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Wstep

Refundacja lekéw biologicznych
rownowaznych (biopodobnych):
nadzieje i oczekiwania

Krzysztof Jakubiak

Leki biologiczne stanowig wielkg nadzieje medy-
cyny na opracowanie skutecznych terapii chordb,
ktérych dotychczas nie potrafilismy wyleczyc.
Wraz z pojawianiem sie lekéw biologicznych
réwnowaznych (biosymilaréw) na rynku poja-
wia sie konkurencja i spadajg ceny terapii. Rosng
natomiast nadzieje systeméw refundacyjnych
na poszerzenie dostepu do leczenia biologicznego
dla znacznie wiekszej liczby pacjentéw. Nadzieje
te wyrazajg wszyscy interesariusze systemu.

Zapowiadane zwiekszanie wydatkéw budzeto-
wych na ochrone zdrowia powinno oznaczaé row-
niez wyzsze wydatki na refundacje lekdéw. Wieksza
ilo§¢ publicznych pieniedzy jest, obok oszczedno-
$ci wynikajgcych ze spadku kosztéw terapii, dru-
gim mocnym argumentem na rzecz upowszech-
niania dostepu do terapii biologicznych.

Proces obejmowania kolejnych lekéw biologicz-
nych refundacjg trwa w Polsce od lat. Widoczne
sg jego pozytywne efekty, ktére w niniejszym
raporcie pokazujemy z réznych punktéw widze-
nia. Trzeba doceniaé¢ wiele decyzji podjetych
zwlaszcza w ostatnich kilku latach, ktére zwiek-
szyty liczbe refundowanych lekéw.

Z drugiej strony jednak widoczne sg bariery
i niespelnione oczekiwania, a wiele potrzebnych
decyzji podjetych (jeszcze) nie zostalo. O tym
réwniez piszg autorzy niniejszego opracowania.
Moga to by¢ decyzje odnoszace sie do utatwie-
nia kwalifikacji pacjentéw do leczenia, ulepsze-
nia zasad finansowania programéw lekowych,
zmiany metody refundacji z programéw leko-
wych na refundacje apteczng, systemu zachet
dla szpitali i lekarzy. Wszystkie jednak powinny
koncentrowa¢ sie na osiggnieciu gléwnego
celu, jakim jest zwiekszenie dostepu pacjentéw
do leczenia.

Powoli zmierzamy do sytuacji, w ktérej najgoret-
szym problemem przestaje by¢ obecnosc, lub nie,
danej czagsteczki czy produktu na liScie lekéw
refundowanych. Ta wlasnie kwestia wywotywata
od lat najwiecej emocji i kontrowersji. Koncen-
trowaly sie w niej wysitki, korzysci i ogranicze-
nia przemystu, pacjentéw, lekarzy oraz platnika
publicznego. Dzisiaj jednak, przy cigglym posze-
rzaniu tej listy, musimy zaczaé stawiac pyta-
nie, czy réwnie szybko poprawia sie dostepnosé
pacjentéw do leczenia dopisywanymi lekami.
Warto organizowaé konferencje i kampanie nie
tylko na rzecz dodania nowego leku do listy,
ale na rzecz objecia refundowanym leczeniem
nowych pacjentéw.

Terminy ,biosymilary”, lekibiopodobne”, ,biona-
stepcze” stosowane sg zamiennie, a najtrafniej-
szym okresleniem, ktére oddaje sens i charakter
tych produktéw, jest zapewne zaproponowany
przez prof. Jerzego Bralczyka termin ,leki biolo-
giczne réwnowazne”, ktéry stopniowo zdobywa
sobie popularno$¢ i uznanie. Réwniez w niniej-
szym raporcie pojawiajg sie rézne nazwy, pozo-
stawiliSmy bowiem autorom poszczegdlnych
rozdzialéw swobode w ich stosowaniu.

Pragne podziekowa¢ wszystkim wspdtauto-
rom niniejszego raportu, ktérzy wlozyli wiele
wysitku w zebranie danych oraz ich analize
i interpretacje. Summa summarum z ich pracy
wynikajg dwa wnioski: idziemy w dobrym kie-
runku, ale o wiele za wolno. Wtaéciwie dopiero
wkraczamy na droge szerokiego wprowadza-
nia terapii biologicznych do polskiej medycyny.
Dlatego najwazniejsza konkluzjg powinien by¢
apel do decydentéw: naprawde, warto poda-
za¢ tg drogg, ale trzeba przyspieszy¢ i usuwac
bariery blokujace rozwdj leczenia biologicznego
w naszym kraju.
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Rozdzial 1.

Biologiczne leki réwnowazne
11ch znaczenie dla systemu
ochrony zdrowia w Polsce

Izabela Obarska

Termin ,biosimilars” (biologiczne leki réwno-
wazne, biologiczne leki biopodobne) po raz
pierwszy pojawil sie w nomenklaturze euro-
pejskiej w 2004 r. w dyrektywie Parlamentu
Europejskiego. Terminem tym okre$lane sg leki
biologiczne wykazujace podobienstwo wlasci-
wosci fizykochemicznych, skutecznoséci i bezpie-
czenstwa stosowania wzgledem biologicznych
lekéw oryginalnych, zwanych réwniez lekami
referencyjnymi. Biologiczne leki réwnowazne
sg rejestrowane i dopuszczane do obrotu w Unii
Europejskiej w oparciu o zapisy dyrektywy oraz
na podstawie wytycznych Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA).

W latach 2006-2018 EMA zarejestrowata 45 bio-
logicznych lekéw réwnowaznych dla 15 lekéw
referencyjnych stosowanych m.in. w onkologii,
hematologii, reumatologii, gastroenterologii, der-
matologii oraz diabetologii. Jako jedne z pierw-
szych na rynku europejskim pojawily sie: bio-
réwnowazna erytropoetyna oraz bioréwnowazne
czynniki wzrostu kolonii granulocytéw. W 2013 r.
zarejestrowano pierwszebiopodobne przeciwciato
monoklonalne - infliksymab. W latach 2016-2018
pojawily sie bioréwnowazny etanercept (biatko
fuzyjne) oraz kolejne bioréwnowazne prze-
ciwciala monoklonalne - trastuzumab, rytuksy-

Izabela Obarska

Absolwentka Wydziatu Farmacji
Uniwersytetu Jagiellonskiego,
studiéw podyplomowych w zakresie
prawa medycznego i bioetyki oraz
zarzadzania sferg ustug medycznych.
Dyrektor Departamentu Polityki
Lekowej i Farmacji w Ministerstwie
Zdrowia w latach 2016-2017. Ekspert
systemu ochrony zdrowia w zakresie
polityki lekowej, refundacji

i dostepnosci rynkowej oraz
wyktadowca w Centrum Szkolenia
Podyplomowego Uczelni Lazarskiego.

mab, adalimumab oraz bewacizumab. Wprowa-
dzenie na rynek europejski lekéw biologicznych
rownowaznych w tak kluczowych obszarach
terapeutycznych jak onkologia, hematologia,
reumatologia, dermatologia i gastroenterologia
przyniosto ogromne oszczednosci dla systemoéw
opieki zdrowotnej w calej Unii Europejskiej. Naj-
nowszy raport IQVIA Institute ,Advancing Bio-
similar Sustainability in Europe. A Multi-Stake-
holder Assessment” podaje, ze w latach 2016-2020
oszczednosci dla systemoéw opieki zdrowotnej
w pieciu wiodacych krajach Unii Europejskiej (EU-
5) szacowane sg na co najmniej 10 mld euro.!

Pozytywna opinia EMA warunkujgca rejestracje
leku biologicznego réwnowaznego uzalezniona
jest kazdorazowo od przeprowadzonych badan
klinicznych potwierdzajacych podobieristwo
leku réwnowaznego do referencyjnego produktu
leczniczego dopuszczonego do obrotu zaréwno
w zakresie skutecznodci, jak i bezpieczenstwa.
W celu przyspieszenia procesu wchodzenia
lekéw biologicznych réwnowaznych do praktyki
klinicznej oraz unikniecia niepotrzebnych kosz-
téw po stronie przemystu farmaceutycznego,
ktére wprost moglyby przetozy¢ sie na ich ceny,
a tym samym na obnizenie konkurencyjnosci
na rynku lekéw biologicznych, EMA w procesie
rejestracji leku biologicznego réwnowaznego
wymaga tylko jednego badania klinicznego III
fazy w wybranym wskazaniu klinicznym leku
referencyjnego, tzw. wskazaniu wrazliwym.
Jesli badanie to wykazuje réwnowaznos¢ leku
biopodobnego wzgledem leku referencyjnego
w tym wskazaniu, EMA uznaje, ze uzasadnione
jest rozszerzenie rejestracji leku biopodobnego
na wszystkie wskazania leku referencyjnego.??

Decyzje o wprowadzeniu leku biologicznego
réwnowaznego do obrotu wydaje Komisja Euro-
pejska (KE). Zaréwno EMA, jak i KE nie decydujg
juz jednak o zasadach zamiennictwa lekéw bio-
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logicznych, pozostawiajac te kwestie do samo-
dzielnego rozstrzygniecia przez poszczegdlne
panstwa cztonkowskie wspdlnoty.>*

Reguly zamiennictwa, podobnie jak regula-
cje dotyczace wyboru kategorii dostepnosci
refundacyjnej (lecznictwo otwarte, zamkniete),
wymagan cenowych w stosunku do lekéw
biopodobnych, sposobu ich zakupu (przetargi
centralne, regionalne, indywidualne), a takze
istnienia systemu zachet kierowanych do leka-
rzy i pacjentéw, warunkujg wprost dostepnosé
lekéw biopodobnych w poszczegdlnych pan-
stwach europejskich oraz skale osigganych
przez nie oszczednoscil.

W wiekszosci krajéw Unii Europejskiej, decyzje
o zamianie leku podejmuje lekarz. Powszechne
zamiennictwo, ktére oznacza, ze wszyscy
pacjenci, w tym réwniez juz aktywnie leczeni,
kwalifikujg sie do terapii lekami biologicznymi
rownowaznymi, wystepuje m.n. w Estonii,
Francji, na Litwie i w Polsce. W znacznej czesci
panstw, ktére zdecydowaly sie na powszechne
zamiennictwo, finansowanie lekéw odbywa sie
w lecznictwie zamknietym i opiera sie (wytgcza-
jac Polske) o rodzaj statej wyceny $wiadczenia,
jak w przypadku grup jednorodnych, co stanowi
zachete i motywacje dla podmiotéw leczniczych
do prowadzenia leczenia najbardziej efektyw-
nego kosztowo.

W Norwegii i Danii wybdr leku biologicznego
odbywa sie w przetargu centralnym. Tego typu
przetargi oprécz generowania znaczacych obnizek
cen, zapewniajg takze w szybkim czasie dominu-
jacy udzial w rynku produktu leczniczego, ktéry
wygrywa przetarg, co moze prowadzi¢ do mono-
polizacji rynku, a ta w dluzszej perspektywie
moze jednak nie by¢ korzystna ani pod wzgledem
dostepnosci leku na rynku, ani konkurencyjnosci
cenowej. W Norwegii, w przetargu centralnym zor-
ganizowanym w 2016 1. przez Norwegian Hospi-
tal Procurement Trust, Division Pharmaceuticals
bioréwnowazny infliksymab byl o 60 proc. tan-
szy od leku referencyjnego i objat ponad 95 proc.
rynku. Podobnie sytuacja wygladata w przypadku
bioréwnowaznego etanerceptu, ktérego udziat
w rynku w tym samym roku wynosit ponad
82 proc., a jego cena byla nizsza o 47 proc. od ceny
leku referencyjnego. Dla poréwnania w Wielkiej
Brytanii, w przetargach indywidualnych w okre-
sie od marca 2016 do lutego 2017 r. najtaniszy bio-
réwnowazny infliksymab osiggnat redukcje ceny
na poziomie 59 proc., obejmujgc swym zasiegiem

zaledwie 29 proc. rynku, natomiast bioréwno-
wazny etanercept osiggnat 36 proc. obnizke ceny,
przy 20 proc. udziale w rynku. Pomimo faktu, ze
referencyjny infliksymab w przywolanym powy-
zej okresie stanowil 56 proc. rynku i jego cena
ulegta obnizeniu jedynie o 21 proc., a referencyjny
etanercept stanowit 80 proc. rynku, z redukcjg
ceny wynoszaca niespelna 15 proc., oszczedno-
§ci dla systemu opieki zdrowotnej w Wielkiej
Brytanii osiggnely lacznie ponad 36 min funtéw.
Znacznie wiekszych oszczednosci spodziewa sie
NHS England w odniesieniu do adalimumabu.
Szacunki pochodzace z 2018 r. zaktadaly, ze wpro-
wadzenie na rynek juz tylko czterech pierwszych
lekéw biologicznych réwnowaznych pozwoli
w latach 2019-2021 r. zaoszczedzi¢ kwote 300 min
funtéw. 68

Leki biologiczne réwnowazne w polskim
systemie ochrony zdrowia

Polityka lekowa w Polsce wzgledem lekéw
biologicznych réwnowaznych ogranicza sie
w zasadzie do polityki cenowej i prowadzona
jest w oparciu o zapisy ustawy z dnia 12 maja
2011r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 Nr 122 poz.
696 t.j.), zwanej dalej ,ustawg refundacyjng”®.
Zgodnie z jej brzmieniem biologiczny lek row-
nowazny, aby mogt zosta¢ objety refundacjg
musi obnizy¢ swojg cene o co najmniej 25 proc.
w stosunku do ceny leku referencyjnego. Sza-
cunki IQVIA Institute bazujgce na zapisach
ustawowych méwig o ponad 100 mln euro, ktére
polski ptatnik publiczny zaoszczedzi do konca
2020 r. z tytutu wprowadzenia lekéw biologicz-
nych réwnowaznych do samych tylko prze-
ciwcial monoklonalnych oraz bialek fuzyjnych/
rozpuszczalnych receptoréw”.

Jako pierwszy z tej grupy lekéw na rynek polski
zostal wprowadzony bioréwnowazny infliksy-
mab, w kolejnych latach pojawily sie leki bio-
rownowazne do etanerceptu, trastuzumabu
oraz adalimumabu. 1 wrzeénia 2019 r., z duzym
opdznieniem w stosunku do pozostatych krajow
Unii Europejskiej, pojawit sie pierwszy biordw-
nowazny rytuksymab.!®* Zgodnie z obwiesz-
czeniem obowigzujagcym od 1 wrzeénia 2019 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rod-
kéw spozywczych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
obnizki urzedowych cen zbytu dla kazdego
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z tych produktéw leczniczych przedstawiajg sie
nastepujgco:

e cena najtanszego infliksymabu jest nizsza
0 62 proc. od ceny referencyjnego inflik-
symabu obowigzujacej do konca grudnia
2013 1.,

e cena najtanszego etanerceptu w dawce
50 mg jest nizsza o 43 proc. od ceny referen-
cyjnego etanerceptu obowigzujgcej do konca
czerwca 2016 .,

e cena najtanszego trastuzumabu w dawce
150 mg jest nizsza o 50 proc. od ceny refe-
rencyjnego trastuzumabu obowigzujacej
do konca czerwca 2018 .,

e cena najtanszego adalimumabu w dawce
40 mg jest nizsza o 53 proc. od ceny refe-
rencyjnego adalimumabu obowigzujacej
do konica grudnia 2018 r.,

e cena pierwszego bioréwnowaznego rytuksy-
mabu w dawce 500 mg jest nizsza o 53 proc.
od ceny referencyjnego rytuksymabu obo-
wigzujacej do konca sierpnia 2019 1.

Wynegocjowane przez Ministerstwo Zdrowia
z podmiotami odpowiedzialnymi urzedowe ceny
zbytu sg cenami maksymalnymi i stanowig jedy-
nie podstawe do obliczenia oficjalnej obnizki cen
tych lekow.

W postepowaniach o udzielenie zamoéwienia
publicznego cena lekéw biologicznych zaréwno
rownowaznych, jak i referencyjnych (dzieki ist-
nieniu wspélnych grup limitowych) ulega dal-
szemu znacznemu obnizeniu. Zmiane $redniej
ceny za miligram infliksymabu, etanerceptu,
trastuzumabu oraz adalimumabu w latach
2013-2019 oraz udzial w rynku poszczegdlnych
lekéw biologicznych w obrebie danej czasteczki
w pierwszym pdlroczu 2019 r. przedstawiajg
wykresy 1-8.1>21
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Leki biologiczne réwnowazne
a oszczednosci platnika publicznego

Wysokosé kwoty refundacji dla poszczegdlnych
lekéw biologicznych przedstawia tabela nr 1.
Roczna kwota refundacji za rok 2019 zostala
oszacowana na podstawie rzeczywistego wyko-
nania za pierwsze poélrocze 2019 r. przy zaloze-
niu, ze stanowi ono jak w latach poprzednich
ok. 44 proc. wykonania za caly rok.'>-?

Nizsza o zaledwie 34 mln zt w roku 2019
w poréwnaniu do roku 2018 laczna kwota
wydatkéw na refundacje trastuzumabu wynika
wprost z faktu, iz w 2018 r. blisko 79 proc. pacjen-
tek w programie lekowym raka piersi stosowato
postaé podskérng leku. Niewielki udziat w rynku
postaci dozylnej, dla ktérej zostaly wprowadzone
leki biopodobne, nie sprzyja konkurencyjnosci
cenowej pomiedzy nimi.?

W analogiczny sposéb rynek lekéw biologicznych
réwnowaznych moze byé ograniczany w przy-
padku rytuksymabu, gdzie réwniez dostepna
jest postaé podskérna. Biorgc pod uwage nowy
limit finansowania dla lekéw w tej grupie oraz
dane dotyczace $rednich cen referencyjnego
rytuksymabu publikowane przez Narodowy Fun-
dusz Zdrowia za I kwartal 2019 r., a takze wolu-
menu jego sprzedazy, oszczednosci dla ptatnika
publicznego moga siegna¢ 26 mln zt w biezgcym
roku oraz 69 mln z w roku 2020.1421

Skale wieloletnich oszczednosci, jakie przynosza
dla ptatnika publicznego w Polsce leki biologiczne
réwnowazne, najlepiej mozna zaobserwowac
na przyktadzie dwéch pierwszych czasteczek,
dla ktérych pojawily sie leki réwnowazne, tj.
infliksymabu oraz etanerceptu. Skumulowane
oszczednosci dla ptatnika publicznego wynosza
w ich przypadku odpowiednio ok. 168 mln zt
(tab. 2) oraz ok. 141 mln zt (tab. 3). Szacunkowe
kwoty refundacji dla infliksymabu w latach
2014-2019 zostaly wyliczone przy zalozeniu ceny
za miligram referencyjnego infliksymabu obo-
wigzujacej w roku 2013, tj. roku poprzedzajacym
rok wejscia pierwszego bioréwnowaznego inflik-
symabu oraz rzeczywistej liczby miligraméw
infliksymabu zrefundowanej przez NFZ w latach
2014-2019. Szacunkowe kwoty refundacji dla eta-
nerceptu w latach 2016-2019 zostaly wyliczone
przy zalozeniu ceny za miligram referencyjnego
etanerceptu obowigzujacej w roku 2015, tj. roku
poprzedzajacym rok wejscia pierwszego biordw-
nowaznego etanerceptu oraz rzeczywistej liczby
miligraméw etanerceptu zrefundowanej przez
NFZ w latach 2016-2019. Wysoko$¢ kwoty refun-
dacji w 2019 r., zaréwno dla infliksymabu, jak
i etanerceptu, a takze liczba zuzytych miligra-
mow, zostaly oszacowane na podstawie rzeczy-
wistego wykonania za pierwsze pétrocze 2019 r.,
analogicznie jak w tabeli nr 1.
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Dostep do leczenia biologicznego w Polsce

Tabela 1. Wysokos$¢ kwoty refundacji dla adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu oraz trastuzumabu w latach

2013-2019

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Adalimumab s.c. zl 79185890 96688891 115357819 110665686 119462701 137139570 65427519
Etanercept s.c. zt 85140695 84735126 81433324 75441596 59581458 45893103 42173056
Infliksymab iv.  zt 20313954 20475469 19139429 20995795 33325988 40863370 30462 863
Trastuzumabiv. zl 229428535 253914864 279444448 277169798 140583056 87801511 95752216
Trastuzumab s.c. zl 23593398 241448125 267862699 225820780
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W krajach Unii Europejskiej oszczednosci wyni-
kajgce z pojawienia sie lekéw biologicznych réw-
nowaznych wykorzystywane sg przede wszyst-
kim do zwiekszania dostepu pacjentéw do terapii
innowacyjnych, czego doskonalym przyktadem
sg Wtochy, gdzie w kilku regionach ptatnik zostat
zobligowany do przeznaczania polowy kwoty
oszczednosci na zwiekszanie o 20 proc. budzetu
dla lekéw innowacyjnych, a takze do poszerzania
wskazan refundacyjnych dla terapii juz istnieja-
cych®. Do zlagodzenia kryteriéw refundacyjnych
doszto w Europie m.in. w przypadku choréb auto-
immunologicznych, do ktérych leczenia zaczeto
kwalifikowa¢ pacjentéw z postacia wczesng
lub umiarkowang, co daje wymierng poprawe
wynikéw leczenia i przeklada sie bezposrednio
na dlugoterminowe oszczednosci dla platnikéw,
wynikajgce m.in. z odsuniecia w czasie lub cat-
kowitego unikniecia kosztownych hospitaliza-
Cji.22%0

W Polsce nowe terapie innowacyjne w obsza-
rach terapeutycznych, dla ktérych wprowa-
dzono leki biologiczne réwnowazne, zaczely
pojawiaé sie od 2018 r. Pozytywna decyzje
refundacyjng otrzymaly woéwczas trzy nowe
produkty lecznicze: iksekizumab (w leczeniu
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plac-
kowatej), sekukinumab (w leczeniu umiarko-
wanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej,
luszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym oraz ciezkiej, aktywnej postaci

zesztywniajgcego zapalenia stawow krego-
stupa) i wedolizumab (w leczeniu wrzodzie-
jacego zapalenia jelita grubego). Od 1 wrze-
$nia 2019 r. refundacjg objete zostaly kolejne
cztery nowe produkty lecznicze: palbocyklib
i rybocyklib (w leczeniu raka piersi) oraz bari-
cytynib i tofacytynib (w leczeniu reumatoidal-
nego zapalenia staw6w). Minister Zdrowia tym
samym obwieszczeniem poszerzyt takze wska-
zania refundacyjne dla adalimumabu (w lecze-
niu zapalenia blony naczyniowej oka), per-
tuzumabu (w leczeniu neoadjuwantowym raka
piersi) oraz ustekinumabu (w leczeniu choroby
Leéniowskiego-Crohna).**

Obejmowanie w Polsce refundacjg kolejnych
nowych lekéw nie jest jednak jednoznaczne
z zapewnieniem polskim pacjentom powszech-
nego dostepu do nich. Gléwng barierg w dostepie
do leczenia jest bowiem przyjety w naszym kraju
model finansowania programéw lekowych.

