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Wprowadzenie

Leki biologiczne stanowig jedng z najwazniejszych innowacji wspotczesnej medycyny a ich
wprowadzenie do praktyki klinicznej stato si¢ przetlomem w terapii, leczeniu wspomagajacym i
paliatywnym wielu ci¢zkich choréb [1]. Biologicznym produktem leczniczym nazywamy zgodnie z
zatgcznikiem do Dyrektywy 2001/83/EC, produkt leczniczy, ktoérego substancja czynng jest substancja
biologiczna produkowana lub ekstrahowana ze zrddta biologicznego, ktora wymaga dla swojego
scharakteryzowania i oznaczenia jakosci, polaczenia badan fizyko-chemiczno-biologicznych, wraz z
procesem produkcyjnym i kontrolg [2]. Wachlarz lekéw biologicznych jest szeroki i zr6znicowany 1
obejmuje grupy takie jak peptydy, biatka fuzyjne i receptorowe, polisacharydy (heparyny), cytokiny,
czynniki wzrostowe, czynniki krzepnigcia, hormony, immunoglobuliny, przeciwciata monoklonalne i
ich koniugaty, szczepionki, produkty krwiopochodne oraz terapie komorkowe tzw. produkty lecznicze
terapii zaawansowanej (advanced therapy medicinal product - ATMP) [3, 4].

W 2006 roku Europejska Agencja Lekéw (EMA) dopuscita do obrotu pierwszy na swiecie
biologiczny lek odtworczy — ludzka somatotroping, tym samym przecierajgc szlak na drodze prawne;j
regulacji i wytyczajac kierunek dla rozwoju nowej grupy lekéw — biosymilarow. Ze wzgledu na swoja
skomplikowang, przewaznie biatkowa (a wigc labilng) budowe oraz wieloetapowy, skomplikowany i
trudny do odtworzenia proces produkcyjny oraz szczegdlne wlasciwosci, zauwazono, ze leki
biologiczne wymagaja szczegdlnego podejscia a zasady przewidziane dla dopuszczania syntetycznych
lekow generycznych po ustaniu wytgczno$ci rynkowej leku oryginalnego, oparte na badaniach
biordwnowaznos$ci sg niewystarczajace [5]. Stad zrodzita si¢ koncepcja biopodobienstwa
(ang. biosimilarity), czyli zdolno$ci wykazania przez biosymilar wysokiego podobiefistwa (braku
istotnych r6znic) wobec leku referencyjnego pod wzgledem struktury, aktywnosci biologiczne;,
immunogennos$ci oraz w zakresie jako$ci, skutecznosci i bezpieczenstwa, ktore musza by¢
potwierdzone poréwnawczymi badaniami przedklinicznymi 1 klinicznymi [4, 6].

Perspektywa wygasnigcia kolejnych patentow data nadziej¢ na redukcje kosztéw 1 zwigkszenie dostgpu
do innowacyjnych terapii ale podniosta tez obawy zwigzane z bezpieczenstwem ich stosowania, biorac
pod uwage unikatowy charakter, relatywnie krotki czas obecnosci na rynku a w zwigzku z tym
ograniczone doswiadczenie kliniczne w ich stosowaniu (drogie leki, waskie wskazania, w wigkszosci
stosowane w chorobach przewleklych lub §miertelnych) [7].

Zakonczenie w ostatnich latach okresu 10 letniej ochrony patentowej dla wielu waznych czasteczek
biologicznych (gtownie przeciwcial monoklonalnych) zaowocowato rejestracja w Europie ponad 50
biosymilaréw dla 14 roznych substancji aktywnych [8, 9].

Terminy ,,biosymilary” i ,,leki biopodobne” sa bezposrednimi tlumaczeniami z j¢zyka
angielskiego 1 stosowane sg w literaturze zamiennie. Coraz czgsciej, jednak, w piSmiennictwie
naukowym oraz popularyzatorskim spotka¢ si¢ mozna z zaproponowanym przez prof. Jerzego
Bralczyka okresleniem ,,leki biologiczne rownowazne”, ktére precyzyjnie oddaje znaczenie 1 charakter
tych produktéw w jezyku polskim [10].

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) nadzér nad bezpieczenstwem
farmakoterapii (pharmacovigilance) obejmuje nauke i1 dziatania dotyczace wykrywania, oceny i
rozumienia niepozadanych dziatan lekow (ndl) oraz wszelkich innych probleméw zwigzanych z
lekami, a takze zapobiegania im [11, 12]. Celem pharmacovigilance jest wigc ocena zdarzen
niepozadanych 1 ryzyka ich wystapienia, zaktadajac, ze zaden lek nie jest catkowicie bezpieczny, w
momencie wprowadzania do obrotu jak i przez caly cykl zycia produktu leczniczego [11, 13].
Poszerzona wiedza na temat bezpieczenstwa nowo rejestrowanych produktow gromadzona jest gldéwnie
w okresie porejestracyjnym i pochodzi z systeméw zglaszania spontanicznego, porejestracyjnych
badan obserwacyjnych i pragmatycznych badan klinicznych [7, 12].

Gléwnym ograniczeniem nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii jest niedoraportowanie dziatan
niepozadanych, ktorych wg danych §wiatowych tylko 6% jest zgtaszanych [14]. W raporcie



Najwyzszej Izby Kontroli ,,Monitorowanie dziatan niepozadanych lekow” z listopada 2020
stwierdzono, ze w 30% polskich szpitali nie zgloszono ani jednego niepozadanego dziatania leku a w
20% szpitali liczba zgloszen w okresie trzech lat wahata si¢ od dwoch do o$miu przypadkow [15].
Wsrod powodow niezglaszania ndl przez osoby wykonujace zawody medyczne wymieniono brak
przekonania o istotno$ci raportowania ndl oraz wlasciwego przeszkolenia w tym zakresie, negatywne
nastawienie z obawy przed utratg zaufania pacjenta lub przetozonego oraz zarzutem nieprawidlowego
prowadzenia leczenia, brak czasu oraz motywacji do wykonywania dodatkowych czynnosci w
godzinach pracy oraz przekonanie, ze leki dopuszczone do obrotu sg pozbawione dzialan
niepozadanych lub sg one znane i opisane w ChPL [13, 15].

Nowe regulacje w UE

Przeglad przez Komisje Europejska dotychczasowego prawodawstwa pharmacovigilance, ujawnienie
jego niedociggnie¢ oraz spostrzezenie, ze dziatania niepozadane jako szkodliwe 1 niezamierzone
reakcje na lek sg przyczyna 197 000 zgonow rocznie przyczynity si¢ do wprowadzenia w panstwach
cztonkowskich Unii Europejskiej w lipcu 2012 nowych przepisOw odnoszacych do nadzoru nad
bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych [16]. W starym systemie zwrocono uwagg,
miedzy innymi na potrzebe doktadniejszego monitorowania stosowania lekow biologicznych, ktore ze
wzgledu na skomplikowang technologi¢ wytwarzania wymagaty doktadniejszego nadzoru [17].
Glownym celem wprowadzenia nowych regulacji byto zmniejszenie ilosci dziatan niepozadanych w
panstwach UE poprzez: poprawe jakosci gromadzonych danych na temat lekow 1 ich bezpieczenstwa,
szybka 1 jednoznaczng oceng zagadnien zwigzanych z bezpieczenstwem produktow leczniczych,
usprawnienie prawnych instrumentoéw wspierajacych dostarczanie bezpiecznego i efektywnego uzycia
lekoéw, zaangazowanie pacjentow poprzez umozliwienie im samodzielnego zgtaszania dziatan
niepozadanych i aktywne uczestnictwo w leczeniu oraz zwigkszenie przejrzystosci i poprawe
komunikacji miedzy uczestnikami systemu. Ponadto nowe regulacje wptynety bezposrednio na
podmioty odpowiedzialne poprzez uscislenie ich roli i odpowiedzialnosci, ograniczenie niepotrzebnego
powielania czynno$ci, uwolnienie zasobdw przez racjonalizacje 1 uproszczenie raportowania kwestii
zwigzanych z bezpieczenstwem, ustalenie jasnych ram prawnych dla porejestracyjnego monitorowania
bezpieczenstwa [18].

Ze wzgledu na swoj szczegdlny charakter, zastosowanie w istotnych z punktu widzenia medycyny
wskazaniach 1 wysokich kosztach leki biologiczne jako wymagajace szczegdlnego nadzoru i nowego
podejscia do zarzadzania ryzykiem staly si¢ priorytetem dla nowego prawodawstwa w obszarze
monitorowania bezpieczenstwa lekow [17, 19].

