*
*
L T ¢

Komisja
Europejska

Co musisz wiedziec¢ o

Proces pobudzania odpowiedzialnosci
spotecznej sektora farmaceutycznego
Dostep do lekéw w Europie

Informacja na temat
uzgodnionego stanowiska

Przedsiebiorstwo
i przemyst




Wytaczenie odpowiedzialnosci

Niniejszy dokument nie narusza jakichkolwiek istniejacych lub przysztych regulacji prawnych
UE/narodowych lub miedzynarodowych.




SPIS TRESCI

Lista stosowanych skrotOW i SYMbDOli .u.uueiiiii i e e e e reeaas 3
Q[0 orde )Vl o] 4=TS3 =1 o L= 1P PP 6
1. WPROWADZENIE ... ettt et ettt e e e s e et e e e s s e e e e e e e aees 8
2. BIOLOGICZNE PRODUKTY MEDYCZNE ....iiitiiiiii it s e sae e snnenaneenees 8
2.1, Czym sg i jak dziataja biologiczne produkty lecznicze?.........ccoovieiiiiiiiininnnn. 8
2.2. Jak produkuje sie i dystrybuuje biofarmaceutyki? ........ccoiiiiiiiiiiiiiii e 8
2.3. Czym leki biologiczne roznig sie od lekéw matoczasteczkowych?.................... 9

3. PRZEPISY DOTYCZACE LEKOW BIOLOGICZNYCH, W TYM BIOPODOBNYCH

L A =10 o I PP 10
3.1. Jaka jest Sciezka prawna i regulacyjna W UE? ......cvvviiiiiiiiiniiiiiiiieeeneneeneans 10
3.2. Jakie sg naukowe podstawy rejestracji lekéw biopodobnych? ....................... 12

@0 T /o I 1=T=] w0 e XAV A=\ 1 1o 1= i3S 12
(@0 T /o T 113wl ] Fo] o Yo [o] o 11T o 1 1Yo 1 12
Jakie sg naukowe przestanki ekstrapolacji WSKazan? .....cvcvvvviviiiiiiiiiiriiiennienannens 13

3.3. Nazewnictwo i identyfikacja lekdéw biologicznych, w tym lekéw biopodobnych...14

3.4. Informacja publiczna EMA dotyczgca lekow biopodobnych.......c.cvcvvvviivnininene. 14
3.5. Nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii ......cocvevviuiiiiiiiiiiiiiiininieean 15
4, SKUTKI GOSPODARCZE ... vttt it e et e e et s a et rae e st e aneaaneaaneaas 17
PYTANIA I ODPOWIEDZI DLA PACIENTOW ...vuueiiieeiiieieeetee e e e e e e e e e eeeataee e e e e e e eeeanees 23
Wprowadzenie: pytania identyfikowane z perspektywy pacjentdw .............ccevuvnnene. 23
[ 0Ta £ = 1 A PP RPTP 24
B 1o Lol B 0¥ 0 LYo =Y =1 e o 26
Uzywanie |ekOW biopodobNYCh ..uuieiii i e as 30
PYTANIA I ODPOWIEDZI DLA LEKARZY ..uiiiiiitiiiiiiee ettt e e e e e e e e 32
PYTANIA I ODPOWIEDZI DLA PEATNIKOW ...uvvvvvvvrrverrreesesrsrsessesssssssssssssssssssssssssssnnees 39
SHOWNICZEK vt 41

Informacja na temat uzgodnionego stanowiska, 2013. Co nalezy wiedzie¢ o biopodobnych produktach leczniczych 2



Lista stosowanych skréotow i symboli

AIM

CH
CHMP

ChPL
CPME
DDD
DNA
EFPIA

EGA
EMA
EOG
EPAR
EPF
EPO
ESAs
ESIP

EuropaBio

EV
G-CSF

GDP
GIRP

GMP
GVP

HGF
HOPE

INN

MAT
MIA

NDL
NO
PAES

PAG
PASS

PhVWP

PI

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Pomocy Wzajemnej (fr. Association Internationale
de la Mutualité)

Szwajcaria

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for
Medicinal Products for Human Use) (EMA)

Charakterystyka produktu leczniczego

Staly Komitet Lekarzy Europejskich (ang. Standing Committee of European Doctors)
Definiowana dawka dobowa

Kwas deoksyrybonukleinowy

Europejska Federacja Producentéw Lekdéw i Stowarzyszen Farmaceutycznych
(ang. European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations)
Europejskie Stowarzyszenie Producentéw Lekéw Generycznych (ang. European
Generic medicines Association)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Europejski Obszar Gospodarczy

Europejski publiczny raport oceny produktu leczniczego (ang. European public
assessment report)

Europejskie Forum Pacjentéw (ang. European Patients Forum)

Erytropoetyna

Czynniki pobudzajace erytropoeze (ang. erythropoiesis-stimulating agents)
Europejska Platforma Ubezpieczen Spotecznych (ang. European Social Insurance
Platform)

Europejskie Stowarzyszenie Przemystu Biotechnologicznego (ang. European
Association for Bio-industries)

EudraVigilance

Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-
stimulating factor)

Dobra praktyka dystrybucyjna (ang. Good Distribution Practice)

Europejskie  Stowarzyszenie Hurtowni Farmaceutycznych (ang. European
Association of Full-line Wholesalers)

Dobra praktyka wytwarzania (ang. Good Manufacturing Practice)

Dobra praktyka nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (ang. Good
Pharmacovigilance Practice)

Ludzki hormon wzrostu (ang. human growth factor)

Europejska Federacja Szpitali i Osrodkow Opieki Zdrowotnej (ang. European
Hospital and Healthcare Federation)

Miedzynarodowa niezastrzezona nazwa leku (ang. International Non-Proprietary
Name)

Roczna suma ruchoma (ang. moving annual total)

Pozwolenie na wytwarzanie i import (ang. manufacturer’'s and importer’s
authorisation)

Niepozadane dziatanie leku

Norwegia

Badanie skutecznosci lekéw po dopuszczeniu do obrotu (ang. post-authorisation
efficacy studies)

Grupa doradcza ds. polityki (ang. Policy Advisory group) (EPF)

Badanie bezpieczenstwa lekdw po dopuszczeniu do obrotu (ang. post-authorisation
safety studies)

Grupa Robocza ds. Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (ang.
Pharmacovigilance Working Party)

Informacja o produkcie (ang. product information)
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PIL

PRAC

PRCA
RMP
UE
WDA
WHO
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Ulotka informacyjna dotaqczona do opakowania leku (ang. package information
leaflet)

Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

Wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa (ang. pure red cell aplasia)

Plan zarzadzania ryzykiem

Unia Europejska

Pozwolenie na dystrybucje hurtowg (ang. wholesaler distributor's authorisation)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)



We wrzeséniu 2010 r. Komisja Europejska rozpoczeta proces pobudzania spotecznej
odpowiedzialnosci sektora farmaceutycznego,! skupiajac sie miedzy innymi na poza
regulacyjnych warunkach zwiekszajacych dostep do lekéw po uzyskaniu dopuszczenie do
obrotu,

W ramach platformy ,Dostep do lekédw w Europie” stworzono zespdt projektowy ds.
biopodobnych produktéw leczniczych, ktérego zadaniem byta ocena dostepnosci
biopodobnych produktéw leczniczych na europejskich rynkach krajowych oraz okreslenie
warunkow koniecznych do swiadomego wprowadzania na rynek i wtasciwego dostepu
pacjentow do tych produktéw. Do zespotu zaproszono panstwa cztonkowskie, kraje EOG i
innych zainteresowanych.

Zgodnie z zatozeniami zespdt analizowat zagadnienia zwigzane z doprecyzowniem
informacji dotyczacych koncepcji biopodobnych produktéow leczniczych oraz naukowymi i
procesowymi podstawami rejestracji. Wszystkie wspomniane zagadnienia sg istotne dla
decydentow, w tym towarzystw naukowych, pracownikow opieki zdrowotnej oraz
odpowiednich wtadz, jak i pacjentdw. oraz ich zrzeszen.?’ Zadne kwestie zwigzane z
zastepowalnoscigi/lub zamiennoscig, nie wchodzity w zakres kompetencji zespotu.

W celu zapewnienia réznym grupom docelowym wiasciwej informacji o biopodobnych
produktach leczniczych zespdt projektowy, scisle wspotpracujgc ze stuzbami Komisji,
zdecydowat o przygotowaniu niniejszej informacji zawierajacej cze$¢ z pytaniami i
odpowiedziami, adresowanej do pacjentéw, lekarzy i ptatnikow. Europejska Agencja
Lekéow wspodttworzyta niniejszy dokument w ramach swojej odpowiedzialnosci i
kompetencji.>

Dokument ten odzwierciedla uzgodnione stanowisko zespotu projektowego do spraw
wprowadzania na rynek oraz dostepnosci lekéw biopodobnych?. Zostat on przyjety przez
grupe kierujacg procesem pobudzenia spotecznej odpowiedzialnosci sektora
farmaceutycznego.

! Press Memo - Proces pobudzania spotecznej odpowiedzialno$ci sektora farmaceutycznego - 24/09/2010

2 Wiecej informacji na temat pozostatych wynikdw pracy zespotu znajduje sie na stronie ,Dostep do lekéw w
Europie”.

3 Niniejszego dokumentu nie nalezy traktowa¢ jako stworzonego lub zatwierdzonego przez EMA.

4 Dokument jest wynikiem uzgodnienn wynikajacych z dyskusji podgrupy sktadajacej sie z rdznorodnych
decydentéw (zwanej grupa informacyjng), stworzonej przez ochotnikédw z Europejskiego Forum Pacjentéw
(EPF), Statego Komitetu Lekarzy Europejskich (CPME), Europejskiej Platformy Ubezpieczen Spotecznych (ESIP),
Miedzynarodowego Stowarzyszenia Pomocy Wzajemnej (AIM), Europejskiego Stowarzyszenia Producentéw
Lekdw Generycznych (EGA), Europejskiej Federacji Przemystu i Stowarzyszen Farmaceutycznych (EFPIA),
Europejskiego Stowarzyszenia Przemystu Biotechnologicznego (EuropaBio) i Austrii. Dokument ten zostat
przyjety przez zespot projektowy sktadajacy sie z nastepujacych cztionkéow: AT, BE, CZ, DK, ES, FR, HU, IE, IT,
LT, NL, NO, SE, EPF, CPME, ESIP, AIM, EGA, EFPIA, EuropaBio, Europejskiego Stowarzyszenia Hurtowni
Farmaceutycznych (GIRP) i Europejskiej Federacji Szpitali i Osrodkow Opieki Zdrowotnej (HOPE). Zespotem
projektowym kierowata Dania oraz Komisja Europejska.
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http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/healthcare/competitiveness/process_on_corporate_responsibility/platform_access/index_en.htm
http://europa.eu/rapid/pressReleasesAction.do?reference=MEMO/10/442&format=HTML&aged=1&language=en&guiLanguage=en
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/healthcare/competitiveness/process_on_corporate_responsibility/platform_access/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/healthcare/competitiveness/process_on_corporate_responsibility/platform_access/index_en.htm
Клейка примітка
Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru umożliwiające wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu przez nią wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i prawnymi. 



Клейка примітка
Zastępowalność: Praktyka medyczna zamiany jednego leku na inny, który powinien osiągnąć taki sam efekt kliniczny w określonych warunkach medycznych u dowolnego pacjenta z inicjatywy lub za zgodą lekarza prowadzącego. 


Клейка примітка
Zamiennictwo: Praktyka zamiany jednego leku na inny równoważny lub zastępczy lek na poziomie apteki bez konsultacji z lekarzem prowadzącym. 



Kluczowe przestania

Biopodobny produkt leczniczy to Ilek biologiczny podobny do innego juz
zarejestrowanego leku biologicznego, tak zwanego ,referencyjnego produktu
leczniczego”.

Wymaga sie, aby biopodobny produkt leczniczy oraz odpowiedni referencyjny
produkt leczniczy miaty tozsame profile bezpieczenstwa i skutecznosci.
Biopodobne produkty lecznicze sgq rejestrowane w zakresie wszystkich Ilub
wybranych  wskazan referencyjnego  produktu leczniczego, w trybie
indywidualnym.

Proces opracowania i produkcji biopodobnych produktéw leczniczych jest bardziej
ztozony i kosztowny niz generycznych produktow chemicznych
(matoczasteczkowych).

Biopodobne produkty lecznicze podlegajg szczegdlnym przepisom prawodawstwa
UE (tzw. ,Sciezce produktéw biopodobnych”), ktére obejmujg zdefiniowane
wysokie standardy jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci.

Standardy dobrej praktyki wytwarzania (GMP) UE majaq zastosowanie do
biopodobnych produktéw leczniczych w takim samym zakresie, jak do innych
biologicznych produktéow leczniczych. Zgodno$¢ z wytycznymi GMP UE jest
kontrolowana podczas rutynowych inspekcji dotyczacych GMP przeprowadzanych
przez wtasciwe wtadze krajowe UE.

Biopodobne produkty lecznicze sq bezpiecznie stosowane w praktyce klinicznej na
terenie Unii Europejskiej od 2006 r., a ich udziat w rynku rosnie z rdézng
szybkoscig zaréwno w rdéznych panstwach czionkowskich UE, jak i w obrebie
réznych kategorii produktow.

Biopodobne produkty lecznicze mogg stanowi¢ mniej kosztowng alternatywe dla
istniejgcych biologicznych produktéw leczniczych, ktére stracity prawa wytaczne.

Dostepno$¢ biopodobnych produktéw leczniczych wzmaga konkurencje, co
pozwala na zwiekszenie dostepu pacjentdéw do lekéw biologicznych i przyczynia sie
do zréwnowazenia budzetow systemoéw opieki zdrowotnej UE. Dzieki temu ich
dostepnos$¢ jest ekonomicznie korzystna dla systemoéw opieki zdrowotnej UE,
jednoczesnie otwierajac nowe mozliwosci leczenia bedgce wynikiem postepu w
naukach medycznych.

Za posrednictwem swojej strony internetowej EMA dostarcza szczegétowych
informacji o biopodobnych produktach leczniczych dopuszczanych do obrotéw w
procedurze scentralizowanej.”

5 Strona internetowa EMA poéwiecona lekom biopodobnym.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/document_listing/document_listing_000318.jsp&mid=WC0b01ac0580281bf0
Клейка примітка
Lek generyczny: Lek, który został opracowany w taki sposób, że jest identyczny z już zarejestrowanym lekiem (lekiem referencyjnym). Zgodnie z Dyrektywą 2001/83/WE generyczny produkt leczniczy to produkt o takim samym składzie jakościowym i ilościowym substancji czynnych i takiej samej postaci farmaceutycznej, jak referencyjny produkt leczniczy, którego biorównoważność z referencyjnym produktem leczniczym wykazano w odpowiednich badaniach biodostępności. Lek generyczny może być dopuszczony do obrotu dopiero po utracie wyłączności rynkowej przez lek referencyjny (zwany w tym dokumencie także produktem oryginalnym) (w celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji por. pytania i odpowiedzi dotyczące generycznych produktów leczniczych EMA). 



Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 




e ,Decyzje dotyczace zastepowalnosci'i/lub zamiennosci\'nalezg do wtasciwych wiadz
krajowych i nie wchodzq w zakres kompetencji EMA/CHMP. W celu uzasadnienia
decyzji panstwa cztonkowskie majgq dostep do oceny naukowej dokonywanej przez
CHMP i wszelkich dostarczanych przez podmioty odpowiedzialne danych”.®

e ,Pytania zwigzane z zamiang jednego leku biologicznego na inny pacjenci powinni

kierowa¢ do swojego lekarza lub farmaceuty”.”

8 Por. strona 33/33 poradnik EMA dla uzytkownikéw procedury scentralizowanej dotyczacej biopodobnych
produktoéw leczniczych EMA/940451/2011 marzec 2013.

7 Patrz pytanie: Czy biopodobny produkt leczniczy i jego lek referencyjny moga_by¢ stosowane zamiennie? na
stronie pytan i odpowiedzi EMA dotyczacych lekéw biopodobnych (biopodobnych produktéw
leczniczych)_EMA/837805/2011_wrzesien 2012.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
Клейка примітка
Zamiennictwo: Praktyka zamiany jednego leku na inny równoważny lub zastępczy lek na poziomie apteki bez konsultacji z lekarzem prowadzącym. 


Клейка примітка
Zamiana: Decyzja o wymianie jednego leku na inny o tym samym zakresie terapeutycznym u leczonego pacjenta, podejmowana przez lekarza prowadzącego. 


