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Przelomem w zakresie ochrony praw pacjentéw w leczeniu biologicz-
nym stala si¢ decyzja Rzecznika Praw Pacjenta wydana 11.06.2018 r.
i utrzymana w mocy przez Wojewddzki Sad Administracyjny'. Rzecz-
nik Praw Pacjenta wskazal, ze wybor leku do terapii powinien zale-
ze¢ od aktualnej wiedzy medycznej, a nie by¢ uzalezniony od wyniku
przetargu organizowanego przez szpital. W sprawie chodzilo o wybér
tanszego produktu biologicznego zawierajacego podobng substancje
czynng. Wojewddzki Sad Administracyjny w Warszawie w uzasadnie-
niu decyzji podkredlit, ze ,,decyzja o zastosowaniu lub zamianie terapii
nie moze by¢ podyktowana wylacznie wynikiem przetargu”. Musi by¢
uwarunkowana wiedza medycznag, a nie cena. Jest to istotne, poniewaz
leki biologiczne sg poddane szczegdélnym regulom ostrozno$ciowym,
gdy chodzi o monitorowanie ich bezpieczenstwa. Cecha lekow biolo-
gicznych jest ich immunogennos¢, czyli wywolanie takiej odpowiedzi
organizmu, ktéra moze by¢ niekorzystna dla pacjenta. Moze to stano-
wic istotny problem przy zamianie leku.

Decyzja Rzecznika Praw Pacjenta zainspirowata grono ekspertéw do
przedstawienia wlasnego stanowiska, zaréwno od strony prawnej,
farmaceutycznej, farmakologicznej, jak i medycznej. Wypowiedzi te
zostaly zawarte w niniejszym opracowaniu (Czes¢ I). Przedstawiamy

' Wyrok WSA w Warszawie z 27.11.2018 1., VII SA/Wa 1940/18, LEX nr 2614731.
W dniu 28.05.2019 r. Naczelny Sad Administracyjny oddalil skarge kasacyjna pod-
miotu leczniczego od powyiszego wyroku potwierdzajac ostatecznie stanowisko
Rzecznika Praw Pacjenta.
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réwniez decyzje Rzecznika Praw Pacjenta wraz z Jego komentarzem
oraz utrzymujacy ja w mocy wyrok Wojewddzkiego Sadu Administra-
cyjnego w Warszawie (Czes¢ II).

Bardzo warto$ciowy jest cykl artykulow poswieconych specyfice lekow
biologicznych w czasopi$mie ,,Puls”, miesieczniku Okregowej Izby Le-
karskiej w Warszawie. Istotnym aspektem leczenia biologicznego jest
bowiem edukacja lekarzy i podnoszenie swiadomosci w szpitalach co
do odrebnosci prawnej lekéw biologicznych. Z tego powodu w niniejszej
publikacji znalazly si¢ przedruki wszystkich artykuléw opublikowa-
nych w ramach tego cyklu w latach 2018-2019 (Cze¢$¢ III). Przedstawiaja
one w sposob przystepny trudnosci, nie tylko prawne, ktdre dotyczg le-
czenia biologicznego.

Innym waznym dokumentem, do ktérego odnosi sie ksigzka, jest stano-
wisko ekspertéw dotyczace leczenia biologicznego, przyjete w ramach
debaty naukowej zorganizowanej 5.06.2018 r. na Uniwersytecie Kar-
dynata Stefana Wyszynskiego w Warszawie. Stanowisko to zalaczamy
do niniejszego wstepu. Wskazano w nim, ze zapewnienie zasad bezpie-
czenstwa przy stosowaniu terapii biologicznych jest wartoscia nadrzed-
ng. Wyprzedza ona kwestie ekonomiczne oraz organizacyjne. Terapia
biologiczna musi by¢ prowadzona zgodnie z obowigzujacymi standar-
dami medycznymi i aktualng wiedza medyczng. Nalezy zapewnic¢ leka-
rzom mozliwo$¢ realizacji powyzszych wymogow.