Dostepnos$¢ leczenia biologicznego w Polsce

Programy lekowe zgodnie z zapisami Zarzadze-
nia Nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 31 lipca
2018 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawiera-
niairealizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy lekowe, finansowane sg
przez NFZ w lecznictwie szpitalnym na podsta-
wie umowy zawieranej z wybranym $wiadcze-



Dostep do leczenia biologicznego w Polsce

Tabela 2. Liczba mg, rzeczywista wysokosé kwoty refundacji oraz szacunkowa wysokos¢ kwoty refundacji dla infliksy-

mabu w latach 2013-2019

infliksymab 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
liczba mg 958 714 1422 088 1519883 1833163 2976 943 4006 738 3964 600
rzeczywista kwota 20 313 954 20 475 469 19 139 429 20995 794 33325988 40 863 369 30 462 863
refundagcji (z})

szacunkowa 20 313 954 30132271 32204 421 38 842 419 63 077 680 84 897 757 84 004 886

kwota refundacji

(2l

Tabela 3. Liczba mg, rzeczywista wysoko$¢ kwoty refundacji oraz szacunkowa wysoko$¢ kwoty refundacji dla etanerceptu

w latach 2015-2019

etanercept 2015 2016 2017 2018 2019
liczba mg 4296 844 4379420 4 388 645 4818 826 5 645 308
rzeczywista kwota 81433324 75 441 596 59 581 457 45 893 102 42 173 055
refundacja (z})

szacunkowa kwota 81433324 82998 282 83173129 91 325 859 106 989 252

refundacji (z})

niodawcg, po speklieniu przez niego wszyst-
kich niezbednych wymagan dotyczacych m.in.
liczby i kwalifikacji personelu medycznego oraz
wyposazenia w sprzet i aparature medyczng®.
O dostepnosci do leczenia pacjentéw w progra-
mach lekowych decydujag zatem juz na wstepie
liczba o$rodkéw oraz wysokos¢ kontraktu, jaki
zostanie przeznaczony przez NFZ do leczenia
pacjentéw u danego $wiadczeniodawcy.

Infliksymab dostepny jest dla polskich pacjen-
téw w ramach nastepujacych programéw leko-
wych: ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna
(chL-C) (ICD-K50)” (B.32), ,Leczenie reumatoidal-
nego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopa-
tycznego zapalenia stawow o przebiegu agresyw-
nym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” (B.33), ,Leczenie
luszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu

agresywnym (ICD-10L 40.5, M 07.1,M 07.2, M
07.3)” (B.35), ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa
(ICD-10 M 45)” (B.36), ,Leczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L
40.0)” (B.47) oraz ,Leczenie pacjentéw z wrzodzie-
jacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)” (B.S5). Etanercept dostepny jest w ramach
programéw lekowych: B.33, B.35, B.36 oraz B.47.
Adalimumab refundowany jest w ramach pro-
graméw lekowych: B.32, B.33, B.35, B.36 oraz B.47.
Trastuzumab finansowany jest w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10
C50)” (B.9).1¢

Liczbe oérodkéw, w ktérych prowadzone jest
leczenie biologiczne w ramach poszczegdlnych
programoéw lekowych przedstawia tabela nr 4.
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Dostep do leczenia biologicznego w Polsce

Tabela 4. Liczba $wiadczeniodawcéw realizujacych programy lekowe B.9, B.32, B.33, B.35, B.36, B.47, B.55 (stan
na 30.08.2019r.)

Wojewddztwo B.9 B.32 B.33 B.35 B.36 B.47 B.55 Unikalna liczba
$wiadczeniodawcow
dolnoslaskie 11 5 8 7 6 3 3 18
kujawsko-pomorskie 3 5 4 3 3 3 4 8
lubelskie 2 4 6 3 1 1 4 10
lubuskie 2 2 2 2 2 1 2 4
16dzkie 7 6 6 7 5 3 6 15
matopolskie 6 3 6 4 4 3 3 13
mazowieckie 13 8 5 5 5 5 8 22
opolskie 1 1 1 2 1 1 1 3
podkarpackie 5 4 8 11 7 5 4 13
podlaskie 3 4 3 2 2 1 3 6
pomorskie 4 3 4 5 4 2 3 8
Slagskie 11 7 9 8 8 4 6 26
Swigtokrzyskie 1 1 3 4 3 2 1 5
warminsko-mazurskie 4 3 3 2 2 2 2 7
wielkopolskie 9 2 8 7 6 1 2 15
zachodniopomorskie 2 3 3 2 2 3 2 5
Suma konicowa 84 61 79 74 61 40 54 178

14

Wartoé¢ kontraktéw przeznaczanych przez
poszczegblne Oddzialy Wojewddzkie NFZ
na finansowanie przedmiotowych programéw
lekowych przedstawiajg wykresy 9-15.32

Wskaznikiem oceny dostepnosci do leczenia
w ramach poszczegélnych programéw lekowych
w danym wojewddztwie moze by¢ warto$¢ kon-
traktu przypadajaca na jednego mieszkanca.
Wskaznik ten dla kazdego programu lekowego,
nie uwzgledniajagcy migracji pacjentéw pomie-
dzy oddziatami wojewddzkimi NFZ, zostat obli-
czony dla 2018 r. w oparciu o opublikowang przez
Gléwny Urzad Statystyczny liczbe ludnosci przy-
padajaca na dane wojewddztwo. Najwyzszg war-
tos¢ kontraktu na jednego mieszkanca w pro-
gramie lekowym B.9 przeznacza Slaski Oddzial
Wojewoddzki NFZ, w programie lekowym B.32
Mazowiecki Oddzial Wojewédzki NFZ, w pro-
gramie lekowym B.33 i B.36 Matopolski Oddziat
Wojewddzki NFZ, w programie lekowym B.35
Lédzki Oddzial Wojewddzki NFZ, w programie
lekowym B.47 Swietokrzyski Oddziat Wojewddzki
oraz w programie lekowym B.55 Lubuski Oddziat
Wojewddzki NFZ. Najnizsze wartosci kontraktéw
na jednego mieszkanca w przypadku wiekszosci

programéw lekowych przeznaczane sg w woje-
wodztwie lubelskim, lubuskim, opolskim oraz
warminsko-mazurskim (tabela nr 5).

Liczba pacjentéw leczonych w kazdym z ana-
lizowanych programéw lekowych podana jest
na podstawie publikowanych przez NFZ danych
dotyczacych liczby pacjentéw, u ktérych zostat
rozliczony ryczalt diagnostyczny w latach 2016-
2018 oraz w pierwszym polroczu roku 2019.
Dodatkowo, na kazdym z ponizszych wykreséw
widnieje liczba pacjentéw leczonych poszcze-
gblnymi produktami leczniczymi dostepnymi
w programie. kaczna liczba pacjentéw, bedaca
suma chorych leczonych poszczegdlnymi lekami,
jest wyzsza od liczby pacjentéw, dla ktérych
rozliczono w programie ryczalt diagnostyczny,
co prawdopodobnie wynika przede wszystkim
z mozliwosci zamiany lekéw w programie. Wat-
pliwoéci budza jednak dane dotyczace progra-
moéw lekowych B.9 oraz B.55. Liczba pacjentéw
leczonych trastuzumabem w postaci dozylnej
w 2016 r. w programie lekowym B.9 oraz liczba
pacjentéw leczonych infliksymabem w latach
2016-2018 w programie lekowym B.55 jest wyzsza
od liczby pacjentéw, dla ktérych sprawozdano
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20191)
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2019 1)
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2019 1)
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2019 1)
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Tabela 5. Wartos¢ kontraktu przypadajaca na jednego mieszkaiica w poszczegélnych oddziatach wojewdédzkich NFZ

Dostep do leczenia biologicznego w Polsce

w 2018 r. w programie lekowym B.9, B.32, B.33, B.35, B.36, B.47 oraz B.55

wojewodztwo B.9 B.32 B.33 B.35 B.36 B.47 B.55

dolnoélgskie 15,32 zt 0,73 zt 4,60 zt 0,99 zt 1,92 zt 0,53 zt 0,17 zt
kujawsko-pomorskie 12,39 zt 1,41 zt 3,86 zt 1,49 zt 1,99 zt 0,57 zt 0,27 zt
lubelskie 13,21 zt 0,86 zt 2,14 zt 0,62 zt 0,67 zt 0,45 zt 0,27 zt
lubuskie 8,87 zt 1,38 zt 1,98 zt 0,54 zt 1,57 zt 0,41 zt 0,72 zt
16dzkie 13,17 zt 0,89 zt 4,68 zt 2,03 zt 2,13 zt 0,86 zt 0,45 zt
matopolskie 11,03 zt 1,04 z1 6,28 z1 1,69 zt 3,54 z1 0,29 zt 0,19 zt
mazowieckie 14,03 zt 2,34 z1 3,28 zt 0,78 zt 2,42 7t 0,95 zt 0,62 zt
opolskie 9,18 zt 0,87 zt 1,91 z1 0,27 zt 0,56 zt 0,28 zt 0,35 zt
podkarpackie 8,60 zl 1,43 zt 3,67 zt 1,14 zt 2,13 zt 0,71 zt 0,42 zt
podlaskie 13,09 zt 1,06 zt 4,82 zt 1,13 zt 2,16 zt 0,16 zt 0,34 zt
pomorskie 13,01 zt 1,00 zt 2,56 zt 1,03 zt 1,56 zt 1,05 zt 0,42 zt
§lgskie 15,79 zt 0,78 zt 4,30 zt 1,34 z1 2,82 zt 0,55 zt 0,18 zt
Swietokrzyskie 11,07 zt 0,44 zt 3,88 zt 0,95 zt 2,99 zt 1,72 z1 0,37 zt
warminsko-mazurskie 10,73 zt 0,41 zt 2,26 zt 0,49 zt 1,14 zt 0,69 zt 0,03 zt
wielkopolskie 13,70 zt 0,83 zt 425 z1 1,38 zt 1,85 zt 0,62 zt 0,17 zt
zachodniopomorskie 11,72 zt 0,90 zt 3,49 zt 1,81 zt 0,60 zt 0,31 zt 0,34 zt
$rednia dla kraju 12,88 zt 1,13 z1 3,86 z1 1,17 zt 2,08 zt 0,65 zt 0,33 zt
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ryczalt diagnostyczny w kazdym z programéw.
Brak zgodnoéci pomiedzy powyzszymi danymi
moze wynikaé zaréwno z braku sprawozdawa-
nia przez szpitale ryczaltéw diagnostycznych,
jak réwniez z blednych danych publikowanych
przez NFZ 3336

Program lekowy B.9
(Leczenie raka piersi)

W programie lekowym raka piersiw 2018 r.leczo-
nych byto blisko 8.000 pacjentek (wykres 16). Sta-
nowi to przyrost o 57 proc. w stosunku do liczby
leczonych chorych w roku 2016. Od 1 lipca 2016 1.
refundacja w ramach programu lekowego objety
zostal pertuzumab oraz postaé podskérna tra-
stuzumabu. Dane dotyczgce liczby pacjentek,
u ktérych stosowany byt trastuzumab w postaci
podskérnej dostepne sa dopiero poczawszy
od 2018 r. W drugiej potowie 2016 r. oraz przez
caly rok 2017 posta¢ podskérna leku sprawozda-
wana byta zgodnie z kodem dla postaci dozylnej,
co réwniez moze wplywac na niezgodnos¢ liczby
leczonych pacjentek w programie lekowym, opi-

sang powyzej. Z danych za rok 2018 wynika, ze
w momencie wchodzenia na rynek polski pierw-
szego bioréwnowaznego trastuzumabu, forme
dozylng leku stosowano u zaledwie 21 proc.
pacjentek, co wprost przelozylo sie na jego
dostepno$¢ oraz atrakcyjno$¢ rynku polskiego
dla producentéw kolejnych bioréwnowaznych
trastuzumabéw:.

Programy lekowe B.32 (Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna)

i B.55 (Leczenie pacjentéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego)

W programach lekowych B.32 oraz B.55 w roku
2018 leczonych byto odpowiednio 1432 pacjen-
téw z chorobg Le$niowskiego-Crohna oraz 574
pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego (wykresy 17-18). Przyjmujac, ze w Polsce
mamy ok. 15 tys. pacjentéw z chorobg Lesniow-
skiego-Crohna oraz ok. 35 tys. pacjentéw z wrzo-
dziejacym zapaleniem jelita grubego, odsetki
leczonych chorych wynoszg odpowiednio
9,5 proc. oraz 1,6 proc.”’
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Wykres 16. Liczba pacjentéw w programie lekowym B.9 w latach 2016-2019
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Wykres 17. Liczba pacjentéw w programie lekowym B.32 w latach 2016-2019
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Wykres 18. Liczba pacjentéw w programie lekowym B.55 w latach 2016-2019

Dla poréwnania, dane z Europy Srodkowo-
-Wschodniej sprzed kilku lat podajg, ze odsetek
pacjentéw leczonych z chorobg Le$niowskiego-
-Crohna na Wegrzech wynosit ponad 19 proc.
We Francji dostep do leczenia biologicznego
ma z kolei ponad 31 proc. pacjentéw z tym roz-
poznaniem. 33

W pierwszej potowie 2019 r. terapig dominujaca
w obu programach lekowych pozostawat wcigz
infliksymab. W przypadku pacjentéw z chorobg
Le$niowskiego-Crohna jest to zwigzane z cza-
sem leczenia w programie, natomiast w przy-
padku pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego wynika to wprost z braku innej
opcji terapeutycznej do 2018 1.

Programy lekowe B.33 (Leczenie reumatoidal-
nego zapalenia stawéw i mlodzienczego idio-
patycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym), B.35 (Leczenie luszczycowego
zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym
i B.36(Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawéw krego-
stupa)

W programach lekowych B.33, B.35 oraz B.36
w 2018 r. leczonych bylo lgcznie ok. 9.500
pacjentéw (wykresy 19-21). Blisko potowa z nich
to pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem sta-
wow, co stanowilo niewiele ponad 1,5 proc. popu-
lacji tych chorych w Polsce®. Tymczasem dane

na temat dostepnosci do leczenia biologicznego
w Europie Zachodniej pochodzgce z rejestru
METEOR wskazuja na odsetek leczonych cho-
rych wahajacy sie od 15 proc. w Wielkiej Brytanii
116 proc. w Hiszpanii do 75 proc. w Irlandii *°

Najnizszg dostepnosé do leczenia sposrdéd ana-
lizowanych programéw lekowych majg pacjenci
z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy
plackowatej. W 2018 r. leczonych bylo zaledwie
0,5 proc. ich populacji*’. Dla poréwnania w Euro-
pie Zachodniej odsetek leczonych chorych siega
20 proc.*! Terapiami dominujgcymi w progra-
mie od 2016 r. pozostajg nadal adalimumab oraz
ustekinumab (wykres 22).

Z przedstawionych powyzej danych wynika, ze
dostep polskich pacjentéw do innowacyjnych
terapii, zwlaszcza w chorobach przewlektych,
do ktérych nalezg nieswoiste choroby zapalne
jelit, choroby zapalne stawéw oraz tuszczyca
plackowata, jest bardzo niski w poréwnaniu
do innych panstw europejskich. Wprowadzenie
do refundacji lekéw biologicznych réwnowaz-
nych i zwigzane z tym znaczgce obnizenie kosz-
téw terapii miato w zdecydowany sposéb zwiek-
szy¢ liczbe leczonych chorych. Wzrost tgcznej
liczby pacjentéw we wszystkich analizowanych
programach lekowych, jaki obserwujemy pomie-
dzy rokiem 2016 a 2018 wyniost blisko 43 proc.,
przy 29 proc. wzroscie wartosci kontraktéw prze-
znaczonych na refundacje lekéw. Wzrost ten
W ujeciu procentowym moze wydawac sie duzy,



Dostep do leczenia biologicznego w Polsce

6000 [

5000

4000

3000

2000

1000

° '2016 2017 2018 2019 (1. potowa)
@ Pacjenci w programie @ Adalimumabs.c. @® certolizumab s.c.
Etanercept s.c. Golimumab s.c. . Infliksymab i.v.
. Rytuksymab i.v. Tocilizumab i.v. . Tocilizumab s.c.

Wykres 19. Liczba pacjentéw w programie lekowym B.33 w latach 2016-2019
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Wykres 20. Liczba pacjentéw w programie lekowym B.35 w latach 2016-2019
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Wykres 21. Liczba pacjentéw w programie lekowym B.36 w latach 2016-2019
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Wykres 22. Liczba pacjentéw w programie lekowym B.47 w latach 2016-2019
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Finansowanie leczenia biologicznego w Polsce

Przyczyn niskiej dostepnosci pacjentéw do lecze-
nia nalezy szuka¢ w bardzo restrykcyjnych opi-
sach programoéw lekowych, dotyczacych zaréwno
kryteriéw kwalifikacji, jak réwniez czasu lecze-
nia oraz w przyjetym przez NFZ modelu realiza-
¢jiifinansowania tego rodzaju $wiadczen.

Aby u danego pacjenta mozna bylo zastosowac
lek objety refundacjg w ramach programu leko-
wego, musi on spemnié restrykcyjne kryteria wita-
czenia, ktére bardzo czesto w sposdb znaczacy
odbiegajg od rekomendacji polskich i europej-
skich towarzystw naukowych. Ponadto, nadal
jestedmy jedynym krajem w Europie, w ktérym
skuteczne leczenie biologiczne jest przerywane
w zalezno$ci od zapiséw poszczegblnych pro-
graméw lekowych po 6, 12, 18 lub 24 miesia-
cach leczenia i wznawiane dopiero po nawrocie
choroby. Administracyjne ograniczenia wpro-
wadzone przed laty przez platnika publicz-
nego mialy chroni¢ budzet refundacyjny przed
wzrostem wydatkéw. Przerywanie skutecznego
leczenia ze wzgledéw niemedycznych jest nie
tylko nieetyczne, ale réwniez moze paradoksal-
nie skutkowaé wiekszymi kosztami dla ptatnika
publicznego, poniewaz w gléwnej mierze dotyczy
ono najtanszych lekéw biologicznych, ktérych
efektywno$¢ po nawrocie choroby i ponownym
ich wlgczeniu moze by¢ mniejsza i prowadzic¢
w wielu przypadkach do zmiany terapii na lek
o duzo wiekszym wplywie na budzet.