Implementacja nowych regulacji w zakresie pharmacovigilance na gruncie polskiego prawa skutkowata
wprowadzeniem do ustawy Prawo Farmaceutyczne dwoéch przepisow odnoszacych si¢ bezposrednio do
lekéw biologicznych: pierwszy dotyczy obowigzku ztozenia wynikéw okreslonych badan klinicznych i
nieklinicznych. Drugi obowigzku podania nazwy handlowej leku i numeru serii przy zgtaszaniu
dziatania niepozadanego. Wymog ten poskutkowat rowniez aktualizacja formularza zgtaszania
dziatania niepozadanego. Do tej pory nie przedstawiono jednak odrebnej definicji zarowno
biologicznych produktéw leczniczych jak i lekow biologicznych rownowaznych co skutkuje
traktowaniem tych drugich na takich samych zasadach jak syntetycznych lekow generycznych [20].



Dobra praktyka nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (GVP)

W ramach wsparcia implementacji nowych przepisow EMA opublikowata w formie
wytycznych (guidelines) przewodnik Dobryk Praktyk Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
(Good Pharmacovigilance Practice - GVP), ktory kierowany jest do jej pracownikow, podmiotow
odpowiedzialnych, ich dzialéw prawnych i dzialéw pharmacovigilance, o§rodkéw monitorujacych
dziatania niepozadane i urzedow zajmujacych si¢ rejestracja. Jego tres¢ znajduje zastosowanie dla
wszystkich lekow, niezaleznie od zastosowanej procedury rejestracyjnej - zarowno dla lekow
rejestrowanych procedurg scentralizowang (wszystkie leki biologiczne 1 w takim samym stopniu
biosymilary) jak i procedurami narodowymi [18].

Zgodnie z art. 10 ust.2 pkt 6 ustawy Prawo farmaceutyczne kazdy podmiot odpowiedzialny ubiegajacy
si¢ 0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego w danym wskazaniu zobowigzany
jest przedstawi¢ odpowiednim organom (w zaleznosci od procedury rejestracji) Plan Zarzgdzania
Ryzykiem (RMP - Risk Management Plan) [20], ktérego wymagania i format zostaly opisane w
module V GVP. RMP obejmuje on zestaw czynnosci i interwencji dotyczacych monitorowania
bezpieczenstwa oraz raporty ktorych celem jest identyfikacja, charakterystyka, zapobieganie i
minimalizacja ryzyka zwigzanego ze stosowaniem danego produktu leczniczego, w tym oceng
skuteczno$ci tych czynnos$ci oraz interwencji. Streszczenie RMP wraz z opisem Srodkéw
minimalizacji ryzyka oraz dodatkowych czynnosci nadzoru nad bezpieczenstwem (additional
pharmacovigilance activities) zebrane sg w formie tabelarycznej w dokumencie EPAR (European
Public Assessment Report — Europejski Publiczny Raport Oceniajacy) na stronie EMA [21, 22].
Szczegotowo, czes¢ 111 RMP obejmuje plan nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
(pharmacovigilance plan). W czesci tej opisane jest w jaki sposob podmiot odpowiedzialny planuje
wykrywac i charakteryzowacé ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego, identyfikowac
nowo wykryte zagrozenia, wyjasnia¢ zalezno$ci pomigdzy czynnikami ryzyka. Opisany jest rowniez
sposob w jaki poszukiwane bedg brakujace informacje oraz jak oceniane beda aktywno$ci zmierzajace
do redukcji ryzyka. Proponowane czynnosci podzielono na rutynowe aktywnosci (routine
pharmacovigilance activities) (raportowanie dziatan niepozadanych i detekcja sygnatow
bezpieczenstwa, wymagane odgornie dla wszystkich produktéw leczniczych i1 opisane w module II
GVP: Pharmacovigilance system master file) i aktywnoS$ci dodatkowe (additional pharmacovigilance
activities) przedstawione w postaci listy, z uwzglednieniem wszystkich zdefiniowanych zagrozen. Te
ostatnie obejmujg dane o prowadzonych rejestrach, realizacji decyzji EMA i Komisji Europejskie;j,
dodatkowych badaniach nieklinicznych, klinicznych lub badaniach nieinterwencyjnych (np. PASS),
dlugoterminowych obserwacjach uczestnikow badan klinicznych typu follow-up czy badaniach
kohortowych. Przeprowadzenie okreslonych badan lub podjecie srodkow moze by¢ obligatoryjnie
narzucone jako warunek dopuszczenia do obrotu [5, 6]. Plan nadzoru powinien uwzglednia¢ wszystkie
poznane okolicznos$ci majace wptyw na stosowanie produktu leczniczego 1 przewidywac jak moga
wplyna¢ one na rejestrowanie i zgtaszanie numeru serii produkcyjnej oraz jakie dodatkowe aktywnosci
nalezy podja¢ w celu zwigkszenia identyfikowalnosci (dotaczenie naklejek z numerem serii,
skanowanie kodow QR) [4].

Srodki minimalizacji ryzyka (risk minimization measures)

Cze¢$¢ V RMP opisuje Srodki minimalizacji ryzyka, ktorych celem jest optymalizacja bezpiecznego i
efektywnego uzycia produktu w trakcie jego catego cyklu zycia. Srodki minimalizacji ryzyka powinny
kierowa¢ wtasciwym uzyciem leku w praktyce klinicznej dostarczajac wlasciwy lek we wlasciwe;j
dawce, o wlasciwej porze, dla wlasciwego pacjenta z wlasciwymi informacjami i monitorowaniem.
Szczegodtowa charakterystyka srodkéw minimalizacji ryzyka zostala przedstawiona w module XVI
GVP. Wyr6zni¢ mozna Srodki podejmowane w celu minimalizacji ryzyka stosowane rutynowo,



ktore obowigzuja dla wszystkich produktéw leczniczych oraz Srodki dodatkowe. Rutynowe $rodki
obejmujg zawarcie odpowiednich informacji w Charakterystyce Produktu Leczniczego, ulotce
przeznaczonej dla pacjenta, opakowaniu bezposrednim i zewngtrznym, dobdr wielkos$ci opakowania
czy ustalenie odpowiedniej kategorii dostgpnosci.

Wprowadzenie dodatkowych $rodkéw minimalizujacych ryzyko powinno by¢ rozumiane
jako program obejmujacy specjalne narzedzia wraz ze planem ich wdrozenia 1 strategii ich rozwoju.
Dodatkowe $rodki moga by¢ wykorzystane w celu:

1) wlasciwej selekcji pacjentow z wykluczeniem pacjentow u ktorych stosowanie leku jest
przeciwwskazane,

2) wspieraniu monitorowania terapii w odniesieniu do okreslonych istotnych ryzyk 1 zarzadzania
dziataniami niepozadanymi

3) minimalizowania btedéw medycznych

4) zapewnienia wiasciwego podania leku gdy nie mozna go osiagna¢ przez informacje¢ o produkcie i
etykietowanie

Dodatkowe $rodki moga obejmowac

- programy edukacyjne,

- programy ograniczonego dostepu

- inne $rodki minimalizacji ryzyka jak np. system kontrolowanej dystrybucji czy program zapobiegania
cigzy dla lekow o udokumentowanym dziataniu teratogennym

Programy edukacyjne oparte sg na ukierunkowanej formie komunikacji ktérej celem jest wzmocnienie
1 uzupeknienie (ale nie powielenie) informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego i
ulotce przeznaczonej dla pacjenta. Zatozenia, projekt, grupa docelowa 1 szczegoty opracowanych
materiatow edukacyjnych oceniane sg przez Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych URPL zgodnie z trescig zatwierdzonego Planu Zarzadzania Ryzykiem. Ocenie
podlega takze opisany w RMP sposob i zakres dystrybucji materiatow edukacyjnych. Podkresla sie, ze
materialy edukacyjne powinny by¢ pozbawione tresci promocyjnych i nie by¢ wykorzystywane do tych
celéw marketingowych.

Narzedzia wykorzystywane do realizacji programu edukacyjnego mogg by¢ zaadresowane do roznych
grup odbiorcow (lekarze, pielggniarki, farmaceuci, pacjenci, rodzina, opiekunowie), podejmowacé
wiecej niz jedno zagadnienie zwigzane z bezpieczenstwem i moga by¢ dostarczane z wykorzystaniem
wielu $srodkow 1 mediow (w formie papierowej, audio, video, strony internetowej, bezposredniego
szkolenia ).

Celem narzgdzi edukacyjnych przeznaczonych dla fachowego personelu medycznego jest przekazanie
szczegOtowych wskazowek nt uzycia leku, istniejgcych przeciwwskazan lub ostrzezen (np jak
postepowac z dziataniami niepozadanymi) a w szczegdlnos$ci: informacji dotyczacych selekcji
pacjentow, prowadzenia terapii (dawkowanie, zlecanie testow laboratoryjnych, monitorowanie terapii),
specjalnych procedur podawania lub wydawania oraz wszystkich szczegotowych informacji ktore
nalezy przekazac¢ pacjentowi.