Клейка примітка
Zastępowalność: Praktyka medyczna zamiany jednego leku na inny, który powinien osiągnąć taki sam efekt kliniczny w określonych warunkach medycznych u dowolnego pacjenta z inicjatywy lub za zgodą lekarza prowadzącego. 



1. WPROWADZENIE

Biotechnologiall umozliwita rozwdj metod leczenia wielu powaznych choréb. Wiele
miliondw pacjentow na Swiecie juz odniosto korzysci ze stosowania zarejestrowanych
lekdw biologicznych. Leki te pomagaja leczy¢ lub zapobiegac¢ wielu rzadkim i ciezkim
chorobom, w tym chorobie nowotworowej, zawatom, udarom, stwardnieniu rozsianemu,
cukrzycy, reumatoidalnemu zapaleniu stawdéw i chorobom autoimmunologicznym!

Zwazywszy na fakt, ze pierwsze biologiczne produkty lecznicze uzyskane technikami
rekombinacji DNA zarejestrowano w latach osiemdziesiqtych XX w., prawa wytaczne
(patenty i inne sposoby ochrony danych) do kilku biologicznych produktéw leczniczych
wygasty, za$ do wielu kolejnych wygasng w cigqgu najblizszej dekady. W zwigzku ze
wspomniang utratg wytgcznoséci obecnie opracowuje sie produkty lecznicze, zwane
powszechnie biopodobnymi produktami leczniczymi (lekami biopodobnymi), zas kilka z
nich jest juz dostepnych na rynkach europejskich, z czego pierwszy zostat
zarejestrowany i dopuszczony do obrotu w 2006 r.

2. BIOLOGICZNE PRODUKTY MEDYCZNE

2.1. Czym sa i jak dziataja biologiczne produkty lecznicze?

Leki biologiczne® (zwane takze biofarmaceutykami) sktadaja sie z biatek! takich jak
hormony (hormony wzrostu, insuliny, erytropoetyny), enzymow naturalnie wytwarzanych
przez organizm cziowieka lub przeciwciat.-monoklonalnych, ale takze z produktéow
krwiopochodnych, immunologicznych produktéw leczniczych jak surowice i szczepionki,
alergendéw_oraz produktéw._zaawansowanych technologicznie jak produkty do terapii
genowych i komoérkowych. Fak jak wszystkie leki, leki biologiczne dziataja, wchodzac w
interakcje z organizmem wywotujac efekt leczniczy, ale mechanizm wedtug jakiego
dziatajg,_moze roézni¢ sie-w-zaleznosci od konkretnego produktu oraz poszczegdlnych
wskazan., Biofarmaceutykixmozna doktadnie dopasowa¢ do ich celu terapeutycznego.
Dlatego rola lekarza w trakcie kuracji tymi ztozonymi produktami leczniczymi jest
szczegdlnie istotna.

2.2. Jak produkuje sie i dystrybuuje biofarmaceutyki?

Do produkcji lekéw biologicznych \majgcych zastosowanie w leczeniu choréb i schorzen
genetycznych cztowieka biotechnologia wykorzystuje zywe uktady (komérki roslinne lub
zwierzece, bakterie, wirusy i drozdze) oraz nowoczesne technologie. Wiele lekow
biologicznych jest wytwarzanych dzieki zmodyfikowanym genetycznie komédrkom.
Kazdy wytwdrca posiada wtasne unikalne linie komédrkowe . i’ opracowuje witasne
(unikalne) procesy produkcyjne. Nalezy zauwazy¢, ze niektore leki biologiczne sg
wytwarzane metodami niebiotechnologicznymi i dla tego nie muszg by¢ dopuszczane do
obrotu w procedurze centralnej. Niniejsza informacja na temat uzgodnionego
stanowiska odnosi sie wylacznie do dopuszczonych do obrotu w procedurze

8 por. definicije zawarta w czesci I Aneksu I do Dyrektywy 2001/83/WE (z poézniejszymi zmianami
wprowadzonymi przez Dyrektywe 2003/63/WE): biologiczny produkt leczniczy to produkt, ktérego substancjg
czynna jest substancja biologiczna. Substancja biologiczna to substancja produkowana lub uzyskiwana ze zrédet
biologicznych. Do scharakteryzowania i okreslenia jej jakosci potrzebny jest szeroki zakres analiz
fizykochemicznych oraz biologicznych, jak réwniez Scisle kontrolowany proces produkcji.
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Клейка примітка
Biotechnologia: Wszelkie zastosowanie technologii wykorzystującej układy biologiczne, żywe organizmy lub ich pochodne w celu wytworzenia lub modyfikacji produktów lub procesów o specjalnym przeznaczeniu. Przykładem jest odtworzenie hormonów człowieka, np. insuliny.


Клейка примітка
Choroba autoimmunologiczna: Choroba spowodowana niewłaściwą odpowiedzią immunologiczną przeciwko własnym substancjom lub tkankom organizmu. W takim wypadku układ odpornościowy przestaje traktować jeden lub więcej ze składników ciała jako własny i wytwarza auto przeciwciała, które atakują własne komórki, tkanki i/lub narządy. Stan zapalny oraz uszkodzenie tkanek to powszechne objawy chorób autoimmunologicznych. 



Клейка примітка
Patent: Patent to zestaw praw wyłącznych przyznawanych przez państwo (rząd państwa) wynalazcy lub jego pełnomocnikowi na określony czas w zamian za publiczne ujawnienie wynalazku. Zwykle jednak wniosek patentowy musi zawierać jedno lub więcej zastrzeżeń definiujących wynalazek, który musi być nowy, nieoczywisty i przydatny lub mający zastosowanie przemysłowe. 


Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Białko: Duży związek organiczny zbudowany z aminokwasów połączonych w łańcuch. Białka są podstawowymi składnikami organizmów i uczestniczą praktycznie w każdym procesie odbywającym się w komórkach, np. erytropoetyna jest białkiem.


Клейка примітка
Przeciwciało (lm. przeciwciała): Przeciwciała (znane także jako immunoglobuliny, w skrócie Ig) to duże białka znajdujące się we krwi lub innych płynach ustrojowych Przeciwciała są używane przez układ odpornościowy do identyfikacji i neutralizacji obcych obiektów takich jak bakterie lub wirusy. 



Клейка примітка
Szczepionka: Preparat biologiczny używany w celu wywołania lub poprawy odporności na konkretną chorobę. Oprócz szczepionek profilaktycznych istnieją także szczepionki terapeutyczne. 


Клейка примітка
Terapia genowa: Terapia genowa jest eksperymentalną techniką leczenia chorób poprzez dokonanie zmian w materiale genetycznym pacjenta. Najczęściej terapia genowa polega na wprowadzeniu prawidłowej kopii uszkodzonego genu do komórek pacjenta. (Talking Glossary of Genetic Terms Narodowego Instytutu Badań nad Genomem Człowieka) 


Клейка примітка
Terapia komórkowa: Wlew lub przeszczep całych komórek wykonywany w celu leczenia dziedzicznej lub nabytej choroby. (Amerykańskie Towarzystwo Terapii Genowej i Komórkowej – ang. American Society of Gene and Cell Therapy) 


Клейка примітка
Wskazanie: Schorzenie, zaburzenie lub choroba. 


Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Linia komórkowa [w tym macierzysta linia komórkowa]: Stabilny żywy układ hodowanych (w laboratorium) komórek, które w sposób nieskończony rosną i produkują nowe komórki, o ile tylko otrzymują substancje odżywcze i mają zapewnione miejsce do wzrostu. 



scentralizowanej produktow leczniczych uzyskiwanych w procesach
biotechnologicznych® (por. takze 3.1).

Produkcja lekow biologicznych obejmuje miedzy innymi procesy fermentacji i
oczyszczania. Proces wytwarzania lekéw biologicznych jest bardzo wrazliwy i moze na
niego wptywacé wiele czynnikdw, dlatego tez istotna jest precyzyjna jego kontrola, tak
aby uzyskiwane wyniki byty spdjne, bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu koncowego
zagwarantowane. Produkcja lekow biologicznych jest ztozonym procesem wymagajacym
bardzo wysokiego poziomu wiedzy technicznej, w trakcie ktérego wykonuje sie okoto
250 testow w porédwnaniu do okoto 50 testow wykonywanych podczas produkcji lekéw

matoczgsteczkowych. - Wytwdrcy i importerzy lekdéw zarejestrowanych w  Unii
Europejskiej, w tym biopodobnych produktéw leczniczych, sg prawnie zobligowani do
posiadania waznych pozwolen na wytwarzanie i import (MIA)/certyfikatow GMP

wydawanych przez wiasciwe wiadze krajowe UE. MIA/certyfikat GMP jest wydawane
wytacznie wtedy, gdy wytwdrca/importer spetnia wymogi Wytycznych UE dotyczacych
dobrej praktyki wytwarzania (GMP), ktore zawierajg réwniez dedykowane przepisy
poswiecone biologicznym produktom leczniczym (Aneks 2 do Tomu 4 EudralLex).

Aby sprawdzi¢ zgodno$¢ z GMP, wytworcy i importerzy z obszaru UE sg poddawani
regularnym kontrolom GMP przeprowadzanym przez organy nadzoru. Wiasciwe wtadze
krajowe UE dokonujg takze kontroli wytwdrcow eksportujgcych do UE, ktérych siedziba
znajduje sie poza UE. EMA koordynuje inspekcje zwigzane z naukowg oceng leku i
prowadzone przez wifasciwe wiadze krajowe dotyczace biofarmaceutykdow' centralnie
poddawanych ocenie i dopuszczanych do obrotu na terenie catej Unii Europejskiej.

Importerzy, wytwércy i hurtownicy sg zobowigzani przestrzega¢ standardow dobrej
praktyki dystrybucyjnej (GDP). Zgodnie z wytycznymi GDP nalezy zapewni¢ wiasciwe
warunki przechowywania i transportu (np. warunki chtodnicze). Hurtownicy s prawnie
zobowigzani do posiadania waznego pozwolenia na dystrybucje hurtowa (WDA)
wydawanego przez wiasciwe wiadze krajowe UE. Hurtowa dystrybucja przez wytwdércow,
importeréw i dystrybutorow w réwnym stopniu podlega nadzorowi witasciwych witadz
krajowych UE.

2.3. Czym leki biologiczne réznia sie od lekéw matoczasteczkowych?

Biofarmaceutyki réznig sie od lekéw matoczasteczkowych'na wiele sposobéw, w_tym na
przyktad technikg wytwarzania, wielkoscig oraz ztozonoscig struktury czasteczki, a takze
stabilnoscig. Poniewaz w przypadku przyjmowania doustnego, biatka.sq trawione w
uktadzie pokarmowym, to wiekszos$¢ biofarmaceutykéow/ musi by¢ podawana w iniekcji lub
wlewie dozylnym.

Leki matoczasteczkowe ' zwykle otrzymuje sie na drodze syntezy chemicznej, podczas gdy
wiekszos$¢ biofarmaceutykdw' \wiytwarzana jest przez zywe organizmy jak drobnoustroje
lub komdérki zwierzece i oczyszczana w ztozonym procesie wytwarzania. Dlatego ich
wiasciwosci cechuje naturalna zmiennos$¢, stad biofarmaceutyki:-definiuje sie jako
mieszaniny wielu réznych form tego samego biatka: Innym Zrédtem zmiennosci

° Niniejszy rozdziat, tak jak caty dokument, koncentruje sie wytacznie na biologicznych produktach leczniczych,
w tym biopodobnych produktach leczniczych, ktore sg lekami uzyskiwanymi w procesach biotechnologicznych i
ktoére od 1995 r. muszg by¢ oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA) i
ktore, w przypadku pozytywnej opinii naukowej przyjetej przez komitet naukowy, podlegajq formalnemu
procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisje Europejska.
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Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 



Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 



Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 



Клейка примітка
Cząsteczkowy: Odnoszący się do cząsteczki. 

Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 

 



Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 


Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 



Клейка примітка
Białko: Duży związek organiczny zbudowany z aminokwasów połączonych w łańcuch. Białka są podstawowymi składnikami organizmów i uczestniczą praktycznie w każdym procesie odbywającym się w komórkach, np. erytropoetyna jest białkiem.


Клейка примітка
Białko: Duży związek organiczny zbudowany z aminokwasów połączonych w łańcuch. Białka są podstawowymi składnikami organizmów i uczestniczą praktycznie w każdym procesie odbywającym się w komórkach, np. erytropoetyna jest białkiem.



niektorych biofarmaceutykow, jest rodzaj i diugos¢ grupy cukrowej lub weglowodanowej
dotaczonej do szkieletu biatkowego |(glikozylacja).

Leki matoczgsteczkowemajg zwykle dobrze zdefiniowang budowe chemiczng i zwykle
mogq zosta¢ podane analizie w celu okreslenia wszystkich sktadnikéw. Jest to
niemozliwe _w wypadku biofarmaceutykdow, ktérych naturalna zmienno$¢ budowy
czgsteczek »—powoduje, ze sq trudniejsze do scharakteryzowania niz leki
matoczasteczkowe!’ Wiekszos¢ z nich nie moze zostaé¢ doktadnie odtworzona nawet z
serii na serie tego samego produktu (niezaleznie od tego, czy jest to referencyjny
produkt leczniczy, czy biopodobny produkt leczniczy). Ta naturalna zmiennos¢
wszystkich biofarmaceutykéw|jest $cisle kontrolowana przez wytwdrcédw oraz organy
regulacyjne i musi miescic¢ sie w zaakceptowanych i ustalonych wczesniej granicach.

Z uwagi na swoj skiad i duzy ciezar czasteczkowy.-dleki biologiczne mogg by¢
rozpoznawane przez organizm jako ,obce” i dlatego majg zdolno$¢ do wywotywania
niepozadanych reakcji immunologicznych. Z drugiej strony leki chemiczne sa zwykle zbyt
mate, aby mogty zosta¢ rozpoznane przez uktad odpornosciowy.

Ta zdolno$¢ do wywotywania reakcji immunologicznej organizmu (immunogennosdé):.jest
obosiecznym mieczem lekéw biologicznych. Szczepionki, . swoiscie wykorzystujg swéj
potencjat immunogenny, wywotujgc odpowiedZz immunologiczng;, dzieki ktérej organizm
rozpoznaje i zwalcza substancje ,najezdzce”. W przypadku niektérych lekow opartych na
biatkach»—~wywotywanie odpowiedzi immunologicznej' uwaza sie za niepozadane.
Wiekszos$¢ wystepujacych reakcji odpornosciowych, ma tagodny przebieg i nie wywiera
negatywnego wptywu dla pacjenta. Niemniej w rzadkich wypadkach niepozadane reakcje
odpornosciowe-mogg prowadzi¢ do ciezkich i szkodliwych skutkow dla zdrowia pacjenta.
Na wywotywanie niepozadanej odpowiedzi immunologicznej/leczonych pacjentéw moze
wptywac szereg czynnikow takich jak stan zaawansowania choroby, czynniki zwigzane z
lekiem (czynniki zwigzane z procesem wytwarzania i samym produktem), czynniki
zwigzane z pacjentem (wiek, pte¢, tto genetyczne itp.) oraz z leczeniem (leki stosowane
rownoczesnie, droga podania itd.).

3. PRZEPISY DOTYCZACE LEKOW BIOLOGICZNYCH, W TYM BIOPODOBNYCH
W EUROPIE

3.1. Jaka jest sciezka prawna i regulacyjna w UE?

W Unii Europejskiej wnioski o dopuszczenie do obrotu.dotyczace produktédw leczniczych
uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych,, w tym biopodobnych produktéw
leczniczych, sq zgodnie z literg prawa rozpatrywane centralnie przez Europejska Agencje
Lekéw (EMA). Komisja Europejska wydaje decyzje dotyczace dopuszczenia tych produktéw
leczniczych do obrotu_w oparciu o opinie naukowe uzyskane z EMA. Otrzymane
dopuszczenie do obrotu jest wazne we wszystkich panstwach cztonkowskich UE.

UE jest pierwszym regionem $wiata, w ktéorym ustanowiono ramy prawne oraz Sciezke
prawng dla ,podobnych biologicznych produktow leczniczych”, zwanych czesciej ,lekami
biopodobnymi”. Ramy prawne opracowane w UE staty sie inspiracjg dla innych krajow
Swiata, w tym Australii, Kanady, Japonii, Turcji, Singapuru, Republiki Potudniowej Afryki,
Tajwanu, USA, a takze Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). Koncepcja ,podobnego
biologicznego produktu leczniczego” zostata przyjeta przez unijne prawodawstwo

Informacja na temat uzgodnionego stanowiska, 2013. Co nalezy wiedzie¢ o biopodobnych produktach leczniczych 10


Клейка примітка
Białko: Duży związek organiczny zbudowany z aminokwasów połączonych w łańcuch. Białka są podstawowymi składnikami organizmów i uczestniczą praktycznie w każdym procesie odbywającym się w komórkach, np. erytropoetyna jest białkiem.


Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 



Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 



Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 



Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 



Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Reakcja/odpowiedź immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu prowadzący do produkcji przeciwciał w odpowiedzi na obcą substancję (tj. antygen), np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe. 

Клейка примітка
Układ immunologiczny: Zbiór mechanizmów (także zbiór substancji biologicznych i procesów) organizmu, który pełni funkcję ochronną przed chorobami, identyfikując i zabijając patogeny (np. wirusy lub bakterie) oraz komórki nowotworowe. 


Клейка примітка
Reakcja/odpowiedź immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu prowadzący do produkcji przeciwciał w odpowiedzi na obcą substancję (tj. antygen), np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe. 

Клейка примітка
Reakcja/odpowiedź immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu prowadzący do produkcji przeciwciał w odpowiedzi na obcą substancję (tj. antygen), np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe. 

Клейка примітка
Reakcja/odpowiedź immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu prowadzący do produkcji przeciwciał w odpowiedzi na obcą substancję (tj. antygen), np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe. 

Клейка примітка
Reakcja/odpowiedź immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu prowadzący do produkcji przeciwciał w odpowiedzi na obcą substancję (tj. antygen), np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe. 

Клейка примітка
Reakcja/odpowiedź immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu prowadzący do produkcji przeciwciał w odpowiedzi na obcą substancję (tj. antygen), np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe. 

Клейка примітка
Reakcja/odpowiedź immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu prowadzący do produkcji przeciwciał w odpowiedzi na obcą substancję (tj. antygen), np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe. 

Клейка примітка
Szczepionka: Preparat biologiczny używany w celu wywołania lub poprawy odporności na konkretną chorobę. Oprócz szczepionek profilaktycznych istnieją także szczepionki terapeutyczne. 


Клейка примітка
Białko: Duży związek organiczny zbudowany z aminokwasów połączonych w łańcuch. Białka są podstawowymi składnikami organizmów i uczestniczą praktycznie w każdym procesie odbywającym się w komórkach, np. erytropoetyna jest białkiem.


Клейка примітка
Immunogenność: Możliwość lub zdolność substancji lub antygenu do wywołania reakcji/odpowiedzi immunologicznej (por. powyżej). 



Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru umożliwiające wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu przez nią wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i prawnymi. 



Клейка примітка
Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru umożliwiające wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu przez nią wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i prawnymi. 




farmaceutyczne w 2004 r.'° i weszta w zycie w 2005 r. Pierwszy lek biopodobny zostat

zarejestrowany przez Komisje Europejska w 2006 r.'!

W prawodawstwie nie wprowadzono definicji biopodobnego produktu leczniczego jako
takiego. Raczej stworzono podwaliny prawne pod ,sSciezke produktéw biopodobnych”.
Stwierdza sie, ze ,jezeli biologiczny produkt leczniczy podobny do referencyjnego
produktu biologicznego nie spetnia warunkdw definicji generycznego produktu leczniczego
przede wszystkim ze wzgledu na rdznice zwigzane z poétproduktami lub procesem
wytwarzania biologicznego produktu leczniczego w poréwnaniu z referencyjnym
biologicznym produktem leczniczym, nalezy dostarczy¢é wyniki wfasciwych badan
przedklinicznych lub badan klinicznych dotyczacych tych warunkow”.

Poniewaz biopodobne produkty lecznicze sq biologicznymi produktami leczniczymi, objete
sq unijng definicjg prawng biologicznego produktu leczniczego. W konsekwencji muszg
spetniac¢ ogdlne wytyczne naukowe odnoszace, sie do biologicznych produktow leczniczych
i podlega¢, jak wszystkie inne biofarmaceutyki;-rfygorystycznej ocenie dokonywanej przez
wiasciwe organy nadzoru.

W roku 2012 EMA zawarta definicje ,leku biopodobnego” we wltasnym dokumencie
zawierajacym wytyczne dotyczace procedury?: ,Podobny biologiczny produkt leczniczy
zwany takze ,lekiem biopodobnym” jest produktem podobnym do juz zarejestrowanego
leku biologicznego, tak zwanego ,referencyjnego produktu leczniczego”. Substancig
aktywng'/eku biopodobnego jest znana biologiczna substancja aktywnal'\podobna do tej w
referencyjnym produkcie leczniczym. Oczekuje sie, ze biopodobny produkt leczniczy oraz
odpowiedni referencyjny produkt leczniczy majq tozsame profile bezpieczerstwa i
skutecznosci oraz sa zazwyczaj stosowane w leczeniu tych samych schorzen”.
Referencyjny produkt leczniczy!®, do ktérego odnosi sie wniosek o dopuszczenie do
obrotul(hiopodobnego produktu leczniczego, ,jest produktem leczniczym, dla ktérego na
podstawie kompletnej dokumentacji, tj. obejmujgcej dane dotyczgce jakosSci, badan
przedklinicznych i klinicznych, panstwo cztonkowskie lub Komisja Europejska przyznata
dopuszczenie do obrotu®«i| spetnia warunki okreslone przepisami dla oryginalnego
produktu leczniczego.

Zgodnie ze swoimi uprawnieniami i aby dostarczy¢ przemystowi wskazéwek, EMA
opracowata nadrzedne i odnoszace sie do konkretnych grup produktéw wytyczne
naukowe dotyczace lekéw biopodobnych, wypracowujac w ten sposéb proces
rejestracyjny, w ramach ktérego jest w stanie udziela¢ dopuszczenia do obrotul’ dla
biopodobnych produktéow leczniczych. Te wytyczne sg regularnie uaktualniane, aby
odpowiadaty doswiadczeniu zdobywanemu podczas analizy wnioskow dotyczacych lekdéw
biopodobnych i ich rejestracji, a takze aby uwzgledniaé¢ postepy nauki i technologii. Z
biopodobnymi produktami leczniczymi zwigzane sg takze inne wytyczne naukowe jak

10 pyrektywa 2001/83/WE z pdzniejszymi zmianami wprowadzonymi Dyrektywa 2003/63/WE i Dyrektywa
2004/27/WE.

11 Stan dopuszczonych do obrotu lekéw biopodobnych w styczniu 2013 r.: oceniono 22 wnioski o dopuszczenie
do obrotu (ang. Marketing Authorisation Applications, MAAs) (14 z wynikiem pozytywnym, 7 wycofanych, 1 z
wynikiem negatywnym); 12 lekéw biopodobnych ma obecnie wazne pozwolenie na dopuszczenie do obrotu;
(1 somatotropina, 5 erytropoetyn, 6 filgrastyméw); 5 wnioskéw o dopuszczenie do obrotu dotyczacych lekow
biopodobnych przechodzi wtasnie proces oceny (2 follikulotropiny alfa, 2 infliksymaby, 1 filgrastym) (zrddto:
strona internetowa EMA, Leki podlegajgce ocenie.

12 por. strona 5/33: EMA Porady dotyczace procedur dla uzytkownikéw scentralizowanej procedury dla
wnioskow dotyczacych podobnych biologicznych produktéw leczniczych EMA/940451/2011 marzec 2013.

13 por. strona 8/33: EMA Porady dotyczace procedur dla uzytkownikéw scentralizowanej procedury dla
wnioskow dotyczacych podobnych biologicznych produktéw leczniczych EMA/940451/2011 marzec 2013.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/document_listing/document_listing_000349.jsp&mid=WC0b01ac05805083eblara
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
Клейка примітка
Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru umożliwiające wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu przez nią wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i prawnymi. 



Клейка примітка
Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru umożliwiające wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu przez nią wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i prawnymi. 



Клейка примітка
Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru umożliwiające wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu przez nią wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i prawnymi. 



Клейка примітка
Lek generyczny: Lek, który został opracowany w taki sposób, że jest identyczny z już zarejestrowanym lekiem (lekiem referencyjnym). Zgodnie z Dyrektywą 2001/83/WE generyczny produkt leczniczy to produkt o takim samym składzie jakościowym i ilościowym substancji czynnych i takiej samej postaci farmaceutycznej, jak referencyjny produkt leczniczy, którego biorównoważność z referencyjnym produktem leczniczym wykazano w odpowiednich badaniach biodostępności. Lek generyczny może być dopuszczony do obrotu dopiero po utracie wyłączności rynkowej przez lek referencyjny (zwany w tym dokumencie także produktem oryginalnym) (w celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji por. pytania i odpowiedzi dotyczące generycznych produktów leczniczych EMA). 



Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Substancja czynna: Czynny składnik lub cząsteczka wchodząca w skład danego leku, która nadaje lekowi właściwości lecznicze albo zapobiega jednej lub kilku szczególnym chorobom. 



Клейка примітка
Substancja czynna: Czynny składnik lub cząsteczka wchodząca w skład danego leku, która nadaje lekowi właściwości lecznicze albo zapobiega jednej lub kilku szczególnym chorobom. 




wytyczne dotyczgce immunogennoscilhiporéwnywalnosci. Wszystkie te wytyczne sg
dostepne na stronie EMA.*

3.2. Jakie sa naukowe podstawy rejestracji lekow biopodobnych?

Co to jest porownywalnosc¢?

Poréwnywalnos¢ referencyjnego i biopodobnego produktu leczniczego jest kluczowag
zasadg opracowywania lekdéw biopodobnych. Naukowa koncepcja ,, porownywalnosci” jest
dobrze ugruntowana.!® Zasady naukowe lezace u podstaw badania poréwnywalnoci
wymaganego dla zmian procesu produkcyjnego danego biologicznego produktu
leczniczego i opracowania biopodobnego produktu leczniczego sg takie same. Jednakze,
jak zauwazyli Weise i wsp. w czasopiémie naukowym®, wymagania dotyczace danych dla
biopodobnych produktow leczniczych sg wyzsze niz dla oceny zmian procesu
produkcyjnego danego produktu. ,..Nalezy zauwazyé, ze badanie poréwnywalnosci jest
wymagane takze dla oryginalnego biologicznego produktu leczniczego, jezeli dokonywane
sg zmiany w procesie jego produkcji. Rzeczywiscie tego rodzaju zmiany sg czesto
wprowadzane w cyklu zycia produktu (np. w celu poprawy jakosci lub zwiekszenia
wydajnosci produktu). W konsekwencji profil jakosci produktu biologicznego moze ulegaé
zmianie w trakcie jego cyklu zycia, ale ciggle uwaza sie go za poréownywalny z produktem
z okresu sprzed wprowadzenia zmian tak dtugo, jak z wystarczajgcym
prawdopodobieristwem wyklucza sie wptyw wprowadzonych zmian na bezpieczerstwo i
skutecznosé. Zasady naukowe lezace u podstaw badania porownywalnosci wymaganego
dla zmian procesu produkcyjnego danego biologicznego produktu leczniczego®” i
opracowania biopodobnego produktu leczniczego®® sq takie same. Mimo tego wymagania
dotyczgce danych dla tego ostatniego sq wyzsze i, przynajmniej na terenie UE, zawsze
obejmujg badania kliniczne, poniewaz ze wzgledu na catkowicie niezalezny proces
produkcyjny mozna oczekiwaé pewnych rdéznic pomiedzy produktem biopodobnym a
referencyjnym, zas mozliwego wptywu tych rdznic na bezpieczernstwo i skuteczno$¢ nie
da sie przewidzie¢ wytacznie na podstawie testow analitycznych...”

Co to jest biopodobienstwo?

.Biopodobienstwo” to termin prawny uzywany w Unii Europejskiej do oznaczania
porownywalnosci pomiedzy biopodobnym a referencyjnym produktem leczniczym.

14 patrz strona internetowa EMA po$wigcona lekom biopodobnym.
15 por. wytyczne:

e Podobne Dbiologiczne produkty lecznicze zawierajace biatka uzyskiwane w  procesach
biotechnologicznych jako substancje czynne: kwestie jakosci EMA/CHMP/BWP/49348/2005.

e Podobne Dbiologiczne produkty lecznicze zawierajagce biatka uzyskiwane w  procesach
biotechnologicznych  jako  substancje czynne: zagadnienia poza-kliniczne i kliniczne
EMA/CHMP/BWP/42832/2005.

Uaktualnienia i biezace wydania mozna znalez¢ wsrdd wytycznych naukowych dotyczacych lekéw biopodobnych
na stronie EMA poswieconej lekom biopodobnym.

16 Nature Biotechnology, Biosimilars - why terminology matters, Tom 29, Numer 8, Sierpien 2011, strona 690.
7 por. takze niecytowane przez Weise i in.: ICH Topic QS5E: Poréwnywalno$¢ produktéw
biotechnologicznych/biologicznych: Wskazéwki dotyczace zmian w procesie wytwarzania produktow
biotechnologicznych/biologicznych Comparability of Biotechnological/Biological Products: Note for guidance on
biotechnological/biological products subject to changes in their manufacturing process (CPMP/ICH/5721/03)

18 por. takze wytyczne niecytowane przez Weise i in.:

e Podobne Dbiologiczne produkty lecznicze zawierajace biatka uzyskiwane w procesach
biotechnologicznych jako substancje czynne: kwestie jakosci EMA/CHMP/BWP/49348/2005.

e Podobne Dbiologiczne produkty lecznicze zawierajace biatka uzyskiwane w procesach
biotechnologicznych  jako  substancje czynne: zagadnienia  poza-kliniczne i  kliniczne
EMA/CHMP/BWP/42832/2005.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/document_listing/document_listing_000318.jsp&mid=WC0b01ac0580281bf0
Клейка примітка
Reakcja/odpowiedź immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu prowadzący do produkcji przeciwciał w odpowiedzi na obcą substancję (tj. antygen), np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe. 

Immunogenność: Możliwość lub zdolność substancji lub antygenu do wywołania reakcji/odpowiedzi immunologicznej (por. powyżej). 




Dopuszczenie do obrotu, biopodobnego produktu leczniczego opiera sie na ocenie
prowadzonej przez organy nadzoru, czy wnioskodawca wykazat podobienstwo produktu
do referencyjnego produktu leczniczego, uzywajac srodkéw wskazanych w ,naukowych
wytycznych dotyczacych lekdw biopodobnych” opracowanych przez Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)/EMA.

Biopodobne produkty lecznicze systematycznie opracowuje sie tak, by byly wysoce
podobne do referencyjnych produktow medycznych pod wzgledem jakosci,
bezpieczenstwa i skutecznosci. Opracowywanie leku biopodobnego rozpoczyna sie od
zdefiniowania charakterystyki czgsteczkowej-i| parametrow jakosciowych profilu
docelowego biopodobnego produktu leczniczego oraz jego pordéwnywalnosci do
referencyjnego produktu leczniczego.

Dalej nastepuje badanie poréwnywalnosci w szeregu krokdéw:

1. krok pierwszy — porownywalnosc jakosciowa (poréwnywalnos¢ fizykochemiczna i
biologiczna)

2. krok drugi — porownywalnos¢ przedkliniczna (przedkliniczne badania
poréwnawcze)

3. krok trzeci — poréwnywalnosc¢ kliniczna (kliniczne badania poréwnawcze)

Poréwnywalnos$¢ jakosciowg ocenia sie w odniesieniu do struktury czasteczkowej, oraz
funkcjonalnosci i nalezy jg wykazac poprzez petng charakterystyke analityczng, badania
wigzania do odpowiednich receptoréw i testy biologiczne — wszystkie wykonywane dla
leku biopodobnego oraz referencyjnego produktu leczniczego w rygorystyczny,
porownywalny sposob.

Nastepnie poréwnywalnos$¢ pozakliniczna i kliniczna zapewnia, ze jakiekolwiek roznice
widoczne na poziomie jakosci nie wptywajg na bezpieczenstwo i skutecznosé biopodobnego
produktu leczniczego poréwnywanego z referencyjnym produktem leczniczym.

Badanie poréwnywalnosci konsekwentnie opiera sie na dokltadnym jednoczesnym
porownywaniu leku biopodobnego z referencyjnym produktem leczniczym w zakresie
jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci.

Kazdy wniosek dotyczacy biopodobnego produktu leczniczego jest oceniany
indywidualnie.

Jakie sa naukowe przestanki ekstrapolacji wskazan?

