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Streszczenie

Leki biopodobne odgrywaja coraz wigksza role w terapii wielu choréb wraz z wygasnieciem ochrony patentowej dla kolejnych lekéw
biologicznych. Celem niniejszego opracowania jest przyblizenie terminologii i zasad wprowadzania na rynek lekéw biopodobnych, za-
gadnien dotyczacych ich etykietowania, ekstrapolacji, wymienialnosci i automatycznej substytucji. Opracowanie to przedstawia stano-
wisko Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw dotyczace lekéw biopodobnych, oparte na wytycznych EMA (European

Medicine Agency) i stanowisku ESMO (European Society of Medical Oncology).

Abstract

Biosimilar drugs play an increasing role in the therapy of many diseases due to the expiry of patent protection for many biologicals. In
this manuscript, we describe the issues regarding the definition, approval and use of biosimilars focusing on the ones that are used in
hematology. We discuss the aspects of extrapolation, interchangeability, switching and automatic substitution. The statement of the
Polish Society of Hematology and Transfusion Medicine is based on the of EMA (European Medicines Agency) guidelines and the posi-

tion paper of the ESMO (European Society of Medical Oncology).

© 2019 Polish Society of Hematology and Transfusion Medicine, Insitute of Hematology and Transfusion Medicine. Published by Sciendo.

All rights reserved.

2Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb

Wewnetrznych, Warszawski Uniwersytet Medyczny

*Katedra i Klinika Hematologii, Uniwersytet

“Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii w Warszawie

*Zaktad Hematoonkologii Doswiadczalnej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Oddziat Hematologiczny, Centrum Onkologii
Ziemi Lubelskiej

°Klinika Transplantacji Szpiku i Onkohematologii,
Centrum Onkologii - Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

’Klinika Hematologii Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonriski w Krakowie

*Katedra i Klinika Hematologii, Nowotworéw Krwi
i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet im. Piastow
Slgskich we Wroctawiu

*Katedra i Klinika Hematologii i Transplantologii
Gdariski Uniwersytet Medyczny

"°Klinika Hematologii, Uniwersytet Medyczny
wtodzi

Stowa kluczowe:

leki biologiczne, leki biopodobne, rytuksymab
Keywords:

biologicals, biosimilars, rituximab

Wstep

Postep, przekfadajgcy sie na szybko rozwijajacy sie rynek lekéw,
w tym lekéw onkologicznych i hematoonkologicznych, generuje
ogromne naktady finansowe na systemy opieki zdrowotnej. Wedtug
danych amerykanskich, 8 z 10 najdrozszych lekéw dostepnych na
rynku to leki onkologiczne [1]. Istotna cze$¢ nowych lekow to leki
biologiczne, ktére sg wytwarzane przy pomocy ztozonych metod
biotechnologii w komérkach zywych organizmoéw. ldentyfikacja
genow odpowiedzialnych za synteze czgsteczek biologicznych
kluczowych dla proceséw komérkowych, a nastepnie ich
modyfikacja i przeniesienie do innych komorek (np. okreslonych linii
komoérkowych) umozliwia produkcje tych czgsteczek na duzg skale
z wykorzystaniem technologii rekombinowanego DNA. Technologia
ta jest wykorzystywana rowniez do produkcji czasteczek, ktére
nie wystepuja w naturze, takich jak przeciwciata monoklonalne
i biatka fuzyjne [2]. Zastosowanie lekow biologicznych zwieksza
skuteczno$¢ leczenia wielu chordb, lecz réwniez powoduje
wzrost kosztéw terapii. W tym kontekscie leki biopodobne,
wykazujgce wysokie podobienstwo do zatwierdzonego wczesniej

leku biologicznego (leku rébwnoczesnie

tansze od oryginalnego odpowiednika, stwarzaja szanse na

referencyjnego), a

obnizenie kosztéw i zapewnienie szerszego dostepu do leczenia.
Wraz z wygasnieciem ochrony patentowej dla kolejnych lekéw
biopodobne odgrywajg coraz
role w terapii wielu choréb. Oprocz dostepnych wczesniej