Glownym zadaniem narzedzi edukacyjnych skierowanych do pacjentow (i/lub opiekunéw) jest
wyczulenie 1 zwigkszenie swiadomos$ci w przypadku rozpoznawania wczesnych objawow
potencjalnych dziatan niepozadanych oraz dziatan ktdre nalezy podja¢ w przypadku gdy wystapia. Jest
to szczegolnie istotne, poniewaz od 2012 roku pacjenci i ich opiekunowie rowniez mogg zglaszac
dziatania niepozadane (przed wprowadzeniem nowych regulacji uprawniony byt tylko personel
medyczny). Przebieg 1 nasilenie niepozadanej reakcji na lek moga by¢ fagodniejsze jesli zostanie
wczesnie zgloszona lekarzowi a $rodki zaradcze (przerwanie podawania, podanie antidotum lub lekow
znoszacych objawy) zostang podjete odpowiednio szybko. Materiaty edukacyjne przeznaczone dla
pacjentdw moga zawiera¢ rowniez odnosnik do strony internetowej na ktorej znalez¢ mozna tres¢
ulotki dotaczonej do opakowania oraz instrukcje nt stosowania preparatu, jesli jego uzycie wymaga
zastosowania jakich$ szczegdlnych wyrobow medycznych/urzadzen. Zalecang i powszechng praktyka



jest rbwniez umieszczanie stwierdzenia zachgcajacego do zgtaszania dziatan niepozadanych oraz drogi
ich zglaszania [21, 24].

Przykladami materialow edukacyjnych moga by¢: list informacyjny, komunikat, przewodnik
terapeutyczny, checklista, informator w formie najcz¢sciej zadawanych pytan, kwestionariusz/ankieta
dotyczaca zalecen przed wypisaniem lub wydaniem produktu, karta ostrzezen, dzienniczek
przyjmowania leku, ulotka informacyjna dla pacjenta, kwestionariusz/ankieta oceniajgca stopien
wiedzy o zagrozeniach zwigzanych ze stosowaniem produktu oraz znajomos$¢ postgpowania w celu
jego bezpiecznego przyjmowania, broszura informacyjna czy materiaty szkoleniowe. Wszystkie z
wymienionych form materialéow podmiot odpowiedzialny moze po uzyskaniu zgody, opublikowa¢ na
przeznaczonej do tego stronie internetowej [24, 25].

Karty ostrzezen dla pacjenta

Specjalne karty ostrzegawcze wzorowane na kartach ICE (in case of emergency), w formacie
umozliwiajgcym noszenie w portfelu sg wydawane pacjentom w celu poinformowania pracownikow
stuzb medycznych (innych niz lekarz zlecajacy) nt stosowanej terapii i dostarczenia najwazniejszych
informacji o najczesciej wystepujacych dziataniach niepozadanych, zagrazajacych zyciu interakcjach,
sposobach postgpowania, konieczno$ci konsultacji z lekarzem prowadzacym i numerem pod ktérym
mozna si¢ z nim skontaktowac [25].

Karty ostrzezen jako narzedzie minimalizacji ryzyka weszly do powszechnej praktyki i sa
wykorzystywane rutynowo przez wytworcoOw szczepionek. W ostatnim czasie wykorzystano je rowniez
podczas szczepien przeciw COVID-19 w postaci tzw. kart zaszczepienia (w RMP opisane sg jako tzw.
vaccination reminder card - karta przypominajaca o szczepieniu). Na wydanej pacjentowi karcie
zaszczepienia widnieje nazwa handlowa i seria szczepionki oraz data otrzymania pierwszej dawki a
takze, dla przypomnienia, wskazany dzien w ktorym nalezy przyja¢ druga dawke. Jest rowniez kod QR
prowadzacy do strony internetowej gdzie udostepnione sa dodatkowe informacje dla pacjentow oraz
komunikat nt. zgtaszania niepozadanych odczynow poszczepiennych. Umieszczenie tych kilku
informacji zwigksza prawdopodobienstwo przyjecia kolejnej dawki w wyznaczonym (okreslonym w
ChPL) dniu, szybkiego zidentyfikowania serii niespeiniajace] wymogow jakosciowych lub
przechowywanej w nieodpowiednich warunkach, w przypadku wystapienia niepozadanego odczynu
poszczepiennego. Zmniejsza si¢ roOwniez ryzyko przyjecia drugiej dawki szczepionki od innego
producenta, co jest niezalecane [26].

Plan nadzoru nad bezpieczenstwem (pharmacovigilance plan)

Plan monitorowania bezpieczenstwa lekow biologicznych powinien uwzglgdnia¢ wszystkie kwestie
dotyczace szczegotowo tej grupy, zgodnie ze wskazéwkami zawartymi w module GVP poswieconemu
biologicznym produktom leczniczym [4]. Opisane i podejmowane dzialania podzielono na rutynowe
czynnosci nadzoru nad bezpieczenstwem (routine pharmacovigilance activities):

- warunki/$rodowisko (lecznictwo otwarte, ambulatoryjne, szpitalne) w jakich produkt bedzie
stosowany 1 jak moze ono wptywac na rejestrowanie i raportowanie nr serii

- §rodki jakie zostang podjete aby rutynowo pozyskiwaé informacje nt nazwy handlowej i numeru serii
przy rejestrowaniu zgloszen spontanicznych (follow-up)

- czynnosci zwigzane z detekcja sygnatdéw wykonywane w celu identyfikacji kwestii bezpieczenstwa
zwigzanych z konkretng serig

- szczegblny nadzor nad opisanymi zdarzeniami niepozadanymi bedacymi przedmiotem szczegdlnego
zainteresowania

oraz dodatkowe czynnosci nadzoru nad bezpieczenstwem (additional pharmacovigilance activities):



- wszelkie dodatkowe $rodki wprowadzone w porozumieniu z odno$nymi wtadzami krajow
cztonkowskich majacymi na celu zwigkszenie identyfikowalnos$ci (etykietki/naklejki z numerem serii,
kody kreskowe/2D)

- czynno$ci wykonywane w celu okreslenia czg¢stosci wystepowania zdarzen niepozadanych bedacych
przedmiotem szczegolnego zainteresowania, o ile to mozliwe w danym wskazaniu, w grupie wiekowej
do ktorej przeznaczony jest dany produkt

- czynnosci wykonywanie do ciggtego monitorowania spodziewanych dzialan niepozadanych

- wykorzystanie rejestrow pacjentoéw lub innych zrédet danych [23]

W przypadku zamiaru wprowadzenia istotnych zmian w procesie wytwarzania , wymagajacych
aktualizacji RMP, szczegolny nacisk powinien by¢ potozony na monitorowanie dziatah niepozadanych
1 ich potencjalnego zwiazku z okreslong serig produktu (batch specific pharmacovigilance). W
odniesieniu do lekow biologicznych, zalecanym i1 powszechnie stosowanym $rodkiem majacym
umozliwi¢ szybka i peing identyfikacje produktu (nazwa. seria, wytworca), ktéry wywodzi si¢ z
praktyki stosowania i nadzoru nad bezpieczenstwem szczepionek, jest umieszczenie wyraznego
przypomnienia w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz ulotce odnos$nie zapisywania nazwy
handlowej 1 serii podanego leku biologicznego. Podobne przypomnienia powinny zosta¢ umieszczone
rowniez w materiatach edukacyjnych [4].

Szereg specyficznych wyzwan odnoszacych si¢ w szczegdlnosci do bezpieczenstwa stosowania
biologicznych produktéw leczniczych takich jak immunogenno$¢, zmienno$¢ na etapie wytwarzania,
stablino$¢ 1 zachowanie zimnego tancucha dystrybucji oraz identyfikowalno$¢ serii zostaty opisane
wyczerpujaco w module IT GVP. Pozostate kwestie takie jak zastepowalno$¢, zamiany 1 zamiennosci
leku referencyjnego z lekiem biopodobnym, EMA pozostawila w gestii narodowej panstw
cztonkowskich UE. Wydane zostaly akty o charakterze “soft law” w formie wytycznych (guidelines)

2]

Europejski Publiczny Raport Oceniajacy (EPAR)

Dla kazdego leku dopuszczonego do obrotu procedurg scentralizowang (dotyczy to wszystkich
lekow wytwarzanych z wykorzystaniem biotechnologii, w tym biosymilarow) EMA publikuje zestaw
dokumentow zwanych Europejskim Publicznym Raportem/Sprawozdaniem Oceniajgcym (European
Public Assessment Report — EPAR), ktory kierowany do opinii publicznej, prostym jezykiem wyjas$nia
w jaki sposob oceniano badania zanim podjeto decyzj¢ o dopuszczeniu leku do obrotu.

W sktad sprawozdania wchodza streszczenie, szczegoty dotyczace podmiotu odpowiedzialnego
posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, streszczenie RMP, informacje o produkcie -
druki informacyjne przeznaczone dla personelu fachowego i pacjentéw (ChPL, oznakowania
opakowania 1 ulotki dotgczonej do opakowania) oraz dokumenty zawierajace naukowg analiz¢ danych
dotyczacych leku przeprowadzang w momencie dopuszczenia do obrotu oraz gdy wprowadzone
zostang istotne zmiany (nowe wskazanie, nowe dane nt bezpieczenstwa). Wymienione sg rowniez
warunki lub ograniczenia dotyczace bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego,
ktore powinny zosta¢ spetnione przez Kraje Cztonkowskie jako wymog warunkowego dopuszczenia
leku do obrotu.

