracja w charakterze leku biopodobne-
g0, pod warunkiem wykazania wysokiego
podobienstwa do leku referencyjnego oraz
braku istotnych klinicznie réznic pomie-
dzy lekiem wnioskowanym do rejestracji

a lekiem referencyjnym.

Z kolei lek o statusie ,interchangeable”
musi spetnia¢ dodatkowe wymagania. Powi-
nien osiggaé te same wyniki terapeutyczne
co produkt referencyjny, u kazdego (jakiego-
kolwiek) pacjenta. Wymagane jest wykazanie
takich whasciwosci, tj. tego samego bezpie-
czenstwa 1 niepogorszonej skutecznosci,

w specjalnym badaniu, w ktérym pacjent
otrzymuje raz lek biopodobny, nastepnie
referencyjny i ponownie biopodobny (co
najmniej dwukrotna zmiana leku).

Zmiana leku referencyjnego na lek biopo-
dobny (i odwrotnie) wymaga zawsze zgody
lekarza. Zmiana na lek o statusie ,,inter-
changeable” takiej zgody by nie wymagata,
ale do dnia dzisiejszego zaden lek biopo-
dobny nie uzyskat tego statusu w USA. Za-
tem obecnie w USA zadne leki biologiczne
nie podlegaja automatycznej substytucji.

Oryginalny tekst wytycznych

What is a biosimilar product?

A biosimilar is a biological product that is highly similar
to and has no clinically meaningful differences from

an existing FDA-approved reference product. These

two standards are described further below. What is an
interchangeable product? An interchangeable product

is a biosimilar product that meets additional require-
ments outlined by the Biologics Price Competition and
Innovation Act. As part of fulfilling these additional
requirements, information is needed to show that an
interchangeable product is expected to produce the
same clinical result as the reference product in any given
patient. Also, for products administered to a patient
more than once, the risk in terms of safety and re-
duced efficacy of switching back and forth between an
interchangeable product and a reference product will
have been evaluated. An interchangeable product may
be substituted for the reference product without the
involvement of the prescriber. FDA’s high standards for
approval should assure health care providers that they
can be confident in the safety and effectiveness of an
interchangeable product, just as they would be for an
FDA-approved reference product. What is the difference
between a biosimilar and an interchangeable product? As
mentioned above, an interchangeable product, in addi-
tion to being biosimilar, meets additional requirements
based on further evaluation and testing of the product.
A manufacturer of a proposed interchangeable product
will need to provide additional information to show
that an interchangeable product is expected to produce
the same clinical result as the reference product in any
given patient. Also, for a product that is administered

to a patient more than once, a manufacturer will need
to provide data and information to evaluate the risk, in
terms of safety and decreased efficacy, of alternating or
switching between the products. As a result, a product
approved as an interchangeable product means that FDA
has concluded it may be substituted for the reference
product without consulting the prescriber. For example,
say a patient self-administers a biological product by in-
jection to treat their rheumatoid arthritis. To receive the
biosimilar instead of the reference product, the patient
may need a prescription from a health care prescriber
written specifically for that biosimilar. However, once

a product is approved by FDA as interchangeable, the
patient may be able to take a prescription for the refer-
ence product to the pharmacy and, depending on the
state, the pharmacist could substitute the interchangeable
product for the reference product without consulting the
prescriber. Note that pharmacy laws and practices vary
from state to state.
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g Szwajcaria
httpsy//www.swissmedic.ch/swissmedic/en/home/legal/legal-basis/administrative-ordinances/questions-and-answers-concer-
ning-the-authorisation-of-similar-bi.html

Zasady substytucji
wynikajace z wytycznych

Substytucja automatyczna le-
kéw biologicznych w Szwajcarii
nie jest dozwolona.

Zapis w prawie szwajcarskim
pozwalajacy na automatyczng
substytucje lekéw dotyczy
wylacznie generykow.

