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1. WPROWADZENIE

Jednym z podstawowych powodow regulacji rynku farmaceutycznego jest konieczno$¢ dbania o
zdrowie 1 zycie pacjentow poprzez ciagle zapewnienie, aby stosowane leki byly bezpieczne, a
ewentualne dziatania niepozadane byty zawsze doktadnie analizowane.

Jednym z podstawowych celéw niniejszego Raportu jest wykazanie réznicy pomig¢dzy lekami
biologicznymi, biopodobnymi a generycznymi. W tym zakresie, wykazanie, iz wbrew pojawiajacym
si¢ stanowiskom nie mozna stawia¢ znaku rownosci pomiedzy lekiem generycznym a biopodobnym.

W niniejszym Raporcie powyzsze roznice i rozbieznosci zostang przeanalizowane z prawnego punktu
widzenia.

2. SEOWNIK POJEC

2.1 Lek biologiczny

Zgodnie ze sformutowaniem przyjetym W zataczniku Dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspdlnotowego kodeksu odnoszacego si¢
do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi "biologiczny produkt leczniczy to produkt, ktorego
substancjq czynng jest substancja biologiczna. Substancja biologiczna to substancja produkowana
lub ekstrahowana ze zrédia biologicznego i wymaga dla swojego scharakteryzowania i oznaczenia
jakosci, potgczenia badan fizyko-chemiczno-biologicznych, wraz z procesem produkcyjnym i

kontrolg."*.

Innymi stowy, leki biologiczne to "leki, ktorych wspolng cechq jest to, zZe ich substancje aktywne sq
biologicznymi polimerami lub agregatami (strukturami) supermolokularnymi wytwarzanymi przez
zywe organizmy lub hodowle zywych komorek. Leki biologiczne obejmujg cate spektrum substancji
czynnych, od stosunkowo mato skomplikowanych, jak hormon wzrostu lub insulina, poprzez bardziej
ztoZone jak przeciwciata, az do wektorow genowych czy wirusow. Ostatnio do lekéw biologicznych

zalicza sie nawet komérki podawane w celach leczniczych"??,

Wirod lekow biologicznych wyrdznia sig”:

= |eki biologiczne pochodzenia naturalnego - ich substancje aktywne sa pozyskiwane z
niepoddanych inzynierii genetycznej organizmoéw zywych (zwierzat, roslin lub mikrobow),
badz z krwi ludzkiej - np. heparyna, aloumina, streptokinaza;

= Jeki biologiczne pozyskiwane z wykorzystaniem metod inzynierii genetycznej (tj. leki
biologiczne biotechnologiczne) - czyli leki, ktorych substancje aktywne sa pozyskiwane przy
pomocy komorek badz organizmow, do ktorych wprowadzono obce geny - najczesciej to tzw.
rekombinowane biatka.

Zatacznik I, czg§¢ 1, modut 3, pkt 3.2.1.1.

P. Grieb, Krotkie kompendium na temat lekéw biopodobnych - fragmenty, w: Przyszlos¢ lekéw bionastgpcznych w Polsce, 4
listopada 2011, Fundacja Lege Pharmaciea i Fundacja Urszuli Jaworskiej, s. 6.

Por. rowniez definicj¢ zawarta w raporcie przygotowanym przez Komisj¢ Europejska ,,What you need to know about the
biosimilar medicinal product.” http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/healthcare/files/docs/biosimilars_report_en.pdf

Za: idem.


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/healthcare/files/docs/biosimilars_report_en.pdf
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Legislator europejski wyjasnia w zataczniku 1 do Dyrektywy 2001/83/WE, ze za biologiczne produkty
lecznicze uznaje si¢: immunologiczne produkty lecznicze i produkty lecznicze pochodzace z ludzkiej
krwi i ludzkiego osocza, zdefiniowane odpowiednio w art. 1 ust. 4 i 10; produkty lecznicze znajdujace
si¢ w obrebie zakresu czesci A Zatacznika do Rozporzadzenia nr 726/2004 oraz produkty lecznicze
zaawansowanej terapii zdefiniowane w czesci IV tegoz Zatacznika. Jest to przy tym lista przyktadowa,
a nie zamknig¢ta.

Niemniej jednak podkres$lenia wymaga fakt, ze legislator europejski nie zdecydowat si¢ na
wprowadzenie definicji legalnej produktow biologicznych, inaczej niz np. produktow
homeopatycznych (art. 1 pkt 5 Dyrektywy) czy radiofarmaceutykow (art. 1 pkt 6 Dyrektywy). Dlatego
w celu definiowania lekéw biologicznych nalezy positkowac si¢ wybranymi fragmentami Dyrektywy i
definicjami zawartymi w literaturze. Ustawodawca polski w celu okreslenia zakresu pojecia lek
biologiczny, w art. 36b znowelizowanej ustawy Prawo farmaceutyczne odnidst si¢ do sformutowania
przyjetego w zataczniku nr 1 do Dyrektywy 2001/83/WE.

2.2 Lek biopodobny

Obecnie prawo europejskie nie zawiera definicji leku biopodobnego (ani prawo polskie takze).
Propozycj¢ definicji leku biopodobnego zawiera dopiero projekt nowelizacji Ddyrektywy 89/105,
zgodnie z ktorym ,,biopodobny produkt leczniczy ” oznacza biologiczny produkt leczniczy, ktory jest
podobny do referencyjnego biologicznego produktu leczniczego.".

Doktryna postuguje sie zréznicowang nomenklaturg - odwolujac si¢ najczedciej do lekow
biopodobnych "biosimilars", podobnych lekow biologicznych ("similar biological medicinal
products") czy lekéw bionastepczych ("follow-on biologics")®.

Europejska Agencja Lekow ("EMA" lub "Agencja") w opublikowanych przez siebie "Pytaniach i
odpowiedziach na temat produktéw biopodobnych (podobnych biologicznych produktow
leczniczych)" wyjasnia, ze: "Produkt biopodobny to biologiczny produkt leczniczy, ktory zostat
opracowany jako produkt podobny do istniejgcego produktu biologicznego ("produktu
referencyjnego”). Produkt biopodobny to nie to samo, co lek generyczny, ktory ma prostszq strukture
chemiczng i jest uznawany za identyczny w stosunku do jego produktu referencyjnego™. Z kolei w
najnowszym projekcie wytycznych Komitetu ds. Ludzkich Produktéw Leczniczych czytamy, ze:
"Produkt biopodobny to biologiczny produkt leczniczy, ktory zawiera wersje substancji aktywnej
dopuszczonego juz do obroty leku oryginalnego (referencyjnego). Produkt biopodobny musi
udowodni¢ podobienstwo do produktu referencyjnego w zakresie jakosci, aktywnosci biologicznej,

. , . . . ’ ’ r ol
bezpieczenstwa i skutecznosci - na podstawie szczegotowych porownan."".

Idem.

"Questions and answers on biosimilar medicines (similar biological medicinal products)", 27 wrze$nia 2012 r., dostgpne pod
adresem:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_ QA/2009/12/WC500020062.pdf

"A biosimilar medicine is a biological medicine that is developed to be similar to an existing biological medicine (the ‘reference
medicine’). Biosimilars are not the same as generics, which have simpler chemical structures and are considered to be identical
to their reference medicines.”

"A biosimilar is a biological medicinal product that contains a version of the active substance of an 76 already authorised
original biological medicinal product (reference medicinal product). A biosimilar 77 demonstrates similarity to the reference
medicinal product in terms of quality characteristics, biological 78 activity, safety and efficacy based on a comprehensive
comparability exercise." w: Draft guideline on similar biological medicinal products (CHMP/437/04 Rev. 1) opublikowana w
maju 2013 r., otwarta do konsultacji do 31 pazdziernika 2013 r., dostgpna pod adresem:


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
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Na swojej stronie EMA opublikowala wykaz dopuszczonych przez siebie do obrotu lekéw

biopodobnych:

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SC

10/08/2013

IENCE MEDICINES HEALTH

E-mail info@=ma. sucpa.su Website

i Agarey of the Eurspean urm

Medicine Name |Product I Active Su Common Atc code Marketini Status  Revision Authorisz Indicatiol Condition Exceptior Is Orphai Is Generi Biosimil
Abseamed EMEA/H/C epoetin a epoetin a BO3XA01 Medice Ar Authorise 0 28/08/20( Treatmen no no no no yes
Alpheon EMEA/H/C recombinz recombin: LO3AB04 BioPartne Refused 0- Adult pati no no no no yes
Binocrit EMEA/H/C epoetin a epoetin a BO3XA01 Sandoz G Authaorise 0 28/08/20(Treatmen no no no no yes
Biograstim EMEA/H/Cfilgrastim filgrastim LO3AA02 CT Arzneil Authorise 0 15/09/20(Biograstin no no no no yes
Epoetin Alfa HexgdEMEA/H/C epoetin a epoetin a BO3XA01 Hexal AG Authorise 0 28/08/20(Treatmen no no no no yes
Filgrastim Hexal |EMEA/H/Cfilgrastim filgrastim LO3AA02 Hexal AG Authorise 0 06/02/20( Reduction no no no no yes
Filgrastim ratioph§EMEA/H/Cfilgrastim filgrastim LO3AA02 Ratiophar Withdraw 0 15/09/20(Filgrastim no no no no yes
Mivestim EMEA/H/Cfilgrastim filgrastim LO3AA02 Hospira U Authaorise 0 08/06/20 Filgrastim no no no no yes
Omnitrope EMEA/H/C somatrop somatrop HO1ACO1 Sandoz G Authorise 0 12/04/20(Infants, clno no no no yes
Ratiograstim EMEA/H/Cfilgrastim filgrastim LO3AA0Z2 Ratiophar Authorise 0 15/09/20(Ratiogras no no no no yes
Retacrit EMEA/H/C epoetin z epoetin z BO3XA01 Hospira U Authorise 0 18/12/20(Treatmen no no no no yes
Silapo EMEA/H/C epoetin zi epoetin z BO3XAO1 Stada Arz Authorise 0 18/12/20(Treatmen no no no no yes
Tevagrastim EMEA/H/Cfilgrastim filgrastim LO3AA0Z Teva Gen Authorise 0 15/09/20(Tevagrast no no no no yes
Valtropin EMEA/H/C somatrop somatrop HO1ACO1 BioPartne Withdraw 0 24/04/20( Paediatric no no no no yes
Z_arzio EMEA/H/C filgrastim filgrastim LO3AA0Z2 Sandoz G Authorise 0 06/02/20(Reduction no no no no yes
3. RAMY PRAWNE DOTYCZACE REJESTRACJI | MONITOROWANIA

BEZPIECZENSTWA LEKOW BIOLOGICZNYCH W UNII EUROPEJSKIEJ]

3.1 Rejestracja lekow biologicznych i biopodobnych

3.1.1 Zrédia prawa

Szczegolne znaczenie terapii opartych na biologicznych produktach leczniczych legislator europejski
dostrzegt ponad ¢wier¢ wieku temu, czego efektem byto wydanie przez Rade Dyrektywy 87/22/EWG
z dnia 22 grudnia 1986 r. w sprawie zblizania krajowych $rodkéw odnoszacych si¢ do wprowadzania
do obrotu produktow leczniczych o wysokiej technologii, w szczegdlnosci produktow pochodzacych z
biotechnologii. Z uptywem czasu procesy uzyskiwania biologicznych, w tym biotechnologicznych
produktéw leczniczych ulegly istotnemu rozwojowi. Doswiadczenia panstw cztonkowskich UE,
nabyte od przyjecia Dyrektywy 87/22/EWG oraz szybki postep technologiczny skutkujacy
powstawaniem coraz wigkszej liczby biologicznych produktéw leczniczych o skomplikowanej
strukturze, skutkowaty uznaniem, iz niezbg¢dne jest zapewnienie $cislejszej wspotpracy na tym polu.
W konsekwencji, moca Rozporzadzenia Rady 2309/93 z dnia 22 lipca 1993 r. ustanowiono
wspolnotowa scentralizowang procedure wydawania pozwolen dla produktow leczniczych,
uzyskiwanych dzigki biotechnologii (a takze innych produktow leczniczych zaawansowanych

technologicznie).

Po niemalze 20 latach od dnia przyjecia Dyrektywy 87/22/EWG, ustanawiajgcej podstawowe zasady
wprowadzania do obrotu produktow leczniczych pochodzacych z biotechnologii, Komisja Europejska
rozpoczeta prace nad nowym systemem rejestracji i kontroli lekéw biologicznych. Wobec faktu, iz w
2004 r. mial si¢ rozpocza¢ proces wygasania ochrony patentowej na leki biologiczne pierwszej
generacji, prace Komisji objely takze reguty rejestracji lekow biopodobnych, czego skutkiem bylo
przyjecie Dyrektywy 2004/27/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r.
zmieniajgcej Dyrektywe 2001/83/WE w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do

http://www.ema.europa.eu/ema/doc_index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentld=WC5001429
78&murl=menus/document_library/document_library.jsp&mid=0b01ac058009a3dc



http://www.ema.europa.eu/ema/doc_index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentId=WC500142978&murl=menus/document_library/document_library.jsp&mid=0b01ac058009a3dc
http://www.ema.europa.eu/ema/doc_index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentId=WC500142978&murl=menus/document_library/document_library.jsp&mid=0b01ac058009a3dc
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produktow leczniczych stosowanych u ludzi oraz - w tym samym dniu - Rozporzadzenia 726/2004
Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r. ustanawiajgcego wspolnotowe procedury
wydawania pozwolen dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi i do celow weterynaryjnych i
nadzoru nad nimi oraz ustanawiajace Europejska Agencj¢ Lekow.

Obecnie, ogodlne zasady rejestracji biologicznych produktow leczniczych oraz zasady rejestracji lekow
biopodobnych okreslone sa w szczegdlnosci w:

= Dyrektywie 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w
sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktow leczniczych stosowanych u
ludzi oraz w Zalaczniku 1 do Dyrektywy ("Dyrektywa 2001/83/WE™);

= Rozporzadzeniu 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r.
ustanawiajagcym wspolnotowe procedury wydawania pozwolen dla produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi i do celéw weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajace
Europejska Agencje Lekow oraz Zataczniku do Rozporzadzenia ("Rozporzadzenie
726/2004");

Powyzsze zasady okreslane sa rowniez w wytycznych (tzw. soft law), do ktorych zaliczy¢ nalezy
przede wszystkim wydane przez EMA:

= "Guideline on Similar Biological Medicinal Products" (CHMP/437/04) ("WYytyczne CHMP")
- przy czym obecnie trwajg konsultacje dotyczace nastepcy ww. wytycznych ("Projekt
wytycznych CHMP™)®;

= "EMA Procedural Advice for Users of the Centralised Procedure for Similar Biological
Medicinal Products Applications" (EMA/940451/2011);

=  "Guideline on Similar Biological Medicinal Products Containing Biotechnology-Derived
Proteins as Active Substance: Non-Clinical Issues" (EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005);

=  "Guideline on Similar Biological Medicinal Products Containing Biotechnology-Derived
Proteins as Active Substance: Quality Issues" (EMEA/CHMP/BWP/49348/2005).

3.1.2 Ogoélne zasady rejestracji biologicznych produktéw leczniczych

Zasady rejestracji biologicznych produktow leczniczych roznig si¢ w zaleznosci od rodzaju danego
produktu.

= Biologiczne produkty lecznicze objete zakresem Zalacznika do Rozporzadzenia nr 726/2004°
obligatoryjnie podlegaja procedurze centralne;j.

= Dopuszczenie do obrotu pozostatych biologicznych produktéw leczniczych moze nastapic -
wedle wyboru wnioskodawcy i pod warunkiem spetnienia okre$lonych wymagan - w

Draft guideline on similar biological medicinal products (CHMP/437/04 Rev. 1) opublikowana w maju 2013r., otwarta do
konsultacji do 31 pazdziernika 2013 r., dostepna pod adresem:
http://www.ema.europa.eu/ema/doc_index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentld=WC5001429
78&murl=menus/document_library/document_library.jsp&mid=0b01ac058009a3dc

Zgodnie z trescig Zatacznika, do produktéw leczniczych, ktére maja zosta¢ dopuszczone przez Wspolnotg, zalicza si¢ produkty
lecznicze wyprodukowane przez zastosowanie jednego z nastegpujacych proceséw biotechnologicznych: — technologia
rekombinantu DNA — kontrolowane wydzielenie genow, w ktorych zakodowane sa biologicznie aktywne biatka w prokariotach i
eukariotach wiaczajagc zmienione komoérki ssakéw — metoda hybrydomy i monoklonalnych przeciwciat a takze produkty
lecznicze terapii zaawansowanej zgodnie z definicja zawarta w art. 2 Rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007 Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 13 listopada 2007 r. w sprawie produktow leczniczych terapii zaawansowanej (do ktérych naleza
m.in. produkty lecznicze terapii genowej, czy produkty inzynierii tkankowe;j).


http://www.ema.europa.eu/ema/doc_index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentId=WC500142978&murl=menus/document_library/document_library.jsp&mid=0b01ac058009a3dc
http://www.ema.europa.eu/ema/doc_index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentId=WC500142978&murl=menus/document_library/document_library.jsp&mid=0b01ac058009a3dc
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procedurze centralnej, badz w jednej z procedur krajowych (procedurze zdecentralizowane;,
MRP lub narodowej) .

Bez wzgledu na procedure rejestracji danego leku biologicznego, konieczne jest wypetnienie przez
wnioskodawce ogdélnych obowiazkéw dotyczacych dokumentacji rejestracyjnej okreslonej w
przepisach Dyrektywy 2001/83/WE oraz Zataczniku do niej, przy czym dla lekéw biologicznych
Dyrektywa 2001/83/WE przewiduje pewne dodatkowe wymagania (zob. Zatgcznik 1, Cze$¢ 1,
Modut 2, pkt 2.4. "Przeglgd niekliniczny"; Zalacznik 1, Cze$¢ I, Modut 3, pkt 3.2.1.1. "Ogdlne
informacje i informacje zwigzane z materiatem wyjsciowym i surowcami" oraz 3.2.1.2. "Proces
produkcyjny substancji czynnej (-ych)"). Podmiot wnioskujacy o rejestracj¢ produktu biologicznego,
jest zobowigzany m.in. do opisania i udokumentowania pochodzenia i historii materialow
wyjsciowych (pkt 3.2.1.1 lit. ¢) Zatacznika 1 do Dyrektywy 2001/83/WE).

Jednoczesénie, w zalezno$ci od charakteru danego leku biologicznego odmiennie moga ksztattowaé
si¢ szczegotowe wymagania dotyczace dokumentacji sktadanej w procedurze rejestracyjnej. Zalacznik
1 przewiduje odstgpstwa w zakresie dokumentacji wobec produktow leczniczych pochodzacych z
osocza (zob. Zatacznik 1, Czes¢ 111, pkt 1.1.) oraz szczepionek (zob. Zatacznik 1, Czesé 111, pkt 1.2.),
jak rowniez wobec produktow leczniczych terapii zaawansowane;.

3.1.3 Zasady rejestracji biopodobnych produktow leczniczych

Poczynajac od 2003 r., prawo europejskie przewiduje szczegdlng $ciezke dopuszczania do obrotu
lekow biopodobnych. Podstawe prawng stanowig: art. 6 Rozporzadzenia 726/2004 Iub art. 10 ust. 4
Dyrektywy 2001/83/WE. Wymogi odnoszace si¢ do danych przedstawianych w odniesieniu do takich
produktéw sa zawarte w Czesci I, pkt 4 Zatacznika I do Dyrektywy 2001/83/WE.

Podobnie jak w przypadku nowych biologicznych produktow leczniczych, biopodobne produkty
lecznicze moga podlegac centralnej badz krajowej procedurze rejestracyjnej. Podmiot ubiegajacy si¢ o
dopuszczenie do obrotu leku biopodobnego moze przedstawi¢ pelng dokumentacje lub tez
dokumentacj¢ porownawcza wykazujaca biopodobienstwo z lekiem referencyjnym - w takim
wypadku konieczne jest wskazanie leku dopuszczonego uprzednio do obrotu na podstawie pelnego
dossier rejestracyjnego.

Rejestracja leku biopodobnego wykazuje odmiennosci w poréwnaniu do rejestracji lekéw
generycznych (tj. lekéw spelniajacych wymog ,.essential similarity”, czyli istotnie podobnych).
Wskazuja na to reguty dopuszczania podobnych biologicznych produktow leczniczych, zawarte w
czesci IT pkt 4 "Podobne biologiczne produkty lecznicze" Zatgcznika 1 do Dyrektywy 2001/83/WE.
Mowa tam wyraznie, ze: "Przepisy art. 10 ust. 1 lit. a) ppkt iii) [dotyczgce istotnie podobnych
produktow - generykow - wyjasn. autoréw] mogg byé niewystarczajgce w przypadku biologicznych
produktow leczniczych. Jezeli informacja wymagana w przypadku istotnie podobnych produktow
(rodzajow) nie pozwala na wykazanie podobnego charakteru dwoch biologicznych produktow
leczniczych, dostarcza sie dodatkowe dane, w szczegdlnosci profil kliniczny i toksykologiczny.".

Znajduje to odzwierciedlenie w art. 10 ust. 4 Dyrektywy 2001/83/WE. Mianowicie, w przypadku gdy
biologiczny produkt leczniczy, podobny do odpowiednika produktu biologicznego, nie speinia
warunkow okreslonych w definicji odpowiednika ze wzgledu na, w szczegdlnosci, roznice odnoszace
si¢ do surowcoéw lub réznice w procesach wytwarzania biologicznego produktu leczniczego oraz
referencyjnego produktu biologicznego - przy czym rodzaj i liczba danych dodatkowych, jakie nalezy
przedstawi¢ musi by¢ zgodna z odpowiednimi kryteriami ustanowionymi w zatgczniku I oraz z
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odpowiednimi szczegdétowymi wytycznymi. Nie jest wymagane przedstawienie wynikow pozostatych
badan i prob wynikajacych z dokumentacji, dotyczacej referencyjnego produktu leczniczego™.

Jakkolwiek wiec, co do zasady, wnioskodawca, ktory zdecyduje si¢ zarejestrowaé swoj lek
biologiczny jako lek biopodobny, zobowigzany jest do wykazania podobienstwa w zakresie jakosci,
bezpieczenstwa i skutecznosci leku, to - zgodnie z art. 10 ust. 4 Dyrektywy 2001/83/WE - w
przypadku, gdy biologiczny produkt leczniczy, podobny do referencyjnego produktu biologicznego,
nie spelnia warunkéw okreslonych w definicji generycznego produktu leczniczego ze wzgledu na,
w szczeg6lnosci, réznice odnoszace si¢ do surowcoOw lub roznice w procesach wytwarzania
biologicznego produktu leczniczego oraz referencyjnego produktu biologicznego jest on
zobowiazany przedstawi¢ wyniki wlasciwych badan przedklinicznych i Klinicznych®'. Legislator

europejski wskazuje zreszta, ze indywidualno$¢ oceny lekéw biopodobnych jest zasada, a nie
wyjatkiem. Mianowicie, zgodnie z zasadami ustalonymi w cze$ci II pkt 4 Zatacznika 1 do Dyrektywy
2001/83/WE, w przypadku produktow leczniczych biopodobnych, wobec ktérych wniosek o
dopuszczenie do obrotu jest sktadany po wygasnieciu ochrony danych:

= informacja, ktéra ma zostaé dostarczona, nie_powinna ograniczaé si¢ do modutu 1, 2 i 3
(dane farmaceutyczne, chemiczne i biologiczne), uzupetniona danymi o bioréwnowaznosci i
biodostgpnosci. Rodzaj i ilos¢ dodatkowych danych (takiej jak toksykologiczne i inne
niekliniczne i wiasciwe kliniczne dane) ustala si¢ osobno dla konkretnych przypadkow,
zgodnie z odpowiednimi wytycznymi naukowymi;

= 7z powodu rézinorodnosci biologicznych produktow leczniczych, wymagana jest przez

wlasciwy organ potrzeba okreslenia badan przewidzianych w module 4 i 5 (sprawozdania z

badan nieklinicznych i Klinicznych) wuwzgledniajgca szczegolne wilasciwosci  kazidego
pojedynczego produktu leczniczego.

Ponadto, w przypadku gdy pierwotnie dopuszczony produkt leczniczy ma wigcej niz jedno wskazanie,

skuteczno$¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego, zgloszonego jako podobny, musi by¢
uzasadnione lub, jesli konieczne, wykazane oddzielnie dla kazdego zagdanego wskazania.

10" Na marginesie nalezy wskaza¢, ze istnicje zasadnicza réznica pomigdzy polska i angielska wersja thumaczenia. Biorac pod

uwagg sens tej regulacji, wydaje si¢, ze blad nastapit w wersji polskiej - a zostat on "przetozony" na tres¢ art. 15 ust. 7 PF.
Pordéwnanie dwoch wersji jezykowych wyglada nastepujaco:

4. Where a biological medicinal product which is similar to a reference biological product does not meet the conditions in the
definition of generic medicinal products, owing to, in particular, differences relating to raw materials or differences in
manufacturing processes of the biological medicinal product and the reference biological medicinal product, the results of
appropriate pre-clinical tests or clinical trials relating to these conditions must be provided. The type and quantity of
supplementary data to be provided must comply with the relevant criteria stated in Annex | and the related detailed guidelines.
The results of other tests and trials from the reference medicinal product's dossier shall not be provided.

4. Nalezy przedstawi¢ wyniki wlasciwych badan przedklinicznych i badan klinicznych w przypadku gdy biologiczny produkt
leczniczy, podobny do odpowiednika produktu biologicznego, nie spefnia warunkéow okreslonych w definicji oryginalnego
produktu leczniczego ze wzgledu na, w szczegdlnosci, roznice odnoszqce sig¢ surowcow lub réznice w procesach wytwarzania
biologicznego produktu leczniczego oraz referencyjnego produktu biologicznego. Rodzaj i liczba danych dodatkowych jakie
nalezy przedstawi¢ musi by¢ zgodna z odpowiednimi kryteriami ustanowionymi w zalgczniku I oraz z odpowiednimi
szczegotowymi wytycznymi. Nie jest wymagane przedstawienie wynikow pozostatych badan i prob wynikajgcych z dokumentacji
dotyczqcej referencyjnego produktu leczniczego.

' Wskutek bledu w tlumaczeniu, brzmienie oficjalnych polsko- i angielskojezycznej wersji tego przepisu rézni sie. W

rzeczywistosci, tre§¢ art. 10 ust. 4 Dyrektywy 2001/83/WE w polskoj¢zycznej wersji opublikowanej w Dzienniku Urzgdowym
UE brzmi: Nalezy przedstawi¢ wyniki wlasciwych badan przedklinicznych i badan klinicznych w przypadku gdy biologiczny
produkt leczniczy, podobny do odpowiednika produktu biologicznego, nie spelnia warunkéw okre$lonych w definicji
oryginalnego produktu leczniczego (...). Takie brzmienie przepisu powoduje, iz jest on nielogiczny. Niniejsze opracowanie
postuguje si¢ zatem poprawionym i zgodnym z angielskojezyczng wersja przepisu thumaczeniem.
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Co wazne, zasady ogolne, jakie nalezy stosowac, s3 wymienione w wytycznych uwzgledniajgcych
whasciwosci rozpatrywanego biologicznego produktu leczniczego, publikowanych przez Agencje™.

Celem zastosowania procedury dopuszczenia do obrotu produktu biopodobnego jest wigc ustalenie, ze
pomigdzy produktem biologicznym a produktem biopodobnym nie ma istotnych réznic w odniesieniu
do jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci. Organ dopuszczajacy lek biopodobny jest zobowigzany
przeprowadzi¢ - w zakresie oceny jakoSciowej: porownanie struktury i aktywnos$ci biologicznej
substancji aktywnych, a w zakresie oceny bezpieczenstwa i skuteczno$ci ustali¢, czy nie ma istotnych
roznic odnoszacych si¢ do stosunku korzysci do ryzyka, w tym ryzyka reakcji immunologicznych®.

Szczegolne zasady rejestracji lekow biopodobnych zostaty okreslone w wytycznych EMA, tj. w "EMA
Procedural Advice for Users of the Centralised Procedure for Similar Biological Medicinal Products
Applications" (EMA/940451/2011), w tym - w odniesieniu do réznic w zawartosci dossier
rejestracyjnego - w pkt 14 tychze wytycznych. Z kolei ogdlne zasady dotyczace oceny produktow
biopodobnych - w szczegbdlnosci zasad oceny biopodobienistwa - sa publikowane przez Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Przeznaczonych dla Ludzi ("Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP)") - na podstawie pkt 4, cze$ci I Zalacznika I do Dyrektywy 2001/83/WE. W
publikowanych przez siebie wytycznych EMA zwraca uwage, ze w stosunku do lekow biopodobnych
nie mozna stosowac pojecia analogicznego do pojecia "generyk" oraz, ze ze wzgledu na réznorodnosc¢
produktéw biologicznych, ocena biopodobienstwa takich produktéw powinna by¢ dokonywana
kazuistycznie, indywidulanie dla kazdego przypadku™.

Zgodnie z pkt 2.1. wytycznych (EMA - Guideline on Similar Biological Medicinal Products):

"Ze wzgledu na zloionosé produktow biologicznych podejscie stosowane do produktow
generycznych nie jest odpowiednie dla tych produktow™", a - jak czytamy w "'Questions and
answers on biosimilar medicines (similar biological medicinal products)': Produkt biopodobny
to nie to samo, co lek generyczny, ktory ma prostszq strukture chemiczng i jest uznawany za

identyczny w stosunku do jego produktu referencyjnego’°.

Podsumowujac - jak czytamy w Wytycznych CHMP oraz w Projekcie Wytycznych CHMP:

= "Standardowe", generyczne podejscie (wymdg wykazania bioekwiwalentnosci wobec
produktu referencyjnego poprzez wykonanie badan bioekwiwalentnoéci) - mozliwe do
zastosowania wobec wigkszo$ci produktéw chemicznych, nie jest zasadniczo mozliwe do

2 Zob. np. wytyczne odnoszace sie do produktow zawierajacych jako substancje czynng uzyskane biotechnologicznie biatka (w

tym Guideline on Similar Biological Medicinal Products Containing Biotechnology-Derived Proteins as Active Substance: Non-
Clinical lIssues (EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005) oraz Guideline on Similar Biological Medicinal Products Containing
Biotechnology-Derived Proteins as Active Substance: Quality Issues (EMEA/CHMP/BWP/49348/2005).

Questions and answers on biosimilar medicines (similar biological medicinal products, 27 wrzesnia 2012 r., dostepne pod
adresem: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf

"EMA Procedural Advice for Users of the Centralised Procedure for Similar Biological Medicinal Products Applications
(EMA/940451/2011), s. 10.

"Due to the complexity of biological/biotechnology-derived products the generic approach is scientifically not appropriate for
these products"

13

14

15

1 OdpowiedZ na pyt. "What is a biosimilar medicine" z formularza "Questions and answers on biosimilar medicines (similar

biological medicinal products): "Biosimilars are not the same as generics, which have simpler chemical structures and are
considered to be identical to their reference medicines".
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zastosowania do produktow biologicznych ze wzgledu na ich ztozono$¢. Wobec takich
produktéw niezbedne jest podejscie oparte na biopodobienstwie.

= Naukowe podtoza poréwnania biopodobienstwa sg oparte na zasadach stosowanych do oceny
wplywu zmian w procesie wytwarzania produktu biologicznego.

= To, czy do danego produktu biologicznego mozna bedzie zastosowac podejsScie oparte na
biopodobienstwie, zaleze¢ bedzie od stanu wiedzy w zakresie procedur analitycznych,
zastosowanych procedur wytwarzania, do$wiadczenia klinicznego i regulacyjnego (np. w
zakresie mozliwosci identyfikacji marginesow porownywalnosci), dostepnosci wrazliwych,
zdefiniowanych punktow koncowych badania klinicznego i warunkéw modelowych.

= PodejScie oparte na poréwnaniu biopodobienstwa bedzie bardziej prawdopodobne do
zastosowania do produktow, ktére sa wysoce oczyszczone i moga by¢ szczegdlowo
scharakteryzowane (np. wiele produktow biotechnologicznych). Podejscie to jest trudniejsze
do zastosowania do innych produktow biologicznych, ktére ze swej natury sa trudniejsze do
scharakteryzowania - np. produkty biologiczne z substancjami pozyskanymi z biologicznych
surowcow i/ albo tych, dla ktorych niewiele jest doswiadczenia klinicznego i regulatorowego.

= Zamierzone zmiany w celu poprawy skutecznosci produktu biologicznego nie sg zgodne z
podejsciem opartym na biopodobienstwie.

Konkludujac legislator europejski wyraznie odroznia rejestracje produktéw biologicznych od
chemicznych. Skoro wiec na etapie rejestracji produkt generyczny i biodpodobny sa traktowane
odmiennie, tym samym odmiennie powinny byé¢ traktowane na kolejnych etapach Zzycia
produktu.