Dodatkowo, wycena $wiadczen opieki zdrowot-
nej realizowanych w programach lekowych,
aw szczegblnoéci wycena przyjecia pacjenta w try-
bie ambulatoryjnym, biorgc pod uwage liczne obo-
wigzki éwiadczeniodawcy nie pokrywa kosztéw
prowadzenia chorego. Lepszy wynik finansowy
szpitala w przypadku stosowania niektérych lekéw
jest wylacznie pochodng drogi oraz czestotliwosci
ich podawania. Dla przyktadu podanie dozylnie
infliksymabu uzasadnia rozliczenie z platnikiem,
raz na 8 tygodni, wyzej wycenionej procedury —
hospitalizacji w trybie jednodniowym.

Podobnie sytuacja wyglada w przypadku ryczat-
téw diagnostycznych, w ramach ktérych finan-
sowane sg koszty badan laboratoryjnych, obra-
zowych oraz konsultacji specjalistycznych,
wymaganych podczas kwalifikacji oraz moni-
torowania pacjenta w programie lekowym. Nie-
doszacowanie ryczaltu sprawia, ze kazdorazowe
wlaczenie i monitorowanie pacjenta w progra-

mie lekowym oznacza strate dla szpitala mogacag
siega¢ rocznie kilkudziesieciu, a nawet kilku-
set tysiecy zlotych, w zaleznosci od programu
iliczby leczonych pacjentow.

Kolejng kwestia majgcg ogromny wplyw
na liczbe leczonych chorych jest dostepnosc¢ per-
sonelu medycznego. Aktualnie, skoro realizacja
programéw lekowych nie przynosi podmiotom
leczniczym korzysci finansowych potrzebnych
do dodatkowego wynagradzania pracy lekarzy
i pozostalego personelu, brak jest motywacji
do wlgczania nowych pacjentéw. Obecnie wyna-
grodzenie lekarza w szpitalu nie zalezy od liczby
chorych prowadzonych przez niego w progra-
mach lekowych. Jedynie cze$¢ dyrektoréw placo-
wek przyznaje pracownikom z tego tytutu dodat-
kowe wynagrodzenie.

Trudng sytuacje polskich pacjentéw leczonych
w ramach programéw lekowych mial zmie-
nié¢ tzw. wspdlczynnik korygujacy. W III kwar-
tale 2018 r,, tj. w momencie objecia refundacjg
kolejnych lekéw biologicznych bioréwnowaz-
nych, w tym pierwszego takiego leku w onko-
logii, ptatnik publiczny wprowadzit na szeroka
skale wspétczynnik korygujacy do rozliczania
Swiadczen w programach lekowych. Podnie-
siona wycena $wiadczenia miala stanowic
zachete dla szpitali do stosowania najbar-
dziej efektywnych kosztowo terapii, co z kolei,
poprzez optymalne wykorzystanie wysokosci
kontraktu, powinno prowadzi¢ do poprawy
dostepnosci pacjentéw do leczenia.

Wspdlczynnik korygujacy moze zostaé zastoso-
wany do podniesienia wartos$ci produktu rozli-
czeniowego z katalogu ryczattéw lub $wiadczenia
z katalogu $wiadczen wyltgcznie w przypadku, gdy
w trakcie terapii okreSlonego $wiadczeniobiorcy
w danym okresie, koszt kazdej wskazanej zarza-
dzeniem i rozliczonej jednostki substancji czynnej
jest nie wiekszy niz koszt okreslony przez ptatnika
w katalogu wsp6tczynnikéw korygujgcych.®

Aby wspdlczynnik ten pelnit zakladang role,
Swiadczeniodawca powinien posiadaé¢ odpo-
wiednio wysoki kontrakt na éwiadczenia opieki
zdrowotnej lub gwarancje wyplaty tzw. nadwy-
konan. Tymczasem $éwiadczeniodawcy realizu-
jacy programy lekowe borykajg sie z permanent-
nym niedoszacowaniem wysokosci S$rodkéw
na $wiadczenia. Plan finansowy NFZ na rok
nastepny nie uwzglednia bowiem pelnego wyko-
nania kontraktu z roku poprzedniego, kolejek
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oczekujacych na leczenie oraz mozliwosci zasto-
sowania wspoélczynnika korygujacego. Rozlicza-
nie podniesionej wyceny $wiadczen przez szpi-
tale przy niedoszacowanej wysokosci kontraktu
w wiekszosci przypadkéw skutkowac moze jedy-
nie szybszym zuzyciem Srodkéw finansowych
przeznaczonych na prowadzenie programow
lekowych, co w konsekwencji moze doprowadzic¢
nawet do pogorszenia dostepnosci pacjentéw
do leczenia.

Jak pokazuje praktyka, wspdélczynnik korygujacy
wydaje sie by¢ obecnie jedynie narzedziem sty-
mulujgcym producentéw do sukcesywnego, sta-
tego obnizania cen lekéw do warto$ci umozliwia-
jacej zastosowanie wspdlczynnika przez szpitale.
To z kolei generuje kolejne oszczedno$ci w pro-
gramach lekowych, ktére bez adekwatnej wyso-
koéci kontraktu na $wiadczenia opieki zdrowot-
nej oraz braku motywacji finansowej personelu
medycznego do prowadzenia coraz wiekszej
liczby pacjentéw, nie wplyng na poprawe dostep-
nosci do leczenia biologicznego.

Ponadto, Narodowy Fundusz Zdrowia od 2019 r.
w czesci programéw lekowych rozpoczal obni-
zanie warto$ci uméw na ich realizacje po kaz-
dorazowym niewykonaniu przez $wiadczenio-
dawce kontraktu w trakcie kwartatu, ktére jest
wynikiem oszczednos$ci wygenerowanych dzieki
nizszym kosztom lekéw. W ten sposéb platnik
publiczny nie daje osrodkom leczgcym realnych
szans na podjecie jakichkolwiek krokéw zwiek-
szajgcych dostepnosé pacjentéw do leczenia.

Upowszechnianiu dostepu do leczenia biologicz-
nego mogtoby stuzyé zlagodzenie zasad kwalifi-
kacji do programéw lekowych i zmiana mecha-
nizméw ich finansowania, w tym finansowego
motywowania personelu medycznego, a takze
nie omawiana w niniejszym rozdziale zmiana
kategorii dostepnosci refundacyjnej z lecznictwa
szpitalnego na refundacje apteczna.

PiSmiennictwo

1. Aitken M, et al. Advancing Biosimilar Sustainabi-
lity in Europe. A Multi-Stakeholder Assessment.
IQVIA Institute, september 2018.

2. European Medicines Agency: Information guide
for healthcare professionals Biosimilars in the
EU Prepared jointly by the European Medici-
nes Agency and the European Commission.
Available from: http://www.ema.europa.eu/
docs/en_GB/document_library/Leaflet/2017/05/
WC500226648.pdf

3. Inotai A, Csanadi M, Petrova G, et al. Patient
Access, Unmet Medical Need, Expected Benefits,

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

and Concerns Related to the Utilisation of Bio-
similars in Eastern European Countries: A Survey
of Experts. BioMed Research International,
vol. 2018, Article ID 9597362, 9 pages, 2018. doi:
10.1155/2018/9597362.

Kurki P,van Aerts L, Wolff-Holz E, et al. Interchan-
geability of biosimilars: a European perspective.
BioDrugs 2017;31:83-91.

Aitken M, Kluszczynski T, Bury O. Potencjat lekdw
biopodobnych dla systeméw ochrony zdrowia.
Raport Quintiles IMS Institute, listopad 2016.
Aladul M, Fitzpatrick RW, Chapman SR. Impact
of Infliximab and Etanercept Biosimilars on Bio-
logical Disease -Modifying Antirheumatic Drugs
Utilisation and NHS Budget in the UK. BioDrugs
2017, 31:533-544.

Moorkens E, Vulto AG, Huys I, et al. Policies for
biosimilar uptake in Europe: An overview. PLoS
ONE 2017; 12(12): €0190147.

NHS. Dostep on-line: https://www.england.nhs.uk/
Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywcezych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.2011. 122.696).

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 paz-
dziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekéw, srodkéw spozywcezych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz Wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dania 25
kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz Wyrobow
medycznych na dzien 1 maja 2016 1.
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwie-
cien 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycz-
nych na 1 maja 2018 r.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 paz-
dziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekéw, srodkéw spozywcezych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz Wyrobow
medycznych na 1 listopada 2018 .
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierp-
nia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycz-
nych na 1 wrzeénia 2019 1.

Komunikat DGL. Informacja o wielkosci kwoty
refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekéw, Srodkéw spozywcezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych wyrobéw medycznych wraz
z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub
innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN
od stycznia do grudnia 2013 r.

Komunikat DGL. Informacja o wielkosci kwoty
refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych wyrobéw medycznych wraz
z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub
innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN
od stycznia do grudnia 2014 1.

Komunikat DGL. Informacja o wielkosci kwoty
refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych wyrobéw medycznych wraz
z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub
innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN
od stycznia do grudnia 2015 r.

Komunikat DGL. Informacja o wielkosci kwoty

29



30

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Dostep do leczenia biologicznego w Polsce

refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych wyrobéw medycznych wraz
z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub
innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN
od stycznia do grudnia 2016 r.

Komunikat DGL. Informacja o wielkosci kwoty
refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych wyrobéw medycznych wraz
z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub
innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN
od stycznia do grudnia 2017 1.

Komunikat DGL. Informacja o wielkosci kwoty
refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych wyrobéw medycznych wraz
z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub
innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN
od stycznia do grudnia 2018 r.

Komunikat DGL. Informacja o wielkosci
kwoty refundacji i ilodci zrefundowanych
opakowan jednostkowych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw
medycznych wraz z podaniem kodu identy-
fikacyjnego EAN lub innego kodu odpowia-
dajgcego kodowi EAN od stycznia do marca
2019 r. oraz informacja o wielkosci kwoty
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych wyrobéw medycznych wraz
z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN
(GTIN) lub innego kodu odpowiadajgcego
kodowi EAN (GTIN) od stycznia do czerwca
2019 r.

Atsumi T, Tanaka, Y, Yamamoto K, Takeuchi T,
Yamanaka H, Ishiguro N, et al. Clinical benefit of
1-year certolizumab pegol (CZP) add-on therapy
to methotrexate treatment in patients with early
rheumatoid arthritis was observed following CZP
discontinuation: 2-year results of the C-OPERA
study, a phase IIl randomised trial. Ann. Rheum.
Dis. 2017, 76: 1348-1356.

Baranauskaite A, Raffayova H, Kungurov NV,
Kubanova A, Venalis A, Helmle L, et al. Inflixi-
mab plus methotrexate is superior to methotre-
xate alone in the treatment of psoriatic arthritis
in methotrexate-naive patients: the RESPOND
study. Ann. Rheum. Dis. 2012, 71: 541-548.
Colombel JF, Sandborn WJ, Reinisch W, Mantzaris
GJ,Kornbluth A, Rachmilewitz D, et al. Infliximab,
azathioprine, or combination therapy for Crohn’s
disease. N. Engl. J. Med. 2010, 362: 1383-1395.
Colombel JF, Panaccione R, Bossuyt P, Lukas M,
Baert F, Vanasek T, et al. Effect of tight control
management on Crohn’s disease (CALM): a mul-
ticentre, randomised, controlled phase 3 trial.
Lancet 2018, 390: 2779-2789.

D’Haens G, Baert F, van Assche G, Caenepeel P,
Vergauwe P, Tuynman H, et al. Early combined
immunosuppression or conventional manage-
ment in patients with newly diagnosed Crohn’s
disease: an open randomised trial. Lancet 2008,
371: 660-667.

Emery P, Breedveld FC, Hall S, Durez P, Chang D],
Robertson D, et al. Comparison of methotrexate
monotherapy with a combination of methotre-
xate and etanercept in active, early, moderate
to severe rheumatoid arthritis (COMET): a ran-
domised, double-blind, parallel treatment trial.

28.

29.

30.

31

32.
33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Lancet 2008, 372: 375-382.

Kavanaugh A, Keystone E, Greenberg J D, Reed
GW, Griffith JM, Friedman AW, et al. Benefit of bio-
logics initiation in moderate versus severe rheu-
matoid arthritis: evidence from a United States
registry. Rheumatology 2017, 56: 1095-1101.

Mao EJ, Hazlewood GS, Kaplan GG, Peyrin-Biro-
ulet L, Ananthakrishnan AN. Systematic review
with meta-analysis: comparative efficacy of
immunosuppressants and biologics for reducing
hospitalisation and surgery in Crohn’s disease
and ulcerative colitis. Aliment. Pharmacol. Ther.
2017, 45: 3-13.

Moura CS, Abrahamowicz M, Beauchamp ME,
Lacaille D, Wang Y, Boire G, et al. Early medi-
cation use in new-onset rheumatoid arthritis
may delay joint replacement: results of a large
population-based study. Arthritis Res. Ther. 2015,
17:197.

Zarzadzenie Nr 75/2018/DGL Prezesa Naro-
dowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca
2018 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawie-
rania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpi-
talne w zakresie programy lekowe (z pdzn.zm.).
NFZ. Informator o zawartych umowach.
Uchwata nr 4/2017/111 Rady Narodowego Fundu-
szu Zdrowia z dnia 14 marca 2017 r. w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalno-
Sci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat
2016r.

Uchwata nr 2/2018/III Rady Narodowego Fun-
duszu Zdrowia z dnia 7 marca 2018r. w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalno-
Sci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat
2017 1.

Uchwata nr 3/2019/11I Rady Narodowego Fundu-
szu Zdrowia z dnia 15 marca 2019r. w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalno-
$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat
2018 .

Uchwata nr 22/2019/111 Rady Narodowego Fundu-
szu Zdrowia z dnia 11 wrze$nia 2019 r. w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalno-
$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za II kwartat
2019r.

Obarska I, Stajszczyk M. Raport: Wycena $wiad-
czen w programach lekowych istotnym ele-
mentem budowy strategii zwiekszania dostepu
do innowacyjnych terapii w chorobach autoim-
munizacyjnych. HealthCare System Navigator,
Warszawa 2019.

Pentek M, Lakatos PL, Oorsprong T, Gulacsi L,
Pavlova M, Groot W, et al. Access to biologicals
in Crohn’s disease in ten European countries.
World J. Gastroenterol. 2017, 23: 6294-6305.
Rencz F, Pentek M, Bortlik M, Zagorowicz E, Hla-
vaty T, Sliwczynski A, et al. Biological therapy in
inflammatory bowel diseases: access in Central
and Eastern Europe. World J. Gastroenterol. 2015,
21:1728-1737.

Bergstra SA, Branco JC, Vega-Morales D, Salomon-
-Escoto K, Govind N, Allaart CF, et al., Inequity in
Access to bDMARD Care and How It Influences
Disease Outcomes Across Countries Worldwide:
Results from the METEOR-registry, ,Annals of
the Rheumatic Diseases”, t. 77 (2018), nr 2,ss.
1413-1420.

van de Kerkhof PC, et al. The Management of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis: Results from the
Population-Based Multinational Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis Survey, ,Journal
of the European Academy of Dermatology and
Venereology”, t. 29 (2015), nr 10, 2002-2010.



Rozdzial 2.

Przeglad piSmiennictwa dotyczacego
zastepowania w praktyce klinicznej
lekéw biologicznych przez leki
biologiczne réwnowazne

Marcin Czech, Dominika Krupa

Wstep

W ostatnim czasie coraz wiecej lekéw biologicz-
nych traci ochrone patentowa, a co za tym idzie,
wylgcznoéc rynkowsq dla danej substancji czyn-
nej.Lekibiologiczne réwnowazne, inaczej biona-
stepcze, zwane réwniez biosymilarami rozsze-
rzaja opcje terapeutyczne pacjentéw i lekarzy,
a ze wzgledu na nizszy koszt wobec swoich ory-
ginalnych odpowiednikéw, stanowig atrakcyjne
rozwigzanie dla decydentéw i ptatnikéw chca-
cych rozszerzy¢ dostep do nowoczesnych tera-
pii. Niemniej ze wzgledu na zlozonos$¢ zaréwno
samych produktéw, procesu ich produkcji jak
tez mechanizmu ich dzialania, zamienialno$¢
lekéw biologicznych stanowi temat dyskusji
w $rodowisku medycznym od wielu latl. Wraz
z pojawianiem sie na rynku coraz wiekszej
liczby lekéw biopodobnych temat skutecznosci
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klinicznej oraz bezpieczenstwa zamiany pro-
duktéw biologicznych na poziomie populacyj-
nym oraz u konkretnych pacjentéw pozostaje
aktualny. Celem niniejszego przegladu jest ana-
liza dostepnych dowodéw naukowych dotycza-
cych do$wiadczen klinicznych w zastepowaniu
lekow biologicznych referencyjnych przez biolo-
giczne réwnowazne.

Metody

Przeglad systematyczny zostal przeprowadzony
w dniach 15-18 sierpnia 2019 w referencyj-
nych bazach artykuléw naukowych - Embase,
Medline, Cochrane.

We wszystkich bazach przyjeto analogiczng
strukture poszukiwania. Kluczowymi kryteriami
byty produkty biopodobne, bionastepcze — bio-
similary oraz substytucja lekowa. Interesujaca
populacja byli pacjenci otrzymujacy leczenie
nowoczesnymi terapiami biologicznymi, ktérzy
byli poddani zmianie terapii na produkt zawie-
rajacy substancje bioekwiwalentng, zaréwno
w ramach pierwszej, jak i wielokrotnej zmiany.
Wykluczone byly badania opisujgce terapie
wylgcznie jednym produktem.

W kryterium wynikéw szczegdlnie istotne byly
informacje na temat wielkosci populacji, poréw-
nywanej substancji referencyjnej oraz biopodob-
nej i wielko$¢ populacji leczonej lekiem biona-
stepczym. Dodatkowymi punktami koncowymi
poddawanymi analizie byt odsetek pacjentéw
pozostajagcych w procesie leczenia (ang. per-
sistence) po zadanym okresie obserwacji, a takze
wnioski dotyczgce skutecznosci i bezpieczen-
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stwa stosowania produktéw biopodobnych
wobec referencyjnych produktéw oryginalnych.

Do przegladu wigczono jedynie publikacje opi-
sujace wyniki pierwotnych badan obserwacyj-
nych oraz randomizowanych badan klinicznych,
a takze kontynuacji randomizowanych badan
w schemacie otwartym (z ang. open label exten-
sion study). Wykluczone zostaly publikacje opisu-
jace wyniki ankiet wéréd pacjentéw lub perso-
nelu medycznego, opinie klinicystéw na temat
leczenia biologicznego, badania oparte o mode-
lowanie farmakoekonomiczne, przeglady syste-
matyczne i metaanalizy, analizy poréwnawcze
regulacji w réznych krajach oraz zalecenia towa-
rzystw naukowych.

Wyniki

W procesie przeszukiwania baz zidentyfiko-
wano 724 publikacje. Dodatkowo jedna publika-
cja zostala zidentyfikowana w procesie analizy
zgromadzonego materiatu. Po usunieciu dupli-
katéw oraz selekcji na podstawie abstraktow
i tytuléw do analizy pelnych tekstéw wlaczono
131 publikacji. Finalnie w przegladzie uwzgled-
niono 56 tytuléw. Szczegdtowe kroki prezentuje
diagram PRISMA (wykres 1).

Wsréd publikacji wlgczonych do przegladu
najliczniejszg grupe stanowily prospektywne
badania obserwacyjne (33 publikacje). Ponadto
zidentyfikowano 10 randomizowanych badan
klinicznych oraz 7 badan wydtuzajacych okres

obserwacji pacjentéw wiaczonych do badan kli-
nicznych. Pie¢ publikacji opisywalo retrospek-
tywne badania obserwacyjne. Jedno badanie
stanowito retrospektywng analize danych z dun-
skiego rejestru pacjentéw przyjmujacych lecze-
nie biologiczne.

Najstarsza zidentyfikowana publikacja pocho-
dzita z 2015 roku. Wiekszos¢ analizowanych
badan zostala opublikowana po 2017 roku
(68 proc.).

Najczesciej analizowang molekula w analizo-
wanych badaniach byt infliksymab. Publikacje
na temat do$wiadczen z zamiany tej substan-
¢ji na produkt biopodobny stanowily 68 proc.
wszystkich zidentyfikowanych artykutéw. Kolej-
nym pod wzgledem popularnoéci byt etanercept
analizowany w 13 proc. badan. Pozostate publi-
kacje dotyczyly adalimumabu, erytropoetyny,
rytuksymabu oraz filgrastimu.