Oryginalny tekst wytycznych

Is the automatic substitution of a biological product by a biosimilar
product allowed in Switzerland? No, the automatic replacement of

a biological product with a biosimilar is not explicitly permitted in
Switzerland. The substitution clause in the Federal Health Insurance
Act (KVG, Art. 52a) does not contain anything in this respect, and
applies only to generics: Art. 52a Right of Substitution (unofficial
translation since English is not an official language of Switzerland)
Pharmacists may substitute less expensive generics for original pro-
ducts included in the List of Pharmaceutical Specialities unless the
prescribing doctor or chiropractor explicitly states that the originator
product must be dispensed. If a substitution is made, the pharmacist
must inform the prescribing medical professional of the product that
was dispensed.

- .
é Australia
' bttpy//www.pbs.gov.au/info/general/biosimilars

Zasady substytucji
wynikajace z wytycznych

Wprowadza si¢ mechanizm
specjalnych zachet do stosowa-
nia lekéw biopodobnych (tzw.
uptake drivers), jednakze lekarz
zachowuje prawo do wyboru
konkretnego leku. Lekarz
bowiem zachowuje prawo do
przepisania leku po nazwie
handlowej lub zamieszczenia na
recepcie adnotacji ,nie zamie-
nia¢”. Jesli z tego uprawnienia
nie skorzysta, farmaceuta moze
wydaé pacjentowi zamiennik.

Oryginalny tekst wytycznych

—_

. Doctors and other prescribers will retain, in consultation with
their patient, the ability to choose which brand to prescribe.
Prescribers can also continue to tick the ‘no substitution” box on a
prescription which means the prescribed brand must be dispensed
when an equivalent brand could otherwise be substituted by the
pharmacist;

2. The uptake drivers will be considered by the Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee on a case by case basis, with regard
to the evidence for, and context of the particular medicine and the
clinical setting in which it will be used;

. Existing authority requirements to prescribe reference brands will
not be increased;

4. Greater use of biosimilars is beneficial for supporting access to

clinically and cost effective medicines in Australia.

o
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Mimo iz pierwsze leki biologiczne (wytwarzane metodami biotechnologicznymi®®) we-
szly na rynek w latach osiemdziesigtych XX w., to stan wiedzy na ich temat zaréwno wsrdd
ogo6tu spoteczenstwa, jak 1 srodowisk medycznych oraz decydentéw nalezy uznaé nadal za
niewystarczajacy. Wokét tej grupy produktéw leczniczych narosto wiele btednych opinii
1 niescistosci. Sytuacje skomplikowato dodatkowo wejscie na rynek od 2006 r. lekow biopo-
dobnych. Dlatego kluczowe znaczenie ma przejrzyste ich zdefiniowanie. Leki biologiczne
cechuje wysoka ztozonos¢ 1 wysoki poziom innowacyjnosci, co jest zwigzane ze sposobem
ich produkeji. W odréznieniu od wigkszosci wspolczesnie produkowanych lekéw, ktore sa
produktami chemicznymi (pozyskiwanymi droga syntezy chemicznej), leki biologiczne
wytwarzane sa z wykorzystaniem zywych organizmow.

Z uwagi na fakt, iz pierwsze leki biologiczne wprowadzono na rynek ponad trzy dekady
temu, to w ich przypadku wygasta juz ochrona patentowa. Umozliwito to wprowadzenie
na rynek tzw. lekow biopodobnych zwanych inaczej biosymilarami, ktére mozna
okresli¢ odpowiednikiem lekéw generycznych dla produktéw wytwarzanych dro-
ga syntezy chemicznej. Nie mozna jednak nazwa¢ lekéw biopodobnych lekami generycz-
nymi (wzgledem lekéw oryginalnych). Ze wzgledu na fakt, iz proces produkeji lekéw bio-
logicznych jest bardzo zlozony i oparty na zywych komorkach, to do pewnego
stopnia sa one niepowtarzalne, a zatem w przypadku leku biopodobnego bedg istniaty
pewne réznice wzgledem referencyjnego leku biologicznego (czyli opatentowanego
leku oryginalnego). Sa one jednak utrzymane w $ciSle okreSlonym przedziale, tak by
zagwarantowac rownowazne dziatanie. Regulacje w tym zakresie wydaje miedzy innymi Euro-
pejska Agencja Lekow (EMA). Nalezy dodad, ze z uwagi na technologie produkeji, niewielkie
réznice w sktadzie moga wystepowaé nawet w obrebie tego samego leku biologicznego (za-
réwno referencyjnego, jak 1 biopodobnego).