3.2 Monitorowanie bezpieczenstwa lekéw biologicznych i biopodobnych w UE

3.2.1 System przed reformg oraz identyfikowane obszary wymagajace poprawy

Pierwotnie, przed reformg z 2010 roku, tj. w ,,starym” systemie, podmioty odpowiedzialne byly
zobowigzane do wdrozenia systemu bezpieczenstwa stosowania farmakoterapii, zbierania zgloszen o
dziataniach niepozadanych, regularnego przedktadania okresowych raportéw bezpieczenstwa (ang.
Periodic safety updates reports, dalej ,,PSUR”) i w uzasadnionych przypadkach opracowania planu
zarzadzania ryzykiem. Istotna rola w zakresie nadzoru nad dziataniem systemu i oceny gromadzonych
danych spoczywala na organach kompetentnych panstw cztonkowskich. Jednoczesnie, w mysl
regulacji Rozporzadzenia 726/2004 w przypadku produktow rejestrowanych w procedurze centralnej
wlasciwa byla Komisja Europejska realizujgca swoje kompetencje za pomoca Europejskiej Agencji
Lekow (dalej ,,EMA”).

W trakcie obowigzywania regulacji w starym systemie zwracano uwage, miedzy innymi, na potrzebe
doktadniejszego monitorowania stosowania lekow biologicznych, ktére ze wzgledu na skomplikowang
metodologie wytwarzania wymagaty wickszego nadzoru dotyczacego ich bezpieczenstwa'’. W tym
zakresie podkreslano, iz:

75, Schuck, N. Texier, Biosimilars: The French Policy, International Jouurnal of Risk & Safety in Medicine 21 (2009).
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" po pierwsze, istnieje potrzeba centralnego sprawowanego przez EMA nadzoru powigzanego z
faktem ustanowienia jednolitej europejskiej procedury centralnej'®, jako procedury
obligatoryjnej dla wigkszosci lekow biologicznych;

= po drugie, w stosunku do lekéw biologicznych zgodnie z Wytycznymi pharmacovigilance™,
niezaleznie od obowigzkéw wynikajacych dla procedury centralnej wprowadzono, obowigzek
przedktadania planu zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management System, dalej ,,RMS”);

=  po trzecie, wobec wszystkich nowych substancji, w tym lekow biopodobnych, przewidziano
obowigzek przedkladania RMS, w specjalnej postaci europejskiego planu zarzadzania
ryzykiem (EU-RMP), ktory sktadat si¢ z dwoch czgsécei: specyfikacji bezpieczefstwa i planu
pharmacovigilance oraz planu minimalizacji ryzyka. Jest to szczeg6lnie donioste, poniewaz
plan minimalizacji ryzyka obejmuje miedzy innymi odpowiednie informowanie
spoteczenstwa o produkcie, czy tez obowigzek dystrybuowania materiatow edukacyjnych dla
lekarzy®,

= po czwarte i co zarazem najbardziej istotne z punktu widzenia przedmiotowego raportu, w
Wytycznych dotyczacych lekow biopodobnych bezposrednio pojawilo sie kluczowe
stwierdzenie zgodnie z ktorym:

z definicji podobne biologiczne produkty lecznicze nie sq generycznymi produktami leczniczymi,
gdy; mozina sie spodziewal istnienia subtelnych roinic miedzy podobnymi biologicznymi
produktami leczniczymi pochodzgcymi od réinych producentéw lub w poréwnaniu do produktow
referencyjnych. Nadto roznice te mogq stacé si¢ w petni widoczne dopiero po uzyskaniu znacznego
doswiadczenia w ich uZyciu.

Z tego wigledu, aby wspomdc nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii, naleiy wyraZnie
wskazywad, jakie konkretne produkty lecznicze podawane sq pacjentowi’.

Na podstawie powyzszego nalezy jednoznacznie wskazaé, ze legislator europejski dawno wyodregbnit
kategorie¢ lekow biologicznych, odrozniajac je od pozostaltych lekéw, na potrzeby systemu
pharmacovigilance. Dalej, szczegélnemu nadzorowi poddano leki biopodobne, ktére zgodnie z
przytoczong informacja nie mogg by¢ utozsamiane z produktami generycznymi, czyli odpowiednikami
referencyjnych produktow leczniczych, poniewaz pomig¢dzy lekami biopodobnymi oraz produktami
referencyjnymi moga wystepowac istotne roznice.

Te przedmiotowe réznice pomiedzy lekami biopodobnymi, a lekami biologicznymi, ktére nie
zostang wychwycone w ramach procesu rejestrowania, moga by¢ wykazane jedynie w ramach
systemu nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow. Koniecznos¢ prowadzenia jeszcze
doktadniejszego nadzoru byla rdéwniez powodem rozpoczgcia prac nad reformg systemu
pharmacovigilance. Efektem tych prac jest miedzy innymi catkowita aktualizacja i systemowe

8 Zob. Aneks 1 do Rozporzadzenia 726/2004 z dnia 31 marca 2004 r. ustanawiajacego wspélnotowe procedury wydawania

pozwolen dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi i do celow weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajace
Europejska Agencje Lekow (Dz.U. L 136 z 2004 str. 1., dalej ,,Rozporzadzenie 726/2004”).

1 VOLUME 9A of The Rules Governing Medicinal Products in the European Union — Guidelines on Pharmacovigilance for

Medicinal Products for Human Use, wrzesien 2008 r., http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-9/pdf/vol9a_09-2008 en.pdf

Template for EU Risk Management Plan, Doc. Ref. EMEA/192632/2006, Londyn 27 wrzesnia 2006 r.,
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2009/10/WC500006317.pdf

2L Guidline on Similar Biological medicinal products, CHMP/437/04, Londyn 30 pazdziernik 2005 r.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003517.pdf

20
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http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-9/pdf/vol9a_09-2008_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003517.pdf
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podejscie do aktualnych Wytycznych Dobrej Praktyki Pharmacovigilance (ang. Good
Pharmacovigilance Practice, dalej ,,GVP”).?

Prace nad reforma systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii rozpoczetly si¢ zleceniem
wykonania raportu oceniajagcego wspolnotowy system pharmacovigilance przez Komisje Europejska.
Raport ten zostal opracowany przez Fraunhofer Institute for Systems and Innovation Research, w
ktérym wskazano na potrzebg zapewnienia lepszej wspolpracy pomiedzy panstwami cztonkowskimi,
wzmocnienia nadzoru nad stosowaniem produktow i bardziej proaktywnego dzialania regulatorow
rynku®®, W dalszej kolejnosci Komisja Europejska prowadzila intensywne prace oraz konsultacje
spoteczne, ktére doprowadzily do uchwalenia wspomnianej wczesniej Dyrektywy 2010/84 i
Rozporzadzenia 1235/2010, a takze szeregu kolejnych wytycznych, komunikatow oraz aktow
wykonawczych. W os$wiadczeniu wydanym dnia 26 lutego 2007 r. Wiceprzewodniczacy Komisji
Europejskiej stwierdzil, ze istnieje potrzeba wzmocnienia i racjonalizacji systemu pharmacovigilance,
tak by odpowiadal potrzebom innowacyjnych produktow?. Produkty biologiczne, w tym biopodobne
sa uznawane wilasnie za produkty innowacyjne, wigc reforma systemu pharmacovigilance miata na
celu dostosowanie dziatania systemu miedzy innymi do tych wtasnie produktow.

Niezwykle istotne sa rowniez spostrzezenia, jakie zostaly przedstawione w ramach konsultacji
publicznych. W kwietniu 2008 roku opublikowano zestawienie przedstawionych konsultacji®. W
podsumowaniu zebranych uwag wskazano, iz: ,, W celu poprawy pharmacovigilance lekow
biologicznych, wilgczajgc leki biopodobne, przeprowadzane wczesniej konsultacje wskazywaly na
potrzebe, by leki biologiczne i biopodobne byly identyfikowalne”.

Jak w efekcie podkreslano leki biopodobne stanowia inng kategorie produktow, ktéra powinna byé
wyraznie wydzielona dla celéw nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych.

Przywotany dokument przedstawia nast¢pujace postulaty zgtaszane w ramach konsultacji w stosunku
do nadzoru nad lekami biologicznymi:

= panstwa cztonkowskie powinny zapewnic, ze leki biologiczne sg identyfikowalne;

= Komitet Pharmacovigilance powinien podejmowac¢ odpowiednie dzialania (a nie panstwa
cztonkowskie);

= powinny by¢ ustanowione rézne nazwy INN dla lekéw biopodobnych;

= nalezy zakaza¢ substytucji aptecznej lekow biopodobnych;

22 Zob. stan prac nad wytycznymi na stronie internetowej EMA:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/requlation/document_listing/document_listing_000345.jsp&mid=WC0b01
ac058058f32¢c

Assessment of the European Community System of Pharmacovigilance Final Report — Final version 25 January 2006 European
Commission Enterprise and Industry Directorate-General, Unit F2, Pharmaceuticals Reference: Service Contract No:
FIF.20040739 Submitted by the Fraunhofer Institute for Systems and Innovation Research, Karlsruhe, Germany in collaboration
with the Coordination Centre for Clinical Studies at the University Hospital of Tiibingen, Germany.

23

2 strengthening medicines safety monitoring, IP/07/240

http://ec.europa.eu/health/files/pharmacovigilance/docs/2007 02 26/press-release 02 2007 _en.pdf

% Strategy to Better Protect Public Health by Strenghtening and rationalising EU Pharmacovigilance: Analysis of the Results of

the Public Consultation on Legislative Proposals, Bruksela, kwiecien 2008.

http://ec.europa.eu/health/files/pharmacovigilance/docs/information_april_2008/analysis_consultation_responses_200804 en.pd
f
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http://ec.europa.eu/health/files/pharmacovigilance/docs/2007_02_26/press-release_02_2007_en.pdf
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= identyfikacja lekow biologicznych powinna dotyczy¢ wszystkich lekow biologicznych, w tym
OTC;

= nalezy zapewni¢, ze identyfikacja lekow biologicznych jest dokonywana po nazwie

= trzeba wprowadzi¢ szczegdlny nadzdr/identyfikacje produktéw w informacjach ich
dotyczacych.

Podsumowujac, nalezy zatem jednoznacznie wskaza¢, ze na przestrzeni kolejnych lat podkres§lano
odrgbno$¢ lekow biologicznych od biopodobnych. Podkre§lano w szczegdlnosci, ze leki biopodobne
stanowig szczeg6lng kategori¢ lekow w kontekscie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, a
nadto winny by¢ - zgodnie z opiniami zgtaszanymi w toku prac nad nowymi rozwigzaniami prawnymi
- poddane jeszcze $cislejszej kontroli.

3.2.2  Opis nowego systemu pharmacovigilance

Doswiadczenia zebrane przez lata funkcjonowania europejskiego systemu pharmacovigilance oraz
szerokie konsultacje spoleczne i wnikliwe analizy doprowadzily finalnie do wdrozenia nowego
systemu nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych. Wprost z reszta nawigzuja
do tego preambuty do Dyrektywy 2010/84 i Rozporzadzenia 1235/2010, w ktorych wskazano, ze:

W Swietle nabytych doswiadczen oraz po dokonaniu przez Komisje oceny unijnego systemu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii stato sig¢ oczywiste, ze konieczne jest podjecie Srodkow w celu
poprawy funkcjonowania prawa Unii w dziedzinie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

s’

produktow leczniczych stosowanych u ludzi”.

Jest to donioste z uwagi na wprowadzone zmiany dotyczace lekéw biologicznych, w szczegdlnosci
biopodobnych oraz niezwykle istotnego stwierdzenia, ze:

wleki biologiczne, w tym biopodobne produkty lecznicze stanowiq priorytet dla nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii 26

Jednoczesnie w preambule Rozporzadzenia 1235/2010 podkres$lono cigglo$¢ systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii 1 stwierdzono, ze glowne zadania EMA w zakresie
pharmacovigilance powinny zostaé zachowane i dalej rozwijane”. Kluczowym zatozeniem reformy
systemu pharmacovigilance bylo wlasnie rozwijanie zadan EMA w tym zakresie 1 przeniesienie
istotnej cze$¢ funkcjonowania i odpowiedzialno$ci za bezpieczenstwo stosowania farmakoterapii na
poziom europejski. Legislacja europejska nie wskazuje w tym przypadku tylko celow, jakie powinny
by¢ osiggnigte, ale ustanawia takze jednolity, europejski system pharmacovigilance. System ten jest
ustanowiony przez Rozporzadzenie 1235/2010 i Dyrektywe 2010/84, ktore wzajemnie si¢ do siebie
odwotujg. Szczegolnie donioste jest unormowanie systemu pharmacovigilance w europejskim akcie
prawnym o randze rozporzadzenia, poniewaz jest to akt, ktory stosuje si¢ wprost i bezposrednio do
wszystkich podmiotow poddanych jurysdykcji panstw cztonkowskich, bez koniecznosci dodatkowej
implementacji  (transpozycji) w postaci np. nowelizacji ustaw poszczegdlnych panstw
cztonkowskich?®. Tym samym europejski system pharmacovigilance funkcjonuje w istotnym zakresie
niezaleznie od stopnia wdrozenia postanowien Dyrektywy 2010/84 do krajowych porzadkéw

% Zob. pkt 17 Preambuty Rozporzadzenia 1235/2010 oraz pkt 10 Dyrektywy 2010/84.
2" Pkt 5 Preambuly Rozporzadzenia 1235/2010.

%8 Zob. J. Barcz (red.) Zrédla prawa Unii Europejskiej, Warszawa 2010.
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prawnych. Powyzsze ma rowniez istotne znaczenie dla lekéw biologicznych, ktére zasadniczo
uzyskuja pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w procedurze centralnej. Tym samym to Komisja
Europejska poprzez struktury EMA 1 w oparciu o Rozporzadzenie 1235/2010 odpowiada za
bezpieczenstwo stosowania tychze produktow. Zatem nalezy skonstatowaé, ze nadzér nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w zakresie lekow biologicznych, w tym biopodobnych w
przewazajacej czgsci funkcjonuje na poziomie europejskim, a panstwa cztonkowskie petnig w tym
zakresie uzupeniajacg role.

System pharmacovigilance w obecnym ksztalcie uwzglednia¢é ma odmienno$¢ i specyfike lekow
biologicznych, w tym biopodobnych pozwalajac na ich dokladne nadzorowanie. Rozwini¢to,
uszczegotowiono a takze dookreslono regulacje dotyczace monitorowania lekéw biologicznych.
Obszary, ktore sa przyktadami szczegolnego traktowania dla tych lekow to:

= warunki okre§lane w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu;

= obowiagzek zglaszania serii produktu leczniczego biologicznego w przypadku zglaszania
dziatan niepozadanych;

= obowigzek dodatkowego monitorowania lekow biologicznych;
= obowiazek sktadania PSUR réwniez przez leki biopodobne.

Powyzsze punkty sa rozwinigciem, uszczegdtowieniem i dookresleniem regulacji poprzednio
obowiazujacych.

Warunki okreslone w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu

Wigkszos¢ lekow biologicznych obligatoryjnie podlega rejestracji w procedurze centralnej, zgodnie z
Aneksem I do Rozporzadzenia 726/2004. Ponadto na podstawie art. 3 ust. 2 Rozporzadzenia 726/2004
znaczna cze$¢ produktéw biologicznych, ktére obligatoryjnie nie podlegaja centralnej rejestracji
zgodnie z Aneksem, uzyskuje pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w trybie tejze procedury.
Uzyskanie pozwolenia w procedurze centralnej ma istotny wptyw na zakres zadan wynikajacych z
pharmacovigilance, a rdéznica ta nie dotyczy jedynie wiasciwosci EMA do monitorowania
obowigzkéw podmiotéw odpowiedzialnych. Kluczowa rdznice wobec uzyskania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w innych procedurach w kontekscie pharmacovigilance stanowi art. 9 ust. 4
Rozporzadzenia 726/2004. Zgodnie z jego brzmieniem w przypadku pozytywnej opinii w kwestii
przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nalezy dolaczy¢é enumeratywnie wymienione
dokumenty. Za istotne z punktu widzenia niniejszego raportu nalezy wskaza¢ nastepujace zatgczniki:

= okreslenie szczegotow wszelkich rekomendowanych warunkdéw i ograniczen w stosunku do
bezpiecznego i efektywnego stosowania produktu leczniczego;

= wszelkie rekomendowane dziatania zapewniajace bezpieczne stosowanie produktu, jakie
powinny by¢ uwzglednione w RMS, ewentualne rekomendacje dotyczace przeprowadzenia
porejestracyjnych badan bezpieczenstwa i porejestracyjnych badan skutecznosci; oraz

* raport oceniajagcy wyniki badan przedklinicznych i Klinicznych oraz RMS i system
pharmacovigilance danego produktu leczniczego.

Oznacza to, ze kazdorazowo wydajac pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w procedurze centralnej,
okreslone moga zosta¢ dodatkowo wymagania w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii. Szczegodlnie istotna jest tutaj mozliwos¢ rekomendowania okre§lonych zmian w RMS,
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co miedzy innymi moze polega¢ i najcze$ciej polega na obowiazku informowania o ryzyku
zwigzanym z produktem i dystrybuowaniu materiatow edukacyjnych dla lekarzy.

Dyrektywa 2001/83/WE w art. 21a rowniez przewiduje, ze wydanie pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu moze by¢ uzaleznione od wszelkich warunkéw lub ograniczen dotyczacych bezpiecznego i
efektywnego stosowania produktow lub spetnienia bardziej surowych wymagan, niz te okreslone w
przepisach Tytulu IX tejze Dyrektywy (ktory dot. pharmacovigilance). Nie jest to obligatoryjne,
jednakze organy kompetentne w ramach swojej dyskrecjonalnosci moga o tym zdecydowac.
Preambuta do Dyrektywy 2010/84 stanowi natomiast, ze , nalezy zagwarantowac, by wszelkie
kluczowe Srodki zawarte w systemie zarzqdzania ryzykiem powinny stac sie warunkami pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu”. Majac zatem na uwadze specyfike lekow biologicznych i biopodobnych
oraz fakt, iz jak bylo to wielokrotnie podkreslane, stanowig one priorytet nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, nalezy uznaé, ze krajowe organy kompetentne wydajac pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu lekow biologicznych powinny uzaleznia¢ ich wydanie od spehienia
dodatkowych warunkow.

Obowigzek wskazywania serii_produktu leczniczego biologicznego w przypadku zgtaszania dziatan
niepozgdanych

Bardzo wyraznym przejawem wyrdznienia lekéw biologicznych i biopodobnych w systemie nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii jest przepis art. 102 pkt (e) dyrektywy 2001/83/WE. Stanowi on,
ze panstwa czlonkowskie sa zobowigzane za pomocg metod gromadzenia informacji, a w razie
koniecznosci, poprzez podjegcie dziatan nastgpczych w odniesieniu do zgloszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych, do podjgcie wszystkich stosownych s$rodkow w celu wyraznego
zidentyfikowania kazdego biologicznego produktu leczniczego przepisywanego, wydawanego lub
sprzedawanego na ich terytorium, ktory jest przedmiotem zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych, przy nalezytym uwzglednieniu nazwy produktu leczniczego i numeru serii. Jest to
catkowity wyjatek wobec catego systemu, ktory wymaga jedynie podania nazwy produktu
leczniczego. Tym samym legislator europejski dat wyraz r6znicy pomigdzy produktami biologicznymi
a innymi produktami leczniczymi, a w szczegélnosci temu, ze wszystkie biologiczne produkty
lecznicze powinny by¢ doktadniej nadzorowane, bowiem mozliwe jest, ze nawet pomiedzy seriami
tego samego produktu beda wystgpowaty subtelne roznice. Jest to ponadto realizacja postulatu
zglaszanego w konsultacjach spolecznych, ktéorego podstawa bylo stanowisko, ze produkty
biologicznie mogg znaczaco si¢ od siebie r6zni¢, co moze tez powodowaé réznice w bezpieczenstwie
stosowania tychze produktow.

W Wytycznych GVP dotyczacych zarzadzania i raportowania dzialan niepozadanych produktow
leczniczych (Modut VI) wprost wskazano, ze dla dziatan niepozadanych wynikajgcych ze stosowania
biologicznych produktow leczniczych, doktadne zdiagnozowanie produktu lacznie z miejscem jego
wytwarzania jest szczegélnie istotne. Z tego powodu wszelkie odpowiednie dziatania powinny by¢
podejmowane, by jednoznacznie zidentyfikowa¢ nazwe i serie produktu leczniczego®.

Ponizej prezentujemy graficzne przedstawienie zglaszania dziatan niepozadanych produktow
leczniczych biologicznych umozliwiajace identyfikacje produktu wedtug nazwy i serii, zaczerpnigte z
zatacznika do Modutu VI GVP:

2 Guideline on good pharmacovigilance practices, Module VI —Management and reporting of adverse reactions to medicinal

products http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/06/WC500129135.pdf
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Obowigzek dodatkowego monitorowania lekow biologicznych

Jednym z podstawowych zalozen reformy systemu pharmacovigilance bylo zwigkszenie jego
efektywnosci poprzez doktadniejsze monitorowanie tych produktow, ktore szczegélnie tego
wymagaja. Rozporzadzenie 1235/2010, a takze Dyrektywa 2010/84 wprowadzila dodatkowe
oznakowanie produktow leczniczych, co do ktérych podjeto decyzje, ze majg by¢ doktadniej
monitorowane. W Charakterystyce Produktu Leczniczego i ulotce tych produktéw umieszcza sig¢
czarny trojkat rownoboczny, po ktérym dodaje si¢ sformutowanie ,,Ten produkt podlega
dodatkowemu monitorowaniu.” Lista produktéw podlegajacych dodatkowemu monitorowaniu
znajduje si¢ w wykazie, o ktorym mowa w art. 23 Rozporzadzenia 726/2004. Wykaz jest prowadzony
przez EMA (we wspotpracy z panstwami cztonkowskimi) z uwzglednieniem doniesien dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania produktow™. Nalezy przypomnie¢, ze jako priorytet w nadzorze nad
bezpieczenstwem stosowania farmakoterapii wskazano substancje nowe oraz biologiczne produkty
lecznicze 1 z tego powodu ustawodawca europejski postanowil, ze produkty te obligatoryjnie beda
uwzgledniane na liScie, a tym samym poddane dodatkowemu monitorowaniu. Obowigzkowy okres
pozostawania produktow na liscie to 5 lat liczac od unijnej daty referencyjnej, o ktorej mowa w art.
107¢(5) Dyrektywy 2001/83/WE™.,

Umieszczenie czarnego symbolu na lekach biologicznych ma by¢ sygnatem dla lekarzy i pacjentow,
ze nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na stosowanie tych lekow. Zgodnie z wytycznymi w sprawie
dodatkowego monitorowania, podmioty odpowiedzialne, ktorych produkty podlegaja temu
obowiazkowi, sa zobowigzane uwzgledni¢ status dodatkowego monitorowania we wszelkich
informacjach do profesjonalistéw wykonujacych zawdd medyczny i pacjentow, a takze podjaé
wszelkie wysitki niezb¢dne do zapewnienia zglaszania dziatan niepozadanych. Nie mozna zatem
skonkludowaé, ze wystarczy by leki biologiczne byly oznakowane czarnym symbolem, ale podmiot

% Aktualny wykaz lekéw pod  specjalnym  nadzorem  znajduje sic na  stronie EMA pod  adresem

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/document_listing/document_listing_000365.jsp

%1 Guideline on good pharmacovigilance practices, Module X - Additional monitoring

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2013/04/WC500142282.pdf
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odpowiedzialny winien dopetni¢ nalezytej staranno$ci w celu zagwarantowania przez rézne dziatania,
ze faktycznie raportowanie dla tych produktow jest bardziej doktadne.

Jak wskazano w Module X GVP, koncepcja dodatkowego monitorowania bierze si¢ z potrzeby
wzmocnienia raportowania dziatan niepozadanych produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu,
ktorych profil bezpieczenstwa moze nie by¢ w pelni scharakteryzowany. Wskazuje si¢ ponadto, ze
petny profil bezpieczenstwa moze by¢ co do zasady potwierdzony jedynie po dopuszczeniu produktow
leczniczych do obrotu. Fakt jednak, ze produkty biologiczne sa automatycznie poddane dodatkowemu
monitorowaniu nalezy wytlumaczy¢ tym, ze produkty te ze wzgledu na swojg specyfike wymagaja
zebrania dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

Obowigzek sktadania PSUR przez leki biopodobne

Nowe regulacje wprowadzajg istotne zmiany w sktadaniu PSUROw, ktorych dotad czgstotliwo$e
sktadania byta okreslona ustawowo. Przewidujg one ustalenie jednej daty sktadnia PSUR6Ow dla
substancji czynnej oraz przeprowadzanie, jesli to mozliwie wspoélnej analizy i oceny tychze raportow.
Ponadto obowiagzek skladania PSUR zostat wylaczony w stosunku do produktéw generycznych,
produktéw well—established use, produktow homeopatycznych bez wskazan i tradycyjnych produktow
ro$linnych zarejestrowanych w procedurze uproszczonej. Dla powyzszych produktéw nalezy
przedktada¢ PSURy, tylko gdy zostanie to ustanowione jako warunek przyznania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu lub gdy zazada tego organ kompetentny z uzasadnionych przyczyn. Takie
rozwigzanie jest uzasadniane faktem, ze leki generyczne oraz leki o utrwalonym zastosowaniu
medycznym sg z natury rzeczy dokladnie opisane, a nadto ocenie podlegaja referencyjne produkty
lecznicze zawierajgce t¢ samg substancje. Nie ma zatem potrzeby dublowania analiz ocen PSUR,
skoro profil bezpieczenstwa produktow referencyjnych i generycznych zawierajacych ta sama
substancje z zalozenia jest tozsamy.

Obowiazek przedktadania PSUROw zostat jednak wprowadzony dla lekéw biopodobnych. Jak bowiem
zauwazono juz wczesniej, z definicji nie s3 one lekami generycznymi i nie mogg by¢ z nimi
utozsamiane.

Miedzy innymi wlasnie z powodu malej liczby lekéw biopodobnych wiedza o ich relacji
bezpieczenstwa i skutecznosci do produktéw referencyjnych jest ograniczona. Pharmacovigilance jest
sposobem, aby te wiedze pozyskaé, a nalezy przypomnie¢, ze nadzor nad bezpieczenstwem lekow
biopodobnych uznaje si¢ za priorytetowy. Swiadczy o tym nie tylko preambuta nowych regulacji, ale
takze co do zasady obowiazk rejestracji ich przez procedurg centralng, obowiazek zglaszania serii przy
raportowaniu dziatan niepozadanych, obligatoryjne dodatkowe monitorowanie i wreszcie konieczno$é¢
przedktadania PSUR.

Jednoczesnie nalezy wskazac, ze nakladajgc obowiazek raportowania PSUR, ustawodawca wyraznie
oddzielit leki biopodobne od lekéw generycznych w kontek$cie bezpieczenstwa ich stosowania i
relacji z produktami referencyjnymi. Tym samym, rowniez z punktu widzenia pharmacovigilance
niezasadne jest stawianie znaku réowno$ci pomigdzy lekami biopodobnym a lekami generycznym.

Podsumowujac, nowa legislacja europejska uporzadkowata funkcjonowanie  systemu

pharmacovigilance; w szczegdlnosci zhierarchizowano wymagania dotyczgce monitorowania réoznych
kategorii produktow leczniczych, wskazujac, ze niektdre z nich wymagaja doktadniejszego nadzoru.
Produkty biologiczne stanowia wyjatkowag grupe produktow, priorytetowa z punktu widzenia
pharmacovigilance, dlatego nadzor nad bezpieczenstwem ich stosowania jest znacznie doktadniejszy,
co zostalo wyzej opisane. Natomiast jako grupe produktow poddanych najdoktadniejszemu
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monitorowaniu nalezy wskaza¢ produkty biopodobne, poniewaz dodatkowo, mimo, Ze nie sg to
produkty referencyjne, zostat przewidziany dla nich obligatoryjnie obowiagzek sktadania PSUR. Jest to
jedyna kategoria produktow niereferenycjnych, do ktérych ma zastosowanie ten obowigzek.

PowyiZsze oznacza, Ze warunki nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania biologicznych
produktow referencyjnych oraz produktéow biopodobnych zostaly zrownane. Leki biopodobne
sq z perspektywy pharmacovigilance traktowane zatem tak samo jak produkty zawierajace
nowa substancje.

Nadzér porejestracyjny ma dopiero w pelni udowodni¢ profil bezpieczenstwa produktéw
biologicznych i pomoc okresli¢ relacje lekow biopodobnych do ich produktéw referencyjnych, co jest
niemozliwe na etapie przed dopuszczeniem do obrotu. Wynika to z faktu, ze poszczegdlne serie tych
produktéw moga rézni¢ si¢ od siebie, a wszelkie zmiany w materiatach wyjsciowych i metodzie
wytwarzania wptywaja na bezpieczenstwo produktéw. Z tego powodu tak wazne jest uwzglednianie
tych roznic przez regulatorow rynku lekow — organy rejestracyjne, kontrolne i refundacyjne
poszczegdlnych Panstw cztonkowskich, a takze identyfikowanie konkretnych serii tych produktow i
zwracanie na nie szczegdlnej uwagi przez profesjonalistéw wykonujacych zawdd medyczny i
pacjentow.

3.3 Kwestie refundacji lekow biologicznych w UE

3.3.1 Obecna regulacja

Przepisy prawa europejskiego nie reguluja szczegotowo zasad obejmowania lekow systemami
finansowania publicznego w panstwach cztonkowskich - jest to kwestia mieszczaca si¢ w kompetencji
organdéw krajowych®. Harmonizacja europejska obejmuje jedynie podstawowe zasady proceduralne
dotyczace refundacji lekéw, a wylgczng formg harmonizacji w tym zakresie jest Dyrektywa Rady z
dnia 21 grudnia 1988 r. dotyczaca przejrzystosci srodkéw regulujacych ustalanie cen na produkty
lecznicze przeznaczone do uzytku przez cztowieka oraz wilaczenia ich w zakres krajowego systemu
ubezpieczen zdrowotnych (89/105/EWG) ("'Dyrektywa 89/105™).

W praktyce zasady zawarte w dyrektywie maja ogromne znaczenie dla zapewnienia
prawidlowego toku procedury cenowo-refundacyjnej, w tym tez dla ustalenia warunkéw objecia
refundacja lekéw biologicznych, w szczego6lnosci dla:

= ustalenia poziomu odplatnosci;
= ustalenia grupy limitowej;
= ystalenia limitu finansowania;

- a wiec dla kluczowych elementoéw statusu cenowo-refundacyjnego leku, ktore formalnie - w $wietle
przepisdw polskiego prawa refundacyjnego oraz orzecznictwa polskich sadéw administracyjnych® -
nie sg poddane indywidualnej procedurze administracyjnego decydowania. Tymczasem w $wietle
zakresu zastosowania Dyrektywy 89/105,** bez watpienia podlegaja one jej dyspozycjom, a wigc

% 7godnie z art. 168 Traktatu o Funkcjonowaniu Unii Europejskiej.

% Przede wszystkim chodzi tu o postanowienia sadow administracyjnych, tj. postanowienie NSA z 28 listopada 2012 r., sygn. Il

GSK 1660/12 oraz postanowienie NSA z 28 listopada 2012 r., sygn. 1662/12.

% Zgodnie z art. 1 ust. 1 Dyrektywy 89/105, obowigzek pafstw czlonkowskich zapewnienia zgodnosci krajowego systemu

refundacji z Dyrektywa 89/105 obejmuje "wszystkie krajowe Ssrodki, ustanowione w formie przepisow ustawowych,
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wskazane powyzej elementy statusu cenowo-refundacyjnego, zgodnie z art. 6 Dyrektywy 89/105,
znajdujacym zastosowanie do polskiego systemu refundacyjnego, powinny by¢:

= ustalone w formie indywidualnego rozstrzygnigcia - tj. decyzji administracyjnej;
= podjete w oparciu o obiektywne, podlegajace weryfikacji przestanki;
= ystalone w ciggu 180 dni od dnia ztoZzenia wniosku; oraz

= podlega¢ procedurze odwolawczej przed niezaleznym sadem.