biologicznych, leki wiekszg
biopodobnych postaci czynnikéw stymulujacych granulopoeze
i erytropoeze, rejestracje Europejskiej Agencji Lekéw (European
Medicine Agency — EMA) uzyskaty w ostatnim czasie biopodobne
heparyny drobnoczgteczkowe oraz przeciwciata monoklonalne
biopodobne do infliksymabu (anty TNF-alfa,
w reumatologii) oraz rytuksymabu (anty CD20, stosowanego
w leczeniu chtoniakéw B-komdrkowych) [3]. Celem niniejszego
opracowania jest przyblizenie terminologii i zasad wprowadzania
lekéw biopodobnych, zagadnien dotyczacych ich
ekstrapolacji, wymienialnosci i
substytucji. Opracowanie to przedstawia stanowisko Polskiego

stosowanego

na rynek
etykietowania, automatycznej
Towarzystwa Hematologoéw i Transfuzjologéw dotyczace lekéw
biopodobnych, oparte na wytycznych EMA i zaleceniach ESMO
(European Society of Medical Oncology).
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Definicja
Leki biopodobne a generyki

Leki biopodobne (biosimilars, ,follow-on pharmaceuticals”,
subsequent entry biologics, biocomparables) sa produktami
medycznymi zawierajgcymi substancje czynng podobng, choé
nie identyczng z referencyjng substancjg oryginalng, wytwarzang
w komdrkach zywych organizméw. Dopuszczalne sg niewielkie
réznice w budowie czgsteczki, ktére zgodnie z zatozeniem nie powinny
powodowac klinicznie istotnych réznic pomiedzy referencyjnym
lekiem biologicznym a lekiem biopodobnym. Lekami biopodobnymi
moga by¢ hormony, mate czasteczki biatkowe, szczepionki, biatka
fuzyjne czy przeciwciata monoklonalne, stosowane powszechnie
w leczeniu chorych zaréwno na nowotworowe, jak i nienowotworowe
choroby krwi.

Leki biopodobne sg dopuszczane do obrotu po spetnieniu wymogéw
odpowiednich instytucji dopuszczajacych stosowanie lekéw. W Unii
Europejskiej regulacje dotyczace rejestracji lekéw biopodobnych
zostaty opracowane przez EMA, podczas gdy w Stanach
Zjednoczonych za dopuszczenie lekéw biopodobnych odpowiedzialna
jest US Food and Drug Administration (FDA). Aby lek biopodobny mégt
by¢ dopuszczony do stosowania musi spetni¢ okreslone wymagania,
w tym przej$¢ faze badan przedklinicznych i klinicznych wykazujacych
brak istotnych réznic w zakresie budowy czgsteczki, jej jakosci,
skutecznosci i bezpieczenstwa w stosunku do leku oryginalnego [1, 4].
Do chwili obecnej w krajach Unii Europejskiej zostato zarejestrowano
39 lekéw biopodobnych, w tym 20 do wskazan hematologicznych
(niedokrwisto$¢ — 5, neutropenia — 7, przeciwciata anty-CD20 — 6,
heparyny drobnoczgsteczkowe — 2) [5].

Nalezy podkresli¢, ze rézne serie leku biologicznego (zaréwno
oryginalnego, jak i biopodobnego) mogg rozni¢ sie pomiedzy sobg,
co wynika ze zlozonosci procesu produkcyjnego zachodzacego
w warunkach zywego organizmu [4]. Réznice mogg dotyczy¢ np.
glikozylacji czy niewielkich zmian w strukturze trzeciorzedowe;.
Ponadto, juz po rejestraciji leku, wytwarzajgca go firma moze dokonaé
zmian w procesie produkcji, wptywajgcych na wiasciwosci czgsteczki,
o ktérych sg informowane FDA czy EMA, ale juz nie lekarze. Dla
przyktadu odnotowano 50 zmian od zarejestrowania infliksymabu
(w tym 3 uznane za istotne) i 23 zmiany (1 istotng) w procesie
wytwarzania rytuksymabu. Odpowiednie instytucje regulatorowe
wymagajg w takich przypadkach przedstawienia danych klinicznych
dokumentujgcych brak wpltywu zaistniatych zmian na monitorowane
parametry, takie jak skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leku [1]. Wazne
jest zrozumienie, ze w przeciwienstwie do lekéw generycznych,
leki biopodobne nie s3 i nie moga by¢ identyczne do czgsteczki
oryginalnej.

