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I Streszczenie

Wprowadzenie. Leki biologiczne to substancje pochodzenia naturalnego oraz produkowane metodami inzynierii gene-
tycznej. Te obiecujace farmaceutyki sg coraz powszechniej stosowane na swiecie, jednak w Polsce wciaz istnieje wiele barier
utrudniajacych ich rozpowszechnienie.

Cel pracy. Celem pracy jest zwrdcenie uwagi srodowiska medycznego na aktualna sytuacje lekéw biologicznych na polskim
rynku farmaceutycznym i sktonienie do refleksji nad problemami zwigzanymi z ograniczeniami narzuconymi przez sytuacje
finansowa w krajowej stuzbie zdrowia.

Skrécony opis stanu wiedzy. Cena lekéw biologicznych jest na tyle wysoka, ze nie sg one dostepne dla przecietnego
polskiego pacjenta. Obecnie z lekéw tych korzysta jedynie 1% potrzebujacych. Pomimo to rzadko sg one uwzgledniane
na listach lekéw refundowanych. Ponadto wytyczne programéw lekowych dotyczace nie tylko kwalifikacji, ale takze kon-
tynuacji leczenia, nie zawsze odpowiadaja realiom klinicznym. Nadzieja na poprawe sytuacji stato sie pojawienie sie na
rynku lekéw biopodobnych, jednakze ich stosowanie budzi wiele kontrowersji natury zaréwno medycznej, jak i etycznej.
Podsumowanie. Istotne jest, aby podmioty ustalajgce zasady dostepnosci i finansowania terapii biologicznej dostrzegty,
ze dzieki skutecznemu leczeniu zwiekszy sie produktywnos¢ oséb chorych. W przypadku braku odpowiedniego leczenia
ros$nie bowiem absencja chorobowa, przybywa oséb niepetnosprawnych i kandydujacych do otrzymywania naleznych im
$wiadczen finansowych. Nalezy tez pamieta¢, ze leczenia biologicznego wymagaja nie tylko osoby doroste, ale rowniez
dzieci, a przy obecnym nizu demograficznym jeszcze bardziej istotna wydaje sie trafna terapia, pozwalajaca na przyszta

aktywizacje zawodowa najmtodszych pacjentow.

I Stowa kluczowe
leczenie biologiczne, leki biopodobne, reumatologia

WPROWADZENIE | CEL PRACY

Leki biologiczne sa przedmiotem wielu publikacji nauko-
wych. Historia ich uzycia sigga 1986 roku, kiedy to Rada
Europejska wydata Dyrektywe 87/22/EWG [1, 2] w sprawie
wprowadzania do obrotu produktéw leczniczych o wysokiej
technologii, szczegélnie pochodzgcych z biotechnologii. Od
tego czasu, dzieki szybkiemu postepowi technologicznemu,
na rynku farmaceutycznym pojawilo si¢ wiele nowych biolo-
gicznych produktéw leczniczych. Tylko w latach 1995-2007
w Europie zarejestrowano 105 lekdw biologicznych, w USA
natomiast liczba ta siegneta 136 [3]. Byty to gléwnie cytokiny,
hormony, czynniki krzepnigcia, przeciwciala monoklonal-
ne, szczepionki oraz czasteczki wykorzystywane w terapii
komorkowej i tkankowej. Literatura medyczna pelna jest
zaré6wno opiséw badan nad substancjami wchodzacymi wich
sktad, prob klinicznych, nadziei na terapie licznych schorzen,
jak tez prac oceniajacych biofarmaceutyki z perspektywy
czasu — zaréwno przychylnie, jako sposéb na wyciszenie
patologicznych proceséw zapalnych, ale takze krytycznie,
w $wietle dziatan niepozadanych.

Niniejsza praca ma na celu zwrdcenie uwagi srodowiska
medycznego na aktualng sytuacje lekdw biologicznych rynku
farmaceutycznym. Przedstawiona zostata sytuacja leczenia
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biologicznego w Polsce na tle innych krajéw — Unii Euro-
pejskiej oraz panstw Europy Wschodniej. Celem artykutu
jest sklonienie do refleksji nad problemami zwiazanymi
z ograniczeniami narzuconymi przez sytuacje finansowa
w krajowej stuzbie zdrowia.

OPIS STANU WIEDZY

Wedlug definicji zgodnej z Dyrektywg 2001/83/WE Parla-
mentu Europejskiego, ,,biologiczny produkt leczniczy to
produkt, ktérego substancja czynng jest substancja biolo-
giczna. Substancja biologiczna to substancja produkowana
lub ekstrahowana ze Zrédta biologicznego i wymaga dla
swojego scharakteryzowania i oznaczenia jakosci pofaczenia
badan fizyko-chemiczno-biologicznych, wraz z procesem
produkcyjnym i kontrolg” [1].