3.3.2 Planowana zmiana Dyrektywy 89/105

Obecnie w Unii Europejskiej toczg si¢ prace nad nowa dyrektywa odnoszaca si¢ do przejrzystosci
srodkow regulujacych ustalanie cen produktow leczniczych stosowanych u ludzi oraz wlaczanie tych
produktow w zakres systemow powszechnego ubezpieczenia zdrowotnego. Potrzeba nowej dyrektywy
jest uzasadniania dezaktualizacjg rozwigzan zawartych w Dyrektywie 89/105 - nie zmienianej od
czasow jej uchwalenia ponad 20 lat temu. Wskazuje si¢, ze od czasu uchwalenia Dyrektywy 89/105,
powstal caly szereg Srodkéw majacych na celu ograniczenie kosztow przeznaczanych na ochrong
zdrowia, ktore budzily watpliwosci co do podlegania przepisom zawartym w Dyrektywie 89/105 oraz,
ze organy administracji czesto nie miescity si¢ w terminach przewidzianych przepisami Dyrektywy
89/105. Najnowszy projekt - przyjety przez Komisje 18 marca 2013 r. (dalej: "Projekt")
doprecyzowuje zakres zastosowania zasad zawartych w Dyrektywie, uszczegotawia zasady dotyczace
terminOw rozpatrywania spraw, wprowadza wprost zasade niezaleznos$ci ustalania cen i refundacji od
kwestii zwigzanych z patentami i bezpieczenstwem oraz wprowadza dodatkowe obowiazki dla
organéw krajowych®.

Co wazne w konteks$cie regulacji produktow biologicznych, Projekt:

= wprowadza definicje "biopodobnego produktu leczniczego"®,

= wyraznie wyrdéznia biopodobne produkty lecznicze od generycznych produktow
leczniczych®,

= wskazuje, ze co prawda co do zasady "Zatwierdzenie ceny generycznych produktow
leczniczych oraz ich objecie zakresem systemu ubezpieczenia zdrowotnego nie POWINNO
wymagac zadnych nowych lub szczegotowych ocen w przypadku, gdy produkt referencyjny
zostat juz wyceniony i wigczony do zakresu systemu ubezpieczenia zdrowotnego. Wiasciwe jest
zatem skrocenie terminow majgcych zastosowanie do generycznych produktow leczniczych,

wykonawczych i administracyjnych, majgce na celu kontrolg cen na produkty lecznicze przeznaczone do uzytku przez cztowieka
czy tez ograniczajgce asortyment produktow leczniczych objetych krajowym systemem ubezpieczen zdrowotnych" [podkresl. -
autorzy]. Wszystkie te $rodki musza spetnia¢ wymogi Dyrektywy 89/105.

% Pprojekt Dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie przejrzystosci srodkow regulujacych ustalanie cen produktow

leczniczych stosowanych u ludzi oraz wiaczanie tych produktow w zakres systemow powszechnego ubezpieczenia zdrowotnego
(COM(2013) 168 final; 2012/0035 (COD)). Projekt dostepny jest pod adresem:

http://orka.sejm.gov.pl/SUE7.nsf/Plikizal/COM_ 2013 168 PL_ACTE f2.pdf/$file/COM 2013 168 PL_ACTE f2.pdf

Zgodnie z zaproponowang definicja "<<biopodobny produkt leczniczy>> oznacza biologiczny produkt leczniczy, ktory jest
podobny do referencyjnego biologicznego produktu leczniczego™.

36

% Projekt (i) wprowadza dwie odrgbne definicje dla tych grup produktow oraz (i) wyréznia te grupy w kolejnych przepisach, np.

pkt 19 preambuly: "Rozpatrujgc wniosek dotyczgcy generycznego lub biopodobnego produktu leczniczego, organy krajowe
odpowiedzialne za te procedury nie powinny zgdaé informacji na temat statusu patentowego referencyjnego produktu
leczniczego i nie powinny ocenia¢ zasadnosci domniemanego naruszenia praw wlasnosci intelektualnej, jezeli nastepstwem
wydanej decyzji ma by¢ wytwarzanie lub wprowadzenie do obrotu danego generycznego lub biopodobnego produktu
leczniczego.".


http://orka.sejm.gov.pl/SUE7.nsf/Plikizal/COM_2013_168_PL_ACTE_f2.pdf/$file/COM_2013_168_PL_ACTE_f2.pdf
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jezeli powyzsze warunki zostaly speinione.”, ale zarazem "Takie same warunki moina W
odpowiednich przypadkach stesowaé do biopodobnych produktéow leczniczych.” A wiec w
przypadku produktow biopodobnych takie skrocenie / ulatwienie procedury
refundacyjnej mozna stosowaé jedynie w 'odpowiednich przypadkach", nie za$
automatycznie®. Kolejne przepisy Projektu, przewidujace krotsze terminy zatatwienia spraw,
nie wspominaja zreszta w ogole o produktach biopodobnych, a odnosza si¢ wylacznie do
produktow generycznych, co oznacza, ze co do zasady skrocona / uproszczona $ciezka
znajduje zastosowanie tylko do lekow generycznych. Na zasadzie wyjatku - tylko wtedy, gdy
natura konkretnego produktu biologicznego na to pozwala - terminy te moga znajdowaé
zastosowanie do takich produktow.

3.4 Przyklady regulacji krajowych z wybranych jurysdykcji

W niniejszej sekcji opisane zostaty przyklady z wybranych jurysdykeji krajowych wskazujace, w jaki
sposob wyjatkowy status lekow biologicznych zostal uwzgledniony przez legislatorow krajowych.
Przyktady obrazujg rozne warianty implementacji dyrektyw, czesciowe badz catosciowe, obejmujace
roOwniez wytyczne zawarte w preambutach. Przyklad mogg stanowi¢ zrédlo inspiracji i model do
nasladowania w Polsce, zwlaszcza w kontekscie jej cztonkostwa w Unii Europejskie;.

341 Wegry

Zasady monitorowania bezpieczenstwa

Implementacja Dyrektywy 2010/84 zmieniajacej Dyrektywe 2001/83/WE na Wegrzech polegata na
wprowadzeniu zasady, ze Narodowy Instytut Farmacji ("GYEMSZI") podejmuje wszelkie niezbgdne
dziatania w celu jednoznacznej identyfikacji wszystkich biologicznych produktéw leczniczych
przepisywanych, wydawanych lub sprzedawanych na Wegrzech, a bedacych przedmiotem zgloszenia
o podejrzewanych dziataniach niepozadanych, z uwzglednieniem nazw poszczegdlnych produktow
leczniczych oraz numerdéw serii. Ponadto Dekret w sprawie nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii stanowi, ze w zwiazku z implementacja powyzszego przepisu Ustawy o lekach,
GYEMSZI wlacza do procesu dochodzenia w sprawie podejrzewanych dziatan niepozgdanych
pacjentow i pracownikow stuzby zdrowia, ktdrzy dane dzialanie niepozadane zglosili. Zgloszenia
dziatah niepozadanych lekow biologicznych moga by¢ przekazywane GYEMSZI poprzez krajowy
portal farmaceutyczny lub w dowolnej innej formie. W przypadku wielokrotnych zgtoszen GYEMSZI
wspotpracuje z Europejska Agencja Lekéw oraz z podmiotami odpowiedzialnymi w celu zbadania
przyczyn wystgpowania dziatan niepozadanych.

Ponadto, przedstawiciele GYEMSZI wskazuja, ze GYEMSZI stosuje Przewodnik dobrych praktyk
nadzoru bezpieczenstwa farmakoterapii (GVP) Europejskiej Agencji Lekow (z 20 lutego 2012 r.),
Modut VI — Monitorowanie i zglaszanie niepozadanych dziatan produktow leczniczych
("Przewodnik™). Tabela VI.1 Przewodnika zawiera opis procedury identyfikacji biologicznych
produktéow leczniczych, takze stosowanej przez GYEMSZI. Oznacza to, ze w przypadku
podejrzewanych dzialan niepozadanych zwigzanych z stosowaniem biologicznych produktéw
leczniczych szczegdlnie istotna jest doktadna identyfikacja danego produktu pod katem jego
wytwarzania. W zwigzku z tym, w przypadku zgtoszenia dziatania niepozadanego GYEMSZI wymaga
podania informacji na temat nazwy, substancji czynnej oraz numeru serii wszelkich biologicznych
produktéow leczniczych (w tym produktéw biopodobnych). Powinno to umozliwi¢ ustalenie, ktory

% Tak: pkt 15 Preambuly.
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konkretnie lek pacjent stosowal przed wystgpieniem zdarzenia niepozadanego, a nie tylko jaka
substancja czynna byta w nim zawarta.

Kwestie zamiennictwa

Na Wegrzech farmaceuci mogg zamieni¢ produkt leczniczy na inny wytacznie, jezeli znajduje si¢ on
w wykazie lekow, ktore moga by¢ zamieniane na inne, sporzgdzonym przez GYEMSZI, a lekarz
przepisujacy dany produkt leczniczy tego nie zabronil. PrzejrzeliSmy wykaz lekow, ktore moga by¢
zamieniane na inne, Sporzadzony przez GYEMSZI, lecz nie znalezliSmy tam zadnych lekoéw
biologicznych ani biopodobnych, co oznacza, ze produkty te nie moga by¢ swobodnie zamieniane
przez farmaceutow na inne leki.

3.4.2 Niemcy

Zasady monitorowania bezpieczenstwa

Zmieniony art. 102(e) Dyrektywy 2001/83/WE zostal implementowany w art. 28 ust. 3h Ustawy o
obrocie lekami (AMG). Ten nowy przepis upowaznia witasciwa agencje federalna do uzaleznienia
wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu biologicznego/biopodobnego produktu leczniczego od
spetnienia dowolnego warunku, jaki agencja uzna za niezbedny w celu poprawienia identyfikacji
zgtoszen zdarzen niepozadanych. Niemiecki ustawodawca uznal, Zze tego rodzaju przekazywanie
uprawnien pozwalajace, aby wlasciwa agencja federalna podejmowata decyzje indywidualnie dla
poszczegdlnych przypadkow - jest wystarczajace w celu implementowania art. 102(e) Dyrektywy
2001/83/WE, poniewaz na gruncie dotychczas obowigzujgcych przepiséw prawa niemieckiego pewne
biologiczne/biopodobne produkty lecznicze (tj. surowice, szczepionki, produkty krwiopochodne)
podlegaja bardziej restrykcyjnym ustawowym wymogom w zakresie identyfikowalnosci (BT-Drs.
17/9341, p. 53). Na podstawie dotychczasowych przepisdw wytworcy, hurtownie 1 apteki wydajace
leki sa zobowigzani prowadzi¢ szczegdtowa dokumentacje wszystkich dostaw i sprzedazy surowic,
produktéw krwiopochodnych i innych preparatdéw zawierajacych substancje pochodzenia ludzkiego
oraz przechowywac te dokumenty przez trzydziesci lat.

Jezeli chodzi o nowe uprawnienia regulacyjne przyznane na podstawie art. 28 ust. 3h AMG, to
wlasciwe wladze federalne dotychczas nie opublikowaty informacji na temat sposobu podejmowania
przez nie decyzji co do tego, czy dany lek biologiczny/biopodobny wymaga stosowania bardziej
rygorystycznych zasad w zakresie identyfikowalnosci, ani na temat $rodkow, jakich zastosowanie
beda braty pod uwage.

Kwestie zamiennictwa

Mechanizm regulacyjny dotyczacy zamiany biologicznych/biopodobnych produktow leczniczych jest
nieco bardziej ztozony. Do 2011 r. biologiczne/biopodobne produkty lecznicze w ogodle nie podlegaty
podstawowemu w prawie niemieckim przepisowi dotyczacemu zamiany lekoéw (art. 129 ust. 1
niemieckiego Kodeksu ubezpieczen spotecznych V — “SGB V™), poniewaz dopuszczat on jedynie
zamian¢ produktow leczniczych zawierajacych "identyczne" sktadniki czynne, ktory to warunek
spetniony jest zazwyczaj tylko w przypadku chemicznie syntetyzowanych lekéw generycznych. W
zwigzku z tym podjeto polityczno-ekonomiczng decyzj¢ dokonania zmiany tzw. “umowy ramowej na
podstawie art. 129 ust. 2 SGB V. Wspomniana umowa ramowa jest zatacznikiem wykonawczym do
art. 129 SGB V pomigdzy niemieckimi aptekami a kasami chorych. Umowa ta zawiera obecnie
okreslone warunki, przy spelieniu ktérych biologiczne/biopodobne produkty lecznicze sg uznawane
za terapeutycznie rOwnowazne, tj. mozliwe do zamiany na inne: pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu biologicznych/biopodobnych produktow leczniczych powinno zawiera¢ odniesienie do
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referencyjnych produktéw leczniczych, leki te powinny zawiera¢ rownowazne substancje, byc
wytwarzane w rownowaznym procesie produkcyjnym oraz by¢ wymienione z nazwy w Zatgczniku I
do umowy ramowej. W praktyce kryteria te spelniaja jedynie leki bioidentyczne. Jednakze, nawet w
przypadku speklnienia tych wymogdéw apteka nie moze dokona¢ zamiany przepisanego leku
biologicznego na odpowiedni biopodobny/bioidentyczny produkt leczniczy, jezeli lekarz wyraznie
wykluczyt taka mozliwo$¢ w adnotacji dokonanej na wystawionej pacjentowi recepcie.

3.4.3 Wielka Brytania

Zasady monitorowania bezpieczenstwa

W Wielkiej Brytanii art. 102 Dyrektywy 2001/83/WE zostal wdrozony literalnie. Obecnie brytyjskie
organy administracji (MHRA) opracowuja wytyczne dotyczace stosowania tego przepisu.

Kwestie zamiennictwa

Wskazuje sie¢ w tej dyskusji wyraznie (patrz: rekomendacja Ministerial Industry Steering Group
(MISG)), ze W odniesieniu do zamiennictwa lekéw biologicznych wskazuje sig, ze jakakolwiek
zamiana produktow biologicznych moze by¢ przeprowadzona jedynie za wiedza i wyrazong wprost
zgoda lekarza, niezaleznie od sposobu, w jaki wystawiona jest recepta. Decyzja lekarza powinna za$
by¢ podjeta w oparciu o przestanki medyczne®.

3.4.4 Czechy

Szezegolne reguly grupowania / zakresu refundacji

Zgodnie z czeskim prawem refundacyjnym (tj. Ustawg o ubezpieczeniu zdrowotnym), w sytuacji, gdy
w ramach danej grupy referencyjnej zostal dopuszczony do obrotu pierwszy odpowiednik, refundacja
w takiej grupie referencyjnej powinna zosta¢ obnizona o 32%. W sytuacji jednak, gdy pierwszy
odpowiednik, o ktorym mowa powyzej, to produkt biologiczny, wtedy obnizka refundacji wynosi
15%.

3.4.5 Hiszpania

W zakresie monitorowania bezpieczenstwa - przepisy hiszpanskie (Dekret krolewski 577/2013 dot.
monitorowania bezpieczenstwa) wprost uznajg produkty biologiczne, w tym biopodobne, za
podlegajace dodatkowemu monitorowaniu.

W zakresie zasad przepisywania i zamiennictwa:

- ustawa 29/2006 z 26 lipca dot. racjonalnego stosowania produktow leczniczych i wyrobow
medycznych, znowelizowana niedawno na mocy ustawy 10/2013 z 24 lipca 2013 r., wyraznie
wyroznia produkty biopodobne od produktéw generycznych, jesli chodzi o przepisywanie i
zamiennictwo. Mianowicie:

o Art. 86 ust. 5 wskazuje, ze: "Gdy na recepcie wpisana jest nazwa handlowa produktu
leczniczego, a cena produktu leczniczego przepisanego jest wyzsza niz najnizsza cena
produktu w grupie, farmaceuta zamieni produkt przepisany na produkt o najnizszej cenie w
ramach tej grupy. Jesli obydwa produkty majq najnizszqg cene, wydany zostanie product
generyczny.

% http://www.mhra.gov.uk/home/groups/es-policy/documents/websiteresources/con2030475.pdf



http://www.mhra.gov.uk/home/groups/es-policy/documents/websiteresources/con2030475.pdf
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W zakresie produktow biopodobnych, stosowane bedq szczegolne przepisy odnoszgce si¢ do
zamiennictwa.".

e Powyzszy przepis przewiduje wydanie rozporzadzenia wykonawczego odnoszacego si¢ do
zamiennictwa lekow biopodobnych. Rozporzadzenie to nie zostato jeszcze wydane.

- Art. 86 ust. 4 ustawy 29/2006 i zarzadzenia SCO/2874/2007 z 28 wrzesnia 2013 r. wskazuje, ze
biologiczne produkty lecznicze nie moga by¢ zamieniane bez pozwolenia lekarza, ktory przepisal
dany produkt.

3.4.6 Francja

W ustawodawstwie francuskim zostata wprowadzona definicja lekéw biologicznych i biopodobnych,
dzieki czemu wyraznie wyodrebniono te leki od lekéw generycznych.

Mianowicie, zgodnie z art. L. 5121-1, 15° francuskiego Kodeksu Zdrowia Publicznego wdrazajacego
art. 10 Rozporzadzenia UE 2004/27, produkt biopodobny jest zdefiniowany jako produkt biologiczny
majacy ten sam sktad ilosciowy i jakoSciowy substancji czynnej i takg sama posta¢ farmaceutyczng
jak referencyjny produkt biologiczny, ktory nie spelnia kryteribw uznania za generyczny produkt
leczniczy ze wzgledu na roznice, w tym odnoszace si¢ do substancji lub procesu wytwarzania,
wymagajace dodatkowych danych klinicznych i przedklinicznych.

W zakresie zamiennictwa lekow biologicznych - zgodnie z oficjalnym stanowiskiem Francuskiej
Agencji Zdrowia (z dnia 5 maja 2011 r.) produkty biopodobne nie sg identyczne jak produkty
biologiczne. Dlatego tez, zasady zamiennictwa, majgce zastosowanie do produktow chemicznych, nie
powinny by¢ automatycznie stosowane do produktéw biopodobnych.

Jak zatem wskazuje si¢ w literaturze, ustawodawstwo francuskie ,,rozpoznaje unikalnos¢ lekow
biopodobnych.”™.

3.47 Wilochy

Wioska Agencja Produktow Leczniczych (AIFA) opublikowata stanowisko dotyczace biopodobnych
produktéw leczniczych ("Position Paper: Biosimilar Medicinal Products"), w ktérym wskazata m.in.,
ze!

e Produkty biologiczne i biopodobne nie moga by¢ automatycznie uznawane za ekwiwalentne
wobec referencyjnych produktow biologicznych, w zwiazku z czym automatyczna
zamienialnos¢ jest wykluczona. Biorgc pod uwage podobienstwo, ale nie identycznos$é
referencyjnych produktow biologicznych i produktow biopodobnych, AIFA zdecydowata o
niewlaczaniu  produktéw biopodobnych do wykazéw (tzw. transparency lists)
umozliwiajgcych automatyczne zamiennictwo.

e W zwigzku z powyzszym, decyzja co do zastosowania referencyjnego produktu
biologicznego lub produktu biopodobnego jest decyzja kliniczna, ktora nalezy do lekarza.

“0 5 schuck, N. Texier, Biosimilars: The French Policy, International Journal of Risk & Safety in Medicine 21 (2009).



H BB | Domanski Zakrzewski Palinka

BAKER & MCKENZIE Data 17 lutego 2014 roku

Strona 25z 66

4, RAMY PRAWNE MONITOROWANIA  BEZPIECZENSTWA  LEKOW
BIOLOGICZNYCH | BIOPODOBNYCH W POLSCE

4.1 Jak jest - zakres i charakter implementacji regulacji europejskich do prawa polskiego

Zasadniczo kontrola bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych biologicznych sprawowana
jest na poziomie europejskim, jednakze nie jest tak, ze panstwa czlonkowskie nie petnig waznej roli w
tym systemie. Po pierwsze, wspoltworza one europejski system pharmacovigilance i podejmuja
decyzje dotyczace bezpieczenstwa stosowania farmakoterapii w odpowiednich komitetach
dziatajacych w EMA. Po drugie, cze$¢ produktow biologicznych moze nie by¢ objgta zakresem
Rozporzadzenia 726/2004 i tym samym odpowiedzialno§¢ za odpowiednie funkcjonowanie
pharmacovigilance tych produktow w wigkszym stopniu spoczywaé bedzie na panstwach
cztonkowskich. Po trzecie, nalozono na nie obowiazki informowania pacjentow i profesjonalistow
wykonujacych zawdd medyczny o dziatalno$ci pharmacovigilance, co ma uzupetnia¢ funkcjonowanie
systemu.

Ustawa z dnia 27 wrze$nia 2013 r. 0 zmianie ustawy — Prawo farmaceutyczne oraz niektorych innych
ustaw* (dalej: ,,Nowelizacja™), ktéra weszta w zycie 25 listopada 2013 r., wdrozyta postanowienia
Dyrektywy 2010/84 konczac tym samym szczegdlng sytuacje prawng W obszarze systemu nadzoru
nad bezpieczenstwem stosowania farmakoterapii, w ktorej z jednej strony funkcjonowat system
wdrozony przez Rozporzadzenie 1235/2004, a z drugiej Polska nie implementowata rozwigzan
Dyrektywy 2010/84 pomimo uptynigcia terminu implementacji (21 lipca 2012 roku).

Przepisy prawa krajowego obowigzujgce przed wejSciem w zycie wskazanej wyzej nowelizacji w
sposob niewystarczajacy uwzglednialy specyfike lekow biologicznych w procesie nadzoru nad
bezpieczenstwem stosowania farmakoterapii, bowiem zasadniczo nie wprowadzaly zadnych réznic
pomiedzy lekami biologicznymi a innymi rodzajami lekow w kwestii nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania z wyjatkiem wymogu przedlozenia planu zarzadzania ryzykiem w procedurze
rejestracyjnej, jesli byto to wymagane przez wytyczne europejskie. Jednocze$nie warto wskazac, iz
nawet Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych wcze$niej dostrzegal potrzebe
doktadniejszego monitorowania lekow biopodobnych, co mozna wskaza¢ na przyktadzie Komunikatu
Prezesa Urzedu w sprawie zarejestrowania biopodobnych erytropoetyn na terenie Unii Europejskiej*.
W komunikacie tym Prezes stwierdzit, ze:

wErytropoetyny te to glikoproteiny, ktore mogg roinié si¢ nieznacznie miedzy sobq, miedzy innymi
glikozylacjq. Niewielkie zmiany w procesie wytwarzania prawdopodobnie rownie? moggq wplywaé
na skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania erytropoetyn. Znane juz przypadki wybiorczej aplazji
czerwonokrwinkowej zwigzane z p. Eprex wskazujg, ie waine jest zbieranie informacji o
dziataniach niepoigdanych stanowigcych element ich wlasciwej oceny. Dlatego te; Urzqd
Rejestracji pragnie zwrocié sie z prosbg do Panstwa o rozpowszechnienie wsrod lekarzy
nefrologow, hematologow, neonatologow, onkologow oraz onkologow dzieciecych informacji o
koniecznosci zbierania doktadnych danych o powikianiach zwigzanych ze stosowaniem leku, w tym
rozroiniania zastosowanej erytropoetyny. Moze to mieé szczegdlne znaczenie przy ocenie, CZy

“ Dz.U.z2013r. poz. 1245.
2 Komunikat opublikowany na stronie www.urpl.gov.pl 3.10.2007 r, dostepny pod adresem:

http://lwww.urpl.gov.pl/system/files/PL/Produkty _lecznicze/PIKomunikatyArch/20071003_erytropoetyny_biopodobne.pdf


http://www.urpl/
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erytropoetyny roznych producentow majg porownywalny poziom bezpieczenstwa.”

Komunikat ten oczywiscie nie miat charakteru wiazacego, ale jest dobitnym przykladem, ze leki
biopodobne mogg rézni¢ si¢ od referencyjnych lekow biologicznych i niezbedny jest szczegdlny
nadzor nad bezpieczenstwem ich stosowania.

Wprowadzone Nowelizacja zmiany stuzg ujednoliceniu system pharmacovigilance w Unii
Europejskiej. Wprowadzone zmiany w systemie nadzoru obejmujg réwniez leki biologiczne. Jedng z
istotnych zmian odnoszacych si¢ do lekéw biologicznych jest wprowadzenie w drodze art. 23 ¢
mozliwosci uzalezniania przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéow leczniczych od
spetnienia warunkéw tozsamych z warunkami, o ktérych mowa w art. 9 ust. 4 Rozporzadzenia
726/2004. Roéznica pomiedzy regulacjami w  Rozporzadzeniu a przepisami krajowymi
zdeterminowanymi przepisami Dyrektywy jest taka, ze w przypadku procedury narodowej
ustanowienie dodatkowych warunkéw ma charakter fakultatywny i zalezy od uznania organu
rejestracyjnego. Tre$¢ art. 23 ¢ jest zasadniczo tozsama z art. 21 a Dyrektywy 2001/83/WE
wprowadzonym Dyrektywa 2010/84 z tg ro6znica, ze polski ustawodawca zdecydowatl si¢ na dodanie
do katalogu warunkéw, od ktorych spelnienia moze by¢ uzaleznione przyznanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu obowigzku dostarczenia informacji dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznos$ci produktu leczniczego wynikajacych z postepu naukowo — technicznego i poszerzania
wiedzy na temat tego produktu lub wchodzacych w jego sktad substancji czynnych. Wskazany zapis
stanowi konkretyzacje ar. 21 a pkt. d), zgodnie z ktorym mozliwe jest ustanowienie ,,wszelkich innych
warunkow Ilub ograniczen w odniesieniu do bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu
leczniczego”.

Analizujgc zmiany w art. 36b, 36g, 36h Prawa farmaceutycznego, ktére ustanawiajg obowigzek
podawania nazwy produktu i numeru serii w przypadku zgtaszania dzialan niepozadanych produktow
leczniczych biologicznych, nalezy wskazac, ze jest to prawidlowa realizacjg postanowien europejskich
i regulacja szczegolnie wymagana z uwagi na bezpieczenstwo terapii pacjentow.

Podobnie ustawodawca przyjmujac Nowelizacj¢ zadbat o spelienie obowigzku dotyczacego
dodatkowego monitorowania produktow biologicznych i wprowadzil obowigzek umieszczenia
odpowiedniego sformutowania w ChPL informujacego, ze dany produkt podlega dodatkowemu
monitorowaniu oraz umieszczeniu odpowiedniego czarnego symbolu wybranego zgodnie z art. 23
Rozporzadzenia 726/2004 (art. 11 ust. 1 pkt. 13 Prawa farmaceutycznego). Réwnolegle podobna
zmiana, tyle, ze dotyczaca ulotki produktu leczniczego zostala wprowadzona do Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia w sprawie wymagan dotyczacych oznakowania opakowania produktu leczniczego i
tresci ulotki®®. Podobnie, jesli chodzi o obowigzek przedkladania raportow PSUR dla lekow
biopodobnych ustawodawca uwzglednil rozwigzania europejskie i objagt tym obowigzkiem leki
biopodone, odrézniajac je tym samym od lekéw generycznych. Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze
Nowelizacja, w zakresie w jakim dokonuje transpozycji Dyrektywy do Polskiego prawa, nie wychodzi
zarazem zasadniczo poza sformutowania zawarte w dyrektywie. W tym, nie wprowadza obowigzkoéw
surowszych, dalej idacych obostrzen regulacyjnych dotyczacych monitorowania bezpieczenstwa
produktow leczniczych.

8 Zob. par. 1 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 5 listopada 2013 r. zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie wymagan
dotyczacych oznakowania opakowan produktu leczniczego i tresci ulotki (Dz.U. z 2013 r. poz. 1292).
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Majac na uwadze, ze akty prawa europejskiego okreslaja, ze produkty biologiczne sa
priorytetem pharmacovigilance®, wydaje sie, Ze samo ,przepisanie” zapisow dyrektywy
dotyczacych dodatkowego monitorowania czy tez zglaszania numeru serii moze nie by¢
wystarczajace. Oczywiscie przyjeta Nowelizacja zapewnia kompatybilno$¢ systemu krajowego z
europejskim, jednakze wydaje si¢ w niedostateczny sposéb braé¢ pod uwage priorytety
wprowadzanych zmian, a w szczegélnos$ci zadania nalozone na panstwa czlonkowskie. Zgodnie
bowiem z wyZej wymienionymi zadaniami okre§lonymi w art. 102, panstwa czlonkowskie sa
zobowigzane do podjecie okreslonej aktywnosci, proaktywnego dzialania, ktore ma zapewnic,
ze cele funkcjonowania systemu pharmacovigilance beda spelnione. Przyjete rozwiazania nie sa
przeszkoda do podejmowania takiej dzialalno$ci, jednakze niewystarczajaco wyrazZnie
nakladajg na organy nadzoru obowigzki podejmowania dzialan majacych na celu zapewnienie,
ze wszystkie zgloszenia o potencjalnych dzialaniach niepozadanych lekéw biologicznych beda
zglaszane z uwzglednieniem serii, a pacjenci beda odpowiednio poinformowani o odrebnosci
tychze produktéw od innych. W szczego6lnoSci mowa tutaj o specyfice lekow biologicznych i
fakcie, 7ze aktywno$¢ pharmacovigilance ma zweryfikowaé ostatecznie ich profil
bezpieczenstwa. Natomiast sam fakt, Ze organy kompetentne moga zmieni¢ praktyke
stosowania prawa w przypadku lekéw biologicznych, np. kazdorazowo w przypadku
przyznawania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu okresla¢ SciSlejsze wymagania
pharmacovigilance nie jest wystarczajace.

4.2 Jak powinno by¢ - co zrobi¢?

Nalezy przypomnie¢, ze dyrektywa co do zasady kierowana jest do panstw cztonkowskich i wskazuje,
jakie cele muszg by¢ osiggnicte, a panstwa te sg zobowigzane do jej implementacji. Implementacja
polega za§ na podejmowaniu wszystkich niezbednych dziatan, ktoére zapewnia warunki do
efektywnego stosowania i przestrzegania prawa wspdlnotowego. Normy dyrektywy sa adresowane
poczatkowo do panstw czionkowskich i dla nich wiazace, a po uptywie wyznaczonego terminu do
implementacji, adresowane do wszystkich podmiotow - erga omnes - w krajowym porzadku
prawnym®. Innymi stowy, normy dyrektywy winne sta¢ si¢ wiazace nie "dla" pafistw cztonkowskich,
ale "w" panstwach czlonkowskich®®, zgodnie z intencja prawodawcy wspélnotowego, ktory uzywa
dyrektyw do regulowania obiektywnie okreslonych sytuacji jako akt prawny generalny i
abstrakcyjny”’. Za pogladami prezentowanymi w doktrynie nalezy powtorzyé, ze ,,implementacja
dyrektywy nie musi polegac, a nawet zasadniczo nie powinna polega¢ na dostownym przepisywaniu
ich tekstow do ustaw krajowych. (...) W aktach prawnych wprowadzajgcych normy dyrektyw do
krajowego porzgdku krajowego powinny zosta¢ unormowane kwestie, ktore nie zostaty uregulowane w
dyrektywach, ale pozostawione panstwom do samodzielnego wyboru, chodzi tu o owe <<formy i

Srodk>>" stuzqce realizacji wyznaczonego w dyrektywie <<rezultatu>>."*

Dyrektywa 2010/84 w sposob bardzo doktadny normuje kwestie nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, ale w wielu miejscach pozostawia Panstwom cztonkowskim swobode wyboru formy i

“ Dyrektywa 2010/84 wyraznie uznaje monitorowanie biologicznych produktéw leczniczych, w tym biopodobnych produktéw

leczniczych za priorytet dla nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (por. motyw 10 preambuty Dyrektywy).

“* " Ppor. B. Kurcz, Harmonisation by means of Directives - never-ending story, 11/12 EBLRev. (2001), s. 290.

“ por. M. Gellermann, Beeinflussung des bundesdeutschen Rechts durch Richtlinien der EG, K&ln 1993, s. 10.

4T C-160/88 Fedesa (1988) Zb.Orz. 6399, pkt 14.

“8 3, Biernat [w:] J. Barcz (red.) Prawo Unii Europejskiej, Zagadnienia systemowe, Warszawa 2003, s. 191
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srodka osiaggniecia tego celu. Z tego powodu nie moze zosta¢ uznana za harmonizacje zupetna® i
panstwa moga dowolnie uregulowa¢ pewne aspekty pharmacovigilance, o ile prowadzi to do
osiggnigcia wyznaczonego celu, czyli poprawy funkcjonowania prawa Unii w dziedzinie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii®’. Wybranie odpowiedniego sposobu i formy jest istotne, poniewaz
Dyrektywa 2001/83/WE w czgsci dotyczacej pharmacovigilance wprost wskazuje zgodnie art. 102, ze
panstwa czlonkowskie podejmuja wszelkie wlasciwe srodki, aby:

= zacheca¢ pacjentow, lekarzy, farmaceutow i innych pracownikow stuzby zdrowia do
zglaszania wlasciwym wladzom krajowym przypadkow podejrzewanych dziatan
niepozadanych;

= byly doktadne i mozliwe do zweryfikowania dane odnoszace si¢ do naukowej oceny zgloszen
o podejrzewanych dziataniach niepozadanych;

= wyrazne zidentyfikowaé kazdy biologiczny produkt leczniczy przepisywany, wydawany
lub sprzedawany na ich terytorium, ktory jest przedmiotem zgloszenia o
podejrzewanych dzialaniach niepozadanych, przy nalezytym uwzglednieniu nazwy
produktu leczniczego i numeru serii;

= spoteczenstwo uzyskiwato w odpowiednim czasie wazne informacje dotyczace kwestii z
zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii odnoszace si¢ do stosowania produktow
leczniczych.

