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Leki biopodobne w aspekcie optymalizacji wydatkéw
na ochrone zdrowia

Biosimilar medicines in terms of health care expenditures
optimization

Dominika Neumann
Agencja Oceny Technologii Medycznych w Warszawie

Streszczenie

Pomimo niemilkngcych dyskusji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw biopodobnych wzgledem
oryginalnych lekéw biologicznych, ich najwazniejsza zaletg pozostaje nizsza cena. W obliczu dynamicznego
rozwoju rynku biofarmaceutykow, poszukuje sie mozliwoséci zapewnienia pacjentom dostepu do nowoczesnych
terapii, mimo ograniczonych srodkéw finansowych platnika publicznego. Ponizszy artykut opisuje rynek lekow
biopodobnych w aspekcie zaréwno ekonomicznym, jak i klinicznym. (Farm Wspét 2013; 6: 80-88)

Stowa kluczowe: leki biologiczne, leki biopodobne, wydatki na ochrong zdrowi, onkologia
Summary

Despite endless discussion on the effectiveness and safety of biosimilar medicines in comparison with the
original biologics, the most important advantage remains lower price. Because of the rapid development of the
biopharmaceuticals market, professionals take an attempt to give patients access to advanced treatments, despite
limited financial sources of the public payer. This article describes the biosimilars market in terms of the economic

and therapeutic needs. (Farm Wspét 2013; 6: 80-88)
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Wstep jako unikatowe zwigzki, ktore nie sg generycznymi
Produkty biofarmaceutyczne s aktywnymi sub- wersjami innowacyjnych biofarmaceutykéw lub nowe
stancjami leczniczymi produkowanymi przez zywe nieinnowacyjne produkty o ograniczonej klinicznej
komorki lub pozyskiwanymi z zywych organizméw charakterystyce w momencie rejestracji [2].
(bakterie, drozdze, zwierzece lub ludzkie linie komoér- Zaréwno EMA (ang. European Medicines Agency,
kowe). Produkty lecznicze nazywane w Europie lekami Europejska Agencja Lekow), jak i FDA (ang. Food
biopodobnymi (ang. biosimilar) lub bionastepczymiw and Drug Administration) stoja na stanowisku, iz leki
USA (ang. follow-on biologics) s3 kolejng wersja orygi- biopodobne moga dziata¢ inaczej niz oryginalne
nalnego produktu biologicznego, ktéra moze zaistnie¢ wersje produktu i w odpowiedzi opublikowaly szereg
na rynku po wygasnieciu patentu i wylacznosci na wytycznych na ich temat [1].
produkgje [1]. EMA zwraca w swoich opracowaniach uwage na
Leki biopodobne, w zaleznosci od zrodla, defi- fakt, ze ze wzgledu na skomplikowang budowe che-
niowane sg jako alternatywne wersje produktéow miczng i proces pozyskiwania lekéw biologicznych,
biologicznych, nowe $rodki biofarmaceutyczne, nawet niewielkie zmiany w technologii wytwarza-
ktdre sa podobne, ale nie identyczne jak referencyjne nia, takie jak wybor rodzaju komoérek, fermentacji,
produkty biofarmaceutyczne. Okreslane sg réwniez oczyszczania, nadawania postaci leku, przechowy-
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wania i pakowania [1], mogg znaczgco wplywaé na
ich strukture przestrzenng i modyfikacje posttransla-
cyjne. W zwigzku z tym profil bezpieczenistwa oraz
efektywnos¢ lekéw biopodobnych sg w znacznym
stopniu zalezne od $cistej kontroli jakosci, a badania
wymagane w procesie rejestracji lekow generycznych
nie mogg by¢ bezpoérednio przeniesione na grunt
lekéw biopodobnych. Zgodnie z zaproponowang przez
EMA definicjg, ze wzgledu na réznice pomiedzy pro-
duktami biopodobnymi i referencyjnymi oraz miedzy
tymi samymi lekami biopodobnymi wytwarzanymi
przez roznych producentdw, leki te nie sg generykami,
a roznice miedzy nimi moga by¢ ustalone jedynie na
podstawie do$wiadczenia wynikajacego z ich stosowa-
nia. W zwigzku z tym, Ze pozornie niewielkie zmiany
w procesie produkcji moga powodowaé znaczenie
wieksze roznice wzgledem lekéw oryginalnych (utrata
efektywno$ci, immunogenno$¢ i inne dziatania niepo-
zadane) niz w przypadku niskoczasteczkowych lekéw
generycznych, przed podaniem pacjentom [1] produkty
biopodobne powinny by¢ jednoznacznie zidentyfiko-
wane, a bezpieczenstwo terapii z ich udziatem powinno
by¢ cisle monitorowane [3].