Obszary terapeutyczne w ktérych prowadzono
badania dotyczyty choréb reumatycznych, nie-
swoistego zapalenia jelit, przewleklej niewydol-
noséci nerek?*, oraz neutropenii spowodowanej
chemioterapig w chorobach nowotworowych (5).

Adalimumab byt badany w reumatoidalnym
zapaleniu stawéw (RZS) oraz w luszczycy
i luszczycowym zapaleniu stawéw (LZS), odpo-
wiednio®® °. Publikacje na temat etanerceptu
opisywaly badania pacjentéw cierpigcych
na choroby reumatyczne!®'®. Rytuksymab byt
przedmiotem badan wylgcznie u pacjentéw

Zidentyfikowane rekordy
N=724
Rekordy wykluczone
Y N=593
Publikacje uwzglednione
w analizie pelnych tekstéw
N=131
Publikacje wykluczone
> podczas analizy
petnych tekstéow
v N=76

Publikacje przyjete do analizy
N=55

Y

,| Dodatkowe publikacje wlgczone

/ N=1

Wykres. 1. Diagram PRISMA

Finalna liczba uwzglednionych
publikacji
N=56
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z RZSYP, Infliksymab byl badany we wszyst-
kich zarejestrowanych wskazaniach?’: RZS, £.ZS,
luszczyca, zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa (ZZSK), wrzodziejace zapalenie jelita
grubego, choroba Le$niowskiego-Crohna.

Sumarycznie, zidentyfikowane badania dotyczyty
7447 pacjentéw poddanych zamianie terapii bio-
logicznej w réznych wskazaniach. Ponad potowa
tej grupy (51 proc.) byta leczona infliksymabem,
35 proc. etanerceptem, 7 proc. adalimumabem
i 7 proc. pozostatymi molekutami. Srednia liczba
pacjentéw poddanych zmianie terapii w badaniu
wyniosta 153 osoby. Na tym tle wyrdznia sie bada-
nie opisane przez Glintborg i wspdlautoréw?®,
w ktérym analizowano dane z dunskiego reje-
stru DANBIO dotyczgce 1621 pacjentéw podda-
nych zamianie terapii z oryginalnego etanerceptu
na produkt biopodobny.

Efektywno$s¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Zamiana terapii z leczenia produktem referencyj-
nym na produkt biopodobny nie byla zwigzana
z utratg skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
w poréwnaniu do monoterapii we wszystkich
zidentyfikowanych badaniach. Ponizej zostaly
omoéwione wyniki wiekszych badan.

Wedlug Jorgensen i wspétautoréw?!, w rando-
mizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu
NOR-SWITCH, poréwnujacym zamiane terapii
z oryginalnego infliksymabu na produkt biopo-
dobny CT-P13 z monoterapig produktem orygi-
nalnym, wykazano réwnowazno$¢ obu strate-
gii w zakresie zaostrzen choroby oraz czestosci
zdarzen niepozadanych. W badaniu 482 pacjen-
téw z réznymi wskazaniami (155 pacjentéw
z chorobg Leéniowskiego-Crohna, 93 z wrzo-
dziejacym zapaleniem jelit, 91 z ZZSK, 77 z RZS,
30 z £ZS i 35 z tuszczycy plackowatg) byto ran-
domizowanych pomiedzy ramieniem kontrol-
nym (monoterapig) oraz ramieniem ze zmiang
terapii na produkt biopodobny. Powazne dzia-
tania niepozgdane wystapilty w 24 przypadkach
w ramieniu kontrolnym i w 21 w grupie po zmia-
nie leku. Zaostrzenie choroby zaobserwowano
u 53 pacjentéw przyjmujacych oryginalny pro-
dukt i u 61 pacjentéw w grupie po zmianie tera-

pii. Réznice w obu przypadkach nie osiggaly
statystycznej znamienno$ci. Wyniki potwier-
dzono réwniez w badaniu przedtuzajacym ory-
ginalng 52-tygodniowg obserwacje o dodatkowe
26 tygodni?2. Podobne wnioski uzyskano réwniez
w przedluzeniu badania PLANETRA opisanego
przez Yoo i wspdlautoréw?® badajgcego wplyw
zmiany na biopodobny infliksymab u pacjentéw
z RZS, oraz w analogicznym badaniu PLANETAS
skupiajgcym sie na pacjentach z ZZSK?%.

W badaniu opisanym przez Glintborg?® ana-
lizowano skutki wprowadzenia w 2016 roku
w Danii polityki obowigzkowej zamiany terapii
na produkt biopodobny. W tym celu przeana-
lizowano dane z rejestru obejmujgcego ponad
95 proc. dunskiej populacji leczonej biologicz-
nymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
reumatycznej (bDMARDs, ang. biologic disease
modifying antirheumatic drugs). Zidentyfiko-
wano 2061 pacjentéw leczonych etanercep-
tem, z ktérych 79 proc. dokonata zmiany terapii
na produkt biopodobny. Po trzech miesigcach nie
zaobserwowano negatywnego wplywu zmiany
terapii na aktywnos$é choroby. Sposrdéd pacjen-
téw, ktérzy dokonali zmiany, jedynie 7 proc.
(120 osdb) wrécito do terapii oryginalnym pro-
duktem, gtéwnie z powodu wystapienia dzia-
tania niepozadanego lub zaostrzenia choroby,
jednak wyniki kliniczne w tej grupie nie odbie-
galy od wynikéw osdb, ktére nie zdecydowaly sie
na powrdt do pierwotnej terapii.

Dlugosc¢ terapii (ang. Persistence)

Dwanascie badan obserwacyjnych jako dodat-
kowy punkt koncowy analizowalo dlugosc
pozostawania pacjentéw na terapii biologicz-
nej, w tym 11 dotyczyto infliksymabu, a jedno
etanerceptu’®. W badaniu dotyczgcym eta-
nerceptu 90 proc. pacjentéw pozostawalo
na terapii po szesciu miesigcach od zmiany.
W przypadku badan dotyczacych infliksymabu
autorzy podawali rézny czas obserwacji w 16z-
nych wskazaniach. W tabeli przedstawiono
procent pacjentéw pozostajacych na terapii
produktem biopodobnym po zmianie z refe-
rencyjnego infliksymabu w podziale na kon-
kretne wskazania.
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Tabela 1. Dlugo$¢ pozostawania pacjentéw na terapii po zmianie z referencyjnego infliksymabu na produkt biopodobny

Ref. Pierwszy Rok Rodzaj badania Okres Procent Liczba Wskazanie
autor publikacji obserwacyjnego  obser- pacjentéw pacjentow
wagji pozosta-
[miesigce] jacych
na terapii
po zmianie
(25) Tweehuysen 2018 Prospektywne 6 76% 192 RZS, LZS,
ZZSK
(26) Buer 2017 Prospektywne 6 97% 143 Nieswoiste
zapalenie
jelit
(27) Scherlinger 2018 Prospektywne 8 72% 89 RZS, LZS,
ZZSK
(28) Arguélles- 2018 Prospektywne 12 63% 98 Nieswoiste
-Arias zapalenie
jelit
(29) Smits 2017 Prospektywne 12 82% 83 Nieswoiste
zapalenie
jelit
(30) Plevris 2019 Prospektywne 12 84,5% 110 Nieswoiste
zapalenie
jelit
(31) Evripidis 2019 Prospektywne 18 89% 45 ZZSK
(32) Hgivik 2018 Prospektywne 18 91% 143 Nieswoiste
zapalenie
jelit
(33) Guiotto 2019 Prospektywne 24 26% 53 Nieswoiste
zapalenie
jelit
(34) Layegh 2019 Retrospektywne 24 87% 45 RZS,rZS
(35) Yazici 2018 Retrospektywne 36 18% 92 RZS
Podczas poréwnania dlugoSci pozostawania Dyskusja
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na terapii Scherlinger i wspétautorzy? zaob-
serwowali, ze pacjenci po zmianie terapii byli
leczeni krécej, zaréwno w poréwnaniu do kon-
trolnej kohorty pacjentéw na monoterapii pro-
duktem biopodobnym, jak i retrospektywnej
grupy leczonej produktem oryginalnym. Jednak
po wykluczeniu tych pacjentéw, u ktérych nie
stwierdzono klinicznych przyczyn do przerwa-
nia terapii po zmianie, réznica w czasie pozosta-
wania na leczeniu pomiedzy grupami zanikta.
Autorzy wskazujg na efekt nocebo, czyli subiek-
tywne odczuwanie przez pacjenta dziatan niepo-
zgdanych lub utraty efektywnosci leczenia, jako
przyczyne przerwania terapii przez pacjentéow
po zmianie na lek biopodobny.

Badania nad zamienialnoécig produktéw bio-
logicznych sg wcigz we wczesnym stadium.
W miare wygasania ochrony patentowej kolej-
nych lekéw, zaséb literatury naukowej na ten
temat bedzie sie powiekszal, zaréwno w zakre-
sie écisle kontrolowanych badan klinicznych, jak
i badan nierandomizowanych opisujgcych rze-
czywistg praktyke kliniczng.

Istotnym problemem w przypadku lekéw bio-
podobnych jest klinicznie nieuzasadnione,
negatywne postrzeganie efektéw leczenia przez
pacjentéw, nazwane w literaturze efektem
nocebo.Badania obserwacyjne??”*¢ poréwnujgce
dtugos¢ terapii u pacjentéw, u ktérych dokonano
zmiany terapii na lek bioréwnowazny z pacjen-
tami pozostajgcymi przy terapii produktem refe-
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rencyjnym wykazaly, ze pacjenci po zmianie
terapii pozostajg na niej krécej, pomimo braku
istotnych klinicznych réznic w efektywnosci
terapii. Tweehuysen? podaje, ze istotnym ele-
mentem w minimalizacji wptywu efektu nocebo
jest odpowiednia edukacja, zaréwno pacjenta
jak i personelu medycznego, w zakresie umiejet-
nosci miekkich w adresowaniu obaw pacjentéw
oraz korzysci plynacych ze stosowania lekéw
bioréwnowaznych, w tym szczegélnie o réwno-
waznosci produktéow w zakresie zaréwno bezpie-
czenstwa stosowania, jak i skutecznoéci terapii.

Wiekszo$¢ analizowanych badan dotyczyta jed-
nokrotnej zamiany leku w ramach pojedynczej
molekuly.

Podsumowanie

Wyniki biezgcego przegladu wskazuja, ze
zamiana leczenia biologicznymi lekami refe-
rencyjnymi na leczenie bioréwnowazne cha-
rakteryzuje sie podobng skutecznoécig i profi-
lem bezpieczenstwa jak leczenie produktami
oryginalnymi. Zamiana leczenia z produktéw
oryginalnych na produkty biopodobne pozwala
na uzyskanie podobnych korzysci terapeutycz-
nych jak w przypadku stosowania wytacznie pro-
duktéw oryginalnych, przy czestokro¢ znaczgco
nizszym koszcie.
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Rozdzial 3.

Praktyka 1 zakres wprowadzania
biologicznych lekéw réwnowaznych

do wybranych obszaréw terapeutycznych
w Polsce, w odniesieniu

do miedzynarodowej praktyki i zalecen
towarzystw naukowych

3.1. Biologiczne leki réwnowazne w obszarze reumatologii w Polsce

Marcin Stajszczyk

Choroby zapalne stawéw i ukladowe choroby
tkanki lgcznej stanowig istotny problem zdro-
wotny i spoleczny. Zbyt pézno i nieodpowiednio
leczone prowadza do uposledzenia sprawnosci
i kalectwa oraz wykluczenia zyciowego, w tym
zawodowego. Naleza do nich m.in. reumato-
idalne zapalenie stawéw (RZS, z ang. Rheumatoid
Arthritis, RA), mlodziencze idiopatyczne zapale-
nie stawow (MIZS, z ang. Juvenile Idiopathic Arthri-
tis, JIA), zesztywniajgce zapalenie stawéw kre-
gostupa (ZZSK, z ang. Ankylosing Spondylitis, AS),
luszczycowe zapalenie stawdw (LZS, z ang. Pso-
riatic Arthritis, PA), nieradiograficzna postac spon-
dyloatropatii zapalnej (z ang. non-radiographic
Spondylo Arthritis, ntSpA), a takze uktadowe zapa-
lenia naczyn, jak zapalenie naczyn z ziarniniako-
watoécig (z ang. Granulomatosis with Polyangiitis,

Marcin Stajszczyk

Dr n. med., kierownik Oddziatu
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GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyn (z ang.
Microscopic Polyangiitis, MPA). 1>

Postep w leczeniu zapalnych choréb reumatycz-
nych, jakiego jesteSmy $wiadkami w ostatnim
okresie, wynika zaréwno z poprawy skuteczno-
§cileczenia klasycznymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheu-
matic drug, DMARD), jak i z dostepnosci do coraz
wiekszej liczby innowacyjnych terapii.®

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami Euro-
pejskiej Ligi do Walki z Reumatyzmem (ang.
European League Against Rheumatism, EULAR)
u pacjentéw z RZS pierwsza linie terapii sta-
nowig metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna
i leki antymalaryczne. U pacjentéw, u ktérych
nie uzyskano remisji lub niskiej aktywnosci
choroby za pomocy terapii klasycznych, kolejng
linie leczenia stanowig leki biologiczne (ang.
biologic DMARD, bDMARD) lub syntetyczne leki
celowane (ang. targeted synthetic DMARD, tsD-
MARD). Spoérod lekéw biologicznych do leczenia
RZS zarejestrowane sg inhibitory TNF-alfa (ada-
limumab, certolizumab, etanercept, infliksy-
mab, golimumab), blokery interleukiny 6 (tocili-
zumab, sarilumab) oraz przeciwcialo anty-CD20
(rytuksymab). Leki te podawane sg dozylnie
lub podskérnie. W ostatnich latach do leczenia
RZS zarejestrowane zostaly réowniez dwa leki
z nowej grupy celowanych lekéw syntetycz-
nych, nalezgce do inhibitoréw kinaz januso-
wych (baricytynib i tofacytynib), ktére z uwagi
na budowe chemiczng podawane sg doustnie.®
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Dostep do leczenia biologicznego w Polsce

Tabela 1. Dostepnos¢ lekéw biologicznych w poszczegdlnych wskazaniach klinicznych u pacjentéw z choro-

bami reumatycznymi w Polsce (stan na 1 wrzesnia 2019 1.)

ADA CZP ETA GOL INF TCZ RTX SEK IXE
RZS tak tak tak tak tak tak tak ND ND
MIZS tak ND tak nie ND tak ND ND ND
rZSs tak tak tak tak tak ND ND tak nie
ZZSK tak tak tak tak tak ND ND tak nie
nrSpA nie tak nie nie ND ND ND ND ND
GPA/MPA ND ND ND ND ND ND tak ND ND

ND - nie dotyczy; substancja czynna nie jest zarejestrowana do leczenia danego wskazania

Pierwszg linie terapii u pacjentéw z MIZS sta-
nowig leki z grupy DMARD oraz immunosu-
presyjne, jak cyklosporyna A i azatiopryna,
aw postaci uktadowej takze glikokortykosteroidy
(GKS). W przypadku ich nieskutecznosci kolejne
linie obejmujg leki biologiczne z grupy inhibito-
réw TNF-alfa oraz tocilizumab lub lek blokujacy
aktywno$¢ interleukiny 1 (anakinra), ktéry jest
zalecany w postaci systemowej.”

Zgodnie z rekomendacjami miedzynarodowej
grupy ASAS (ang. Assessment of SpondyloArthritis
International Society) oraz EULAR lekami pierw-
szej linii w ZZSK sg niesterydowe leki przeciwza-
palne (NLPZ). W przypadku ich nieskutecznoéci
lub nietolerancji kolejng linie leczenia stanowig
leki biologiczne z grupy inhibitoréw TNF-alfa
lub inhibitoréw interleukiny 17 (sekukinumab).?
Rekomendacje dotyczace leczenia postaci osio-
wej LZS odpowiadajg w pelni zaleceniom EULAR/
ASAS dotyczacym terapii ZZSK. W przypadku
postaci obwodowej LZS, zgodnie z rekomenda-
cjami EULAR i GRAPPA (ang. Group for Research
and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis),
u pacjentéw z aktywnym zapaleniem stawow
leczenie rozpoczyna sie od zastosowania kla-
sycznych lekéw syntetycznych. Ich nieskutecz-
nosé jest wskazaniem do zastosowania lekéw
biologicznych z grupy inhibitoréw TNF-alfa lub
IL-17 lub leku z grupy tsDMARD, czyli tofacyty-
nibu lub inhibitora fosfodiesterazy 4 (PDE4) czyli
apremilastu.?

Leczenie ciezkich postaci GPA i MPA opiera sie
na stosowaniu GKS oraz cyklofosfamidu celem
indukcji remisji, a w fazie podtrzymujacej aza-
tiopryny, mykofenolatu mofetilu lub metotrek-
satu. U pacjentdw, ktérzy nie tolerujg cyklofos-

famidu lub majg do niego przeciwwskazania
lub nie jest u nich wskazany oraz u pacjentéw
z postacig nawrotowg choroby rekomendowany
jest lek biologiczny - rytuksymab.®

Aktualnie w Polsce nie wszystkie sposrdd zare-
jestrowanych lekéw biologicznych w poszczegdl-
nych wskazaniach klinicznych sg dostepne dla
pacjentéw (tab. 1).8

Dostepnos¢ pacjentéw z chorobami
reumatycznymi do leczenia biologicznego
w Polsce

Leczenie biologiczne znacznie poprawito roko-
wanie u pacjentéw z chorobami zapalnymi
na Swiecie. Jednak wysoki koszt lekéw ogra-
niczat ich dostep dla pacjentéw, szczegdlnie
w krajach o nizszym dochodzie narodowym
i krétkowzrocznej polityce oszczednos$ci. W Pol-
sce wiekszos¢ wysokokosztowych terapii jest
dostepna dla chorych w lecznictwie szpitalnym
w ramach programéw lekowych.®

Pacjenci z chorobami reumatycznymi majg
dostep do leczenia biologicznego w nastepuja-
cych programach lekowych:

e leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw
i mlodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M
05, M 06, M 08),

e leczenie luszczycowego zapalenia stawdéw
o przebiegu agresywnym (ICD-10L 40.5,
M 07.1, M 07.2, M 07.3),

e leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztyw-
niajagcego zapalenia stawdéw kregostupa
(ICD-10 M 45),



Dostep do leczenia biologicznego w Polsce

e leczenie certolizumabem pegol pacjentéw
z ciezka, aktywng postacig spondyloartro-
patii osiowej (SpA) bez zmian radiograficz-
nych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10
M 46.8),

e leczenie aktywnej postaci ziarniniakowato-
§ci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikro-
skopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10
M 31.3, M 31.8).

