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Josep Tabernero Produkty biopodobne stanowig niezbedng i aktualng opcije dla lekarzy, pacjentéw i systeméw opieki zdrowotne;.
Vall d’'Hebron University Hospital and Jesli zostang nalezycie opracowane klinicznie, wyprodukowane zgodnie ze stosownymi standardami i odpowiednio
Institute of Oncology (VHIO) wykorzystane, moga pozytywnie wplynaé na finansowa stabilnos¢ systemaéw opieki zdrowotnej. Uwagi dotyczace
Universitat Autonoma de Barcelona, wprowadzania produktéw biopodobnych do zastosowania klinicznego koncentruja sie na wymaganych informa-
Barcelona, Hiszpania cjach dotyczacych wszystkich wymienionych powyzej procedur. Niniejsza praca przedstawia opis zagadnien
e-mail: jtabernero@ vhio.net zwigzanych z produktami biopodobnymi, ktére sg istotne w dziedzinie onkologii, zwtaszcza dla lekarzy. Bardziej

szczegdtowo oméwione zostang aspekty zwigzane z definicja, formami produktédw biopodobnych, etykietowaniem,
ekstrapolacjg, zastepowalnoscia, zamiang, automatyczng substytucja, klinicznymi standardami dotyczacymi
bezpieczenstwa i skutecznosci, a takze odpowiedzialno$cig wsrdd lekarzy i farmaceutéw. Omoéwiony zostanie
tez potencjalny wptyw produktéw biopodobnych na obciazenie finansowe w opiece zdrowotnej oraz ich obecna
sytuacja i przyszte perspektywy w Europie i pozostatej czesci swiata.
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ABSTRACT

Biosimilars present a necessary and timely opportunity for physicians, patients and healthcare systems. If suitably

developed clinically, manufactured to the correct standards and used appropriately, they can positively impact on
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Wprowadzenie

Biologiczne produkty lecznicze stanowig integralna
czes$¢ skutecznego leczenia chordb niezakaznych i za-
kaznych. Odgrywaja kluczowa role w leczeniu standw
zagrazajacych zyciu z zakresu wszystkich obszaréw
medycyny, w tym onkologii.

Do 2020 roku warto§¢ rynku lekéw przeciwnowo-
tworowych przekroczy 140 mld euro [1], a decydenci
zajmujacy si¢ opieka zdrowotng stoja w obliczu po-
waznych probleméw: rozwigzywania kwestii trwaloSci
systemOw opieki zdrowotnej i poprawy dostepu do lekow
dla pacjentéw [2]. Biologiczne produkty lecznicze lub te,
ktorych substancja czynna jest wytwarzana przez zywy
organizm, do 2017 roku be¢da stanowi¢ 19-20% catko-
witego §wiatowego udzialu sprzedazy farmaceutyczne;j,
a tym samym sa istotna czg¢scia dostepnych lekow prze-
ciwnowotworowych [3].

Produkty biopodobne (podobne wersje oryginalnego
produktu biologicznego) stanowia niezbedna opcje dla
lekarzy, pacjentow i systemow opieki zdrowotne;j. Jesli
sa prawidtowo opracowane klinicznie, produkowane
zgodnie z odpowiednimi standardami i nalezycie stoso-
wane (gdy zaréwno lekarz, jak i pacjent sa dobrze po-
informowani), moga pozytywnie wplynac na stabilnos¢
finansowa systemOw opieki zdrowotnej na calym Swiecie.