Podobne stanowisko przedstawia SMC (ang.
Scottish Medicines Consortium): leki biopodobne nie
s lekami generycznymi i w zwigzku z tym nie sg
wymienne z produktami oryginalnymi. Mimo ze zja-
wiska zwigzane ze stosowaniem lekéw biopodobnych
s3 powodem licznych dyskusji, SMC uznaje za stuszne
wprowadzenie ich do praktyki klinicznej z uwzgled-
nieniem poréwnania do produktu referencyjnego [4].

Zgodnie z wytycznymi amerykanskimi opubliko-
wanymi przez FDA, leki biopodobne sg produktami
bardzo podobnymi do wczeéniej zarejestrowanych
przez FDA lekéw biologicznych, mimo niewielkich
réznic w substancjach pomocniczych, dla ktérych nie
obserwuje sie znaczacych réznic w bezpieczenstwie,
czystosci i sile dzialania w odniesieniu do produktu
referencyjnego [5].

Problem skutecznosci, bezpieczenstwa i optacalno-
$cilekéw biopodobnych nadal pozostaje tematem dys-
kusji zaréwno w Europie, jak i Stanach Zjednoczonych.
O ile wytyczne europejskie silniej akcentuja, ze leki
biopodobne nie moga by¢ traktowane na réwni
zlekami generycznymi, wspdlng cechg w podejsciu do
problemu pozostaje ciagte zglebianie tematu, wydawa-
nie kolejnych wytycznych i propozycji regulacji praw-
nych. W Polsce problem jasnego zdefiniowania lekow
biopodobnych, zwlaszcza w obszarze podejmowania
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decyzji refundacyjnych, jest nadal nierozwigzany.
Obowigzujaca od stycznia 2012 roku ustawa refunda-
cyjna (Ustawa o refundacji lekéw, $rodkow spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz
wyroboéw medycznych z dnia 12 maja 2011 roku Dz.
U. Nr 122 Poz. 696 z p6zn. zm.) nie definiuje i nie roz-
réznia jednoznacznie lekéw biopodobnych i odpowied-
nikéw. Interpretacja zapisu ustawowego okreslajacego
odpowiednik jako ,,lek zawierajacy te samg substancje
czynng oraz majacy te same wskazania i t¢ sama droge
podania przy braku réznic w postaci farmaceutycznej”
uwzglednia réwniez leki biopodobne.

