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Zamiana leku biologicznego na biopodobny w aptece
w Swietle obowiazujacych przepisow — obowigzki lekarza

| farmaceuty

Leki pod specjalnym

nadzorem

Lek biologiczny to produkt, ktérego substancja
czynng jest substancja biologiczna. Substancja biologiczna
to z kolei substancja produkowana lub ekstrahowana ze
zrodha biologicznego. Jak wyjasnia prof. Pawel Grieb,
leki biologiczne to ,leki, ktérych wsp6lng cechg jest to,
ze ich substancje aktywne sa biologicznymi polimera-
mi lub agregatami (strukturami) supermolekularnymi
wytwarzanymi przez zywe organizmy lub hodowle
zywych komérek. Leki biologiczne obejmujg cale spek-
trum substancji czynnych, od stosunkowo malo skom-
plikowanych, jak hormon wzrostu lub insulina, poprzez
bardziej ztozone, jak przeciwciata, az do wektoréw geno-
wych czy wiruséw. Ostatnio do lekéw biologicznych zali-
cza sie nawet komoérki podawane w celach leczniczych”
(fragmenty, Krétkie kompendium na temat lekéw bio-
podobnych, w: Przyszto$¢ lekéw bionastepczych w Pol-
sce, 4 listopada 2011 r., Fundacja Lege Pharmaciae i Fun-
dacja Urszuli Jaworskiej).

Leki biologiczne sa wiec z samej swej natury lekami
odmiennymi niz leki chemiczne — poszczegdlne serie tych
produktéw moga sie réznic od siebie, a wszelkie zmia-
ny w materialach wyjsciowych i metodzie wytwarzania
wplywaja na cechy produktu, w tym na jego bezpie-
czefistwo. Leki te wymagaja do scharakteryzowania
i oznaczenia jakosci potaczenia badan fizykochemiczych
i biologicznych, wraz z procesem produkcyjnym i kon-
trola. W procedurze rejestracji lekéw biologicznych usta-
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nowiono dla nich szczegblne wymagania, uwzglednia-
jace ich wyjatkowy charakter, odmienny od lekéw che-
micznych. Na przyktad podmiot wnioskujacy o rejestracje
produktu biologicznego jest zobowiazany m.in. do
opisania i udokumentowania pochodzenia 1 historii mate-
rialéw wyjsciowych (pkt 3.2.1.1 lit. C zalacznika 1 do
dyrektywy 2001/83).

W ramach kategorii lekéw biologicznych funkcjonuje
podkategoria lekéw biopodobnych, zwanych réwniez leka-
mi bionastepczymi (follow-on biologics). Produkty biopo-
dobne to leki biologiczne, ktdre zostaly opracowane jako
produkty podobne do istniejacego produktu biologicz-
nego. W dokumentach europejskich, np. w Questions and
answers on biosimilar medicines (similar biological medicinal
products) z 27 wrzesnia 2012 r., podkreSla sie, ze produke
biopodobny to ,nie to samo co lek generyczny, ktéry ma
prostszg strukture chemiczng i jest uznawany za iden-
tyczny w stosunku do jego produktu referencyjnego”.
Zgodnie z pkt 2.1. wytycznych Europejskiej Agencji
Lekéw (European Medicines Agency — EMA) Guideline on
Similar Biological Medicinal Products: ., Ze wzgledu na zto-
zono$¢ produktdéw biologicznych podejscie do produk-
téw generycznych nie jest odpowiednie dla tych pro-
duktéw”.

W zwiazku z tym réwniez procedura rejestracji
lekéw biopodobnych uwzglednia fake, ze takie leki moga
— ze wzgledu na swoj charakter — nie spetnia¢ definicji
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generycznego odpowiednika. Jesli tak jest, wymaga si¢
przedstawienia dodatkowej dokumentacji dotyczacej
w szczegblnoci profilu klinicznego i toksykologiczne-
go (art. 10 ust. 4 dyrektywy 2001/83 oraz czes¢ II pke 4
zalacznika 1 do dyrektywy 2001/83 Podobne biologiczne
produkty lecznicze). A zatem standardowe, generyczne
podejscie (wymdg wykazania bioréwnowazno$ci wobec
produktu referencyjnego poprzez wykonanie bada bio-
dostepnosci), mozliwe do zastosowania wobec wigkszo-
$ci produktéw chemicznych, nie jest zasadniczo wiasci-
we w wypadku produktéw biologicznych ze wzgledu na
ich ztozono$¢. Legislator europejski wyraznie odréznia reje-
stracje produktéw biologicznych od chemicznych. Sko-
ro na etapie rejestracji produkt generyczny i biopodob-
ny sg traktowane odmiennie, odmiennie powinny by¢
traktowane réwniez na kolejnych etapach zycia produk-
tu.