Z uwagi na rosngce znaczenie leczenia biologicznego, na Uniwersytecie
Kardynata Stefana Wyszynskiego w Warszawie zostat utworzony inter-
dyscyplinarny zespdt badawczy. Pierwszym efektem naszych dziatan
bylo opracowanie monografii Biologiczne produkty lecznicze. Aspekty
prawne, Wolters Kluwer Polska, Warszawa 2016. Wskazaliémy w niej na
potrzebe wprowadzenia przejrzystej regulacji prawnej dotyczacej lekow
biologicznych. Widzimy bowiem, Ze stosowanie dotychczasowych za-
sad - utworzonych przeciez z mysla o lekach chemicznych - jest nie-
wystarczajace. Postulat ten dotyczy zaréwno prawa farmaceutycznego,
jak i regulacji finansowej — refundacyjnej. Promujagc to rozwigzanie,
dotychczas zorganizowali$my — wraz z naszym partnerem merytorycz-
nym Izbg Gospodarcza ,FARMACJA POLSKA” - trzy ogdlnopolskie
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konferencje naukowe, w grudniu 2016, 2017 i 2018 r., a ponadto debate
oraz seminarium naukowe w czerwcu 2018 r. W 2017 r. Narodowe Cen-
trum Nauki przyznalo nam grant badawczy na realizacje projektu zaty-
tulowanego ,Model prawny lekéw biopodobnych”. Czlonkowie zespotu
prezentowali zagadnienia o prawnych aspektach leczenia biologicznego
na uczelniach polskich i zagranicznych (m.in. Gdansk, Torun, Wroctaw,
Frankfurt nad Menem, Madryt, Bergen, Wilno).

Jaki jest powdd wyboru tytutu monografii, tj. odniesienia leczenia bio-
logicznego do praw pacjenta? Otdz usprawnienie systemu ochrony zdro-
wia wymaga przede wszystkim uwzglednienia perspektywy pacjenta
oraz jego potrzeb. Jest to gléwne zalozenie toczacej si¢ od 2018 r. Na-
rodowej Debaty o Zdrowiu ,,Wspdlnie dla zdrowia” dotyczacej nowej
strategii systemu ochrony zdrowia. Pacjent jest w niej traktowany jako
partner systemu ochrony zdrowia. Jest to pacjent poinformowany, z do-
stepem do wiedzy. Pacjent, ktéry ma wplyw na proces terapeutyczny
i nie jest traktowany przedmiotowo. Zalozenie to realizujg rowniez in-
ne panstwa, w ktérych dokonano skutecznych zmian, gdy chodzi o po-
prawe dostepu do terapii biologicznej. Interesy pacjenta powinny zostaé
w pelni uwzglednione przy ustalaniu probleméw zwiazanych z lecze-
niem biologicznym. Podejscie to mozna nazwac patients rights by design,
co oznacza, ze przestrzeganie praw pacjenta musi by¢ w pelni respek-
towane. Wyzej wskazana perspektywa powinna by¢ brana pod uwage
przez organy nadzorujace ochrong zdrowia w Polsce. Chodzi tu zaréwno
o Ministra Zdrowia, jak i Prezesa NFZ. Nie mozna pozwoli¢ na to, aby
interesy fiskalne i ochrona budzetu wyprzedzaly prawa pacjentow.

Monografia powstala w ramach realizacji projektu badawczego
nr 2017/25/N/HS5/01505 pt.: ,Model prawny lekéw biopodobnych”
finansowanego ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki.

Zapraszamy do lektury.

Warszawa, 31 maja 2019 r.

Marek Swierczytiski
Zbigniew Wieckowski






Bezpieczenstwo stosowania terapii biologicznych
— uzgodnione tezy wynikajgce z debaty naukowe;
zorganizowanej przez Katedre Prawa Cywilnego
i Prawa Prywatnego Miedzynarodowego Wydziatu
Prawa i Administracji Uniwersytetu Kardynata
Stefana Wyszynskiego w Warszawie, przy wsparciu
merytorycznym Izby Gospodarczej ,,FARMACIA POLSKA"

. Zapewnienie zasad bezpieczenistwa przy stosowaniu terapii biolo-
gicznych jest wartoscig nadrzedng. Warto$¢ ta wyprzedza kwestie
ekonomiczne oraz organizacyjne.

. Terapia biologiczna musi by¢ prowadzona zgodnie z obowiazujacy-
mi standardami medycznymi i aktualng wiedzg medyczng. Nalezy
zapewni¢ lekarzom mozliwo$¢ realizacji powyzszych wymogow.