Programy lekowe stanowig opis kryteriéw kwa-
lifikacji i oceny skutecznosci terapii, ktérymi
nalezy kierowac¢ sie, jesli koszt leczenia ma by¢
pokryty przez platnika publicznego. W wielu
przypadkach kryteria wlaczenia sg zawezone
w stosunku do rekomendacji towarzystw
naukowych i charakterystyk produktéow lecz-
niczych, przez co leki w programach lekowych
sg dostepne dla ograniczonej liczby pacjen-
téw. Pacjent leczony w ramach programu leko-
wego otrzymuje lek bezplatnie, ale wydawany
jest on w szpitalu, ktéry ma zawartg umowe
z Narodowym Funduszem Zdrowia na ten rodzaj
Swiadczenia. Dostep do leczenia biologicznego
w Polsce nie zmienia sie istotnie od wielu lat®
i pozostaje jednym z najnizszych, jesli nie naj-
nizszym w Europie (tab. 2).1°

W Europie, USA i Japonii biologiczne leki réwno-
wazne (leki biopodobne) dla adalimumabu, eta-
nerceptu, infliksymabu i rytuksymabu zostaly
wprowadzone do obrotu w réznym czasie i w réz-
nym stopniu sg dostepne m.in. dla pacjentéw
z chorobami reumatycznymi.!*4

Leki biologiczne réwnowazne sg dopuszczane
do stosowania w calym zakresie wskazan leku
referencyjnego, mimo iz badanie rejestracyjne
przeprowadza sie tylko w jednym z nich. Przy-
jeta zasada ekstrapolacji wskazan opiera sie
na zalozeniu podobnej skutecznosci i profilu bez-
pieczenstwa leku oryginalnego i biopodobnego
we wszystkich wskazaniach klinicznych, jesli wta-
Sciwoséci fizykochemiczne, farmakokinetyczne
oraz immunogenno$¢ czasteczek nie rdéznig sie
istotnie. Ekstrapolacja wskazan nie dotyczy tylko
wskazan w obrebie jednej dziedziny medycyny
(np. reumatologicznych), ale wszystkich wska-
zan we wszystkich dziedzinach, w jakich dany
lek oryginalny byl zarejestrowany (np. reumato-
logicznych, dermatologicznych, gastroenterolo-
gicznych, okulistycznych). Badania kliniczne reje-
stracyjne biologicznych lekéw biopodobnych dla
adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i rytuk-
symabu najczeéciej byly prowadzone u pacjentéw

Tabela 2. Dostepnos$¢ pacjentéw do leczenia biologicz-
nego w chorobach reumatycznych w Polsce (na podsta-
wie Obarska I., Stajszczyk M. Raport: Wycena $wiad-
czen w programach lekowych istotnym elementem
budowy strategii zwiekszania dostepu do innowacyj-
nych terapii w chorobach autoimmunizacyjnych, Heal-
thCare System Navigator, Warszawa 2019).1°

Wskazanie kliniczne % populacji leczonej

biologicznie
RZS 1,5
MIZS 10
ZZSK 1,8
LZS 1,1

z RZS, w pojedynczych przypadkach u chorych
z tuszczyca. Po rejestracji leku dla czesci z nich
publikowane byly takze wyniki randomizowa-
nych badan w innych wskazaniach klinicznych.
Wykazaly one, ze skuteczno$é i profil bezpieczen-
stwa leku biopodobnego i leku oryginalnego nie
r6znig sie znamiennie (badanie head-to-head typu
non-inferiority), podobnie jak ich immunogennos¢,
co stanowi dowdd ich podobienstwa i pozwala
na zalozenie podobnej skutecznosci takze w tych
wskazaniach, w ktérych nie zostaly one poréw-
nane w badaniu klinicznym. Wskazuja one takze
na brak negatywnych skutkéw jednorazowej
zamiany leku, co potwierdzajg réwniez wyniki
badan obserwacyjnych.'>"”

Rekomendacje EULAR dotyczgce stosowania
lekéw biopodobnych w reumatologii

W 2018 r. opublikowano zalecenia EULAR doty-
czace stosowania lekéw biopodobnych w lecze-
niu choréb reumatologicznych.®

Podzielono je na dwie grupy - zasady nadrzedne
i zalecenia szczegblowe oparte na konsensusie.

Najwazniejsze zasady nadrzedne to:

e leczenie choréb reumatycznych opiera sie
na wspdélnym procesie decyzyjnym miedzy
pacjentem i lekarzem reumatologiem,

e uwarunkowania poszczegdlnych systeméw
ochrony zdrowia powinny byé brane pod
uwage,

e zarejestrowany produkt biopodobny nie jest
ani lepszy, ani gorszy pod wzgledem sku-
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teczno$ci i nie gorszy pod wzgledem bezpie-
czenstwa od leku oryginalnego,

e pacjenciiosoby udzielajgce $wiadczen zdro-
wotnych powinni by¢ poinformowani o tym,
czym sg produkty biopodobne, o procesie ich
rejestracji oraz ich bezpieczenstwie i sku-
tecznosci,

e nalezy opracowaé¢ i wdrozyé skuteczne
metody nadzoru nad bezpieczenstwem far-
makoterapii w praktyce klinicznej zaréwno
w odniesieniu do produktéw leczniczych
biopodobnych, jak i oryginalnych.

Szczegblowe rekomendacje przedstawiajg sie

nastepujgco:

e dostepnosé lekéw biopodobnych powinna
wigzac sie ze znacznym obnizeniem kosz-
téw leczenia poszczegdlnych pacjentéow
izwiekszaé dostep do optymalnej terapii dla
wszystkich pacjentéw z chorobami reuma-
tycznymi,

e zarejestrowane leki biopodobne mozna sto-
sowaé u pacjentéw w taki sam sposdb, jak
lek oryginalny,

e poniewaz nie ma istotnych klinicznie réznic
w immunogennosci pomiedzy lekami bio-
podobnymi i lekiem biologicznym referen-
cyjnym, oznaczanie przeciwcial przeciwle-
kowych w praktyce klinicznej u pacjentéw
stosujacych lek biopodobny nie powinno by¢
wykonywane,

e z uwagi na réwnowazno$¢ leku biopodob-
nego i referencyjnego pod wzgledem wtia-
Sciwosci farmakokinetycznych i fizyko-
chemicznych, potwierdzenie skutecznosci
i bezpieczenstwa w jednym wskazaniu jest
wystarczajgce do ekstrapolacji wskazan
na inne wskazania leku referencyjnego,

e obecnie dostepne dowody naukowe wska-
Zujg, ze jednorazowa zamiana leku referen-
cyjnego na lek biopodobny jest bezpieczna
i skuteczna; aktualnie nie ma naukowego
uzasadnienia, aby oczekiwaé, ze zamiana
pomiedzy réznymi produktami biopodob-
nymi tego samego leku biologicznego moze
skutkowac gorszym efektem klinicznym, ale
perspektywa pacjenta powinna byé brana
pod uwage w przypadku planowania takiej
zamiany,

e skuteczno$c ibezpieczenstwo wielokrotnych
zamian leku oryginalnego i leku biopodob-
nego oraz w obrebie réznych lekéw biopo-
dobnych powinna by¢ oceniana w rejestrach,

e nie nalezy inicjowaé zamiany na lek biopo-
dobny lub pomiedzy lekami biopodobnymi

bez Swiadomosci pacjenta i lekarza udziela-
jacego $wiadczenia.

Pacjenci z chorobami reumatycznymi mogg oba-
wia¢ sie zamiany leku, szczegdélnie gdy ich cho-
roba pozostaje aktywna, z powodu strachu przed
pogorszeniem stanu zdrowia lub dzialaniami
niepozadanymi. Dzialania edukacyjne majg klu-
czowe znaczenie w tym wzgledzie. Bardzo wazne
jest réwniez zapewnienie pacjentowi mozliwo$ci
powrotu do leku referencyjnego w szczegdlnych
sytuacjach klinicznych, np. nietolerancji nowego
leku. Publikowane dane obserwacyjne z codzien-
nej praktyki klinicznej wskazujg, ze po zamia-
nie leku oryginalnego na biopodobny w réznych
badaniach i populacjach chorych od kilku do kil-
kunastu procent pacjentéw przerywa leczenie.'®
W przypadku wystgpienia obiektywnych powo-
déw przerwania terapii nalezy choremu zapew-
ni¢ mozliwos¢ powrotu do poprzedniego pro-
duktu leczniczego (dotyczy to takze powrotu
do leku biopodobnego po zamianie na inny lek
biopodobny lub lek referencyjny). U pacjentéw,
ktérzy przejawiajg silne obawy przed zmiang
nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie tego procesu
w momencie, kiedy choroba jest nieaktywna.
Pacjent i lekarz powinni by¢ w pelni $wiadomi
kazdej zmiany i wspélnie zgodzi¢ sie na jej wdro-
zenie, co daje najwiekszg szanse na jej powodze-
nie (shared decision-making process).

Dzialajgcy przy EULAR Komitet Staly Oséb
z Zapaleniem Stawow/Reumatyzmem w Euro-
pie (Standing Committee of People with Arthritis/
Rheumatism in Europe, EULAR-PARE) opubli-
kowal w sierpniu 2018 r. swoje stanowisko
dotyczace stosowania lekéw biopodobnych
u pacjentéw z chorobami reumatycznymi.?
Najwazniejsze jego punkty sg zbiezne z reko-
mendacjami EULAR, cho¢ wyrazajg wiekszg
naturalng obawe chorych o bezpieczenstwo
i skutecznos$c¢ ekstrapolacji wskazan, co poka-
zuje, ze potrzebne sg dalsze dziatania eduka-
cyjne w tym wzgledzie.

Praktyka i zakres wprowadzania lekéw
biopodobnych w reumatologii w Polsce

Leki biopodobne w reumatologii w Polsce sg
wprowadzane do systemu refundacyjnego
na zasadach ogélnych, wynikajacych z zapisow
ustawy refundacyjnej, tak jak w innych dziedzi-
nach medycyny.2! Procedura objecia leku bio-
podobnego refundacjg w Polsce jest skrécona
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w poréwnaniu do procedury, jaka obowigzuje
producenta innowacyjnego leku referencyjnego.
Najistotniejszym jej elementem stajg sie nego-
cjacje cenowe. Brak uzyskania satysfakcjonu-
jacego w opinii regulatora poziomu ceny moze
stanowi¢ pretekst do odmowy refundacji danego
produktu leczniczego, nawet w przypadku, gdy
oferta spelmia warunki ustawowe. Praktyka
pokazuje jednak czesto, ze konkurencja rynkowa
skuteczniej wplywa na obnizanie ceny niz nego-
cjacje z regulatorem. Negatywna decyzja regu-
latora jest w takich przypadkach tym bardziej
nieuzasadniona, ze limit finansowania ogranicza
mozliwo$¢ sprzedazy leku po wyzszej cenie.

Obecnosé wielu podmiotéw na rynku zabez-
piecza ciaglo$¢ dostaw leku, ktéra moze byc
zagrozona w przypadku matej liczby podmiotéw
i bardzo niskich pozioméw cenowych, ktére nie
gwarantujg zalozonych zyskéw. Wbrew pozorom
bardzo niskie ceny lekéw biologicznych (refe-
rencyjnych i réwnowaznych) mogg doprowadzic¢
do oslabienia konkurencji, a zatem do wzrostu
cen produktéw biologicznych w przyszlosci.
Dlatego polityka lekowa danego panstwa wzgle-
dem lekéw biopodobnych powinna by¢ daleko-
wzroczna i wykraczaé poza krétkoterminowe
oszczednosci. Po objeciu refundacjg danego
leku, o jego dostepnosci dla pacjentéw decyduja
rozstrzygniecia przetargdéw w poszczegdlnych
szpitalach.

Uwzgledniajgc wyniki badan klinicznych $wiad-
czeniodawca powinien zagwarantowaé dla
czesci pacjentéw mozliwosé powrotu do leku
stosowanego przed zamiang (oryginalnego lub
réwnowaznego), jesli w wyniku postepowania
przetargowego gtownym dostawcg zostanie
producent innego leku (oryginalnego lub réw-
nowaznego). Jest to takze zgodne z publicznie
wyrazanym stanowiskiem urzednikéw minister-
stwa zdrowia oraz Rzecznika Praw Pacjenta.?
W zwigzku z powyzszym $wiadczeniodawca
ma prawo zawrze¢ w warunkach przetargu
wole zakupu pewnej liczby opakowan lekéw
(ok. 10-20 proc. calego pakietu), jakie pacjenci
dotychczas stosowali zgodnie z nazwg wiasng
producenta, natomiast pozostata, wieksza czesc
zaméwienia powinna obejmowac substancje
czynng bez wskazywania konkretnego produktu
leczniczego. Taka sytuacja ma miejsce obecnie
i nie powinna stanowi¢ problemu w praktyce,
choé poszczegdlne oddzialy wojewddzkie NFZ
mogg prosi¢ o wyjadnienia dotyczace takiego
postepowania przetargowego.

Tabela 3. Biologiczne leki biopodobne refundowane
w chorobach reumatycznych w Polsce
(stan na 1 wrzeénia 2019 r.)

Substancja Nazwa leku (producent)

czynna

Adalimumab Imraldi (Samsung Bioepis)
Amgevita (Amgen)
Hyrimoz (Sandoz)

Etanercept Benepali (Samsung Bioepis)
Erelzi (Sandoz)

Infliksymab Inflectra (Pfizer)
Remsima (Celltrion)
Flixabi (Samsung Bioepis)
Zessly (Sandoz)

Rytuksymab Blitzima (Celltrion)

Dla chorych z chorobami reumatologicznymi
w Polsce dostepne sg leki réwnowazne dla
4 lekéw biologicznych - infliksymabu, etaner-
ceptu, adalimumabu i rytuksymabu. Pierwszy
biopodobny infliksymab zostat objety refundacja
1 stycznia 2014 r., pierwszy biopodobny etaner-
cept - 1 lipca 2016 r., pierwszy biopodobny ada-
limumab - 1 stycznia 2019 r. i wreszcie pierwszy
biopodobny rytuksymab - 1 wrzesnia 2019 r.
Aktualnie dostepnych jest dla pacjentéw lacznie
10 lekéw biopodobnych w réznych wskazaniach
klinicznych (tab. 3), chociaz nie wszystkie z nich
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
leku oryginalnego (tab. 4).

Otwarte pozostaje pytanie, dlaczego w Polsce
od 1 wrzeénia 2019 r. refundowany jest tylko
biopodobny rytuksymab pod nazwg Blitzima,
nie zarejestrowany do leczenia pacjentéw z RZS,
a nie Truxima tego samego producenta (Cell-
trion), ktéra posiada rejestracje we wszystkich
wskazaniach leku referencyjnego.?> 24

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne oraz
konsultant krajowy w dziedzinie reumatolo-
gii wielokrotnie publicznie prezentowali swoje
stanowisko dotyczace stosowania lekéw biopo-
dobnych w chorobach reumatycznych, potwier-
dzajace ich bioréwnowaznosé wzgledem lekow
referencyjnych.?>% Aktualnie leki biopodobne
sg coraz czesciej stosowane w praktyce, co nie-
watpliwie przyczynia sie powoli do zdobywania
doswiadczenia i sprzyja poszerzaniu wiedzy
na ich temat. Na gruncie polskiego prawa zgoda
pacjenta na zastosowanie leku biopodobnego
nie jest wymagana. Zgodnie z rekomendacjami
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Tabela 4. Dostepno$¢ biologicznych lekéw biopodobnych w Polsce w poszczegélnych wskazaniach klinicznych

u pacjentéw z chorobami reumatycznymi (stan na 1 wrzesnia 2019 r.)

ADA CZP ETA GOL INF TCZ RTX SEK IXE
RZS tak ND tak ND tak ND nie* ND ND
MIZS tak ND tak ND ND ND ND ND ND
LZs tak ND tak ND tak ND ND ND ND
ZZSK tak ND tak ND tak ND ND ND ND
nrSpA nie ND nie™ ND ND ND ND ND ND
GPA/MPA ND ND ND ND ND ND tak* ND ND

ND - nie dotyczy; substancja czynna nie jest zarejestrowana do leczenia danego wskazania lub brak zarejestrowanego

leku biopodobnego dla danej substancji czynnej; * biopodobny rytuksymab refundowany w Polsce od 1 wrzesnia 2019 r.

firmy Celltrion pod nazwq Blitzima nie jest zarejestrowany do leczenia pacjentéw z RZS, inny biopodobny rytuksymab

firmy Celltrion — Truxima, jest zarejestrowany we wszystkich wskazaniach leku referencyjnego Mabthera, ale nie jest

dostepny w Polsce; ™ podmiot odpowiedzialny leku biopodobnego Erelzi (Sandoz) ztozyt wniosek refundacyjny w Polsce

i otrzymat pozytywnq rekomendacje AOTMIT, ale nie uzyskat dotychczas pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia o objecie

leku refundacjq we wskazaniu nrSpA (program lekowy B.82)

pacjent powinien by¢ poinformowany o przy-
czynach planowanej zamiany (non-medical swi-
tching). Podejmowanie przez pacjenta i lekarza
wspolnie decyzji o przejsciu na lek biopodobny
pomaga ograniczy¢ efekt nocebo i osiggnaé lep-
sze dlugofalowe efekty, niz w przypadku obo-
wigzkowej zamiany wymuszonej przepisami
prawa.

Wazne jest, ze dostepnos¢ lekéw biopodobnych
pozwala na zamiane leku u pacjenta takze
z przyczyn medycznych (medical switching),
tzn. w przypadku wystgpienia objawdéw nieto-
lerancji, najczesciej o charakterze nadwrazli-
woséci. W takim przypadku zamiana leku moze
pozwoli¢ na dalszg skuteczng terapie dang
substancjg czynna.

Dane dotyczace wielokrotnego zamiennictwa
leku referencyjnego i leku réwnowaznego sa
dostepne (multiple switches, back and forth swit-
ches). Dotychczas opublikowane wyniki badan
biopodobnego etanerceptu (GP2015) i adali-
mumabu (GP2017) u pacjentéw z luszczycy
(3-krotna  zamiana pomiedzy produktem
referencyjnym i biopodobnym) nie wskazujg
na krétko- i $érednioterminowe zmniejszenie
skutecznosci lub pogorszenie tolerancji lecze-
nia.?”» 2 Dostepne wyniki badaft biopodobnego
etanerceptu (GP2015) i adalimumabu (GP2017)
w populacji pacjentéw z RZS nie dostarczajg
jeszcze danych na temat wielokrotnej zamiany
z lekiem referencyjnym, jednak aktualnie brak

jest przestanek, zeby uznaé, ze taka wielokrotna
zamiana moze nie$¢ ze sobg niekorzystne dla
tych chorych skutki.?® 30

Warto zauwazyg¢, ze biologiczne leki réwnowazne
mogg przyczyniaé sie do poszerzenia dostepu
chorych do terapii nie tylko poprzez obnizenie
kosztéw, ale réwniez zmiane drogi podania, jak
ma to miejsce w przypadku biopodobnego inflik-
symabu CT-P13, sprzedawanego w Europie pod
nazwg Remsima i Inflectra. W 2019 r. przedsta-
wiono wyniki badania klinicznego poréwnuja-
cego skutecznos¢ i profil bezpieczenistwa inflik-
symabu w formie dozylnej z nowg formulg leku
w formie podskoérnej w dawce 120 mg u pacjen-
téw z RZS, wykazujac, ze obie formy leku sg réw-
nowazne.*"32W dniu 19 wrzesnia 2019 r. Komitet
ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(z ang. Committee for Medicinal Products for Human
Use, CHMP) Europejskiej Agencji Lekéw przyjat
pozytywng opinie dotyczaca stosowania leku
w formie podskérnej w dawce 120 mg, zalecajgc
zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego Remsima.** Jest
to przyktad leku o wartosci dodanej (Value Added
Medicine), ktéry moze wychodzi¢ naprzeciw nie-
zaspokojonym potrzebom pacjentéw. Odpowia-
dajac na nie, leki te stanowia nowg wartos¢ dla
tych, ktérzy oczekujg lepszej jakosci zycia dzieki
leczeniu.

Nalezy podkresli¢, ze biologiczne leki réwno-
wazne mogg w istotny sposéb wplynac na roko-
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wanie obecnych i przysztych pokolen pacjen-
téw, dajgc im szanse na normalne zycie w pelnej
sprawnosci bez objawdéw choroby. Osiggniecie
przelomu bedzie mozliwe, jesli dostep do lecze-
nia zapewnimy wszystkim pacjentom, ktérzy
tego potrzebujg na wczesnym etapie choroby,
zanim dojdzie do nieodwracalnego struktural-
nego uszkodzenia stawéw i zwigzanych z tym
powiklan. W Polsce w odniesieniu do kryteriéw
programéw lekowych najpilniejszg oczeki-
wang zmiang byloby umozliwienie kwalifika-
cji do terapii pacjentéw z RZS z umiarkowang,
a nie tylko duzg, aktywnoscig choroby. Nalezy
réwniez znieS¢ ograniczenie czasu terapii
w programach lekowych, ktérego skutkiem jest
przerywanie skutecznego leczenia i wynikajace
z tego konsekwencje. Polaczenie powszech-
nego dostepu z wczesnym dostepem przyniesie
korzysci zaréwno indywidualnym pacjentom,
jak i calemu systemowi ochrony zdrowia.
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Praktyka 1 zakres wprowadzania
biologicznych lekéw réwnowaznych

do wybranych obszaréw terapeutycznych
w Polsce, w odniesieniu

do miedzynarodowej praktyki i zalecen
towarzystw naukowych

3.2. Biologiczne leki réwnowazne w obszarze dermatologii w Polsce

Witold Owczarek

Leki biologiczne sa jedng z najwazniejszych
innowacji w dermatologii. Selektywny mecha-
nizm ich dziatania stal sie podstawg zmiany kon-
cepcji leczenia ogdlnego przewlektych choréb
zapalnych m.in. tuszczycy plackowatej. Wpro-
wadzenie lekéw nastepczych do innowacyjnych
lekéw biologicznych, tzn. lekéw biopodobnych
ma za zadanie obnizy¢ koszty terapii i zwiekszy¢
dostepnoéc do leczenia.