W procesie rejestracyjnym, w przypadku lekéw generycznych
niezbedne jest jedynie wykazanie ich biorébwnowaznosci; nie ma
koniecznosci przeprowadzania dodatkowo badan klinicznych.
W przypadku lekéw biopodobnych wymagane jest przeprowadzenie
badan przedklinicznych oceniajgcych stopien podobienstwa leku
biopodobnego do referencyjnego leku biologicznego pod wzgledem
budowy, cech fizykochemicznych, farmakokinetyki, farmakodynamiki,
jak i aktywnosci biologicznej. Nalezy rowniez przeprowadzic¢
badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekéw

52

biopodobnych w poréwnaniu z lekiem oryginalnym [6]. Przykladem
moga by¢ badania kliniczne 1l fazy, na podstawie ktérych EMA
dopuscita do obrotu dwa przeciwciata monoklonalne biopodobne do
rytuksymabu — GR2013 i CT-P10. W badaniu ASSIST-FL, w ktérym
uczestniczyto 629 chorych na chtoniaka grudkowego (FL) leczonych
w pierwszej linii wedtug schematu R-CVP, wykazano podobne odsetki
odpowiedzi: 87,1% w grupie rytuksymabu biopodobnego (GR2013)
i87,5% w grupie rytuksymabu referencyjnego [7]. Drugie przeciwciato
CT-P10 uzyskato rejestracje EMA na podstawie wynikow badania,
w ktérym uczestniczyto 140 chorych na FL leczonych w pierwsze;j linii
R-CVP. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta, podobnie jak
w poprzednim badaniu, skutecznos¢ leczenia w odniesieniu do ORR
(overall response rate), ktéra byta zblizona w przypadku CT-P10
i referencyjnego rytuksymabu (97% i 92,6%) [8]. W obu badaniach
nie stwierdzono biopodobnymi
a przeciwciatem referencyjnym dotyczacych farmakokinetyki,
immunogennosci i czestosci dziatan niepozgdanych [7,8].

Istotne znaczenie w przypadku wszystkich lekéw biologicznych,
rébwniez biopodobnych,
porejestracyjnych ze szczegdélnym zwrdceniem uwagi na potencjalng
leku i kolejnosci dtugoterminowe
monitorowanie bezpieczenstwa farmakoterapii (pharmacovigilance),

réznic miedzy przeciwciatami

w tym ma przeprowadzenie badan

immunogennosé w dalszej
w celu zidentyfikowania dziatan niepozadanych pojawiajgcych sie
z op6znieniem.

Inne postaci lekéw biologicznych

Nieporownywalne leki biologiczne (non-comparable biologics),
lekami lub  zamierzonymi

kopiami leku referencyjnego, sa lekami biopodobnymi, ktére nie

inaczej nazywane biomimicznymi
spetniajg kryteriow podobienstwa w stosunku do biologicznego
leku referencyjnego, poniewaz nie zostaly poddane badaniom
poréwnywalnosci ustalonym przez odpowiednie organizacje, w tym
EMA, FDA czy Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO). Przykladem
moga by¢ wzorowane na rytuksymabie przeciwciata anty-CD20
wytwarzane przez Biocard i Dr. Reddy’s, dopuszczone do stosowania
w Ros;ji i Indiach.

Udoskonalone formy produktéw biologicznych (biobetters) to leki
biopodobne lepsze pod wzgledem drogi podawania, stabilnosci lub
skutecznosci w stosunku do leku oryginalnego. Leki te nie mogg by¢
traktowane jako leki biopodobne, a jako nowe leki biologiczne.

Etykietowanie

Etykietowaniem okreslamy informacje o produkcie medycznym,
zamieszczong na opakowaniu produktu leczniczego. W przypadku
lekéw biopodobnych, zaréwno EMA, jak i FDA wymagajg, aby
stosowac regulacje prawne stworzone dla lekéw generycznych,
ktore przeszty badania biorownowaznosci. Oznacza to, ze informacja
medyczna pojawiajgca sie na leku biopodobnym zgodnie z prawem
powinna by¢ kopig informacji pojawiajgcej sie na referencyjnym
leku oryginalnym. Ponadto, nazwy miedzynarodowe, tzw. INN
(international non proprietary names) lekéw biopodobnych sg takie
same jak preparatu referencyjnego (rekomendacja WHO 2006 r.) [9].
Majac na wzgledzie fakt, ze lek biopodobny nie jest identyczng
kopig leku oryginalnego, istotne jest, aby w jego opisie uwzgledni¢
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wszelkie informacje dotyczace zaréwno wiasciwosci leku, jak
i jego skutecznosci i bezpieczenstwa. Opis produktu powinien
zawieraC réwniez szczego6towe informacje na temat planowanego
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (pharmacovigilance).
W tym celu, w informacji o produkcie leczniczym powinna by¢
podana nazwa handlowa oryginalnego leku, tak zeby mozliwe byto
monitorowanie bezpieczenstwa terapii i wlasciwe zidentyfikowanie
leku biopodobnego [10-12].