Biofarmaceutyki:majg czesto wiecej niz jedno wskazanie.do stosowania. Ekstrapolacja
klinicznych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa na inne wskazania/‘leku
referencyjnego, ktére nie =zostaly specjalnie zbadane podczas fazy klinicznej
opracowywania leku biopodobnego jest mozliwa na drodze witasciwej opinii naukowej w
oparciu o cato$¢ materiatu potwierdzajacego poréwnywalnos¢ uzyskanego podczas
badania poréwnywalnosci. Proces ten obejmuje co najmniej jedno badanie kliniczne
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Клейка примітка
Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru umożliwiające wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu przez nią wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i prawnymi. 



Клейка примітка
Cząsteczkowy: Odnoszący się do cząsteczki. 

Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 

 



Клейка примітка
Cząsteczkowy: Odnoszący się do cząsteczki.

Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 

 



Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Ekstrapolacja wskazań: Decyzja dotycząca rozszerzenia wyników badania skuteczności i bezpieczeństwa ze wskazania (schorzenie, zaburzenie lub choroba), dla którego lek biopodobny był badany klinicznie na inne schorzenia, w leczeniu których badany klinicznie i zarejestrowany był lek markowy, nazywana jest ekstrapolacją. 



Клейка примітка
Wskazanie: Schorzenie, zaburzenie lub choroba. 


Клейка примітка
Wskazanie: Schorzenie, zaburzenie lub choroba. 


Клейка примітка
Wskazanie: Schorzenie, zaburzenie lub choroba. 



prowadzone na najbardziej wrazliwej populacji pacjentow, mierzace najbardziej
wrazliwe®® kliniczne punkty koncowe.

Jezeli gtdbwne dowody__poréwnywalnosci wynikaja z farmakodynamiki, zas dla
wnioskowanych wskazan istotne sg rézne mechanizmy dziatania (lub istnieje co do tego
niepewnos¢), wtedy wnioskodawcy powinni dostarczy¢ odpowiednie dane wspierajace
ekstrapolacje na wszystkie wnioskowane wskazania do stosowania,, Wnioskodawcy
zgtaszajacy biopodobny produkt leczniczy powinni réwniez wzmocni¢ taka ekstrapolacje
obszerng dyskusjg dostepnej literatury, w tym dotyczacej uczestniczacych w procesie
receptoréw dla antygenu i mechanizmoéw dziatania.

Nowy produkt leczniczy zostanie zarejestrowany jako biopodobny tylko wtedy, gdy
wykazana zostanie jego poréwnywalnos¢ jakosciowa, przedkliniczna i kliniczna oraz gdy
dla biopodobnego produktu leczniczego uzasadnione jest odnoszenie sie do danych
uzyskanych podczas dtugotrwatego stosowania produktu referencyjnego. Zostato to
opisane w odpowiedniej literaturze naukowej oraz publicznie dostepnej dokumentacji
organow opieki zdrowotnej. Decyzja o akceptacji (lub jej braku) ekstrapolacji na wiele
wskazan jest dla kazdego przypadku indywidualnie podejmowana przez CHMP/EMA.

3.3. Nazewnictwo i identyfikacja lekéw biologicznych, w tym lekow
biopodobnych

Zgodnie z wymogami prawa UE kazdy lek musi by¢ opatrzony albo nazwg wtasng
(handlowg), albo nazwag substancji czynnej|wif nazwag firmy/znakiem towarowym.
Zarejestrowana nazwa oraz numer serii s konieczne do celéw witasciwej identyfikacji w
wypadkach raportowania niepozadanych dziatan leku i monitorowania bezpiecznego
uzycia leku (por. takze 3.5).%°

3.4. Informacja publiczna EMA dotyczaca lekéw biopodobnych

Tak jak w wypadku wszelkich innych produktéw leczniczych ocenianych pod wzgledem
naukowym przez EMA z ramienia Komisji Europejskiej, EMA publikuje zestaw
dokumentéw dotyczacych kazdego z biopodobnych produktéw leczniczych na swojej
stronie internetowej. Czes$¢ poswiecong lekom biopodobnym mozna znalezé w sekcji
Special Topics strony EMA.

Wskazana powyzej strona zawiera rowniez tacze do listy wszystkich zarejestrowanych w
procedurze scentralizowanej lekéw biopodobnych.

Klikajac zarejestrowang nazwe leku biopodobnego z listy, mozna odszuka¢ dokumentacje
zwang europejskim publicznym raportem oceny produktu leczniczego (EPAR):

e Ulotka (informacyjna) dotaqczona do opakowania (PIL) oraz charakterystyka
produktu leczniczego (ChPL) znajduja sie tam razem jako informacja o produkcie
(PI) dostepna we wszystkich jezykach UE.

19 Wrazliwy” oznacza w tym kontekscie zdolny z najwiekszym prawdopodobienstwem do wykazania réznic
pomiedzy lekiem biopodobnym a referencyjnym, o ile takowe istnieja.

20 por, zawarto$¢ raportu bezpieczenstwa dotyczacego pojedynczego przypadku: Artykut 28 Rozporzadzenia
wykonawczego Komisji (UE) Nr 520/2012 z 19 czerwca 2012 r.

Sposdb postepowania oraz raportowania niepozadanych dziatan produktow leczniczych zostat opisany w module
VI Przewodnika dobrej praktyki nadzoru nad bezpieczefstwem farmakoterapii (GVP).
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fmedicines%2Flanding%2Fepar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&searchTab=searchByAuthType&alreadyLoaded=true&isNewQuery=true&status=Authorised&status=Withdrawn&status=Suspended&status=Refused&keyword=Enter+keywords&searchType=name&taxonomyPath=&treeNumber=&searchGenericType=biosimilars&genericsKeywordSearch=Submit
Клейка примітка
Wskazanie: Schorzenie, zaburzenie lub choroba. 


Клейка примітка
Ekstrapolacja wskazań: Decyzja dotycząca rozszerzenia wyników badania skuteczności i bezpieczeństwa ze wskazania (schorzenie, zaburzenie lub choroba), dla którego lek biopodobny był badany klinicznie na inne schorzenia, w leczeniu których badany klinicznie i zarejestrowany był lek markowy, nazywana jest ekstrapolacją. 



Клейка примітка
Ekstrapolacja wskazań: Decyzja dotycząca rozszerzenia wyników badania skuteczności i bezpieczeństwa ze wskazania (schorzenie, zaburzenie lub choroba), dla którego lek biopodobny był badany klinicznie na inne schorzenia, w leczeniu których badany klinicznie i zarejestrowany był lek markowy, nazywana jest ekstrapolacją. 



Клейка примітка
Substancja czynna: Czynny składnik lub cząsteczka wchodząca w skład danego leku, która nadaje lekowi właściwości lecznicze albo zapobiega jednej lub kilku szczególnym chorobom. 




o Ulotka (informacyjna) dotaqczona do opakowania (PIL) zawiera
podsumowanie informacji o leku kierowane do pacjentow. Jest on
dotaczany do kazdego opakowania leku.

o Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) zawiera podsumowanie
informacji o leku kierowane do pracownikow opieki zdrowotnej i jest
bardziej szczegdtowa niz ulotka dotgczana do opakowania, jezeli chodzi o
charakterystyke kazdego leku, obejmujac wtasciwosci farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne, dane przedkliniczne i kliniczne oraz szczego6towe dane
farmaceutyczne.

e Raporty oceny, w tym raporty oceny wstepnej i gtdbwne zmiany

e Streszczenie europejskiego publicznego raportu oceny produktu leczniczego
(Streszczenie EPAR) kierowane do opinii publicznej, ktére jest krotkim
dokumentem napisanym prostym jezykiem wyjasniajacym, jak Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) oceniat prowadzone badania,
zanim podjat decyzje o zaleceniach dotyczacych uzywania leku.

3.5. Nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Kazda firma farmaceutyczna musi mie¢ wdrozony system nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapiil>~uzywany przez podmiot odpowiedzialny do monitorowania
bezpieczenstwa zarejestrowanych produktéw medycznych i do wykrywania jakichkolwiek
zmian stosunku korzysci do ryzyka. System nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii', jest poddawany kontroli_przez organy nadzoru. Kazda firma musi
przedstawi¢ plan zarzadzania ryzykiem, (UE-RMP), dotaczajac go do wniosku o
dopuszczenie do obrotu. UE-RMP zawiera opisany szczegétowo system zarzadzania
ryzykiem, ktory firma wdrozy dla danego leku w chwili dopuszczenia do obrotu. UE-RMP
opisuje profil bezpieczenstwa leku i wskazuje, jak wytwdrca bedzie dalej monitorowat i
uzupetniat wszelkie znane Ilub potencjalne luki w wiedzy na temat zaréwno
bezpieczenstwa, jak i skutecznosci. UE-RMP opisuje takze wszelkie kroki, jakie
wnioskodawca zamierza wdrozyé, aby zapobiec lub zminimalizowaé wszelkie mozliwe
ryzyko zwigzane z uzywaniem produktu leczniczego i pomiarem jego skutecznosci w
praktyce klinicznej.

Zgodnie z nowym prawodawstwem unijnym_dotyczacym nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii ', dopuszczenie do obrotu/,.moze by¢ przyznane pod warunkiem
przeprowadzenia badan bezpieczenstwa lekow po dopuszczeniu do obrotu (PASS) i/lub
skutecznosci lekdw po dopuszczeniu do obrotu (PAES).?! Badania te stang sie czescig
planu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii:zawartego w UE-RMP. Celem PASS
jest identyfikacja, charakterystyka lub iloSciowa ocena zagrozenia bezpieczenstwa lub
potwierdzenie profilu bezpieczenstwa leku, Ilub pomiar skutecznosci Srodkow
przewidzianych w planie zarzadzania ryzykiem w okresie jego trwania. Immunogennos$¢
jest przyktadem kluczowego problemu zwigzanego z bezpieczenstwem, dotyczacego
wszelkich lekow biologicznych, ktory musi zosta¢ uwzgledniony w UE-RMP. PAES bedzie
wymagany, gdy wystgpig obawy dotyczace niektorych aspektdw skutecznosci produktu
leczniczego, ktére bedg mogty by¢ rozwiane dopiero po wprowadzeniu leku do obrotu.

2 Dyrektywa 2010/84/EU, Rozp. (EU) 1235/2010.
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Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
System zarządzania ryzykiem: Zestaw czynności i działań nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii, który został zaprojektowany w celu identyfikacji, charakterystyki, zapobiegania lub minimalizacji ryzyka związanego z lekiem, włączając w to ocenę profilu korzyści: ryzyko dla danego leku. 



Клейка примітка
Plan zarządzania ryzykiem: Szczegółowy opis systemu zarządzania ryzykiem (por. poniżej) wdrożony przez wytwórcę dla danego leku. 



Клейка примітка
Immunogenność: Możliwość lub zdolność substancji lub antygenu do wywołania reakcji/odpowiedzi immunologicznej (por. powyżej). 



Клейка примітка
Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru umożliwiające wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu przez nią wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i prawnymi. 



Клейка примітка
Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru umożliwiające wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu przez nią wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i prawnymi. 




Komisja Europejska w oddzielnych specjalnych aktach prawnych zdefiniuje kolejne
sytuacje, w ktérych PAES moze by¢ wymagany.

UE-RMP dla biopodobnego produktu medycznego jest zwigzany z okreslonym produktem i
musi zosta¢ zaakceptowany przez odpowiednie wtadze, zanim lek zostanie dopuszczony
do obrotu. UE-RMP kazdego leku biopodobnego dostepnego na rynku, wraz z informacjq
dotyczaca RMP zawartag w Raporcie oceny, jest opublikowany na stronie internetowej
EMA. UE-RMP dla biopodobnego produktu medycznego musi uwzglednia¢ znany profil
bezpieczenstwa referencyjnego produktu leczniczego.

Charakterystyka produktu leczniczego oraz ulotka doftaczana do opakowania wszystkich
produktéw beda zawierac standardowy tekst zachecajacy pracownikéw opieki zdrowotnej
i pacjentdw do zgtaszania wszelkich podejrzewanych zdarzen niepozadanych za
posrednictwem krajowych systemdéw raportowania, ktére powinny pozwala¢ na rézne
sposoby sktadania raportu, w tym raportowanie elektroniczne za pomoca formularzy
internetowych. Wtasciwa identyfikacja leku ma szczegdlne znaczenie przy zgtaszaniu
dziatania niepozadanego leku (DNL) w odniesieniu do wszystkich lekéw biologicznych, w
tym lekédw biopodobnych. Dlatego prawodawstwo UE wymaga, aby przy kazdym
zgtoszeniu dziatania niepozadanego leku biologicznego w raporcie DNL znalazly sie
zarejestrowana nazwa leku oraz numer serii.?> Z tego samego powodu, co znalazto
rowniez potwierdzenie w nowym prawodawstwie UE dotyczacym nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii,, ,Panstwa cztonkowskie za posrednictwem metod
zbierania informacji oraz, gdzie to konieczne, przez kontrole raportéw o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych, powinny zapewnié przedsiewziecie wszelkich koniecznych
srodkow w celu wlasciwej identyfikacji jakiegokolwiek biologicznego produktu leczniczego
przepisanego, podanego lub sprzedanego na ich terytorium, ktdry jest przedmiotem
zgtoszenia o mozliwym dziataniu niepozadanym z uwzglednieniem nazwy produktu

leczniczego (...) i numeru serii”.*3

Nowe prawodawstwo UE dotyczace nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
wdrozyto takze nowe podejscie polegajace na publikowaniu listy lekow, ktére zostang
poddane dodatkowemu monitoringowi w okreslonym czasie. EMA i panstwa cztonkowskie
wspdlnie opracujg te udostepniang publicznie liste, zas dalsze kroki zostaty podjete w
2012 r. Produkty lecznicze poddane dodatkowemu monitoringowi bedq identyfikowane za
pomocg czarnego symbolu, za$ do charakterystyki produktu leczniczego i ulotki
dotaczanej do leku zostanie dodane wyjasnienie. Komisja Europejska przyjeta kolejne
etapy wdrazania..nowego prawodawstwa dotyczacego nadzoru nad bezpieczeAstwem
farmakoterapii.»=Opracowano caty zestaw wytycznych dotyczacych dobrej praktyki
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (GVP) przyjety przez EMA w 2012 r.

Wdrozenie nowego prawodawstwa UE w konsekwencji wzmocnito nadzér nad
bezpieczenstwem farmakoterapii', dla wszystkich lekdéw i przyczynito sie do wzrostu
przejrzystosci, komunikatywnosci i zaufania.

22 W czesci VI zaprezentowano mape procesdéw biznesowych zwigzana z obowigzkowa kontrolg informacji
stuzacej do identyfikacji podejrzewanych biologicznych $rodkéw leczniczych. Dodatek 1 do Przewodnika dobrej
praktyki nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (GVP).

Modut VI — Sposéb postepowania oraz raportowanie niepozadanych dziatan produktéw leczniczych

23 Dyrektywa 2001/83/WE, z pdzniejszymi zmianami; Artykut 102, paragraf 1, litera (e).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/02/WC500123202.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/02/WC500123202.pdf
Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 



4. SKUTKI GOSPODARCZE

Leki biologiczne stanowig niezastepowalng czes$¢ dzisiejszego arsenatu medycznego
stosowanego w leczeniu réznorodnych ciezkich i wyniszczajacych chordb. Leki biologiczne
sq zwykle bardziej kosztowne niz leki matoczgsteczkowe ii-zarzadzanie ich stosowaniem
stanowi wyzwanie dla ptatnikéw. Podobnie jak oryginalne leki referencyjne, leki
biopodobne s zwykle trudniejsze i drozsze do opracowania niz generyczne leki
matoczgsteczkowe.

Skutki stosowania lekow biologicznych dla budzetu sg z roku na rok coraz bardziej
obcigzajace i zarzadzanie ich stosowaniem staje sie coraz wazniejsze dla ptatnikow.
Biopodobne produkty lecznicze mogq stanowi¢ mniej kosztowng alternatywe dla
istniejgcych biologicznych produktow leczniczych, ktére stracity prawa wytaczne (np.
patenty}, ochrone danych). Mogg takze wzmocni¢ konkurencje. Skutkiem tego dostepnos¢
lekow biopodobnych moze poprawi¢ dostep wiekszej liczby pacjentow do lekdw
biologicznych i przyczyni¢ sie do finansowej stabilnosci systemoéw opieki zdrowotnej.
Dzieki temu ich dostepno$¢ stanowi gospodarcza korzys¢ dla systemow opieki
zdrowotnej, jednoczesnie otwierajac nowe mozliwosci leczenia wypracowane przez
postep w naukach medycznych.