Leki biologiczne mozemy podzieli¢ na dwie grupy - leki
pochodzenia naturalnego oraz leki pozyskiwane z wyko-
rzystaniem metod inzynierii genetycznej [1]. Do pierwszej
grupy nalezg takie leki, ktorych substancje aktywne sg po-
zyskiwane z organizméw zywych badz tez z krwi ludzkiej
(np. heparyna, albumina czy streptokinaza). Druga grupa
obejmuje substancje przetworzone biotechnologicznie, bo
pozyskane przy pomocy komorek lub mikroorganizméw,
do ktorych wprowadzono obce geny (najczesciej sg to tzw.
rekombinowane biatka). Najczesciej stosowane sg leki in-
gerujace w uklad immunologiczny, dzialajace na proces
zapalny lub komoérki nowotworowe. Takie substancje sa,
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w uproszczeniu, celowanymi lekami przeciwzapalnymi,
poniewaz w okreslony sposob oddzialujg na rézne etapy
procesu zapalnego.

Leki biologiczne roznig si¢ od tradycyjnych farmaceutykow
budowg oraz procesem wytwarzania. Sa to bowiem bialka
wytwarzane przez zywe komorki. Musza wiec zawsze by¢ po-
dawane parenteralnie, gdyz ulegaja trawieniu w przewodzie
pokarmowym czlowieka. Produkcja takich lekéw podlega
zupelnie innej kontroli niz tradycyjna synteza. Co wazne,
mozliwe s3 drobne réznice pomiedzy koncowymi produk-
tami, poniewaz na réznych etapach produkeji leku moga
zachodzi¢ pewne zmiany, co wynika z faktu, iz jest to proces
przeprowadzany z uzyciem zywych komorek. Przy obecnych
standardach kontroli jakoéci produktéw medycznych réznice
te nie maja jednak znaczenia klinicznego. Ogromny nacisk
kladzie si¢ na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wytwa-
rzanych lekéw, co jednak generuje ogromne koszty produkcji.
Roéwniez farmakokinetyka lekdw biologicznych jest zupelnie
inna niz ksenobiotykéw — nie ma w tym przypadku aktyw-
nych metabolitéw, nie ma interakcji z innymi lekami.

Terapia biologiczna uwazana jest przez licznych specjali-
stow za rewolucje w leczeniu wielu cigzkich choréb. Substan-
cje te sa bowiem wysoce skuteczne, czego przyczynag jest ich
celowane dzialanie na konkretne mechanizmy w organizmie
czlowieka. Podawane w chorobach reumatycznych wykazuja
znaczng skuteczno$¢, zwlaszceza u pacjentéw niereagujacych
na leczenie lekami modyfikujacymi przebieg choroby. Pa-
cjencileczeni biologicznie odczuwajg znaczaca redukcje bélu,
co pozwala im zmniejszy¢ dawki lekow przeciwbolowych [4].
Ponadto, dzigki szybkiemu dziataniu lekéw biologicznych,
czas hospitalizacji pacjenta jest krotszy, co wiaze si¢ z obni-
zeniem kosztow. Duzym plusem z punktu widzenia pacjenta
jest réwniez wygoda w stosowaniu — podaje si¢ je zwykle raz
w tygodniu, a niektore jedynie raz w miesigcu.

Leki biologiczne maja tez jednak swoje wady. Nie tylko nie
sg skuteczne u wszystkich chorych, co wiecej, nie daja one
trwalego wyleczenia - ich dziatanie, nawet uwzgledniajac
fakt wywotywania dlugotrwalych remisji, jest, jak wspo-
mniano wyzej, objawowe. Diugotrwate remisje za$ pojawiaja
sie w matym odsetku, jeslileczenie nie jest kontynuowane [5].

Nalezy rowniez pamietaé, ze w czasie terapii biologicz-
nej zdarzy¢ si¢ mogg dzialania niepozadane - stanowia
one zagrozenie dla bezpieczenstwa chorego i zawsze nalezy
je uwzglednia¢, rozwazajac wlaczenie leczenia. Dzialania
niepozadane zwigzane sg przede wszystkim z problemem
immunogenno$ci - przy podawaniu obcego biatka istnieje
bowiem ryzyko wywolania u pacjenta reakcji immunologicz-
nej. Takie reakcje nadwrazliwosci zalezg od stopnia huma-
nizowania i zastosowanego adiuwantu. Jednakze inzynieria
genetyczna rozwija sie bardzo preznie i leki biologiczne s
ciagle udoskonalane, a wszystko po to, aby takim efektom
ubocznym zapobiega¢. Przyktadowo, pierwsze przeciwciata
monoklonalne byly wylacznie zwierzece — mysie — w przy-
padku terapii szpiczaka. Wigzalo si¢ to z licznymi reakcjami
nadwrazliwosci na obce gatunkowo biatko. Dodano jednak
udziat genu ludzkiego i tak powstaly formy mieszane — chi-
meryczne (75% sekwencji ludzkich) i humanizowane (95%
sekwencji ludzkich), a takze w pelni ludzkie. Nie sa to wiec
juz biatka obcogatunkowe i odpowiedZ organizmu na nie
jest inna [6]. Efekty uboczne wynikaja réwniez z nadmiaru
wydzielanych cytokin i zaburzenia ich rGwnowagi. Moze to
skutkowac np. obnizeniem odpornosci, co moze prowadzi¢
do wystapienia takich chordb jak gruzlica czy listerioza.

Grozne bywaja tez reakcje nieimmunologiczne - zaburzenia
krazenia, upos$ledzenie stuchu, etc.