Aktualne potrzeby terapeutyczne — leki
biopodobne w onkologii

Jednym z obszaréw, w ktérych zachodzi potrzeba
racjonalizacji wydatkéw na leczenie jest onkologia.
W wielu krajach leki przeciwnowotworowe sg gtéwna
przyczyna wzrostu wydatkéw w systemie ochrony
zdrowia. W Stanach Zjednoczonych jest to grupa lekéw
generujaca najszybszy wzrost wydatkow stanowigcy
na przestrzeni 20 lat 222%. W zwigzku z tym, ze zapa-
dalnos$¢ na nowotwory po 65 roku Zycia jest prawie
10 razy wieksza, przyczyny rozpowszechnienia choréb
nowotworowych, a co za tym idzie wzrostu wydatkéw,
dostrzega sie miedzy innymi w starzeniu populacji
i wydtuzeniu oczekiwanej dtugosci zycia. WHO (ang.
World Health Organization, Swiatowa Organizacja
Zdrowia) oszacowala, ze w 2010 roku nowotwory staty
sie gléwna przyczyna $mierci na $wiecie, natomiast
do roku 2030 nowe przypadki zachorowan osiggna
poziom 27 miliondéw rocznie [6]. Zgodnie z danymi
statystycznymi opublikowanym w przez GUS (Gloéwny
Urzad Statystyczny), na przestrzeni lat 1990-2009 liczba
0s6b powyzej 65 roku zycia oraz oczekiwana dtugo$é
zycia w Polsce stale rosty. Mimo ze od 1990 roku cho-
roby uktadu krazenia sg najczestszg przyczyna zgonow,
choroby nowotworowe plasujg si¢ na drugim miejscu.
W 1990 1. byly przyczyna prawie 19% zgonéw, w 2000 1.
stanowily 23%, a w 2009 r. ponad 24% wszystkich
przyczyn, co oznacza, ze aktualnie co czwarty zgon
jest wynikiem choroby nowotworowej [8].

Do roku 2011 obserwowano ograniczony wachlarz
lekéw biopodobnych wskazanych wleczeniu nowotwo-
row, ktore zostaly zaakceptowane w Unii Europejskiej
(UE) [6]. Leki o szczegdlnym udziale w rynku stoso-
wane w onkologii to filgrastim (skrdcenie czasu trwa-
nia neutropenii u pacjentéw poddanych chemioterapii
cytotoksycznej z powodu nowotwordw ztosliwych) oraz



FARMACJA WSPOLCZESNA 2013;6: 80-88

erytropoetyna (leczenie niedokrwistosci i zmniejszenie
iloéci przetoczen krwi u dorostych pacjentéw otrzy-
mujacych chemioterapie z powodu guzéw litych, chlo-
niaka zlosliwego lub szpiczaka mnogiego) [9]. Rozwdj
rynku lekéw biopodobnych w UE bedzie wkrotce
dotyczy¢ terapii przeciwcialami monoklonalnymi
takimi jak trastuzumab w leczeniu HER-2 dodatniego
raka piersi oraz rytuksymab wleczeniu chloniakéw [6].
Po doswiadczeniach klinicystéw w terapiach matymi
czasteczkami, takimi jak filgrastim i erytropoetyna,
pojawiaja si¢ nowe wyzwania w obszarze lekéw bio-
podobnych stosowanych w onkologii. Mozna do nich
zaliczy¢ biopodobne przeciwciala monoklonalne [9]
o skomplikowanej strukturze, bardziej podatne na roz-
nice w bezpieczenstwie i skutecznosci wzgledem lekow
oryginalnych. Naprzeciw pojawiajacym sie potrzebom
wychodzi EMA publikujac wytyczne dla poszczegdl-
nych lekéw biopodobnych, w tym wytyczne dotyczace
biopodobnych przeciwcial monoklonalnych [11].
Nalezy pamietaé, ze leki biopodobne znajduja
zastosowanie rowniez w wielu innych obszarach
terapeutycznych, miedzy innymi w reumatologii,
gastrologii, dermatologii, diabetologii czy neurologii,
stanowiac nowoczesng terapie m.in. reumatoidalnego
zapalenia stawow, tuszczycy, choroby Les$niewskiego-
Crohna, cukrzycy czy stwardnienia rozsianego.

Ograniczony budzet na ochrone zdrowia
Wygasanie ochrony patentowej oryginalnych
produktéw biologicznych, nowe regulacje prawne oraz
proby ograniczenia stale wzrastajacych wydatkéw na
zdrowie, stanowig motor napedowy rozwoju rynku

lekéw biopodobnych [12]. Zgodnie z danymi GUS na
przestrzenilat 2003-2010 wydatki na ochrone zdrowia
w Polsce ciggle rosty, zar6wno w sektorze publicznym,
jak i prywatnym, a w ostatnim roku analizowanego
okresu wynosity 70,8 mld PLN w sektorze publicznym
(co odpowiada 5% PKB w 2010 roku) oraz 27,5 mld
PLN (1,94% PKB) w sektorze prywatnym. Mimo ze
najwiekszy wzrost wydatkéw miat miejsce w 2008 roku,
og6lny trend utrzymywal sie w calym analizowanym
okresie, co przedstawiono na wykresie 1 [13].