Unia Europejska (UE) jest pionierem w zatwierdza-
niu produktéw biopodobnych; do 2016 roku zaakcepto-
wata 23 produkty z tej grupy [4]. Przed wprowadzeniem
produktéw biopodobnych dla przeciwcial monoklonal-
nych istnialy tylko produkty biopodobne dla zwiazkéw
o matej masie czasteczkowej. W 2013 roku Europejska
Agencja Lekow (EMA, European Medicines Agency)
zatwierdzita dwa produkty biopodobne dla infliksy-
mabu, przeciwciala monoklonalnego, duzej i ztozonej
czasteczki, ktora jest czgsto przepisywana pacjentom
w kilku obszarach terapeutycznych, w tym onkologii [5].
Wigkszo$€ przeciwcial monoklonalnych straci patent do
2020 roku, wigc w dziedzinie onkologii szykuje si¢ wiele
zmian. Wprowadzenie produktéw biopodobnych, istnie-
nie ich produktéw referencyjnych (oryginalne produkty
biologiczne) i stworzenie udoskonalonych wers;ji istnie-

the financial sustainability of healthcare systems. A critical consideration regarding the introduction of biosimilars
into the clinic centres on the required information concerning all the respective procedures. This position paper
aims to describe the issues revolving around biosimilars that are relevant to the field of oncology, especially the
prescribers. More specifically, we discuss aspects related to definition, forms of biosimilars, labelling, extrapola-
tion, interchangeability, switching, automatic substitution, clinical standards on safety and efficacy, responsibilities
among prescribers and pharmacists, potential impact on financial burden in healthcare and the current scenario
and future prospects of biosimilars in Europe and the rest of the world.

jacych produktéw biologicznych (biobetters) bedzie sta-
nowi¢ wyzwanie dla Srodowiska wszystkich kluczowych
zainteresowanych podmiotéw: lekarzy przepisujacych
lek, farmaceutéw, pielegniarek, pacjentéw, instytucji
oplacajacych leczenie i producentéw.

Aby sie upewnic, ze chorym przepisuje si¢ mozliwie
najbezpieczniejsze i najbardziej skuteczne leczenie,
wszystkie kluczowe podmioty, w tym lekarze i pacjenci,
beda musieli zrozumiec ztozonos¢ produktéw biopodob-
nych i podejmowac decyzje, ktore beda w najlepszym
interesie chorego.

Niniejsza praca przedstawia opis zagadniefi zwia-
zanych z produktami biopodobnymi, ktore sa istotne
w dziedzinie onkologii, zwlaszcza dla lekarzy.

Czym sq produkty biopodobne?

Produkty biopodobne to produkty lecznicze za-
wierajace podobng wersje substancji czynnej do ich
inicjatora lub produktu referencyjnego (biologiczne-
g0), pochodzacego z zywych organizmoéw. Zaliczaja
si¢ do nich hormony, mate bialka, szczepionki, biatka
fuzyjne i przeciwciala monoklonalne, ktére odgrywaja
szczegblna role w dziedzinie onkologii [6]. Rejestra-
cja produktéw biopodobnych w Europie nastepuje
po przejsciu skomplikowanych Sciezek regulacyjnych
ustanowionych przez organy takie jak EMA, zgodnie
z procedurami spetnionymi przez odpowiednie produkty
referencyjne, wlacznie z badaniami przedklinicznymi
i klinicznymi, jak réwniez rygorystycznymi probami
poréwnywalnosci.

Czym produkty biopodobne réznig sie
od lekéw generycznych?

Zrozumienie roznicy mi¢dzy produktem biopodob-
nym a lekiem generycznym jest bardzo wazne. Leki
generyczne lub mate czasteczki sg identycznymi kopiami
ich produktéw referencyjnych i sa wytwarzane na drodze
syntezy chemiczne;.

50



Joseph Tabernero i wsp., Produkty biopodobne: stanowisko ESMO

Gdy producenci chca uzyskaé akceptacje leku
generycznego, muszg przeprowadzi¢ testy bioréwno-
waznosci, ktére potwierdza, ze oba produkty sa iden-
tyczne. Leki generyczne nie wymagaja dodatkowych
badan klinicznych, poniewaz nie pochodza od zywych
organizmdw, w przeciwienstwie do substancji biolo-
gicznych. Odpowiedzialno$¢ za przepisywanie lekow
generycznych spoczywa na lekarzu, farmaceuta nato-
miast bierze odpowiedzialno$¢ za wydawanie lekdw.
Biorac pod uwage powszechne stosowanie preparatéw
generycznych, zacheca si¢ lekarzy, by przepisywali leki,
uzywajac mi¢dzynarodowych nazw niezastrzezonych
(INN, international non-proprietary names), nie za$ nazw
komercyjnych.