Szczegblne monitorowanie bezpieczenstwa
lekéw biologicznych

Z uwagi na réznice pomiedzy produktami biolo-
gicznymi zwigzane z samg ich natura i pochodzeniem oraz
na to, ze najmniejsze réznice moga wywolywacd zjawi-
sko immunogennosci, leki biologiczne podlegaja szcze-
gblnemu monitorowaniu w zakresie bezpieczefistwa.
Nowe europejskie przepisy dotyczace monitorowania bez-
pieczefistwa wprowadzone na mocy rozporzadzenia
1235/2010 oraz dyrektywy 2010/84 wyraznie wskazuja,
ze ,leki biologiczne, w tym biopodobne produkty lecz-
nicze, stanowig priorytet dla nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii” (pkt 17 preambuly rozporzadzenia
1235/2010 oraz pkt 10 dyrektywy 2010/84). W prze-
pisach tych rozwinieto i uszczegétowiono regulacje
dotyczace monitorowania lekéw biologicznych. Przede
wszystkim wprowadzono obowigzek wskazania serii pro-
duktu leczniczego biologicznego w przypadku zglasza-
nia dzialafi niepozadanych, dodatkowego monitorowa-
nia lekéw biologicznych oraz sktadania regulatorowi
okresowych raportéw dotyczacych bezpieczefistwa réw-
niez w wypadku lekéw biopodobnych, pomimo ze che-
miczne leki generyczne zostaly z tego obowiazku co do
zasady zwolnione. Do dyrektywy 2001/83 wprowadzony
zostal art. 102 (e) zobowiazujacy pafistwa czlonkowskie
do podjecia wszystkich stosownych $rodkéw w celu
wyraznego zidentyfikowania kazdego biologicznego
produktu leczniczego przepisywanego, wydawanego lub
sprzedawanego na ich terytorium, ktéry jest przedmiotem
zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych,
przy nalezytym uwzglednieniu nazwy produktu lecz-
niczego i numeru serii, za pomocg metod gromadzenia
informacji, a w razie koniecznosci poprzez podjecie dzia-
taf nastepczych w odniesieniu do zgloszen o podejrze-
wanych dzialaniach niepozadanych. Jest to wyjatek wobec
calego systemu, ktéry wymaga jedynie podania nazwy
produktu leczniczego. Legislator europejski dat wiec
wyraz réznicy pomiedzy produktami biologicznymi
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a innymi produktami leczniczymi, wprowadzajac zasa-
de, ze wszystkie biologiczne produkty lecznicze powin-
ny by¢ dokladniej nadzorowane, mozliwe jest bowiem,
ze nawet pomiedzy seriami tego samego produktu bedg
wystepowaly pewne réznice.

Co wiecej, rozporzadzenie 1235/2010, a takze dyrek-
tywa 2010/84 wprowadzily dodatkowe oznakowanie
produktéw leczniczych, co do ktérych podjeto decyzje,
ze maja by¢ doktadniej monitorowane. W charaktery-
styce produktéw leczniczych (ChPL) i ulotce tych lekéw
umieszcza sie czarny tréjkat réwnoboczny, po kté-
rym dodaje sie sformutowanie: ,, Ten produkt podlega
dodatkowemu monitorowaniu”. Europejska Agencja
Lekéw ma publikowaé liste takich produktéw
z uwzglednieniem doniesieni dotyczacych bezpieczen-
stwa stosowania lekéw. Substancje nowe oraz biologiczne
produkty lecznicze podlegajg obligatoryjnemu uwzgled-
nieniu w licie, a tym samym poddane sa dodatkowe-
mu monitorowaniu.

Umieszczenie czarnego symbolu na lekach biologicz-
nych ma by¢ sygnatem dla lekarzy i pacjentéw, Ze nale-
zy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ przy ich stosowaniu.
Zgodnie z wytycznymi w zakresie dodatkowego moni-
torowania podmioty odpowiedzialne, ktérych produkty
sg objete tym obowigzkiem, sa zobowiazane uwzgledni¢
status dodatkowego monitorowania we wszystkich mate-
riatach dystrybuowanych do personelu medycznego
i pacjentéw, a takze podjaé¢ wszelkie dzialania niezbed-
ne do zapewnienia zglaszania dziata niepozadanych.