Istnieje rowniez wiele przeciwwskazan do stosowania
lekéw biologicznych i zawsze nalezy je rozwazy¢ przed wla-
czeniem terapii. Do najwazniejszych z nich nalezg: czynne
i utajone zakazenie gruzlicg, choroba nowotworowa, ostra
niewydolno$¢ krazeniowo-oddechowa, ciezkie zakazenia,
stwardnienie rozsiane, wirusowe zapalenia watroby i za-
kazenie HIV.

Do wprowadzenia leku biologicznego na rynek potrzeba
szeregu licznych badan laboratoryjnych i klinicznych. Ba-
dania in vitro wykonywane by¢ powinny jako pierwsze i ich
wyniki powinny by¢ podstawa do rozpoczecia badan in vivo.
Dziatania takie sq niezbedne, poniewaz wszelkie réznice
ilociowe i jako$ciowe w sktadowych lekéw moga wywiera¢
wplyw na ich funkcje biologiczne czy by¢ przyczyna reakcji
nadwrazliwosci. Oczywiscie takie dziatania niepozadane sa
trudne do przewidzenia w badaniach na zwierzetach i po-
winny by¢ ocenione w badaniach klinicznych [6]. Wszystko
to wigze si¢ oczywiscie z bardzo wysokimi kosztami tera-
pii. Leczenie biologiczne wymaga ogromnych naktadéw
finansowych nie tylko ze wzgledu na stawiane mu wysokie
wymagania dotyczace wprowadzenia na rynek, ale takze
na konieczno$¢ ciggltego monitorowania bezpieczenstwa
i skutecznosci terapii.

Na koncowa forme i aktywno$¢ leku biologicznego wptywa
bowiem bardzo wiele zmiennych. Zalicza si¢ do nich wektory
dla genéw kodujacych bialka, linie komérkowe uzywane
w procesie produkeji leku, warunki ich hodowli, sposoby
oczyszczania, modyfikacje posttranslacyjne oraz sposoby
przygotowania ostatecznej postaci leku, jak na przyktad
pakowanie czy przechowywanie [7]. W Unii Europejskiej
i w Stanach Zjednoczonych podmioty odpowiedzialne za
kontrole proceséw produkcjilekéw biologicznych dbajg o to,
aby roznice w skladzie i bioaktywnosci lekéw dopuszczanych
do obrotu nie mialy znaczenia klinicznego. Z inng sytuacjg
mamy do czynienia poza tymi obszarami - istniejg donie-
sienia, Ze na terenie Korei, Chin, Argentyny i Indii rdznice
w omawianych wyzej cechach in vivo siegaja 71-226%, a pro-
dukty dopuszczane do uzytku sg tam nierzadko niezgodne
z Charakterystyka Produktu Leczniczego [8, 9]. Wedlug
prawa europejskiego natomiast leki biologiczne uzyskuja
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie ze scentra-
lizowanymi, §cisle okres$lonymi procedurami. Zatem odpo-
wiedzialnos$¢ lezy w gestii Komisji Europejskiej, ktéra dziata
w tym obszarze poprzez struktury EMA - ogélne zasady
rejestracji biologicznych produktéw leczniczych oraz zasady
rejestracji lekow biopodobnych okreslone sg bowiem w Dy-
rektywie 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i w Roz-
porzgdzeniu 726/2004 Parlamentu, a takze w wytycznych
wydawanych przez EMA [1]. Na terenie Unii Europejskiej
istnieje takze scentralizowany wymog okresowej kontroli
efektow leczenia. Rozporzgdzenie 1235/2010, a takze Dyrek-
tywa 2010/84 wprowadzita dla produktéw leczniczych, ktére
maja by¢ doktadniej monitorowane, dodatkowe oznakowanie
w postaci czarnego trojkata rownobocznego i sformutowa-
nia: ,Ten produkt podlega dodatkowemu monitorowaniu”,
ktére znajduje sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego
iw ulotce dolaczonej do leku [1]. Takie obserwacje pacjentow
to jednak nie tylko dbato$¢ o chorych aktualnie leczonych,
ale tez troska o przyszto$¢ — na ich podstawie tworzy sie tzw.
rejestry lekow biologicznych, ktére sa waznym zrédtem infor-
macji o przebiegu leczenia biologicznego oraz jednoczesnie
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uzupetnieniem badan klinicznych. Dzigki tym danym mozna
ocenia¢ w dluzszej perspektywie skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo, a takze mniej lub bardziej odlegle skutki terapii w nie-
selekcjonowanej grupie pacjentow.