Dostep do sporzadzanych przez EMA raportow oceniajacych mozna uzyskac na stronie internetowej
EMA, na podstronie kazdego z lekow w zaktadce “historia oceny” (assessment history) [2, 27].



Okresowy Raport o Bezpieczenstwie (PSUR)

Okresowy raport o bezpieczenstwie (Periodic Safety Update Report — PSUR) zawiera krytyczng
ocen¢ danych dotyczacych korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego, majac na uwadze
wszelkie nowe informacje dotyczace bezpieczenstwa w kontekscie catej zebranej dotychczas wiedzy.
Zawartos¢ PSUR obejmuje w szczegolnosci streszczenie wynikow wszystkich badan i ich wplywu na
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, naukowg oceng¢ stosunku ryzyka do korzysci, dane
marketingowe dotyczace wielko$ci sprzedazy produktu leczniczego oraz wszelkie dane ktorymi
dysponuje podmiot odpowiedzialny zwigzane z liczbg wystawianych recept i dane szacunkowe
odnosnie liczby ludno$ci narazonej na dziatanie danego produktu leczniczego.

EMA oraz organy narodowe panstw cztonkowskich oceniajg dane zawarte w PSUR aby okresli¢ czy
pojawito si¢ jakie$ nowe ryzyko oraz czy stosunek ryzyko-korzy$¢ ulegt zmianie i czy niezbedne jest
przeprowadzenie dalszego dochodzenia lub podjecia okreslonego dziatania w celu ochrony zdrowia
publicznego (np. aktualizacja informacji przeznaczonych dla pracownikow ochrony zdrowia i/lub
pacjentow) [28]. Szczegotowe informacje na temat przygotowania, zawartosci, zglaszania i oceny
Okresowego Raportu o Bezpieczenstwie przedstawiono w module VII GVP. Podmioty odpowiedzialne
maja prawny obowigzek sktadania PSUR dla produktow leczniczych dopuszczonych zaré6wno w
ramach procedury scentralizowanej (wszystkie leki biologiczne) jak i narodowej, z czgstotliwos$cia
okreslong w pozwoleniu. Obowiazek ten dotyczy w réwnym stopniu lekow referencyjnych jak i lekow
biopodobnych [4, 29]. W przypadku wykrycia nowego sygnatu bezpieczenstwa dotyczacego
biologicznego produktu leczniczego, podmiot odpowiedzialny powinien zamiesci¢ w PSUR
podsumowanie szczeg6lowych informacji nt numerdw serii dystrybuowanych w czasie objetym przez
raport uwzgledniajac kraje i1 regiony oraz rozmiary partii ktére zostaly do nich dostarczone [4].

Porejestracyjne badania dotyczace bezpieczenstwa (PASS)

Porejestracyjne badania dotyczace bezpieczenstwa (post-authorisation safety study - PASS) sa
badaniami, ktore prowadzi si¢ dla produktow leczniczych juz zarejestrowanych w celu identyfikacji,
scharakteryzowania lub okreslenia ryzyka stosowania, potwierdzenia profilu bezpieczenstwa lub
skuteczno$ci zarzadzania ryzykiem i srodkami jego minimalizacji.

Podmiot odpowiedzialny moze podejmowac tego typu badania dobrowolnie lub jako wypetnienie
natozonego zobowigzania lub wydanej decyzji, bedacych warunkiem dopuszczenia leku do obrotu w
wyjatkowych okolicznosciach. Dzieje si¢ tak w przypadku gdy majac na uwadze potrzeby zdrowia
publicznego i szczegdlne korzysci ze stosowania dopuszcza si¢ produkt leczniczy na podstawie
niepetnych danych, ktérych kompletacja wymaga dluzszego czasu obserwacji lub wigkszej grupy
badawczej. Warunkowe dopuszczenie do obrotu wymaga wykazania przez producenta pozytywnego
stosunku korzysci do ryzyka i1 dostarczania regularnych danych w okresie porejestracyjnym [30, 31].
Dobrowolne PASS s3 sponsorowane i prowadzone z inicjatywy podmiotu odpowiedzialnego i moga
obejmowac badania wymienione w ztozonym na etapie rejestracji Planie Zarzadzania Ryzykiem
(RMP).

Oceng protokotow obowigzkowych badan PASS oraz ich wynikéw zajmuje si¢ Komitet ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC - Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee) [19, 32].

Narodowe instytucje regulatorowe w momencie wydania pozwolenia mogg natozy¢ obowigzek
przeprowadzenia porejestracyjnego badania bezpieczenstwa PASS, jesli istnieje potencjalne,
niezidentyfikowane ryzyko wystgpienia rzadkich dziatah niepozadanych, ktore mogg ujawnic si¢
dopiero podczas stosowania leku duzej w grupie pacjentow, przez dtugi okres czasu. Jesli zlecono takie



badanie dla leku referencyjnego, zwykle wystepuje si¢ o przeprowadzenie badania jego biosymilaru
[2].

PASS moga mie¢ formule badania klinicznego badz badania nieinterwencyjnego.

Badanie jest nieinterwencyjne jesli spetnia facznie wszystkie wymienione wymagania:

1) produkt leczniczy jest przepisywany i stosowany w sposob okreslony w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu

2) przydzial pacjenta do grupy ktorej stosowana jest okreslona metoda leczenia, nie nast¢puje na
podstawie protokotu badania, ale zalezy od aktualnej praktyki, a decyzja o przepisaniu leku jest
jednoznacznie oddzielona od decyzji o wiaczeniu pacjenta do badania

3) u pacjentow nie wykonuje si¢ zadnych dodatkowych procedur diagnostycznych oraz monitorowania,
a do analizy zebranych danych stosuje si¢ metody epidemiologiczne [20].

Badanie porejestracyjne jest klasyfikowane jako PASS gdy jego przedmiotem jest jedno z
nastgpujacych zagadnien:

* ilosciowe okreslenie potencjalnych lub zidentyfikowanych ryzyk

* ocena ryzyka stosowania produktu leczniczego wsrod populacji dla ktdrej informacje dotyczace
bezpieczenstwa sg ograniczone lub brakujace (kobiety cigzarne, szczegdlne grupy wiekowe, pacjenci z
niewydolnoscig nerek lub watroby, innymi wspdtistniejacymi chorobami lub réwnoczesnie stosujacymi
inne leki)

* ocena ryzyka stosowania leku w perspektywie dlugoterminowe;j

* dostarczenie dowodow na temat braku ryzyka stosowania

* ocena schematow stosowania leku (zbieranie informacji nt wskazan, stosowania poza wskazaniami,
dawkowaniem, leczeniem wspomagajacym, btedach lekowych w praktyce klinicznej, ktére moga
wplywac na bezpieczenstwo oraz badan dostarczajacych informacji nt wplywu na zdrowie publiczne
jakichkolwiek zagadnien zwigzanych z bezpieczenstwem)

* okreslenie efektywnosci srodkéw zarzadzania ryzykiem [32, 33]

Dodatkowe monitorowanie v

Zgodnie z nowymi przepisami wszystkie leki biologiczne zarejestrowane po 1 stycznia 2011 sa
umieszczane w wykazie produktéw leczniczych, bedacych przedmiotem dodatkowego monitorowania,
ktéremu obowigzkowo podlegaé beda przez okres 5 lat lub do czasu podjecia przez PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii) decyzji o jego usunieciu z wykazu [4]. Produkty takie oznaczane sg
przez umieszczenie symbolu czarnego odwrdconego trojkata w druku ulotki dotaczonej do opakowania
oraz w Charakterystyce Produktu Leczniczego wraz ze zdaniem objasniajacym:

“Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany” (symbol ten nie pojawia si¢ na
opakowaniu zewnetrznym ani bezposrednim). Obowigzek ten zostat zaimplementowany do polskich
przepisow 1 mowi o nim art. 11 ust. 1 pkt. 13 Prawa Farmaceutycznego [20].

Pomyst dodatkowego monitorowania zrodzit si¢ z potrzeby zwigkszenia ilosci spontanicznych zgloszen
dziatan niepozadanych dla produktow nowo zarejestrowanych, ktorych profil bezpieczenstwa nie zostat
w pelni poznany. Wiekszos$¢ dziatan niepozadanych opisanych w ChPL pochodzi z badan klinicznych
poprzedzajacych rejestracje, ktore sg prowadzone przez ograniczony czas, przy udziale okreslonej puli
pacjentow w kontrolowanych warunkach, odbiegajacych od codziennej praktyki lekarskiej. W
warunkach codziennej praktyki lek stosowany jest przez wieksza 1 bardziej zré6znicowang grupe
pacjentow, ktorzy moga mie¢ choroby wspoétistniejace oraz moga stosowaé inne leki. Niektore niezbyt
czesto wystepujace dziatania niepozadane ujawniajg si¢ dopiero po dtuzszym czasie stosowania [4, 34].