Proces rejestracji leku biopodobnego jest uproszczony w stosunku do leku oryginal-
nego. Wynika to z faktu, iz bezpieczenistwo 1 skuteczno$¢ zostaly juz okre§lone na etapie
wprowadzania leku referencyjnego. Niezbedne jest jednak wykazanie bioréwnowaznosci,
czyli braku istnienia istotnych klinicznie réznic miedzy lekiem biopodobnym
a referencyjnym.

Opracowanie i wytworzenie referencyjnego leku biologicznego jest procesem ztozonym
1 czasochtonnym, a co za tym idzie kosztownym. Po zarejestrowaniu ma to istotny wplyw
na jego cene handlows, a tym samym dostepno$¢ dla pacjentéw. W przypadku lekéw bio-

28 Pierwszym lekiem biologicznym byta insulina, odkryta w 1922 r.

61



62

podobnych wprowadzenie ich na rynek wiaze si¢ z nizszymi naktadami, a dodatkowo musza
one konkurowad z obecnymi juz na rynku lekami referencyjnymi. W konsekwencji sa one
oferowane w nizszych cenach, co czesto wplywa réwniez na obnizenie wyceny danego leku
referencyjnego. Ma to istotne znaczenie dla kosztéw ponoszonych przez krajowy system re-
fundacji. Obnizenie ceny lekdw referencyjnych i biopodobnych potencjalnie stanowi szanse

na poprawe ich dostepnosci dla pacjentow.

Wprowadzenie przejrzystych zasad dotyczacych
zamiennictwa lekow biologicznych

Wprowadzenie lekéw biopodobnych spowodowalo pojawienie si¢ pytan 1 watpliwosci
dotyczacych mozliwosci i bezpieczefistwa ich zamiennictwa wzgledem dotychczas stosowa-
nych lekéw referencyjnych. W tym miejscu warto odnie$¢ si¢ do rdéznicy migedzy zamiana
a automatyczna substytucja. W przypadku zamiany decyzje terapeutyczna podejmu-
je lekarz prowadzacy. Natomiast automatyczna substytucja to zastapienie przez
farmaceut¢ w aptece jednego leku innym (o tej samej nazwie migedzynarodowej*’)
bez wiedzy i zgody lekarza prowadzacego.

W Europie (zgodnie ze stanowiskiem Europejskiej Agencji Lekéw - EMA) kwestie do-
tyczace zamiennictwa lekow biologicznych sa regulowane niezaleznie na poziomie poszcze-
gblnych panstw cztonkowskich. Jednakze Komisja Europejska podkresla, ze decyzje
w sprawie ewentualnego zamiennictwa leku referencyjnego na biopodobny po-
winny by¢ podejmowane przez lekarza w konsultacji z pacjentem (i uwzglednie-
niem wszelkich krajowych zasad).

Co prawda w Stanach Zjednoczonych amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA) w trakcie procesu rejestracji leku biopodobnego dopuszcza dodatkowo mozliwosé
oznaczenia zamiennosci, ktdra jest warunkiem automatycznej substytucji. Jednakze w Euro-
pie EMA nie wprowadzita tego rodzaju rozwigzan w procedurze rejestracyjnej. W 2017 r.
EMA podtrzymala swoje dotychczasowe stanowisko, zwracajac uwage, ze ocena
dokonywana na potrzeby rejestracji leku biopodobnego nie odnosi si¢ do jego
wymiennego stosowania z lekiem referencyjnym. Wybo6r produktu leczniczego powi-
nien by¢ dokonywany przez lekarza z uwzglednieniem historii medycznej pacjenta.

W Polsce kluczowe regulacje dotyczace zamiennictwa lekéw biologicznych znajduja sie
w ustawie refundacyjnej. Traktuje ona w ten sam sposéb leki biopodobne co generyczne.
Zamiennictwo odbywa si¢ na podstawie nazwy miedzynarodowe;.