. Wiaczenie terapii biologicznej powinno nastapi¢ po udokumento-
waniu jej skutecznosci klinicznej oraz efektywnosci ekonomicznej.
. O wyborze terapii biologicznej powinien decydowa¢ lekarz wspol-
nie z pacjentem. Postulat ten wynika wprost z prawa pacjenta do
informacji oraz do wyrazenia §wiadomej i swobodnej zgody na
udzielenie $wiadczenia podwyzszonego ryzyka, jakie wiaze sig
z zastosowaniem leku biologicznego.

. Pacjent, bedgc odpowiedzialny za swoje zdrowie, bierze czynny
udzial w procesie stosowania terapii biologicznej, wyrazajac na nig
$wiadoma (poinformowang) zgode.

. W procesie informowania pacjentéw o terapii biologicznej klu-
czowg role odgrywa lekarz, ktérego moze wspiera¢ farmaceuta
i pielegniarka. Pacjentowi nalezy wyttumaczy¢ w szczegdlnosci, co
to sg leki biopodobne, aby zdawat sobie sprawe z ich réznicy w po-
réwnaniu z lekami generycznymi.
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10.

11.

12.

13.

Zamiennictwo w terapii biologicznej nie moze mie¢ charakteru
automatycznego (brak administracyjnego przymusu zmiany leku).
Rozwigzanie takie nie wystepuje w zadnym panstwie europejskim.
W Europie s3 znane rozne modele dotyczace zamiennictwa, ktdre
mozna wykorzystac przy tworzeniu modelu odpowiedniego do po-
trzeb polskich pacjentow.

Zasada powinno by¢ indywidualne podejscie do pacjenta. Przy-
kladowym czynnikiem majacym znaczenie dla stwierdzenia
mozliwosci zamiany leku biologicznego jest dlugo$¢ trwania tera-
pii. Nalezy zapewni¢ mozliwos¢ kontynuacji terapii biologicznej,
tj. brak zmiany lekéw w sposdb nieuzasadniony medycznie.
Zapewnienie przestrzegania praw pacjenta w szerszym kontekscie
legislacyjnym (ustawa o zamdwieniach publicznych, ustawa re-
fundacyjna, ustawa o zawodzie lekarza itd.) wymaga racjonalnej
interpretacji tych przepiséw. W szczegolnosci cena nie moze by¢
jedynym kryterium stosowania danego leku biologicznego (biopo-
dobnego). Oszczednosci mozna znalezé niekoniecznie przez obniz-
ke cen leku, ale racjonalng gospodarke lekiem. Ocena skutecznosci
klinicznej powinna odzwierciedla¢ faktyczne koszty (réwniez po-
$rednie) stosowania lekéw biologicznych.

Przepisy refundacyjne wymagaja zmiany w celu odrdznienia le-
kéw biopodobnych od generycznych. Konieczne jest legislacyjne
wyrdznienie odrebnego statusu lekéw biologicznych, w tym biopo-
dobnych.

Przy stosowaniu leku biologicznego oraz zamiany leku istotne zna-
czenie majg wytyczne EMA i Komisji Europejskiej oraz stanowiska
towarzystw naukowych (np. ASCO, ESMO, PTOK, PTR).

Nalezy zapewni¢ skuteczne raportowanie dzialan niepozadanych
lekéw biologicznych, w sposdb uwzgledniajacy takie informacje,
jak nazwa handlowa, numer serii lekéw biologicznych.
Monitorowanie jakosci leczenia biologicznego powinno by¢ wspie-
rane tworzeniem rejestréw (baz danych) medycznych.

Warszawa, 5 czerwca 2018 r.
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Matgorzata Kesik-Brodacka

ROZWOJ LEKOW BIOLOGICZNYCH
| ZWIAZANYCH Z NIMI
UNORMOWAN PRAWNYCH

1. Wprowadzenie

Leki biologiczne s3 coraz czgsciej stosowane niemal we wszystkich ga-
teziach medycyny i staly si¢ jednym z najskuteczniejszych sposobéw
leczenia klinicznego szerokiego zakresu choréb - od nowotworéw po
zaburzenia metaboliczne.