Srodki, ktére moga byé podjete przez panstwo czlonkowskie moga polega¢ m.in. na nalozeniu
szczegbdlnych obowigzkow na lekarzy, farmaceutéw i innych pracownikow stuzby zdrowia (art. 102 in
fine). Rowniez wskazane juz uprzednio art. 21 a pkt d Dyrektywy 2001/83/WE daje panstwom
cztonkowskim duza swobode w doborze srodkoéw zmierzajacych do zwigkszenia bezpieczenstwa
terapii.

Nalezy zatem wskazaé, ze Panstwa Czlonkowskie muszg same w pewnym zakresie zdecydowac o
doborze odpowiednich s$rodkow, jesli skutecznos¢ realizacji celu Dyrektywy 2010/84 ma by¢
zapewniona. W szczegolnosci Panstwa Cztonkowskie winny podja¢ odpowiednie dzialania, aby
priorytety, o ktorych mowa w Preambule Dyrektywy byty uwzglednione, a system pharmacovigilance
spetniat swojg funkcjonalnos$é.

Zgodnie z powszechnie przyjetym stanowiskiem $rodki implementujagce powinny mie¢ moc
powszechnie obowigzujaca. Natomiast w $swietle orzecznictwa ETS do implementacji dyrektyw nie
wystarcza jedynie zmiana praktyki stosowania prawa przez organy administracji®’. Oznacza to, ze
ustawodawca krajowy powinien, na poziomie powszechnie obowigzujacych zrédet prawa, dokonaé
wszelkiej implementacji postanowien dyrektywy, a nie pozostawia¢ swobod¢ organowi stosujgcemu
prawo do uwzgledniania lub nie pewnych postanowien dyrektywy.

Powyzsze jest szczegdlnie istotne w konteks$cie implementacji Dyrektywy 2010/84. Otoz przyjete w
ramach Nowelizacji przepisy uwzgledniaja jedynie czeSciowe postanowienia Dyrektywy w zakresie
lekow biologicznych — a mianowicie powielaja techniczne przepisy dotyczace sposobu zbierania
zgloszen dziatan niepozadanych, obowigzku dodatkowego oznakowania i sktadania PSUR. Jest to

# Rzecznik Generalny w C-11/92 Gallaher (1993) Zb.Orz. 1-3545, pkt 38.

50" Pkt 3 Preambuty do Dyrektywy 2010/84.

51 Por. np. orzeczenie C-361/88 Commission v. Germany, Zb. Orz. 1991, s. |-2567.
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jednak cze$¢ Dyrektywy ustanawiajaca harmonizacj¢ zupeing, za$ krajowy prawodawca, w ocenie
autorow Raportu, nie uwzglednia w sposob dostateczny specyfiki produktow biologicznych.

Dyrektywa wprost natomiast wskazuje, Ze leki te sa priorytetem pharmacovigilance i daje temu
wyraz w ustanowionej regulacji normatywnej. Prawodawca polski nie adresuje tego
zagadnienia w sposdb bardziej szczegélowy. W szczegolnosci nie konsumuje upowaznienia do
podjecia wszelkich niezbednych dzialan, o ktorych mowa w art. 102 Dyrektywy 2010/84 i nie
ustanawia zadnych dalej idacych regulacji, ktére maja zapewnié, Ze leki biologiczne beda
poddane odpowiedniemu nadzorowi, a spoleczenstwo bedzie dostatecznie poinformowane o ich
specyfice w kontekscie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Mozna zatem zauwazy¢,
ze prawodawca polski w sposéb bierny podszedl do kwestii implementacji dyrektywy, nie
oddajac w pelni jej postanowien, wreszcie jednak nie nakazuje organowi odpowiedzialnemu za
nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii do szczegélnego nadzoru nad produktami
biologicznymi — inaczej niz legislator europejski.

Warto w tym miejscu przytoczy¢ przykiad Francji, ktora w swym ustawodawstwie wprowadzita
definicj¢ lekow biologicznych i biopodobnych, dzigki czemu wyraznie wyodrebniono te leki od lekow
generycznych. Jak wskazuje si¢ w literaturze, ustawodawstwo francuskie ,,rozpoznaje unikalnosc
lekow biopodobnych.®. Ponadto mozliwe jest ustanowienie jeszcze innych norm, ktére wyrazatyby, ze
leki biologiczne faktycznie stanowig priorytet pharmacovigilance, np. poprzez wprowadzenie:
obowigzku dla Prezesa Urzedu do prowadzenia kampanii w tym zakresie, dokladniejszego
prowadzenia dokumentacji medycznej u oséb stosujacych leki biologiczne lub catkowitego zakazu
substytucji lekow biologicznych.

Podsumowujgc, z punktu widzenie bezpieczenstwa terapii pacjentow wydaje sie zasadne
wprowadzanie dodatkowych zmian legislacyjnych majacych na celu dookreslenie specyfiki lekow
biologicznych, przynajmniej na potrzeby systemu pharmacovigilance. W szczegdlno$ci proponuje si¢
nastepujace rozwigzania:

= Definicja lekéw biologicznych i biopodobnych - W chwili obecnej brak jest wyraznej definicji
lekéw biologicznych i biopodobnych™. W prawdzie przyjety w ramach Nowelizacji art. 36b
Prawa farmaceutycznego nadaje biologicznym produktom leczniczym znaczenie przyjete w
zalgczniku nr 1 do Dyrektywy 2001/83/WE, jednak taka préoba okreslenia zakresu pojecia leku
biologicznego moze budzi¢ pewne waqtpliwosci interpretacyjne, utrudniac¢ stosowanie
odpowiednich przepisow, w szczegolnosci, ze w ustawie Prawo farmaceutyczne sq definicje
innych kategorii produktow leczniczych (w art. 2 zawierajgcym definicje legalne przyjete na
potrzeby ustawy,) ponadto zapis art. 36b nie uwzglednia roznic migdzy lekami biologicznymi,
a biopodobnymi.

> Proponuje sie zatem wprowadzenie na poziomie ustawowym definicji produktow
biologicznych i biopodobnych, i zawarcie tych definicji w art. 2 ustawy Prawo
farmaceutyczne.

= Wskazanie, ze leki biologiczne stanowig priorytet pharmacovigilance - Uwzglednienie intencji
legislatora europejskiego, ktory wprost wskazal, ze leki biologiczne stanowiq priorytet

52 3. Schuck, N. Texier, Biosimilars: The French Policy, International Journal of Risk & Safety in Medicine 21 (2009).

5% Nowelizacja w art. 36b.
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nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Analogicznie, w polskich przepisach powinno
znajdowaé si¢ takie odniesienae, ktore obligowaloby organy nadzoru do szczegolnego
nadzoru nad tymi lekami.

> Proponuje sie zatem na poziomie ustawowym wprowadzenie sformulowania, ze leki
biologiczne wymagaja szczegolnego nadzoru, jako priorytet nadzoru nas
bezpieczenstwem stosowania farmakoterapii.

= Informowanie o specyfice lekow biologicznych - Prowadzenie kampanii informacyjnych o
pharmacovigilance z uwzglednieniem specyfiki lekow biologicznych mogtoby przyczynié sig
wigkszej Swiadomosci spoleczenstwa w tym zakresie, a co za tym idzie, do lepszego
funkcjonowania systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Art. 102 pkt a
Dyrektywy ustanawia obowigzek do zachecania do zglaszania dziatan niepozgdanych.

> Proponuje si¢ wprowadzenie do ustawy Prawo farmaceutyczne obowiazku Prezesa
Urzedu do prowadzenia kampanii informacyjnych o pharmacovigilance ze
szczegolnym uwzglednieniem lekéw stanowigcych priorytet tego systemu.

= Zbieranie doktadnych danych dotyczacych lekow biologicznych - Istotq specyfiki lekow
biologicznych jest mozliwos¢ wystgpienia roznic pomiedzy seriami produktow, a takze brak
dostatecznie okreslonego profilu bezpieczenstwa. Panstwa cztonkowskie zas na podstawie art.
102 pkt ¢ sq w stanie podjgé srodki zapewniajqce, ze zbierane sq doktadne dane dotyczgce
dziatan niepozgdanych. Majac to na uwadze nalezy wprowadzic:

» Na poziomie ustawowym: w przypadku zglaszania dzialan niepozadanych
produktéw biologicznych obowigzek przekazywania informacji, czy pacjent
wcze$niej stosowal inny produkt biologiczny i na poziomie aktéw wykonawczych
dotyczacych dokumentacji medycznej ustanowienie obowiazku odpowiedniej
adnotacji w tym zakresie; lub

» Na poziomie ustawowym: wprowadzenie zakazu substytucji aptecznej, a
przynajmniej odstapienia od automatyzmu w tym zakresie.

Wdrozenie powyzszych rekomendacji bedzie zgodne z Dyrektyws 2010/84 i stanowi¢ bedzie wyraz
realizacji upowaznien nadanych Panstwom Cztonkowskim, zgodnie z art. 102 Dyrektywy.

5. ZASADY PRESKRYPCJI LEKARSKIEJ ORAZ ZASADY WYDAWANIA LEKOW W
APTECE W POLSCE

51 Jak jest?
Zasady preskrypcji lekarskiej

Mozliwo$¢ oraz samodzielne prawo do podejmowania decyzji o ordynacji lekow stanowi niewatpliwie
jeden z gléwnych atrybutéw zawodu lekarza, ktory co do zasady posiada autonomi¢ w doborze terapii
dla pacjenta znajdujacego si¢ pod jego opieka. Dziatania lekarza, zgodnie z ustawg o zawodach
lekarza i lekarza dentysty, w tym takze ordynowanie lekow, powinny by¢ podejmowane zgodnie z
aktualng wiedzg medyczna, zasadami etyki zawodowej oraz nalezyta starannos$cig (art. 4). Przepis
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przytoczonego artykulu wskazuje wigc na obowiazek przestrzegania przez lekarza w jego praktyce
lekarskiej zasad deontologii*”.

Wspomniana ustawa oprocz ogolnych zasad wykonywania zawodu zawiera rowniez przepisy
szczegoOlne dotyczace preskrypcji, zawarte w art. 45 ustawy. Przepis art. 45 ust. 5 upowaznia ministra
wilasciwego ds. zdrowia do wydania rozporzadzenia okreslajacego precyzyjnie m.in. sposob i tryb
wystawiania recept lekarskich. Wydawane na postawie ww. upowaznienia rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 8 marca 2012 r. w sprawie recept lekarskich stanowi podstawowy akt okreslajacy
zasady preskrypcji.

Co do zasady osobami uprawnionymi do wystawienia recepty sa lekarz, lekarz dentysta, felczer i
starszy felczer. Prawo farmaceutyczne w wyjatkowych przypadkach naglego zagrozenia zdrowia Iub
zycia przewiduje mozliwo$é wystawienia recepty przez farmaceute bedacego kierownikiem apteki®.
Dostepnosci leku uzalezniona jest od nadanej mu kategorii dostgpnosci (art. 23 a p.f.). Jest ona
nadawana w momencie dopuszczenia leku do obrotu. Gtownym kryterium decydujacym o przypisaniu
produktowi leczniczemu okreslonej kategorii dostepnosci jest bezpieczenstwo jego stosowania.
Wydawane z przepisu lekarza s leki nalezace do kategorii dostepnosci Rp, Rpw oraz Rpz®’. Tylko
leki nalezace do kategorii OTC wydawane sg bez przepisu lekarza.

Wystawienie recepty polega na czytelnym i trwalym naniesieniu na awersie recepty danych
okreslonych w rozporzadzeniu w sprawie recept, a takze na zlozeniu wlasnorecznego podpisu przez
osobe¢ bedaca wystawca recepty. Rozporzadzenie ws. recept rdznicuje zasady wystawiania i realizacji
recept w zaleznosci od tego czy na recepcie znajduje si¢ lek refundowany oraz do jakiej kategorii
dostepnosci lek nalezy. Recepta na leki refundowane zawiera¢ musi obowigzkowo szerszy katalog
informacji, takich jak informacj¢ o uprawnieniach pacjenta, identyfikator ptatnika czy tzw. poziom
odptatnos¢ za lek refundowany. Co wigcej recepta na leki refundowane musi by¢ zgodna ze wzorem
urzedowym, podczas gdy recepta, na ktorej przepisano wytacznie leki niepodlegajace refundacji
posiadajace kategori¢ dostgpnosci "Rp", nie musi odpowiada¢ wzorowi wskazanemu w
rozporzadzeniu. Bez wzgledu na rodzaj przepisanego leku, na recepcie nalezy jednoznacznie wskazaé
nazwe handlowa lub miedzynarodowa produktu leczniczego, posta¢ dawke i ilo§¢ oraz sposob
dawkowania leku.

Na recepcie poza informacjami dotyczacymi przepisanych lekow, mozna rowniez zamiesci¢ adnotacje
o koniecznosci pilnej realizacji recepty (,,cito” lub réwnowazng), ponadto mozliwe jest roOwniez
umieszczenie przy okreslonym leku zastrzezenia o koniecznos$ci wydania pacjentowi konkretnego leku
poprzez naniesienie adnotacji ,,NZ” lub ,nie zamienia¢”. Recepta nie moze natomiast zawiera¢
informacji, ani znakdw niezwigzanych z jej przeznaczeniem, w tym takze stanowigcych reklame.

Mozliwo$¢ umieszczenia adnotacji zakazujacej zamiany lekéw znajdujacych si¢ na recepcie stanowi
punkt wyjscia dla analizy dwoch zasadniczych kwestii, po pierwsze jaki jest dopuszczalny zakres
zamiennictwa w $wietle obowigzujacych przepiséw, w przypadku braku ww. adnotacji, a po drugie

5 Zasady te zostaly ujete w Kodeksie Etyki Lekarskiej

% recepta farmaceutyczna powinna zawieraé nazwe wydanego produktu leczniczego, dawke, przyczyne wydania produktu

leczniczego, tozsamo$¢ i adres osoby, dla ktorej produkt leczniczy zostal wydany, date wydania, podpis i pieczatke farmaceuty
wydajacego. Recepta farmaceutyczna zastgpuje recepte za 100% odplatnoscia i podlega ewidencjonowaniu

5% Szczegolowe kryteria okreslone zostaly w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. (Dz.U. z 2008 r. Nr. 206

poz. 1292)

% Pewne watpliwosci wzbudza mozliwoé¢ wydania na recepte lekéw o kategorii dostepnosci Lz (stosowanych wylacznie w

lecznictwie zamknigtym)
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jakie warunki musza by¢ spelnione, aby lekarz mégl umiesci¢ na recepcie adnotacje o braku
mozliwos$ci zamiany.

Jesli chodzi o pierwsza kwesti¢, to na wstepie nalezy wskazac, ze zamiana leku polega na wydaniu
pacjentowi w ramach realizacji recepty leku o innej, niz wskazana na recepcie nazwa handlowa, lecz o
tej samej nazwie miedzynarodowej, dawce, postaci farmaceutycznej, ktora nie powoduje powstania
roznic terapeutycznych, i o tym samym wskazaniu terapeutycznym.

W tym miejscu nalezy bowiem wskazac, iz zgodnie z art. 44 ustawy o refundacji lekéw lekarz moze:
a) przepisa¢ lek wskazujgc nazwe migdzynarodowg INN — wowczas wylacznie aptekarz decyduje jaki
preparat wydac, albo b) przepisa¢ lek na podstawie nazwy handlowej — wtedy aptekarz moze dokonac
zamiany, ale wylacznie w granicach okreslonych art. 44 ustawy o refundacji lekoéw. Nie ma innego
przepisu pozwalajacego aptekarzowi zmienia¢ wybor lekarza.

Do lekarza nalezy decyzja o zastrzezeniu braku mozliwo$ci zamiany danego leku, nie ma ona jednak
charakteru dyskrecjonalnego. Art. 45 ustawy o zawodach lekarza i lekarza dentysty obliguje go do
»Szczegotowego  uzasadnienia w  dokumentacji  medycznej przyczyn dokonania adnotacji”.
Uniemozliwienie przez lekarza pacjentowi dostepu do odpowiednika leku, z przyczyn niezwigzanych
z dobrem pacjenta ze szkoda dla pacjenta, stanowitoby naruszenie nie tylko podstawowych norm
etycznych (salus aegroti suprema lex esto) lecz takze przepisow ustawy. Do naruszenia norm
prawnych i etycznych przez lekarza doszloby rowniez, gdyby pomimo wyraznych przestanek
wskazujacych na mozliwe negatywne nastepstwa zamiany leku dla zdrowia i zycia pacjenta, zaniechat
on dokonania adnotacji ,,NZ” czy ,,Nie zamienia¢” na recepcie, przyzwalajac tym samym na wydanie

w aptece innego, potencjalnie szkodliwego leku.

Ogolne zasady dotyczace preskrypcji lekow majg réwniez zastosowanie do lekow biologicznych i
biopodobnych, co w zwigzku ze specyfikg tych lekdw moze by¢ zrédlem istotnych probleméw. Po
pierwsze, nalezy wskaza¢, iz leki biologiczne i biopodobne posiadaja zwykle t¢ sama nazwe
miedzynarodowa (INN)*® i zazwyczaj dopuszczony do obrotu lek biopodobny jest uzywany w takich
samych dawkach, w tej samej postaci do leczenia tych samych dolegliwosci co biologiczny lek
Lreferencyjny”.

Rowniez, pomimo wytycznych WHO w tym zakresie, identyczna nazwa INN wielu produktow
biologicznych i biopodobnych (np. filigrastym) stanowi powazny problem, nie pozwala bowiem
czgsto na odroznienie tych lekéw (ich identyfikacje) i nie odzwierciedla w sposob nalezyty
potencjalnych réznic migdzy tymi lekami, moze wigc powodowac istotne trudnos$ci w planowaniu i
prowadzeniu terapii.

Problemy te znalazty odbicie w regulacjach unijnych dotyczacych transgranicznej opieki zdrowotne;.
Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2011/24/UE w sprawie stosowania praw pacjentow w
transgranicznej opiece zdrowotnej obliguje panstwa czlonkowskie do zapewnienia mozliwosci
realizacji recept wystawionych w innym panstwie cztonkowskim na leki dopuszczone do obrotu w
panstwie realizacji recepty (art. 11 Dyrektywy). Aby utatwi¢ wykonanie tego obowigzku Komisja
Europejska, miata ustanowic ,,srodki utatwiajgce prawidtowq identyfikacje produktow leczniczych lub
wyrobow medycznych przepisanych w jednym panstwie cztonkowskim a wydawanych w innym, tqcznie
ze Srodkami umozliwiajgcymi uwzglednienie czynnikoéw bezpieczenstwa pacjentow w odniesieniu do
stosowania ich zamiennikow w transgraniczniej opiece zdrowotnej, w przypadku, gdy prawodawstwo

% Nazwy miedzynarodowe nadawane sg zgodnie z wytycznymi WHO — nie ma obecnie jednoznacznych przepiséw zmuszajacych
producenta leku biopodobnego do wystgpienia o przyznanie mu nazwy innej niz dla leku biologicznego.



H BB | Domanski Zakrzewski Palinka

BAKER & MCKENZIE Data 17 lutego 2014 roku

Strona 33266

panstwa czlionkowskiego zezwala na stosowanie takich zamiennikow”, co tez uczynita poprzez
przyjecie Dyrektywy wykonawczej 2012/52/UE z dnia 20 grudnia 2012 roku ustanawiajgcej srodki
ulatwiajace uznawanie recept lekarskich wystawionych w innym panstwie cztonkowskim. Dyrektywa
2012/52/UE wskazuje, ze koniecznym elementem, ktéry musi by¢ zawarty na recepcie w celu
umozliwienia prawidlowej identyfikacji leku jest nazwa zwyczajowa produktow leczniczych (powinna
by¢ to niezastrzezona nazwa zalecana przez WHO). Nazwy handlowe moga by¢ uzywane wytacznie w
celu zapewnienia jasnej identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych ze wzgledu na szczegdlne
cechy tych produktéw lub w celu identyfikacji innych produktow leczniczych, jesli przepisujaca je
osoba uzna to za niezbedne z przyczyn medycznych. Dyrektywa ta powinna zosta¢ transponowana do
polskiego porzadku prawnego najpdzniej do dnia 25 pazdziernika 2013 r.. Po dokonaniu transpozycji,
zapewne poprzez zmian¢ rozporzadzenia w sprawie recept, zasady preskrypcji lekow biologicznych
ro6zni¢ si¢ zapewne beda od warunkow preskrypcji innych lekow.

Nalezy si¢ spodziewaé, ze z racji specyfiki produktow biologicznych, lekarze beda znacznie czgsciej
korzysta¢ z klauzuli o braku mozliwo$ci zamiany lekéw (,,NZ” lub ,,Nie zamieniac¢™). Jest to bowiem
jedyne narzedzie, ktore umozliwia im zachowanie kontroli nad farmakoterapia lekami biologicznymi
zgodnie z ich najlepsza wiedzg i do$wiadczeniem. Nieadekwatne przepisy dot. zamiennictwa
powoduja bowiem, ze decyzje o ordynacji leku refundowanego na recepte podejmuje w istocie
farmaceuta albo pacjent, na ktorego zadanie farmaceuta musi wyda¢ biopodobny ,,zamiennik”.
Naruszenie podziatu rol, zadan i uprawnien miedzy podmiotem ordynujacym leki (lekarz) a
wydajacym leki (farmaceuta) i przyjmujacym leki (pacjent) narusza podstawe systemu ochrony
zdrowia i bynajmniej nie jest uzasadnione ochrong zdrowia pacjenta.

Zasady wydawania lekow w aptece

O ile lek biologiczny jest lekiem ,aptecznym”, z jego wydaniem pacjentowi beda sie wigzaty
nastepujace kwestie wazne w kontekscie szczegdlnego charakteru lekow biologicznych (oraz wymogu
zawartego w art. 102 Dyrektywy 2001/83/WE):

e Zasady realizacji recept oraz wydawania lekéw z apteki:

o Realizujac recepte, osoba wydajaca lek jest zobowiazana potwierdzi¢ jej realizacje™
oraz ja otaksowa¢® (§ 13 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 8 marca 2012 r. w
sprawie recept lekarskich (Dz.U. 2012.260 ze zm.) (""Rozporzadzenie w sprawie
recept’). Dodatkowo, na recepcie lub odrebnym dokumencie otaksowania, osoba
wydajaca umieszcza nazwe, adres apteki, date, godzing realizacji recepty i numer
nadany recepcie w aptece. Co wazne, realizujac recepte i wydajac lek, farmaceuta
w Zadnym z dokumentéw nie zapisuje numeru wlasnego opakowania (kodu
EAN, ew. numeru serii leku), ktory zostal wydany pacjentowi.

o Realizujac recepte, osoba wydajaca lek moze "uzupemlmié¢" dane zawarte na
recepcie, jezeli pewnych danych nie wpisano, wpisano je w sposob nieczytelny,
btedny lub niezgodny z rozporzadzeniem, przy czym dopuszczalne jest to rowniez w

% Potwierdzenie realizacji recepty dokonywane jest na recepcie i polega na zamieszczeniu na niej: (i) imienia i nazwiska osoby

wydajacej, w formie nadruku lub pieczeci oraz (ii) podpisu osoby wydajacej (§ 13 ust. 2 Rozporzadzenia w sprawie recept).

8 Otaksowanie polega na czytelnym naniesieniu na recepcie lub na odrebnym dokumencie przechowywanym lacznie z recepta,

ktorej dotyczy, nastgpujacych danych dotyczacych kazdego z rdznych opakowan wydanych lekow:

1) wiasnej nazwy leku, jego postaci i dawki; 2) wielko$ci opakowania; 3) liczby wydanych opakowan; 4) wartosci wydanych
opakowafi; 5) rodzaju odplatno$ci; 6) wysokosci limitu ceny dla wydanej ilo$ci refundowanego leku; 7) wysokosci optaty
wnoszonej przez pacjenta; 8) kwoty podlegajacej refundacji; 9) wysoko$¢ taksy laborum - jezeli dotyczy.
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odniesieniu do takich brakéw jak: postaé, dawka, sposéb dawkowania, ilo§¢ leku
(§ 16 Rozporzadzenia w sprawie recept).

o Osoba wydajaca lek moze w pewnych przypadkach podzieli¢ ilos¢ leku zawarta w
opakowaniu. Taka mozliwos¢ przewiduje § 19 Rozporzadzenia w sprawie recept w
odniesieniu do antybiotykow do stosowania wewngtrznego, lekow przepisanych w
postaciach parenteralnych, lekow posiadajacych kategori¢ dostgpnosci "Rpw" lub
lekéw zawierajacych substancje psychotropowe z grup II-P i IV-P oraz lekéw
zawierajacych $rodki odurzajace z grupy II-N okreslone w ustawie o przeciwdziataniu
narkomanii - przy czym (i) jest to dopuszczalne wytacznie, jezeli nie przyczyni si¢ to
do zmiany gwarantowanej przez producenta jako$ci leku, a pacjent otrzyma lek
oznakowany data waznosci i numerem serii w opakowaniu wlasnym apteki oraz
(i) nie jest to dopuszczalne w odniesieniu do opakowan bezposrednich (tj. takie
opakowania nie podlegaja dzieleniu).

W zwiazku z tym, ze lek otrzymany przez pacjenta bedzie oznakowany, m.in.
numerem serii, to rozwiazanie, jak si¢ wydaje, wystarczajaco zabezpiecza interes
pacjenta i czyni zado$¢ obowigzkowi okreslonemu w art. 102 Dyrektywy
2001/83/WE.

o Osoba wydajaca produkt leczniczy jest zobowigzana, zgodnie z §2 ust. 1 pkt 3
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 18 pazdziernika 2002 r. w sprawie
wydawania z apteki produktow leczniczych i wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 183
poz. 1531 ze zm.) ("Rozporzadzenie w sprawie wydawania lekow z apteki"),
udziela¢, w razie potrzeby, osobie odbierajacej produkt leczniczy lub wyrdb
medyczny informacji co do sposobu jego stosowania i przechowywania oraz innych
dotyczacych dziatania farmakologicznego i ewentualnych interakcji, w ktore moze on
wchodzi¢. W praktyce, niestety, informacje udzielane pacjentowi w tym zakresie
bywaja wyjatkowo skape.

Oznacza to, ze wydajac lek biologiczny farmaceuta powinien poinformowac pacjenta
0 jego szczegodlnej naturze, zas wydajac zamiennik (wyjasnienie ponizej) farmaceuta
powinien poinformowac pacjenta o ryzyku, jakie moze si¢ z tym wigzac.

e Przechowywanie recept:

o Co wazne w konteksécie mozliwosci "Sledzenia" wydanych pacjentowi lekow, recepta
po zrealizowaniu, a w przypadku sporzadzenia odpisu recepty, takze ten odpis,
pozostaja w aptece, w miejscu ich realizacji (§ 23 ust. 1 Rozporzadzenia w sprawie
recept). Dokumenty te majg by¢ przechowywane w aptece w sposdb uporzadkowany,
pogrupowane wedtug daty realizacji recepty (§ 28 ust. 1 Rozporzadzenia w sprawie
recept).

o Do celow kontroli przez Inspekcje Farmaceutyczng oraz Narodowy Fundusz Zdrowia
recepty sa przechowywane w aptece (wraz z odrgbnym dokumentem otaksowania,
jesli zostal on wystawiony) przez okres 5 lat liczac od =zakonczenia roku
kalendarzowego, w ktorym: (i) nastgpita refundacja - w przypadku recept na
refundowane leki, (ii) zostaly realizowane - w przypadku recept innych niz okreslone
w (i) (§ 28 ust. 1 Rozporzadzenia w sprawie recept oraz § 8 Rozporzadzenia w
sprawie wydawania lekow z apteki).
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e Kontrola recept:

o Kontrola realizacji recept na leki obejmuje badanie i ocen¢ prawidtowosci dziatan
0so6b wydajacych w zakresie: (i) zrealizowania i1 otaksowania recept; (ii) iloSci
wydawanych lekow oraz (iii) przestrzegania terminow realizacji recept. Kontrole te
przeprowadzaja wlasciwe organy NFZ.

5.2 Jak powinno by¢?

Kluczowym problemem, ktory powinien zosta¢ niewatpliwie rozwigzany jest dokonywanie medycznie
nicuzasadnionej zamiany lekow biologicznych przez biopodobne. Istnieje kilka potencjalnych
mozliwosci ograniczenia tego potencjalnie niekorzystnego zjawiska.

Pierwszym rozwiazaniem, ktére nie wymaga zmiany aktow prawa powszechnie obwigzujacego,
jest podjecie dzialan powodujacych zwiekszenie Swiadomosci lekarzy, farmaceutéw i pacjentow
co do istnienia potencjalnych zagrozen wigzacych si¢ z automatyczng substytucja, a takze
edukowaniem w zakresie réznic pojeciowych pomiedzy lekiem generycznym a biopodobnym.
Takie dzialania moga by¢ podejmowane zar6wno przez organy samorzadow zawodowych (np.
Naczelng Izbe Lekarska, Naczelna Izbe Aptekarsky), jak réwniez przez organy wladzy
publicznej np. poprzez stosowne komunikaty Ministra Zdrowia, czy Prezesa URPL, ktory juz
teraz podejmuje tego typu dzialania dotyczace produktéw biopodobnych®.

Obowiazujace obecnie przepisy uprawniajace lekarza do zakazania substytucji leku, przynajmniej
teoretycznie, sg wystarczajace do osiggnigcia zamierzonego celu. Istotng barierg w ich stosowaniu jest
brak wiedzy lekarzy o przystugujacych im uprawnieniach, a takze obawa przed poniesieniem
odpowiedzialno$ci z tytutlu nieprawidtowego wystawiania recept. Umieszczenie adnotacji o braku
mozliwos$ci zamiany leku biologicznego na biopodobny jest uznawane przez lekarza za generujace dla
niego niepotrzebne ryzyko prawne i wizerunkowe (moze by¢ posadzony przez opini¢ publiczng o
wspotprace z firmg farmaceutyczna promujaca konkretny lek).

Wazne jest w tym zakresie wypracowanie przez MZ, NFZ i organy samorzadu zawodowego
praktyki stosowania prawa, ktora umozliwi lekarzowi korzystanie z adnotacji ,,NZ lub ,Nie
zamienia¢” bez niepotrzebnych obaw w sytuacjach medycznie ku temu uzasadnionych, a takze
edukacja Srodowisk pacjentow uswiadamiajaca im, Ze lek biopodobny nie jest ,,chemicznym”
lekiem generycznym oraz ze w takim wypadku adnotacja ,,NZ” umieszczana przez lekarza
moze by¢ w przypadku tej grupy lekéw szczegoélnie uzasadniona.

Powyzsze mogloby by¢ w szczegdlnosci osiggnigte poprzez przyjecie 1 uzgodnienie z decydentami
jednolitej formutly, ktorej wpisanie w dokumentacji medycznej pacjenta, nie budzitoby watpliwosci
NFZ, co do zakazu substytucji przepisanego preparatu. Formuta mogtaby by¢ bardzo ogolna, np.,
»brak zgody na zamiane stosowanego leku w zwigzku ze stosowang terapiq biologiczng wymagajgcq
szczegdlnego monitorowania stanu zdrowia pacjenta” lub tez moglaby by¢ bardziej rozbudowana i
szczegdtowa, w tym nawet dotyczaca konkretnych jednostek chorobowych leczonych u konkretnych
pacjentow.

81 http:/Avww.urpl.gov.pl/system/files/PL/Produkty lecznicze/PIKomunikatyArch/20071003 _ erytropoetyny_biopodobne.pdf
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Wydaje si¢ jednak, ze samo budowanie $wiadomosci i ostrzeganie o mozliwym negatywnym wplywie
zamiennictwa na zdrowie pacjentow a takze praktyka samorzadu lekarskiego i wtadz publicznych w
tym zakresie moga by¢ niewystarczajace.

W ocenie autorow Raportu sugerowane bytoby dostosowanie stanu prawnego do postgpu medycznego
1 wyzwan jakie wigzg si¢ ze stosowaniem lekow biologicznych i biopodobnych. Powyzsze mogloby
polega¢ na umozliwieniu substytucji jedynie za zgoda lekarza lub zakazania takiej substytucji w ogole.

W tym pierwszym przypadku, jedna z mozliwych opcji jest niejako odwrodcenie istniejacego
domniemania, zgodnie z ktorym jesli na recepcie nie ma adnotacji ,,NZ”, to istnieje
mozliwo$¢/obowigzek zamiany leku. W rozporzadzeniu w sprawie recept proponuje sie
wprowadzenie nowej adnotacji np. ,,MZ” lub ,,Mozna zamienia¢” albo analogicznych, ktéra
moglaby by¢é wykorzystywana jedynie w przypadku lekow biologicznych.