Majgc na nwadze wszystkie powyzej zaprezentowane informacje, w opinii Rady Naukowej Ra-
portu, rejestracja i wprowadzenie do obrotu lekow biopodobnych stanowi kolejny i niezwykle istotny
etap rozwoju sektora _farmaceutycznego zaréwno w Polsce, jak i na calym Swiecie. Jego nastgpstwem
Jest obnizenie cen lekow biologicznych, a co za tym idzie - poprawa ich dostepnosci. Nalezy jednak

2 Nazwa miedzynarodowa leku (INN) to w uproszczeniu nazwa substancji farmaceutycznej lub substancji czynnej. Pozwala
na tatwa identyfikacje produktéw leczniczych o tym samym sktadzie substancji czynnych, ale wystepujacych pod réznymi
nazwami handlowymi.
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zanwazyé, iz w tym kontekscie nie moina zapomnie¢ o prawach pacjentow oraz odpowiedzialnosci le-
karza prowadzqcego za caly proces leczenia. Potencjalnie zamiana lekéw referencynych na biopodob-
ne jest w stanie obnizyé jednostkowe koszty leczenia i przyniesé oszczednosci z punktu widzenia catego
systemu ochrony zdrowia. Jednakze nie powinno sig stosowac bezrefleksyinie rozwigzan dotyczqcych
lekbw generycznych wzgledem lekow biopodobnych z uwagi na odmiennosé lekow biologicznych. Tym
samym jakakolwiek zamiana jednego leku biologicznego na inny (w tym réwniez biopodobny) po-
winna sig odbywac za zgodqg lekarza prowadzacego i w porozumieniu z pacjentem. Polska ustawa
refundacyina powinna wyrézniaé kategorig lekbw biopodobnych i nie traktowal ich domysinie jak
lekow generycznych. W procedurach przetargowych oraz w dokumentacji medycznej podmiotu leczni-
czego i pacjenta leki biologiczne winny by¢ identyfikowane poprzez nazwe wlasng (handlowa), a nie
migdzynarodowaq.

Poprawa systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
lekéw biologicznych

Bezpieczenstwo i jakos¢ wprowadzonych do obrotu produktéw leczniczych
poddawana jest stalemu monitoringowi. Dotyczy to rowniez rynku lekéw biolo-
gicznych. Zaréwno lekarz, jak i pacjent w kazdej chwili mogg zglosi¢ dzialanie
niepozadane. W Polsce informacje na ten temat gromadzone s3 przez Departament Mo-
nitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych 1 Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB). W zgtosze-
niu nalezy podad, oprocz samego opisu dziatania niepozadanego, miedzy innymi: dane do-
tyczace osoby, u ktérej ono wystapito (np. wiek, pted), dawke oraz nazwe leku (nazwa han-
dlowa oraz substancja aktywna); numer serii leku (w przypadku biologicznych produktow
leczniczych).

W tym kontekscie niezwykle istotne znaczenie ma kwestia stosowanego nazewnictwa
lekow. Swiatowa Organizacja Zdrowia zaleca poslugiwanie si¢ nazwa miedzy-
narodowa, ktora opiera si¢ na nazwie substancji aktywnej. Rozwigzanie to utatwia
prawidtowy identyfikacje leku, ktéry moze by¢ dostepny pod ré6znymi nazwami handlowy-
mi. Jednakze w przypadku lekéw biologicznych robi si¢ wyjatek od tej reguly,
co ma odzwierciedlenie w stanowisku Komisji Europejskiej w kwestii nazew-
nictwa lekow biologicznych. Wynika to z faktu istnienia roznic miedzy lekiem
referencyjnym a lekiem biopodobnym. W przypadku lekéow biologicznych zgloszenie
potencjalnych dzialai niepozadanych odnoszace sie jedynie do nazwy miedzynarodowej,
czyli substancji aktywnej, mogtoby nie by¢ jednoznaczne, szczegdlnie jesli zabraktoby w nim
informacji o numerze serii.