Najwyzsze wydatki na zdrowie w przeliczeniu na
jednego mieszkanca obserwuje sie w Holandii, gdzie
wynoszg one 3 890 EUR rocznie, natomiast najnizsze
w Rumunii i Bulgarii (odpowiednio 745 i 677 EUR
rocznie na osobe) (1IEUR = 4,19 PLN, kurs euro z dnia
28.05.2013 r., zrédlo: NBP). W Polsce na ochrone
zdrowia przeznacza si¢ rocznie 1 068 EUR na jednego
mieszkanca, co stanowi 49,2% S$rednich wydatkow
EU27 w tym obszarze. Dane dla wszystkich panstw
czfonkowskich Unii Europejskiej w 2010 roku obrazuje
wykres 2 [14].

Zgodnie z ograniczeniami wprowadzonymi
przez ustawe refundacyjna obowiazujaca od stycznia
2012 roku, catkowity budzet na refundacje w Polsce
wynosi nie wiecej niz 17% sumy $rodkéw publicznych
przeznaczonych na finansowanie $wiadczen gwaran-
towanych w planie finansowym NFZ (art. 3 ust. 1
ustawy o refundacjilekdw, srodkéw spozywezych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych z dnia 12 maja 2011r. Dz.U. Nr 122 Poz.
696 z pézn. zm.). W planowanym budzecie NFZ na rok
2013 (data publikacji planu - 13.12.2012 r.) zaklada sie,

midPLn 80
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Wykres 1. Wydatki na ochrone zdrowia w latach 2003-2010

Graph 1. Expenditures on health care system 2003-2010
Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie GUS: Zdrowie i ochrona zdrowia w 2011 roku
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Wykres 2. Wydatki na zdrowie w krajach Unii Europejskiej w 2010 roku (EUR/o0s.)

Graph 2. Expenditures on health in European Union in 2010 (EUR per person)

* wartos¢ EUR skorygowana o site nabywczg pienigdza (IEUR = 4,19 PLN, kurs euro z dnia 28.05.2013 r., Zrédto: NBP)
Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie Health at a Glance Europe 2012

ze wydatki na ochrone zdrowia wyniosa 66,9 mld PLN.
Calkowity budzet na refundacje zaplanowano na kwote
10,9 mld PLN i zgodnie z ograniczeniami ustawowymi
nie przekracza 17% catkowitego planu finansowego.
W ramach tej kategorii kosztéw finansowane bedzie
leczenie w programach lekowych, refundacji aptecznej
i chemioterapii, jednak nie mozna okresli¢ jednoznacz-
nie jaki procent lekdéw biologicznych przypadalby na
kazda z tych grup (tabela 1).

Tabela 1.
Table 1.

W obliczu stosunkowo niskich naktadéw na
ochrone zdrowia w Polsce oraz $cisle okre$lonych
ograniczen zwiazanych z gospodarowaniem publicz-
nymi §rodkami finansowymi, waznym wyzwaniem
staje si¢ zapewnienie pacjentom mozliwie najlepszego
dostepu do drogich i nowoczesnych terapii, ktorych
zrodiem jest miedzy innymi przemyst biotechnolo-
giczny dostarczajacy leki biologiczne oraz ich tansze
wersje nastepcze — leki biopodobne.