Przykltadem zastosowania innowacyjnych lekéw
biologicznych i lekéw biopodobnych jest terapia
tuszczycy plackowatej/tuszczycowego zapalenia
stawdw. Leki biologiczne zarejestrowane w lecze-
niu chorych na tuszczyce plackowata/ tuszczycowe
zapalenie stawdéw mozna podzieli¢ ze wzgledu na
mechanizm dziatania na trzy grupy tj.: inhibitory
TNF-o. (infliksymab, adalimumab, etanercept, cen-
trolizumab, golimumab), leki blokujace IL-12/IL-23
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Biologicznego Ciezkiej Postaci
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na Zaawansowanego Raka
Podstawnokomoérkowego Skory.
Czlonek Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Biologicznego

w Chorobach Reumatycznych.

i IL-23 (ustekinumab, guselkumab, tildrakizumab,
ryzankizumab), oraz inhibitory IL-17A (sekuki-
numab, iksekizumab, brodalumab). Wskazaniem
do leczenia biologicznego jest tuszczyca placko-
wata o nasileniu umiarkowanym i ciezkim oraz
aktywna i ciezka postac tuszczycowego zapalenia
stawéw. Aktualnie w Polsce terapia biologiczna jest
realizowana w wybranych oérodkach w ramach
programéw lekowych Narodowego Funduszu Zdro-
wia pt. ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej” (ICD-10 L 40.0; Zatgcznik
B.47) oraz ,Leczenie luszczycowego zapalenia sta-
wOw o przebiegu agresywnym (£ZS)” (ICD-10 L 40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3; Zalacznik B.35)L.

Proces wprowadzania lekéw biopodobnych
w terapii tuszczycy plackowatej mozna prze-
analizowac na podstawie dedykowanego pro-
gramu lekowego B.47. Aktualnie w programie
dostepne jest leczenie dorostych chorych przy
uzyciu nastepujacych substancji czynnych:
ustekinumabu, adalimumabu, etanerceptu,
infliksymabu, sekukinumabu i iksekizumabu
oraz etanerceptem dzieci i mlodziez w wieku
od 6 do 18 lat. Do programu kwalifikowac
mozna chorych, u ktérych stwierdzono nie-
skuteczno$¢ dwoch metod klasycznej terapii
ogblnej, chorych ktérzy majg przeciwwska-
zania do takiego leczenia lub chorych, u kté-
rych po takiej terapii wystgpily objawy niepo-
zgdane, uniemozliwiajgce jej kontynuowanie.
W przypadku pacjentéw od 6. do 18. roku zycia
nalezy wykazaé nieskuteczno$¢ co najmniej
jednej metody ogélne;j.
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Do klasycznych terapii ogélnych kwalifikujacych
do leczenia biologicznego zalicza sie leczenie
metotreksatem, cyklosporyng, acytretyng i/lub
PUVA. Stopien nasilenia luszczycy przy kwalifika-
cji ocenia sie za pomoca skal: BSA (Body Surface
Area), PASI (Psoriasis Area and Severity Index)
oraz DLQI (Dermatology Life Quality Index)’.
Wprowadzony w 2013 roku program poczatkowo
dawatl mozliwo$é leczenia ustekinumabem tylko
chorych na tuszczyce plackowatg o przebiegu
ciezkim. W programie mogli by¢ leczeni pacjenci
o nasileniu choroby wynoszgcym PASI > 18 i BSA
> 101iDLQI > 10. Czas leczenia w programie okre-
§lono na 48 tygodni.

Nastepnie do programu wprowadzano adali-
mumab i etanercept. Czas leczenia etanerceptem
W programie wynosi 24 tygodnie. W 2015 roku
mozliwos¢ leczenia biopodobnym infliksyma-
bem uzyskali chorzy na tuszczyce o nasileniu
umiarkowanym. Od tego roku chorzy o nasileniu
choroby wynoszgcym PASI >10 i BSA >10 i DLQI
>10 moga by¢ leczeni przez 96 tygodni tylko
lekiem Remsima. Od 2017 roku w programie dla
chorych na tuszczyce ciezkg (PASI >18 i BSA >10
i DLQI >10) dostepne sg dwie nowe substancje
czynne sekukinumab i iksekizumab. Czas lecze-
nia tymi lekami okreslono na 96 tygodni.

Trzeba zwroci¢é uwage, ze aktualnie obowigzu-
jace zapisy programu lekowego dajg mozliwosé
leczenia biopodobnym infliksymabem chorym
o umiarkowanym nasileniu tuszczycy tzn. niz-
szym PASI. Dodatkowo czas terapii chorych jest
korzystniejszy niz ustekinumabem, adalimuma-
bem i etanerceptem. Dlugo$¢ terapii sekuki-
numabem i iksekizumabem jest réwny terapii
infliksymabem. Zgodnie z protokolem z posie-
dzenia Zespotu koordynacyjnego do spraw lecze-
nia biologicznego tuszczycy plackowatej nr 30
do programu aktualnie wprowadzonych jest 1043
chorych na tuszczyce plackowaty. Z tej grupy
chorych aktywnie leczonych jest 598 chorych.
Pozostali chorzy znajdujg sie w trakcie przerwy
w leczeniu, okreslonej warunkami programu
lekowego.

W grupie aktywnie leczonych 126 chorych
otrzymywalo biopodobny infliksymab. Stanowi
to 21 proc. aktywnie leczonych chorych w pro-
gramie oraz 12,1 proc. wszystkich wprowadzo-
nych pacjentéw. Warto zaznaczy¢, ze lekami bio-
podobnymi mogg byé réwniez leczeni pacjenci
kwalifikowani do terapii adalimumabem. Zgod-
nie z protokotem jest 219 pacjentdéw przyjmu-

jacych lek oraz 234 chorych w trakcie przerwy
w przyjmowaniu leku. Chorzy kwalifikowani
do adalimumabu stanowig 43,43 proc. pacjentéow
zgltoszonych do programu i 36,62 proc. aktyw-
nie leczonych. W trakcie leczenia etanerceptem
jest 4 chorych aktywnie leczonych i 10 w trakcie
przerwy. Ze wzgledu na krétki czas leczenia okre-
Slony w zapisach programu do tej terapii kwalifi-
kowani sg gtéwnie chorzy w wieku od 6 do 18 lat.

Liczba chorych na tuszczyce plackowaty aktyw-
nie leczonych i w trakcie przerwy terapii wynosi
odpowiednio dla ustekinumabu 1821 174. W przy-
padku sekukinumabu i iksekizumabu aktyw-
nie leczonych jest odpowiednio 44 i 23 chorych.
Nalezy zaznaczy¢, ze wedlug danych z 3 kwiet-
nia 2018 r. biopodobnym infliksymabem aktyw-
nie leczylo sie 105 chorych. Populacja leczonych
zwiekszyla sie zatem o 20 proc. Przerwe w lecze-
niu w tym czasie miato 9 (03.04.2018) i 27 chorych
(20.05.2019). W przypadku pozostalych lekéw
liczba aktywnie leczonych chorych na tuszczyce
plackowatg 03.04.2018 wynosita dla usteki-
numabu, adalimumabu i etanerceptu odpowied-
nio 173, 151 oraz 2. Przerwe w leczeniu zgodng
z zapisami programu miato 181 chorych kwalifi-
kowanych do leczenia adalimumabem, 151 uste-
kinumabem i 9 etanerceptem. Uwzgledniajgc
powyzsze dane do tego dnia do programu wpro-
wadzono tgcznie 848 chorych. Aktualnie wedlug
danych z dnia 12 wrze$nia 2019 r. do programu
lekowego wprowadzono 1147 chorych. Nalezy
zaznaczy¢, ze przedstawione dane nie uwzgled-
niajg chorych, u ktérych zakonczono leczenie
w programie lekowym. W grupie 598 aktywnie
leczonych adalimumab przyjmuje 219 chorych,
ustekinumab - 182, infliksymab - 126, etanercept
— 4, sekukinumab - 44 i iksekizumab - 23 cho-
rych. W trakcie przerwy w leczeniu jest 234 cho-
rych kwalifikowanych do leczenia adalimuma-
bem, 174 ustekinumabem, 27 infliksymabem
110 etanerceptem.

Dane z dwdéch poréwnywalnych okreséw oceny
w 2018 i 2019 roku wedlug danych z protokotéow
oraz aktualne przedstawiono na rycinie 1.

Warto zaznaczy¢, ze liczba chorych na tuszczyce
plackowatg o przebiegu umiarkowanym i ciez-
kim wprowadzonych do programu zwiekszyla
sie w porownywalnym okresie roku 2018 i 2019
0 23 proc. pomiedzy oraz o 35,25 proc. w sto-
sunku do dnia 12.09.2019 roku. Liczba chorych
aktywnie leczonych zwiekszyla sie odpowiednio
0 20,1 proc. i 35,74 proc. Analizujgc dane z pro-
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Rycina 1. Liczba chorych na tuszczyce plackowatg
o przebiegu umiarkowanym i ciezkim zakwalifi-
kowana do programu lekowego: A. Dane na dzien
03.04.2018; B. Dane na dzieh 20.05.2019; C. Dane na
dzien 12.09.2019

gramu lekowego mozna dostrzec staly wzrost
liczby leczonych chorych wynikajacy z nowych
aplikacji, jak réwniez - w przypadku aktywnie
leczonych - z dtuzszego 96-tygodniowego okresu
leczenia chorych infliksymabem. Sekukinumab
i iksekizumab sg zbyt krétko dostepne, aby czas
leczenia tymi lekami wplywat na liczbe leczo-
nych chorych.

Dane z praktyki klinicznej, jak réwniez wyniki
badan pokazuja, ze leki biologiczne majg wyz-
szg od klasycznych lekéw ogdlnych skutecznosé,
przy podobnym lub lepszym profilu bezpieczen-
stwa. Wplywa to istotnie na jako$é zycia chorych
oraz znajduje odzwierciedlenie w propozycjach
nowych wytycznych dotyczacych skutecznosci

leczenia. Do niedawna redukcja PASI o 75 proc.
byta rutynowym wskaznikiem poprawy klinicz-
nej. Aktualnie wraz ze wprowadzeniem inno-
wacyjnych terapii i istotnym zwiekszeniem
skutecznosci leczenia proponowane sg nowe
standardy oceny. Nowe cele terapeutyczne - to
m.in. poprawa wskaznika PASI o 90-100 proc.
(PASI90, PASI100)23,

Analizujac miejsce lekéw biopodobnych w lecze-
niu tuszczycy plackowatej o przebiegu umiarko-
wanym i ciezkim nalezy zaznaczy¢, ze wplyw
na nie ma kilka czynnikéw. Do niedawna w pro-
gramie lekowym B.47 mozliwe bylo zastosowa-
nie u chorych na tuszczyce plackowatg o nasile-
niu umiarkowanym tylko jednego biopodobnego
infliksymabu. Nie wigzalo sie to zatem z mozli-
woscig automatycznej substytucji, a leczeni cho-
rzy mieli zachowang cigglo$é leczenia jednym
lekiem biopodobnym. Etanercept jest natomiast
stosowany gtéwnie u chorych w wieku od 6 do
18 lat m.in. ze wzgledu na wynikajacy z zapisow
programu niekorzystny dla pacjentéw 24-tygo-
dniowy czas leczenia.

Wprowadzenie lekéw biopodobnych do adali-
mumabu zwieksza istotnie mozliwos¢ ich zasto-
sowania w leczeniu chorych na tuszczyce placko-
watg. Chorzy aktywnie leczeni adalimumabem
oraz w przerwie w leczeniu stanowig 39,58 proc.
wszystkich wprowadzonych do programu leko-
wego. Natomiast suma wszystkich mogacych
stosowac leki biopodobne tzn.leczonych iw prze-
rwie leczenia adalimumabem, etanerceptem
i infliksymabem wynosi 54,75 proc. wszystkich
zgtoszonych chorych. Mozliwosci zastosowania
lekéw biopodobnych u chorych zakwalifikowa-
nych do programu przedstawiono na rycinie 2.

Zastosowanie ich u chorych w poszczegdlnych
osrodkach wynika z ustawy o zaméwieniach
publicznych. Ustawa w przedmiotowej spra-
wie nakazuje rozpatrzenie w przetargu kazdej
oferty na lek gtéwnie pod katem ceny. Wyniki
przetargu determinujg zatem zastosowanie leku
u chorych i wplywajg na wymiennos¢ lekéw. Taki
model konkurencji cenowej mial zastosowanie
w przypadku programu B.35 dotyczacego lecze-
nia luszczycowego zapalenia stawéw. Sytuacja
ta nie miala miejsca pierwotnie w przypadku
konstrukecji programu lekowego B.47 dla inflik-
symabu, poniewaz dawal on w pierwszej swojej
wersji mozliwo$¢ leczenia tylko Remsima. Pozo-
stale leki biopodobne do infliksymabu nie mogty
by¢ stosowane w programie. Obecnie w przy-
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Rycina 2. Liczba chorych mogacych otrzymacé w terapii leki biopodobne: A. w dniu 03.04.2018 (mozliwo$¢

zastosowania lekéw biopodobnych do infliksymabu i etanerceptu); B. w dniu 12.09.2019 (po wprowadzeniu

lekéw biopodobnych do adalimumabuy)

padku infliksymabu zastosowanie majg zapisy
ustawy o zaméwieniach publicznych i wszyst-
kie dostepne leki biopodobne dla infliksymabu
mogg by¢ oferowane w przetargach.

Warto zaznaczyé, ze konstrukcja programu pre-
ferowata terapie biopodobnym infliksymabem,
poniewaz dawata mozliwo$¢ kwalifikacji chorych
o nizszej aktywnosci choroby (PASI >10 vus. PASI
>18) oraz dtuzszej terapii (96 tygodni vus. 48 tygo-
dni). Obecnie nowe dostepne terapie blokujace
interleukine 17 tzn. sekukinumab i iksekizu-
mab majg réwniez 96-tygodniowy czas leczenia.
Aktualne zapisy programu preferujg zaréwno
terapie infliksymabem, jak réwniez sekukinuma-
bem i iksekizumabem. Nie sg korzystne nato-
miast w przypadku zastosowania adalimumabu
i ustekinumabu.

Kwalifikacja do tych terapii wymaga spelnienia
wyzszych kryteriéw klinicznych (PASI >18) oraz
zapewnia krétszy czas leczenia chorych (48 tygo-
dni). Z tego powodu dla chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu ciezkim lekiem pierw-
szego wyboru mogg by¢ leki blokujgce interleu-
kine 17. Okaza¢ sie moze zatem, ze erozja ceny
wynikajgca z obecnosci na rynku lekéw biopo-
dobnych do adalimumabu nie wplynie na zwiek-
szenie liczby leczonych chorych tg substancjg.
Zréwnanie kryteriéw klinicznych jest podsta-
wowym elementem mogacym zwiekszy¢ zasto-
sowanie lekéw biopodobnych dla adalimumabu
u chorych na tuszczyce plackowatg w Polsce.

Z drugiej strony warto zaznaczy¢, ze leki bio-
logiczne innowacyjne i biopodobne w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowatym
i ciezkim sg obecnie standardem na $wiecie. Pro-

gramy lekowe ograniczajgce populacje chorych
powodujg, ze liczba chorych otrzymujacych te
terapie jest zbyt niska. Warto zatem poszukiwac
rozwigzan pozwalajacych na zwiekszenie dostep-
nosci do tej grupy lekéw dla chorych. Rekomenda-
cje diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towa-
rzystwa Dermatologicznego dotyczgce leczenia
tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej nie zawierajg
wytycznych dotyczacych stosowania w terapii
lekéw biopodobnych®. Zwracajg uwage na pro-
blemy z dostepnoscig do terapii biologicznych
w Polsce i podkreslaja, ze podobnie jak w innych
krajach europejskich nowoczesne metody lecze-
nia luszczycy powinny by¢ dostepne dla mozliwie
duzej liczby pacjentéw z tuszczycg umiarkowang
do ciezkiej oraz z tuszczyca w szczegblnych loka-
lizacjach tzn. luszczycg paznokci, skéry glowy
i okolicy anogenitalnej. Wskazuje sie, ze decy-
zje o ewentualnym przerwaniu lub zakonczeniu
leczenia biologicznego, podobnie jak w przypadku
innych metod terapii przeciwltuszczycowej, powi-
nien podejmowal lekarz prowadzacy leczenie
W porozumieniu z pacjentem.
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Praktyka 1 zakres wprowadzania
biologicznych lekéw réwnowaznych

do wybranych obszaréw terapeutycznych
w Polsce, w odniesieniu

do miedzynarodowej praktyki i zalecen
towarzystw naukowych

3.3. Biologiczne leki r6wnowazne w obszarze

gastroenterologii w Polsce

Jarostaw Kierkus

Kryteria EMA dopuszczajace lek biopodobny
do uzytku w Europie sg bardzo restrykcyjne
- musi to byé preparat o mozliwie najbardziej
zblizonej jakosci, bezpieczenstwie i skuteczno-
$ci w stosunku do referencyjnego odpowiednika.
Bardzo wazne sg wyniki badan przedklinicznych
poréwnujacych preparat biopodobny z lekiem
referencyjnym (oceniajgce cechy fizykoche-
miczne i biologiczne substancji czynnej), badan
toksykologicznych z uzyciem dawki wielokrotnej
na zwierzetach, jak réwniez badan oceniajacych
farmakokinetyke i farmakodynamike produktu.
Niezwykle istotng kwestig jest réwniez immu-
nogenno$¢ u ludzi, a takze zaplanowanie dtugo-
falowego planu nadzoru nad bezpieczenstwem
takiego leczenia farmakologicznego.

Jarostaw Kierkus$

Prof. dr hab. n. med, specjalista

w zakresie gastroenterologii,
gastroenterologii dziecigcej

i pediatrii. Zastepca Kierownika
Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzen Odzywiania i Pediatrii
Instytutu ,Pomnik — Centrum
Zdrowia Dziecka” w Warszawie.
Czlonek grupy pediatrycznej ECCO
(European Crohn’s and Colitis
Organisation), przewodniczgcy sekcji
NCHZJ PTGHiZD.

Na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat wyka-
zano skuteczno$¢ inhibitoréw anty-TNF-a (czyn-
nika martwicy nowotworéw alfa) w uzyskaniu
i podtrzymaniu remisji, zaréwno klinicznej jak
i endoskopowej u pacjentéw z obiema postaciami
nieswoistych choréb zapalnych jelit (ang. inflam-
matory bowel disease — IBD): chorobg Lesniowskie-
go-Crohna (ang. Crohn’s disease — CD) i wrzodzie-
jacym zapaleniem jelita grubego (ulcerative colitis
- UQ). Do lekéw ,oryginalnych” bedacych inhibi-
torami TNF-o nalezg: chimeryczne przeciwcialo
monoklonalne IgGl-infliksymab (Remicade -
MSD) oraz humanizowane przeciwciato monoklo-
nalne IgG1 - adalimumab (Humira — Abbvie).

W zwigzku z wygasnieciem w 2013 r. ochrony
patentowej referencyjnego infliksymabu do lecze-
nia pacjentéw z IBD mozna bylo wprowadzié
w Polsce leki biopodobne. Od 2019 r. w uzyciu
sg réwniez biopodobne odpowiedniki ada-
limumabu. Ma to o tyle istotne znaczenie
w praktyce klinicznej, ze koszt leczenia biosy-
milarami jest znacznie nizszy w poréwnaniu
do leku referencyjnego, dzieki czemu wieksza
liczba pacjentéw ma szanse otrzymac terapie
biologiczng. Tym bardziej, ze aktualnie leki
biologiczne podlegaja refundacji w ramach
programéw lekowych NFZ jedynie u pacjen-
tow z chorobg o najbardziej agresywnym prze-
biegu, a takze u tych chorych, u ktérych leki
konwencjonalne (glikokortykosteroidy, tiopu-
ryny, metotreksat) sg nieskuteczne lub wyste-
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puja przeciwwskazania do ich stosowania albo
istotne dzialania niepozgdane podczas lecze-
nia tymi preparatami.

Do lekéw biopodobnych dostepnych na tere-
nie Polski nalezg: odpowiedniki infliksymabu -
Zessly - Sandoz, Inflectra — Pfizer, Remsima - Egis,
Flixabi — Biogen/Samsung oraz adalimumabu:
Hyrimoz - Sandoz, Amgevita - Amgen, Imraldi
- Biogen/Samsung. Pomimo réznicy w budowie
czgsteczki, drogi podania i mechanizmu blo-
kowania szlaku sygnalowego TNF-a, wszystkie
powyzsze leki majg cechy wspdlne, do ktérych
nalezg: podobne efekty terapeutyczne, dziala-
nia niepozadane, przeciwwskazania oraz $rodki
ostroznosci dotyczace ich stosowania.