Porejestracyjne spontaniczne raportowanie dziatah niepozadanych jest filarem nadzoru nad
bezpieczenstwem produktow leczniczych. Dane uzyskiwane ze zgloszen sg najwazniejszym zrodtem
informacji umozliwiajacych wykrywanie sygnalow. Urzgdy rejestracji analizujg zgloszenia rownolegle
ze wszystkimi informacjami, ktérymi juz dysponujac aby upewnic si¢ czy korzysci ze stosowania
lekow wcigz przewazaja nad ryzykiem i podja¢ wszelkie niezbedne dziatania. Dlatego tak wazne jest
prowadzenie dziatah na rzecz zwigkszania $wiadomosci fachowego personelu medycznego i1 pacjentow
odno$nie potrzeby raportowania podejrzewanych dziatan niepozadanych i zachgcanie do ich zgtaszania
zwlaszcza w sytuacji kiedy lek funkcjonuje na rynku krétko a dane na temat bezpieczenstwa sg
ograniczone. Zagadnieniom zwigzanym z obowigzkiem dodatkowego monitorowania poswiecono
modut X GVP [34].

Immunogennos$¢

Dziatania niepozadane wystepujace podczas stosowania lekow biologicznych wynikajg nie
tylko, jak w przypadku lekéw syntetycznych, z mechanizmu ich dziatania farmakologicznego lecz
rowniez z reakcji uktadu odpornosciowego takich jak immunogenno$¢ i odczyny zwigzane z
podawaniem leku [3]. Wigkszo$¢ lekow biologicznych posiada ztozong budowe 1 biatkowy charakter,
przez co charakteryzuje si¢ dtuzszym okresem pottrwania i dlugim czasem dzialania w poréwnaniu do
tradycyjnych lekow syntetycznych. Przektada si¢ to na wigkszy potencjat wystapienia
odczynéw/reakcji ze strony uktadu immunologicznego. Réwniez najczestsza, parenteralna droga
podania wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia nadwrazliwosci, odczyndéw skoérnych w miejscu podania,
wynaczynienia czy reakcji wazowagalnej [35]. Immunogennos¢ jest niezamierzong i niepozadang
odpowiedzig uktadu immunologicznego, ktéra moze obejmowac tagodng nadwrazliwos¢, reakcje
zwigzane z wlewem/podaniem, reakcje krzyzowe zwigzane z pojawieniem si¢ autoprzeciwciat a nawet
do wystapienia ci¢zkich zdarzen niepozadanych zagrazajacych zdrowiu i zyciu [19, 36]. Leki
biologiczne, z ktorych wiekszo$¢ ma charakter biatkowy, moga indukowa¢ powstawanie przeciwciat
skierowanych przeciwko lekowi (ADA — antidrug antibodies), ktorych obecno$¢ moze by¢ przyczyna
alergii, anafilaksji, chorobe posurowiczej lub spadku a nawet catkowitego braku skutecznosci
zastosowanej terapii [37].

Przyczyny immunogenno$ci mozna podzieli¢ na:

- zwigzane z produktem (dobor linii komérkowej, zmiany potranslacyjne, zmiany struktury
trzeciorzgdowej, dobor substancji pomocniczych, zanieczyszczenia, materiaty uzyte do produkcji
opakowania)

- zwigzane z terapig (droga podania, schemat dawkowania, czas ekspozycji)

- zwigzane z pacjentem/choroba (wiek, podtoze genetyczne, polipragmazja, charakter choroby
podstawowe;j 1 stan uktadu odpornosciowego) [2]

Mimo iz dla produktéw leczniczych otrzymywanych metodami biotechnologii wymagana jest
szczegOtowa ocena immunogennosci, badania niekliniczne na modelach 1 obecnie stosowane metody
analityczne nie sg w stanie przewidzie¢ wystapienia immunogennosci u ludzi. Niejasnosci 1 brakujace
informacje powinny znalez¢ odzwierciedlenie w Planie Zarzadzania Ryzykiem a stosowne kroki zosta¢
podjete przez podmiot odpowiedzialny w celu jego minimalizacji [38].

W przypadku wprowadzenia znacznej zmiany w procesie wytwarzania, konieczne jest uwzglednienie
wystapienia potencjalnej immunogennos$ci oraz jej konsekwencji klinicznych w Planie Zarzadzania
Ryzykiem w specyfikacji dotyczacej bezpieczenstwa produktu leczniczego. Jesli zadne szczegdlne
ryzyko nie zostanie ujawnione, na licie brakujacych informacji umieszcza si¢ stwierdzenie
“immunogenno$¢ bedaca nastepstwem znacznych zmian w procesie wytwarzania”. Dotyczy to w takiej
samej mierze lekoéw referencyjnych jak i biosymilarow [4].



Leki biologiczne charakteryzujg si¢ dynamicznym profilem jako§ciowym i musza by¢
nieustannie monitorowane. Ujawnienie si¢ lub zmiana zdolnosci danego leku (okreslonej jego serii) do
wywolania niespodziewanej i/lub niepozadanej odpowiedzi uktadu immunologicznego moze wystapi¢
w dowolnym momencie cyklu zycia produktu. Wigkszos$¢ lekéw biologicznych ze wzgledu na swoj
biatkowy charakter jest o wiele bardziej podatna na zmiany fizyko-chemiczne (strukturalne 1
funkcjonalne) w poréwnaniu z lekami syntetycznymi o prostszej budowie. Przyczyna takich zmian
mogg by¢ zmiany w procesie wytwarzania na jednym z wielu etapéw posrednich, zmiany materiatow
wyjsciowych, linii komoérkowych, odczynnikéw, miejsca wytwarzania i moga miec¢ trudny do
przewidzenia wplyw na jako$¢ 1 wtasciwosci finalnego produktu [5]. Rownie istotng kwestig jest
zapewnienie wlasciwych warunkoéw jego przechowywania (z zachowaniem zimnego tancucha
dystrybucji) i podawania [4]. Kazde nowo ujawnione ryzyko i wigksza czestotliwo$¢ wystepowania
zdarzen o charakterze immunologicznym musi by¢ zbadana i wyjasniona szczegdtowo w celu
okreslenia czy jest specyficzna dla okreslonego produktu handlowego, substancji czynnej czy
okreslonej serii produkcyjnej [39].

Jednym z lepiej udokumentowanych i opisanych przyktadow trudnych do przewidzenia,
rzadkich odczynow immunologicznych bylo wystgpienie jatrogennej wybidrczej aplazji
czerwonokrwinkowej (pure red cell aplasia — PRCA) u ponad 200 pacjentow z przewlektymi
chorobami nerek, ktorym podano rekombinowang epoetyng¢ alfa (Eprex®). W tamtym czasie na rynku
dostepne byly 3 preparaty zawierajace podobng substancje czynng i pierwszym wyzwaniem byto
ustalenie ktory wywotat opisane powiktania. Wystgpienie aplazji przypisano szeregowi czynnikow,
ktoére zadziataty jednoczesnie a zwigzane byty z procesem wytwarzania, przechowywaniem oraz droga
podania. Zamiana ludzkiej albuminy begdacej stabilizatorem na polisorbat 80 1 glicyne spowodowata
wytworzenie si¢ autoprzeciwciat [11, 40].

W literaturze opisano rowniez przypadki wystgpienia uogdlnionych, wielonarzagdowych reakc;ji
autoimmunologicznych o typie zespotu uwalniania cytokin lub tzw. “burz cytokinowych” po podaniu
preparatow infliximabu, rituximabu czy alemtuzumabu [41]. Detekcja takich sygnatéw bezpieczenstwa
powinna by¢ szczeg6lnie wzmozona w odniesieniu do lekow biologicznych aby moc wykry¢ wszelkie
powazne zagrozenia/ryzyka, ktére moga ujawni¢ si¢ w nastepstwie zmian w procesie wytwarzania oraz
r6éznic pomiedzy seriami produkcyjnymi [4].

Monitorowanie bezpieczenstwa lekow biologicznych jest utrudnione ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia pdznych reakcji immunologicznych gdzie moze wystapi¢ czasowa rozbiezno$¢ pomigdzy
podaniem leku a ujawnieniem si¢ zdarzenia niepozadanego (np. wytworzenie antyprzeciwciat) [38].
Taka okoliczno$¢ moze znacznie utrudni¢ powigzanie dziatania niepozadanego z lekiem, ktory je
wywotat. Ponadto dowiedziono, ze w wielu przypadkach immunogenno$¢ moze wystgpi¢
bezobjawowo, jak ma to miejsce np. w przypadku insulin [42].

Poszerzenie wiedzy na temat dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym pozwoli w
przysztosci na rozw6j metod umozliwiajacych ich redukcjg, wykrywanie przeciwciat skierowanych
przeciwko lekowi, wdrozenie leczenia wspomagajacego, prowadzenie terapii monitorowanej stezeniem
leku 1 ogdlnie lepsza selekcje pacjentdw, ktoérzy moga odnies¢ korzysci z takiej terapii.