Planowane wydatki NFZ na refundacje w roku 2013
Planned expenditures on reimbursement (NFZ 2013)

. 1,88 mid PLN 0,74 mid PLN
e (2 e N
64/2012/DEF 10,9 mid PLN catkowitego catkowitego caikowite;;o UEEEU
17/10/2012 DL A DLEEAE [T na refundacje)

refundacje)

refundacje)

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie zalgcznik do zarzqdzenia Nr 64/2012/DEF Prezesa NFZ z dnia 17.10.2012 r,
dostepne na: http://www.nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=10&artnr=5233
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Oszczednosci wynikajagce z
zastosowania lekéw biopodobnych

Szansa na ograniczenie wydatkow jest wprowa-
dzenie do lecznictwa lekéw biopodobnych. Wyraznie
obrazuja to dane European Generic Madicines Agency,
ktora oszacowata, ze leki biopodobne generowaty
w roku 2009 oszczednosci w obrebie Unii Europejskiej
na poziomie ok. 1,4 bln EUR. Wskazano réwniez,
ze 20% obnizka cen 5 lekéw biopodobnych w regio-
nie UE wygenerowalaby oszczgdnosci rzedu 1,6 bln
EUR rocznie. W Niemczech, Wielkiej Brytanii i USA
obserwuje si¢ rdznice w cenach lekéw generycznych
wzgledem oryginalnych lekéw chemicznych na pozio-
mie maksymalnie 80%. Ze wzgledu na wyzszy koszt
badan lekéw biopodobnych, najprawdopodobniej nie
zaobserwuje si¢ tak duzych réznic. Okres badan jest od
3 do 6lat dtuzszy niz w przypadku lekéw generycznych,
a ich koszty wynosza ok. 10-40 mln USD. Ponadto,
czesto ustalany jest dodatkowy program monitorowa-
nia bezpieczenstwa i efektywnosci terapii po wejsciu
leku na rynek, co z kolei generuje dodatkowe koszty.
W literaturze sugeruje si¢, ze rdznice w cenie orygi-
nalnych lekéw biologicznych i lekéw biopodobnych
uksztaltuja sie na poziomie 15-30% [12]. Obnizke cen
o taka warto$¢ obserwuje si¢ obecnie w USA, jednak
ze wzgledu na ograniczenia w prostej substytucji lekow
oryginalnych lekami biopodobnymi, penetracja rynku
jest nadal niewielka [15].

Leki biologiczne sa warte uwagi nie tylko ze
wzgledu na to, Ze sg Zrodtem nowoczesnych i skutecz-

160,0
40,0 -

mid USD

leki biopodobne 0,3
1200 -
100,0 -
aryginalne leki
biolagiczzne
137,7

80,0
60,0 -
20,0
200 -
0,0

leki biclogiczne
2006-2010

nych terapii. Biofarmaceutyki stanowig bardzo szybko
rozwijajacy sie segment rynku farmaceutycznego.
Reprezentuja 32% produktéw w fazie rozwoju oraz
7,5% juz obecnych na rynku. Odpowiadajg za okolo
10% ogdlnych wydatkéw w sektorze farmaceutycz-
nym. Prognozuje sie, ze rynek biofarmaceutykow
bedzie wzrasta¢ o ponad 20% rocznie [12]. Wydatki
na leki biologiczne w latach 2006-2010 wynosity
138 mld USD, koszty oryginalnych lekéw biologicz-
nych stanowity 99,8% calej kwoty (137,7 mld USD),
natomiast udziat lekéw biopodobnych byl niewielki
i wynosit 0,2% (0,3 mld USD). Sposrod wszystkich
lekéw biopodobnych, na ktére wydano 311 mln USD,
najwiekszy udzial miata epoetyna alfa (130,6 mln
USD), filgrastim (102,6 mln USD) i somatropina
(77,8 mln USD). Stanowilo to odpowiednio 42%,
33% oraz 25% udziatu we wszystkich wydatkach. W
prognozach na lata 2011-2015 catkowite wydatki na
leki biologiczne wyniosg maksymalnie 200 mld USD
i wzrosng o 45% w pordéwnaniu do okresu 2006-2010.
Udzial oryginalnych lekéw biologicznych w catko-
witych wydatkach wyniesie 98,75% (197,5 mld USD)
i bedzie wiekszy niz w latach 2006-2010. Szacuje sie,
ze wydatki na nowe leki biopodobne wyniosg 10 mld
USD (5% wszystkich srodkéw przeznaczonych na leki
biopodobne). W zwigzku z rozwojem rynku zmieni sie
procentowy udziat w wydatkach na pozostate produkty
z tej kategorii. Mniej Srodkow zostanie przeznaczonych
na epoetyne alfa i filgrastim, a najwiekszy, bo az 70%
udzial, przypadnie biopodobnej somatropinie [15].