W Polsce od 192700 do 385400 oséb choruje na choroby
reumatyczne. Biologicznie leczonych jest w tym momencie
okoto 2500 pacjentéw z RZS, 1200 chorych na ZZSK, ponad
500 chorych na £ZSiponad 500 dzieciz MIZS [10]. Niestety,
nadal jest to bardzo mato - jedynie 0,66-1,33%. Jeste$my
na poziomie Szwecji z 2003 roku, gdzie dzi$ terapie biolo-
giczng otrzymuje 11,38-22,26% pacjentéw z RZS. W lepszej
sytuacji sg tez takie kraje jak Czechy (2,18-4,46%), Niemcy
(10,08-20,16%), Hiszpania (9,38 - 18,76%) czy Anglia (11,46 -
22,92%) [10]. Aktualne EMA zarejestrowata leki biologiczne
do terapii trzech zapalnych choréb reumatycznych: osiem
substancji do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw
(abatacept, adalimumab, certolizumabpegol, etanercept,
golimumab, infliksimab, rituksimab i ticilizumab), pig¢
do leczenia zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa
(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab
iinfliksimab) oraz szes¢ do leczenia luszczycowego zapalenia
stawow (leki stosowane w terapii AS oraz ustekinumab) [11].
Pomimo scentralizowanego procesu rejestracjii wytycznych
do zastosowania klinicznego, w poszczegolnych krajach
Europy wystepuja znaczace réznice w finansowaniu lekow
biologicznych - przede wszystkim w kryteriach refundacji
iliczbie refundowanych lekéw. Tak wiec, pomimo rejestraciji,
nie wszystkie leki biologiczne sg finansowane we wszystkich
schorzeniach. Przykladowo, w Rumunii tylko cztery leki —
infliksimab, adalimumab, etanercept i rituksimab - byty
w 100% refundowane do konca 2013 roku [11]. Faktem jest,
ze koszty leczenia biologicznego s3 ogromne i waznym czyn-
nikiem determinujacym jego dostepnos¢ jest sytuacja eko-
nomiczna danego kraju. Badania wskazuja jednoznacznie, ze
pacjenci z Europy Wschodniej cierpigcy na RZS sg w gorszej
kondycji zdrowotnej niz w Europie Zachodniej [11]. Czesto$é
wystepowania choréb reumatycznych rézni sie znacznie
w poszczegélnych krajach, co ma zwigzek oczywiscie nie
tylko z wielko$cig populacji, ale takze z zestawem genow,
jaki wystepuje w populacjach zamieszkujacych dany kraj.
Wynika z tego podobna sytuacja epidemiologiczna w krajach
z populacjami spokrewnionymi ze sobg. Szacowana liczba
ludzi cierpiacych na reumatoidalne zapalenie stawoéw w 2013
roku to 197200 przypadkéw w Polsce, za$ w 2 razy mniejszej
Rumunii - 101600, a w 8 razy mniejszej Stowacji — 27600
[11]. Podobnie rozkladaja si¢ statystyki w innych chorobach,
takich jak tuszczycowe zapalenie stawow czy zesztywniaja-
ce zapalenie stawow kregostupa. Jednak nie tylko wspdlny
zestaw gendw laczy te kraje, ale rébwniez poréwnywalne
(duzo nizsze niz na zachodzie Europy) wydatki na opieke
zdrowotna, co jest zwigzane z nizszym produktem krajowym
brutto w wyzej wspomnianych panstwach. Wedlug badan
z 2009 roku [11] odsetek chorych na reumatoidalne zapa-
lenie stawdw otrzymujgcych leczenie biologiczne wynosit
w Republice Czeskiej 2,9%, w Rumunii 2,2%, za$ w Polsce
jedynie 1,5%. Réznice wystepuja tez w stosowanych lekach
— w Polsce w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw
stosuje sie miedzy innymi certozilumab, natomiast w Rumu-
nii juz nie. Nie mozna wiec uznad, ze grupa panstw Europy
Wschodniej jest homogenna pod wzgledem procedur wpro-
wadzania leczenia biologicznego, jednak, jak wspomniano
wyzej, we wszystkich tych krajach stan zdrowia chorych
na choroby reumatyczne jest istotnie gorszy niz w krajach

zachodnich, co jest zwigzane gléwnie z niedoborem §rodkow
finansowych.

Jak wspomniano, kwestie rejestracji i kontroli bezpieczen-
stwa leczenia biologicznego sg scentralizowane. Jednakze
zasady finansowania i dostepnosci terapii biologicznej leza
w zakresie wladzy poszczegélnych panstw cztonkowskich.
W Polsce pacjent moze otrzymac leczenie biologiczne prze-
chodzac przez procedure programu lekowego realizowa-
nego przez Narodowy Fundusz Zdrowia, ktérego pierwszy
etap zawsze realizuje si¢ w szpitalu lub w poradni. Obecne
programy lekowe powstaly na bazie wcze$niejszych progra-
mow terapeutycznych. Lekarz prowadzacy zglasza droga
elektroniczng wniosek o leczenie dla danego pacjenta, kto-
ry spelnia wymagane kryteria. Do wniosku nalezy dola-
czy¢ rekomendacje Agencji Ocen Technologii Medycznych
(AOTM). Rekomendacje AOTM powstaja za$ na bazie badan
naukowych - w szczegdlnoéci badan klinicznych. Nalezy
takze przedstawic¢ analize farmakoekonomiczng, skupiajacg
sie na analizie korzysci i kosztow. Ostatnim zalgcznikiem jest
analiza wplywu kosztéw tej procedury na budzet ochrony
zdrowia [12].

Dostepnos¢ leczenia biologicznego w Polsce jest ograni-
czona. Problemem jest nie tylko kwalifikacja do programu
lekowego, ale takze utrzymanie sie w nim.