Po rejestracji i dopuszczeniu do obrotu leki biopodobne wprowadzajgq wazny element do
istniejgcego wyscigu cen na rynku UE. Nalezy zauwazy¢, ze rdéznice cen (w chwili
publikacji tej informacji na temat uzgodnionego stanowiska) pomiedzy biopodobnymi
produktami leczniczymi a ich referencyjnymi produktami _leczniczymi nie byty tak duze,
jak te na rynku klasycznych generycznych lekéw', matoczasteczkowychl Pozostaje
obserwowac, jak rynek bedzie rozwijat sie w przysziosci, niemniej oczekuje sie, ze kilka
nowych klas lekéow biopodobnych zostanie zarejestrowanych w Europie w ciggu kilku
najblizszych lat.

Zarejestrowane w UE leki biopodobne weszty niemal na kazdy rynek UE i w ten sposdb
stworzyty europejskim lekarzom i ich pacjentom nowe mozliwosci leczenia. Na skutek
dopuszczenia do obrotu lekéw biopodobnych konkurencja na rynku wzrosta. Rzeczywiscie
dane rynkowe z potowy roku 2011 pokazujg, ze wszystkie leki biopodobne wykazujgq
wzrost sprzedazy i jednoczesnie obnizajg koszt leczenia pacjentéw tymi lekami. Wzrost
sprzedazy rdézni sie na poszczegolnych rynkach UE i w poszczegolnych klasach produktu,
wskazujac, ze dynamika rynku jest inna dla kazdej klasy produktu.?* Patrzac ogdlnie, leki
biopodobne zaczynajg przynosi¢ spodziewane korzy$ci — dajac lekarzom i pacjentom
dodatkowe mozliwosci leczenia, zas ptatnikom szerszy wybdr narzedzi, aby lepiej
zarzadzaé wydatkami na stuzbe zdrowia.?

Zgodnie z badaniem przeprowadzonym w potowie roku 2011 przez firme IMS?® leki
biopodobne stanowig wzglednie niewielki segment rynku farmaceutycznego UE, ale
wykazujq silny wzrost rok do roku. Nalezy zauwazy¢, ze te dane rynkowe nie zawsze
pokazujq peten obraz. Wynika to z faktu, ze poza lekami biopodobnymi, ich produktami

24 Dane zaczerpnieto z badania zleconego przez Komisje Europejska zespotowi projektowemu do spraw
wprowadzania na rynek oraz dostepnosci lekédw biopodobnych. Zostaly one zaprezentowane zespotowi
projektowemu 18 kwietnia 2012 r. w Kopenhadze w formie zatytutowanej ,Rynek dostepny dla lekow
biopodobnych: rozmiar i penetracja rynku przez leki biopodobne”.

25 Raport EMINet z roku 2011.

26 y acze do petnego badania IMS.
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http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/healthcare/competitiveness/monitoring/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/healthcare/competitiveness/process_on_corporate_responsibility/platform_access/index_en.htm
Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 



Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 



Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 



Клейка примітка
Lek generyczny: Lek, który został opracowany w taki sposób, że jest identyczny z już zarejestrowanym lekiem (lekiem referencyjnym). Zgodnie z Dyrektywą 2001/83/WE generyczny produkt leczniczy to produkt o takim samym składzie jakościowym i ilościowym substancji czynnych i takiej samej postaci farmaceutycznej, jak referencyjny produkt leczniczy, którego biorównoważność z referencyjnym produktem leczniczym wykazano w odpowiednich badaniach biodostępności. Lek generyczny może być dopuszczony do obrotu dopiero po utracie wyłączności rynkowej przez lek referencyjny (zwany w tym dokumencie także produktem oryginalnym) (w celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji por. pytania i odpowiedzi dotyczące generycznych produktów leczniczych EMA). 


Клейка примітка
Lek generyczny: Lek, który został opracowany w taki sposób, że jest identyczny z już zarejestrowanym lekiem (lekiem referencyjnym). Zgodnie z Dyrektywą 2001/83/WE generyczny produkt leczniczy to produkt o takim samym składzie jakościowym i ilościowym substancji czynnych i takiej samej postaci farmaceutycznej, jak referencyjny produkt leczniczy, którego biorównoważność z referencyjnym produktem leczniczym wykazano w odpowiednich badaniach biodostępności. Lek generyczny może być dopuszczony do obrotu dopiero po utracie wyłączności rynkowej przez lek referencyjny (zwany w tym dokumencie także produktem oryginalnym) (w celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji por. pytania i odpowiedzi dotyczące generycznych produktów leczniczych EMA). 


Клейка примітка
Patent: Patent to zestaw praw wyłącznych przyznawanych przez państwo (rząd państwa) wynalazcy lub jego pełnomocnikowi na określony czas w zamian za publiczne ujawnienie wynalazku. Zwykle jednak wniosek patentowy musi zawierać jedno lub więcej zastrzeżeń definiujących wynalazek, który musi być nowy, nieoczywisty i przydatny lub mający zastosowanie przemysłowe. 



referencyjnymi?’ i tak zwanymi ,produktami niereferencyjnymi”?® nalezy czasami

rozwazy¢ dodatkowg klase produktow. Klasa ta obejmuje dtugo dziatajace, chronione
patentami|'biologiczne produkty lecznicze, ktére sg stosowane w leczeniu tych samych
choréb, co produkty krotko dziatajgce. Te dtugo dziatajace leki stanowig takze mozliwg
alternatywe w leczeniu choréb podobnych do tych, w leczeniu ktérych stosuje sie leki
biopodobne i ich leki referencyjne. Oczekuje sie, ze gdy prawa wytaczne tych lekow
wygasng, one takze zderzgq sie z bezposrednig konkurencjqg ze strony lekdéw
biopodobnych.

Nalezy zauwazy¢, ze rynek przyjat produkty biopodobne mimo faktu, ze na poziomie aptek
nie praktykuje sie zamiennictwa miedzy biopodobnym a referencyjnym produktem
leczniczym. Decyzja o zamianie biologicznego produktu medycznego lezy poza obszarem
kompetencji EMA/CHMP i wchodzi w zakres odpowiedzialnosci odpowiednich wtadz panstw
cztonkowskich.?? Od pazdziernika 2011 r. aptekarze w Niemczech moga stosowaé zamiane w
ramach zamiennictwa aut idem |w odniesieniu do produktéw wytworzonych za pomocg
biotechnologii spomiedzy tych, ktore (a) =zostaly zarejestrowane odwotujac sie do
dokumentacji tego samego produktu referencyjnego i (b) zostaty wyprodukowane przez tego
samego wytwdrce w tym samym procesie produkcyjnym. Jedyng réznicg pomiedzy tak
zamienialnymi produktami jest ich nazwa handlowa.3® W chwili publikacji oryginalnej,
angielskiej wersji niniejszej informacji (kwiecien 2013) na temat uzgodnionego stanowiska w
zadnym z krajow nie wyrazono wyraznej zgody na zamiennictwo|produktéow biologicznych
pochodzacych od réznych wytwoércéw, zas pewna liczba panstw czionkowskich wdrozyla
prawne, regulacyjne i polityczne srodki, aby zapobiec takiej praktyce.

Cate dotychczasowe doswiadczenie sugeruje, ze najwazniejsze warunki sprzyjajace
przyjeciu przez rynek lekéow biopodobnych sg napedzane przez czynniki komercyjne.
Réznice pomiedzy krajowymi systemami opieki zdrowotnej panstw czionkowskich UE, ich
strukturami i procesami wptywajg na przyjecie lekdw biopodobnych przez rynek. Do tych
réznic mozna zaliczy¢ wszystkie lub niektdre z nastepujacych;

e Postrzeganie lekdw biopodobnych przez lekarzy

o Akceptacja lekow biopodobnych przez pacjentéw

* Lokalne warunki cenowe i przepisy refundacyjne

e Polityka i warunki udzielania zamoéwien publicznych

Dlatego istotne jest, aby lekarze i pacjenci dobrze rozumieli leki biologiczne, w tym leki
biopodobne, i wykazywali zaufanie do stosowania obu rodzajéow terapii. Mozna to
osiagna¢ przez stworzenie mocnych ram regulacyjnych i efektywne zarzadzanie
ryzykiem, jawnos$¢ w odniesieniu do biologicznych produktéw medycznych i ciggta
edukacje na temat lekdw biologicznych, w tym lekéw biopodobnych.

7 Definicja produktu referencyjnego przyjeta przez IMS: Produkt oryginalny, ktéremu przyznano wytacznosé na
rynku na poczatku jego istnienia, wytacznos¢ ta juz wygasta i obecnie istniejg produkty do niego nawigzujace (o
biopodobnych zastosowaniach).

28 Definicja produktu niereferencyjnego przyjeta przez IMS: Produkt oryginalny, ktéremu przyznano wytaczno$é
na rynku na poczatku jego istnienia, wytacznos¢ ta juz wygasta, ale nigdy nie istniaty produkty do niego
nawigzujace lub produkty takie istniaty, ale nie wprowadzono na rynek lekéw biopodobnych.

29 por. str. 33/33 EMA Porady dotyczace procedur dla uzytkownikéw scentralizowanej procedury dla wnioskéw
dotyczacych podobnych biologicznych produktéw leczniczych EMA/940451/2011 marzec 2013.

30 Rozdziat 129, podrozdziat 1 pigtego tomu Niemieckiego Kodeksu Prawa Socjalnego (SGB V) facznie z umowa
ramowg pomiedzy Krajowym Stowarzyszeniem Panstwowych Kas Chorych i Niemieckim Stowarzyszeniem
Aptekarzy dotyczaca zaopatrzenia w produkty medyczne w wersji z 1 lutego 2011 r., ktdéra opiera sie na
rozdziale 129, podrozdziale 2 SGB V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
Клейка примітка
Patent: Patent to zestaw praw wyłącznych przyznawanych przez państwo (rząd państwa) wynalazcy lub jego pełnomocnikowi na określony czas w zamian za publiczne ujawnienie wynalazku. Zwykle jednak wniosek patentowy musi zawierać jedno lub więcej zastrzeżeń definiujących wynalazek, który musi być nowy, nieoczywisty i przydatny lub mający zastosowanie przemysłowe. 


Клейка примітка
Zamiennictwo: Praktyka zamiany jednego leku na inny równoważny lub zastępczy lek na poziomie apteki bez konsultacji z lekarzem prowadzącym. 


Клейка примітка
Zamiennictwo: Praktyka zamiany jednego leku na inny równoważny lub zastępczy lek na poziomie apteki bez konsultacji z lekarzem prowadzącym. 


Клейка примітка
Zamiennictwo: Praktyka zamiany jednego leku na inny równoważny lub zastępczy lek na poziomie apteki bez konsultacji z lekarzem prowadzącym. 



Rycina pierwsza: Leki biopodobne wykazuja staly wzrost, osiggajac 11 procent
catkowitej sprzedazy produktow biologicznych w UE

Wielkos¢, DDD
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Dane zawarte w raporcie IMS sg aktualne na koniec drugiego kwartatu 2011 r. i
obejmuja sprzedaz w krajach UE oraz Norwegii i Szwajcarii.

Dane rynkowe w raporcie pokazujg catkowitg sprzedaz w UE dla 3 klas produktow
biopodobnych dostepnych w UE: HGF (ludzki hormon wzrostu), EPO (krétko
dziatajaca erytropoetyna) i GCSF (krotko dziatajacy GCSF). Dtugo dziatajace EPO i
GCSF nie z/o\sta’ry uwzglednione w analizie rynku, gdyz te leki sq nadal chronione
patentami/i-dodatkowymi $Swiadectwami ochrony.

DDD lub definiowana dawka dzienna, to definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia,
ktéra przyjmuje éredrniq dobowg dawke podtrzymujacq leku uzywanego w jego
gtdwnym wskazaniu|u dorostych.

Dane dotyczace konsumpcji lekdw podawane jako DDD pozwalaja na ogdlne
oszacowanie ich konsumpcji, ale nie jest to doktadny obraz ich rzeczywistego
uzycia.

Wszystkie ryciny dotycza dwunastomiesiecznego okresu pomiedzy lipcem 2010 a
czerwcem 2011 (MAT - roczna suma ruchoma - 2 kwartat 2011 r.)

W dwunastomiesiecznym okresie warto$¢ produktow biopodobnych wynosi 19
miliondw z catkowitego oszacowania rynku 175 milionédw DDD, co daje w
przyblizeniu 11 procent catkowitej liczby pacjentow.
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Клейка примітка
Wskazanie: Schorzenie, zaburzenie lub choroba. 


Клейка примітка
Patent: Patent to zestaw praw wyłącznych przyznawanych przez państwo (rząd państwa) wynalazcy lub jego pełnomocnikowi na określony czas w zamian za publiczne ujawnienie wynalazku. Zwykle jednak wniosek patentowy musi zawierać jedno lub więcej zastrzeżeń definiujących wynalazek, który musi być nowy, nieoczywisty i przydatny lub mający zastosowanie przemysłowe. 



Rycina druga: Leki biopodobne wzmocnily istniejaca konkurencyjnos$é¢ na rynku
i pomogly ustabilizowac¢ koszty opieki zdrowotnej
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Catkowity wzrost w poprzednim okresie, DDD

Sprzedaz produktéw biopodobnych wzrosta, podczas gdy sprzedaz produktow
niereferencyjnych zmalata. Sprzedaz produktéw referencyjnych utrzymata sie na statym

iomie, ale ich wartos¢ zmalata.
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ims

Dane IMS pokazuja, ze w miare jak liczba dopuszczonych do obrotu produktéw
biopodobnych w Europie wzrosta, catkowita wartos¢ rynku spadta.

Wykres po lewej stronie pokazuje, ze od chwili ich wprowadzenia udziat produktéw
biopodobnych stabilnie wzrastat. W tym samym czasie zaobserwowano rosnacy
spadek konsumpcji DDD krdétko dziatajacych oryginalnych  produktéw
biologicznych niezaleznie od tego, czy maja one swoich bezposrednich
biopodobnych konkurentéw, czy nie.

Wykres po prawej stronie pokazuje stopniowy spadek wartosci rynku (sprzedaz) w
miare jak produkty biopodobne przejmowaty udziat w rynku krétko dziatajacych
oryginalnych produktéw biologicznych, niezaleznie od tego, czy majg one swoich
bezposrednich konkurentéw biopodobnych, czy nie.

Nalezy zauwazyé, ze czynniki inne niz wprowadzenie produktéw biopodobnych
mogty przyczyni¢ sie do spadku catkowitej wartosci rynku, wigczajac w to obawy
dotyczace bezpieczenstwa uzycia EPO u pacjentow onkologicznych i tendencji do
uzywania dtuzej dziatajacych produktéw.

Informacja na temat uzgodnionego stanowiska, 2013. Co nalezy wiedzie¢ o biopodobnych produktach leczniczych 20




Rycina trzecia: Na tym etapie leki biopodobne stanowia mata (ale gwaltownie

rosnacq) czes¢ rynku farmaceutycznego UE

Produkty biopodobne to niewielki segment rynku farmaceutycznego
o wiekszym jednak niz inne segmenty wzroscie
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15

ims
Te dane IMS pokazujg catkowitg sprzedaz lekédw na recepte w UE dla
dwunastomiesiecznego okresu do konca drugiego kwartatu 2011 (lewy wykres) i

catkowitg sprzedaz lekéw biopodobnych dla dwunastomiesiecznego okresu do
konca drugiego kwartatu 2011 (prawy wykres).

Rekombinowane leki biologiczne stanowia 18 procent catkowitej sprzedazy
produktéw farmaceutycznych w UE.

Wiekszos¢ tej sprzedazy stanowig leki biologiczne, ktdére nie majq jeszcze swojego
biopodobnego konkurenta (np. terapie z wykorzystaniem przeciwciat
monoklonalnych) i sa obecnie chronione patentamil>«i] uzupetniajacymi
$wiadectwami ochronnymi.

Sprzedaz w dwunastomiesiecznym okresie do konca drugiego kwartatu 2012 r. w
segmencie rekombinowanych lekoéw biologicznych, ktory lezy w zasiegu produktow
biopodobnych wynosit 2,3 mld euro - okolo 8% catkowitego rynku
rekombinowanych lekéw biologicznych.