= Nalezy wskaza¢, ze problemu automatycznej substytucji w odniesieniu do lekow
biologicznych i biopodobnych mozna bytoby uniknaé, gdyby wszystkie te leki miaty inne
nazwy miedzynarodowe (INN). Wprowadzenie nowych zasad nazewnictwa substancji
czynnych nie lezy jednak w gestii wiladz krajowych. Dodatkowo, w odniesieniu do zasad
wydawania lekow z apteki: nalezy wprowadzi¢ - w odniesieniu do lekéw biologicznych -
obowiagzek wpisywania w dokumentacji dotyczacej realizacji recepty / wydania leku
numeru serii wydanego leku lub kodu EAN opakowania (przy czym wymoég ten wynika
réwniez z art. 102 lit. e Dyrektywy 2001/83/WE).

* nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ ograniczenia dopuszczalno$ci 'uzupelnienia" danych
brakujacych / btednych / nieczytelnych / niepelnych na recepcie przez osobe wydajaca lek w
aptece.

6. REFUNDACJA LEKOW BIOLOGICZNYCH | BIOPODOBNYCH W POLSCE

6.1 Jak jest?

Obecnie ustawa o refundacji® nie uwzglednia szczegolnego statusu lekow biologicznych - leki
biologiczne traktowane sg w ten sam sposob, jak inne leki.

Kategorie refundacyjne

Leki biologiczne moga zosta¢ wlaczone do jednej z nastepujacych kategorii finansowania
publicznego:

1) Kategorie dostepnosci refundacyjnej okreslone w art. 6 ust. 1 Ustawy o refundacji:

a) lek dostepny w aptece na recepte:
(i) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen,
(if) we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym;

b) lek stosowany w ramach programu lekowego;

c) lek stosowany w ramach chemioterapii:

62 Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696 ze zm.) (dalej: ,,Ustawa o refundacji”).
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(i) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen,
(if) we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym;

d) lek stosowany w ramach udzielania §wiadczen gwarantowanych, innych niz wymienione
w pkt 1-3.

2) Chemioterapia niestandardowa / program indywidualnego dostepu do lekéw onkologicznych

Obecnie, leki biologiczne moga by¢ finansowane réwniez w ramach tzw. chemioterapii
niestandardowej®®. Chemioterapia niestandardowa jest finansowana przez NFZ w ramach okresu
przej$ciowego ustanowionego w art. 70 Ustawy o refundacji®. Przepis ten znajduje rowniez
odzwierciedlenie w § 7 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 6 grudnia 2012 r. w sprawie §wiadczen
gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych (Dz.U.2012.142)%.

Okres przej$ciowy zostal wprowadzony w zwigzku z tym, ze Ustawa o refundacji nie przewidziata
mechanizmu podobnego do chemioterapii niestandardowej, a zarazem uznano potrzebg
zagwarantowania cigglosci tych $wiadczen na niezmienionych zasadach do czasu objgcia leku
stosowanego dotychczas w jej ramach ,,standardowa” refundacja. Istotnym ograniczeniem dostepu
do lekow finansowanych w ramach chemioterapii niestandardowej jest jednak: (i) po pierwsze
zasada, ze $wiadczenia chemioterapii niestandardowej nie mogg by¢ realizowane przy
wykorzystaniu leku, ktory zostat dopuszczony do obrotu po dniu 31 grudnia 2011 r. (art. 70 ust. 4
ustawy o refundacji) oraz (ii) po drugie, stosowana ostatnio czesto przez NFZ zasada finansowania
jedynie czesci ceny leku - co przy obowiagzku szpitala zapewnienia pacjentowi leku nieodptatnie
stanowi w praktyce przeszkode w dostepie do leku.

Warunki udzielania $wiadczen chemioterapii niestandardowej sa okreslone w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
programéw zdrowotnych (Dz.U.2009.140.1148; przepisy te znajdujg zastosowanie w zwigzku z
opisanym wyzej okresem przejsciowym).

Jakkolwiek obecne przepisy wyznaczaja chemioterapii niestandardowej horyzont czasowy do
konca 2013 r., uznaje si¢ potrzebe utrzymania mechanizmu indywidualnego dostgpu do lekow
onkologicznych po tej dacie. Wprowadzenie takiego mechanizmu - w miejsce chemioterapii
niestandardowej, przewiduje projekt zalozef zmiany ustawy o refundacji®®. Niestety, projekt ten
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
programéw zdrowotnych (Dz.U.2009.140.1148): "Swiadczenie <<chemioterapia niestandardowa>> jest procedurq podania
leku w terapii nowotworow realizowang z wykorzystaniem substancji, ktore nie znajdujq sie w wykazie substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworow okreslonym w przepisach wydanych na podstawie art. 31d ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o $swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych w zakresie $wiadczen gwarantowanych z
zakresu leczenia szpitalnego lub znajdujgc si¢ w wymienionym wykazie substancji czynnych bedq stosowane poza
przyporzgdkowanym im tam kodem ICD-10".

Zgodnie z tym przepisem: ,,Swiadczenia chemioterapii niestandardowej okreslone w przepisach wydanych na podstawie art.
31d ustawy, o ktérej mowa w art. 63 w brzmieniu obowiqzujgcym przed dniem wejscia w Zycie niniejszej ustawy, realizowane
przed tym dniem, sq realizowane na dotychczasowych zasadach nie diuzej jednak niz do dnia 31 grudnia 2013 r."

Przepis ten stanowi, ze: *Swiadczeniobiorcy, ktorzy zostali, przed dniem 1 lipca 2012 r., zakwalifikowani do leczenia w ramach
terapeutycznych programow zdrowotnych, kontynuujq po tym dniu to leczenie w ramach odpowiednich programow lekowych
przystugujgcych na podstawie art. 15 ust. 2 pkt 15 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkoéw publicznych, przy czym swiadczenia chemioterapii niestandardowej realizowane sq na zasadach
okreslonych w art. 70 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 oraz z 2012 r. poz. 95 i 742)."

Projekt zatozen dostgpny pod adresem:

http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=m491&ms=0&ml=pl&mi=56 &mx=0&mt=&my=131&ma=032469
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utrzymuje zasade, ze w ramach tego mechanizmu beda dostgpne wylacznie substancje aktywne
zawarte w lekach dopuszczonych do obrotu przed 1 stycznia 2012 r., co bedzie prowadzi¢ do
ograniczenia dostgpu do najnowszych, najbardziej innowacyjnych lekow, w tym nowo
dopuszczanych do obrotu lekéw biologicznych.

3) Import docelowy / import finansowy

Nalezy wspomnie¢ rowniez o mozliwosci finansowania publicznego importu docelowego
produktow biologicznych (art. 39 Ustawy o refundacji®’), jak réwniez o mozliwosci finansowania
zastosowania lekéw biologicznych off label (tj. leki przy danych klinicznych, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre§lone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego - art. 40 Ustawy o refundacji®®).

Jakkolwiek nie budzi zasadniczych watpliwosci mozliwos¢ finansowania lekow biologicznych
stosowanych off label, badz w ramach doraznego importu takich lekow do kraju w sytuacji, gdy
nie ma alternatywy terapeutycznej a konieczne jest ratowanie zycia i zdrowia pacjenta (zgodnie
z art. 5 Dyrektywy 2001/83/WE®), niezwykle problematyczny z punktu widzenia prawidlowej
implementacji art. 102 Dyrektywy 2001/83/WE jest tzw. import finansowy, a wiec instytucja
okreslona w art. 4 ust. 3a Prawa farmaceutycznego, polegajaca na umozliwieniu sprowadzenia
do Polski z zagranicy, w doraznym trybie przewidzianym w art. 4 Prawa farmaceutycznego
(bez pelnego procesu oceny jakos$ci, skutecznosci i bezpieczenstwa, a nawet bez zwalniania
serii), lekow w Polsce do obrotu nie dopuszczonych nawet wtedy, gdy w Polsce jest prawidlowo
dopuszczony produkt zawierajacy te sama lub te same substancje czynne, t¢ sama dawke i
posta¢ - 0 ile cena takiego sprowadzanego, niedopuszczonego do obrotu produktu jest
konkurencyjna w stosunku do ceny produktu leczniczego posiadajacego pozwolenie. Polska
przegrata sprawe Komisja przeciwko Polsce (C-185/10), w ktorej Trybunal Sprawiedliwo$ci Unii
Europejskiej podzielit zdanie Komisji Europejskiej, iz przepis art. 4 ust. 3a Prawa
farmaceutycznego, przez sposob sformulowania i praktyke organéw administracji w Polsce,
prowadzi do masowego, a nie nadzwyczajnego sprowadzania lekéw niedopuszczonych do
obrotu w Unii Europejskiej. Mimo tego wyroku, ktory zapadl 29 marca 2012 r. Polska
utrzymuje w mocy przedmiotowy przepis i korzysta z niego na masowa skal¢ np. w leczeniu
szpiczaka mnogiego, gdzie cala populacja chorych w Polce leczona jest substancja thalidomidum
sprowadzang do Polski w tym trybie, a wiec bez rejestracji, bez zwalniania serii i bez podmiotu
odpowiedzialnego za wykonanie Risk Management Program.

87 Leki takie moga by¢ wydawane po wniesieniu przez §wiadczeniobiorce oplaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe, pod

warunkiem wydania zgody na refundacje¢ takich produktéw przez Ministra Zdrowia, zgodnie z procedurg okreslong w art. 39
Ustawy o refundacji.

88 Zgodnie z tym przepisem, Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o refundacji produktu off label (tj. przy danych klinicznych, w

zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego) jezeli jest to niezbedne dla ratowania Zycia i zdrowia §wiadczeniobiorcow, w przypadku braku innych
mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym procedur medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych, zgodnie
z procedurg i kryteriami okre$lonymi w art. 40 Ustawy o refundacji.

8 Zgodnie z tym przepisem: "Pasistwo Czlonkowskie moze, zgodnie z obowiqzujgcymi przepisami prawa oraz w celu zaspokojenia

szezegolnych potrzeb, wylqczy¢ z zakresu przepisow niniejszej dyrektywy produkty lecznicze dostarczane na ztozone w dobrej
wierze zamowienie, sporzgdzone zgodnie ze specyfikacjq upowaznionej osoby wykonujgcej zawod zwigzany z ochrong zdrowia
oraz do celow stosowania przez indywidualnego pacjenta na jej bezposredniq osobistq odpowiedzialnosé."
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6.1.1 Whnioskowanie o refundacje¢ lekow biologicznych i biopodobnych (w tym definicja

odpowiednika i jej konsekwencje)

Sktadanie wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzgdowej ceny zbytu wobec leku biologicznego
podlega regutom ogolnym:

1.

Podmiot wnioskujacy o objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu dla produktu
biologicznego zobowigzany jest do ztozenia wniosku zawierajacego elementy okreslone w art. 24
i 25 Ustawy o refundacji, w tym analiz HTA okre§lonych w art. 25 pkt 14 lit. c)".

Produkty biopodobne, cho¢ niezdefiniowane w ustawie o refundacji, co do zasady bedg podlegac
definicji "odpowiednika". Zgodnie z art. 2 pkt 13 lit. a) Ustawy o refundacji, odpowiednik - w
przypadku leku - to "lek zawierajgcy te samq substancje czynng oraz majgcy te same wskazania i

te samq droge podania przy braku réznic postaci farmaceutycznej”. Definicja "odpowiednika" nie
uwzglednia wigc specyfiki lekdw biologicznych. W zwiazku z tym, ze leki biopodobne co do
zasady beda uznane za ,,odpowiedniki” lekéw biologicznych, beda miaty do nich zastosowanie:

e "uproszczona" procedura objecia refundacja i ustalenia urzedowej ceny zbytu - tj.:

—  brak wymogu przedlozenia analiz HTA™ zgodnie z art. 25 pkt 14 lit. ¢) Ustawy o
refundacji w sytuacji, gdy lek nie ma odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu;

— w zwigzku z powyzszym - brak zastosowania procedury oceny analiz HTA i
wydania analizy weryfikacyjnej przez Prezesa AOTM zgodnie z art. 35 ust. 1 i art.
36 ustawy o refundacji, i w konsekwencji rowniez brak konieczno$ci poniesienia
oplaty za przygotowanie analizy weryfikacyjnej (obecnie 88.437 zt, przy czym koszty
te moga wynie$¢ do 150.000 zh)'%. Wniosek dotyczacy odpowiednika jest przez Ministra
Zdrowia przekazywany bezposrednio do Komisji Ekonomicznej celem
przeprowadzenia negocjacji cenowych.

e obowigzek ustalenia urzedowej ceny zbytu (z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu
jednostkowym) na poziomie nie wyzszym niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu - zgodnie z art. 13 ust. 6 pkt 1 Ustawy o
refundacji;

e zasada automatycznego ustalenia limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej DDD
pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz - w przypadku objecia
refundacja kolejnych odpowiednikow - zasada, ze podstawa limitu w tej grupie limitowej nie
moze by¢ wyzsza niz cena hurtowa za DDD pierwszego odpowiednika (art. 15 ust. 7 Ustawy 0
refundacji).
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Przy czym refundacja lekow biologicznych wiaze si¢ takze z dodatkowymi obowiazkami spoczywajacymi na wnioskodawcy, a
mianowicie z konieczno$cig przedstawienia szerszego zakresu analiz HTA, dotyczacego w szczegdlno$ci przegladu
systematycznego analiz klinicznych. Obowiazek ten nie wynika wprost z przepisow ustawy o refundacji, ale z charakteru
wigkszosci lekow biologicznych, ktory skutkuje konieczno$cia szerszego uzasadnienia skutecznosci i bezpieczenstwa tych
lekéw, a wigc przywotania w analizie ekonomicznej wigkszej liczby badan klinicznych, w ktoérych zostala wykazana
skutecznosé i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii dla danej populacji pacjentow.

Tj. analizy klinicznej, analizy ekonomicznej, analizy wpltywu na budzet, analizy racjonalizacyjne;j.

Zgodnie z projektem rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 25 czerwca 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci oplaty za t¢ analizg, oplata ma wynosi¢ 88.437
zt (aktualny projekt rozporzadzenia dostgpny jest pod adresem:

http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/rmz_aotm_04072013.pdf ).



http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/rmz_aotm_04072013.pdf

H BB | Domanski Zakrzewski Palinka

BAKER & MCKENZIE Data 17 lutego 2014 roku

Strona 40z 66

W kwietniu 2013 r. Ministerstwo Zdrowia opublikowato do konsultacji spolecznych projekt zalozen
do projektu ustawy o zmianie ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych i niektérych innych ustaw. Rozpatrzywszy
uwagi przekazane w ramach konsultacji spotecznych, w sierpniu 2013 r. Ministerstwo Zdrowia
opublikowato projekt czesciowo zmodyfikowany”.

Jedna ze zmian proponowanych przez Ministerstwo Zdrowia dotyczy definicji odpowiednika.
Mimo tego, ze w ramach konsultacji spotecznych zarowno INFARMA, jak i lzba Farmacja Polska
zglosity postulat wytaczenia lekow biopodobnych z definicji odpowiednikow, postulat ten nie zostat

uwzgledniony w ramach projektu zatozen opublikowanego w sierpniu 2013 r. Ministerstwo Zdrowia
wyjasnito, ze: "leki biopodobne zawierajg te samq substancje czynng, jak leki oryginalne. Kwestie
poruszone w uwadze dotyczq zagadnien rejestracyjnych i to na tym etapie weryfikowana jest
skutecznos¢ i bezpieczenstwo tych lekow. Brak jest uzasadnienia do powtarzania tej oceny na etapie
refundacji" (s. 24 projektu zatozen).

Stanowisko to jest nieuzasadnione. Fakt, ze skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leku biologicznego sg
ustalane w ramach procedury rejestracyjnej, nie budzi watpliwosci. Nie ma jednak nic wspdlnego z
bezpieczenstwem zamiennictwa.

e Po pierwsze, niewlasciwe jest powolywanie si¢ na procedur¢ rejestracyjng w sytuacji, gdy
definicja ,,refundacyjnego” odpowiednika™ jest o wiele szersza niz definicja odpowiednika
»rejestracyjnego” - a w projekcie Ministerstwo Zdrowia planuje jeszcze jg rozszerzy¢ poprzez
rezygnacje z tozsamosci wskazan.

e Po drugie, ptaszczyzna refundacyjna jest ptaszczyzng odmienng od rejestracyjnej, ale powinna
by¢ z nig spojna poniewaz to rozstrzygnigcia refundacyjne determinujg zakres publicznego
finansowania, a co za tym idzie dostepnosci leczenia i wyboréw jego schematow. Definicja
odpowiednika powinna by¢ zwigzana z faktycznym zamiennictwem leku w aptece czy
szpitalu. Tymczasem leki biologiczne, co podkresla si¢ rowniez w kontekscie ich rejestracji (i
co przekltada si¢ na procedure rejestracyjng oraz procedur¢ monitorowania dziatan
niepozadanych), wymagaja indywidualnej oceny, a automatyczne zamiennictwo nie powinno
mie¢ w ich przypadku miejsca.

6.1.2 Grupowanie terapeutyczne i ustalenie limitu finansowania

W obecnej formie ustawa o refundacji nie uwzglednia tez szczegdlnego statusu lekow biologicznych
przy grupowaniu terapeutycznym lekow. Zastosowanie znajdg wigc reguty ogdlne, zgodnie z ktorymi:

e grupy limitowe tworzone sg dla wszystkich kategorii dostepnosci refundacyjnej okreslonych w art.

6 ust. 1 (a wige dla lekéw dostepnych w aptekach, lekow dostgpnych w ramach chemioterapii, jak
rowniez lekow dostepnych w ramach programow lekowych) - z wyjatkiem kategorii, 0 ktorej

™ Obydwa projekty dostepne pod adresem:

http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=m491&ms=0&ml=pl&mi=56 &mx=0&mt=&my=131&ma=032469

™ Zgodnie z art. 2 pkt 13 lit. a) Ustawy o refundacji, odpowiednik - w przypadku leku - to lek zawierajacy te sama substancje

czynng oraz majacy te same wskazania i t¢ samg droge podania przy braku réznic postaci farmaceutycznej. Odpowiednik
rejestracyjny (odpowiednik referencyjnego produktu leczniczego) to zgodnie z art. 15 ust. 8 Prawa farmaceutycznego: "produkt
leczniczy posiadajgcy taki sam sktad jakosciowy i iloSciowy substancji czynnych, takq samq postac¢ farmaceutyczng, jak
referencyjny produkt leczniczy, i ktorego biorownowaznos¢ wobec referencyjnego produktu leczniczego zostata potwierdzona
odpowiednimi badaniami biodostgpnosci.”


http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=m491&ms=0&ml=pl&mi=56&mx=0&mt=&my=131&ma=032469

H BB | Domanski Zakrzewski Palinka

BAKER & MCKENZIE Data 17 lutego 2014 roku

Strona 417 66

mowa w art. 6 ust. 1 pkt 4 - a wigc lekow stosowanych w ramach udzielania $wiadczen
gwarantowanych innych niz trzy ,,podstawowe” kategorie okreslone w pkt 1-3.

grupa limitowa obejmuje leki posiadajace:

1) te samg nazwe¢ mig¢dzynarodowg albo inne nazwy mig¢dzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dzialania;

2) te same wskazania lub przeznaczenia, w ktorych leki sa refundowane;
3) podobng skuteczno$é;

przy czym po zasiggnieciu przez Ministra Zdrowia opinii Rady Przejrzystosci, opierajacej si¢ w
szczeg6lnosci na porownaniu wielkosci kosztow uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub
dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza si¢ tworzenie:

(ii) odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac
farmaceutyczna w istotny sposob ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny;

(iii) wspdlnej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny
dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizmow
dziatania lekow

Co wazne, w odniesieniu do lekow zawartych w programach lekowych, grupe limitowa nalezy
ustala¢, biorac pod uwage nie tylko nazweg substancji czynnej, ale rowniez opis programu
lekowego, ktory de facto wyznacza wskazania, w ktorych lek jest refundowany. Niestety, z
praktyki wiadomo, ze grupowanie terapeutyczne czesto dokonywane jest bez uwzglednienia tresci
programéw, co powoduje, ze objete nim sa leki nie bedgce faktycznymi zamiennikami (np. leki
przeznaczone dla innych populacji chorych na t¢ sama chorobe).

podstawe limitu:

1) w grupie limitowej lekoéw, o ktérych mowa w art. 6 ust. 1 pkt 2 i 3, czyli w programach
lekowych i chemioterapii: stanowi najwyzsza sposrod najnizszych cen hurtowych za DDD"
leku, ktory wedlug deklaracji ztozonej we wniosku o objecie refundacja dopetnia 110%
obrotu ilo§ciowego, liczonego wedtug DDD, zrealizowanego w tej grupie limitowej w roku

poprzedzajacym rok ustalenia podstawy albo 100% szacowanego zapotrzebowania w
przypadku leku, dla ktorego zostanie utworzona nowa grupa limitowa,

2) dla innych lekéw: stanowi najwyzsza sposréd najnizszych cen hurtowych za DDD’® leku,

ktory dopetnia 15% obrotu ilosciowego, liczonego wedtug DDD, zrealizowanego w tej grupie
limitowej w miesigcu poprzedzajgcym o 3 miesigce ogloszenie obwieszczenia, o ktorym
mowa w art. 37 Ustawy o refundacji;

3) przy czym, dla obydwu powyzszych grup, w przypadku wydania decyzji o objgciu refundacja
pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, podstawa limitu w grupie
limitowej jest cena hurtowa za DDD tego odpowiednika. W przypadku objecia refundacja

75

76

7

Przy czym w przypadku, gdy DDD jest nizsze od najcze¢$ciej stosowanej dobowo dawki leku (PDD) podstawe limitu minister
wlasciwy do spraw zdrowia moze wyznaczy¢ na podstawie PDD.

Jw.

Jw.
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kolejnych odpowiednikéw, podstawa limitu nie moze by¢ wyzsza niz cena hurtowa za DDD
pierwszego odpowiednika.

limit finansowania:

1) dla lekéw, o ktorych mowa w art. 6 ust. 1 pkt 2 i 3 Ustawy o refundacji: wysokos$¢ limitu
finansowania $wiadczeniodawcom lekow, o ktorych mowa w art. 6 ust. 1 pkt 2 i 3, jest rowna
iloczynowi kosztu DDD podstawy limitu i liczby DDD podanych $wiadczeniobiorcom w

ramach realizacji umowy o udzielanie §wiadczen opieki zdrowotnej;

2) dla pozostatych lekdw: wysoko$¢ limitu finansowania za opakowanie jednostkowe jest rowna
iloczy-nowi kosztu DDD podstawy limitu i liczoy DDD w opakowaniu jednostkowym, z
uwzglednieniem urzedowej marzy detalicznej. W przypadku, gdy DDD nie jest okreslone do
wyliczenia limitu finansowania, przyjmuje si¢ koszt terapii dziennej i ilo$¢ terapii dziennej w
danym opakowaniu (art. 15 ust. 9 Ustawy o refundacji);

3) przy czym, dla obydwu powyzszych grup, jezeli cena detaliczna jest nizsza niz limit

finansowania, limit finansowania ulega obnizeniu do wysokosci ceny detalicznej tego leku.

A zatem, podsumowujac, w Swietle obecnie obowigzujacych przepisow Ustawy o refundaciji,
leki biologiczne podlegaja tym samym regulom refundacyjnym, co inne leki. Oznacza to, ze
w praktyce, niezaleznie od tego, czy sa w sensie terapeutycznym rzeczywiscie zamienne,
zostang one automatycznie polaczone w jednej grupie limitowej z lekami biopodobnymi, i w
takiej grupie limitowej lek biopodobny moze zosta¢ (a w pewnych przypadkach tj. wtedy,
gdy lek biopodobny bedzie pierwszym odpowiednikiem w danym wskazaniu refundacyjnym
- na pewno zostanie) podstawa limitu. O skutkach takiej sytuacji mowa ponizej.

6.1.3 Zamiennictwo apteczne

O ile lek biologiczny jest lekiem ,,aptecznym” - tj. nalezy do kategorii refundacyjnej okreslonej w art.
6 ust. 1 pkt 1 Ustawy o refundacji - z jego wydaniem pacjentowi beda si¢ wigzaly nastepujace
szczegoblne kwestie (o kwestiach ogdlnych zwigzanych z wydaniem lekow z apteki piszemy powyzej

w pkt 5.1), wazne w kontekscie szczegdlnego charakteru lekow biologicznych (oraz wymogu
zawartego w art. 102 Dyrektywy 2001/83/WE):

Limit finansowania i doptata pacjenta - kategorie odptatnosci okreslone w art. 14 Ustawy o

refundacji (lek bezptatny, ryczaltowy, 30% 1 50%) ustalane sg w odniesieniu do limitu
finansowania, a nie ceny leku wydawanego pacjentowi. To pacjent musi doptaci¢ réznice
pomiedzy czescia refundowang przez NFZ, a faktyczng ceng leku - apteka bowiem, w $wietle
46 ust. 1 i ust. 2 Ustawy o refundacji - nie moze otrzyma¢ refundacji przekraczajacej limit
finansowania. Oznacza to, ze w przypadku, gdy lek zostal umieszczony w grupie limitowej, to gdy
nie jest on zarazem lekiem stanowigcym podstawe limitu, pacjent musi doptaci¢ dwie "cze$ci": (i)
cze$¢, ktora pacjent musi doplaci¢ ze wzglgdu na okreslenie czeSciowej - tj. innej niz kategoria
"produkt bezptatny" - refundacji zgodnie z art. 14 Ustawy o refundacji (czyli odptatnosc
ryczattowa - odplatnos¢ w wysokosci 3,20 zt, odptatnos¢ 30% lub 50%) oraz (ii) czg$¢, ktora
pacjent musi zaptaci¢ ponad limit - do ceny urzgdowej leku wydanego, 0 ile lek wydany nie jest
zarazem podstawg limitu. Biorgc pod uwage, ze przeslanki grupowania limitowego sa
okreslone bardzo szeroko (powodujac powstanie tzw. grupy jumbo), czesto wystepuje
sytuacja, gdy lek wyznaczajacy podstawe limitu nie nadaje si¢ dla konkretnego pacjenta, a
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nawet jesli to zamienniectwo w aptece nie jest mozliwe w zwiazku z odmienno$cia substancji,
dawek lub z réznicami terapeutycznymi.

Zamiennictwo - zasady zamiennictwa lekow w aptece okre$lajg sytuacje, w ktorych aptekarz moze
wyda¢ pacjentowi lek inny, niz przepisany przez lekarza.

EMA w wydanych przez siebie wytycznych podkresla, ze jej ocena dotyczy wylacznie procedury
dopuszczenia do obrotu, i nie zawiera ona rekomendacji co do tego, czy produkt biopodobny
powinien by¢ stosowany zamiennie z produktem referencyjnym, oraz ze kwestia zamiennictwa
lezy w gestii lekarza i farmaceuty .

Ze wzgledu na to, ze polski ustawodawca powierzyt kompetencje preskrypcyjna lekarzowi” i ze
brak w polskim prawie og6lnej regulty umozliwiajacej zamiennictwo aptekarzowi, zamiana leku
w aptece jest dopuszczalna jedynie wtedy, gdy przewiduja ja wprost przepisy prawa.
Obecnie, jedyna mozliwo$s¢ zamiennictwa przewiduje art. 44 Ustawy o refundacji, ktory
ustanawia:

— Obowiazek informacyjny co do zamiennictwa - mianowicie, osoba wydajaca leki objete

refundacja, ma obowiazek poinformowaé §wiadczeniobiorcg o mozliwosci nabycia leku
objetego refundacja, innego niz lek przepisany na recepcie, o tej Samej nazwie
miedzynarodowej, dawce, postaci farmaceutycznej, ktéora nie powoduje powstania
réznic _terapeutycznych, i 0 tym samym wskazaniu terapeutycznym, ktoérego cena
detaliczna nie przekracza limitu finansowania ze $rodkow publicznych oraz ceny
detalicznej leku przepisanego na recepcie. Apteka ma obowigzek zapewnic¢ dostepnos¢ tego
leku (art. 44 ust. 1 Ustawy o refundacji).

— Obowiazek zamiennictwa - mianowicie, osoba wydajaca leki objete refundacja ma
obowiazek, na zadanie §wiadczeniobiorcy, wydac¢ lek, o ktéorym mowa w ust. 1, ktérego
cena detaliczna jest nizsza niz cena leku przepisanego na recepcie. Co wazne, nie
dotyczy to sytuacji, w ktorej osoba uprawniona dokonala odpowiedniej adnotacji na
druku recepty, wskazujac na niemozno$¢ dokonania zamiany przepisanego leku (art. 44
ust. 2 Ustawy o refundacji).

A zatem:

1) Zasady zamiennictwa aptecznego nie uwzgledniaja specyfiki produktow biologicznych. Jak

zostalo opisane powyzej, leki te - przy braku réznic co do nazwy miedzynarodowej, dawki,
postaci farmaceutycznej i wskazan, réznia si¢ jednak "osobniczo™: pochodzeniem materiatu
biologicznego, co moze mie¢ wplyw na ich dziatanie i na skutki uboczne oraz dzialania

78

79

Tak np. Questions and answers on biosimilar medicines (similar biological medicinal products), 27 wrzesnia 2012 r., dostgpne
pod adresem:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_ QA/2009/12/WC500020062.pdf, gdzie czytamy: "Can a
biosimilar medicine and its reference medicine be used interchangeably? The EMA evaluates biosimilar medicines for
authorisation purposes. The Agency’s evaluations do not include recommendations on whether a biosimilar should be used
interchangeably with its reference medicine. For questions related to switching from one biological medicine to another,
patients should speak to their doctor and pharmacist." czy tez Projekt wytycznych CHMP, w ktorych mowa o tym, ze: "The
EMA evaluates biosimilar medicines for authorisation purposes. The Agency’s evaluations do not include recommendations on
whether a biosimilar should be used interchangeably with its reference medicine."

Co zostalo potwierdzone w orzecznictwie, np. wyrok WSA w Warszawie z dnia 14 czerwca 2010 r. (sygn.. VI SA/Wa 565/10),
w ktorym czytamy, ze: "Farmaceuta nie sprawuje opieki medycznej nad pacjentem, lecz zajmuje sie farmakoterapiq
(stosowaniem lekow zaordynowanych przez lekarzy lub sprzedawanie lekow bez recepty)."


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
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niepozadane. Co prawda art. 44 odnosi si¢ do ,braku rdznic terapeutycznych” pomig¢dzy
zmienianymi lekami (mozna wiec twierdzi¢, uwzgledniwszy odmiennosci rejestracyjne i
dotyczace monitorowania bezpieczenstwa, ze aptekarz w przypadku lekow innych niz
,bioidentyczne” nie powinien dokonywaé zamiany leku - jesli jednak na wczes$niejszym niejako
etapie prawnym, tj. w procesie refundacyjnego grupowania lekéw, lek biopodobny wyznaczy limit
w danej grupie lekow, aptekarz bedzie sktonny uzna¢ z definicji zamienno$¢ zgrupowanych lekow
posiadajacych te samg substancje. O ile wiec lekarz nie zaznaczy na recepcie, ze lek przepisany
nie podlega zamianie w aptece, aptekarz moze w praktyce lek zamieni¢ w oparciu o art. 44 ust. 2
Ustawy o refundacji. Poza tym, nawet jesli aptekarz nie zamieni lekow pacjentowi, pacjent bedzie
musiat doptaci¢ r6znicg w cenie pomiedzy lekiem wyznaczajacym limit a lekiem przepisanym.

Zasady informowania o mozliwos$ci nabycia zamiennika - zawarte w art. 44 ust. 1 ustawy o
refundacji - nie uwzgledniaja wprost obowigzku przekazania pacjentowi informacji o
konsekwencjach medycznych zamiennictwa, szczeg6lnie waznego w przypadku lekow, w
odniesieniu do ktorych takie ryzyko moze istnieé. Obowiazek informacyjny rozciaga si¢ jedynie
na fakt istnienia zamiennikow zgodnych z art. 44 ust. 1 Ustawy o refundacji.

Przepisy ust. 1 i ust. 2 art. 44 nie s3 w pelni spojne i rodzg pytania o to, czy mozliwo$¢ wydania
zamiennika, okreslona w art. 44 ust. 2, uwarunkowana jest wylacznie tym, by cena detaliczna leku
wydawanego byla nizsza niz cena leku przepisanego, czy tez zastosowanie ma réwniez inne
kryterium cenowe z ust. 1, do ktérego przeciez ust. 2 si¢ odwoluje, a wiec kryterium
nieprzekraczalnos$ci limitu finansowania. Ministerstwo Zdrowia, na podstawie swoich opinii
prawnych, przyjmuje pierwsza interpretacje.