Identyfikowalnos¢

W odréznieniu od tradycyjnych lekow syntetycznych, ze wzgledu na naturg procesu
wytwarzania nie jest mozliwe wykonanie doktadnych kopii lekéw biologicznych. Naturalna zmienno$é
jest nieuchronng cechg lekéw biologicznych i subtelne réznice pomiedzy seriami sg dopuszczalne, o ile
nie wplywaja na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo. Ich wystgpowanie dotyczy w takim samym stopniu
lekéw referencyjnych jak 1 biopodobnych [43, 44]. Jako konsekwencja zmienno$ci



(mikroheterogennosci) produktow biologicznych kluczowym wymogiem nadzoru nad
bezpieczenstwem stosowania lekow biologicznych jest konieczno$¢ zapewnienia szybkiej 1 doktadne;j
identyfikowalnos$ci produktu, serii produkcyjnej 1 wytworcy na kazdym etapie jego cyklu zycia [4].
Po zakonczeniu badan klinicznych i rejestracji leku, wytworcy moga wprowadza¢ zmiany w procesie
produkcyjnym polegajace np na zwigkszeniu skali lub , wprowadzenia zmian w formulacji koncowego
produktu. Kazda taka zmiana musi zosta¢ zgloszona i1 zatwierdzona przez instytucje regulatorowe.
Ponadto procesy produkcyjne moga by¢ ztozone i wieloetapowe z ktorych kazdy moze wptywaé na
koncowy produkt ciggu produkcyjnego. W zwigzku z tym kluczowe jest zapewnienie, ze proces
produkcyjny jest stabilny i powtarzalny a finalny produkt wolny istotnych réznic [45].

W celu wsparcia monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z Dyrektywa 2001/83/EC, wszystkie
stosowne $rodki muszg zosta¢ podjete aby jednoznacznie zidentyfikowac kazdy biologiczny produkt
leczniczy bedacy przedmiotem zgloszonego dzialania niepozadanego, z uwzglednieniem jego nazwy
handlowej i numeru serii [46]. Jest to szczegolnie istotne w sytuacji gdy na rynku dostepnych jest
wiecej niz jeden lek o danej nazwie INN.

Badania Vermeera i wsp. [47] wykazaty, ze wprowadzenie na rynek biosymilaru i przejecie
30% rynku powodowato wydtuzenie czasu detekcji sygnatu o dodatkowe 2, 3 miesigce. Wykazano
réwniez, ze nazwy stosowanych preparatow biologicznych nie sg rutynowo dokumentowane w historii
leczenia a numery serii nie s3 dokumentowane prawie wcale (5,7% wszystkich zgloszen) co zdaja si¢
potwierdza¢ pdzniejsze doniesienia badaczy wtoskich w ktoérych numer serii podawano w 8,6%
przypadkow [48]. Niepokojacym jest natomiast fakt, ze zgloszenia od pacjentow czesciej zawieraly
numer serii produktu niz te przesylane przez lekarzy i farmaceutow [47].

Badania dunskich naukowcéw miaty z kolei na celu zidentyfikowac czynniki wplywajace na
rejestrowanie nazwy handlowej i serii w szpitalach. Dostep do historii leczenia uzalezniony byt od
wykorzystywanego oprogramowania szpitalnego, ktore réznito si¢ pomiedzy osrodkami. Rejestracja
danych odbywata si¢ na réznych etapach (przy wydaniu przez apteke lub podaniu przez pielggniarke),
w roznych celach, przez roznych pracownikdéw ochrony zdrowia . Dostep do tych danych byt
utrudniony (lekarz chcacy pozyska¢ numer serii nie miat dostepu do bazy aptecznej albo farmaceuta
nie miat wgladu w histori¢ pacjenta), a zgodnos¢ danych stala pod znakiem zapytania. Niemozliwa
byta takze integracja danych z r6znych szpitali ani ich pozyskanie dla celéw prywatnych, naukowych,
epidemiologicznych czy ubezpieczeniowych [49].

Wigkszo$¢ biologicznych produktow leczniczych podawanych jest warunkach szpitalnych 1 wymaga
przygotowania wlewu i/lub podania przez pielggniarke. Jesli nie jest mozliwe powigzanie danych
pacjenta w systemie informatycznym GVP zaleca dokumentowanie nazwy handlowej i serii
produkcyjnej podanego leku biologicznego w historii choroby oraz przekazanie pacjentowi. Jest to
szczegolnie istotne w sytuacji kiedy na rynku dostepnych jest kilka produktow zawierajacych ta sama
substancj¢ czynna i kiedy stosowane sg zamiennie (4)

Zaktada sie, ze biosymilary ze wzgledu na krétsza obecno$¢ na rynku beda miaty mniej
zarejestrowanych wskazan 1 drog podania niz leki referencyjne. W UE leki referencyjne i ich
biosymilary posiadaja taka sama niezastrzezong nazwe mi¢dzynarodowa INN (international non
proprietary name). Z kolei amerykanska Food and Drug Administration doszta do wniosku, ze
stosowanie tej samej nazwy INN moze prowadzi¢ do nieuprawnionej zamiany, btedow medycznych,
trudnos$ci w zidentyfikowaniu nazwy handlowej i dotarciu do wtasciwego wytworcy na etapie
zglaszania dzialania niepozadanego. W celu zapobiegania takim sytuacjom oraz wzmocnienia
monitoringu lekdw biologicznych i1 zwigkszenia ich identyfikowalnosci, w Stanach Zjednoczonych
wprowadzono nowg konwencj¢ nazywania lekéw biologicznych. Nowy system nazewnictwa zaktada,
ze nazwa sktada si¢ z rdzenia (core name) ktérym jest USAN (United States Adopted Name - unikalne
niezastrzezone nazwy przypisane produktom leczniczym zarejestrowanym w USA) oraz
przydzielonego odgornie sufiksu oddzielonych facznikiem. Zgodnie z wytycznymi FDA sufiks musi
by¢ unikalny, niezastrzezony, pozbawiony znaczenia, nie ma nawigzywa¢ do wytworcy oraz musi



sktada¢ si¢ z czterech matych liter, z ktorych co najmniej trzy sg rézne. Przyktady tak zastosowanego
nazewnictwa to infliximab-dyyb, bevacizumab-awwb, trastuzumab-dkst [50, 51].

Ogodlnie przyjeta zasadg stat sie¢ wymog umieszczenia w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, ulotce dotaczonej do opakowania oraz materiatach edukacyjnych skierowanych do
fachowych pracownikow ochrony zdrowia a takze materiatach promocyjnych kazdego nowo
zarejestrowanego leku biologicznego nastgpujacej informac;ji:

“Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazw¢ 1 numer serii podawanego produktu”. Jest to przyktad rutynowej czynnos¢ nadzoru nad
nad bezpieczenstwem farmakoterapii, wymaganej w Planie Zarzadzania Ryzykiem [4].

Nowe przepisy z 2012 roku wprowadzily mozliwos¢ zglaszania dziatan niepozadanych przez
pacjentéw lub ich prawnych opiekunow. Jak wynika z dotychczasowych obserwacji, zgloszenia
pacjentow sg bardziej szczegotowe 1 bezposrednie niz raporty pracownikow stuzby zdrowia. Lekarz
jako prowadzacy leczenie a wigc posrednio odpowiedzialny za zaistniate dziatanie niepozadane moze
by¢ mniej obiektywny w swojej ocenie. Umozliwienie pacjentom zglaszania dziatan niepozadanych
bylo odejs$ciem od paternalizmu na rzecz relacji partnerskiej i krokiem w strong¢ zwigkszania
swiadomosci pacjentow jako aktywnych uczestnikéw procesu leczenia. Dzigki temu pacjenci uczg si¢
jak komunikowac¢ si¢ z personelem medycznym, wtasciwie stosowaé produkty lecznicze, monitorowaé
ich skutecznos$¢ lub brak oraz rozpoznawac kiedy wezwac wystapia dzialania niepozadane 1 kiedy
wezwac po pomoc medyczng czy skontaktowac z lekarzem. Zwieksza si¢ zaufanie i poprawia
compliance 1 coherence. Wazna role w tej kwestii odgrywaja materialy edukacyjne [52].

Wiadze odnos$ne i producenci powinny zacheca¢ przedstawicieli fachowego personelu medycznego do
przekazywania pacjentom 1 opiekunom nazwy handlowej 1 numeru serii wszystkich lekow
biologicznych, niezaleznie od miejsca przepisania, wydania lub podania. Procedura follow-up majaca
na celu pozyskanie serii i nazwy powinna zosta¢ rowniez wdrozona w przypadku gdy nie zastaty one
przedstawione w pierwotnym zgloszeniu [53].