Zamiennictwo apteczne a leki biologiczne
— co moga i powinni lekarz i farmaceuta

Obowiazujace w Polsce przepisy dotyczace przepi-
sywania lekéw przez lekarza oraz zamiany w aptece leku
przepisanego przez lekarza na inny lek nie uwzgledniajg
szczegblnego charakteru lekéw biologicznych, co w pola-
czeniu z brakiem §wiadomosci szczegdlnego charakte-
ru tych lekéw moze mie¢ daleko idace negatywne kon-
sekwencje. Dlatego lekarze wypisujacy recepty na leki
biologiczne i farmaceuci, kt6rzy je realizuja, majg tu szcze-
gblne zadania i obowigzki.

Po pierwsze, przepisujac leki biologiczne, lekarz
powinien zwracaé uwage na to, ze referencyjne leki bio-
logiczne i leki do nich biopodobne majg zwykle te samg
nazwe miedzynarodowa (INN). Pomimo wytycznych
WHO w tym zakresie identyczna nazwa INN wielu pro-
duktéw biologicznych i biopodobnych nie pozwala
czesto na odréznienie tych lekéw (ich identyfikacje) i nie
odzwierciedla w spos6b nalezyty potencjalnych réznic
miedzy nimi. Przepisywanie lek6w biologicznych przy
uzyciu wylacznie INN prowadzi do przesuniecia na far-
maceute zadania wyboru odpowiedniego produktu
spo$réd lekéw, miedzy ktdrymi wystepuja z natury rze-
czy réznice.