Opis medyczny danego leku biopodobnego (etykieta, charakterystyka
produktu leczniczego) powinien zawiera¢ réwniez dane dotyczace
ekstrapolacji, wzajemnej zastepowalnosci (interchangeability),
zamiany leku oryginalnego na lek biopodobny Ilub odwrotnie
(switch), substytucji lekiem biopodobnym, immunogennosci leku
biopodobnego i jego identyfikowalnosci.

Ekstrapolacja

Zgodnie z zaleceniami EMA leki biopodobne nie muszg by¢
poddawane badaniom fazy Il
zarejestrowanych dla leku oryginalnego. Kluczowag role w ich
dopuszczeniu do obrotu odgrywa zatem ekstrapolacja wskazan, ktéra
zgodnie z definicjg oznacza wykorzystanie informacji i wnioskow
z badan przeprowadzonych na jednej lub kilku grupach pacjentow,
tj.
do innej grupy pacjentéw (tzw. grupy docelowej), sytuacji klinicznej
(condition) lub produktu leczniczego. W konsekwenciji ekstrapolacja
pozwala na ograniczenie koniecznosci uzyskiwania nowych danych

we wszystkich wskazaniach

na grupie zrodtowej do wyciggniecia wnioskéw w odniesieniu

w odniesieniu do grupy docelowej pozyskiwanych w ramach nowych
badan klinicznych [13].

Zarowno WHO, jak i EMA wydaty wytyczne dotyczgce ekstrapolaciji
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci lekow

biopodobnych [6, 11].

Zastepowalnosé, zamiana i automatyczna
substytucja

Zgodnie definicia EMA
(interchangeability) oznacza mozliwos$é zamiany jednego preparatu

z wzajemna  zastepowalnosé
na inny bez utraty skutecznosci i moze byé dokonywana w dwojaki
sposob. Po pierwsze, jeden lek moze by¢ zastgpiony innym decyzjg
lekarza prowadzgcego i takg sytuacje okresla sie jako zamiana
(switching). Po drugie, moze to by¢ autonomiczna decyzja farmaceuty
i wtedy zjawisko to okresla sie jako automatyczng substytucje [14].
Unia Europejska nie reguluje kwestii zamiany lekéw biologicznych ani
zalecen odnos$nie do preskrypcji, pozostawiajac te sprawy w gestii
panstw cztonkowskich, ktére mogg wydawac¢ zalecenia i wytyczne
w tym zakresie. W dokumencie Biosimilars in the EU. Information
guide for healthcare professionals [14], opracowanym wspdlnie
przez EMA i Komisje Europejskg w kwietniu 2017 r., zawarto istotne
informacje i zalecenia w kontek$cie zamiany i substytucji lekéw
biologicznych.

Tak jak w przypadku kazdego leku, lekarze powinni dokonywac
(choose carefully), chodzi
o przepisywane leki, majgc na uwadze historie medyczng pacjenta.

odpowiedzialnych  wyboréw jesli

Rekomendacje dotyczgce zamiany zostaly wydane w wiekszosci
panstw Unii Europejskiej, m.in. w Wielkiej Brytanii, Francji, Belgii,
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Finlandii, Stowenii, Chorwac;ji, Irlandii, Wioszech, Luksemburgu,
Hiszpanii, Holandii sg one
opracowywane przez krajowe urzedy rejestracji lekow lub organy

Szwegiji, Szwaijcarii. Najczesciej
odpowiedzialne za polityke zdrowotna.