Jedng z aktywnosci podjetych przez Komisje Europejska w celu poprawy nadzoru nad lekami
byto wprowadzenie w 2019 roku postanowien tzw. Dyrektywy Falszywkowej, ktora wprowadzita
serializacj¢ produktow leczniczych i natozyta na apteki 1 hurtownie farmaceutyczne obowigzek
weryfikacji ich autentycznosci [19, 39]. Tego samego roku w Polsce ponadto wprowadzono wymog
centralnego raportowania standw magazynowych, transakcji pomigdzy podmiotami oraz brakami w
dostepnosci lekdw w ramach Zintegrowanego Systemu Monitorowania Obrotami Produktow
Leczniczych [20]. Niestety raportowane dane nie sg wykorzystywane przez Inspekcj¢ Farmaceutyczng
ani inne instytucje krajowe (ani wspolnotowe) w celu lokalizacji wadliwych/wycofanych serii.
Prawdopodobnie przyczyng takiego stanu rzeczy jest brak odpowiednich narzedzi informatycznych
oraz zasobow personalnych do przetwarzania danych pozyskiwanych od uzytkownikéw koncowych.
Postanowienia Dyrektywy Fatszywkowej poki co nie przewidujg dalszego powigzania danych
wysylanych przez apteki i szpitale z elektroniczng historig choroby czy Internetowym Kontem
Pacjenta, na ktorym rejestrowana i tatwo dostepna jest petna historia leczenia oraz informacje o
wystawionych receptach i statusie ich realizacji. Dalsza integracja opisanych systemow, nawet gdyby
ograniczyc¢ ja tylko do lekéw biologicznych 1 lekow podlegajacych dodatkowemu monitorowaniu
moglaby z pewnoscig przynie$¢ znaczne korzysci dla nadzoru nad bezpieczenstwem oraz przede
wszystkich dla samych pacjentow.

Zastepowalnos¢

Leki biologiczne rownowazne stymulujg konkurencje wsrdd producentéw co prowadzi do
obnizenia kosztéw i zwigkszenia dostepu do nowoczesnych opcji terapeutycznych [54].Wprowadzenie



leku biopodobnego na rynek powoduje obnizenie kosztow zakupu o 20-30% w pordéwnaniu z lekiem
referencyjnym co stanowi znaczng oszczednos¢ dla systemu ochrony zdrowia. Jest to takze krok w
stron¢ przetamania monopolu i gwarancja zachowania ciagtosci terapii w przypadku wstrzymania
produkcji, dostawach leku oryginalnego. Takie sytuacje miaty w przesztosci miejsce w przypadku
heparyn drobnoczasteczkowych, szczepionek czy insulin i trudno sobie wyobrazi¢ skutki podobnych
ograniczen wsrod pacjentéw otrzymujacych leczenie biologiczne we wskazaniach
onkohematologicznych, neurologicznych czy reumatologicznych [19, 54].

Aby lek biologiczny rownowazny moégt by¢ dopuszczony do obrotu, koniecznie jest
przeprowadzenie wymaganych przez EMA badan poréwnawczych dla ustalenia biopodobienstwa
wzgledem leku referencyjnego. W tym celu wykonuje si¢ badania jakosciowe, przedkliniczne i
kliniczne [2]. Badania kliniczne sg skonstruowane jednak w taki sposéb aby wykazaé obecnos¢ lub
brak roznic, ktorych nie dato si¢ wykaza¢ w toku badan analitycznych i funkcjonalnych. Zgodnie z
zaleceniami EMA biosymilary nie musza przechodzi¢ badan klinicznych III fazy we wszystkich
wskazaniach zarejestrowanych dla leku referencyjnego. Jezeli wnioskowany lek charakteryzuje si¢
wysokim podobienstwem a jego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w tym samym wskazaniu sa
porownywalne 1 przewidywalne, mozna ekstrapolowac (czyli wykorzysta¢ informacje 1 wnioski z
wczesniejszych badan przeprowadzonych na jednej lub kilku grupach pacjentéw) dane na inne
wskazania [55].

Dodatkowe badania obowigzkowo prowadzi si¢ w przypadku braku mozliwosci przetozenia danych
dotyczacych danego wskazania na wskazanie z innego obszaru terapeutycznego, w ktorym
farmakodynamika, dawkowanie, zakres terapeutyczny czy farmakokinetyka sa odmienne [2].

Europejska Agencja Lekow definiuje zastepowalnos¢ jako mozliwo$¢ zamiany jednego
preparatu na inny bez utraty skutecznosci, zaktadajac taki sam efekt kliniczny. Moze to oznaczaé
zastgpienie produktu referencyjnego lekiem biopodobnym lub zastgpienie jednego biosymilaru innym.
Moze si¢ to odbywac na dwa sposoby. Lek moze by¢ zastgpiony innym w wyniku decyzji lekarza
zlecajacego (switching) z produktu referencyjnego na biosymilar i/lub na odwrot, lub poprzez
automatyczng substytucje (automatic substitution) czyli wydanie/podanie rOwnowaznego i
zastepowalnego preparatu w aptece bez uprzedniej /nie wymagajace uprzedniej konsultacji z lekarzem
zlecajacym) bedaca autonomiczng decyzjg farmaceuty [19]. Zamiana leku przepisanego przez lekarza
na preparat generyczny innego producenta zawierajgcego ta samg substancje czynng jest w przypadku
lekow syntetycznych powszechng praktyka i przewaznie odbywa si¢ bez wiedzy lekarza
zlecajacego [42].

W monitorowaniu dziatan niepozadanych lekow biopodobnych majg zastosowanie te same
wymogi, ktore stosuje si¢ do wszystkich lekow biologicznych. Jezeli wobec leku referencyjnego
zostang zastosowane okreslone srodki dodatkowe, nalezy zastosowac je rOwniez w odniesieniu do leku
biopodobnego i na odwrdt. Jezeli w momencie wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
wystapiono o przeprowadzenie PASS dla leku referencyjnego, zwykle wystgpuje si¢ rowniez o
przeprowadzenie badania jego leku biopodobnego. Rowniez kazda porejestracyjna aktualizacja Planu
Zarzadzania Ryzykiem leku referencyjnego wymaga zmiany w RMP biosymilaru i na odwrét [4]. W
odniesieniu do lekow biologicznych EMA nie reguluje zastgpowalnos$ci, zamiany 1 substytucji leku
referencyjnego biosymilarem pozostajac te kwestie w gestii narodowej Panstw Cztonkowskich UE [2].
Intensywny rozwdj rynku biosymilaréw w Europie spowodowat, ze wiele krajéw opracowato
narodowe wytyczne dotyczace stosowania lekow biologicznych a takze listy lekow mogacych podlegaé
automatycznej zamianie. Brak takich wytycznych w Polsce moze utrudnia¢ efektywne i bezpieczne
stosowanie lekow biologicznych oraz nasila¢ niepewnos¢/obawy/nieufnos¢ lekarzy wzgledem
biosymilaréw [56].

W Stanach Zjednoczonych w celu usystematyzowania informacji na temat dostgpnych na rynku
lekéw biologicznych FDA opracowata tzw “Purple Book™.



Purple Book jest internetowa bazg danych zbierajaca i udostepniajaca informacje na temat wszystkich
zarejestrowanych w USA biologicznych produktach leczniczych. Wyszukujac odpowiedni lek mozna
si¢ dowiedzie¢ czy jest on produktem referencyjnym, biosymilarem (oraz czyim) i czy jest wzajemnie
zastepowalny [57].

Polskie przepisy nie rozrozniajg lekéw biologicznych od tradycyjnych lekow syntetycznych.
Brak w prawie farmaceutycznym oraz ustawie refundacyjnej przepisoOw regulujacych zasady
zastepowalnosci lekow referencyjnych lekami biopodobnymi. [20, 42]. Z tego wzgledu biosymilary,
poniewaz maj3 tg samg nazwe INN, traktowane sg jak leki generyczne. W Polsce w lecznictwie
szpitalnym panuje duza dowolno$¢ w wyborze, ktéra podyktowana jest gtownie wzgledami
ekonomicznymi. Zastosowanie okreslonego preparatu handlowego jest przewaznie uzaleznione od tego
ktory dostawca aktualnie posiada podpisang umowe poprzetargowa na dostawe a podstawowym
kryterium wyboru jest przewaznie najnizsza cena [58]. Brak jasnych przepisow czy wytycznych moze
prowadzi¢ do sytuacji w ktorej pacjent w sposob niekontrolowany poddawany bedzie terapii raz lekiem
referencyjnym a raz biosymilarem [42]. W codziennej praktyce zamiana ma miejsce stosunkowo czesto
np wsrod preparatow epoetyn lub filgrastymu zachodzi odpowiednio w 15-20% 1 20% pomiedzy
roznymi producentami, w obrgbie tych samych wskazan wg doniesien badaczy wtoskich [19].

Nieufno$¢ wobec biosymilaréw moze wynika¢ z przekonania, ze mniejszy koszt niesie ze soba
mniejszg jakos¢ produktu 1 w zwigzku tym mniej bezpieczng terapi¢. Dlatego nalezy mie¢ na uwadze,
ze cena leku oryginalnego w okresie ochrony patentowej nie odzwierciedla realnych kosztéw jego
produkcji a sktadajg si¢ na nig koszty ponoszone przez firmy farmaceutyczne na dzialy badawczo-
rozwojowe, wdrozenie koncepcji, badania laboratoryjne i przedkliniczne na modelach, optacenie firm
CRO, prowadzenie badan klinicznych 1 procedur rejestracyjnych , promocje, marketing 1 inne [59].