Nalezy zreszta wskazal, ze legislator europejski,
ustanawiajac przepisy wykonawcze dotyczace wzajem-
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nej uznawalnosci recept w UE i przyjmujac jako zasade
przepisywanie lek6w na podstawie nazwy zwyczajowej,
przewidzial zarazem wyrazne odstepstwo w odniesieniu
do lekéw biologicznych. W dyrektywie wykonawczej
2012/52 z 20 grudnia 2012 r. ustanawiajacej srodki uta-
twiajace uznawanie recept lekarskich wystawionych
w innym panstwie czlonkowskim wskazal bowiem, ze
~nazwy handlowej produktu leczniczego nalezy uzywaé
wylacznie w celu zapewnienia jasnej identyfikacji biolo-
gicznych produktéw leczniczych, okreslonych w pkt
3.2.1.1. lit. b) zatacznika 1 do dyrektywy 2001/83/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady z 6 listopada 2001 r.
w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego sie do
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, ze wzgle-
du na szczeg6lne cechy tych produktéw”. Po drugie, lekarz
powinien sobie zdawaé sprawe, ze lek przepisany przy
uzyciu nazwy handlowej moze zosta¢ zamieniony przez
farmaceute w aptece na inny lek refundowany, spetnia-
jacy kryteria z art. 44 ust. 2 ustawy z 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, §rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(ustawa o refundacji). Chodzi o leki majace te sama nazwe
miedzynarodowa, dawke, posta¢ farmaceutyczna, kt6-
ra nie powoduje powstania réznic terapeutycznych,
0 tym samym wskazaniu terapeutycznym, ktérych cena
detaliczna jest nizsza niz cena leku przepisanego na recep-
cie. Leki biologiczne nie sa wylaczone z tego mechani-
zmu. Jezeli wiec lekarz nie skorzysta z klauzuli o braku
mozliwoéci zamiany lekéw (,,nie zamienia¢”), moze sie
zdarzy¢, ze decyzje o ordynacji danego refundowanego
leku biologicznego wydawanego w aptece podejmie
w istocie farmaceuta albo sam pacjent, na ktérego zada-
nie farmaceuta musi wydac¢ tafiszy odpowiednik zgod-
nie z art. 44 ust. 2 ustawy o refundacji. Jesli pacjent nie
poinformuje o tym lekarza, ten moze nie wiedzie¢, ze cho-
ty przyjmuje inny lek niz ten zaordynowany przez nie-
g0, co w wypadku lekéw biologicznych moze mie¢ duze
znaczenie, takze z punktu widzenia odpowiedzialnosci.
Biorac pod uwage szczegdlny charakter lekéw biolo-
gicznych, lekarz przepisujacy taki lek (lek referencyjny lub
biopodobny) ma wyrazny obowiazek zadbad, aby nie doszlo
w aptece do zamiany leku na inny, jesli w danym
wypadku moze to mie¢ dla pacjenta negatywne konse-
kwencje medyczne. Klauzula ,nie zamienia¢”, ktérg
lekarz moze umie$ci¢ na recepcie, jest w obecnym stanie
prawnym podstawowym (i jedynym) narzedziem umoz-
liwiajacym lekarzom zachowanie kontroli nad farmako-
terapig lekami biologicznymi w celu zapewnienia lecze-
nia takim lekiem, jaki zostal dobrany dla danego pacjenta
zgodnie z najlepsza wiedza i do§wiadczeniem lekarza.
Po trzecie, lekarz jest zobowigzany poinformowac
pacjenta o charakterze zastosowanej terapii i ryzyku zwig-
zanym z jej stosowaniem i ewentualng zamiana, jesli lekarz
nie decyduje sie skorzystaé z klauzuli ,,nie zamieniac”.
Jak wyjasniono powyzej, farmaceuta ma obowiazek
na zadanie pacjenta wyda¢ lek ,zamienny”, o ile spet-
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nia on kryteria zawarte w art. 44 ust. 2 ustawy o refun-
dagji, chyba Ze na recepcie widnieje adnotacja ,,nie zamie-
nia¢”. Z drugiej jednak strony zgodnie z art. 96 ust. 4
ustawy z 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, far-
maceuta i technik farmaceutyczny moga odmoéwic
wydania produktu leczniczego, jezeli jego wydanie
moze zagraza¢ zyciu lub zdrowiu pacjenta. Ponadto zgod-
nie z art. 2a ust. 1 pkt 4 ustawy z 19 kwietnia 1991 r.
o izbach aptekarskich wykonywanie zawodu farmaceuty
polega m.in. na sprawowaniu opieki farmaceutycznej
polegajacej na dokumentowanym procesie, w ktérym far-
maceuta, wspdlpracujac z pacjentem i lekarzem, a w razie
potrzeby z przedstawicielami innych zawodéw medycz-
nych, czuwa nad prawidlowym przebiegiem farmako-
terapii w celu uzyskania okreslonych jej efektéw. Zgod-
nie za$ z pkt 3 art. 2a ust. 1 tejze ustawy, w ramach
zawodu farmaceuty mieéci si¢ réwniez udzielanie infor-
macji i porad dotyczacych dziatania i stosowania pro-
duktéw leczniczych. Obowigzek informacyjny ciazy
réwniez na farmaceucie na mocy § 2 ust. 1 pkt 3 roz-
porzadzenia ministra zdrowia z 18 pazdziernika 2002 r.
w sprawie wydawania z apteki produktéw leczniczych
i wyrobéw medycznych. Przepis ten wskazuje miano-
wicie, ze farmaceuta jest zobowiazany udziela¢, w razie
potrzeby, osobie odbierajacej produkt leczniczy lub wyrdb
medyczny informacji co do sposobu jego stosowania
i przechowywania oraz innych dotyczacych dzialania far-
makologicznego i ewentualnych interakcji, w ktére moze
on wchodzi¢. Oznacza to, ze wydajac lek biologiczny,
farmaceuta powinien poinformowac pacjenta o jego szcze-
gblnej naturze, wydajac za$ zamiennik — o ryzyku, jakie
moze si¢ z tym wigzac.

Z obowiazku dziatania dla dobra pacjenta zaréwno
po stronie lekarza, jak i farmaceuty wynikaja szczegdl-
ne powinnoéci w zwiazku ze specyfikg lekéw biolo-
gicznych. Ich spelnienie jest istotne takze z punktu widze-
nia odpowiedzialnosci. Jezeli lekarz zgodzi si¢ na
zamiennictwo, nie korzystajac z klauzuli ,nie zamienia¢”
w sytuacji, gdy zamiana leku biologicznego na inny o tej
samej nazwie miedzynarodowej jest w Swietle wiedzy
medycznej potencjalnie szkodliwa i pacjent w konse-
kwencji dozna szkody, to lekarz, a takze zatrudniajacy
go podmiot leczniczy bedg ponosi¢ z tego tytutu odpo-
wiedzialno$¢ cywilng wobec poszkodowanego. W sytuadji
gdy farmaceuta naruszy swoje obowiazki, w szczegdl-
nosci obowiazki informacyjne wobec pacjenta, poszko-
dowany pacjent takze bedzie mégt dochodzi¢ roszczen
z tego tytutu. W praktyce jednak, jako ze szlak roszczen
przeciwko aptekom nie jest na razie przetarty, pacjen-
ci wybiorg w takiej sytuacji zapewne pozew przeciwko
podmiotowi leczniczemu i lekarzowi.
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