leki biopodobne
311 min USD

W epoetyna alfa
e somatropina

 figrastim

Wykres 3. Globalne wydatki na oryginalne leki biologiczne i leki biopodobne (lata 2006-2010)
Graph 3. Global expenditures on original biological medicines and biosimilar medicines (years 2006-2010)
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Wykres 4. Globalne wydatki na oryginalne leki biologiczne i leki biopodobne (lata 2011-2015)
Graph 4. Global expenditures on original biological medicines and biosimilar medicines (years 2011-2015)

Tabela 2. Leki biopodobne - oszczedno$¢ w odniesieniu do obszaru terapeutycznego

Table 2.

Grupa lekow

biologicznych

Inhibitory TNF

Biosimilar medicines — savin

gs according

Szacowane oszczednosci przy
zatozeniu 25% obnizki cen

lata 2010-2019

14,48 mld USD

lata 2010-2029

30,72 mid USD

to a therapeutic area

Przyktadowe
substancje
czynne

infliksymab

Wybrane wskazania

Reumatoidalne zapalenie
stawow

Choroba Crohna

Wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego

Zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa

tuszczycowe zapalenie stawow
tuszczyca

adalimumab

Wielostawowe mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawow

Choroba Les$niewskiego-Crohna

etanercept

Reumatoidalne zapalenie
stawow

Mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow

tuszczycowa zapalenie stawow

Zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa

tuszczyca zwykta (plackowata)

epoetyna alfa/

Niedokrwistos¢

ludzki czynnik
wzrostu kolonii
granulocytow

beta w chorobach nerek
Erytropoetyna 14,39 mld USD | 62,67 mld USD | (rekombinowana i nowotworach
ludzka
erytropoetyna) Postepowanie okotooperacyjne
G-CSF -
reko_mbinowany
metionylowany | g 49 mig USD | 28,22 mid USD filgrastim Neutropenia
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Ludzki hormon

el 3,6 mid USD

7,18 mld USD

somatropina

Zaburzenie wzrastania

Chtoniaki nieziarnicze

Przewlekta biataczka

rytuksymab limfocytowa
B~ Reumatoidalne zapalenie
(leczenie 12,86 mld USD | 38,76 mid USD SIANOW
nowotworow) Rak piersi
trastuzumab
Rak zotadka
Rak jelita
bewacyzumab - -
Rak piersi
o insulina lispro Cukrzyca
'”Zﬂg}géilel - 24,68 mid USD | insulina aspart Cukrzyca
insulina detemir Cukrzyca

Interferon beta 7 mld USD

14,08 mid USD

rekombinowany
interferon beta-1b

Stwardnienie rozsiane

interferon beta-1a

Stwardnienie rozsiane

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie Shapiro 2008

Oszacowano, ze zastapienie oryginalnych lekow
biologicznych tanszymi lekami biopodobnymi
w odniesieniu do poszczegélnych obszaréw terapeu-
tycznych wygenerowatoby oszczednosci od 3,6 mld
USD (ludzki hormon wzrostu w leczeniu zaburzen
wzrastania) do 38,76 mld USD (przeciwciata w leczeniu
nowotworow) — tabela 2 [7].