Od czasu wprowadzenia do uzytku pierwszych biosymilarow, w srodowisku lekarskim toczone
sg dyskusje na temat wzajemnej zastgpowalnosci produktow referencyjnych i biosymilaréw, i obaw
przed potencjalng immunogennoscia, brakiem skutecznosci i toksyczno$cig w przypadku zamiany.
Stosunek ryzyka do korzysci bywa kwestionowany przez klinicystow ze wzgledu na ograniczong ilos¢
danych dot. skutecznosci 1 bezpieczenstwa pozyskiwanych przed rejestracja nowego biosymilaru
[19, 42]. Swoje stanowiska w kwestii zamiany 1 zastgpowalnos$ci lekow biologicznych réwnowaznych
wyrazity towarzystwa naukowe: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej oraz Polskie Towarzystwo
Hematologow 1 Transfuzjologow. Wnioski ktore w formie postulatéw sformuowano to m. in.

- potrzeba ustalenia jasnych zasad stosowania lekow biologicznych i biopodobnych,

- ustanowienie 1 prowadzenie wykazu lekow, ktore moga by¢ automatycznie zamieniane/stosowane
zamiennie,

- uwzglednienie w procedurach przetargowych mozliwosci zakupu lekow biologicznych w celu
kontynuacji terapii

- konieczno$¢ uzywania zarowno nazwy handlowej jak i niezastrzezonej nazwy migdzynarodowe;]
kazdorazowo w dokumentacji medycznej

- odnotowywanie w dokumentacji medycznej wszystkich istotnych informacji zwigzanych z zamiang
leku biologicznego (nazwy obu preparatow, data zamiany, informacja odnosnie zgody pacjenta)

[55, 56]
Chociaz minglo juz ponad 10 lat od wprowadzenia na terenie UE pierwszego biosymilaru, jak dotad,
nie udowodniono wystgpowania roznic pomiedzy lekami oryginalnymi a biosymilarami w konteks$cie
bezpieczenstwa stosowania. (W zwiazku z tym kluczowe wydaje si¢ czujne sledzenie baz danych
zbierajacych zgloszenia spontaniczne dzialan niepozadanych) [19]. Do tej pory przeprowadzono szereg
randomizowanych badan klinicznych, ktore wykazaty, ze zamiana leku referencyjnego na biosymilar
1/lub na odwrdt nie ma istotnego wplywa na skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii [23, 42, 43]. Zamiana
leku biologicznego, oryginalnego na biosymilar lub na odwrot jest dozwolona i nie powinna budzi¢
watpliwosci, pod warunkiem zachowania odpowiedniej ostroznos$ci, monitorowania terapii oraz
nalezytego poinformowania pacjenta.



Whioski

Leki biopodobne jakkolwiek nie ustgpuja skutecznoscig swoim oryginalnym odpowiednikom
(Iekom referencyjnym), moga charakteryzowac¢ si¢ odmiennym profilem bezpieczenstwa w obrgbie
substancji czynnej a nawet okreslonej serii. Wprowadzenie w ciggu nastepnych kilku lat do obrotu w
UE wielu nowych biosymilarow przyniesie niewatpliwie znaczne oszczgdnos$ci dla ochrony zdrowia.
Bedzie stanowi¢ jednak wyzwanie dla nadzoru nad bezpieczenstwem ich stosowania, stad podkresla si¢
konieczno$¢ wprowadzenia nowych i rozwijania juz istniejacych narzedzi i programow monitorowania
terapii z uzyciem lekow biologicznych, w tym lekéw biologicznych rownowaznych.

W $wietle zlozono$ci strukturalnej i wieloetapowosci procesu wytwarzania lekéw biologicznych,
ostatnie sygnaly bezpieczenstwa podnoszone w zwigzku z zanieczyszczeniem wielu lekéw o
nieporownywalnie prostszych metodach otrzymywania nitrozoaminami nakazuje zachowac tym
wiekszg czujnos¢ w odniesieniu do lekéw biologicznych.

Prawidlowa kwalifikacja, stale monitorowanie i §wiadome stosowanie leczenia wspomagajacego
pozostaje najskuteczniejsza strategig zapobiegania dzialaniom niepozadanym. W celu zwigkszenia
powodzenia zastosowanej terapii, zmniejszenia nasilenia i czgstotliwo$ci dzialan niepozadanych oraz
unikniecia ryzyka nieskutecznej terapii spowodowanej niewtasciwym doborem dawki nalezy rozwazy¢
prowadzenie terapii biologicznej monitorowanej stgzeniami leku, jak réwniez rutynowego oznaczania
miana przeciwciat skierowanych przeciwko czasteczce leku. Obecnie brak jest wytycznych
po$wigconych tym zagadnieniom.

W codziennej praktyce klinicznej wazna jest edukacja pacjentdéw i ich u§wiadamianie na temat dziatan
niepozadanych towarzyszacych terapii oraz uczulanie na sygnaty zwigzane z ich wystgpowaniem.
Nalezy zacheca¢ do proaktywnych form nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania lekéw wilacznie z
angazowaniem pacjentow w celu zwigkszenia ilosci spontanicznych zgloszen dziatan niepozadanych,
ktore sg filarem nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Niezbedna jest rowniez dalsza edukacja personelu medycznego odnosnie potrzeby i celowosci
dokumentowania w historii leczenia pacjenta nazwy handlowej i serii biologicznego produktu
leczniczego oraz przypominanie o prawnym obowigzku ich podania przy zgtaszaniu dziatan
niepozadanych.

Leki biologiczne musza by¢ identyfikowalne niezaleznie od systemu ochrony zdrowia, jego
infrastruktury 1 oprogramowania stuzacego do elektronicznej rejestracji 1 przetwarzania danych
medycznych i1 ich wzajemnego powigzania, ktore obecnie r6znig si¢ pomigdzy krajami cztonkowskimi.
Nalezy dotozy¢ staran aby zwiekszy¢ dostgpnos¢ danych dotyczacych ekspozycji na leczenie
biologiczne. W ramach uzupetienia i wzmocnienia danych pochodzacych z raportowania
spontanicznego celowe byloby tworzenie rejestrow/baz danych zawierajacych dane nt zastosowanego
leczenia biologicznego, ktore rowniez moglyby si¢ przyczyni¢ do poprawy/wzmocnienia
identyfikowalnosci.

Sugeruje sie, ze przydatnym rozwigzaniem byloby wprowadzenie usprawnien/powigzan miedzy
systemami informatycznymi rejestrujagcymi histori¢ leczenia, obrot lekami czy rozliczaniem lekéw na
konkretnego pacjenta.

Duze nadzieje upatruje si¢ w rozwoju nowych technologii, projektowania aplikacji na smartfony i
powigzan oprogramowania w szpitalach gabinetach lekarskich wspierajacych raportowanie dziatan
niepozadanych. Aby zwigkszy¢ uzyteczno$¢ takich rozwigzan oraz dostosowac zalecen wynikajacych z
Good Pharmacovigilance Practice nalezy uswiadamia¢ producentdw oprogramowania szpitalnego o
potrzebie odnotowania informacji na temat stosowanego leczenia biologicznego w historii leczeni 1
przekazywania kazdorazowo podczas wizyty na ktorej miato miejsce podanie.

Postuluje si¢ zaangazowanie farmaceutéw bedacych ekspertami od farmakoterapii do monitorowania
dziatah niepozadanych i optymalizacji leczenia na oddziatach szpitalnych. Indywidualne
monitorowanie stanu pacjentow zwigksza ich §$wiadomos$¢, poprawia stosowanie si¢ do zalecen ich



zaangazowanie w leczenie. Z kolei tatwy dostgp do farmaceuty w aptece powoduje, Ze osoby je
odwiedzajace czesciej 1 chetniej niz w gabinecie lekarskim opowiadaja o wszelkich zmianach wsrod
ordynowanych lekéw jak i1 dziataniach niepozadanych towarzyszacych terapii.

Niezbedne jest rowniez prawne uregulowanie kwestii zwigzanych ze wzmocnieniem
identyfikowalnos$ci i zamiang lekow biologicznych na poziomie europejskim lub krajow cztonkowskich
lub przynajmniej wprowadzenie jasnych wytycznych dla lekarzy 1 farmaceutow w tym zakresie.
Wzmozone monitorowanie stosowania lekow biologicznych jest szczegolnie istotne w populacjach
pediatrycznej 1 geriatrycznej (najczesciej pomijanych w badaniach klinicznych poprzedzajacych
rejestracje), u ktorych farmakokinetyka lekow moze przebiega¢ odmienne a czynniki ryzyka oraz
choroby wspotistniejgce mogg wplywac na efekty terapii. Jak w przypadku wszystkich nowych terapii,
konieczne jest poznanie bezpieczenstwa lekow biologicznych w perspektywie dlugoterminowe;.
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