Zamiennictwo apteczne jest zakre§lone weziej niz: (i) refundacyjne "odpowiednictwo" oraz (ii)
przestanki umieszczania lekow w grupach limitowych. Oznacza to, ze kategorie odplatnosci
okreslone w art. 14 Ustawy o refundacji w praktyce czesto sa fikcyjne - grupa limitowa jest
znacznie obszerniejsza niz faktyczne zamiennictwo terapeutyczne.

6.1.4 Nabywanie lekéw przez szpitale (kwestie zaméwien publicznych i okreslania nazw lekow

w przedmiocie zamdéwienia, kwestie limitow)

Szpitale, nabywajac leki refundowane, podlegaja nast¢pujacym regutom:

finansowanie §wiadczen szpitalnych przez NFZ:

o NFZ jest uprawniony do finansowania jedynie tych produktéw leczniczych, ktore sg zawarte
w obwieszczeniu wydanym przez Ministra Zdrowia w oparciu o art. 37 Ustawy o refundacji.

o finansowanie §wiadczen zdrowotnych udzielanych §wiadczeniobiorcom przez szpitale oparte
jest na umowie o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej, zawieranej przez
$wiadczeniodawcow z dyrektorem oddziatu wojewodzkiego NFZ. Zasady zawierania i tres¢
tych uméw sg uregulowane w art. 132 i n. Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz podlegaja zasadom okreslonym w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 6 maja 2008 r. w sprawie ogdlnych warunkéw umow o
udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2008 r. Nr 81 poz. 484 ze zm.).

Tre$¢ ogélnych warunkow:

o poddaje $wiadczeniodawcg obowigzkowi wykonywania umowy zgodnie z warunkami
wymaganymi od S$wiadczeniodawcdw, okreslonymi przez Prezesa Funduszu na
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podstawie art. 146 ust. 1 pkt 3 i art. 159 ust. 2 ustawy (§ 5 ust. 1). W odniesieniu do
programéw lekowych oraz chemioterapii majg zastosowanie, odpowiednio:

(i) Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10
maja 2012 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe);

(ii) Zarzadzenie Nr 26/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
10 maja 2012 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umoéw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Obydwa zarzadzenia (oraz zataczone do nich wzory uméw) przewiduja, ze:

(i) swiadczeniodawca jest zobowigzany do zapewnienia $wiadczeniobiorcom
bezptatnego dostepu do lekdéw bedacych przedmiotem umowy,

(if) swiadczeniodawca nabywa odptatnie leki b¢dace przedmiotem umowy, przy czym
zakres danych ewidencji faktur zakupu sprawozdawany jest zgodnie z
zatacznikiem do umowy, okreslonym w zarzadzeniu,

(iii) $wiadczenia sa udzielane z zastosowaniem lekow wymienionych w katalogu
stanowigcym zalacznik do warunkéw zawarcia umow.

Co najwazniejsze jednak zarzadzenia te przewiduja, ze finansowanie przez NFZ lekow
zakupionych w celu realizacji $§wiadczen w ramach chemioterapii i programéw
lekowych, dokonywane jest w oparciu o limit finansowania — tj. o ,,wysokos¢ limitu
finansowania zgodng z aktualnym obwieszczeniem ministra wlasciwego do spraw
zdrowia, publikowanym w dziennikach urzedowych Ministra Zdrowia, wydanym na
podstawie art. 37 ust. 1 ustawy refundacyjnej, obowigzujgcym w dniu zastosowania
(podania) leku, a w przypadku wymagajgcym uwzglednienia instrumentu dzielenia
ryzyka dane z faktury zakupu danego leku”. Oznacza to, ze w razie, gdy w jednej
grupie limitowej zawarte sa leki nie bedace pelnoprawnymi terapeutycznymi
zamiennikami, ustalenie limitu na cenie jednego z nich bedzie powodowac, ze drugi
stanie si¢ niedostepny. Zgodnie bowiem z opisanymi ponizej regulami podawania
lekéw pacjentom w szpitalach, leki konieczne do realizacji $wiadczenia dostarcza sig¢
pacjentom za darmo. W sytuacji, gdy za taki lek nie ptaci NFZ, lek staje si¢ de facto
niedostepny. Po pierwsze, bowiem sytuacja finansowa szpitali jest zla, po drugie, w
obecnym systemie ochrony zdrowia to NFZ, a nie szpitale, jest ubezpieczycielem.

stanowi, ze $wiadczeniodawca zobowigzany jest do udzielania $wiadczen
swiadczeniobiorcom z zachowaniem nalezytej staranno$ci oraz zgodnie z zasadami
etyki zawodowej; do przestrzegania praw pacjenta, do podejmowania i prowadzenia
dziatah majgcych na celu zapewnienie nalezytej jakosci udzielanych $wiadczen oraz ze
jest on zobowigzany zaopatrywaé si¢ we wilasnym zakresie w produkty lecznicze,
wyroby medyczne oraz inne materiaty niezbedne do udzielania $wiadczen na podstawie

umowy;

stanowi, ze naruszenie warunkéw udzielania $wiadczen zdrowotnych podlega
okreslonym w niej karom finansowym.

zakup lekow przez szpitale:

ustawa refundacyjna wyznacza dwie reguly dotyczace nabywania lekow przez szpitale:




H BB | Domanski Zakrzewski Palinka

BAKER & MCKENZIE Data 17 lutego 2014 roku

O

Strona 46 z 66

po pierwsze, urzgdowe ceny lekow nabywane przez szpitale sg cenami maksymalnymi
(art. 9 ust. 1 Ustawy o refundaciji);

po drugie, szpitale zobowigzane sa nabywac leki o kategorii dostgpnosci refundacyjne;j,
o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 pkt 1-3, po cenie nie wyzszej niz urzedowa cena zbytu
leku, s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, stanowiacego podstawe limitu, uwzgledniajac liczbe DDD leku w
opakowaniu, powickszong o marze nie wyzsza niz urzgdowa marza hurtowa, a w
przypadku nabywania od podmiotu innego niz przedsicbiorca prowadzacy obrot
hurtowy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne — po
cenie nie wyzszej niz urzgdowa cena zbytu. Krotke moéwiac - szpital nie moze
kupowa¢ leku po cenie przewyzszajacej cene¢ leku - limitodawcy. Biorgc pod uwage
praktyczne implikacje tego przepisu, Ministerstwo Zdrowia wydalo komunikat, w
ktorym staralo si¢ ztagodzi¢ jego skutki, wyjasniajac, ze "w przypadku, gdy lek bedgcy
przedmiotem zakupu posiada inng substancje czynng nii lek stanowigcy podstawe
limitu w danej grupie limitowej lub limit jest ustalony na wyiszej dawce leku, niz ta,
ktora ma by¢ przedmiotem zakupu cena takiego leku powinna zostac¢ okreslona w
oparciu o przepis art. 9 ust. 1 ustawy o refundacji"® - stowem: w takim przypadku nie
stosuje sie reguly "blokujacego limitu" z art. 44 ust. 2 Ustawy o refundacji, a
jedynie zasade, ze cena takiego leku jest cena maksymalng. Ta interpretacja
problemu jednak nie likwiduje - zgodnie z zasadami rozliczania $§wiadczen zdrowotnych
udzielanych na podstawie umowy z NFZ, szpital otrzyma bowiem finansowanie oparte o
cene leku - limitodawcy, a brakujaca czes¢ ceny musialby (wobec opisanej ponizej
reguty bezptatnosci zapewnienia leku pacjentowi) pokry¢ sam.

dodatkowo, zakupy lekow przez samodzielne publiczne zaktady opieki zdrowotnej podlegaja

zasadom wynikajacym z ustawy z dnia 29 stycznia 2004 r. Prawo zaméwien publicznych
(Dz. U. z 2010 Nr 113 poz.759 ze zm.; dalej "PZP"). Przepisy PZP okres$laja szczegdtowo
tryb przeprowadzania postepowania i jego kryteria. Wazna z punktu widzenia niniejszej
analizy jest kwestia opisywania przedmiotu zamoéwienia - biorgc pod uwage, ze leki
biologiczne, nawet gdy sa oparte na tej samej substancji pochodzenia biologicznego, mogg si¢

r6zni¢ od siebie. Podstawowe zasady w tym zakresie wyznacza art. 29 PZP, ktory wymaga, by

przedmiot zamdéwienia:

O

byt opisany w sposob jednoznaczny i wyczerpujacy, za pomocg dostatecznie
dokladnych i zrozumialych okreslen, uwzgledniajac wszystkie wymagania i
okolicznosci mogace mie¢ wptyw na sporzadzenie oferty;

nie byl opisany w sposob, ktéry mégltby utrudniaé uczciwa konkurencje;

nie byl opisany przez wskazanie znakéw towarowych, patentéw lub pochodzenia,
chyba Ze jest to uzasadnione specyfika przedmiotu zaméwienia i zamawiajgcy nie
moze opisa¢ przedmiotu zamoéwienia za pomocg dostatecznie doktadnych okreslen, a
wskazaniu takiemu towarzyszg wyrazy "lub rownowazny".

Biorge pod uwage charakterystyke lekéw biologicznych - uwzgledniajac szczegdlnie ich

zréznicowanie - moze si¢ zdarzyC, ze potrzeba zamawiajacego bedzie objety tylko jeden

8 Tak: Komunikat Ministerstwa Zdrowia z 16 sierpnia 2012 r. w sprawie interpretacji art. 9 Ustawy o refundacji, podpisany przez
Jakuba Szulca.
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konkretny lek biologiczny - a nie leki biopodobne (np. ze wzgledu na to, ze pacjenci
zamawiajagcego sg juz leczeni danym lekiem). Co prawda przepisy PZP, w szczegdlnosci art.
29 oraz art. 7, nie sprzyjaja "waskiemu" okresleniu przedmiotu zamodwienia, ale zarazem
wskazuje si¢, ze 0 _ile istnieje naukowe (medyczne) uzasadnienie wyboru / zaméwienia
konkretnego produktu, zamawiajacy powinien mie¢ mozliwoS¢ wpisania go do
warunkoéw zaméwienia. A zatem szpital, sktadajagc zamowienie na lek biologiczny, moze
postuzy¢ sie konkretnym znakiem towarowym / oznaczeniem pochodzenia, ale powinien
wskaza¢, ze dopuszczalna jest oferta na produkt rownowazny - przy czym okreslenie
kryteriéw rownowazno$ci bedzie nalezato do zamawiajacego. Mimo, ze co do zasady zawsze
przy uzywaniu znaku towarowego czy oznaczenia pochodzenia w przedmiocie zamowienia
wymaga si¢ umozliwienia sktadania ofert rownowaznych®, to jednak to zamawiajacy ma
obowiazek doprecyzowania, w jaki sposéb ta réwnowazno$¢ bedzie oceniana -
decydujace beda tu kryteria medyczne®. Fakt, Zze niektére podmioty nie sa w stanie

zrealizowa¢ okre$lonego przez zamawiajacego zamoOwienia, nie oznacza, ze doszio do
naruszenia regul udzielania zaméwien publicznych. Zamawiajacy ma bowiem prawo do
nabycia doktadnie takiego przedmiotu, jaki jest mu potrzebny®.

zasady wydawania lekow pacjentom:

Szpital ma obowigzek udziela¢ pacjentom kompleksowych $wiadczen zdrowotnych®, zgodnych ze
standardem aktualnego stanu wiedzy medycznej® — i za zgodno$¢ udzielanych przez siebie §wiadczen

81
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Nie jest to jednak kwestia jednoznaczna i istnieje co do niej spor w doktrynie. I tak np. M. Bubnowski "Opis przedmiotu
zamoOwienia publicznego za pomoca znaku towarowego", ABC nr 96021 wskazuje, ze: "nalezy w petni podzieli¢ poglgd
przedstawicieli doktryny prawa zamowien publicznych, ktorzy dopuszczajq okreslenie przedmiotu zamowienia publicznego tylko
przez wskazanie znaku towarowego wowczas, ktoremu nie towarzyszq wyrazy: lub rownowazne", gdy okreslenie przedmiotu
zamowienia w sposob okreslony w p.z.p. byloby ,,niezmiernie trudne i nieracjonalne". Z kolei M. Stachowiak wskazuje, ze: "W
kazdym przypadku postuzenia sie znakiem towarowym, patentem lub wskazaniem pochodzenia zamawiajqcy obowigzany jest do
zawarcia klauzuli dopuszczajqcej skladanie ofert réwnowaznych przez zamieszczenie wyrazow "lub rownowazny" (W: W.
Dzierzanowski, J. Jerzykowski, M. Stachowiak, "Prawo zamdéwien publicznych. Komentarz", WKP 2012).

| tak np. w wyroku z dnia 7 kwietnia 2008 r. w sprawie KIO/UZP 254/08 Krajowa Izba Odwotawcza stwierdzita, ze: ,,Zgodnie z
art. 29 ust. 3 p.z.p. przedmiotu zamowienia nie mozna opisywac przez wskazanie znakow towarowych, patentow lub
pochodzenia, chyba ze jest to uzasadnione specyfikq przedmiotu zamowienia lub Zamawiajgcy nie moze opisaé przedmiotu
zaméwienia za pomocq wystarczajgco doktadnych okreslen, a wskazaniu takiemu towarzyszq wyrazy ,,lub réwnowazne" lub
inne rownoznaczne wyrazy. Na Zamawiajgcym cigzy obowigzek jasnego, precyzyjnego okreslenia przedmiotu zamowienia za
pomocq standardowych okreslen technicznych, ktore sq zwykle uzywane w danej dziedzinie, zrozumiatych dla wszystkich osob
trudnigcych sig dziatalnoscig w danej branzy. Dla oceny ofert w postgpowaniach, w ktorych przewidziano skladanie ofert
rownowaznych nie wystarczy jezykowa wyktadnia pojecia ,, rownowaznosc", ale zawarte w SIWZ okreslania uscislajgce wymogi
Zamawiajgcego, odnoszgce si¢ do dopuszczalnego przez niego zakresu rownowaznosci ofert. (patrz: Wyrok Zespotu Arbitrow z
dnia 21 czerwca 2006 r., sygn. akt. UZP/ZO/0-1755/06). Zamawiajgcy w SIWZ powinien doprecyzowaé zakres dopuszczalnej
rownowaznosci ofert. W przeciwnym razie nie bedzie w stanie oceni¢ ofert pod kgtem wiasnych potrzeb oraz poréwnaé
ztozonych ofert. Okreslenie chociazby minimalnych wymagan w zakresie parametrow oferowanych wyrobow pozwala uznaé ow
wyrob za rownowazny bgdz nie, a w konsekwencji dopusci oferte do oceny bqdz jq odrzuci jako niezgodng z tresciq SIWZ.
(patrz: Wyrok Zespotu Arbitrow z dnia 7 czerwca 2006 r., sygn. akt. UZP/Z0/0-1600/06).".

Jak wskazuje Krajowa Izba Odwotawcza w wyroku z dnia 17 stycznia 2008 r. w sprawie KIO/UZP 80/07 ,,zamawiajgcy ma
prawo opisac¢ swoje potrzeby w taki sposob, aby przedmiot zamowienia spetnial jego wymagania i zaspokajal potrzeby, pod
warunkiem, ze dokonany opis nie narusza konkurencji ani rownego traktowania wykonawcow. Sama okolicznosé, zZe opis
przedmiotu zamowienia uniemozliwia zlozenie oferty przez Odwolujgcego nie wskazuje na naruszenie podstawowych zasad
udzielania zamowien publicznych, skoro na rynku dzialajg podmioty mogqce braé udzial w postgpowaniu samodzielnie lub w
ramach konsorcjum, czemu Odwotujgcy nie zaprzeczyl".

Powyzszy wyrok KIO z dnia 17 stycznia 2008 r. ugruntowat tylko lini¢ orzecznicza wyznaczona przez Zespot Arbitrow w
wyroku z dnia 26 kwietnia 2007 r. w sprawie UZP/ZO/0-484/07, ktory stwierdzil, ze ,inne rozumienie obowigzkéw
Zamawiajgcego niz opisywane powyzej prowadzi¢ by musiato do zobowigzywania go do uwzglednienia wymagan stawianych
przez Wykonawcow w imig zapewnienia rownej konkurencji ze skutkami w postaci ewentualnej koniecznosci nabywania sprzetu
nie spetniajgcego zapotrzebowan".

Whynika to z definicji $wiadczen szpitalnych zawartych w art. 2 ust. 1 pkt 11 ustawy o dziatalnoéci leczniczej, zgodnie z ktorym
Swiadczenia szpitalne to ,,wykonywane calq dobe kompleksowe Swiadczenia zdrowotne polegajqce na diagnozowaniu, leczeniu,
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z tym standardem szpital ponosi odpowiedzialnos¢. Co wazne, w wyroku z dnia 28 pazdziernika 1983
r. (sygn. Il CR 358/85) Sad Najwyzszy podkreslit, ze standard ten nie podlega obnizeniu ze wzgledow
budzetowych. Jak wskazal w tym wyroku Sad: ,,W sferze odpowiedzialnosci Skarbu Panstwa na
podstawie art. 417 i nast. k.c. za szkody wyrzgdzone przez funkcjonariuszy stuzby zdrowia
nieuzasadnione jest przergucenie ryzyka ujemnych skutkow niestosowania najlepszych metod i
srodkow medycznych na pokrzywdzong jednostke w wyniku obniienia w drodze zarzqdzen natury
administracyjnej standardow starannosci i poziomu stosowania Srodkéw medycznych i
technicznych.”.

Co wazne, szpitale zobowigzane sa d0 bezplatnego zapewniania swoim pacjentom lekow
koniecznych do udzielania $wiadczen®. Innymi stowy, szpitale nie moga pobiera¢ od pacjentow
optat za takie leki. Formalnie wigc, biorac pod uwage, ze w polskim systemie ochrony zdrowia
jedynym ubezpieczajacym jest wlasnie NFZ, a nie szpitale, jedynym ptatnikiem w odniesieniu do
takich lekow powinien wiec by¢é NFZ. Fundusz powinien wigc finansowaé wszystkie leki, ktore
zgodnie z aktualnym stanem wiedzy medycznej sa konieczne do udzielania pacjentowi $wiadczen
szpitalnych. Wylom w tym zakresie stanowitby niewatpliwie naruszenie konstytucyjnego prawa do
ochrony zdrowia — pacjent bowiem z jednej strony miatby — formalnie — prawo do ochrony zdrowia
(zgodnej ze stanem aktualnej wiedzy medycznej), a faktycznie pewne $wiadczenia (i to te konieczne,
za ktore szpital pieniedzy od pacjenta pobiera¢ nie moze) bylyby dla niego niedostgpne.

6.1.5 Jak powinno by¢ - co zrobi¢?

Potrzebne jest uwzglednienie szczegélnego statusu lekéw biologicznych w ramach systemu
refundaciji.

Szczegblny charakter lekéw biologicznych - opisany w cze$ci medycznej powyzej, zostal uznany w
ramach opisanych wyzej regut rejestracji oraz regut monitorowania bezpieczenstwa. Jednak to wiasnie
reguty refundacji w praktyce przesadzaja jaki lek zostanie u pacjenta zastosowany - okreslaja one
bowiem finansowg dostepnosc¢ i reguly zamiennictwa, zarowno w aptece jak i w szpitalu. W sytuacji
wiec, gdy dopuszczonych do obrotu jest kilka lekow biologicznych, to reguly refundacyjne moga
przesadzi¢, ktore leki zostang zastosowane.

Problem jest mniejszy, gdy pacjent ma kilka opcji do wyboru - przy czym decyzja terapeutyczna
jest pozostawiona lekarzowi. Taka sytuacja w zasadzie istnieje w odniesieniu do lekow aptecznych,
cho¢ i w tym systemie, jak zostanie wyjasnione ponizej, sa reguly, ktére nalezy zmieni¢. Znaczacy
problem pojawia si¢ natomiast wtedy, gdy ani pacjent, ani lekarz i szpital wyboru nie maja, co
ma miejsce w leczeniu szpitalnym®. W zwiazku z tym, biorac pod uwage specyfike lekow

pielegnacji i rehabilitacji, ktore nie mogg by¢ realizowane w ramach innych stacjonarnych i cato-dobowych swiadczen
zdrowotnych lub ambulatoryjnych swiadczen zdrowotnych; swiadczeniami szpitalnymi sq takze swiadczenia udzielane z
zamiarem zakonczenia ich udzielania w okresie nieprzekraczajgcym 24 godzin”.

% Art. 6 ustawy o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta.

% Art. 35 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z

2008 1. Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.). Zgodnie z tym przepisem: ,,Swiadczeniobiorcy przyjetemu do szpitala lub innego
przedsigbiorstwa podmiotu leczniczego wykonujqcego dziatalnos¢ leczniczqg w rodzaju stacjonarne i catodobowe swiadczenia
zdrowotne w rozumieniu przepisow o dziatalnosci leczniczej oraz przy wykonywaniu zabiegow leczniczych i pielggnacyjnych,
diagnostycznych i rehabilitacyjnych przez podmioty uprawnione do udzielania Swiadczen, a takze przy udzie-laniu przez te
podmioty pomocy w stanach naglych, zapewnia si¢ bezplatnie leki i wyroby medyczne, jezeli sq one konieczne do wykonania
Swiadczenia.”.

8 Tu bowiem istnieja ograniczenia polegajace na tym, ze:

e szpital zobowigzany jest zapewni¢ niezbgdne do leczenia leki za darmo - tj. pacjent nie moze za nie placi¢, w
przeciwienstwie do sytuacji w lecznictwie aptecznym;
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biologicznych, ktore nie sg automatycznie zamienne ze wzgledu na réznice w materiale biologicznym
(co jest podkreslane zreszta w samych przepisach dotyczacych ich dopuszczania do obrotu):

= nicuzasadnione jest traktowanie tych lekow jako odpowiednikéw. Konieczna jest wiec
zmiana definicji odpowiednika w taki sposob, by wytaczy¢ z niej leki biologiczne;

= nieuzasadnione jest automatyczne wiaczanie tych lekow do jednej grupy limitowej -
szczegOlnie, gdy efektem tego jest ustalenie wspdlnego limitu finansowania stanowiacego
granice odptatnosci przez NFZ za lek®,

= Konieczna jest wigc zmiana zasad grupowania w taki sposob, aby leki biologicznie nie byly
automatycznie umieszczane w jednej grupie limitowej:

o warto to zrobi¢ poprzez dodanie w art. 15 ust. 3 Ustawy o refundacji wskazania, ze
przy grupowaniu lekow nalezy mie¢ na uwadze rowniez ich biologiczny charakter;

o mozna rowniez - biorac za wzor rozwigzanie niemieckie - wskaza¢ wprost warunki,
przy spekieniu ktorych biologiczne/biopodobne produkty lecznicze sa uznawane
za terapeutycznie réwnowazne, tj. mozliwe do zamiany na inne. W Niemczech te
warunki to: pozwolenie na dopuszczenie do obrotu biologicznych/biopodobnych
produktoéw leczniczych powinno zawiera¢ odniesienie do referencyjnych produktow
leczniczych, leki te powinny zawiera¢ rownowazne substancje, by¢ wytwarzane w
réwnowaznym procesie produkcyjnym oraz by¢ wymienione z nazwy w Zataczniku |
do umowy ramowej. Takie warunki moglyby zosta¢ okreslone w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia, do ktérego wydania Minister Zdrowia miatby podstawe prawnag w
Ustawie o refundacji;

* niezaleznie od powyzszego, konieczne jest zniesienie zakotwiczonej w zarzadzeniach
Prezesa NFZ zasady, Ze finansowanie NFZ jest ograniczone limitem finansowania, co
moze wykluczaé¢ dostepnos¢ do niektorych terapii. W kontekscie lekow biologicznych — z
samej swej natury roznorodnych — zawsze musi istnie¢c mozliwos¢ przepisania leku
biologicznego wlasciwego dla konkretnego pacjenta;

= Konieczne jest poddanie grupowania i zasad ustalenia limitu finansowania mozliwosci
kontroli przez strony postepowania cenowo-refundacyjnego, ktorych lekéw to dotyczy -
poprzez umozliwienie odwotania od sposobu wyznaczenia tych wartosci: do Ministra Zdrowia
(wniosek o ponowne rozpatrzenie sprawy) i do sadu administracyjnego;

= warte rozwazenia jest wprowadzenie ustawowego zakazu automatycznej zamiany lekow
biologicznych - przez wskazanie, ze art. 44 Ustawy o refundacji nie znajduje do nich
zastosowania, tj. leki te nie powinny by¢ zamieniane. Ewentualnie, mozna wskaza¢ w art. 44

88

e szpital otrzyma finansowanie z NFZ za leki jedynie do poziomu limitu finansowania.

- co oznacza, ze jesli leki zostana pogrupowane, szpital nie bedzie w praktyce méglt zakupi¢ leku 'ponad limitowego'. O ile
oczywiscie grupowane sa leki calkowicie zamienne, nie powinno by¢ problemu. Problem pojawia si¢ natomiast w
odniesieniu do lekéw, ktére calkowicie zamienne nie sa - co, jak wyjasnione zostalo powyzej, jest inmanentna cecha
lekéw biologicznych. Przepisy dotyczace grupowania, opisane powyzej, taka sytuacje w petni umozliwiaja.

Tymczasem, jak wynika z Projektu zatozen, Minister Zdrowia planuje utrzymac t¢ funkcje limitu finansowania. Jak czytamy na
S. 23-24 najnowszego Projektu zalozen: "W komsultacjach nie uwzglednione zostaly uwagi dotyczqce miedzy innymi (..)
grupowania lekéw stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (...) - funkcjq limitu refundacyjnego jest wyznaczenie
maksymalnego poziomu finansowania ze Srodkéw publicznych danego swiadczenia gwarantowanego, w tym leku. Istnienie grup
limitowych dla lekow stosowanych w programach lekowych i chemioterapii jest powieleniem poprzednio obowigzujgcego
mechanizmu tj. wyceny jednostki substancji czynnej przez NFZ".
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Ustawy o refundacji, ze réznice terapeutyczne, ktore sa jedng z przestanek branych pod uwage
przy zamianie, mogg dotyczy¢ zwlaszcza lekéw biologicznych. Warto réwniez edukowac
zarowno lekarzy jak i farmaceutow w odniesieniu do szczegodlnego charakteru lekow
biologicznych;

= potrzebne jest zniesienie zasady grupowania lekow nabywanych w przetargach. Co prawda
PZP przewiduje mozliwo$¢ indywidualizacji przedmiotu zamowienia, ale jej zakres jest
przedmiotem kontrowersji. Nie powinno tymczasem budzi¢ watpliwosci, ze szpital jest
uprawniony do zakupu konkretnego leku biologicznego w sytuacji, gdy inny lek nie jest
bioidentyczny - i ze powinno to moc by¢ uwzglednione w warunkach zawartych w SIWZ.
Jakkolwiek obecnie zasady nabywania lekow w przetargach publicznych sq zawarte w
PZP, warto byloby przenie$¢ te regulacje - lub choéby zawrzeé przepisy szczegélne - w
Ustawie o refundacji;

= jakkolwiek obowigzek informacji co do sposobu stosowania wydawanego leku i
przechowywania oraz informacji dotyczacych dzialania farmakologicznego i
ewentualnych interakcji, w ktore moze on wchodzi¢, wynika z opisanego wyzej § 2 ust. 1
pkt 3 Rozporzadzenia w sprawie wydawania lekow z apteki, nalezy w naszym przekonaniu
powtorzy¢ go wprost w sytuacji, gdy aptekarz zamienia lek na podstawie art. 44 ust. 2 Ustawy
o refundacji, a miedzy lekiem przepisanym a wydawanym istniejg jakiekolwiek r6znice, badz
z sama zamiang wiaze si¢ dodatkowe ryzyko.

7. WYBRANE KWESTIE ODPOWIEDZIALNOSCI ZWIAZANE Z TERAPIA |
ZAMIANA LEKOW BIOLOGICZNYCH | BIOPODOBNYCH

7.1 Jak jest?

7.1.1 Odpowiedzialno$¢ producenta

Przedstawienie problematyki odpowiedzialnosci z tytulu roszczen bedacych efektem szkody
wyrzadzonej przez produkt leczniczy, w szczegdlnosci biologiczny lub biopodobny, powinno
rozpocza¢ si¢ od analizy zakresu odpowiedzialnosci producenta. W praktyce bowiem pacjenci lub ich
rodziny w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych leku, wlasnie do producenta w pierwszej
kolejnosci kieruja swoje roszczenia, gdyz w tym przypadku zastosowanie znajduje szczegdlny rezim
odpowiedzialno$ci, ktoéry znaczaco wzmacnia pozycj¢ procesowa osoby poszkodowanej i zwigksza jej
szans¢ na uzyskanie dla poszkodowanego korzystnego rozstrzygnigcia.

Odpowiedzialno$¢ za dziatania niepozadane lekow jest bowiem, co do zasady, odpowiedzialno$cig za
produkt niebezpieczny. Inne rodzaje odpowiedzialno$ci (deliktowa na podstawie art. 415 k.c., czy
kontraktowa art. 471 k.c. i nastgpne) majag W tym zakresie drugorzedne znaczenie. Odpowiedzialno$¢
za produkt niebezpieczny jest szeroka, gdyz oparta jest na zasadzie ryzyka. A zatem jest to
odpowiedzialno$¢ obiektywna, oderwana od przestanki winy. W zwigzku z tym poszkodowany nie
tylko nie musi udowadnia¢ winy producenta, lecz takze producent nie moze uwolni¢ si¢ Z
odpowiedzialno$ci poprzez wskazanie braku winy po jego stronie. Taka konstrukcja zgodna jest z
zalozeniem, ze ten kto ponosi korzy$¢ z dziatalnosci gospodarczej powinien ponosi¢ tez ryzyko
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niebezpieczenstw z tym zwigzanych dla innych (nawet pomimo braku winy) zgodnie z zasada eius
periculum, cuius commodum®.

Na zasadno$¢ wykorzystania takiego modelu odpowiedzialnosci w przypadku produktéw leczniczych
wskazuja przepisy Prawa farmaceutycznego (art. 37 p.f., 51 p.f.), lecz takze art. 5 ust. 4 Dyrektywy
2001/83/WE bedacy odestaniem do Dyrektywy 85/374/EWG w sprawie zblizenia przepisow
ustawowych, wykonawczych 1 administracyjnych Panstw  Cztonkowskich  dotyczacych
odpowiedzialnosci za produkty wadliwe. Istniejace obecnie unormowania zawarte w art. 449" — 449
k.c. stanowig w zasadzie implementacj¢ Dyrektywy 85/374/EWG.

Prawo farmaceutyczne w odniesieniu do odpowiedzialno$ci cywilnej za produkt leczniczy ustanawia
nastepujace podstawowe zasady (art. 37 i 51 p.f.):

= odpowiedzialno$¢ ta spoczywa zardwno na wytworcy, jak i na podmiocie odpowiedzialnym,
ktory nie moze si¢ uwolni¢ od tej odpowiedzialno$ci poprzez wyznaczenie przedstawiciela;

= uzyskanie zezwolenia na wytwarzanie i dopuszczenie do obrotu nie zwalnia odpowiednio
wytworcy ani podmiotu odpowiedzialnego od odpowiedzialnosci cywilnej za ten produkt.

Prawo farmaceutyczne wyraznie wig¢c stanowi, iz pomimo dopuszczenia produktu leczniczego do
obrotu w bardzo rygorystycznej i sformalizowanej procedurze administracyjnej, w ktorej dossier
produktu podlega skrupulatnej weryfikacji, fakt uznania przez organ wtadz publicznych, ze dany lek
moze stanowi¢ przedmiot obrotu nie stanowi przestanki zwalniajacej producenta od
odpowiedzialno$ci.

W przypadku lekéw, poziom bezpieczenstwa, jakiego mozna oczekiwaé uwzgledniajgc normalne
uzycie produktu, wyznacza Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL). Z zasady tej wynikaja
dwa podstawowe wnioski:

=  wytworca oraz podmiot odpowiedzialny poniosg odpowiedzialno$¢ wytacznie w przypadku,
gdy produkt bedzie zazywany zgodnie z ChPL (tj. w ramach przewidzianych wskazan, przy
braku w danym przypadku przeciwwskazan oraz w podany w ChPL sposob);

=  wytworca oraz podmiot odpowiedzialny nie beda ponosi¢ odpowiedzialnosci, jezeli szkoda
wyrzadzona przez produkt byla jednym z dziatan niepozadanych wskazanych w ChPL i ulotce
dla pacjenta.

Niezaleznie od odpowiedzialnosci z tytulu szkody spowodowanej dzialaniem niepozadanym lekow,
producent oraz podmiot odpowiedzialny mogg ponies¢ odpowiedzialno$¢ roéwniez w przypadku
szkody spowodowanej wadg jako$ciowa leku.