Leki biologiczne sa definiowane jako produkty lecznicze zawieraja-
ce jedng lub wiecej substancji aktywnych pochodzacych z materialu
biologicznego w szczegdlnosci wytwarzanych z zastosowaniem me-
tod biotechnologicznych. Stanowig one niezwykle cenng grupe lekow
obejmujaca: rekombinowane hormony, interferony, interleukiny, he-
matopoetyczne czynniki wzrostu, przeciwciala monoklonalne, czynnik
martwicy nowotwordw, czynniki krzepniecia krwi, preparaty tromboli-
tyczne, enzymy terapeutyczne, a takze szczepionki.

Rynek lekéw biologicznych jest jednym z najszybciej rozwijajacych
sie segmentow przemystu farmaceutycznego. Szacuje sie, ze sposrod
wszystkich obecnie dostepnych produktéw medycznych stanowia juz
ponad 20%. Przewiduje sie, ze udzial tych lekéw bedzie wzrastaé, co
wynika m.in. z obserwacji rynku USA, gdzie w okresie ostatnich 4 lat
zarejestrowano 207 lekow zawierajacych nowg czasteczke (chemiczng
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lub biologiczna) z czego az 47% stanowily innowacyjne leki biologicz-
ne wytwarzane z zastosowaniem technik biotechnologicznych'. Dy-
namiczny rozwdj tej grupy lekéw wynika z ich zalet. Jedna z nich jest
to, ze leki biologiczne dzialajg tylko na okreslony cel terapeutyczny?.
W poréwnaniu z tradycyjnymi lekami, leki biologiczne odznaczajg si¢
wysoka swoisto$cig i aktywnoscig®. Zastosowanie tej grupy preparatow
umozliwilo leczenie chorych, dla ktérych terapia tradycyjnymi lekami
chemicznymi byla nieskuteczna.

Poczatkowo leki biologiczne wytwarzane byly przy uzyciu trady-
cyjnych metod, ktére obejmowaly m.in. ekstrahowanie bialek tera-
peutycznych z ludzkich narzgddéw, pobieranych od oséb zmartych,
narzagdow zwierzat lub odseparowanych frakeji krwi ludzkiej. Duza
cze$¢ lekow biologicznych, ktore pierwotnie produkowane byty meto-
dami tradycyjnymi, wytwarzana jest obecnie z zastosowaniem technik
biotechnologicznych. Zastosowanie tych nowoczesnych narzedzi stalo
sie mozliwe dzieki rozwojowi metod biologii molekularnej obejmujacej
techniki rekombinacji i klonowania DNA. Pozwalaja one na izolacje,
powielenie i wprowadzenie genéw jednego organizmu do innego,
w celu uzyskania organizmu transgenicznego, czyli genetycznie zmo-
dyfikowanego. Wynikiem tych zabiegow jest uzyskanie w zmodyfiko-
wanych organizmach kontrolowanej i ukierunkowanej produkcji m.in.
substancji stosowanych w medycynie, w szczegolnosci biatek, zwanych
biatkami rekombinowanymi.

Szybko dostrzezono ogromny potencjal terapeutyczny lekéw opartych
o biatka wytworzone z udzialem metod inzynierii genetycznej. Umoz-
liwiaja one produkecje na duzg skale wlasciwie kazdego biatka o znanej
sekwencji aminokwasowej.

' G. Walsh, Biopharmaceutical benchmarks 2018, ,Nature Biotechnology” 2018/36/12,
s. 1136-1145.

? D.J. Craik, D.P. Fairlie, S. Liras, D. Price, The future of peptide-based drugs, ,Chemical
Biology & Drug Design” 2013/81/1, s. 136-147.