W zwigzku z pojawieniem sie na rynku farma-
ceutycznym leku biopodobnego, w 2013 r. Grupa
Ekspertéow Polskiego Towarzystwa Gastroente-
rologii po raz pierwszy wydala rekomendacje
dotyczgce biosymilaréw (w tym czasie jedynie
odpowiednik infliksymabu). Ustalony woéwczas
konsensus akceptowal stosowanie biopodob-
nego infliksymabu u pacjentéw z IBD uwzgled-
niajac jednakze jedno zastrzezenie - niemoz-
no$é automatycznej zamiany lekéw w trakcie
terapii. Co oznaczalo, ze pacjent otrzymujacy
dotychczas referencyjny preparat infliksymabu
nie moze automatycznie zamienié go na biopo-
dobny odpowiednik.

W praktyce klinicznej, z uwagi na nizszy koszt
zakupu przez szpital danego leku, w wielu o$rod-
kach gastroenterologicznych w Polsce doszlo
jednak do takiej sytuacji. Podobnie stalo sie tez
w Norwegii, co zapoczatkowalo prowadzenie
intensywnych badan klinicznych nad lekami bio-
podobnymi w IBD. Tym samym, po kilku latach
stosowania lekéw biopodobnych pojawily sie
pierwsze wyniki tych badan, pokazujgce poréw-
nywalny profil skutecznoéci i bezpieczenstwa
preparatéw biopodobnych w stosunku do refe-
rencyjnego odpowiednika (w Polsce pierwsze
badania u pacjentéw pediatrycznych z IBD -
Sieczkowska i wsp).

Ponadto, wyniki kolejnych badan dotyczacych
zamiany referencyjnego leku biologicznego
na jego biopodobny odpowiednik dowiodly,
iz nawet w trakcie terapii nie ma to wplywu
na skuteczno$¢ leczenia i nie wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem powiklan. Jak dotad
nie ma natomiast danych dotyczacych wielo-
krotnej zamiany lekéw biologicznych w popu-

lacji pacjentéw z IBD. Jednak wstepne wyniki
badan przeprowadzanych w reumatologii
pokazujg pozytywne wyniki, tzn. wielokrotna
zamiana pomiedzy biosymilarami nie ma istot-
nego wplywu na skuteczno$é, bezpieczenstwo
ani immunogennos¢.

W 2017 r. Grupa robocza ECCO wydata konsensus
dotyczacy lekéw biopodobnych. Na podstawie
analizy wynikéw badan klinicznych dowodza-
cych poréwnywalnej skutecznosci, bezpieczen-
stwa oraz immunogenicznoéci biosymilaréw
do ich oryginalnych odpowiednikéw, dopuszcza
on nie tylko stosowanie preparatéw biopodob-
nych ale takze zamiane (ang. switch) leku refe-
rencyjnego na biosymilar réwniez w trakcie tera-
pii. Jednoczesnie, eksperci podkreslajg, iz z uwagi
na brak wynikéw badan dotyczacych wielokrot-
nej zamiany miedzy lekami oraz miedzy réz-
nymi lekami biopodobnymi, decyzja terapeu-
tyczna odnosnie takiego postepowania nalezy
do lekarza prowadzacego po rozwazeniu wszyst-
kich korzysci i ryzyka oraz akceptacji pacjenta
po otrzymaniu pelnych informacji na ten temat.

Natomiast na poczatku 2019 r. zostal opubli-

kowany polski interdyscyplinarny konsensus

W sprawie terapii biologicznych, referencyjnych

i biopodobnych uwzgledniajgcy réwniez gastro-

enterologie. Polska Grupa Ekspertéw ds. Bez-

pieczenstwa Stosowania Terapii Biologicznych
stwierdzila, ze:

e zarejestrowane leki biopodobne mogg by¢
stosowane w tym samym zakresie co orygi-
nalne odpowiedniki w odniesieniu do: wska-
zan, przeciwwskazan, monoterapii oraz
leczenia skojarzonego

e aktualnie dostepne wyniki badan potwier-
dzajg, iz pojedyncza zamiana miedzy lekiem
oryginalnym a biopodobnym jest bezpieczna
i nie wplywa na skuteczno$é leczenia -
co jest istotng r6znicg w stosunku do pierw-
szych rekomendacji gastroenterologicznych
z2013r.

Jednakze, podobnie jak w konsensusie ECCO, wg
ekspertéw polskich aktualnie dostepne wyniki
badan sg niewystarczajgce dla rekomendacji
wielokrotnych zamian miedzy lekiem oryginal-
nym a biopodobnym, choé moze by¢ ona dopusz-
czalna w przysztosci.

Na przestrzeni lat, w wyniku coraz wiekszego
doswiadczenia z lekami biopodobnymi zmienito
sie takze podejscie gastroenterologéw w Euro-
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pie do lekéw biopodobnych. W 2016 r. opubliko-
wano wyniki badania ankietowego wykonanego
dwukrotnie ws$réd uczestnikéw konferencji
ECCO. W pierwszej ankiecie, przeprowadzo-
nej w 2013 roku, 43,1 proc. lekarzy twierdzito,
iz leki biopodobne dzialajg inaczej niz prepa-
rat referencyjny, podczas gdy po 2 latach byto
to juz tylko okoto 16 proc. Ponadto, w roku 2013
tylko 5 proc. ankietowanych bylo przekonanych
do bezpieczenstwa biosymilaréw, podczas gdy
po 2 latach byto to juz prawie 30 proc. ankieto-
wanych.

Podsumowujac: aktualnie zaréwno Polskie Towa-
rzystwa Gastroenetrologii jak i ECCO akcep-
tuja stosowanie lekéw biopodobnych, a takze
zamiane preparatu referencyjnego na jego bio-
podobny odpowiednik takze w trakcie terapii.
Dodatkowych badan w grupie IBD wymaga nato-
miast kwestia wielokrotnej zamiany referen-
cyjnego leku biologicznego na biopodobny oraz
zamiana pomiedzy réznymi lekami biopodob-
nymi w trakcie leczenia.
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Praktyka 1 zakres wprowadzania
biologicznych lekéw réwnowaznych

do wybranych obszaréw terapeutycznych
w Polsce, w odniesieniu

do miedzynarodowej praktyki i zalecen
towarzystw naukowych

3.4. Biologiczne leki rownowazne w obszarze hematologii w Polsce

Wojciech Jurczak

Poczatki leczenia systemowego choréb nowo-
tworowych uktadu chtonnego przypadajg na lata
czterdzieste XX wieku. Pierwszym cytostatykiem
byt nitrogranulogen stosowany u pacjentéw
z chloniakiem Hodgkina, kolejnymi - antyme-
tabolity u chorych z ostrg biataczka limfobla-
styczng. Przed 1960 rokiem, we wszystkich wska-
zaniach onkologicznych byto dostepnych jedynie
5 cytostatykéw. Liczba nowych lekéw sukcesyw-
nie wzrastata, co roku rejestrowano jedng lub
dwie nowe czasteczki: cytostatykéw, a ostat-
nio lekéw o alternatywnych do chemioterapii
mechanizmach dzialania, lekéw immunomodu-
lujacych czy lekéw biologicznych. Po 2010 roku
mozna juz méwi¢ o prawdziwym przelomie,
w tym czasie do stosowania w klinice dopusz-
czono blisko 100 innowacyjnych lekéw (Ryc. 1).

Wojciech Jurczak

Prof. dr hab. n.med., hematolog.

W Instytucie Onkologii w

Krakowie tworzy drugi w Polsce
pododdziat dedykowany wylgcznie
nowotworom ukladu chtonnego.
Czlonek zarzadu i kierujacy sekcja
ds. badan klinicznych w Polskiej
Grupie Badawczej Chioniakéw,
dziata w Polskim Tow. Hematologéw
i Transfuzjologdéw, Amerykanskim
Tow. Hematologicznym, Europejskim
Tow. Hematologicznym,
Amerykanskim Tow. Onkologii
Klinicznej.

Postep w medycynie, zwlaszcza tak dynamiczny
ma swojg cene. Nowe leki mogg by¢ skuteczne
jedynie wtedy, gdy sg dostepne dla chorych, czyli
refundowane w ramach systemu ubezpieczen
zdrowotnych’. Rejestracja leku przez amerykan-
skg FDA (Food and Drug Administration) czy EMA
(European Medicines Agency) nie oznacza moz-
liwosci ich powszechnego stosowania. W dwa
lata po rejestracji, 70 proc. lekéw jest dostepnych
jedynie w USA, Niemczech i Wielkiej Brytanii,
50 proc. — w kolejnych 3 panstwach (Ryc. 2). Pol-
ska, gdzie w 2 lata od rejestracji refundacja obej-
muje mniej niz 20 proc. nowych lekéw, wypada
zle na tle innych panstw Europejskich, na liscie
znalazla sie pomiedzy Meksykiem a Brazylig?>.

Sukcesywne wprowadzanie nowych metod
leczenia wymaga redukcji kosztéw juz stosowa-
nych terapii. Najlepiej, gdy rownoczesnie zwiek-
sza sie dostepnosé do stosowanych juz w prak-
tyce klinicznej lekéw. To nie matematyczna
fantasmagoria, ale czesto obserwowana sytuacja
zamiany lekéw oryginalnych na leki generyczne,
po wygasnieciu okresu ochrony patentowe;j.

Leki biologiczne - krotkie peptydy lub czasteczki
biatka sg wytwarzane z wykorzystaniem bakterii
lub linii komérkowych. Sg one czesto stosowane,
zwlaszcza w onkologii i chorobach zapalnych,
takich jak np. reumatoidalne zapalenie stawéw.
Osiem z dziesieciu lekéw, na ktére przeznacza sie
najwiekszg ilos¢ srodkéw budzetowych, to wia-
$nie leki biologiczne. Biosymilary to ,biologiczne
leki generyczne”. Sekwencja aminokwasow jest
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Jest prawdopodobne, ze w latach 2010-2020
liczba nowych lekéw przeciwnowotworowych
wzroénie o ponad 100

Rycina 1. Rejestracje nowych
lekéw przeciwnowotworowych
w kolejnych latach (Opracowanie
wlasne na podstawie Zrédel
podanych w pi$miennictwie)
<1960

é é +81

lata'60 lata'70 lata'80 lata'90 lata 2010-18

2000

Polska -18%
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6

Rycina 2. Dostepno$¢ nowych lekéw w 2 lata po ich zaaprobowaniu przez EMA i/ lub FDA

(Opracowanie wlasne na podstawie zZrédel podanych w piSmiennictwie)

zawsze identyczna z lekiem oryginalnym, jed-
nak dopuszczalne sg drobne réznice, np. doty-
czgce stopnia glikozylacji czgsteczki, podobnie
zreszty jak pomiedzy poszczegdlnymi partiami
wytworzonego leku oryginalnego. Zaréwno FDA
jak i EMA rejestrujg leki biologiczne na podsta-
wie wieloetapowego badania poréwnywalnosci.
Najwazniejszg czescig tego procesu sg doktadne
badania analityczne, dotyczace zaréwno struk-
tury jak i wlasciwosci biologicznych czasteczki.
Badania Kkliniczne sg niejako postawieniem
kropki nad ,i"”: stuzg do potwierdzenia w pelni
poréwnywalnej farmakokinetyki, farmakodyna-
miki i profilu bezpieczenstwa pomiedzy lekiem
biopodobnym i oryginalnym. W badaniach bio-
podobienstwa nie majg zastosowania klasyczne
punkty koncowe takie jak analiza czaséw prze-
zycia, z ktérymi lekarze najczeSciej spotykaja
sie w publikacjach naukowych. Jedyna dopusz-
czalng oceng skutecznosci jest zwykle odsetek

chorych odpowiadajacych na leczenie. Pomimo
to, by zarejestrowa¢ w 2017 roku biosymilary
Rytuksymabu przeprowadzono badania u ponad
1000 chorych dla kazdej z czgsteczek®”.

Leki biopodobne dopuszczone do uzytku przez
EMA czy FDA s3 wiec bezpiecznym zamienni-
kiem lekéw oryginalnych, mozna je stosowac
w pelni zamiennie. Zresztg w praktyce robimy
to juz od dawna na co dzien, leczac chorego
w kolejnych miesigcach korzystamy z wielu
serii wytworzonego leku oryginalnego. R6znice
pomiedzy poszczegdlnymi seriami leku orygi-
nalnego sg poréwnywalne do réznic pomiedzy
lekiem oryginalnym i jego biosymilarem. W tym
kontekscie nalezy przytoczy¢é wyniki rando-
mizowanego badania 3 fazy ASSIST-RT GP13-
302, (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/
NCT02514772). U pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem staw6w, wczeéniej leczonych rytu-
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Dzienne zuzycie
G-CSF w Anglii

(w MU)
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Rycina 3. Filgrastym (G-CSF)
w praktyce klinicznej 4000
- dane z Wielkiej Brytanii
(lata 2008-2012) 2000 -
(Opracowanie wtasne

0 T

Filgrastym
(biosymilar)

Filgrastym
(Neupogen)

na podstawie zrédet
podanych w piSmiennictwie)

ksymabem, podawano ponownie oryginalng
czasteczke rytuksymabu, lub jej biosymilar. Nie
wykazano jakichkolwiek istotnych réznic w cze-
stoéci pojawiania sie ADA (anti drug antibodies —
przeciwciata przeciwko czgsteczce leku) czy cze-
stoéci i nasileniu obserwowanych dziataniach
niepozadanych.

W hematologii pierwszymi biosymilarami byly
biopodobne czynniki wzrostu, G-CSF i erytropo-
etyna wraz z ich dtugodziatajgcymi postaciami®.
Ich wprowadzenie nieodmiennie prowadzito
do spadku cen lekéw o 30-50 proc.” Obserwujac
zachowanie sie rynku i zmiane przyzwyczajenia
lekarzy z dluzszej juz perspektywy, korzystali
na tym przede wszystkim pacjenci. Tansze leki
stawaly sie bardziej dostepne, np. G-CSF (fil-
grastym) zaczat by¢ stosowany w profilaktyce
pierwotnej neutropenii, tzn. u kazdego chorego,
u ktérego zastosowany schemat chemioterapii
lub wiek i choroby wspdlistniejgce stwarzaly
znaczne ryzyko jej wystgpienia (Ryc. 3). W pierw-
szych 2 latach, leki biopodobne prawie catkowi-
cie wyparly preparat oryginalny, w 3-cim roku
od ich wprowadzenia dostepnos¢ do filgrastymu
wzrosta blisko 2-krotnie, Wplynelo to istotnie
na zmniejszenie sie liczby infekcji i poprawito
tolerancje i skuteczno$é chemioterapii.

Rytuksymab jest juz drugim przeciwcia-
tem monoklonalnym, ktérego biosymilary sa
dostepne w codziennej praktyce klinicznej. Bez
przeciwciat anty CD 20 trudno sobie wyobrazi¢
leczenie chloniakéw czy reumatoidalnego zapa-
lenia stawdw. Rytuksymab jest jednym z 10 lekéw,
generujacych dla systemu ochrony zdrowia naj-

01.08 07.08 01.09 07.09 01.10 07.10 0111 07.11 01.12

wieksze koszty. Biosymilary rytuksymabu byly
zaaprobowane przez FDAw 2017 roku, ich dostep-
nosé w poszczegdlnych panstwach byta zalezna
od lokalnych przepiséw i dodatkowej ochrony
patentowej: w czesci krajéw byly dostepne juz
z poczatkiem 2018. Przez blisko 10 lat, jakie dzie-
lito zaaprobowanie przez EMA biosymilaréw
G-CSF i rytuksymabu, zmienila sie $wiadomosé
lekarzy, ktérzy sg bardziej sktonni aprobowac
zastepowanie biologicznych lekéw oryginal-
nych przez ich biopodobne odpowiedniki. Duza
w tym zastuga Europejskiej Agencji Lekéw, ktéra
dla biosymilaréw stworzyta klarowng, opartg
na racjonalnych przestankach i rzetelnej anali-
zie Sciezke rejestracji. Juz na pierwszy rzut oka
widaé, ze proces zastepowania leku oryginalnego
przez jego biosymilar przebiega niemal dwa razy
szybciej (Ryc. 4). W tym miejscu nalezy dodad, ze
na rycinie przedstawiono dane dotyczace tylko
jednego z dwdch dostepnych biosymilaréw rytu-
ksymabu.

W Polsce, biosymilar rytuksymabu firmy Cel-
trion jest dostepny od wrzeénia 2019 roku, co juz
w pierwszym miesigcu doprowadzito do spadku
cen leku o blisko 50 proc. Ostrozne szacunki
pozwalajg prognozowaé oszczednosci rzedu
80-140 milionéw zt rocznie, czyli kwoty, ktéra
pozwolitaby sfinansowaé wiekszo$¢ nowo-zare-
jestrowanych lekéw u chorych onkohematolo-
gicznych.

Wszyscy hematoonkolodzy majg ponadto
nadzieje, ze wprowadzenie biosymilaréw zwiek-
szy dostepno$¢ do leku poprzez zamkniecie
archaicznego juz programu lekowego z rytuk-
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Rycina 4. Zastepowanie
oryginalnego rytuksymabu 100%

(Roche) przez biosymilar 50% % Austria
rytuksymabu (Sandoz)

— rytuksymab (Roche)

— rytuksymab (Sandoz)

60,9%
39,1%

w Niemczech, Austrii i Wielkiej
Brytanii, w pierwszych
miesigcach od wprowadzenia

— rytuksymab (Roche)
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— rytuksymab (Sandoz)

na rynek lekéw biopodobnych 100% 60,9%
(Opracowanie wtasne 50% —  Wielka Brytania S0.1%
0 i

na podstawie Zrédetl podanych
w piSmiennictwie i danych firmy
Sandoz)

symabem. Program lekowy w znaczacy sposéb
ogranicza mozliwo$¢ stosowania przeciwciat
anty CD20 u chorych z chloniakiem grudkowym
(FL) i chloniakiem rozlanym z duzych komérek B
(DLBCL). To niestety nie jest przejezyczenie: pro-
gram z rytuksymabem, wprowadzony ponad 10
lat temu, po to by umozliwi¢ dostep do leku dla
chorych, gdzie jego dziatanie bylo najlepiej udo-
wodnione, ulegl przez lata jedynie kosmetycz-
nym zmianom. Obecnie, jego zapisy, pozwala-
jace na stosowanie przeciwciat monoklonalnych
jedynie z wybranymi schematami chemioterapii,
w znacznym stopniu odbiegaja od standardu.
Najbardziej jaskrawym przykladem jest brak
mozliwosci stosowania rytuksymabu u star-
szych pacjentéw z DLBCL, uktérych mamy
przeciwwskazania kardiologiczne do zastosowa-
nia antracyklin.

W podsumowaniu - leki biopodobne to najlep-
szy z mozliwych sposobéw na obnizenie kosz-
téw terapii bez obnizania jej jakosci. Wynikajace
z ich wprowadzenia oszczednosci - to nie tylko
zwiekszenie dostepnosci dla lekéw ktére zaste-
puja, ale réwnoczesnie mozliwosé znalezienia
Srodkéw na finansowanie innowacyjnych terapii.
Czyli ,Bio-similar for Bio-better”.
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Rozdzial 4.

Trendy rozwoju europejskiego rynku

lekéw biologicznych

Jakub Gierczynski

Lekibiologiczne stanowig jeden z najszybciej roz-
wijajacych sie segmentéw swiatowego rynku far-
maceutycznego. Wedtug raportu IQVIA globalny
rynek lekéw biologicznych osiggnat w 2017 r.

wartos¢ 277 miliardéw dolaréw (238 mld euro),
co stanowilo okolo 25 proc. wydatkéw ogdtem?.
Wsrdd 15 lekéw o najwyzszej sprzedazy na Swie-
cie w 2018 1. dziesie¢ - to leki biologiczne?.

Tabela 1. 15 lekdéw o najwyzszej sprzedazy na $wiecie, mld USD

Substancja Produkt Wartos¢ sprzedazy, mld USD
Adalimumab Humira 19,9
Apixaban Eliquis 9,9
Lenalidomide Revlimid 9,7
Nivolumed Opdivo 9,6
Nimodipine EG-1962 7,2
Etanercept Enbrel 7,1
Trastuzumab Herceptin 7,0
Bevacizumab Avastin 6,8
Rituximab Rituxan 6,7
Rivaroxaban Xarelto 6,6
Aflibercept Eylea 6,5
Infliximab Remicade 5,9
Pneumococcal 13 Conj. Vaccine Prevenar 13 5,8
Ustekinumab Stelara 5,2
Pregabalin Lyrica 5,0

Opracowanie wlasne na podstawie Topforeignstocks. Leki biologiczne — wyréznione tto.