Aby méc wprowadzi¢ terapie biologiczng, czesto najpierw
trzeba stosowac tradycyjne leczenie, nawet przez cztery mie-
sigce, niezaleznie od tego, czy osiagnieto pozadany efekt
terapeutyczny [10]. W Stanach Zjednoczonych leki biolo-
giczne mozna stosowac jako leki pierwszego rzutu, natomiast
w Polsce nie ma takiego programu terapeutycznego [10].
Wniosek skfadany jest przez lekarza prowadzacego, a kwali-
fikacja musi zosta¢ potwierdzona przez zespot powotywany
przez prezesa NFZ. Kwestia, czy lek zostanie zarejestrowany
do leczenia danego schorzenia, zalezy od przeprowadzo-
nych badan klinicznych. Badania takie przeprowadzane sg
zwykle przez firmy farmaceutyczne produkujace dany lek.
Dopiero po uzyskaniu ich wynikéw mozna uzna¢ oficjal-
nie skuteczno$¢ leku w danej sytuacji klinicznej. Jednakze
brak rejestracji leku w danym wskazaniu nie wyklucza jego
skuteczno$ci w tej sytuacji terapeutycznej. Przyklad z na-
szego kraju: do leczenia RZS zarejestrowany jest etanercept
i ten sam lek stosowany jest takze w terapii mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS), jednakze mozna
nim leczy¢ dzieci dopiero od czwartego roku zycia. Nie
jest powiedziane, ze jest on niebezpieczny lub nieskuteczny
umlodszych pacjentéw, jednak nie zostaty przeprowadzone
badania w tej grupie wiekowej. By¢ moze istniataby potrzeba
rozszerzenia badan nad poszczegdlnymi substancjami ze
specjalnie w tym celu przez panstwo utworzonego funduszu,
a wtedy mozna byloby znacznie rozszerzy¢ liste wskazan
terapeutycznych dla wielu lekow.

Jak wspomniano wyzej, kiedy terapia juz sie rozpocznie,
pacjent jest zobowiazany poddawac sie regularnej kontroli.
Jednakze chodzi nie tylko o ocen¢ skutecznosci i bezpie-
czenistwa leczenia, ale o to, by méc na tej podstawie oceni¢
efektywnos$¢ terapii — w Polsce wymogiem jest bowiem, aby
ten wskaznik poprawial sie co po6t roku o okreslong war-
tos¢. Oznacza to, ze chory musi reagowac na leczenie, aby je
otrzymywac. Pacjent moze powrdci¢ do programu lekowego
w przypadku pogorszenia stanu zdrowia, jest jednak nara-
zany na pewne straty zdrowotne. Leczenie biologiczne jest
wiec przerywane, kiedy pojawi si¢ remisja choroby. Dopiero
takie dzialanie umozliwia udzial nowo zdiagnozowanych
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pacjentéw w programach lekowych, poniewaz w przeciwnym
razie - gdyby wszyscy pacjenci kontynuowali leczenie nawet
w okresie remisji choroby - ograniczone $rodki finansowe
nie pozwolityby na kwalifikacje nowych chorych.

Od 2012 r. NFZ zmienil zasady finansowania leczenia
w programach. Punktowa wycena miligrama podanego
leku, ktéra dawata szpitalom wigksza szanse optacalnosci
procedury, zostala zlikwidowana. Zamiast niej NFZ zwraca
szpitalom $rodki wydane na leki zgodnie z fakturg zakupu.
W zwigzku z tym nawet wynegocjowanie przez szpital nizszej
ceny leku nie przeklada si¢ na zysk [12]. Dodatkowo NFZ
przyznaje szpitalom tzw. punkty na obstuge programdw.
Tylko one przynosza realne pienigdze dla szpitala, z ktérych
musi on pokry¢ koszty zwigzane z prowadzeniem leczenia.
Liczba przyznanych punktéw diagnostycznych jest w wielu
szpitalach zbyt mata [12].

Omawiane wyzej bariery dotyczace leczenia biologicznego
sg bardzo powazne, zwlaszcza kiedy wezmiemy pod uwage
rosnacg $wiadomos¢ pacjentéw. Zaréwno dorosli chorzy, jak
irodzice dzieci majg dostep do kart Charakterystyki Produk-
tow Leczniczych. Mogga si¢ wiec dowiedzied, jakie preparaty
s3 dostepne do leczenia schorzenia, na ktore cierpig, nie
zawsze jednak te preparaty sa dostepne dla nich z przyczyn
formalnych - nie s zarejestrowane w danym wskazaniu albo
w danej grupie wiekowej. Faktem jest, ze leki biologiczne sg
bardzo drogie, a pacjenci sami nie byliby w stanie zapewni¢
sobie kuracji, ktorej koszt czesto siega kilkudziesieciu tysie-
cy rocznie. Brak finansowania ze strony pafistwa prowadzi
do frustracji - pacjenci widzg rozdzwiek istniejacy miedzy
rekomendacjami a finansowaniem i czesto nie wiedza, kto
odpowiada za taka sytuacje. Takie negatywne emocje nie-
rzadko przelewane sa na lekarzy i zaburzaja komunikacje
w procesie leczenia.