Zgodnie z definicjg FDAwzajemna zastepowalno$¢ oznacza, ze jeden
produkt moze by¢ zastgpiony innym bez udziatu lekarza zlecajacego
lek,
europejskich [15]. Przed uznaniem wzajemnej zastepowalnosci
FDA wymaga jednak przeprowadzenia badan z wielokrotnymi
zamianami leku referencyjnego i leku biopodobnego (co najmniej
trzema) i wykazania braku negatywnego wptywu takiej zamiany na
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia [16].

co odpowiada autonomicznej substytucji w warunkach

Zasady ogolne wzajemnej zamiany lekéw
biopodobnych i referencyjnych lekéw
biologicznych

Leki biopodobne znajdujg zastosowanie w leczeniu chorych, ktérzy
wczesniej nie otrzymywali ani biologicznego leku oryginalnego ani
leku biopodobnego (primary treatment-naive), u chorych leczonych
w przesziosci, u ktoérych minat wystarczajgco diugi czas (secondary
treatment-naive), jak i u chorych juz leczonych referencyjnym
lekiem oryginalnym. Stgd niezwykle wazne jest, aby wzajemna
zamienialnos¢ tych lekéw, w tym zastgpienie leku oryginalnego lekiem
biopodobnym, leku biopodobnego lekiem oryginalnym lub jednego
leku biopodobnego innym lekiem biopodobnym, miata miejsce tylko
w sytuacjach, gdy jest zatwierdzona. Substytucja taka nie powinna
by¢ dokonywana automatycznie, bez wiedzy lekarza prowadzacego.
Warto pamietac, ze tradycyjnie to lekarz odpowiedzialny jest za wybor
leku, natomiast farmaceuta za przygotowanie leku i jego wydawanie.
W przypadku lekéw chemicznych, dla ktérych istniejg leki generyczne,
farmaceuta moze swobodnie zamienia¢ poszczegdlne generyki
pomiedzy sobg. W przypadku lekéw biopodobnych nie powinno
to mie¢ miejsca. Teoretycznie mogg istnie¢ réznice miedzy lekiem
biopodobnym i biologicznym lekiem referencyjnym, w odniesieniu
do jego immunogennos$ci, przejawiajgcej sie m.in. powstaniem
przeciwciat przeciwlekowych (anti-drug antibodies — ADA), ktore
moga by¢ neutralizujgce i nieneutralizujgce [17-20]. Zgodnie ze
stanowiskiem ESMO, substytucja jednego leku biologicznego
innym wymaga poinformowania pacjenta o zamianie stosowanego
leku biologicznego i dalszego dtugoterminowego monitorowania
bezpieczenstwa farmakoterapii na zasadach pharmacovigilance.

Dane literaturowe dotyczace bezpieczenstwa zamiany biologicznego
leku referencyjnego na lek biopodobny sg dos$¢ obszerne, jednak
zdecydowana wiekszos$¢ badan dotyczacych jednorazowej zamiany
leku referencyjnego na lek biopodobny, jak rowniez wielokrotnych
zamian pomiedzy lekiem referencyjnym a lekiem biopodobnym
(back-and-forth switches), zostata przeprowadzona na populacji
pacjentdw chorych na choroby reumatologiczne. W przypadku
jednorazowej zamiany przeprowadzono tylko jedno badanie ws$réd
chorych leczonych lekiem biopodobnym do rytuksymabu — u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawow [21]. Opublikowano trzy badania
dotyczace wielokrotnych zamian pomiedzy lekiem referencyjnym
a lekiem biopodobnym [18], w tym tylko jedno z wykorzystaniem
filgrastymu [22]. Wiekszo$¢ danych literaturowych sugeruje podobng
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia w przypadku zaréwno
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jednorazowej zamiany referencyjnego leku biologicznego na lek
biopodobny, jak i w przypadku wielokrotnych zamian pomiedzy lekiem
referencyjnym a lekiem biopodobnym [18, 20]. Warto jednak mie¢
Swiadomosé, ze w pismiennictwie dostepne sg doniesienia, gdzie
zamiana leku referencyjnego na lek biopodobny wigzata sie albo
ze zmniejszeniem skutecznosci leczenia [23, 24], albo z czestszym
wystepowaniem dziatan niepozadanych [25], albo z czestszg
koniecznoscig przerwania leczenia i powrotu do leku oryginalnego,
jak to miato miejsce w badaniu tureckim, gdzie analizowano wptyw
zamiany oryginalnego infliksymabu na czgsteczke biopodobng CT-
P13 [26].

Decyzje terapeutyczne podejmowane dla dobra pacjenta powinny
by¢ zawsze indywidualizowane, stad tylko lekarz, majgcy peten
wglad w dane medyczne pacjenta i posiadajgcy odpowiednig
wiedze na temat lekow, ktére stosuje, jest w stanie je podjac.