~Rynek dostepny” jest okreslany jako rynek dla oryginalnych produktow
medycznych, do ktérych powstaty leki biopodobne o podobnych zastosowaniach, i
oryginalnych produktow medycznych, ktére stracity swojg rynkowa wytgcznosé,
ale nie powstaty do nich jeszcze produkty podobne.
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Клейка примітка
Patent: Patent to zestaw praw wyłącznych przyznawanych przez państwo (rząd państwa) wynalazcy lub jego pełnomocnikowi na określony czas w zamian za publiczne ujawnienie wynalazku. Zwykle jednak wniosek patentowy musi zawierać jedno lub więcej zastrzeżeń definiujących wynalazek, który musi być nowy, nieoczywisty i przydatny lub mający zastosowanie przemysłowe. 


Клейка примітка
Przeciwciało (lm. przeciwciała): Przeciwciała (znane także jako immunoglobuliny, w skrócie Ig) to duże białka znajdujące się we krwi lub innych płynach ustrojowych Przeciwciała są używane przez układ odpornościowy do identyfikacji i neutralizacji obcych obiektów takich jak bakterie lub wirusy. 




e W roku poprzedzajacym do czerwca 2011 r. produkty biopodobne stanowity ~10%
rynku dostepnego z przyblizong wartoscig sprzedazy na poziomie 240 miliondw
euro z catkowitej wartosci 2,3 miliarda euro. To stanowito 55% przyrost w
stosunku do poprzedniego okresu.
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PYTANIA I ODPOWIEDZI DLA PACJENTOW

Niniejszy  rozdziat __ dotyczy  wytacznie lekéw  uzyskiwanych w  procesach
biotechnologicznych, ktére podlegajg ocenie centralnej przez Europejska Agencje Lekdw i
sq rejestrowane przez Komisje Europejska.

Wprowadzenie: pytania identyfikowane z perspektywy pacjentow

Wiedza pacjentow na temat lekdéw biopodobnych i biologicznych w ogdlnosci waha sie
miedzy powierzchowng a bardzo szeroka. Pytania przedstawione w tym dokumencie
zaliczaja sie nawet do bardzo podstawowych, odpowiedzi na nie mogg wydac sie
oczywiste doswiadczonemu czytelnikowi, ale odzwierciedlajg one realne troski, jak
wynika z dodwiadczen Grupy doradczej ds. polityki EPF.3!

Relacja miedzy pacjentem a pracownikiem opieki zdrowotnej ma kluczowe znaczenie dla
zapewnienia najlepszego leczenia/decyzji o opiece i wynikéow zdrowotnych kazdego
pacjenta. Pacjenci czesto nie otrzymujg dostatecznej iloéci zrozumiatych dla nich
informacji od pracownikéw opieki zdrowotnej, natomiast pracownicy opieki zdrowotnej
przeceniajg ilos¢ i jakos¢ informacji, ktére przekazuja. Jest niezwykle wazne, aby
wszelkie mozliwosci leczenia zostaty wyczerpujaco przedyskutowane i aby pracownicy
opieki zdrowotnej upewnili sie, ze pacjent rozumie te mozliwosci, wzgledne korzysci i
ryzyko. Decyzje o przepisaniu leku powinny by¢ podejmowane na zasadzie obopdlnego
porozumienia (zgodnosci).??

Pacjenci majg tendencje do zadawania pytan bezposrednio odnoszacych sie do ich
wiasnej sytuacji swoimi wiasnymi stowami, ktére nie zawsze odpowiadajg terminom i
jezykowi medycznemu.

Celem niniejszego rozdziatu jest odpowiedZ na podstawowe pytania w prosty i tatwo
zrozumiaty sposob. Czytelnik, ktéry zyczy sobie nieco bardziej szczegotowych odpowiedzi,
powinien nastepnie przeczytac i zrozumie¢ zasadniczy tekst niniejszego dokumentu. Inne
zrédta dobrej jakosci i zrozumiatej informacji, wigczajac w to te opracowane przez EMA,
s podane w zasadniczej tresci dokumentu.33

3! Grupe doradcza_ds. polityki EPF (PAG) tworzy 14 przedstawicieli réznych organizacji cztonkowskich EPF (por.
stan na grudzien 2012. Pytania zawarte w tym dokumencie zostaty zatwierdzone przez PAG. Wstepne wersje
odpowiedzi zostaty przejrzane przez panel 6 przedstawicieli pacjentdow wybranych na drodze otwartego
konkursu.

32 7godno$¢ to termin, ktéry opisuje zwigzek miedzy pacjentem i lekarzem prowadzacym oraz stopien, w jakim
recepta oparta jest na wzajemnych uzgodnieniach. Zgodnos¢ oznacza, ze przekonania i upodobania zaréwno
lekarza, jak i pacjenta sg w petni brane pod uwage, ale pierwszenstwo ma zdanie pacjenta. (Zrédfa: Horne, R:
Compliance, adherence and concordance: implications for asthma treatment. Chest, 2006;130;65-72;
Concordance, adherence and compliance in medicine taking. Report for the National Co-ordinating Centre for
NHS Service Delivery and Organisation R&D, December 2005.)

33 Frazy uzywane w niektdrych z tych pytan zostaly zaczerpniete z dokumentu EMA Pytania i odpowiedzi
dotyczace lekéw biopodobnych (podobnych biologicznych produktéw medycznych)(EMA/83780572011) z dnia
27 wrzesnia 2012 r. Gdziekolwiek ma to miejsce, dokument EMA jest cytowany jako zrodio, zas tekst jest
napisany pochyta czcionka.
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http://www.eu-patient.eu/About-EPF/The-Board/EPF-Policy-Advisory-Group/
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 




Podstawy:
1. Co to jest lek biologiczny?

«Lek biologiczny to lek, ktdory zawiera jedng lub wiecej substancji czynnych| wytworzonych
lub pozyskanych ze zrédet biologicznych. Niektdre z nich mogg juz by¢ obecne w ludzkim
organizmie. Wsréd przyktaddw mozna wymienic¢ biatkaltakie jak insulina, hormon wzrostu
i erytropoetyna”** (hormon zwiekszajacy produkcje czerwonych krwinek).

2. Jak produkuje sie biologiczne produkty medyczne?

Leki klasyczne sg na ogdét wytwarzane na drodze syntezy chemicznej, za$ wiekszosc
lekow biologicznych jest wytwarzana przez zywe organizmy takie jak komorki
modyfikowane genetycznie. Do tych komérek wprowadzany jest gen (uzyskany z banku
gendw lub sztuczny gen wytworzony przez producenta), umozliwiajacy im produkcje
konkretnego biatka!, Produkcja lekdéw biologicznych obejmuje procesy miedzy innymi
fermentacja i oczyszczanie. Kazdy producent posiada wtasne unikalne linie komorkowe)i
opracowuje witasne procesy produkcyjne.

3. Czym leki biologiczne réznia sie od lekéw klasycznych?

Tak jak wszystkie leki, leki biologiczne dziatajgq, wchodzac w interakcje z organizmem w
celu uzyskania efektu leczniczego, ale mechanizm wedtug jakiego dziataja, moze réznic
sie w zaleznosci od rodzaju produktu oraz leczonego schorzenia.

Substancje czynne, lekéw biologicznych sg wieksze i bardziej ztozone niz te zawarte w
lekach niebiologicznych. Tylko zywe organizmy sga w stanie odtworzy¢ strukture o takim
stopniu ztozonosci. Ta ztozono$¢ oraz sposdb w jaki sg wytwarzane moze prowadzi¢ do
pewnego stopnia zmiennosci czgsteczek.tej samej substancji aktywnej,-Zwtaszcza w
réznych seriach leku.>® Taka zmienno$¢ jest typowa dla lekéw biologicznych. Aby uzyskaé
bardziej szczegdtowe informacje, por. pytanie 4 oraz rozdziat 2.3 zasadniczej czesci
informacji o uzgodnionym stanowisku.

4. Co to sa leki biopodobne?

Lek biopodobny to lek biologiczny, ktdéry zostat opracowany w taki sposob, aby byc¢
podobnym do juz istniejgcego leku biologicznego(lek-referencyjny). Leki biopodobne to
nie to samo, co leki generyczne:-Leki generycznemajq prostszg budowe chemiczng i
uwaza sie je za identyczne z ich lekami referencyjnymi.

~Substancja czynnal»leku biopodobnego i jego leku referencyjnego jest zasadniczo tq
sama substancjg biologiczng, niemniej moga sie one nieco rézni¢ ze wzgledu na swdj
ztozony charakter i metody produkcji. Podobnie jak lek referencyjny, lek biopodobny
wykazuje pewien stopienn naturalnej zmiennosci. Jezeli lek zostat zarejestrowany, ta
zmiennos¢ i inne réznice pomiedzy lekiem biopodobnym i jego lekiem referencyjnym nie
beda miaty znaczenia dla jego bezpieczenstwa lub skutecznosci”,

34 por. pytanie: Co to jest lek biologiczny? w EMA/837805/2011-27/9/2012_Pytania i odpowiedzi dotyczace
lekédw biopodobnych (podobnych biologicznych produktéw medycznych)_wrzesien 2012.
35 por. pytanie: Co to jest lek biologiczny? w EMA/837805/2011-27/9/2012_Pytania i odpowiedzi dotyczace
lekédw biopodobnych (podobnych biologicznych produktéw medycznych)_wrzesien 2012.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
Клейка примітка
Substancja czynna: Czynny składnik lub cząsteczka wchodząca w skład danego leku, która nadaje lekowi właściwości lecznicze albo zapobiega jednej lub kilku szczególnym chorobom. 



Клейка примітка
Substancja czynna: Czynny składnik lub cząsteczka wchodząca w skład danego leku, która nadaje lekowi właściwości lecznicze albo zapobiega jednej lub kilku szczególnym chorobom. 



Клейка примітка
Substancja czynna: Czynny składnik lub cząsteczka wchodząca w skład danego leku, która nadaje lekowi właściwości lecznicze albo zapobiega jednej lub kilku szczególnym chorobom. 



Клейка примітка
Substancja czynna: Czynny składnik lub cząsteczka wchodząca w skład danego leku, która nadaje lekowi właściwości lecznicze albo zapobiega jednej lub kilku szczególnym chorobom. 



Клейка примітка
Lek generyczny: Lek, który został opracowany w taki sposób, że jest identyczny z już zarejestrowanym lekiem (lekiem referencyjnym). Zgodnie z Dyrektywą 2001/83/WE generyczny produkt leczniczy to produkt o takim samym składzie jakościowym i ilościowym substancji czynnych i takiej samej postaci farmaceutycznej, jak referencyjny produkt leczniczy, którego biorównoważność z referencyjnym produktem leczniczym wykazano w odpowiednich badaniach biodostępności. Lek generyczny może być dopuszczony do obrotu dopiero po utracie wyłączności rynkowej przez lek referencyjny (zwany w tym dokumencie także produktem oryginalnym) (w celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji por. pytania i odpowiedzi dotyczące generycznych produktów leczniczych EMA). 


Клейка примітка
Lek generyczny: Lek, który został opracowany w taki sposób, że jest identyczny z już zarejestrowanym lekiem (lekiem referencyjnym). Zgodnie z Dyrektywą 2001/83/WE generyczny produkt leczniczy to produkt o takim samym składzie jakościowym i ilościowym substancji czynnych i takiej samej postaci farmaceutycznej, jak referencyjny produkt leczniczy, którego biorównoważność z referencyjnym produktem leczniczym wykazano w odpowiednich badaniach biodostępności. Lek generyczny może być dopuszczony do obrotu dopiero po utracie wyłączności rynkowej przez lek referencyjny (zwany w tym dokumencie także produktem oryginalnym) (w celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji por. pytania i odpowiedzi dotyczące generycznych produktów leczniczych EMA). 


Клейка примітка
Białko: Duży związek organiczny zbudowany z aminokwasów połączonych w łańcuch. Białka są podstawowymi składnikami organizmów i uczestniczą praktycznie w każdym procesie odbywającym się w komórkach, np. erytropoetyna jest białkiem.


Клейка примітка
Białko: Duży związek organiczny zbudowany z aminokwasów połączonych w łańcuch. Białka są podstawowymi składnikami organizmów i uczestniczą praktycznie w każdym procesie odbywającym się w komórkach, np. erytropoetyna jest białkiem.


Клейка примітка
Linia komórkowa [w tym macierzysta linia komórkowa]: Stabilny żywy układ hodowanych (w laboratorium) komórek, które w sposób nieskończony rosną i produkują nowe komórki, o ile tylko otrzymują substancje odżywcze i mają zapewnione miejsce do wzrostu. 


Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 




~Leki biopodobne sg zwykle rejestrowane wiele lat po rejestracji lekéw referencyjnych.
Wynika to z faktu, ze leki referencyjne korzystaja z okresu wytacznosci, podczas ktérego

leki biopodobne nie mogq zostac zarejestrowane”. 3

5. Co oznacza stowo ,,podobny”?

Zadne dwie linie komdrkowe' wyprowadzone niezaleznie nie moga byé uwazane za
identyczne. Oto dlaczego leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych hnie moga
zosta¢ w petni skopiowane. W celu uznania tego faktu Europejska Agencja Lekdéw (EMA)
wprowadzita termin ,biopodobny”.

Lek biopodobny opracowuje sie tak, aby byt jak najbardziej podobny do swojego leku
referencyjnego w zakresie jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci. ,Substancja aktywna
leku biopodobnego i jego leku referencyjnego jest zasadniczo tg samgq substancjq
biologiczng, niemniej mogq sie one nieco rézni¢ ze wzgledu na swdj ztozony charakter i

metody produkcji”.*’

~0czekuje sie, ze lek biopodobny oraz odpowiedni lek referencyjny majg tozsame profile
bezpieczenstwa i skutecznosci oraz sq w ogodlnosci stosowane w leczeniu tych samych

schorzeri”,%®

6. Czy leki biopodobne sa lekami generycznymi?

Leki biopodobnenie sg lekami generycznymi.—Llek generyczny®’ ‘to lek, ktéry zostat
opracowany w taki sposdb, ze jest identyczny jak matoczasteczkowy (ehemiczny) lek
referencyjny”. ,Leki generyczne majq prostsza strukture chemiczng”.*® (Por. takze
pytanie 5)

7. Co to jest produkt referencyjny (moze by¢ zwany takze Iekiem
markowym)?

Produkt referencyjny jest lekiem, dla ktérego panstwo cztonkowskie lub Komisja
Europejska wydata dopuszczenie do obrotu:-Dopuszczenie do obrotu:jest przyznawane na
podstawie dostarczanych danych jakosciowych, przedklinicznych i klinicznych uzyskanych
w badaniach laboratoryjnych i badaniach klinicznych. Wniosek o dopuszczenie do obrotu
dla leku biopodobnego odnosi sie do danych ztozonych dla produktu referencyjnego.*!

8. Czy leki biopodobne to ,medycyna spersonalizowana”?

Nie. Medycyna spersonalizowana jest kierowanym podejsciem terapeutycznym
wykorzystujagcym nowoczesne narzedzia diagnostyczne, aby lepiej dopasowac opieke

36 por. pytanie: Co to jest lek biopodobny? w EMA/837805/2011-27/9/2012_Pytania i odpowiedzi dotyczace
lekéw biopodobnych (podobnych biologicznych produktéw medycznych)_wrzesien 2012.

37 por. pytanie: Co to jest lek biopodobny? w EMA/837805/2011-27/9/2012_Pytania i odpowiedzi dotyczace
lekéw biopodobnych (podobnych biologicznych produktéw medycznych)_wrzesien 2012.

38 por. str. 5/33 EMA Porady dotyczace procedur dla uzytkownikéw scentralizowanej procedury dla wnioskdw
dotyczacych podobnych biologicznych produktéw leczniczych EMA/940451/2011 marzec 2013.

3 Definicja prawna generycznego produktu leczniczego znajduje sie w Artykule 10(2)(b) Dyrektywy
2001/83/WE z pdzniejszymi zmianami. Uproszczona definicja znajduje sie w dokumencie ,EMA Pytania i
odpowiedzi dotyczace lekéw generycznych” z 17 marca 2011-EMA/393905/2006 wyd. 1 oraz w stowniczku
niniejszego uzgodnionego dokumentu informacyjnego.

40 por, pytanie: Co to jest lek generyczny? w dokumencie ,Pytania i odpowiedzi dotyczace lekéw generycznych”
opracowanym przez Europejskg Agencje Lekéw_EMA/393905/2006 ed1_marzec 2011.

41 por, str. 8/33 EMA Porady dotyczace procedur dla uzytkownikdéw scentralizowanej procedury dla wnioskdw
dotyczacych podobnych biologicznych produktéw leczniczych EMA/940451/2011 marzec 2013.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/11/WC500012382.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/11/WC500012382.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/11/WC500012382.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
Клейка примітка
Linia komórkowa [w tym macierzysta linia komórkowa]: Stabilny żywy układ hodowanych (w laboratorium) komórek, które w sposób nieskończony rosną i produkują nowe komórki, o ile tylko otrzymują substancje odżywcze i mają zapewnione miejsce do wzrostu. 


Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Substancja czynna: Czynny składnik lub cząsteczka wchodząca w skład danego leku, która nadaje lekowi właściwości lecznicze albo zapobiega jednej lub kilku szczególnym chorobom. 



Клейка примітка
Lek generyczny: Lek, który został opracowany w taki sposób, że jest identyczny z już zarejestrowanym lekiem (lekiem referencyjnym). Zgodnie z Dyrektywą 2001/83/WE generyczny produkt leczniczy to produkt o takim samym składzie jakościowym i ilościowym substancji czynnych i takiej samej postaci farmaceutycznej, jak referencyjny produkt leczniczy, którego biorównoważność z referencyjnym produktem leczniczym wykazano w odpowiednich badaniach biodostępności. Lek generyczny może być dopuszczony do obrotu dopiero po utracie wyłączności rynkowej przez lek referencyjny (zwany w tym dokumencie także produktem oryginalnym) (w celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji por. pytania i odpowiedzi dotyczące generycznych produktów leczniczych EMA). 


Клейка примітка
Lek generyczny: Lek, który został opracowany w taki sposób, że jest identyczny z już zarejestrowanym lekiem (lekiem referencyjnym). Zgodnie z Dyrektywą 2001/83/WE generyczny produkt leczniczy to produkt o takim samym składzie jakościowym i ilościowym substancji czynnych i takiej samej postaci farmaceutycznej, jak referencyjny produkt leczniczy, którego biorównoważność z referencyjnym produktem leczniczym wykazano w odpowiednich badaniach biodostępności. Lek generyczny może być dopuszczony do obrotu dopiero po utracie wyłączności rynkowej przez lek referencyjny (zwany w tym dokumencie także produktem oryginalnym) (w celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji por. pytania i odpowiedzi dotyczące generycznych produktów leczniczych EMA). 


Клейка примітка
Lek generyczny: Lek, który został opracowany w taki sposób, że jest identyczny z już zarejestrowanym lekiem (lekiem referencyjnym). Zgodnie z Dyrektywą 2001/83/WE generyczny produkt leczniczy to produkt o takim samym składzie jakościowym i ilościowym substancji czynnych i takiej samej postaci farmaceutycznej, jak referencyjny produkt leczniczy, którego biorównoważność z referencyjnym produktem leczniczym wykazano w odpowiednich badaniach biodostępności. Lek generyczny może być dopuszczony do obrotu dopiero po utracie wyłączności rynkowej przez lek referencyjny (zwany w tym dokumencie także produktem oryginalnym) (w celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji por. pytania i odpowiedzi dotyczące generycznych produktów leczniczych EMA). 


Клейка примітка
Lek generyczny: Lek, który został opracowany w taki sposób, że jest identyczny z już zarejestrowanym lekiem (lekiem referencyjnym). Zgodnie z Dyrektywą 2001/83/WE generyczny produkt leczniczy to produkt o takim samym składzie jakościowym i ilościowym substancji czynnych i takiej samej postaci farmaceutycznej, jak referencyjny produkt leczniczy, którego biorównoważność z referencyjnym produktem leczniczym wykazano w odpowiednich badaniach biodostępności. Lek generyczny może być dopuszczony do obrotu dopiero po utracie wyłączności rynkowej przez lek referencyjny (zwany w tym dokumencie także produktem oryginalnym) (w celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji por. pytania i odpowiedzi dotyczące generycznych produktów leczniczych EMA). 


Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 



Клейка примітка
Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru umożliwiające wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu przez nią wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i prawnymi. 



Клейка примітка
Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru umożliwiające wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu przez nią wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i prawnymi. 



Клейка примітка
Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru umożliwiające wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu przez nią wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i prawnymi. 




medyczng do potrzeb konkretnego pacjenta. Dzielac pacjentdw na podgrupy rdznie
odpowiadajace na terapie w zaleznosci od pewnych elementdéw charakterystycznych, np.
mutacje genetyczne, ma ona na celu przewidzenie prawdopodobienstwa odniesienia korzysci
z danego sposobu leczenia. Medycyna spersonalizowana nazywana jest czasem medycyng
stratyfikowang, terapig ukierunkowana lub spersonalizowang opiekg zdrowotna.

9. Czy leki biopodobne maja cos wspélnego z ,,importem réwnolegfym”?

Nie, nieszczegodlnie. Import rownolegty, zwany takze dystrybucjg réwnolegtg lub handlem
rownolegtym, jest legalng forma handlu w obrebie Unii Europejskiej, gdzie jakikolwiek
produkt farmaceutyczny zarejestrowany i dopuszczony do obrotu w jednym panstwie
cztonkowskim oraz tam dystrybuowany moze by¢ dalej dystrybuowany w innym panstwie
cztonkowskim, w ktérym ten produkt jest réwniez zarejestrowany i dopuszczony do
obrotu. Handel rownolegty istnieje na przyktad tam, gdzie sg duze rdznice cenowe
pomiedzy panstwami cztonkowskimi.

Jakos¢ i bezpieczenstwo

10. Czy proces rejestracji rézni sie od tego dla lekéw generycznych?
Kto dopuszcza leki biopodobnedo stosowania na terenie UE?

Sciezka prawna i regulacyjna rejestracji leku biopodobnego rézni sie od tej dla lekéw
generycznych, Od 1995 r. wszystkie leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych
muszg by¢ oceniane w procedurze centralnej przez Europejska Agencje Lekéw (EMA). W
przypadku pozytywnej opinii naukowej przyjetej przez komitet naukowy Komisja
Europejska wydaje formalng decyzje o dopuszczeniu do obrotu. Od 2003 r. istnieje
specjalna $ciezka prawna i regulacyjna dla opracowywania i rejestracji lekow
biopodobnych. 0Ogdlne zasady opracowywania lekdw i ich analizy przez wiadze
europejskie stosujg sie do lekéw biopodobnych w takim samym zakresie, jak do
referencyjnych lekéw biologicznych.

11. Czy istnieje jakakolwiek réznica pomiedzy produktem biopodobnym a
referencyjnym w zakresie bezpieczenistwa?

Nie, oczekuje sie, ze zarejestrowany lek biopodobny oraz odpowiedni lek referencyjny
majq takie same profile bezpieczenstwa i skutecznosci.

Prawodawstwo UE definiuje badania, ktére nalezy wykona¢ dla leku biopodobnego, aby
wykaza¢ podobienstwo w zakresie jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci (efektu
terapeutycznego) w stosunku do odpowiedniego leku referencyjnego oraz ze nie ma
istotnych roznic miedzy nim a lekiem referencyjnym.

W oparciu o informacje publikowane na stronie EMA, do chwili publikacji niniejszej
informacji o uzgodnionym stanowisku nie stwierdzono zadnej szczegélnej kwestii
dotyczacej bezpieczenstwa dla zarejestrowanego i dopuszczonego do obrotu leku
biopodobnego.
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Клейка примітка
Lek generyczny: Lek, który został opracowany w taki sposób, że jest identyczny z już zarejestrowanym lekiem (lekiem referencyjnym). Zgodnie z Dyrektywą 2001/83/WE generyczny produkt leczniczy to produkt o takim samym składzie jakościowym i ilościowym substancji czynnych i takiej samej postaci farmaceutycznej, jak referencyjny produkt leczniczy, którego biorównoważność z referencyjnym produktem leczniczym wykazano w odpowiednich badaniach biodostępności. Lek generyczny może być dopuszczony do obrotu dopiero po utracie wyłączności rynkowej przez lek referencyjny (zwany w tym dokumencie także produktem oryginalnym) (w celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji por. pytania i odpowiedzi dotyczące generycznych produktów leczniczych EMA). 


Клейка примітка
Lek generyczny: Lek, który został opracowany w taki sposób, że jest identyczny z już zarejestrowanym lekiem (lekiem referencyjnym). Zgodnie z Dyrektywą 2001/83/WE generyczny produkt leczniczy to produkt o takim samym składzie jakościowym i ilościowym substancji czynnych i takiej samej postaci farmaceutycznej, jak referencyjny produkt leczniczy, którego biorównoważność z referencyjnym produktem leczniczym wykazano w odpowiednich badaniach biodostępności. Lek generyczny może być dopuszczony do obrotu dopiero po utracie wyłączności rynkowej przez lek referencyjny (zwany w tym dokumencie także produktem oryginalnym) (w celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji por. pytania i odpowiedzi dotyczące generycznych produktów leczniczych EMA). 


Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 




12. Czy zmiana leku referencyjnego na lek biopodobny (i odwrotnie) jest
bezpieczna?

Obecnie dostepnych jest bardzo niewiele opublikowanych danych dotyczacych pacjentdw,
ktérzy zmieniali biofarmaceutyki*pddczas leczenia. ,Pytania zwigzane z zamiang jednego
leku biologicznego na inny, pacjenci winni kierowa¢ do swojego lekarza Iub

farmaceuty”.*?

13. Czy leki biopodobne moga powodowac wiecej dziatan niepozadanych niz
leki referencyjne?

Nie. Oczekuje sie, ze zarejestrowany lek biopodobny i odpowiedni lek referencyjny maja
tozsame profile bezpieczenstwa i skutecznosci, co przektada sie na ten sam poziom
dziatan niepozadanych.

Leki biologiczne jako takie majg zdolnos$¢ do bycia rozpoznawanymi przez organizm jako
obce i mogaq powodowalé niepozadane reakcje odpornosciowe..Zjawisko to nazywa.sie
immunogennoscig|\i jjest ono zwigzane z budowqg i duzym rozmiarem czasteczek-w
poréwnaniu z lekami chemicznymi.*® Niemniej nie ma dowoddw ani przestanek
naukowych, ktore sugerowatyby, ze leki biopodobne beda wywotywaé reakcje
odpornosciowe czesciej niz odpowiednie leki referencyjne (por. takze pytania 10i 11).

14. Co powinienem zrobié, jezeli podejrzewam, ze wystapito u mnie
dziatanie niepozadane leku?

Jest wazne, aby pacjenci zgtaszali wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane; pomaga
to w ciagtej ocenie jakosci i bezpieczenstwa lekéw. Dziatania niepozadane lekéw (lub
skutki uboczne)-mogg wystgpi¢ po dtugim czasie przyjmowania leku, a nawet po tym,
kiedy pacjent przestat juz go przyjmowac.

W pierwszym wypadku jezeli pacjent podejrzewa dziatanie niepozadane ze strony
jakiegos$ leku lub wydaje mu sie, Ze jest on nieskuteczny, powinien porozmawiac z
pracownikiem opieki zdrowotnej — lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

W celu zgtoszenia podejrzewanych dziatan niepozadanych pracownik opieki zdrowotnej
powinien prawidtowo zidentyfikowac¢ lek i udokumentowa¢ nazwe handlowg (marke) leku
w dokumentacji medycznej pacjenta. Z tego samego powodu pacjent powinien upewnic
sie, ze otrzymat_informacje o nazwie handlowej, miedzynarodowej niezastrzezonej
nazwie leku (INN)**/nazwie wytwdrcy i numerze serii przepisanego leku.

42 . . . S . i . .
Por. pytanie: Czy lek biopodobny i odpowiedni lek referencyjny moga by¢ stosowane zamiennie? w
EMA/837805/2011_Pytania i odpowiedzi dotyczace lekéw biopodobnych (podobnych biologicznych produktéw
medycznych)_wrzesien 2012.
43 Szczepionki swoiscie wykorzystujg swdj potencjat immunogenny, wywotujac odpowiedz immunologiczna,
dzieki ktérej organizm rozpoznaje i zwalcza antygen - ,substancje obca”. Jednak w przypadku niektérych lekéw
opartych na biatkach wzbudzanie odpowiedzi odpornosciowej uwaza sie za niepozadane. Wiekszos¢
wystepujacych reakcji odpornosciowych ma tagodny przebieg i nie wywiera negatywnych skutkow dla pacjenta;
niemniej w rzadkich wypadkach niepozadane reakcje odpornosciowe mogg by¢ ciezkie. Z tego powodu
monitorowanie wptywu leku na pacjenta zardwno osobiscie przez pacjenta, jak i przez pracownika opieki
zdrowotnej ma kluczowe znaczenie.
44 Miedzynarodowe niezastrzezone nazwy leku identyfikuja substancje farmaceutyczne lub aktywne sktadniki
lekéw. Kazda nazwa INN jest unikalna, rozpoznawana na catym Swiecie i stanowi wlasnos¢ publiczng. Nazwa
niezastrzezona jest znana takze jako nazwa generyczna. (Zrodlo: Przewodnik WHO dotyczacy INN,
www.who.int).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
http://www.who.int/
Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Zamiana: Decyzja o wymianie jednego leku na inny o tym samym zakresie terapeutycznym u leczonego pacjenta, podejmowana przez lekarza prowadzącego. 


Клейка примітка
Reakcja/odpowiedź immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu prowadzący do produkcji przeciwciał w odpowiedzi na obcą substancję (tj. antygen), np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe. 

Клейка примітка
Reakcja/odpowiedź immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu prowadzący do produkcji przeciwciał w odpowiedzi na obcą substancję (tj. antygen), np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe. 

Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 



Клейка примітка
Skutek uboczny/działanie niepożądane: Wszelkie niezamierzone lub niekorzystne zdarzenie następujące wskutek przyjęcia danego leku. WHO definiuje zdarzenie niepożądane w następujący sposób: „Uszczerbek na zdrowiu związany z postępowaniem lekarskim, w odróżnieniu od powikłań chorobowych. Postępowanie lekarskie obejmuje wszelkie aspekty opieki, w tym diagnozę i leczenie, wadliwą diagnozę lub leczenie oraz systemy i wyposażenie używane w celu sprawowania opieki. Zdarzenia niepożądane mogą być możliwe lub niemożliwe do uniknięcia”. 


Клейка примітка
INN: Międzynarodowa niezastrzeżona nazwa leku, która identyfikuje substancje farmakologiczne lub składniki farmakologicznie czynne. Każda nazwa INN jest unikalna, rozpoznawana na całym świecie i stanowi własność publiczną. Nazwa niezastrzeżona jest znana także jako nazwa generyczna. (źródło: Przewodnik WHO dotyczący INN, www.who.int) 


Клейка примітка
Reakcja/odpowiedź immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu prowadzący do produkcji przeciwciał w odpowiedzi na obcą substancję (tj. antygen), np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe. 

Immunogenność: Możliwość lub zdolność substancji lub antygenu do wywołania reakcji/odpowiedzi immunologicznej (por. powyżej). 




W nowym prawodawstwie UE dotyczacym nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii
sami pacjenci mogq takze zgtasza¢ podejrzewane dziatania niepozadane bezposrednio do
wtadz krajowych.*® Nie ma to na celu zastepowania pracownikdw opieki zdrowotnej, ale
ma wielkg warto$¢ dla zbierania danych o dziataniach niepozadanych. Aby uzyskac
informacje o danych dotyczacych bezpieczenstwa lekdéw zbieranych przez Europejskag
Agencje Lekdéw, nalezy odwiedzi¢ strone www.adrreports.eu. (Ta strona nie stuzy do
zgtaszania dziatan niepozadanych)

15. Czy istnieje jakakolwiek réznica jakosci i skutecznosci pomiedzy lekiem
biopodobnym a odpowiednim lekiem referencyjnym?

Nie. Oczekuje sie, ze lek biopodobny oraz odpowiedni lek referencyjny majq tozsame
profile bezpieczenstwa i skutecznosci.*® Leki biopodobne wytwarza sie przy zastosowaniu
tych samych norm, jak dla innych produktéw biologicznych. Zanim Komisja Europejska
podejmie decyzje o rejestracji i dopuszczeniu do obrotu leku biopodobnego w UE,
Europejska Agencja Lekdéw za posrednictwem Komitetu ds. Produktdw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) ocenia, czy nowy lek biopodobny ma poréwnywalny profil
skutecznosci (efekt terapeutyczny), jakoséci i bezpieczenstwa w pordéwnaniu do
odpowiedniego leku referencyjnego.