Zakonczenie ochrony patentowej rekombino-

wanej ludzkiej erytropoetyny w 2001 roku skutko-
walo pierwszg rejestracja leku biopodobnego w Unii
Europejskiej w roku 2006. Wygasanie w najblizszych
latach kolejnych patentéw dotyczacych waznych lekow
biologicznych najprawdopodobniej bedzie skutko-
walo pojawieniem si¢ kolejnych lekéw biopodobnych
[12]. W tabeli 3 przedstawiono przyktadowe terminy
zakonczenia ochrony patentowej wybranych lekéw
biologicznych.

Tabela 3. Przykltadowe terminy wygasania ochrony patentowej wybranych lekéw biologicznych

Table3.

Innowacyjne leki biologiczne

Examples of patent expiration dates for chosen biological medicines

Rok wygasniecia patentu

ludzki hormon wzrostu

interferon-a -2b przed 2004
rekombinowana insulina

epoetyna-a

interferon-y-1b =uiee
epoetyna-3

TNK-tPa (tenekteplaza) 2005
filgrastim 2006
interleukina-2 2007
przeciwciato anty-EGFR 2010
interferon-3-1a

przeciwciato anty-TNF-a —
przeciwciato anty-CD20 2013
przeciwciato anty-ErbB2 2014
pedfilgrastim po 2014

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie Niederwieser 2011
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Podejmowanie decyzji refundacyjnych i
ich konsekwencje finansowe

Wraz ze wzrostem udzialu w rynku lekéw bio-
podobnych, nalezy sie spodziewaé, ze zaréwno ich
wysokie ceny, jak i efektywnos$¢ beda doktadniej
monitorowane [15]. Zgodnie z ustawa refundacyjna
obowigzujaca od 2012 roku minister zdrowia majac
na uwadze uzyskanie jak najwiekszych efektéw zdro-
wotnych w ramach dostepnych srodkéw publicznych,
podejmuje decyzje o objeciu refundacja danego leku,
miedzy innymi na podstawie rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [16],
ktére w duzej mierze opracowywane sa na podstawie
raportow HTA (ang. Health Technology Assessment).
Ocena technologii medycznych pozwala oszacowa¢
efektywnos¢ kosztowa leku poprzez poréwnanie
kosztéw i efektéw zdrowotnych z wybranym kompara-
torem. Wymog przeprowadzenia takiej oceny wpisuje
sie w ogdlny trend w wielu krajach, gdzie decyzje refun-
dacyjna podejmuje si¢ w oparciu o dowody naukowe
(EBM, ang. Evidence Based Medicine).