W przypadku produktéw biopodobnych, ze wzgledu
na skomplikowany proces odtwdrczy, odbywajacy si¢
w zywych organizmach, nalezy przestrzega¢ §cistych
kryteriéw dotyczacych jakoSci, bezpieczefistwa i sku-
teczno$ci. Kryteria te obejmuja dostarczanie danych
z badan przedklinicznych i klinicznych, migdzy innymi
w celu zbadania stopnia podobiefistwa do produktu
oryginalnego, a tym samym bezpieczefistwa i skutecz-
nosci produktu koficowego. Co wazne, ze wzgledu na
ztozonos¢ tego procesu poszczegodlne partie konkretnego
przeciwciata monoklonalnego mozna by nawet uznac za
biopodobne wersje przeciwciat, biorac pod uwagg, Ze nie
powstaja one wylacznie w procesie chemicznym, ale sa
wytwarzane z zywych komorek.

Zatem generyki matych czasteczek i produkty bio-
podobne ogromnie si¢ rdznia, poniewaz wymagania
stawiane tym ostatnim sa podobne do tych, ktére musialy
spetic ich pierwotne substancje biologiczne (m.in. ba-
dania kliniczne i rygorystyczne badania poréwnawcze).

Inne formy produktéw biopodobnych

Wygasniecie patentéw na oryginalne produkty bio-
logiczne doprowadzilo do powstania wielu klas lekéw
biologicznych oprécz produktéw biopodobnych.

Nieporéwnywalne substancje biologiczne to produk-
ty biopodobne, ktére nie spetniaja wymogdw podobien-
stwa do oryginalnego produktu leczniczego, poniewaz
nie zostaly sprawdzone pod wzgledem rygorystycznych
wymagan, w tym miedzy innymi nie poddano ich bada-
niom poréwnawczym, jak zostato to okre§lone przez
odpowiednie organy, takie jak EMA, Swiatowa Orga-
nizacja Zdrowia (WHO, World Health Organization)
lub amerykafiska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration).

Biobetters sa produktami lepszymi niz substancje
poczatkowe dzieki ulepszonemu sposobowi stosowania,
wiekszej stabilnosci, jak réwniez innym korzystniejszym
wskaznikom. W konsekwencji sa to udoskonalone wersje
produktu poczatkowego i moga na przyktad zwickszad

przestrzeganie przez pacjenta zasad terapii. Nie s3 ani
produktami poczatkowymi, ani ich produktami biopo-
dobnymi, ale stanowia nowa kategori¢ produktéw.

W réznych regionach produkty biopodobne sg réw-
niez okreslane jako §rodki farmaceutyczne nastgpujace
po oryginalnych produktach biologicznych i produkty
bioporéwnywalne.

Etykietowanie produktéw biopodobnych

Etykietowanie odnosi si¢ do informacji zawartych
na opakowaniu produktu. Temat etykietowania jest
wazny w przypadku produktéw biopodobnych, ponie-
waz zarbwno EMA, jak i FDA przyjmuja takie samo
podejscie dotyczace produktéw generycznych, zgodnie
zdrogg bioréwnowaznodci[7, 8]. Oznacza to, ze informacje
znajdujace si¢ na etykiecie produktéw biopodobnych
powinny stanowi¢ kopi¢ danych z zatwierdzone;j etykiety
produktu referencyjnego. W teorii to uzasadnienie jest
prawidtowe. Poniewaz jednak produkty biopodobne nie
sa identycznymi kopiami, ale najlepszymi mozliwymi wer-
sjami swoich produktéw referencyjnych, ich etykietowanie
ma kluczowe znaczenie ze wzgledu na fakt, ze dostarcza
ono zaréwno lekarzowi, jak i pacjentowi niezbg¢dnych
informacji o produkcie i skutkach jego dziatania.