Obowiazujace przepisy nie przewiduja szczegdlnych zasad odpowiedzialno$ci za produkty lecznicze
biologiczne, nalezy jednak wskaza¢, ze produkty te generujg stosunkowo duze ryzyko poniesienia
odpowiedzialno$ci cywilnej przez producentow™. Wynika to z:

* innowacyjnego charakteru tych produktow;

= specyfiki tych produktow — sg to preparaty czesto o ztozonej budowie, ktorych cechy $cisle
zalezg od warunkow ich wytwarzania i przechowywania, a ich sita oddzialywania na organizm
czgsto jest trudna do przewidzenia;

A Radwanski, A. Olejniczak, Zobowigzania czg¢§¢ ogolna C.H. BECK Warszawa 2010, s. 281

% Takze inne, wskazane w poprzednim podrozdziale podmioty
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= braku adekwatnych przepisow prawa w zakresie kamiennictwa, co powoduje, ze mozliwe jest
zamienne uzywanie lekow biologicznych i lekow biopodobnych.

Jesli chodzi o dwa pierwsze czynniki ryzyka, to ich wplyw moze by¢ ograniczony przez jedng ze
wskazanych wcze$niej przestanek egzoneracyjnych, czyli niemozno$¢é przewidzenia niebezpiecznych
wlasciwosci produktu przy uwzglednieniu stanu nauki i techniki w chwili wprowadzenia produktu do
obrotu. Przestanka ta ma szczegdlne znaczenie wiasnie w przypadku lekow innowacyjnych o
ztozonym dziataniu. W tym konteks$cie, dla zakresu potencjalnej odpowiedzialnosci producenta istotne
znaczenie bedzie miala wspomniana wyzej reguta wylaczenia odpowiedzialno$ci za szkody
spowodowane wystgpieniem dziatan niepozadanych leku, ktére zostaty wymienione w jego ChPL i
ulotce dla pacjenta.

Trzecia okoliczno$¢ zastuguje na nieco wigcej uwagi:

Automatyczne zamiennictwo, w trakcie trwajacej przez pacjenta, nieraz wieloletniej terapii, czy
to na poziomie aptecznym, zwigzane tylko i wylacznie z cena leku dostepnego w aptece, czy
zamiennictwo w szpitalu zwigzane z zakupem najtanszego leku w trybie przetargu publicznego,
moze w praktyce doprowadzi¢ do znacznego problemu w okresleniu odpowiedzialnosci danego
producenta. Zamiennictwo lekowe w takich wypadkach bardzo utrudnia, czy wrecz
uniemozliwia wykazanie, ktéry producent w rzeczywisto$ci powinien ponosi¢ odpowiedzialnos$¢
wobec pacjenta. W efekcie, zasady dotyczace zamiennictwa abstrahuja, a co za tym idzie,
wypaczaja odpowiedzialno$s¢ na zasadzie ryzyka, uniemozliwiajac wykazanie zwiazku
przyczynowego. Tym samym, zalozenie eius periculum, cuius commodum uzasadniajgce
odpowiedzialno$¢ na zasadzie ryzyka, staje si¢ bezprzedmiotowe w polskim systemie prawnym.

Nie mozna réwniez wykluczy¢, ze w przypadku czgsci lekéw biologicznych i biopodobnych sam fakt
ich zamiennego wykorzystywania w czasie terapii u jednego pacjenta moze zwigksza¢ ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych w zwiazku z wystgpowaniem okreslonych interakcji, ktoére moga
wynika¢ chociazby ze zjawiska immunogennosci. Przeciwciata wytworzone w odpowiedzi na biatko
leku biopodobnego moga nastepnie wigzaé si¢ z biatkiem leku biologicznego powodujac wystapienie
nadspodziewanie cigzkiej negatywnej reakcji organizmu, co dodatkowo zwigksza ryzyko producenta
tego leku, ktory zostat podany jako ostatni.

7.1.2 Odpowiedzialno$é¢ lekarza

W celu uzyskania odszkodowania za szkode wyrzadzong przez lekarza, pacjent musi udowodni¢ przed
sadem wystapienie trzech przestanek: poniesienie szkody, win¢ lekarza oraz istnienie adekwatnego
zwigzku przyczynowego.

Szkoda powinna by¢ rozumiana jako wszelki uszczerbek na dobrach majatkowych, jak i
niemajatkowych. Szkodg majatkowa bedzie m.in. rozstrdj zdrowia, uszkodzenie ciata, straty wynikle z
catkowitej lub cze$ciowe]j niezdolnosci do pracy zarobkowej, a takze straty wynikle ze zmniejszenia
widokow powodzenia pacjenta na przysztos¢. Do szkod majatkowych zaliczajg si¢ rowniez wszelkie
koszty zwigzane z rehabilitacjg i leczeniem pacjenta. Natomiast szkoda niemajatkowa sa krzywdy i
cierpienia fizyczne i moralne, ktorych doznat pacjent w zwigzku z bledem medycznym.

Innym warunkiem niezbednym do powstania odpowiedzialnosci deliktowej lekarza jest mozliwos$¢
przypasania mu winy, przy czym wystgpi¢ musi tgcznie element obiektywny i subiektywny winy.
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Najogdlniej rzecz biorac, obiektywny element winy sprowadza si¢ do uchybienia obowigzkom
zawodowym lekarza, czyli takiego postgpowania lekarza, ktére narusza obowigzujace go przepisy
prawa lub zasady wynikajace z wiedzy medycznej, do§wiadczenia i deontologii zawodowej. Wedtug
Sadu Najwyzszego, wskazana bezprawnos$¢ dziatania lekarza wystapi, gdy jego zachowanie
charakteryzowac bedzie ,, (...) sprzecznosc¢ z obowigzujgcym porzqdkiem prawnym, przez ktory nalezy
rozumie¢ nie tylko ustawodawstwo, ale rowniez obowigzujqce w spoteczenstwie normy wspotzycia
spotecznego, wsrod nich miesci si¢ przeprowadzenie zabiegow operacyjnych zgodnie ze sztukq
lekarskgq, zgodnie z najwyzszq starannoSciq wymagang od profesjonalistéw w zakresie medycyny” **,
zatem jesli lekarz bedzie podejmowat dzialania terapeutyczne w stosunku do pacjenta zgodnie z
zasadami wiedzy medycznej i etyki lekarskiej, to nie powinien ponosié¢ odpowiedzialnosci®.

Jesli chodzi o element subiektywny winy, to polega on w uproszczeniu na ,,(...) niewlasciwym
nastawieniu psychicznym sprawcy szkody (w postaci umysinosci lub nieumysinosci)”.

W praktyce lekarskiej odpowiedzialno$¢ cywilna wynika zazwyczaj z winy w postaci niedbalstwa,
niezaleznie bowiem od charakteru relacji taczacych lekarza z pacjentem czy prawnych podstaw
swiadczenia ustug medycznych, obowigzek lekarza wobec pacjenta jest obowigzkiem starannego
dziatania®. Nie ulega watpliwosci, iz standard tej starannosci jest szczegdlnie wysoki. Lekarz
powinien udziela¢ $wiadczen zdrowotnych zgodnie ze sztuka i nauka lekarska oraz najwyzsza
staranno$cia wymagana od profesjonalisty®. Nie bedzie on wiec ponosil odpowiedzialnosci za
negatywne skutki terapii, jezeli prowadzit ja zgodnie z zasadami wiedzy medycznej w uzasadniony w
okreslonej sytuacji sposob.

Analizujac kwestie dotyczgce odpowiedzialno$ci warto w tym miejscu jedynie zaznaczy¢, ze regulacje
dotyczace refundacji zmierzaja do celu jakim jest zamiennictwo fiskalne, tj. stosowanie jak
najtanszych lekoéw, a nie terapeutyczne, majace na celu oferowanie jak najlepszej terapii. Powyzsze
moze doprowadzi¢ do jawnego konfliktu pomig¢dzy przepisami nakazujacymi stosowaé najtanszy lek,
a przepisami nakazujacymi lekarzowi stosowac najlepsza terapie dla pacjenta.

Trzecig niezbednag przestanka odpowiedzialnosci cywilnej lekarza jest zwigzek przyczynowy miedzy
szkoda, a zdarzeniem wywotujacym te szkode. W polskim porzadku prawnym obowigzuje zasada
adekwatnego (normalnego) zwigzku przyczynowego — ,,Zobowigzany do odszkodowania ponosi
odpowiedzialnos¢ tylko za normalne nastepstwa dziatania lub zaniechania, z ktorego szkoda wynikta”
(art. 361 § 1 k.c.). Ustalenie w sposob pewny zwigzku przyczynowo — skutkowego mi¢dzy dzialaniem
lekarza, a szkodg jest czgsto bardzo trudne, czy wrecz niemozliwe, zatem w wigkszo$ci przypadkow
nalezy raczej mowi¢ o prawdopodobienstwie wysokiego stopnia wystarczajacym do spetienia
omawianej przestanki®.

Odpowiedzialnos¢ cywilna lekarza wynikajgca z ordynowania produktow leczniczych

Dobor terapii stanowi jak wczesniej wskazano, podstawowe uprawnienie lekarza, ktoremu przystuguje
autonomia zawodowa w tym zakresie. Nalezy podkresli¢, ze lekarz nie odpowiada za szkodliwe skutki
leku wynikajace z jego wlasciwosci, jezeli zaordynowal ten lek zgodnie ze wskazaniami sztuki

%% Wyrok SN z 10 lutego 2010 r. sygn. V CSK 287/09.

% Wyrok SA w Poznaniu z dnia 26 listopada 2009 r. sygn. | ACa 653/09.

% Por. wyrok z 3 marca 1998 r. sygn. | ACa 14/98, Wokanda 1998/1.

% Wyrok z 29 pazdziernika 2003 r. sygn. 11l CK34/02; OSP 2005/4, poz. 54, SN.

% Wyrok SN z dnia 17 pazdziernika 2007 sygn. Akt Il CSK 285/07 , a takze wyrok SA w Katowicach z dnia 20 pazdziernika 2006
r., sygn. Akt I ACA 966.
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lekarskiej, w tym m.in. w sposob zgodny z ChPL. Lekarz moze narazi¢ si¢ na odpowiedzialno$¢ np. w
sytuacji, gdy nie zbadal nalezycie pacjenta, co skutkowato wadliwa diagnozg i w efekcie
zaordynowaniem niewlasciwego leku, ktory wyrzadzit szkodg. Odpowiedzialnos¢ lekarza moze
powsta¢ takze w sytuacji, gdy nie udzielit pacjentowi informacji o stosowaniu i dziataniach
niepozadanych leku. Informacje i ostrzezenia umieszczone na opakowaniu/ulotce mogg nie zwolnic¢
lekarza od odpowiedzialnosci, co wynika z faktu, iz nie wszyscy pacjenci ze wzglgdu na stan
psychiczny czy posiadane wyksztatcenie sa w stanie zrozumie¢ wazne dla nich informacje.

Oczywiscie lekarz moze rowniez ponie$s¢ odpowiedzialno$¢ za btedng ordynacje leku, ktorej realizacja
spowoduje otrzymanie przez pacjenta leku szkodliwego®, przy czym odpowiedzialnosci tej nie znosi
obowigzek sprawdzenia poprawnos$ci wystawienia recepty przez farmaceutg, bowiem co do zasady
farmaceuta nie jest uprawniony do oceny, czy np. zasadne bylo przepisanie leku konkretnemu
pacjentowi w okreslonej na recepcie ilosci i sposobie dawkowania (farmaceuta nie dysponuje
informacja o stanie zdrowia pacjenta i wskazaniu, w jakim przepisany zostal lek przez lekarza).
Stanowisko to jest réwniez przyjmowane w orzecznictwie zagranicznych sadow, np. Belgijski
Tribunal Civil de Premiere Instance de Dinant w wyroku z 22 listopada 1994 r. orzekl, iz lekarz nie
moze skry¢ si¢ za obowigzkiem farmaceuty dokonania kontroli recepty, nawet jesli ten popeinit
kolejny biad a wina lekarza stanowila posrednia przyczyne szkody®”' .

Kolejng istotng kwestig, ktora moze wptynac na zakres i fakt odpowiedzialnosci lekarza w zwiazku z
ordynowaniem produktu leczniczego, jest ocena, czy jego decyzje sa zgodne z Charakterystyka
Produktu Leczniczego. W tym kontekScie nalezy stwierdzi¢, ze ordynowanie lekow off-label jest
dopuszczalne. W niektorych przypadkach stosowanie lekow off-label jest bezposrednio dopuszczalne
przez prawo (np. eksperyment medyczny czy badanie kliniczne). Ponadto na podstawie art. 40 Ustawy
o refundacji mozliwe stalo si¢ finansowanie ze $rodkow publicznych lekéw w dawkach i wskazaniach
nieobjetych Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Dopuszczalno$é stosowania lekow off-label w innych przypadkach opera si¢ na przepisie art. 4 ustawy
0 zawodach lekarza i lekarza dentysty oraz art. 6 Kodeksu Etyki Lekarskiej. Jak wezeéniej wskazano,
lekarzowi przyznano duza autonomi¢ w doborze najlepszej wedtug niego terapii, powinien on jednak
postepowac zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej i nalezytg starannoscia kierujac si¢
dobrem pacjenta. Stanowisko to podziela rowniez Sad Najwyzszy, ktory w wyroku z dnia 24 listopada
2011 roku stwierdzit, iz:

wuprawnienie lekarza do podania na recepcie uznanego za wtasciwy sposobu dawkowania wynika z
tego, Ze to on podejmuje decyzje terapeutyczne i za nie odpowiada, a zatem w Zadnym razie nie
moze by¢ zwigzany sposobem dawkowania leku okreslonym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Decyzja lekarza w przedmiocie okreslenia sposobu dawkowania musi bowiem
uwzgledniaé indywidualne potrzeby warunkowane stanem zdrowia konkretnego pacjenta orag

. . . . . . . ;. 9,98
innymi profesjonalnie ocenianymi okolicznosciami’™

Jesli chodzi o odpowiedzialno$¢ cywilng wynikla ze stosowania leku, pomimo postepowania zgodnie
z CHPL, to co do zasady, jak wcze$niej wskazano, ponosi¢ ja bedzie producent na zasadzie ryzyka

% SN w orzeczeniu z 3 XII 1958 r. (PiP 1/1960. s. 200) wskazat, ze odpowiedzialnym za zgon pacjentki jest lekarz, ktory
omytkowo przepisat jej lek ,,Astomosan” zamiast ,,Pectosan”.
" Revue de Droit de la Sante 1/1995-96, s. 129.

% Wyrok SN, sygn. CSK 92/11.
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(odpowiedzialno$¢ za produkt niebezpieczny). W naszej ocenie, lekarz postepujacy zgodnie z CHPL
moglby zostaé pociaggnicty do odpowiedzialno$ci np., gdyby po uzyskaniu informacji o nadzwyczaj
cigzkich dziataniach niepozadanych leku, wystepujacych u pacjenta, stawiajacych pod znakiem
zapytania stosunek kosztow do korzysci terapii, dalej kontynuowalby te terapie. Cytowane juz
orzeczenie Sadu Najwyzszego wskazuje bowiem, ze lekarz powinien przede wszystkim podejmowac
wybory w oparciu o ,profesjonalnie oceniane okolicznosci” dotyczace konkretnego pacjenta, jesli
okolicznosci te wskazywalyby np. na koniecznos¢ modyfikacji terapii, w sposob niezgodny z CHPL,
to lekarz decydujacy si¢ na ,,asekuracyjne” stosowanie si¢ do CHPL, nie uniknie, W naszej ocenie,
odpowiedzialno$ci. Dziatanie takie bedzie bowiem postgpowaniem niezgodnym ze sztuka lekarska.

Odpowiedzialnos¢ _cywilna lekarza w_kontekscie lekow biologicznych i biopodobnych — uwagi
szczegolne

Przedstawione w poprzednim punkcie uwagi ogoélne, dotyczace odpowiedzialnosci, odnosza si¢
rowniez do lekow biologicznych. Nieadekwatno$¢ regulacji dotyczacych nazewnictwa (nazwy INN) i
zasad zamiennictwa, ktére nie uwzgledniajg specyfiki i mozliwych réznic miedzy lekami
biologicznymi i biopodobnymi, a takze fakt, iz jest to w zasadzie stosunkowo nowa grupa lekow,
stanowi dodatkowe wyzwanie dla lekarzy je ordynujacych.

Leki biologiczne i biopododobe sa ordynowane przede wszystkim, przez lekarzy specjalistow (np.;
onkologow, endokrynologéw), ktorzy powinni by¢ dobrze zapoznani ze zlozong problematyka i
specyfika dziatania ordynowanych przez nich preparatéw biologicznych i biopodobnych. To na nich
spoczywa obowigzek wyboru najlepszej dla pacjenta terapii. Wyboru tego powinni dokona¢ w oparciu
o okolicznosci dotyczace konkretnego pacjenta. Lekarz dokonujgc takiego wyboru powinien
jednoczesnie w sposOb niebudzacy watpliwosci wskaza¢ w dokumentacji (np. na indywidualnej karcie
zlecen lekarskich, na recepcie) jaki lek wybrat. Jezeli uwaza, ze lek biologiczny w przypadku jego
pacjenta bedzie wskazany, a lek biopodobny bedzie mniej skuteczny czy wrecz szkodliwy lub
ewentualnie na odwrdt, to powinien wystawiajac recepte zamiesci¢ na niej nazwe handlowa leku
biologicznego, jak réwniez adnotacje o braku mozliwosci zamiany.

Umieszczajac w analizowanej sytuacji na recepcie nazw¢ migdzynarodows, identyczng dla
refundowanego leku biologicznego i biopodobnego, lekarz godzi si¢ tym samym na to, Zze pacjent
zapewne zmieni jego decyzje terapeutyczng — wybierze najtanszy ,,odpowiednik” przedstawiony mu
obowigzkowo przez farmaceutge w aptece, ktorym bedzie zazwyczaj lek biopodobny. Takie dziatanie
lekarza mogltoby w skrajnym wypadku zostaé uznane za niedbalstwo 1 stanowié¢ podstawe
odpowiedzialno$ci cywilnej lekarza za ewentualng szkod¢ poniesiong przez pacjenta w zwigzku z
zastosowaniem terapii biologicznej — w zaleznos$ci od tego, co akurat jest najtansze w aptece.

W tym zakresie, umieszczenie na recepcie nazwy handlowej leku biologicznego bez adnotacji
»NZ” lub ,,Nie zamienia¢”, ktére umozliwia dokonanie zamiany, bedzie mialo w zasadzie ten
sam skutek, co umieszczenie nazwy miedzynarodowej na druku recepty (ewentualnie mialoby
wplyw na stopien winy i tym samym np. na zmniejszenie kwoty zasadzonych roszczen).

Inny problem wynikna¢ moze w zwigzku z kontynuacjg terapii chorob przewlektych przez lekarza
POZ na podstawie informacji zyskanych od lekarza specjalisty. Lekarz specjalista, bedacy lekarzem
ubezpieczenia zdrowotnego, jest prawnie zobligowany do pisemnego, nie rzadziej niz co dwanascie
miesiecy, informowania lekarza POZ §wiadczeniobiorcy o rozpoznaniu, sposobie leczenia, rokowaniu
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ordynowanych lekach, w tym okresie ich stosowania i dawkowania oraz wyznaczonych wizytach
kontrolnych®. Informacje lekarza specjalisty co do sposobu leczenia nie sg wiazace dla lekarza POZ,
ktory moze samodzielnie decydowaé o prowadzonej terapii'®. Zastosowanie si¢ do wskazowek
lekarza specjalisty nie zwalnia lekarza POZ z odpowiedzialno$ci za podjecie decyzji o ordynacji
leku'™. W praktyce lekarz pierwszego kontaktu wypisuje recepte na te same leki co lekarz specjalista,
ktory zazwyczaj ma wigksza wiedze w zakresie leczonej choroby. Jezeli lekarz specjalista ograniczy
si¢ tylko do wskazania nazwy miedzynarodowej lub handlowej leku biologicznego bez poczynienia
zastrzezenia, ze wedle jego specjalistycznej wiedzy lek ten nie moze by¢ zamiennie stosowany z
lekiem biopodobnym, to pacjent bedzie narazony na szkode wynikajaca z otrzymania leku
biopodobnego w wyniku realizacji recepty wystawionej przez lekarza POZ. Podmiotem narazonym na
odpowiedzialno$¢ z tytulu wyrzadzonej szkody bedzie przede wszystkim lekarz POZ, przy czym
ocena czy z jego strony doszto do niedbalstwa bedzie dokonywana w oparciu o juz przytoczona
zasade, zgodnie z ktorg jezeli lekarz podejmie si¢ czynnosci, ktore powinny by¢ wykonywane przez
lekarza specjaliste, to jego zachowanie podlega¢ bedzie ocenie wedtug wzorca przypisanego dla tego
specjalisty.

7.1.3 Odpowiedzialno$¢ podmiotow leczniczych
Odpowiedzialno$¢ cywilna

Podmiot leczniczy ponosi odpowiedzialno$¢ zastepcza za zawinione dzialanie zatrudnionego w nim
personelu. Lekarz, ktory jest zatrudniony w szpitalu, co do zasady, nie ponosi indywidualnej
odpowiedzialnosci za szkody wyrzadzone pacjentom. Wina organizacyjna, w najbardziej ogdlnym
ujeciu, polega na zaniedbaniu przez szpital spoczywajgcych na nim obowigzkdéw w zakresie wlasciwej
organizacji procesu leczenia oraz wadliwym funkcjonowaniu podmiotu leczniczego jako catosci, ktore
niezaleznie od dziatan lekarza i pozostatych cztonkow personelu medycznego skutkujg wyrzadzeniem
pacjentowi szkody (art. 415 lub 416 k.c., art. 471 k.c.). Na podstawie orzecznictwa i literatury mozna
wskaza¢, ze o winie organizacyjnej mozna méwi¢ w przypadku m.in.: nieuzasadnionej odmowy
przyjecia chorego do szpitala i udzielenia mu pomocy, brakéw kadrowych'®. Wing whasng szpitala
moze réwniez stanowié ograniczenie lekarzy w doborze $rodkow lekarskich badz technicznych'®, a
takze nieprawidlowa organizacja przechowywania lekow i $rodkéw toksycznych na oddziale

szpitalnym'®.

Podmiot leczniczy co do zasady odpowiada za szkod¢ wyrzadzona przez zatrudnionych lekarzy
ordynujacych w sposob niewlasciwy leki biologiczne lub biopodobne.

Podmiot leczniczy w pewnych sytuacjach méglby rowniez ponies¢ odpowiedzialno$¢ wynikajacg z
winy organizacyjnej. Wydaje sie, ze z tego rodzaju odpowiedzialnoscia mieliby§my do czynienia w
sytuacji, gdyby szkoda wystgpita w nastepstwie zastosowania lekéw off-label, ktore to zastosowanie
byltoby zgodne ze szpitalnym receptariuszem.

% par. 12 ust. 5 OWU.

100 : . o . - . - . " .
W naszej ocenie lekarz POZ moze mie¢ powazne trudno$ci z weryfikowaniem zasadnos$ci stosowania terapii konkretnym lekiem

biologicznym.
108 Tak rowniez wypowiedziat sie NFZ w komunikacie z dnia 10 lutego 2012 r.
102 \Wyrok SA w Poznaniu z dnia 18 kwietnia 2002 r. (I ACa 214/02).
103 prawo i Medycyna 3/4/2012 (48, vol. 14).

104 \Wyrok SN z dnia 27 pazdziernika 1983 r. (Il KR 219/83).
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Odpowiedzialno$¢ organizacyjna moglaby rowniez wystapi¢, gdy np. w efekcie rozstrzygnie¢
przetargdbw na zakupy produktéow leczniczych podmiot leczniczy nabedzie jedynie tansze leki
biopodobne, podczas gdy terapia konkretnego pacjenta wymagaé bedzie zastosowania drozszych
lekéw biologicznych. Mozliwe braki w dostepie do lekéw biologicznych moga wynikaé ze
swiadomych dziatan podmiotéw leczniczych zmierzajacych do ograniczenia kosztow, lecz takze sa
zwigzane z trudno$ciami z wlasciwym opisem przedmiotu zamdwienia publicznego w przypadku
zakupu tej kategorii lekow. W takich wypadkach réwniez pojawia si¢ zagadnienie dylematu
wskazanego powyzej odnosnie do lekarzy, z jednej bowiem strony regulacje prawne nakazuja
podmiotom publicznym dokonywaé zakupow w jak najnizszych cenach, z drugiej jednak strony sg one
odpowiedzialne za stosowane produkty lecznicze. Niewlasciwa ocena powyzszych wartosci moze
skutkowa¢ naruszeniem przepisOw regulacyjnych zwigzanych ze zbyt wysokim wydatkowaniem
pieniedzy, z drugiej jednak strony moze spotkac si¢ z zarzutem pacjenta iz stosowane w ramach terapii
leki sg, badz byty nieodpowiednie.

Odpowiedzialno$¢ z tytulu zdarzen medycznych

Terapia, w tym stosowanie lekow biologicznych, podlega rowniez wprowadzonej od 1 stycznia
2012 r. odpowiedzialnosci z tytutu tzw. zdarzen medycznych. Rezim odpowiedzialno$ci za zdarzenia
medyczne jest okre$lony w ustawie z 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw
Pacjenta (Dz.U. 2012.159 ze zm.; "ustawa o prawach pacjenta").

Rezimowi temu podlegaja zdarzenia majgce miejsce w szpitalach po 1 stycznia 2012 r. A zatem
obejmuje on wylacznie zastosowanie ,Szpitalne” lekéw biologicznych, a nie obejmuje terapii
prowadzonych w innych podmiotach prowadzacych dziatalno$¢ leczniczg (np. poradnie), ani tez
wydawania lekéw w aptekach.

O tym, ze stosowanie lekow biologicznych moze podlega¢ odpowiedzialnosci jako zdarzenie
medyczne, swiadczy zawarta w art. 67a ust. 1 definicja zdarzenia medycznego. Jedng z form zdarzenia
medycznego jest bowiem zakazenie pacjenta biologicznym czynnikiem chorobotworczym,
uszkodzenia ciala lub rozstrdj zdrowia pacjenta albo $mier¢ pacjenta bedaca nastepstwem
niezgodnego z aktualng wiedza medyczna zastosowania produktu leczniczego.

A wiec 0 ile dany produkt biologiczny, w tym produkt biopodobny, zostanie zastosowany
niezgodnie z aktualnym stanem wiedzy medycznej (w tym wiedzy odnoszacej si¢ do mozliwosci
zamiennictwa takiego produktu) i spowoduje to jedna z wymienionych w ww. przepisie szkdd,
szpital moze ponie$¢ odpowiedzialno$¢ za zdarzenie medyczne.

Odpowiedzialno$¢ ta ma charakter kompensacyjny 1 wyraza si¢ w postaci obowiazku zaptaty przez
szpital (lub jego ubezpieczyciela) odszkodowania i zado$éuczynienia w razie, gdy 0 zdarzeniu
medycznym orzeknie komisja ds. orzekania o zdarzeniach medycznych ustanowiona przy
wojewodzie.

Zarowno ustawa o prawach pacjenta, jak i wydane na jej podstawie rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z 27 czerwca 2013 r. w sprawie szczegotowego zakresu oraz warunkéw ustalania wysokosci
$wiadczenia w przypadku zdarzenia medycznego (Dz. U. 2013.750), okreslaja maksymalne kwoty
odszkodowania i zado$c¢uczynienia. Ustawowo, maksymalna wysokos¢ §wiadczenia (odszkodowania i
zado$¢uczynienia) z tytutlu jednego zdarzenia medycznego w odniesieniu do jednego pacjenta w
przypadku:

1) =zakazenia, uszkodzenia ciata lub rozstroju zdrowia pacjenta - ograniczona jest do 100.000 zi,
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2) $mierci pacjenta - ograniczona jest do 300.000 zt (art. 67k ust. 7 ustawy o prawach pacjenta).

Postgpowanie w sprawie ustalenia zdarzenia medycznego toczy si¢ przed komisjg ds. orzekania o
zdarzeniach medycznych, ustanowiong przy wojewodzie i sktadajgcg si¢ z 8 0s6b o wyksztalceniu
prawniczym oraz 8 osob o wyksztatceniu medycznym. Uprawnionymi do sktadania wnioskéw do
komisji sa pacjenci lub ich spadkobiercy. Postgpowanie przed komisjg jest uproszczone i
przyspieszone w poréwnaniu do postepowania sadowego - optata z tytutu ztozenia wniosku wynosi
200 z1, postgpowanie trwa do czterech miesiecy, 4-osobowy sktad orzekajacy komisji jest uprawniony
do prowadzenia postgpowania dowodowego z urzgdu. Postepowanie to jest wigc bardziej atrakcyjne
dla pacjentéw niz postepowanie sadowe - z informacji publicznych wiadomo, ze do mazowieckiej
komisja ds. orzekania o zdarzeniach medycznych wptyneto od poczatku jej prac okoto 200 wnioskow.

7.1.4 Odpowiedzialno$¢ farmaceuty

Jak wynika z dotychczasowych rozwazan, sprzedaz odpowiednikoéw lekéw nierefundowanych
przepisanych na recepcie nie jest dookreslona przepisami prawa. Luki tej nie wypehily jeszcze
wypracowane w doktrynie tezy, ani orzecznictwo dotyczace ewentualnej odpowiedzialnosci
farmaceuty za dokonanie zamiany leku.

Wydaje sie, ze ciezar odpowiedzialnoéci za zmiane leku spoczywa na farmaceucie'®, ktory jest strona
silniejsza posiadajaca wiedz¢ i umiejetnosci fachowe. Pacjent bowiem nie musi mie¢ wiedzy, by
wlasciwie ocenié, ktory lek jest zamienny. Po drugie wreszcie farmaceuta jest przeciez sprzedawca,
wiec moze odnies¢ korzys¢ finansowa z dokonania zamiany leku. Farmaceuta dokonujac zamiany leku
znajdujacego sie na recepcie na inny, stwierdza tym samym ze jego zdaniem lek ten nie zaszkodzi
pacjentowi'®. Jako podmiot profesjonalny powinien mie¢ on jednak $wiadomos¢ roznic miedzy
lekami ,,chemicznymi”, a biologicznymi w zakresie zamiennictwa — w szczego6lno$ci powinien
uwzglednié, ze leki biologiczne i biopodobne pomimo tej samej nazwy migdzynarodowej (na ogot)
mogg mie¢ réozny wplyw na organizm pacjenta. Jezeli zatem realizujac recepte zawierajaca nazwe
handlowa leku biologicznego podejmie decyzj¢ o zamianie leku na tanszy lek biopodobny, wejdzie on
niejako w rolg lekarza ordynujacego, bowiem jego decyzja o zamianie stanowi w istocie decyzjg
terapeutyczng, mimo ze nie dysponuje przeciez informacjami o stanie zdrowia pacjenta i efektach
dotychczasowego leczenia. Przejmie on tym samym cze$¢ odpowiedzialno$ci za skutek
zaordynowania tego leku.

W przypadku dokonania zamiany w zwigzku z wykonywaniem przepisOw ustawy refundacyjne;j,
ryzyko poniesienia odpowiedzialnosci przez farmaceute jest ograniczone. Jest on bowiem ustawowo
zobligowany do poinformowania pacjenta o mozliwo$ci dokonania zamiany, co wigcej musi on wydac
tanszy biopodobny ,,odpowiednik” na zadanie pacjenta. Co prawda w przepisie mowa jest o braku
roéznic terapeutycznych, ktdrg powinien oceni¢ farmaceuta, natomiast w praktyce fakt, ze lek zostat
zakwalifikowany do tej samej grupy limitowej (a zatem zostal uznany za lek o podobnej skutecznosci)
moze wplynac na ograniczenie odpowiedzialno$ci farmaceuty.

15 Zasady i przestanki odpowiedzialnosci wskazane w punkcie dotyczacym lekarzy, dotycza rowniez farmaceutow i podmiotow
prowadzacych apteki; osobom zatrudnionym w aptece przystuguje immunitet pracowniczy.