Jakub Gierczynski

dr n. med., MBA London School of Economics

i Stockholm Business School. Wspétzatozyciel Polskiego
Towarzystwa Farmakoekonomicznego, cztonek Polskiego
Towarzystwa Zdrowia Publicznego, HTAi, ISPOR,

Polskiej Koalicji Medycyny Personalizowanej oraz IFIC
Polska. Ekspert i wyktadowca w Instytucie Zarzadzania
w Ochronie Zdrowia, MBA Ochrona Zdrowia oraz Center
of VBHC Uczelni Lazarskiego.




Dostep do leczenia biologicznego w Polsce

Leki biopodobne sg dostepne w Unii Europejskiej (UE)  lekiem biopodobnym jest produkt Grasustec (pegfil-
od 13 lat. Pierwszym zarejestrowanym w UE lekiem  grastim) - 26.04.2019 r. Na dzienl 12.09.2019 r. zareje-
biopodobnym byt produkt Omnitrope (somatropin) strowano w Unii Europejskiej 53 produkty biopodobne
- 12.04.2006 1., a ostatnim zarejestrowanym w UE  do 16 lekéw biologicznych referencyjnych?®.

Tabela 2. Leki biopodobne zarejestrowane w Unii Europejskiej, stan na 12.09.2019 r.

Produkt Substancja Firma Data autoryzacji EMA
Grasustec pegfilgrastim Juta Pharma 26.04.2019
Kromeya adalimumab Fresenius Kabi 02.04.2019
Idacio adalimumab Fresenius Kabi 02.04.2019
Zirabev bevacizumab Pfizer 14.02.2019
Ogivri trastuzumab Mylan 12.12.2018
Ziextenzo pegfilgrastim Sandoz 22.11.2018
Fulphila pegfilgrastim Mylan 20.11.2018
Pelmeg pegfilgrastim Cinfa Biotech 20.11.2018
Udenyca pegfilgrastim ERA 21.09.2018
Hulio adalimumab Mylan 16.09.2018
Trazimera trastuzumab Pfizer 26.07.2018
Hefiya adalimumab Sandoz 26.07.2018
Halimatoz adalimumab Sandoz 26.07.2018
Zessly infliximab Sandoz 18.05.2018
Kanjinti trastuzumab Amgen 16.05.2018
Semglee insulin glargine Mylan 23.03.2018
Herzuma trastuzumab Celltrion Healthcare 08.02.2018
Mvasi bevacizumab Amgen 15.01.2018
Ontruzant trastuzumab Samsung Bioepis 15.11.2017
Imraldi adalimumab Samsung Bioepis 24.08.2017
Insulin lispro Sanofi insulin lispro Sanofi 18.07.2017
Ritemvia rituximab Celltrion Healthcare 13.07.2017
Blitzima rituximab Celltrion Healthcare 13.07.2017
Erelzi etanercept Sandoz 23.06.2017
Rixathon rituximab Sandoz 15.06.2017
Riximyo rituximab Sandoz 15.06.2017
Amgevita adalimumab Amgen 21.03.2017
Truxima rituximab Celltrion Healthcare 17.02.2017
Movymia teriparatide STADA 11.01.2017
Terrosa teriparatide Gedeon Richter 04.01.2017
Lusduna insulin glargine Merck Sharp & Dohme 03.01.2017
Inhixa enoxaparin sodium Techdow 15.09.2016
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Produkt Substancja Firma Data autoryzacji EMA
Thorinane enoxaparin sodium Pharmathen 14.09.2016
Flixabi infliximab Samsung Bioepis 26.05.2016
Benepali etanercept Samsung Bioepis 13.01.2016
Accofil filgrastim Accord Healthcare 17.09.2014
Abasaglar insulin glargine Eli Lilly 09.09.2014
Bemfola follitropin alfa Gedeon Richter 26.03.2014
Grastofil filgrastim Apotex 17.10.2013
Ovaleap follitropin alfa Teva 27.09.2013
Remsima infliximab Celltrion Healthcare 10.09.2013
Inflectra infliximab Hospira 09.09.2013
Nivestim filgrastim Hospira 07.06.2010
Zarzio filgrastim Sandoz 06.02.2009
Filgrastim Hexal filgrastim Hexal 06.02.2009
Tevagrastim filgrastim Teva 15.09.2008
Ratiograstim filgrastim Ratiopharm 15.09.2008
Retacrit epoetin zeta Hospira 18.12.2007
Silapo epoetin zeta STADA 18.12.2007
Abseamed epoetin alfa Medice 28.08.2007
Binocrit epoetin alfa Sandoz 28.08.2007
Epoetin Alfa Hexal epoetin alfa Hexal 27.08.2007
Omnitrope somatropin Sandoz 12.04.2006

Opracowanie wlasne na podstawie danych EMA

Najwieksza liczba lekéw biopodobnych zostata
zarejestrowana w Unii Europejskiej w zakre-
sie lekéw biologicznych referencyjnych: adali-
mumab - 7, filgrastim - 7, pegfilgrastim - 5, rytu-
ksymab - 5, trastuzumab - 5, infliksymab - 4,
epoetin alfa - 3, insulin glargine - 3, bevacizumab
- 2, enoxaparin sodium - 2, epoetin zeta - 2, eta-
nercept — 2, follitropin alfa - 2, teriparatide - 2,
insulin lispro - 1 oraz somatotropin - 1.

Rycina 1. Liczba lekéw biopo-
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Przyjmujac jako 100% liczbe 54 lekéw biopodob-
nych zarejestrowanych w Unii Europejskiej leki
biopodobne stanowily w zakresie: adalimumab
- 13%, filgrastim - 13%, pegfilgrastim - 9%, rytuk-
symab - 9%, trastuzumab - 9%, infliksymab - 8%,

Rycina 2. Odsetek

epoetin alfa - 6%, insulin glargine - 6%, bevaci-
zumab - 4%, enoxaparin sodium - 4%, epoetin
zeta — 4%, etanercept — 4%, follitropin alfa - 4%,
teriparatide - 4%, insulin lispro - 2% oraz soma-
totropin - 2%.

Somatropin 2%

lekéw biopodobnych Insulin lispro 2% \ ‘ Adalimumab
do poszczegdlnych Teriparatide 4% 13%
lekéw biologicznych Follitropin alfa 4%

referencyjnych w liczbie
ogodtem lekéw biopodob-
nych zarejestrowanych
w Unii Europejskiej
(Opracowanie wlasne na
podstawie danych EMA)

Insulin glargine

6%

Epoetin alfa
6%

Prognozy szacujg wzrost wartoséci rynku lekéw
biologicznych do 452 miliardéw dolaréw (388 mld
euro) do 2022 r. Wedlug raportu firmy Evaluate
Pharma warto$¢ segmentu lekéw biologicznych
w globalnym rynku farmaceutycznym stano-
wita 18 proc. w 2010 r., 26 proc. w 2017 r., 28 proc.
w 2018 1., a w 2024 r. ma stanowié 32 proc*.

Rycina 3. Szacowane
oszczednosci w okresie
2019-2022 z racji wejscia na
rynek lekéw biopodobnych
do nastepnych 20 lekéw
biologicznych referencyjnych,
mld euro (Opracowane na

Involumab
Aflibercept
Pembrolizumab

podstawie Generics and

Ranibizumab

Biosimilars Initiative (GaBI))

Epoetin zeta 4% —
Enoxaparin sodium 4% —

Bevacizumab 4% —

Etanercept 4%

Ustekinumab

Filgrastim
13%

Pegfilgrastim
9%

Rituximab
9%
Infliximab
8% Trastuzumab
9%

Oczekuje sie jednak, ze do 2027 r. ok. 80 proc.
biezacych wydatkéw na leki biologiczne bedzie
podlegato duzej konkurencji poprzez rejestracje
nowych lekéw biopodobnych. Duza i réznorodna
grupa producentéw - liczaca ok. 184 przedsie-
biorstw na calym $wiecie - inwestuje w rozwdj
i komercjalizacje produktéw biopodobnych, przy-
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noszac z tg inwestycjg obietnice wysokiej jako-
§ci terapii biologicznych po nizszych kosztach.
Globalnie w okresie 2019-2022 oczekiwane sg
oszczednosci minimum 52 mld dolaréw (44 mld
euro) z racji wejscia na rynek lekéw biopodobnych
do nastepnych 20 lekéw biologicznych referen-
cyjnych: aflibercept, daratumumab, darbepoetin
alfa, denosumab, eculizumab, golimumab, insu-
lin aspart, interferon beta, involumab, liraglutide,
natalizumab, octocog alfa, omalizumab, pembroli-
zumab, pertuzumab, ranibizumab, secukinumab,
tocilizumab, ustekinumab i vedolizumab®.

Uzasadnieniem jak najszybszego wprowadza-
nia wszystkich zarejestrowanych w UE lekéw
biopodobnych do systemu refundacji publicz-
nej poszczegdlnych krajow jest zwiekszenie
konkurencji cenowej, ktérej skutkiem sg obni-
zone ceny efektywne. Siedem analizowanych
obszaréw terapii z konkurencja biopodobng

Cena terapii biologicznej

5%

pokazuje spéjny obraz obnizonych $rednich cen
katalogowych w krajach europejskich (Rycina 4).
Zwiekszona konkurencja wynikajgca z wejscia
na rynek lekéw biopodobnych wplywa nie tylko
na cene danego produktu biopodobnego, o kt6-
rym mowa, ale takze na cene calej klasy pro-
duktu. Moze to mie¢ niemal tak duzy wplyw
na catkowitg cene rynkows, jak na cene produktu
biopodobnego/referencyjnego. W  przypadku
Epoetyny w Portugalii spadek cen catego rynku
wynibst -66 proc. Obnizki cen katalogowych réz-
nig sie znacznie w Europie w obrebie jednej klasy
i miedzy klasami. Zréznicowanie zmiany ceny
za dzien leczenia miedzy klasami jest w duzej
mierze zalezne od czasu, w jakim leki biopo-
dobne uzyskujg dostepnosé refundacyjng®. Kraje
mogg réwniez mie¢ wysokie obnizki cen poprzez
niepublikowane mechanizmy podzialu ryzyka.
Jednak takie redukcje cen nie sg widoczne w tym
raporcie.

Efekt klasy
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Rycina 4. Zmiana ceny terapii

biologicznej za dzien leczenia ()
oraz wydatkéw na terapie (II) po
pierwszym roku po wprowadzeniu
lekéw biopodobnych

(¢rédto: OECD/EU (2018),

Health at a Glance) ®

Cena terapii biologicznej

Chociaz rynek europejski odpowiada za okoto
90 proc. Swiatowej sprzedazy lekéw biopo-
dobnych, udziat tych lekéw w poszczegdlnych
terapiach biologicznych pozostaje relatywnie
niski’. Wynika to z tego, ze w calej Europie ist-
nieja znaczgce réznice w podejsciach do poli-
tyki refundacyjnej w zakresie lekéw biologicz-
nych referencyjnych i biopodobnych. Stosuje sie
inne zachety dla zainteresowanych stron do ich
stosowania, inny jest poziom edukacji intere-
sariuszy systemowych i $wiadomo$¢ zakresu

@ GCSF Fligrastym (2008)
@ EPO (Epoetyna) (2007)
® ucH (Somatotropina) (2006)

Anti-TNF (2013)
@ Plodnosé (2014)
@ Insulina (2015)

Onkologia (2017)

oszczednosci wynikajgcych z wprowadza-
nia lekéw biopodobnych®. Na podstawie ana-
lizy penetracji lekéw biopodobnych do 2015 r.
stwierdzono, ze w zaleznos$ci od uwarunkowan
analizowanych krajéw penetracja lekéw bio-
podobnych wyniosta od 81 proc. w Niemczech
do 7 proc. w Grecji. Polska zanotowata poziom
55 proc. Gléwnymi czynnikami wspierajacymi
penetracje lekami biopodobnymi byly: eduka-
cja lekarzy i pacjentéw (bezpieczenstwo tera-
pii), liczba wprowadzonych na rynek lekéw
biopodobnych oraz zachety ze strony platnika
publicznego®.
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Tabela 3. Ramy i wskazniki jakosciowe i iloSciowe oceny zréwnowazonego rozwoju rynku terapii biologicznych wg IQVIA

Obszary polityki refunda- Podtyp obszaru Ramy oceny Wskazniki oceny
cyjnej
Dostep Dostep do lekéw Zwiekszenie wykorzystania tera-  Zwiekszenie DDD/market

biologicznych pii biologicznych przez refunda-  share

62

cje lekéw biopodobnych

Otoczenie prawne
iwytyczne kliniczne

Dostepnos¢ refun-
dacyjna

Czas do pierwszej sprzedazy

Czas od zatwierdzenia EMA
do pierwszej sprzedazy
pierwszego leku biopodob-
nego (w miesigcach)

Wytyczne leczenia

Wytyczne dotyczace leczenia

Pozytywny/ neutralny (czg-

steczka)/ negatywny
Zamiana Zasady zamiany leku przez (nie) egzekwowane/ dozwo-
lekarza lone/ inne
Zasady substytucji =~ Zasady automatycznego zaste- (nie) egzekwowane/ dozwo-
powania lekéw biologicznych lone/ inne
Produkt Bezpieczenstwo Ostrzezenia dotyczgace bezpie- Liczba ostrzezen
ijakos¢ czenstwa i/ lub kontroli jakosci
Cigglosé dostaw Obecno$é/ brak niedoboréw Liczba brakéw
dostaw
Zachety Czynnik pacjenta Zachety dla pacjentéw Tak/Nie
Motywacja Funkcjonowanie stawki wyna- Tak/Nie
dostawcy i przepi-  grodzenia za przepisang recepte
sujacego lek

Finansowe zachety dla dostawcy

Tak/Nie; specyficzne zachety

Stawki dla lekarzy zwigzane
z zachetami finansowymi

Tak/Nie

Presja konkurencji

Poziom konku-
rencji

Penetracja lekéw biopodobnych

Odsetek lekéw biopodobnych
w obrebie danej substancji
biologicznej

Zasady i dynamika
cen

Biopodobna koncentracja kon-

odsetek konkurentéw zajmu-

kurencji jacych 90% rynku
Obowigzkowa polityka obnizki Tak/Nie

cen dla producenta leku biolo-

gicznego

Polityka odniesienia cen Tak/Nie

na poziomie molekularnym

Erozja cen vs producenci

Odsetek ceny vs. producenci/
tworcy

Ewolucja cen lekéw biopodob-
nych w czasie

Odsetek ceny vs. producenci/
tworcy

Ewolucja cen lekéw biopodob-
nych w czasie

Odsetek obnizki ceny leku
biopodobnego

Mechanizm zaku-
poéw

Dlugo$¢ umowy

Miesigce

Liczba wygranych dostawcéw

Pojedynczy vs. wielokrotny

Kryteria wyboru zwyciezcy prze-

targu poza ceng

Pozytywny/ neutralny/ nega-
tywny dla lekéw biopodob-
nych

Zrédto: IQVIA Global Consulting Services, 2018.
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Przeglad polityk refundacyjnych dotycza-
cych produktéw biopodobnych w 24 krajach
(20 panstw czlonkowskich UE oraz Islandii,
Norwegii, Rosji i Serbii) wykazal, ze wiele lekow
biopodobnych nie bylo jednakowo dostepnych
w calej Europie. Tylko Niemcy byly krajem,
w ktérym wszystkie zarejestrowane w UE leki
biopodobne byly dostepne i finansowanel®.
W zaleznosci od badanego kraju wystepo-
wal nieréwny czas od rejestracji leku biopo-
dobnego w UE do dostepnosci refundacyjnej.
Mechanizmy regulacyjne po stronie popytu
obejmowaly zachety dla lekarzy do przepisy-
wania lekéw biopodobnych. Francja zacheca
lekarzy do przepisywania co najmniej 20 proc.
lekéw biopodobnych insuliny glargine w opiece
ambulatoryjnej. W Belgii leki biopodobne sta-
nowig czes$¢ limitéw lekarzy na przepisywanie
tanich lekéw i zacheca sie ich do przepisywa-
nia co najmniej 20 proc. lekéw biopodobnych
na leczenie pacjentéw wczesniej nieleczo-
nych biologicznie. Portugalia wdrozyla zachety
finansowe dla aptek, aby zacheci¢ do wyda-
wania lekéw o nizszej cenie i okreslita udziaty
w rynku docelowym lekéw biopodobnych.
W Holandii ograniczenia w przepisywaniu
lekéw biologicznych referencyjnych sg cze-
sto cze$cig porozumien osiggnietych miedzy
towarzystwami ubezpieczeniowymi a szpi-
talami, natomiast ograniczenia budzetowe
w szpitalach stanowig bodziec do stosowania
lekéw biopodobnych. We Francji projekt prze-
piséw zezwalajgcych na zastgpienie lekéw bio-
podobnych zostat wprowadzony w 2017 r., ale
ogranicza sie do rozpoczecia leczenia u wcze-
$niej nieleczonych pacjentéw lub zapewnienia
cigglosci u pacjentéw wczedniej otrzymujgcych
leki biopodobne.

W systemach refundacji publicznej poszcze-
gblnych krajow UE ceny produktéw biopodob-
nych w opiece ambulatoryjnej regulowane sg
i stanowione na podstawie réznych mechani-
zmoéw. W zakresie lecznictwa szpitalnego leki
biologiczne sg kupowane we wszystkich krajach
na podstawie przetargéw na poziomie krajowym
lub przez poszczegdlne szpitale®.

Mozna stwierdzié, ze mechanizmy ulatwiajgce
i zachecajgce do stosowania lekéw biopodob-
nych sg tak stanowione na poziomie europej-
skim i krajowym, aby leki biopodobne mogly
odgrywaé wiekszg role w zwiekszaniu dostepu
pacjentéw do terapii biologicznych przy jedno-
czesnym obnizaniu kosztéw leczenia. Aby roz-

wijaé¢ zrownowazony rynek lekéw biologicznych
referencyjnych i lekéw biopodobnych w perspek-
tywie dlugoterminowej, nalezy zapewnié stale
korzysci wszystkim zainteresowanym stronom.
Wieloplaszczyznowy poglad na zréwnowazony
rozwdj sktada sie zatem z réznych elementéw,
w tym zapewnienia szybkiego i pelnego dostepu
pacjenta do terapii biologicznej w danym scho-
rzeniu, decyzji lekarza, dotyczacej wyboru tera-
pii, lepszego zarzadzania istniejgcymi budzetami
opieki zdrowotnej przez platnikéw, zabezpie-
czenia zdrowego poziomu konkurencji i podazy
oraz bezpieczenstwa i jakosci terapii biologicz-
nych. Firma IQVIA opracowala w tym celu ramy
iwskazniki jako$ciowe i ilociowe oceny zréwno-
wazonego rozwoju rynku terapii biologicznych®.

Tytutem podsumowania mozna przedstawic
rekomendacje zawarte w raporcie pt. Structu-
ral Market Changes Needed in U.S. to Achieve
Cost-Savings from Biosimilars!®. Autorzy anali-
zujgc sytuacje dostepu do lekéw biopodobnych
w Europie stwierdzili, ze optymalne wykorzy-
stanie potencjatu lekéw biopodobnych obnizy
koszty systemu ochrony zdrowia i zwiekszy
dostep do terapii biologicznych dla pacjentéw.
Aby to osiggnaé powinny by¢ spetione trzy klu-
czowe warunki:

o Swiadomoéé wszystkich interesariuszy sys-
temu ochrony zdrowia, ze leki biopodobne sg
bezpieczne i skuteczne,

e Zmniejszenie obcigzen administracyjnych
dla lekarzy zwigzanych ze stosowaniem
lekéw biologicznych referencyjnych i lekéw
biopodobnych w lecznictwie szpitalnym,
ambulatoryjnym i na poziomie podstawowej
opieki zdrowotnej,

e DPrzygotowanie systemu ochrony zdrowia
na jak najszybsze wprowadzanie do refun-
dacji publicznej nowych terapii biologicz-
nych (lekéw biologicznych referencyjnych)
oraz nowych lekéw biopodobnych.

W pierwszej kolejnosci oszczedno$ci wynikajgce
z wprowadzania lekéw biopodobnych powinny
by¢ przeznaczane na zwiekszenie liczby leczonych
pacjentéw w ramach obszardéw terapeutycznych.

Pidmiennictwo:

1. Advancing Biosimilar Sustainability in Europe.
A Multi-Stakeholder Assessment.: IQVIA Glo-
bal Consulting Services Report, 2018 Dostepne:
https://www.igvia.com/institute/reports/advan-
cing-biosimilar-sustainability-in-europe
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TheTop 15 Drugsby Salesin2018: Chart. Dostepne:
https://topforeignstocks.com/2019/08/21/the-
-top-15-drugs-by-sales-in-2018-chart/

Centrally authorised biosimilar medicines. EMA,
2019 Dostepne: https:/www.ema.europa.eu/en/
medicines/field_ema_web_categories%253A-
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