Moéwiac doktadniej, w przypadku produktéw biopo-
dobnych dla przeciwcial monoklonalnych na etykiecie
musza zosta¢ zawarte informacje z badan klinicznych,
w tym szczeg6lowe plany nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii. Ma to istotne znaczenie w dziedzinie
onkologii, poniewaz lekarze powinni by¢ odpowiednio
poinformowani o (1) populacji pacjentow, w ktdrej ba-
dano substancje (tj. populacji wrazliwej), oraz (2) wraz-
liwosci punktéw koficowych wykorzystanych w badaniu
w celu wykazania skuteczno$ci produktu biopodobnego
dla konkretnego wskazania.

Kluczowa jest réwniez prawidtowa nazwa produktu
referencyjnego dla produktu biopodobnego. Poniewaz
produkt biopodobny nie jest identyczna kopia swojego
produktu referencyjnego, etykieta musi odzwierciedla¢
nazw¢ handlowa zamiast INN w celu prawidlowego
§ledzenia produktéw biopodobnych i powiazanych
z nimi zdarzefi niepozadanych. W przeciwiefistwie do
generykow, dla ktérych stosuje si¢ nazwe INN, ztozo-
no$¢ produktu biopodobnego, w tym monitorowanie
powiazanych zdarzen niepozadanych, oznacza, ze ety-
kieta musi zawiera¢ nazwe handlowa produktu, zgodnie
z zaleceniami EMA, FDA i WHO [9-11].

Zatem etykieta lub streszczenie charakterystyki
produktu leczniczego (ChPL) powinny w przejrzysty
sposob prezentowaé informacje dotyczace produktu
i odnosi¢ si¢ do odpowiednich sekcji Europejskiego
Publicznego Sprawozdania Oceniajacego (EPAR,
European Public Assessment Report), ktore sa waznymi
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danymi dla lekarza. Poniewaz produkt biopodobny nie
jest identycznym biologicznym klonem produktu refe-
rencyjnego, nalezy réwniez odpowiednio szczegétowo
okre§li¢ dane dotyczace ekstrapolacji, zastepowalnoSci,
zamiany i automatycznej substytucji, immunogenno§ci
oraz identyfikowalnoSci.

Jedli uwzgledni sie ztozono$¢ produktéw biopodob-
nych, stosowne informacje maja kluczowe znaczenie dla
edukowania lekarza i pacjenta na temat produktu, ktory
ma zosta¢ podany.

Ekstrapolacja

Dla lekarzy ekstrapolacja jest niezwykle waznym
sktadnikiem koncepcji produktéw biopodobnych. Euro-
pejska Agencja Lekow definiuje ekstrapolacje jako ,,roz-
szerzanie informacji i wnioskéw dost¢pnych w ramach
badafi jednej lub kilku podgrup populacji pacjentow
(populacji Zroédiowej) [...] w celu wnioskowania o innej
podgrupie populacji (populacji docelowej) lub sytuacji
badz produkcie, co zmniejsza potrzebe generowania
dodatkowych informacji [ ...], po to by wyciagna¢ wnioski
dotyczace populacji docelowej [...]” [12].

Poniewaz leki biopodobne sa skomplikowanymi pro-
duktami, ktére poddaje si¢ nowym badaniom klinicznym
zgodnie z badaniami ich produktéw referencyjnych, eks-
trapolacja wskazan powinna by¢ dozwolona, jeSli zostanie
zweryfikowana naukowo. Jesli produkt biopodobny ma by¢
prawidtowo ekstrapolowany do wszystkich wskazafi jego
produktu referencyjnego, powinno si¢ gromadzi¢ dane
analityczne, przedkliniczne, z zakresu farmakokinetyki, far-
makodynamiki i dane kliniczne wraz z immunogennos$cia.