106 . e . . . . . . . .
Przynajmniej nie zaszkodzi w wigkszym stopniu, niz lek pierwotnie wypisany na recepcie.
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7.1.5 Kwestie odpowiedzialno$ci — podsumowanie

Przedstawiona powyzej analiza obowigzujacych przepisow prawa w zakresie odpowiedzialnosci
cywilnej w kontekscie lekow biologicznych i biopodobnych prowadzi do istotnych konkluzji. W tym
zakresie warto wskazac jak nastepuje:

= automatyczne zamiennictwo, w trakcie trwajacej przez pacjenta, nieraz wieloletniej terapii,
czy to na poziomie aptecznym, zwigzane tylko i wyltacznie z ceng leku dostepnego w aptece,
czy zamiennictwo w szpitalu zwigzane z zakupem najtanszego leku w trybie przetargu
publicznego, moze w praktyce doprowadzi¢ do znacznego problemu w okresleniu
odpowiedzialnosci wtasciwego producenta. Zamiennictwo lekowe w takich wypadkach
bardzo utrudnia, czy wrecz uniemozliwia wykazanie, ktory producent w rzeczywistosci
powinien ponosi¢ odpowiedzialnos¢ wobec pacjenta. W efekcie zasady dotyczace
zamiennictwa abstrahujg, a co za tym idzie, wypaczaja zasade odpowiedzialnosci na zasadzie
ryzyka, utrudniajac wykazanie zwigzku przyczynowego;

= 7z punktu widzenia lekarza i ordynowanej przez niego pacjentowi terapii, nie mozna moéwic o
automatycznej zmianie terapii, jak w przypadku czasteczek chemicznych, tym samym kazda
zmiana leczenia biologicznego powinna by¢ traktowana i uzasadniona jak zmiana stosowanej
terapii;

= 7 punktu widzenia podmiotu leczniczego, podobnie jak powyzej, automatyczna zmiana
leczenia biologicznego moze by¢ nieuzasadniona i niewskazana, powyzsze wymaga
kazdorazowej oceny, tak jak zmiana stosowanej terapii;

= w obecnym stanie prawnym, farmaceuta moze ponies¢ odpowiedzialnos¢ z tytutu zamiany
lekow biologicznych. Cho¢ bowiem art. 44 Ustawy o refundacji daje podstawe tej zamianie -
wymaga on, aby miedzy zamienianymi lekami nie bylo roznic terapeutycznych. Jest to
kwestia wymagajaca oceny przez farmaceute. Jesli farmaceuta dokona tej oceny zgodnie z
nalezyta starannoscia i wymogami aktualnego stanu wiedzy, nie bedzie ponosit
odpowiedzialno$ci. Dodatkowo, w praktyce, fakt, ze lek zostat zakwalifikowany do tej samej
grupy limitowej (a zatem zostat uznany za lek o podobnej skutecznosci) moze wplynaé na
ograniczenie odpowiedzialnosci farmaceuty.

Majac na uwadze powyzsze, uznaé nalezy, iz przepisy prawa polskiego w zakresie zasad preskrypcji i
realizacji recept (w tym zamiennictwa) zdajg si¢ by¢ nieadekwatne do specyfiki lekow biologicznych.
W szczegolnosci nie uwzgledniaja mozliwosci istnienia miedzy tymi lekami istotnych roéznic
terapeutycznych, ktore to roznice prowadza do sytuacji w ktorej zamiana lekéw w aptece w ramach
realizacji recepty nie jest juz czynnoscia sluzacg realizacji decyzji terapeutycznej lekarza, lecz
sama w sobie stanowi autonomiczna decyzje terapeutyczna. Dopuszczalno$¢ automatycznej
substytucji lekéw biologicznych i biopodobnych ma wiec istotne i daleko idace konsekwencje.

Po pierwsze, narusza ona podstawowe zasady funkcjonowania systemu ochrony zdrowia, w ktorym
role 1 kompetencje poszczegélnych podmiotéw sa wyraznie okreslone i rozdzielone. W przypadku
wielu lekéw biologicznych i biopodobnych decyzja o terapii zostata niejako oddana w rece pacjenta
(w mniejszym stopniu farmaceuty), ktory podejmuje ja w zasadzie w oparciu o proste i zrozumiale
kryterium — czyli kryterium ceny. Nie jest on bowiem zazwyczaj w stanie ceni¢ zasadnoS$ci substytucji
w oparciu o inne kryteria i nie ponosi on zarazem zadnej odpowiedzialnosci za swoje dziatanie.

Po drugie, automatyczna substytucja oraz ta sama nazwa mi¢dzynarodowa lekéw sa czynnikami
mogacymi znaczgco zwiekszy¢ ryzyko farmakoterapii lekami biologicznymi i biopodobnymi, co w
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efekcie prowadzi¢ moze do zwigkszenia liczby szkod na zdrowiu pacjentow, a co za tym idzie,
roszczen pacjentow wobec lekarzy, producentow, dystrybutoréw lekow i farmaceutéw. Przytoczone w
analizie argumenty pozwalajg na postawienie i obrong tezy, ze:

pozwolenie na automatyczng zamiane lekow biologicznych i biopodobnych nie znajduje
merytorycznego ani aksjologicznego wuzasadnienia, w szczegolnosci stosunek korzysci
(oszczednosci pacjentow) do kosztow (narazenie na szwank zdrowia i Zycia pacjentow, wieksze
ryzyko odpowiedzialno$ci podmiotow zwiazanych terapig lekiem, niespojno$¢ z systemem
ochrony zdrowia) tego rozwiazana jest niekorzystny i w efekcie pozostawia watpliwosci co do
domniemanej racjonalnosci ustawodawcy.

7.2 Jak by¢ powinno - co zrobié

W tym zakresie nalezy jedynie wskaza¢, iz wprowadzenie zmian rekomendowanych we
wczesniejszych cze$ciach Raportu, tj. jedynie wyrazne rozréznianie lekoéw biologicznych i
biopodobnych na etapie rejestracji, monitorowania bezpieczenstwa, refundacji, stosowania (substytucji
aptecznej i szpitalnej) pozwoli na uniknigcie ryzyk zwigzanych z odpowiedzialno$cia pomiotow
opisang w niniejszym rozdziale.

8. REKLAMA LEKOW BIOLOGICZNYCH | BIOPODOBNYCH

8.1 Jak jest?

Leki biologiczne, w tym biopodobne podlegaja ogdlnym regutom dotyczacym reklamy wszelkich
produktow leczniczych. W zwiazku z tym, w szczegolnosci maja zastosowanie przepisy Tytulu VIII
Dyrektywy 2001/83/WE w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, ze zm. oraz implementujacej jej ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne, ze zm.. Jednocze$nie w przepisach dotyczacych reklamy produktow
leczniczych biologicznych/biopodobnych, podobnie jak w przypadku lekéw generycznych
(odpowiednikow lekow referencyjnych), nie przewidziane zostaly ani w ramach unijnego ani
polskiego prawa specjalne normy regulujace kwestie reklamy wylacznie w odniesieniu do tego
rodzaju produktow.

Nalezy zauwazy¢, ze kwestia specyfiki reklamy produktéw leczniczych biologicznych / biopodobnych
nie byla dotychczas przedmiotem zainteresowania Gtoéwnego Inspektora Farmaceutycznego', ani
tym bardziej orzecznictwa sagdéw unijnych badz polskich. W znacznej mierze sytuacja ta wynika z
niewielkiej ilosci lekow biopodobnych, ktére zostaly dotychczas zarejestrowane'®. Jednoczesnie
nalezy spodziewac si¢, ze Wraz ze zwigkszajaca si¢ liczbg lekow biopodobnych przybywaé bedzie
roOwniez materialow reklamowych dotyczacych tych lekow i w efekcie sporow, w szczegolnosci
dotyczacych reklamy porownawczej. Na powyzsze wskazuja doswiadczenia ostatnich lat w zakresie
materiatow reklamowych lekow oryginalnych i generycznych, ktére byly czestym przedmiotem
analizy Gtownego Inspektora Farmaceutycznego. Szereg postepowan w tym zakresie doprowadzit do

07 W odniesieniu do decyzji Glownego Inspektora Farmaceutycznego dotyczacych reklamy upublicznionych na stronie

www.gif.gov.pl.

1% Na dzien 23 lipca 2013 r., zgodnie z informacjami na stronie EMA, jedynie 12 produktéw leczniczych biopodobnych posiadato
status ,,zarejestrowany”.



H BB | Domanski Zakrzewski Palinka

BAKER & MCKENZIE Data 17 lutego 2014 roku

Strona 61 z 66

ugruntowania si¢ stanowiska w zakresie, w jakim dopuszczalne jest wskazywanie w komunikacji
marketingowej na roznice pomigdzy lekami oryginalnymi i generykami.

Poniewaz kwestia reklamy leku w relacji lek orygnalny — generyk moze by¢ w niedlugim czasie
przedktadana na relacj¢ pomiedzy lekami biologicznymi, w tym biopodobnymi korzystajacymi
czgsciowo z rejestracji leku referencyjnego, warte jest w tym zakresie przeanalizowanie
dotychczasowych decyzji Gléwnego Inspektora Farmaceutycznego, odnoszacych si¢ do reklam
dotyczacych relacji lek oryginalny/generyk. W szczegdlno$ci warte zauwazenia sg przestanki, jakimi
kierowat si¢ organ wydajac decyzje oraz weryfikacja, na ile podobny schemat interpretacji moze
znajdowac zastosowanie w relacjach pomiedzy réznymi lekami biologicznymi . W dalszej kolejnosci
bedzie to przydatne dla przedstawienia rekomendacji dotyczacych rozstrzygnig¢ administracyjnych w
tej sferze, w zgodzie ze swoista specyfika prawna i medyczna produktéw leczniczych biologicznych.

Nalezy zwroci¢ uwagg, ze wzgledu na szeroka definicje reklamy produktu leczniczego zawarta w w
art. 52 Prawa farmaceutycznego, niniejsza analiza znajduje zastosowanie nie tylko do tradycyjnie
rozumianych materialéw reklamowych (foldery, ulotki, spoty), ale takze do kazdej formy
informowania czy prezentacji produktu, ktora moze zosta¢ uznana za majaca na celu ,zwigkszenie:
liczby przepisywanych recept, dostarczania, sprzedazy lub konsumpcji produktow leczniczych” a
zatem bardzo szerokiego spektrum sytuacji.

W dotychczasowej praktyce polskiego rynku farmaceutycznego w szeregu materialéw reklamowych
probowano wskazywaé na rdznice pomiedzy lekiem referencyjnym a generykiem. W przypadku
powzigcia watpliwosci ze strony Glownego Inspektora Farmaceutycznego, materialy byty
analizowane glownie w kontekscie art. 53 ust. 1 Prawa farmaceutycznego, ktory stanowi, ze “’reklama
produktu leczniczego nie moze wprowadza¢ w blgd, powinna prezentowac¢ produkt leczniczy
obiektywnie oraz informowac o jego racjonalnym stosowaniu”. Rozstrzygnigcia opieraly si¢ o oceng,
czy wskazywanie rdznic pomiedzy zarejestrowanym produktem referencyjnym a generykiem, mozna
w danym przypadku uzna¢ za wprowadzajace w biad.

Nalezy zatem wskazaé szereg przykladow praktyk kwestionowanych przez Glownego Inspektora
Farmaceutycznego. Skupiajg si¢ one wokol podkreslania rozni¢ lekow generycznych oraz produktow
referencyjnych na podstawie, ktorych zostaly zarejestrowane, w tym réznic dopuszczalnych prawem,
takich jak brak wymogu czesci dokumentacji w procesie dopuszczania do obrotu generykow, czy
dopuszczalnego marginesu dopuszczalnych roznic biodostepnosci. Zakwestionowane zostaly m.in.
okreslenia takie jak ,,Odbicie nie zawsze jest wierne” oraz ,,W $wietle praw UE lek generyczny moze
si¢ r16zni¢ od preparatu referencyjnego, jezeli chodzi o biodostepnos¢ w zakresie -25% do +25%” wraz
z towarzyszacym 1im w obrgbie tego samego materiatu hasltem |, Wybierz sprawdzong

95109 95110

skutecznosé(...)"*”, czy tez hasto ,,Zadna kopia nie doréwna oryginatowi

Z negatywna oceng spotkato si¢ rowniez porownywanie substancji czynnej w leku oryginalnym i jego
odpowiedniku, w tym dokonywanie takich poréwnan na podstawie roznic w Charakterystykach
Produktow Leczniczych tych lekow oraz posrednie sugerowanie odbiorcy reklamy, ze lek generyczny
nie zostal odpowiednio przebadany™, w tym takze wskazywanie wprost, ze lek generyczny w

109 Wymienione okre$lenia zostaly zakwestionowane decyzja Glownego Inspektora Farmaceutycznego z dnia 24 sierpnia 2009 r.

sygn. GIF-P-R-450-86-11/JD/07/08/09.

10 Zob. decyzja Gléwnego Inspektora Farmaceutycznego z dnia 12 listopada 2009 r. sygn. GIF-P-R-450-98-3/JD/09.

11 7Zob. decyzja Glownego Inspektora Farmaceutycznego z dnia 7 grudnia 2007 r. sygn. GIF-P-R-481-59/JD/07.



H BB | Domanski Zakrzewski Palinka

BAKER & MCKENZIE Data 17 lutego 2014 roku

Strona 62 z 66

przeciwienstwie do referencyjnego oryginatu nie posiada badan klinicznych ,.ktérych celem jest

.o L . , 112
udowodnienie skutecznosci i bezpieczenstwa leku” .

JednoczeSnie nalezy wskaza¢, ze Glowny Inspektor Farmaceutyczny dopuscil stosowanie
okre§lenia ,,wzorowa terapia”, w odniesieniu do produktu leczniczego oryginalnego oraz
okreslania go mianem ,,leku referencyjnego” z uwagi na to, ze stanowi punkt odniesienia dla
pozniejszej rejestracji odpowiednikow (korzystanie z dokumentacji rejestracyjnej leku
referencyjnego).’

Na podstawie analizy decyzji Gtownego Inspektora Farmaceutycznego mozna stwierdzi¢, ze w ocenie
organu nie jest dopuszczalne wskazywane na rdéznice pomigdzy referencyjnym produktem
oryginalnym a jego odpowiednikiem, gdyz roznice w zakresie parametru roznicujacego te leki —
biodostepnosci nie moga by¢ oceniane, jako rzutujace na jakos¢, skuteczno$é, czy przydatno$é
generyku™*. Stanowisko organu byto uzasadniane zwtaszcza tym, iz w ramach procesu dopuszczania
do obrotu generyku, weryfikowana jest tozsamos$¢ sktadu jako$ciowego i ilosciowego substancji
czynnych, postaci farmaceutycznej oraz udowodniona zostaje bioréwnowaznos¢'™®. Warte zauwazenia
jest takze, to ze fakt tozsamosci produktow leczniczych wnioskowany z przepisow dotyczacych
rejestracji, organ stawial ponad cytaty z badan naukowych np. sugerujace, ze rozne formy
farmaceutyczne (w obrebie tej samej postaci farmaceutycznej) produktu moga mieé¢ wplyw na
czestotliwoéé dziatan niepozadanych™®,

Podsumowujac, analiza decyzji Gléwnego Inspektora Farmaceutycznego prowadzi do wniosku, ze w
praktyce organu, w zwiazku z przepisami dotyczacymi procesu rejestracji lekow generycznych,
istnieje domniemanie tozsamosci ich skuteczno$ci, bezpieczenstwa, jako$ci czy przydatnosci
terapeutycznej. Zatem z punktu widzenia GIF, te dwa produkty zawierajace t¢ sama czasteczke —
substancj¢ czynna — sa takie same i ich porownywanie ze soba jest bezprzedmiotowe. Co wigcej,
powyzsze stanowisko GIF potwierdza rowniez w odniesieniu do materiatow reklamowych, ktore
wykazuja obiektywnie rdznice w zarejestrowanych charakterystykach produktow leczniczych migdzy
lekiem oryginalnym a generycznym. W takich przypadkach, zgodnie rowniez z interpretacja GIF,
tozsamos¢ porownywanych czasteczek nie uzasadnia wykazywania rdznic rejestracyjnych, ktére moga
zosta¢ zniwelowane, gdy podmiot odpowiedzialny leku generycznego zwroci si¢ z wnioskiem o
uaktualnienie wilasnej rejestracji w stosunku do leku referencyjnego. W zwiazku z tym organ
konsekwentnie kwestionuje wszelkie okreslenia w komunikacji marketingowej, ktéore moglyby
sugerowac roznice w tym zakresie w stosunku do leku oryginalnego, nawet jezeli uzywane argumenty
pochodzg z literatury naukowe;.

Na zakonczenie wypada jedynie wskazaé, ze poza kwestia potencjalnych sporow reklamowych,
prowadzenie proaktywnych reklamowych kampanii antygenerycznych moze mie¢ istotne
konsekwencje finansowe. Szczegélnym przyktadem jest orzeczenie francuskiego Urzedu ds.,
Konkurencji z 14 maja 2013 r., w ktérym koncern farmaceutyczny Sanofi zostal ukarany kwota ponad

112

Zob. decyzja Gtownego Inspektora Farmaceutycznego z dnia 26 kwietnia 2010 r. sygn. GIF-P-R-450/137-4/JD/09/10.

13 Zob. decyzja Glownego Inspektora Farmaceutycznego z dnia 28 stycznia 2008 r. sygn. GIF-P-R-450-54-2/ID/07/08.

14 Zob. zwlaszcza decyzja Glownego Inspektora Farmaceutycznego z dnia 24 sierpnia 2009 r. sygn. GIF-P-R-450-86-
11/JD/07/08/09.

15 Zob. przykladowo decyzja Glownego Inspektora Farmaceutycznego z dnia 12 listopada 2009 r. sygn. GIF-P-R-450-98-3/JD/09.

18 Zob. decyzja Gléwnego Inspektora Farmaceutycznego z dnia 26 kwietnia 2010 r. sygn. GIF-P-R-450/137-4/JD/09/10.
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40 mln EUR za naduzywanie pozycji dominujacej, ktore miato przejawia¢ si¢ w zniechecaniu lekarzy
i farmaceutéw do zamiany leku Sanofi na tanszy odpowiednik generyczny.

8.2 Co zrobi¢ - jak by¢ powinno?

Jak zostalo wskazane wcze$niej brak jest praktyki stosowania prawa w postaci decyzji, czy
orzecznictwa dotyczacego reklamy dotyczacej lekow biologicznych i biopodobnych w zakresie, w
jakim odnoszono by sie do aspektow poréwnawczych pomigdzy lekiem referencyjnym a
biopodobnym. Na podstawie analizy przepisow obowigzujacego prawa mozna jednak wskazaé
interpretacje dla takich sytuacji w przysztosci.

Punktem wyjscia dla prawidlowej wyktadni przepisow w kontekscie reklamy produktéw leczniczych
biopodobnych powinny by¢ normy definiujgce prawne pojecia istotne w tym kontekscie. Nalezy zatem
wskaza¢, ze tak jak dla produktow generycznych kluczowym przepisem jest art. 15 ust. 1 Prawa
farmaceutycznego, gdzie mowa jest o ,,odpowiedniku referencyjnego produktu leczniczego”, tak dla
lekow biopodobnych, decydujace znaczenie ma art. 15 ust. 7 Prawa farmaceutycznego. We
wspomnianym przepisie uregulowane zostaly wymogi, jakie musi spetni¢ ,biologiczny produkt
leczniczy, ktory jest podobny do referencyjnego produktu leczniczego”, aby zostaé zarejestrowany w
procedurze uproszczonej, cho¢ jednocze$nie duzo bardziej rozbudowanej, niz ma to miejsce w
przypadku rejestracji generykdéw. Z brzmienia przepisu wynika zatem jasno, ze istnieje grupa
produktéw leczniczych biologicznych, ktore sa jedynie ,,podobne” a nie ,,odpowiadajg” lekowi
referencyjnemu. W zwiazku z tym, juz na poziomie definicyjnym nalezy zauwazy¢, ze ustawodawca
chciat wskaza¢ na rozne rodzaje relacji, jakie zachodza pomiedzy lekiem oryginalnym a generykiem
oraz pomiedzy lekiem oryginalnym a lekiem biopodobnym, rejestrowanym zgodnie z zasadami

wspomnianymi w art. 15 ust. 7 Prawa Farmaceutycznego™’.

Biorac to pod uwage, nie jest mozliwe zatem i nawet bledem byloby przyjmowanie w drodze
wykladni a priori tozsamosci wlasciwosci leku oryginalnego referencyjnego i biopodobnego.
Wrecz przeciwnie, dokonane przez ustawodawce rozroznienie w art. 15 ust. 7 Prawa
farmaceutycznego stanowi wskazowke interpretacyjna na rzecz domniemania jedynie
»podobienstwa”, co oznacza mozliwo§¢ wystepowania réznic pomiedzy tymi produktami, a
tym samym przemawia za dopuszczalnos$cia ich komunikowania w przekazie reklamowym.

Biorgc pod uwage m.in. lini¢ argumentacyjng stosowang przez Gldéwnego Inspektora
Farmaceutycznego w odniesieniu do materiatow reklamowych dotyczacych lekow referencyjnych i
generycznych, wskazane jest takze odniesienie si¢ do przebiegu procesu rejestracji. Dla biologicznego
produktu leczniczego, ktory nie spelnia wymagan okreSlonych dla odpowiednika referencyjnego
produktu leczniczego konieczne jest przedstawienie przez podmiot odpowiedzialny wynikow badan w
zakresie wymagan, ktore nie zostaly spelnione. Szczegdétowe wymagania zostaly okreslone w
Zataczniku I do Dyrektywy 2001/83/WE oraz wytycznych Europejskiej Agencji Lekow. Wytyczne
wskazuja, ze w trakcie procesu rejestracji produktow leczniczych biopodobnych nalezy przedstawié
dowody wykazujace podobna specyfike w zakresie jakosci, bezpieczenstwa i skuteczno$ci w
odniesieniu do produktu referencyjnego*'®. Nalezy zatem zauwazyé, ze rowniez na poziomie procesu

7 Warto takze wskazaé, ze wytyczne Europejskiej Agencji Lekow wskazuja takze wprost, iz ,, z definicji podobne produkty

biologiczne nie sa generycznymi produktami leczniczymi” s. 4 CHMP 2005.

18 7ob. Guideline on Similar Biological medicinal products, CHMP/437/04, Londyn 30 pazdziernik 2005 r.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003517.pdf s.3.

>
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autoryzacji weryfikowane jest podobienstwo, a nie tozsamo$¢ poszczegolnych cech produktu
biopodobnego i referencyjnego.

Obowiazujace wytyczne Europejskiej Agenciji Lekow''® wyraznie wskazuja, ze podejscie do procesu
rejestracji lekow biopodobnych musi by¢ zdecydowanie rézne od podej$cia stosowanego w
odniesieniu do lekow generycznych. Jest to widoczne m.in. w zasadzie dopuszczajacej wybor
referencyjnego produktu biologicznego o innej postaci farmaceutycznej, mocy i drodze podania, co
wymaga jednak dostarczenia w procesie rejestracji dodatkowych danych dotyczacych
porownywalnosci'®. Wytyczne wskazuja takze na istotne zréznicowanie pomiedzy roznymi
kategoriami biologicznych produktéw leczniczych, przyktadowo produkty pochodzace z krwi i
osocza, ze wzgledu na ztozono$¢ uwarunkowan fizjo-chemicznych, biologicznych i funkcjonalnych,
zostaty uznane za nie nadajace si¢ do oceny na podstawie ograniczonego dossier i musza by¢ ocenione
jako nowe produkty*?!. Dalej, dla szeregu rodzajow produktow biologicznych zostaly ustanowione
odrebne wytyczne, ktore =zawieraja szczegétowe wymagania dla procedury uznawania

biopodobnosci'?.

Nalezy wreszcie zauwazy¢, co jest szczegolnie istotne, ze Europejska Agencja Lekoéw zaznacza,
iz ocena w ramach procesu rejestracji produktow leczniczych biopodobnych nie stanowi
podstawy do substytucji konkretnych lekéw, o czym zawsze powinien decydowaé

wykwalifikowany pracownik stuzby zdrowia'*.

Biorgc pod uwage powyzsze, nalezy stwierdzi¢, ze istotg procesu rejestracji jest potwierdzenie
podobienstwa istotnych cech produktu leczniczego biopodobnego i referencyjnego, takich jak
bezpieczenstwo, skuteczno$¢ i jakos¢. Dopuszczenie do obrotu produktu biologicznego podobnego
oznacza zatem potwierdzenie, ze dany produkt spelnia wymogi przewidziane prawem dla produktow
leczniczych, jednakze nie stanowi potwierdzenia, ze nie zachodza zadne rdéznice w stosunku do
produktu referencyjnego (biologicznego). W praktyce oznaczaé¢ moze to tyle, ze jest to inny produkt
leczniczy o tym samym wskazaniu. Powyzsze ma zatem istotne implikacje dla zakresu dopuszczalnej
komunikacji marketingowej produktéw biologicznych.

Na podstawie analizy mozna przedstawi¢ zatem szereg rekomendacji dla oceny komunikacji
marketingowej, dotyczacej produktow biopodobnych w odniesieniu do innych produktow leczniczych
biologicznych. Biorac pod uwage niedookre$lony sposob sformutowania pojecia ,,wprowadzanie w
btad” w art. 87 ust. 7 Dyrektywy 2001/83/WE jak rowniez podobny charakter implementowane;j
normy wynikajacej z art. 53 ust. 1 Prawa farmaceutycznego, nalezy opowiedzie¢ si¢ za
uwzglednieniem rekomendacji w ramach praktyki stosowania obecnie obowigzujacych przepiséw
prawnych. Nie sg zatem niezbgdne w tym zakresie zmiany legislacyjne.

19 Zob. “Guideline on Similar Biological medicinal products, CHMP/437/04, Londyn 30 pazdziernik 2005 r.,
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003517.pdf

120 .
Tamze, s.5

121 .
Tamze, s.7

122 70h. przyktadowo http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/requlation/general/
general_content_000408.jsp&mid=WC0b01ac058002958c#Productspecifichiosimilarguidelines

Zob. Pytania i odpowiedzi na temat lekéw biopodobnych (podobnych biologicznych produktow leczniczych)
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/Medicine_ QA/2009/12/WC500020062.pdf s.2; Zob. takze szerzej
uwagi dotyczace substytucji produktow leczniczych biopodobnych zawarte w czgséci 4.2.2 Raportu.
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Nazewnictwo

Z uwagi na uwarunkowania definicyjne, produkty biopodobne musza by¢ sprecyzowane okresleniami
wyraznie wskazujacymi odbiorcy reklamy, do jakiej grupy nalezy dany produkt. Moze by¢ on zatem
okreslony jako ,,produkt leczniczy/lek biopodobny”, ,,produkt leczniczy biologiczny podobny do
referencyjnego produktu leczniczego”. Za nie dopuszczalne nalezy natomiast uzna¢ stosowanie
okreslen takich jak ,,odpowiednik referencyjnego produktu leczniczego/leku”, ,,generyk”, ,,produkt
leczniczy generyczny”. Nalezy ponadto uzna¢, ze stosowanie okreslen takich jak ,,odpowiednik” czy
»zamiennik” powinno by¢ czynione w sposob ostrozny z uwagi na ugruntowane w praktyce rynku
lekéw odnoszenie ich do produktéw leczniczych generycznych. W sytuacji, stosowania okreslen
wymienionych w zdaniu poprzednim lub analogicznych nalezy przy ich weryfikacji, bra¢ pod uwage
kontekst catego materiatu. Jezeli wynikataby z niego sugestia, ze chodzi o produkty generyczne,
nalezy uznac je za wprowadzajace w blad.

Porownywanie réznic

Jako w petni dopuszczalne nalezy uzna¢ wskazywanie r6éznic pomiedzy produktami biologicznymi, w
tym referencyjnymi i zarejestrowanymi na ich podstawie produktami biologicznymi. Wynika to z
samej definicji, okreslenie ,,podobne” determinuje mozliwo$¢ wystepowania takich réznic. Mozliwos¢
dotyczy takze zweryfikowanych w trakcie postepowania o dopuszczenie do obrotu cech produktu,
majacych wpltyw na jakos¢, skutecznosé, bezpieczenstwo. Nalezy jednak wskazaé, ze granica dla
takich porownan bedzie uzywanie okreslen, ktore beda odmawialy konkurencyjnym produktom
odpowiedniej jakosci, skuteczno$ci czy poziomu bezpieczenstwa. Dopuszczenie do obrotu stanowi
bowiem potwierdzenia domniemania tych cech. Jednocze$nie pojecia te sg stopniowalne - dwa
dopuszczone do obrotu produkty moga by¢ przyktadowo skuteczne w wiekszym lub mniejszym
stopniu. Nawet jezeli nie bedg to rdznice duze, to jednak nadawca reklamy powinien mie¢ prawo do
poinformowania o tym fakcie w swoim przekazie.

Z drugiej strony, nalezy uzna¢, ze wykazywanie identycznosci leku biopodobnego i leku
referencyjnego w odniesieniu do ktorej$ z cech istotnych, wymaga przedstawienia argumentacji
opartej na rzetelnej wiedzy naukowej, gdyz jak zostato wskazane wcze$niej, w przypadku produktéw
biopodobnych nalezy przyjmowa¢ domniemanie podobienstwa a nie identycznosci. W zwigzku z tym
okres$lanie produkt biopodobnego ,,identycznym” z produktem referencyjnym, bez odpowiednich
argumentdéw, moze by¢ dziataniem wprowadzajacym w btad. Na koniec warto wskaza¢, ze w wersji
roboczej nowych wytycznych Europejskiej Agencji Lekow, zostato stwierdzone, ze w przypadku prac
nad nowym produktem biopodobnym ,,celowe dziatania majace na celu poprawienie skutecznosci” nie
przystaja do polityki w zakresie biopodobnosci ustalana w tych wytycznych'®. Produkt ten z jednej
strony bylby podobny, z drugiej jednak inny bo bardziej skuteczny. Przemawia to za uznaniem, ze z
zalozenia produkt biopodobny nie moze posiada¢ istotnie wigkszej skutecznosci od produktu
referencyjnego. W potaczeniu z zasada obiektywnego informowania o produkcie wyrazong w art. 53
ust. 1 Prawa farmaceutycznego, nie dopuszczalne bylyby zatem komunikaty, ktére w sposob
wyolbrzymiony prezentowalyby przewage produktu biopodobnego nad referencyjnym, niezaleznie
nawet od ewentualnych badan wykazujacych duzg réznice skutecznos$ci.

124" 7ob. Draft Guideline on Similar Biological medicinal products, CHMP/437/04 Rev. 1, Londyn 22 maja 2013 ., 5.5.
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Przekazy dotyczace substytucji

Uwagi wskazane powyzej sg istotne takze w konteks$cie przekazywania informacji dotyczacej
zasadnosci dokonywania substytucji pomigdzy lekami biopodobnymi. Nalezy uzna¢, ze sugestie w tej
kwestii zaleza wylacznie od przedstawienia odpowiednich argumentow popartych rzetelnymi
dowodami naukowymi. W takiej sytuacji za dopuszczalne nalezy uzna¢ przyktadowo informowanie w
materialach reklamowych adresowanych do lekarzy o wytycznych towarzystw naukowych i
organizacji zajmujacych si¢ ochrona zdrowia w zakresie zalecen, co do zamiany leku X na
biopodobny lek Y, jak rowniez ich niezamieniania. Mozliwe bedzie takze wskazanie argumentow
przemawiajacych za korzysciami wynikajacymi z dokonania lub niedokonania zamiany,
pochodzacych z wynikéw badan opublikowanych w pracach naukowych.

Réznicowanie zasad oceny w odniesieniu do réznych kategorii lekéw biologicznych

Nie tylko poszczegolne leki biologiczne, ale rowniez ich kategorie charakteryzuja sie czesto bardzo
odmienng specyfika. Uwidacznia si¢ to w szeregu wytycznych dotyczacych grup produktow (np.
zawierajacych przeciwciala monoklonalne), dla ktérych Europejska Agencja Lekow przewidziata
odmienne szczegétowe wymagania w procesiec wykazywania podobienstwa do produktow
referencyjnych. Biorgc to pod uwage nalezy wskazaé, ze w ocenie zgodnosci z prawem materialow
reklamowych, nalezy uwzglednia¢ specyfike danego leku biologicznego.

Uwzglednianie rozwoju wiedzy medycznej

Produkty biologiczne, w tym biopodobne sa dostepne na rynku od stosunkowo niedawna, podobnie
jak regulacje prawne ich dotyczace. Jest to réwniez widoczne w podejsciu Europejskiej Agencji
Lekow, ktéra m.in. przygotowuje obecnie nowe wytyczne w tym zakresie. Takze w obecnie
obowiazujacych wytycznych wskazuje si¢ na niedostateczny stan aktualnej wiedzy'®. W zwiazku z
tym, w ocenie materialéw reklamowych odnoszacych si¢ do produktéw leczniczych biologicznych
musi by¢ uwzgledniany najbardziej aktualny stan wiedzy dotyczacy konkretnych produktow. Jest to
istotne zwlaszcza w zakresie oceny, czy materiaty reklamowe nie wprowadzaja odbiorcy w blad, co
jest nieodtacznie powigzane z ustaleniami natury faktycznej.

adw. Paulina Kieszkowska-Knapik r. pr. dr hab. Marcin Matczak

r.pr. Natalia Lojko r. pr. Patryk Turzanski

125 Przyktadowo w odniesieniu do produktéw biologicznych takich jak produkty lecznicze terapii genowej, Europejska Agencja
Lekéw przewidziala ich rozpatrywania z odniesieniem do przysztego stanu wiedzy naukowej i doswiadczenia regulacyjnego,
zob. Guideline on Similar Biological medicinal products, CHMP/437/04, Londyn 30 pazdziernik 2005 r., s.7.