Dla niektdrych lekéw biopodobnych komparato-
rem jest referencyjny lek biologiczny [12], ktéry zgodnie
z definicja powinien wykazywac podobna skuteczno$¢.
W przypadku braku réznic w efektywnosci klinicznej
pomiedzy poréwnywanymi technologiami wytyczne
AOTM zalecaja wykonanie analizy minimalizacji
kosztéw. Podstawowq zaleta tej analizy jest prostota
interpretacyjna (przedmiot analizy stanowi jedynie
poréwnanie kosztéw konkurencyjnych technologii
medycznych), natomiast wada trudnos¢ w ustaleniu
identycznej efektywnosci [17]. Ocena leku biopo-
dobnego przyprowadzona z uwzglednieniem jedynie
kosztéw moze nie odzwierciedla¢ jego rzeczywistej
warto$ci zaréwno w aspekcie klinicznym jak i ekono-
micznym. W praktyce odbiorcy lekéw negocjuja upusty
wzgledem cen ogloszonych oficjalnie, a konkurencja
miedzy producentami odbywa si¢ na polu dystrybucji.
W zwigzku z tym, ocena efektywnosci kosztowej na
podstawie réznicy w oficjalnie ogloszonych cenach nie
odzwierciedla sytuacji na rynku. Dodatkowo, zgodnie
z metodologia oceny technologii medycznych, nalezy
réwniez uwzglednié¢ bezpieczenstwo terapii w dlu-
gim horyzoncie czasowym, ewentualng koniecznosé¢
zagwarantowania dodatkowej opieki zdrowotnej lub
utraty produktywnosci pacjenta w zwigzku z efektami
terapii lekami biopodobnymi, ktére wynikaja z odchy-
len wzgledem oryginalnego leku biologicznego [12].
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W polskim systemie ochrony zdrowia w przypadku,
gdy produktleczniczy ma refundowany odpowiednik,
nie wymaga si¢ od wnioskodawcy przedstawienia
analizy klinicznej, ktdrej celem jest ocena skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa terapii w okreslonym wskazaniu
i populacji [18]. Tym samym nie weryfikuje sie profilu
bezpieczenstwa, ktdry jest rozny dla oryginalnych
lekéw biologicznych ilekéw biopodobnych i zalezy mie-
dzy innymi od linii komérkowych wykorzystywanych
w procesie produkeji, proceséw wytwarzania oraz ilos¢
zanieczyszczen w koncowym produkcie. Najwazniejsza
cechg wplywajaca na bezpieczenstwo produktow
biologicznych jest immunogenno$¢. Ze wzgledu na
fakt, iz kazde biatko moze powodowac powstawanie
przeciwcial, wystepuje prawdopodobienstwo reakcji
immunologicznej np. anafilaksji lub choroby suro-
wiczej. Czasami dochodzi do produkcji przeciwciat
unieczynniajacych podany lek, a w pdzniejszej fazie
takze biatko endogenne lub do zwigkszania czy tez
ostabiania sity dziatania podanego leku. Wiekszo$¢
reakcji wystepuje w dtugim horyzoncie czasowym
i zadne z obecnie dostepnych metod nie pozwalajg
na ich skuteczne przewidywanie. Jedynym rozwiaza-
niem jest $ciste monitorowanie bezpieczenstwa terapii
w sytuacjach klinicznych (czujno$¢ farmakologiczna —
ang. pharmacovigilance), jednak w warunkach Polskich
mimo, ze liczba zglaszanych niepozadanych dziatan
lekéw ciagle roénie, jest nadal nizsza niz w innych
krajach [19]. Dodatkowo opracowuje si¢ plan zarza-
dzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan RMP),
ktéry musi uzyska¢ akceptacje EMA. W dokumencie
opisuje sie dotychczas rozpoznane bezpieczenstwo
leku, sposéb dalszego monitorowania i ewentualne
dziatania w celu zminimalizowania ryzyka zwiaza-
nego z wprowadzeniem do obrotu [20]. Jednocze$nie
nalezy zwroci¢ uwage na proces rejestracji. W Unii
Europejskiej zaréwno leki biopodobne, jak i orygi-
nalne leki biologiczne sg rejestrowane w procedurze
centralnej prowadzonej przez EMA, ktéra jest bardziej
restrykcyjna niz w przypadku lekéw generycznych
i nakazuje miedzy innymi przeprowadzenie badania
immunogennosci leku biopodobnego u pacjentéw.
Tak samo jak w przypadku wszystkich innych decyzji,
Europejski Urzad Rejestracyjny ocenia jedynie sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo leku, nie biorgc pod uwage
jego ceny [21].

Traktowanie w procesie refundacyjnym leku bio-
podobnego tak samo jak generycznego skutkuje oczy-
wistymi oszczednosciami w systemie ochrony zdrowia,
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wyceny odpowiednikéw, w tym lekéw biopodobnych
i gwarantujg ich konkurencyjno$¢ cenowa wzgledem

oryginalnych lekéw biologicznych. Zgodnie z polskimi Adres do korespondencji:

regulacjami prawnymi, w przypadku gdy produkt [=]Dominika Neumann
leczniczy ma odpowiednik refundowany w danym Agencja Oceny Technologii Medycznych
wskazaniu podstawe do ustalenia urzedowej ceny zbytu w Warszawie

stanowi 75% ceny zbytu jedynego odpowiednika lub ul. . Krasickiego 26
urzedowa cena zbytu leku bedacego podstawg limitu 02-611 Warszawa
lub najtanszego odpowiednika [16]. B (+48 22) 56 67 231

d.neumann@wp.pl
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