Nie trzeba bowiem podkresla¢, jak wazne jest wlasciwe
leczenie pacjenta z przewlekla choroba zapalng. Dtugotrwate
cierpienie fizyczne wplywa na psychike chorego, obniza
jako$¢ zycia i produktywnos¢ pracy. Kazda choroba przewle-
kla, a zwlaszcza przebiegajaca z zaostrzeniami i wymagajaca
nie tylko wizyt kontrolnych w poradni, ale takze okresowych
hospitalizacji, przeklada sie na absencje chorobowa czy to
w pracy, czy w szkole. Czesto wiaze sie tez z wczesnym
przej$ciem na rente. Nieleczony pacjent bardzo szybko traci
swoja wydolnoé¢ w pracy - $rednio o 20% rocznie, z czego
wynika, ze po 5 latach trwania choroby przewleklej przecho-
dzi na rente. Pacjent reumatologiczny leczony tradycyjnie
traci rocznie 10% swojej wydolnosci [13]. Co z pacjentami
leczonymi biologicznie? Badania nad lekami biologiczny-
mi z grupy inhibitoréw TNF-a wykazaly, ze koszty terapii
zich uzyciem sa wyzsze, ale ogolne koszty terapii pacjentéw
z nich korzystajacych sa nizsze niz w przypadku leczenia
standardowego [13]. Chodzi tutaj przede wszystkim o koszty
zwigzane z utratg produktywnosci pacjenta na czas choroby.
Kazdy czlowiek rocznie wypracowuje okoto 100 tysiecy zl,
co w trakcie calej pracy zawodowej daje prawie 4,5 mln zl.
Chociaz koszt terapii tradycyjnej wynosi rocznie 4 tys. zi,
a koszt terapii lekami biologicznymi $rednio 31 tys. zt rocz-
nie, to warto podkresli¢, Ze w leczeniu tradycyjnym remisja
choroby moze trwac 2 lata, za$ w leczeniu biologicznym 10
lat [14]. Nie mozna zapominad, ze z leczenia biologicznego
korzystajg takze, oprocz osob dorostych, dzieci. Przy utrzy-
mujgcym sie¢ nizu demograficznym jeszcze bardziej istotna
wydaje sie trafna terapia, pozwalajaca na przyszla aktywi-
zacje zawodowa najmlodszych pacjentéw. W tym kontekscie

mozna mowié otwarcie o optacalnosci terapii biologicznej,
poniewaz mamy do czynienia ze wzrostem PKB.

Z powyzszych wyliczen ptynie wniosek, ze kryteria ekono-
miczne powinny by¢ uwzgledniane w programach lekowych
NFZ. Trzeba zdawa¢ sobie sprawe, ze oferowanie leczenia
biologicznego ma przewage nad tradycyjnym, poniewaz daje
chorym szanse na powr6t do pracy zawodowej, co jest zde-
cydowanie pozadane pod wzgledem ekonomicznym. Istnieje
tu pewna analogia do sytuacji 0séb z niepelnosprawnoscia
na rynku pracy - zwiekszenie nakltadéw finansowych na
dostepnos¢ rehabilitacji, edukacji i ulatwien infrastruktural-
nych dla tej grupy obywateli przeklada sie na ich aktywizacje
zawodowa, co daje im mozIliwosci znalezienia pracy, a pra-
codawcom - zatrudnienia wykwalifikowanego personelu.

Pomimo tych wszystkich faktéw, sytuacja ekonomiczna
w naszym kraju nie pozwala na upowszechnianie leczenia
biologicznego. Wielko$¢ kontraktéw z Narodowego Fun-
duszu Zdrowia na kolejne okresy rozliczeniowe (rok ka-
lendarzowy) jest w wielu szpitalach niewystarczajaca do
zapewnienia kontynuacji leczenia oraz kwalifikacji nowych
chorych. W 2014 roku potrzeba w Polsce 200 mlIn z1 jedynie
na kontynuacje programoéw lekowych pacjentéw z chorobami
reumatycznymi: terapia RZS pochlonie najwiecej — ponad
100 mln zl, na leczenie ZZSK potrzeba okoto 60 mln zi,
natomiast £ZS - okoto 30 mln zt [10].

Pewna nadziejg na przyszlo$¢ sa produkty biopodobne,
ktére na rynku farmaceutycznym w krajach Unii Europejskiej
pojawily sie legalnie w 2005 roku [15]. Nie istnieje dokladna
definicja lekéw biopodobnych, jednakze na pewno nalezy je
zdecydowanie odrdzni¢ go od lekéw generycznych. Ich coraz
powszechniejsze wprowadzanie na rynek wiaze si¢ z faktem,
ze jesteSmy w okresie wygasania patentéw na poszczegdl-
ne leki biologiczne. Uzycie lekéw biopodobnych wigze si¢
z mniejszymi kosztami niz w przypadku lekéw referencyj-
nych - spadaja one o okoto 15-30% [8]. Jest to zachecajace
z punktu widzenia finansowania leczenia przez Narodowy
Fundusz Zdrowia, jednakze rozwigzanie to nie jest bez wad.