Bardzo istotng pomocg w monitorowaniu zaréwno bezpieczenistwa, jak 1 efektywnosci
leczenia biologicznego moga by¢ rejestry medyczne. Dotyczy to w szczegdlnosci tych, ktore
maja naukowy charakter i gromadza szersze spektrum informacji. Pozwalaja one na dhu-
gofalowe obserwacje skutecznosci i nastepstw procesu leczenia nawet dlugo po
jego zakonczeniu. Niestety, wigkszo$¢ rejestrow tego rodzaju prowadzonych w Polsce kon-

centruje si¢ na pojedynczych jednostkach chorobowych (lub nawet konkretnych produktach
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leczniczych) 1 ma charakter lokalny. Nastepstwem tego jest rozproszenie danych i brak ich
ujednolicenia (standaryzacji). Ogranicza to w sposob istotny mozliwos$¢ korzystania z tego
rodzaju danych na przyktad do dlugofalowego poréwnania bezpieczenstwa i efektywnosci
lekéw referencyjnych i biopodobnych. W przypadku wystapienia dziatat niepozadanych reje-
stry tego rodzaju moglyby dostarczy¢ znacznie bardziej pogtebionych informacji w stosunku
do zgtoszen rejestrowanych przez URPLWMIiPB.

W opinii Rady Nankowej Raportu kluczowe znaczenie dla wlasciwego nadzoru nad bezpie-
czeristwem lekow biologicznych w Polsce ma rejestrowanie nazw handlowych (oraz numern serii)
biologicznych produktow leczniczych w przypadkn zglaszania wystgpienia dziatan niepozqdanych.
Pozwoli uniknad to potencialnych watpliwosci dotyczacych identyfikacyi danego leku biologicznego.
Dodatkowo nalezy utworzyé w Polsce wspdlny rejestr medyczny leczenia biologicznego obejmujqcy za-
r6wno leki referencyjne, jak i biopodobne. Dane powinny byé zbierane w sposéb wystandaryzowany,
tak by umozliwié prowadzenie réznego rodzaju pordwnan dotyczqcych dfugofalowego bezpieczenistwa
1 efektywnosci terapii miedzy réznymi produktami. Poniewaz utworzenie takiego rejestru jest przed-
sigwzigciem niezwykle zlozonym, to nalezy rozwazyl zapozyczenie czgsci rozwiqzas (na zasadzie za-
kupu licencyi lub wspdlpracy) z istniejacych juz na swiecie rejestrow o zblizonym charakterze. W celu
zapewnienia niezaleznosci i wiarygodnosci wspomniany rejestr winien by¢ finansowany ze Srodkéw
publicznych, ale nalezy réwniez rozwazyé mozliwosé jego wspotfinansowania przez branze farmaceu-

tyczng w celu zmniejszenia obcigzenia dla budzetu parstwa.

Poprawa dostepnosci do leczenia biologicznego

Kwestia dostgpnosci do leczenia biologicznego wzbudza bardzo duzo kontrowersji.
Z jednej strony postep w medycynie 1 farmakologii otwiera coraz wigcej opcji terapeutycz-
nych dla pacjentdéw (szczeg6lnie w przypadku oséb, u ktorych standardowe leczenie jest nie-
skuteczne). Z drugiej, koszty generowane przez te terapie (czesto wynoszace nawet kilkadzie-
sigt tysiecy ztotych rocznie na pacjenta) stanowig powazne wyzwanie zaréwno dla chorych,
jak 1 budzetu panstwa (a w szczegdlnosci systemu refundacii).

Teoretycznie, jezeli lek zostal zarejestrowany w danym wskazaniu przez Europejska
Agencje Lekow (EMA), to od strony formalnej mozna uznad, iz jest on dostepny dla pacjen-
tow w Polsce. Jednak z uwagi na koszt terapii biologicznej o realnej dostepnosci
mozna méwi¢ jedynie w przypadku lekéw znajdujacych sie na liscie refundacyj-
nej i opisanych w programach lekowych. Poniewaz z kazdym rokiem wprowadzane sa
nowe produkty, a takze rozszerza si¢ zakres wskazan lekéw juz zarejestrowanych, konieczne
jest sprawne zarzadzanie systemem refundacji. Niestety, w Polsce zmiany wprowadzane s3
z duzym opédznieniem (lub wcale), co przektada si¢ na faktyczny brak dostepnosci do lecze-
nia biologicznego dla czgéci chorych. Sytuacja ta w znacznym stopniu wynika z warunkéw
finansowych 1 trwajacego od wielu lat niedofinansowania publicznej opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez IQVIA (QuintilesIMS) rynek lekow biologicz-
nych w Polsce w 2016 r. wart byt okoto 830 mln euro. W ostatnich latach tempo wzrostu
tego rynku wynosito okoto 10%. W zwigzku z utrata ochrony patentowej przez czesé