Tak wigc ekstrapolacja wszystkich wskazan klinicz-
nych moze by¢ akceptowana w UE [13] i na $wiecie, jesli
istnieja wystarczajace dane dotyczace bezpieczehstwa
oraz skuteczno$ci produktéw biopodobnych i wszelkie
r6znice w danych sa odpowiednio uzasadnione [10].

Zastepowalnosé, zamiana
i automatyczna substytucja

Zastgpowalno$¢, zamiana i automatyczna substytucja
sg waznymi tematami w onkologii. W dziedzinie lekow
generycznych to zestawienie nie stanowi powaznego za-
grozenia, poniewaz produkty te sa identycznymi kopiami
ich zwigzk6w referencyjnych. Zamiana produktu w trak-
cie leczenia chorego z leku oryginalnego na generyczny
jest powszechng praktyka i w zwiazku z ta zamiang nie
oczekuje si¢ innego profilu zdarzefi niepozadanych.

W przypadku produktéw biopodobnych wazne jest,
aby lekarz wiedzial, czy i kiedy produkt jest wtaczany (za-
miana produktu referencyjnego na produkt biopodobny,
produktu biopodobnego na produkt referencyjny lub pro-
duktu biopodobnego na produkt biopodobny). Decyzja

o zamianie lub zmianie leku powinna by¢ podjeta przez
lekarza, ktéry zrozumie dany produkt (za posrednictwem
danych na jego temat, pochodzacych z ChPL i EPAR),
a nastepnie poinformuje pacjenta (opierajac si¢ na calej
rzeczowej wiedzy) i przez caly czas bedzie go Sci§le mo-
nitorowal, we wspotpracy z zespotem pielggniarskim. Ma
to kluczowe znaczenie, poniewaz umozliwia lekarzowi
i jego wspOtpracownikom §ledzenie wszelkich zdarzen
niepozadanych zwiazanych z danym produktem. Biorac
pod uwage ztozono$¢ produktéw biopodobnych, zamia-
na na dowolny z wyzej wymienionych scenariuszy moze
powodowac rézne skutki, poniewaz kazdy lek biologiczny
jest unikalny. W teorii, chociaz jest to mato prawdopo-
dobne, moga one wywolywac one pewne reakcje immu-
nologiczne, a skuteczno$¢ danego leku u chorego moze
si¢ zmienid, jesli produkt zostanie zamieniony w trakcie
leczenia, ze wzgledu na réznice w stosunku do produktu
referencyjnego (immunogennos¢) [14].

W UE zast¢gpowalno$¢ lekéw wiaze si¢ z ich zamien-
noscia, co stanowi kompetencje¢ pafstw cztonkowskich
[15]. Kraje cztonkowskie powinny jednak rozwazy¢ za-
sade ostroznosci w trakcie przeprowadzania przetargdw
na leki dla szpitali, jak rowniez potencjalne zagrozenia
zwigzane z zastapieniem referencyjnego produktu
biologicznego produktem biopodobnym. Dziewigé
z 28 panstw cztonkowskich caltkowicie zabrania stoso-
wania przez farmaceutdéw automatycznej substytucji
produktéw referencyjnych produktami biopodobnymi
[16, 17]. Szes§¢ na 28 pafistw cztonkowskich ogranicza
wymian¢ w celu zapewnienia bezpieczefistwa pacjentow,
a w szczegllnosci po to, by uniknaé nieprzewidzianych
odpowiedzi immunologicznych [16, 17]. W odniesieniu
do tej kwestii nie ma jednoznacznego porozumienia
pomigdzy krajami cztonkowskimi, co oznacza, ze moga
one podja¢ decyzje o wprowadzeniu w zycie polityki
zwigzanej z automatyczna substytucja lub nie [18]. Eu-
ropejska Agencja Lek6éw nie podkreslita zadnych zalecen
dotyczacych zastgpowalnosci [19].