Na poczatek nalezy zapozna¢ si¢ mozliwie jak najdoktad-
niej z ideg lekéw biopodobnych. Obecnie jednak ani prawo
polskie, ani prawo europejskie nie zawiera definicji leku
biopodobnego. Znalez¢ ja mozemy w projekcie nowelizacji
Dyrektywy 89/105, gdzie lek biopodobny okreslony jest jako
»biologiczny produkt leczniczy, ktéry jest podobny do refe-
rencyjnego biologicznego produktu leczniczego” [1]. W jed-
nej z publikacji EMA natomiast znajduje si¢ nastepujace
wyjasnienie: ,,Produkt biopodobny to biologiczny produkt
leczniczy, ktéry zostal opracowany jako produkt podobny
do istniejacego produktu biologicznego (,produktu refe-
rencyjnego”) [1]. Produkt biopodobny musi udowodni¢ po-
dobienstwo do produktu referencyjnego w zakresie jakosci,
aktywnosci biologicznej, bezpieczenstwa i skutecznosci - na
podstawie szczegotowych poréwnan”. Zawsze nalezy prze-
prowadzi¢ poréwnanie kliniczne leku biopodobnego z lekiem
referencyjnym. To wlasnie poréwnanie leku biopodobnego
zlekiem referencyjnym na dostatecznie licznej i jednorodne;
populacji jest gtéwnym celem badan nad farmakokinetyka
leku biopodobnego, aby jak najbardziej zredukowa¢ zmien-
nos$¢ i tym samym ulatwic interpretacje wynikow badan.
Badania kliniczne nad lekami biopodobnymi sg ograniczone,
jesli poréwnuje si¢ je z testami przeprowadzanymi przed
rejestracja preparatow referencyjnych. Przykladowo, nie sg
wymagane kontrolne préby kliniczne z uzyciem placebo [16].
Oczywiste jest, ze powinny one zosta¢ rozszerzone.
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Nie wolno zapominaé¢, ze produkt biopodobny to nie to
samo, co lek generyczny, ktory jest uznawany za identyczny
w stosunku do jego produktu referencyjnego [7]. Odmien-
nosci tych dwoch grup sa bardzo wyrazne. Najwazniejsze
z nich przedstawiono w tabeli [7].

Tabela 1. Najwazniejsze réznice pomiedzy lekami generycznymi a bio-
podobnymi

LEKI GENERYCZNE LEKI BIOPODOBNE

Synteza chemiczna, produkt jest
identyczna kopig leku referencyjnego.

Produkgja in vivo, brak mozliwosci otrzy-
mania identycznej kopii leku referencyj-
nego.

Czasteczka o wielkosci kilkuset dalto-
ndw, posiadajaca wzdér chemiczny.

Czasteczka o wielkosci kilkuset tysiecy
daltondw, brak mozliwosci opisania jej
wzorem chemicznym.

Wptyw na jeden do kilku procesow
chemicznych.

Wptyw na ekspresje do kilkudziesieciu
genow.

Niski potencjat immunogenny. Wysoki potencjat immunogenny.

Testy analityczne do kontroli jakosci. ~ Trudno dobrac testy, wykry¢ i przewidzie¢
wszystkie zmiany struktury i ich wptyw na

skutecznos¢ i immunogennos¢ leku.

Stosunkowo stabilne. Niestabilne.

Skomplikowany do opisania proces
produkgji, silnie wrazliwy na zmienne
warunki otoczenia.

tatwy do opisania, wystandaryzowa-
ny, powtarzalny proces produkgji.

Wszelkie réznice pomiedzy lekami biopodobnymi a lekami
biologicznymi, ktére nie zostang wychwycone w ramach
procesu rejestrowania, s3 wykrywane w ramach systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow.

Wyzej wymienione réznice nie znajdujg do konca od-
zwierciedlenia w prawodawstwie polskim. Pomimo ze leki
biopodobne podlegaja — dokladnie tak, jak leki biologiczne —
$cistym, scentralizowanym procedurom rejestracji i kontroli
inie sg oficjalnie uznawane za te same substancje, to fakt ten
nie sprawdza si¢ w systemie finansowania. Jak wspomniano
wyzej, stosowanie lekéw biopodobnych w miejsce referencyj-
nych lekéw biologicznych wiaze si¢ z obnizeniem kosztow te-
rapii. Nie jest to tak ogromna réznica jak w przypadku lekow
generycznych, gdzie koszty terapii spadaja nawet 0 80% — leki
biopodobne sg, jak wspomniano wyzej, o 15-30% tansze od
referencyjnych. Jest to spowodowane zaréwno dluzszym cza-
sem wytwarzania (6-9 lat, w poréwnaniu do 3 lat dla lekéw
generycznych), jak i wspomniang juz wielokrotnie potrzeba
duzej liczby badan klinicznych oraz stalego monitorowania
bezpieczenstwa po wprowadzeniu leku do obrotu [8]. Jed-
nakze, nawet mimo mniejszej réznicy cenowej, stosowanie
preparatéw biopodobnych jest bardziej oplacalne z punktu
widzenia ich finansowania.

Istota specyfikilekéw biologicznych sa réznice, ktére moga
wystapi¢ pomiedzy réznymi seriami produktéw. Analogicz-
na sytuacja ma miejsce w przypadku lekéw biopodobnych.
Jako przyktad mozna przytoczy¢ przypadki wybidrczej
aplazji czerwonokrwinkowej w czasie stosowania jednego
z preparatéw erytropoetyny, ktére potwierdzaja ogromna
warto$¢ prowadzenia rejestracji dziatan niepozadanych [8].
Tylko dzigki nim istnieje mozliwo$¢ oceny, czy leki réznych
producentéw majg podobny poziom bezpieczenstwa.