Stanowiska towarzystw naukowych doty-
czace zamienialnosci lekéw biologicznych

Towarzystwa naukowe (ASCO, ESMO), stojg na stanowisku, ze nie
jestdopuszczalna automatyczna zamiana jednego leku biologicznego
na inny (oryginalnego leku referencyjnego na lek biopodobny lub
odwrotnie) i jest to dopuszczalne tylko wtedy, kiedy spetnione sg
wszystkie wymienione wczes$niej warunki, tj. lekarz podejmuje te
decyzje w petni Swiadomie po zapoznaniu sie z petng dokumentacjg
medyczng danego leku biopodobnego, pacjent jest poinformowany
o fakcie substytucji jednego leku drugim, personel medyczny prowadzi
nadzor nad dtugoterminowym bezpieczenstwem stosowania danego
leku [1, 4]. Pomimo jednoznacznego stanowiska towarzystw
naukowych polityka panstw czionkowskich Unii Europejskiej
w zakresie regulacji prawnej automatycznej substytucji jednego leku
biologicznego innym jest rozna. Podczas gdy w wigkszosci panstw
nie jest mozliwa automatyczna substytucja, w Polsce nie jest ona
zabroniona. Wynika to najpewniej z braku jakiegokolwiek dokumentu
regulujgcego zasady zastepowalnosci lekéw referencyjnych
lekami biopodobnymi. W efekcie zaréwno Ministerstwo Zdrowia,
jak i Narodowy Fundusz Zdrowia propaguja petng zamienialnos¢
lekéw biologicznych z tg samg molekutg. W Stanach Zjednoczonych
Biologics Price Competition and Innovation Act (BPCIA) réwniez
dopuszcza automatyczng substytucje lekéw biologicznych uznanych
przez FDA za zastgpowalne na poziomie farmaceuty, podczas
gdy prawo stanowe utrzymuje w mocy prawo lekarza do podjecia
ostatecznej decyzji odnosnie wyboru leku (ASCO). Oba towarzystwa
naukowe stojg na stanowisku, ze w celu zapewnienia wtasciwego
stosowania lekéw biopodobnych, w tym witasciwej i bezpiecznej
edukacji
personelu medycznego, majgcej na celu osiggniecie i utrzymanie

substytucji, niezbedne jest prowadzenie ustawicznej
odpowiedniego poziomu wiedzy medycznej w tym zakresie, jak
réwniez edukacja pacjentdow przyblizajgca im w rzetelny sposéb
dostepna wiedze na temat tych lekéw [1, 4].

Polskie regulacje dotyczace lekow
biopodobnych

Prawo polskie, podobnie jak prawo unijne oraz wiekszos¢ regulacji
krajowych panstw Unii Europejskiej, nie wprowadza definicji leku
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biologicznego ani biopodobnego. Tylko dwa przepisy odnosza
sie do lekow biologicznych — pierwszy dotyczy ustanawiania
szczegolnych wymogoéw dotyczacych dopuszczania do obrotu
lekéw biopodobnych', drugi zas zgtaszania dziatan niepozgdanych
biologicznego produktu leczniczego?.

Ustawa refundacyjna nie wprowadza zadnych szczegdlnych zasad
obejmowania refundacjg lekdéw biologicznych. Specyfiki lekow
biologicznych nie uwzglednia definicja odpowiednika zawarta
w ustawie Prawo Farmaceutyczne oraz w ustawie refundacyjnej. To
z kolei determinuje okreslone stosowanie ustawy Prawo Zamoéwien
Publicznych, ktérej najczestsza wyktadnia preferuje traktowanie
lekébw majgcych te samg nazwe miedzynarodowg, w tym takze
lekéw biologicznych, jako zwyktych odpowiednikéw, stanowigcych
wobec siebie produkty rownowazne. Skutkuje to ograniczaniem
Swiadczeniodawcow w zamawianiu kilku lekéw z tg samg molekutg,
oraz odrzucaniem argumentu, ze do leczenia pacjenta (w tym takze
do kontynuacji leczenia) jest potrzebny konkretny preparat — ustawe
interpretuje sie w ten sposob, ze sg to leki rbwnowazne i mozna
je stosowaé wymiennie, bez zadnych przeszkéd. W konsekwenc;ji
kontraktuje sie dostawe leku,
w przedmiocie zamowienia publicznego jest najtafnszy.
Ministerstwo Zdrowia, w komunikacie z 14 kwietnia 2014 r.

ktéory w danym postepowaniu

dotyczacym leku infliksymab, wyrazito poglad o peinej
zamienialnosci lekow zawierajgcych te molekute. Ministerstwo
postuzyto sie wowczas argumentem, ze skoro infliksymab

biopodobny uzyskat rejestracje, to moze by¢ stosowany wymiennie
z lekiem oryginalnym. Zarzadzenia Prezesa NFZ dotyczgce
programow lekowych roéwniez zmierzajg do tego, aby mozliwie
jak najbardziej utatwi¢ zamienianie leku biologicznego w trakcie
trwania terapii w ramach programu lekowego.