* S. Mitragotri, P.A. Burke, R. Langer, Overcoming the challenges in administering bio-
pharmaceuticals: formulation and delivery strategies, ,Nature Reviews. Drug Discovery”
2014/13/9, s. 655-672.
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Mozliwos¢ produkeji substancji aktywnych z wykorzystaniem tech-
nologii rekombinowanego DNA, ktérych pozyskiwanie z naturalnych
zrodet byto czesto zaréwno trudne, jak i kosztowne, uniezaleznita pro-
dukcje leku od problemu ograniczonej ilosci odpowiednich surowcéow.
Innym bardzo waznym aspektem jest wyeliminowanie zagrozenia
zakazeniem, np. wirusem (HBV czy HIV) lub prionami spowodowa-
ne mozliwym zanieczyszczeniem bialek izolowanych z naturalnych
zrodet. Przykladem uniezaleznienia od substancji aktywnych pozy-
skiwanych z naturalnych zrodet jest prowadzona wspolczesnie terapia
cukrzycy. Poczatkowo leczenie cukrzycy z zastosowaniem insuliny bylo
mniej skuteczne i taczylo sie z wieloma efektami ubocznymi. Wynikato
to z faktu, ze insulina, stosowana w celach leczniczych, izolowana byta
z trzustki zwierzat. Insulina ta rézni si¢ od ludzkiej zaledwie jednym
aminokwasem, niemniej jednak ta niezgodno$¢ byla przyczyna nie-
pozadanej odpowiedzi immunologicznej, powodujac miejscowe i/lub
ogdlne odczyny uczuleniowe. Przetomem w dziedzinie leczenia cuk-
rzycy bylo zastosowanie insuliny wytwarzanej z zastosowaniem metod
biotechnologicznych w komorkach bakterii niosacych gen hormonu
ludzkiego. Opracowana insulina jest biatkiem rekombinowanym toz-
samym z naturalng insuling ludzka. Pozwolilo to na wyeliminowanie
niekorzystnych efektéw ubocznych stosowania zwierzecej insuliny,
jak rowniez umozliwito pozyskiwanie ilosci leku umozliwiajace prowa-
dzenie terapii zwiekszajacej sie populacji chorych®. Preparat ten wpro-
wadzifa na rynek firma Eli Lilly (na podstawie opracowania Genetech)
w 1982 r. i byl to pierwszy lek biologiczny wytwarzany metodami bio-
technologicznymi. Sukces leku uzyskanego z zastosowaniem metod
inzynierii genetycznej stanowil przetom w opracowywaniu lekéw bio-
logicznych, dajac impuls do poszukiwania podobnych metod produkeji
innych substancji leczniczych. Kolejno opracowywane leki biologiczne
zaczely zastepowal farmaceutyki wytworzone przy uzyciu tradycyj-
nych metod.

* E.Bartnik, S. Bielecki, J. Dulak, M. Kesik-Brodacka, M. Lobocka, A. Matyska, A. Sip,
W. Bialas, S. Sowa, J. Surmacz-Gorska, E. Waszkowska, Biogospodarka, biotechnologia
i nowe techniki inzynierii genetycznej. Nowoczesna biotechnologia podstawg biogospodarki:
ekspertyza Komitetu Biotechnologii PAN, O$rodek Wydawnictw Naukowych ICHB PAN,
Poznan 2018.



W ksigzce omdwiono zagadnienia dotyczace:

« medycznej i prawnej definicji lekow biologicznych,

« lekéw biopodobnych w praktyce klinicznej,

« zamiennictwa lekow w kontekscie praw pacjenta,

- lekow biologicznych w ustawodawstwie unijnym oraz w wybranych regulacjach
i wytycznych innych panstw.

Publikacja porzadkuje dotychczasowy stan wiedzy na temat terapii biologicz-
nych i lekdw biopodobnych. Obejmuje artykuty ekspertéw z dziedziny prawa,
medycyny, farmacji i farmakologii stanowigce komentarz do decyzji Rzecznika
Praw Pacjenta z 11.06.2018 r. w sprawie wyboru leku do terapii. Autorzy odno-
sz3 sie réwniez do stanowiska zespotu badawczego, przyjetego w ramach
debaty naukowej na Uniwersytecie Kardynata Stefana Wyszynskiego dotyczacej
bezpieczenstwa stosowania terapii biologicznych.

Publikacja jest przeznaczona dla sedziéw, adwokatow, radcow prawnych zajmu-
jacych sie sprawami z zakresu prawa ochrony zdrowia. Moze rowniez zaintereso-
wacé menedzerow w spotkach farmaceutycznych, przedsiebiorcéw branzy
biotechnologicznej oraz pracownikdéw naukowych specjalizujgcych sie w prawie
medycznym.
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