W zwiazku z tym w dziedzinie produktéw biopo-
dobnych nalezy unikaé automatycznej substytucji, ktora
moze by¢ praktyka w przypadku lekéw generycznych.
Zastepowalno§¢ i zamiana powinny by¢ dozwolone
tylko w przypadkach, gdy: (1) lekarz ma dostateczng
wiedz¢ na temat produktéw; (2) pacjent jest w petni
poinformowany przez lekarza i (3) pielegniarka Scisle
monitoruje zmiany oraz §ledzi zdarzenia niepozadane.

Standardy kliniczne: skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania
lekéw biopodobnych

Dyrektywa 2003/63/WE, okreSlajaca wspdlnotowy
kodeks odnoszacy si¢ do produktéw leczniczych stoso-
wanych u ludzi, stanowi, ze procedura oceny wniosku
0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu
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biopodobnego powinna obejmowaé dane dotyczace
réwnowaznosci biologicznej i biodostgpnosci, jak réwniez
ustalenia farmaceutyczne, chemiczne i biologiczne [20].
Dotaczenie danych farmaceutycznych, chemicznych
i biologicznych réznicuje wymagania dotyczace lekéw
biopodobnych od produktéw ,,zasadniczo podobnych”
lub produktéw generycznych oraz poprawia bezpie-
czefistwo i skuteczno$¢ produktéw biopodobnych lub
,»,podobnych biologicznych produktéw leczniczych”.
Zgodnie z tymi wymaganiami EMA dostarcza wy-
tyczne dla producenta, w zakresie m.in.: stopniowego
podejscia do projektowania badan nieklinicznych;
stosowania markeréw farmakodynamicznych; projektu
badania, doboru odpowiedniej populacji pacjentéw oraz
wyboru zastepczych i klinicznych punktéw koncowych
w badaniach skutecznoSci; bezpieczefistwa klinicznego
(w tym badania immunogennoSci), planu zarzadzania
ryzykiem i nadzoru nad bezpieczenstwem farmakote-
rapii; ekstrapolacji bezpieczefistwa i skutecznosci [21].
Biorac pod uwage ztozono$¢ produktéw biopo-
dobnych, kluczowe znaczenie ma zapewnienie ich
bezpieczenstwa i skutecznosci. Wytyczne EMA zawie-
raja obszerna dokumentacj¢ wymagana dla produktéw
biopodobnych, w tym dane dotyczace immunogen-
no$ci. Badania kliniczne sa wymagane dla produktéw
biopodobnych w celu zagwarantowania prawidtowego
przebiegu procesu produkcyjnego i zapewnienia, ze nie
rozni si¢ on od zastosowanego w przypadku produktu
referencyjnego. Ponadto zawarte w dokumentacji wy-
tyczne EMA dotyczace badan poréwnywalnosci maja
istotne znaczenie dla zapewnienia bezpieczenstwa
iskutecznosci biopodobnych produktéw leczniczych [22].
Aby wlasciwie rejestrowad skuteczno$¢ kliniczng
ireakcje immunogenne, produkt biopodobny nalezy bada¢
w najbardziej wrazliwych populacjach, a dane z tych analiz
muszg by¢ jasno przedstawiane. Umocni to jego bezpie-
czenstwo i skuteczno$¢, a tym samym przyczyni si¢ do
zbudowania zaufania zaréwno do lekarza, jak i pacjenta.
Gdy produkt biopodobny znajdzie si¢ na rynku, réw-
niez wymagane jest stale monitorowanie w celu zapewnie-
nia jego bezpieczenstwa i skutecznosci. Biorac pod uwagg,
ze niektore dzialania niepozadane mozna oceni¢ tylko po
dtuzszym kontakcie z produktem biopodobnym i/lub na
podstawie duzej liczby pacjentéw leczonych okreS§lonym
lekiem, niezbedne s3 dodatkowe badania w zakresie nadzo-
ru nad bezpieczefistwem farmakoterapii i badania fazy IV.