Jednakze w $wietle obecnie dziatajacej Ustawy o refundacji,
leki biologiczne podlegaja tym samym regutom refunda-
cyjnym, co inne leki. Oznacza to, ze zostaja one automa-
tycznie umieszczone w jednej grupie limitowej z lekami

biopodobnymi, jesli tylko charakteryzujq si¢ tg samg nazwa
miedzynarodowa, dzialaniem, postacig farmaceutyczng,
dawka i wskazaniami [17]. Co wiecej, kiedy lek biopodobny
jest pierwszym odpowiednikiem w danym wskazaniu refe-
rencyjnym, staje si¢ on podstawg limitu finansowania [1]. Jed-
nakze pomimo braku réznic w wymienionych wyzej cechach,
leki te réznig si¢ pochodzeniem materialu biologicznego,
co moze mie¢ wplyw na ich dziatanie i na skutki uboczne.
Narodowy Fundusz Zdrowia placi za lek biopodobny jako
podstawe limitu finansowania. Lek taki jest tafiszy, a wiec
ten drozszy - referencyjny — przestaje by¢ automatycznie do-
stepny, chyba Ze pacjent albo szpital hipotetycznie doplacitby
réznice cenowy. Najwiekszym problemem sg pacjenci, u kto-
rych juz trwa terapia lekiem referencyjnym, a zmiana leku
bedacego podstawa limitu finansowania wymusza u nich
zastosowanie nowego leku. Przy obecnym stanie wiedzy
leki biologiczne i biopodobne nie powinny by¢ uznawa-
ne za ekwiwalentne i podlega¢ systemowi automatycznego
zamiennictwa. Potrzebne jest uwzglednienie szczegdlnego
statusu lekoéw biologicznych w ramach systemu refundacji.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, wyjatkowy charakter lekéw biologicznych
zostal uznany w kategoriach rejestracji i monitorowania
bezpieczenstwa. Jednakze o mozliwosci stosowania lekow
w praktyce decyduja reguly dotyczace ich finansowania i za-
miennictwa - tak w aptece, jak i w warunkach szpitalnych.
W sytuacji wiec, gdy dopuszczonych do obrotu jest kilka
lekéw biologicznych a takze dodatkowo leki biopodobne,
to reguly refundacyjne moga przesadzi¢ o tym, ktére leki
zostang zastosowane. Etyka lekarska nakazuje w tym przy-
padku zatroszczy¢ sie szczegolnie o pacjenta i zwrdci¢ uwage
na stosunek korzysci (oszczedno$¢) do kosztéw (narazenie
zdrowiaizycia pacjentdéw, wieksza odpowiedzialnos¢ przed-
stawicieli zawoddw medycznych i farmaceutycznych, niespdj-
no$¢ definicji w sensie prawnym), ktéry w tym przypadku
jest niekorzystny [1].

Niezaprzeczalnie jednak pojawienie si¢ lekéw biopodob-
nych jest ogromng szansg na leczenie dla wielu pacjentow,
ktérzy nie mogliby skorzystaé z referencyjnej terapii bio-
logicznej z uwagi na sytuacje finansowa w krajowej stuz-
bie zdrowia. Dzieki temu, Ze patenty na leki biologiczne
wygasaja, za te same kwoty leczy¢ bedzie mozna wieksza
liczbe 0sdb. Nie nalezy z gory zakladad, ze lek biopodobny
znaczy gorszy. Trzeba natomiast dotozy¢ wszelkich staran,
aby bardzo skrupulatnie prowadzi¢ rejestry zaréwno lekow
biologicznych, jak i biopodobnych, aby zapewni¢ pacjentom
mozliwie najwieksze bezpieczenstwo terapii.
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Availability and restrictions in the use of biologic therapy

in Poland

I Abstract

Introduction. Biopharmaceuticals are medical products extracted from biological sources or synthesized by genetic
engineering. These promising substances are increasingly more commonly used worldwide. However, in Poland there are
still many barriers hindering the popularization of biological treatment.

Objective. The objective of the study is to the draw attention of medical circles to the current situation of biopharmaceuticals
on the Polish pharmaceutical market, and to provoke thoughts concerning restrictions imposed by the financial situation
in the national health care system.

Results. The price of biopharmaceuticals is so high that they are not available for the average patient. At present, only 1%
of the population in need use these medicines. Despite this, biologic drugs are rarely included in the lists of reimbursed
drugs. Moreover, guidelines for the qualification and continuation of treatment does not always correspond to reality. The
hope forimproving this situation are biosimiliar products, but their use evokes much controversy, both ethical and medical.
Conclusion. It is important that those who make decisions concerning availability and financing of biology treatment
perceive that an effective treatment is the way to increase patients’ productivity. The lack of adequate treatment results in
anincrease in sick absenteeism, and the number of disabled who apply for due financial benefits. It should be remembered
that biologic treatment is required not only by adults, but also by children. In the light of the current demographic decline,
proper therapy is even more important, which would allow future activation of the youngest patients on the labour market.
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