najpopularniejszych referencyjnych lekow biologicznych oraz stale rosnaca licz-
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ba nowo zarejestrowanych lekéw biopodobnych nalezy spodziewad si¢ istotnego
obnizenia cen czesci produktow. Doswiadczenia z innych krajow wskazuja, ze w zalez-
nos$ci od danego przypadku redukcja ceny moze wynosi¢ od kilku do kilkudziesigciu pro-
cent. Szacuje sie, ze w Polsce oszczednosci spowodowane zwiekszeniem konkurencyjnosci
na rynku lekéw biologicznych moga przynie$¢ w latach 2016-2020 od 100 do 200 mln euro.
Sytuacja ta moze w sposéb istotny poprawié¢ dostep do leczenia biologicznego, pod warun-
kiem ze uzyskane w ten sposdb oszczednosci zostang wykorzystane na dalszg refundacje tej
grupy lekdw.

Aspekt finansowy w najwiekszym stopniu rzutuje na dostepno$é do leczenia biolo-
gicznego w Polsce. Jednakze barier ograniczajacych mozliwo$¢ korzystania z terapii biolo-
gicznych jest znacznie wigcej. Przyktadem moze byé problem kwalifikacji do programow
lekowych. Poza kwestia spetniania okre§lonych kryteriéw wlaczenia, pacjent w pierwszej
kolejnosci musi réwniez zosta¢ poddany tradycyjnej terapii. W wielu obszarach
terapeutycznych nie ma mozliwosci wlaczenia lekéw biologicznych jako lekow
pierwszego rzutu, nawet w przypadku, gdy jest pewnos¢, ze tradycyjna terapia nie przynie-
sie pozadanych skutkdéw. Dodatkowo w obszarze chordb zapalnych, w przypadku pacjentow,
u ktérych uzyskano remisje (stan braku objawéw) leczenie jest przerywane. Dopiero wznowa
choroby umozliwia kontynuacje¢ leczenia (po kolejnej kwalifikacji oraz po uplywie minimal-
nego czasu okre$lonego w programie lekowym). Rozwigzania tego rodzaju sg wprowadzone
w celu ograniczania wydatkéw zwigzanych z leczeniem biologicznym, ale w bezposredni spo-
séb wplywaja réwniez na dostepno$é leczenia. Oczywiscie mozna argumentowad, iz Srodki
zaoszczedzone np. przez wstrzymanie leczenia biologicznego u jednego pacjenta w stanie
remisji, umozliwiag rozpoczecia terapii u drugiego. Jednakze takie podejicie nie uwzglednia
interesu danego pacjenta, u ktérego decyzje terapeutyczne o ewentualnym przerwaniu terapii
(lub koniecznosci jej kontynuowania) winny by¢ podejmowane przez lekarza prowadzacego
W porozumieniu z nim.

W opinii Rady Naukowej Raportu coraz wigkszy udzial lekéw biopodobnych bedzie miat ko-
rzystny wplyw na dostepnos¢ terapii biologicznej dla pacjentow poprzez wzrost konkurencyjnosci ryn-
ku tych lekow. Jednakze, po pierwsze, nalezy zagwarantowaé, iz oszczednosci uzyskane w systemie
refundacyi dzigki lekom biopodobnym zostang wykorzystane na zwigkszenie liczby pacjentéw w pro-
gramach lekowych oraz na objecie refundaciq nowych (innowacyjnych) lekéw, a takze uwzglednienie
zmian rejestracyinych dotyczacych zakresu wskazar. Po drugie, bez istotnego zwigkszenia nakltadéw
na leczenie biologiczne w Polsce, nie bedzie mozliwe wyrazne poprawienie dostgpnosci do tych tera-
pii. Po trzecie, zapisy programéw lekowych winny w wigkszym stopnin nwzgledniac interes i dobro

pacjenta.
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