Skutki finansowe stosowania lekow
biopodobnych

Wydatki na produkty lecznicze systematycznie rosng. Na rynku
pojawiajg sie coraz to nowe kosztowne terapie. Szacuje sie, ze
w 2020 roku wydatki na terapie medyczne osiggng poziom 1,3 bin
euro [27]. W tym kontekscie mozliwos$¢ siegania po leki biopodobne
stwarza szanse na ograniczenie wydatkdbw na opieke zdrowotng
[28]. Przyjmuje sie, ze zastosowanie lekéw biopodobnych wigze
sie z ograniczeniem wydatkow rzedu 20-30% w poréwnaniu
z biologicznym lekiem referencyjnym [19]. Nalezy mie¢ rowniez na
uwadze fakt, ze po uptywie okresu ochrony patentowej i wytagcznosci
rynkowej cena leku oryginalnego takze spada w stosunku do ceny
poprzednio stosowanej, czesto nawet o kilkadziesigt procent.
Obowigzujgca w Polsce regulacja, wynikajaca z zapiséw ustawy
refundacyjnej, wymusza takie obnizenie ceny leku oryginalnego;
dodatkowo wszystkie leki zawierajace te sama molekute, w tym takze
leki biologiczne, sg objete wspolnym limitem finansowania.

! Art. 15 ust. 7 ustawy Prawo farmaceutyczne — obowigzek zlozenia wynikéw
okreSlonych badai klinicznych i nieklinicznych.

2 Art. 36h ust. 2 ustawy Prawo farmaceutyczne — obowigzek podania rowniez
nazwy leku oraz numeru serii w przypadku zglaszania dzialaii niepozadanych
lekdw biologicznych.
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Stanowisko PTHIiT dotyczace stosowania
lekéw biopodobnych

. Decyzja odnosnie do wyboru leku biopodobnego w kontekscie
rozpoczynania terapii lub zamiany leku oryginalnego na lek
biopodobny, lub leku biopodobnego na lek oryginalny lub inny lek
biopodobny w trakcie trwania leczenia, powinna by¢ podejmowana
przez lekarza.

. Lekarz ma obowigzek poinformowania pacjenta o zamianie leku.

. Personel medyczny stosujgcy leki biopodobne jest zobowigzany
do uwaznego monitorowania dtugoterminowego bezpieczenstwa
stosowania leku i w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych,
w tym odlegtych, do zgtaszania ich wiasciwym organom.
W dokumentacji medycznej powinna by¢é umieszczona zaréwno
chemiczna, jak i handlowa nazwa leku, dzieki czemu w przypadku
wystgpienia dziatan niepozadanych jest mozliwos$¢ ich wiasciwego
monitorowania. Wiaze sig z tym réwniez konieczno$¢ odnotowania
w dokumentacji medycznej informacji o ewentualnej zamianie leku
biologicznego.

. Personel medyczny, a w szczegolnosci lekarz zaangazowany

leczenie pacjentéw, jest zobowigzany do regularnego
pogtebiania wiedzy na temat dostepnych, aktualnie stosowanych
lekéw biopodobnych.

. Wiasciwe prowadzenie terapii lekami biopodobnymi wymaga
wspotpracy z kierownictwem placéwek medycznych w kwestii

w

ustalania zapotrzebowania na leki.

. Obecnie nie ma danych przedklinicznych ani klinicznych
dotyczacych zamiennego stosowania zarejestrowanych lekéw
biopodobnych i lekéw oryginalnych w hematologii.

. Wprowadzenie do praktyki klinicznej lekéw biopodobnych powinno
przyczyni¢ sie do obnizenia kosztéw leczenia i zwigkszenia
dostepnosci w poréwnaniu z lekami oryginalnymi

. Opublikowanie przez Ministerstwo Zdrowia, wzorem innych

panstw Unii Europejskiej, rekomendac;ji lekow
biopodobnych uregulowatoby zasady stosowania tej grupy lekéw
w Polsce.

dotyczacych
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