Odpowiedzialnosé lekarzy
i farmaceutéow

Tradycyjnie, farmaceuta jest profesjonalista, ktory
jest uprawniony do przygotowania i dozowania produk-
téw leczniczych, podczas gdy lekarz przepisujacy lek jest
profesjonalista, ktéry moze wybraé produkt leczniczy

dopasowany do specyfiki danego pacjenta. Zaréwno
lekarz, jak i farmaceuta odgrywaja kluczowa role w le-
czeniu i opiece nad pacjentami we wspotpracy z innymi
kluczowymi specjalistami i dostawcami opieki zdrowotne;.

Biorac pod uwage, ze farmaceuci przygotowuja
produkty lecznicze, mogg zamieni¢ produkt oryginalny
na podobny, jesli jest to dozwolone. W przypadku pro-
duktéw generycznych farmaceuci moga je automatycznie
zamienia¢ migedzy soba, poniewaz sg identyczne.

Poniewaz produkty biopodobne sa zZtozone i niepowta-
rzalne, farmaceuci nie powinni mie¢ prawa do automatycz-
nej zamiany na produkt biopodobny bez wiedzy i zgody
zaréwno lekarza przepisujacego, jak i pacjenta.

Lekarze przepisujacy lek powinni wybra¢ odpowied-
ni produkt na podstawie wystarczajacych danych i wiedzy
oraz poinformowac chorego o zmianach (oryginalnego
produktu na produkt biopodobny, produktu biopodob-
nego na oryginalny, albo jednego produktu biopodobne-
go na inny). Celem koncowym jest zapewnienie pacjen-
towi najlepszego, bezpiecznego i skutecznego leczenia.

Wpiyw na obcigzenie finansowe

Ogotem wydatki na produkty lecznicze do 2020 roku
wyniosa 1,3 bln euro [23]; do roku 2020 przewiduje si¢ tez
wprowadzenie 225 nowych metod leczenia nowotworéw
ztosliwych. Wraz z nadchodzacymi nowatorskimi metoda-
mi terapeutycznymi produkty biopodobne sa szczegdlnie
atrakcyjne ze wzgledu na obietnicg zmniejszenia duzych
obciazen finansowych systeméw opieki zdrowotnej na ca-
lym $wiecie. Oczekuje si¢, ze do 2020 roku wprowadzanie
produktéw biopodobnych bedzie zwigzane z oszczedno-
$ciami w wysokosci 50-100 mld euro [24]. Nalezy jednak
monitorowac jego wplyw na budzet.

Przewiduje si¢, ze obnizki cen zwigzane z wprowa-
dzeniem produktéw biopodobnych wyniosa w Europie
20-40%, przy czym niektore z nich beda wicksze [24]. Jesli
wezmie si¢ pod uwage, ze obecne oszczgdnoSci nie maja
znaczacego wplywu na budzet, wprowadzenie wigkszej
liczby produktéw biopodobnych i zwigkszenie czestosci ich
przepisywania (na podstawie dokonanego wyboru) wplynie
na obciazenie finansowe systemu opieki zdrowotne;j.

Tak wigc potencjalne oszczednoSci beda mialy
bezposredni zwiazek z (1) wykorzystaniem produktéw
biopodobnych; (2) negocjacjami migdzy panstwami
cztonkowskimi a producentami; (3) zwigkszeniem
pewnosci co do ich przepisania przez lekarza i przyjecia
przez pacjenta.

Obecna sytuacja w UE, Europie i ROW

Organ wykonawczy Unii Europejskiej, Komisja
Europejska wraz z jej zdecentralizowanymi jednostka-
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mi, oraz EMA pracuja nad produktami biopodobnymi
juz od 15 lat. Od 2006 roku 23 produkty biopodobne
otrzymatly pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
w UE [4]. Poniewaz leki biopodobne stanowig szybko
rozwijajacg si¢ dziedzing, EMA opracowala obszerny
zbiér wytycznych [25], ktére chociaz nie sa wiazace ani
obligatoryjne, maja na celu kierowanie przebiegiem
dzialah i stanowienie wsparcia przy rosnacej liczbie
zastosowan produktéw biopodobnych [26]. Obecnie ze
wzgledu na bezpieczefistwo nie wycofano z rynku zadne-
go produktu biopodobnego. Jednak jeden biopodobny
produkt leczniczy zostat odrzucony na podstawie réznic
miedzy nim a jego produktem referencyjnym (takich
jak zanieczyszczenia), a takze probleméw zwigzanych
ze stabilnoscia [27].

W regionie Azji i Pacyfiku wprowadza si¢ aktual-
nie ponad 300 [28] produktéw biopodobnych (w tym
przeciwciata monoklonalne), w poréwnaniu z 50 [24]
w Stanach Zjednoczonych i UE. Kraje Azji i Pacyfiku
powoli i stopniowo przygotowuja si¢ do produkcji
i stosowania produktéw biopodobnych przy utracie
patentéw, nizszych okresach wylacznosci biologicznych
markowych produktéw i ich wysokich kosztach. Kraje
takie jak Australia, Malezja, Korea Potudniowa, Japo-
nia, Chiny i Indie maja juz surowe normy regulacyjne
dotyczace produktéw biopodobnych, w tym wytyczne
[28]. Swiatowa Organizacja Zdrowia ze swoimi zale-
ceniami pomaga réwniez krajom wschodzacym, takze
afrykanskim, przygotowujac dla nich wytyczne na temat
produktéw biopodobnych.

Ogodlnie mozna stwierdzi¢, ze najblizsze 5 lat bedzie
waznym okresem dla produktéw biopodobnych, dla ich
zastosowania i ich wplywu na systemy opieki zdrowotne;.

Whnioski

Przy uwzglednieniu potencjalnych oszczednoSci,
szybko rosnacego asortymentu produktéw biologicznych
oraz dobrego poinformowania pracownikéw stuzby
zdrowia i pacjentéw produkty biopodobne stanowig je-
den ze sposobdw osiagnigcia zréwnowazonego rozwoju.
Lekarze beda podejmowac decyzje na podstawie tego,
co bedzie najlepsze dla ich pacjentéw. Dla potwierdze-
nia stusznoSci podjetych decyzji kluczowe znaczenie
ma doktadne poinformowanie lekarza przepisujacego,
farmaceuty, pielegniarki i pacjenta. Zbieranie wystarcza-
jacych danych, w tym wynikow uzyskanych w badaniach
klinicznych, ma umozliwi¢ zwigkszenie zaufania leka-
rzy wypisujacych recepte, farmaceutéw i pacjentow
oraz monitorowanie chorych przez zespoly ekspertow
w dziedzinie biopodobnych produktéw leczniczych.

Producenci produktéw biopodobnych musza réwniez
przestrzegac surowych przepiséw i wytycznych okreslo-
nych przez WHO, EMA i FDA. Produkty lecznicze,

ktére nie sa zgodne z odpowiednimi procedurami,
a mimo to zostaja zatwierdzone ze wzgledu na mniej
rygorystyczne przepisy obowiazujace w niektdrych
krajach [29] (na przyktad brak prob poréwnywalnosci),
inaczej znane jako czasteczki nieporéwnywalne, leki
biomimiczne lub zamierzone kopie produktu refe-
rencyjnego, nie powinny by¢ stosowane. W przypadku
biopreparatéw normy bezpieczefistwa i skutecznosci sa
istotne i powinny by¢ przestrzegane przez wszystkie pod-
mioty produkujace produkt, wszystkie kraje i ich organy
regulacyjne zatwierdzajace produkt, przez wszystkich
lekarzy, ktérzy go przepisuja, i wszystkich farmaceutéw,
ktorzy go wydaja. Zatwierdzony produkt jest zalecany,
aby przynie$¢ korzysci pacjentowi, a jego optymalne
bezpieczenstwo i skutecznos¢ odzwierciedlaja krytycznie
wspOlna odpowiedzialno$¢ zaréwno producentdw, jak
i organéw regulacyjnych.
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