Badania, jakie nalezy przeprowadzi¢ dla nowego leku biopodobnego, obejmuja
porownanie wielu aspektéw leku biopodobnego i odpowiedniego leku referencyjnego,
takich jak budowa i aktywnos¢ czasteczek.-Prowadzi sie ukierunkowane badania, aby
wykazac, ze produkty sg porownywalne. Istniejg wytyczne naukowe pozwalajace okresli¢
zakres wymaganych danych klinicznych, za$ decyzja jest podejmowana indywidualnie dla
kazdego przypadku. Szczegdtowe informacje na temat wszystkich zarejestrowanych w UE
lekow biopodobnych znajdujg sie na stronie internetowej EMA.

16. Czy istnieja dowody, ze leki biopodobne sa co najmniej tak samo
skuteczne, jak markowe w leczeniu wszystkich schorzen, w ktérych
leczeniu uzywa sie leku markowego? Lub czy wnioskuje sie o tym na
podstawie wysokiego stopnia podobienstwa?

Leki biologiczne sa czesto rejestrowane do leczenia wiecej niz jednego schorzenia
(wskazania).-Niemniej mechanizm dziatania moze by¢ taki sam. Dlatego jest mozliwe, ze
uzycie leku biopodobnego do leczenia innych schorzen bedzie naukowo uzasadnione.
Decyzja o rozszerzeniu danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa uzyskanych w
badaniu klinicznym nad zastosowaniem leku biopodobnego do Ileczenia danego
schorzenia na inne schorzenia, do leczenia ktérych zarejestrowany jest lek markowy,
nazywa sie ekstrapolacjq. Decyzja o ewentualnym wymogu nowych poréwnawczych
badan klinicznych podejmowana jest indywidualnie dla kazdego przypadku przez komitet
naukowy (CHMP) w EMA. Komitet zawsze opiera swe decyzje na doglebnej analizie
dowodoéw naukowych.

Podstawg naukowa tej ekstrapolacji wskazan|(jest fakt, ze dany produkt ma taki sam
mechanizm dziatania, jak odpowiedni produkt referencyjny; wykazano, ze lek biopodobny
i referencyjny sa porownywalne na poziomie jakosci i biologicznym; istnieje niezbity

4> Wiecej informacji mozna znalezé w wytycznych EPF dla zrzeszen pacjentéw dotyczacych nowego
prawodawstwa UE.

46 por. str. 5/33 EMA Porady dotyczace procedur dla uzytkownikéw scentralizowanej procedury dla wnioskéw
dotyczacych podobnych biologicznych produktéw leczniczych EMA/940451/2011 marzec 2013.
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http://www.adrreports.eu/
http://www.eu-patient.eu/globalassets/policy/pharmaceuticalpackage/epf-guidance-pharmacovigilance-for-patient-organisations.pdf?id=5382&epslanguage=en
http://www.eu-patient.eu/globalassets/policy/pharmaceuticalpackage/epf-guidance-pharmacovigilance-for-patient-organisations.pdf?id=5382&epslanguage=en
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
Zdarzenie niepożądane/skutek uboczny: Wszelkie niezamierzone lub niekorzystne zdarzenie następujące wskutek przyjęcia danego leku. WHO definiuje zdarzenie niepożądane w następujący sposób: „Uszczerbek na zdrowiu związany z postępowaniem lekarskim, w odróżnieniu od powikłań chorobowych. Postępowanie lekarskie obejmuje wszelkie aspekty opieki, w tym diagnozę i leczenie, wadliwą diagnozę lub leczenie oraz systemy i wyposażenie używane w celu sprawowania opieki. Zdarzenia niepożądane mogą być możliwe lub niemożliwe do uniknięcia”. 




Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 



Клейка примітка
Ekstrapolacja wskazań: Decyzja dotycząca rozszerzenia wyników badania skuteczności i bezpieczeństwa ze wskazania (schorzenie, zaburzenie lub choroba), dla którego lek biopodobny był badany klinicznie na inne schorzenia, w leczeniu których badany klinicznie i zarejestrowany był lek markowy, nazywana jest ekstrapolacją. 



Клейка примітка
Wskazanie: Schorzenie, zaburzenie lub choroba. 



dowod podobienstwa bezpieczenstwa i skutecznosci dla co najmniej jednego sposrdéd
wskazan 'leku referencyjnego. Zarejestrowany lek biopodobny powinien by¢é uzywany w
tej samej dawce do leczenia tego samego schorzenia, co lek referencyjny.

17. Jak monitoruje sie bezpieczenstwo zarejestrowanych Ilekow
biopodobnych?

Tak jak dla wszystkich lekow monitorowanie reakcji pacjentdw oraz zgtaszanie wszelkich
podejrzanych dziatan niepozgdanych (niepozadanych skutkéw ubocznych) jest istotne dla
zapewnienia bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia.

Leki biopodobne, jak wszystkie leki biologiczne, po zarejestrowaniu nalezy stale
monitorowac¢ pod katem zdarzen niepozadanych.-Monitorowanie dziatan niepozadanych
jest czescig ,nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii”, (0Obowigzujgcego systemu
monitorowania bezpieczenstwa i rownowagi miedzy ryzykiem a korzysciami dla lekow
zarejestrowanych). Od wszystkich wytworcdw wymaga sie, aby utworzyli system
monitorowania dziatan niepozgdanych swoich lekdéw.

Pacjenci czesto reagujg swoiscie na leki, zarowno chemiczne, jak i biologiczne. Czesto oni
sami mogg najlepiej oceni¢ wptyw leku na ich organizm i zycie. Pacjent powinien by¢ w
petni zaangazowany w decyzje dotyczacq przyjmowania jakiegokolwiek leku
biologicznego, poprzedzona dyskusja z lekarzem prowadzacym na temat wszelkich
mozliwosci leczenia. Pacjenci powinni zrozumie¢ dziatanie leku i wiedzie¢ o mozliwych
reakcjach, jakich moga doswiadcza¢ — zaréwno pozytywnych, jak i negatywnych — a
takze by¢ swiadomi istotnosci prawidtowego przyjmowania leku i uwaznie monitorowac
swoje reakcje. Co wiecej, pacjenci powinni czu¢ sie pewnie w zakresie omawiania
jakichkolwiek podejrzewanych dziatan niepozadanych z pracownikiem opieki zdrowotnej.

Aby zgtasza¢ podejrzewane dziatania niepozadane i wilasciwie identyfikowaé produkt
leczniczy, pacjenci przyjmujacy leki biologiczne, w tym leki biopodobne, powinni zawsze
dysponowac informacjg na temat, nazwy handlowej (marki) leku, miedzynarodowej
niezastrzezonej nazwy leku (INN);-ktéra jest nazwg substancji czynnej, nazwy wytworcy i
numeru serii przepisanego leku. Pacjent moze odnalez¢ te informacje na ulotce
dotaczanej do opakowania lub uzyskac je od farmaceuty lub lekarza prowadzacego.

Nowe prawodawstwo UE dotyczace nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
naktada obowigzek na wszystkie panstwa cztonkowskie umozliwienia pacjentom
bezposredniego zgtaszania dziatan niepozadanych do wiadz krajowych. W sytuacji
idealnej pacjenci powinni méc swobodnie przedyskutowaé wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane z pracownikiem opieki zdrowotnej, ale czasami nie ma to miejsca.

Nowe prawodawstwo UE dotyczace nadzoru nad bezpieczenistwem farmakoterapii
wdrozyto takze nowe podejscie polegajace na publikowaniu listy lekow, ktore zostang
poddane dodatkowemu monitoringowi w okreslonym czasie. Europejska Agencja Lekow
oraz panstwa czionkowskie wspdlnie opracujg te udostepniang publicznie liste, za$ dalsze
kroki zostaty podjete w 2012 r. Symbolem pozwalajacym na identyfikacje tych produktéow
leczniczych, ktére majq zosta¢ poddane dodatkowemu monitoringowi jest odwrdécony
czarny tréjkat. W ulotkach dotaczanych do opakowania znajdzie sie wyjasnienie
zachecajace pacjentow do zgtaszania wszelkich podejrzewanych dziatan niepozadanych!

Informacja na temat uzgodnionego stanowiska, 2013. Co nalezy wiedzie¢ o biopodobnych produktach leczniczych 29


Клейка примітка
Wskazanie: Schorzenie, zaburzenie lub choroba. 


Клейка примітка
Zdarzenie niepożądane/skutek uboczny: Wszelkie niezamierzone lub niekorzystne zdarzenie następujące wskutek przyjęcia danego leku. WHO definiuje zdarzenie niepożądane w następujący sposób: „Uszczerbek na zdrowiu związany z postępowaniem lekarskim, w odróżnieniu od powikłań chorobowych. Postępowanie lekarskie obejmuje wszelkie aspekty opieki, w tym diagnozę i leczenie, wadliwą diagnozę lub leczenie oraz systemy i wyposażenie używane w celu sprawowania opieki. Zdarzenia niepożądane mogą być możliwe lub niemożliwe do uniknięcia”. 




Клейка примітка
Zdarzenie niepożądane/skutek uboczny: Wszelkie niezamierzone lub niekorzystne zdarzenie następujące wskutek przyjęcia danego leku. WHO definiuje zdarzenie niepożądane w następujący sposób: „Uszczerbek na zdrowiu związany z postępowaniem lekarskim, w odróżnieniu od powikłań chorobowych. Postępowanie lekarskie obejmuje wszelkie aspekty opieki, w tym diagnozę i leczenie, wadliwą diagnozę lub leczenie oraz systemy i wyposażenie używane w celu sprawowania opieki. Zdarzenia niepożądane mogą być możliwe lub niemożliwe do uniknięcia”. 




Клейка примітка
Zdarzenie niepożądane/skutek uboczny: Wszelkie niezamierzone lub niekorzystne zdarzenie następujące wskutek przyjęcia danego leku. WHO definiuje zdarzenie niepożądane w następujący sposób: „Uszczerbek na zdrowiu związany z postępowaniem lekarskim, w odróżnieniu od powikłań chorobowych. Postępowanie lekarskie obejmuje wszelkie aspekty opieki, w tym diagnozę i leczenie, wadliwą diagnozę lub leczenie oraz systemy i wyposażenie używane w celu sprawowania opieki. Zdarzenia niepożądane mogą być możliwe lub niemożliwe do uniknięcia”. 




Клейка примітка
Zdarzenie niepożądane/skutek uboczny: Wszelkie niezamierzone lub niekorzystne zdarzenie następujące wskutek przyjęcia danego leku. WHO definiuje zdarzenie niepożądane w następujący sposób: „Uszczerbek na zdrowiu związany z postępowaniem lekarskim, w odróżnieniu od powikłań chorobowych. Postępowanie lekarskie obejmuje wszelkie aspekty opieki, w tym diagnozę i leczenie, wadliwą diagnozę lub leczenie oraz systemy i wyposażenie używane w celu sprawowania opieki. Zdarzenia niepożądane mogą być możliwe lub niemożliwe do uniknięcia”. 




Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
INN: Międzynarodowa niezastrzeżona nazwa leku, która identyfikuje substancje farmakologiczne lub składniki farmakologicznie czynne. Każda nazwa INN jest unikalna, rozpoznawana na całym świecie i stanowi własność publiczną. Nazwa niezastrzeżona jest znana także jako nazwa generyczna. (źródło: Przewodnik WHO dotyczący INN, www.who.int) 


Клейка примітка
Substancja czynna: Czynny składnik lub cząsteczka wchodząca w skład danego leku, która nadaje lekowi właściwości lecznicze albo zapobiega jednej lub kilku szczególnym chorobom. 




Aby uzyska¢ informacje na temat danych dotyczacych bezpieczenstwa lekéw zbieranych
przez Europejskg Agencje Lekow, nalezy odwiedzi¢ strone www.adrreports.eu. (Ta strona
nie stuzy zgtaszaniu dziatan niepozadanych)

18. Czy leki biopodobne sa bardziej narazone na podrabiane/fatlszowane niz
Jjakiekolwiek inne leki?

Nie. Nie ma dowodow, aby leki biopodobne byty bardziej narazone na
podrabianie/fatszowanie niz jakiekolwiek inne leki.

Uzywanie lekéw biopodobnych
19. Dlaczego wprowadzono leki biopodobne?

Leki biologiczne dajg mozliwo$¢ leczenia chordb prowadzacych do inwalidztwa lub
stanowigcych zagrozenie zycia, takich jak choroba nowotworowa, choroby zakazne jak
zapalenie watroby, choroby autoimmunologiczne,.choroby neurodegeneracyjne i choroby
rzadkie. Jednakze leczenie lekami biologicznymi moze by¢ drogie w poréwnaniu z
klasycznymi lekami chemicznymi.

Leki biopodobne sg wprowadzane, gdy wygasty prawa na wytacznos¢ (np. patenty,
ochrona danych) lekéw referencyjnych. Mogg one stanowi¢ mniej kosztowng alternatywe
istniejgcych lekow biologicznych i wzmagaé konkurencje. Skutkiem tego dostepnosé
lekow biopodobnych moze poprawi¢ dostep wiekszej liczby pacjentow do lekdw
biologicznych i przyczyni¢ sie do finansowej stabilnosci systemoéw opieki zdrowotnej.
Dzieki temu ich dostepnos$¢ stanowi potencjalng gospodarczg korzy$¢ dla systemow
opieki zdrowotnej, jednoczesnie otwierajac pacjentom nowe mozliwosci leczenia
wypracowane przez postep w naukach medycznych.

20. Czy mam wybor otrzymania recepty na lek referencyjny Iub Ilek
biopodobny?

Jest bardzo wazne, aby przeprowadzi¢ wyczerpujacg dyskusje z lekarzem prowadzacym
na temat wszelkich dostepnych mozliwosci leczenia, ich bezpieczenstwa, korzysci i ryzyka
oraz roznic pomiedzy lekami, zanim dojdzie do decyzji dotyczacej leczenia. Polityka
dotyczaca uzywania lekow biopodobnych, w tym zamiennictwa, dezy w zakresie
odpowiedzialnosci poszczegdlnych panstw cztonkowskich UE. Jezeli majg Panstwo
jakiekolwiek obawy zwigzane z przepisanym lekiem, nalezy przedyskutowac je ze swoim
lekarzem.

21. Jesli lek referencyjny zostanie wycofany z rynku, czy spotka to rowniez
lek biopodobny?

Zalezy to od powodu wycofania leku referencyjnego. Kazdy produkt leczniczy
zarejestrowany na rynku UE ma swoje indywidualne dopuszczenie do obrotul(i kazdy
produkt leczniczy jest oceniany niezaleznie. Jezeli lek referencyjny zostanie wycofany ze
wzgledow bezpieczenstwa, wtedy trzeba bedzie to wzig¢ pod uwage przy ocenie leku
biopodobnego. Jezeli istniejg powazne obawy dotyczace bezpieczenstwa zwigzane z
substancjg czynng|leku referencyjnego, nowy Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach
Nadzoru nad Bezpieczenistwem Farmakoterapii{(PRAC) przy EMA rozpatrzy, czy obawy
dotyczq takze innych lekéw z tq samga substancjg czynna..Organy nadzoru zbadajq
sprawe i podejma witasciwe kroki.
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http://www.adrreports.eu/
Клейка примітка
Choroba autoimmunologiczna: Choroba spowodowana niewłaściwą odpowiedzią immunologiczną przeciwko własnym substancjom lub tkankom organizmu. W takim wypadku układ odpornościowy przestaje traktować jeden lub więcej ze składników ciała jako własny i wytwarza auto przeciwciała, które atakują własne komórki, tkanki i/lub narządy. Stan zapalny oraz uszkodzenie tkanek to powszechne objawy chorób autoimmunologicznych. 



Клейка примітка
Zamiennictwo: Praktyka zamiany jednego leku na inny równoważny lub zastępczy lek na poziomie apteki bez konsultacji z lekarzem prowadzącym. 


Клейка примітка
Patent: Patent to zestaw praw wyłącznych przyznawanych przez państwo (rząd państwa) wynalazcy lub jego pełnomocnikowi na określony czas w zamian za publiczne ujawnienie wynalazku. Zwykle jednak wniosek patentowy musi zawierać jedno lub więcej zastrzeżeń definiujących wynalazek, który musi być nowy, nieoczywisty i przydatny lub mający zastosowanie przemysłowe. 


Клейка примітка
Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru umożliwiające wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu przez nią wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i prawnymi. 



Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
Substancja czynna: Czynny składnik lub cząsteczka wchodząca w skład danego leku, która nadaje lekowi właściwości lecznicze albo zapobiega jednej lub kilku szczególnym chorobom. 



Клейка примітка
Substancja czynna: Czynny składnik lub cząsteczka wchodząca w skład danego leku, która nadaje lekowi właściwości lecznicze albo zapobiega jednej lub kilku szczególnym chorobom. 




22. Czy moge przyjmowac lek biopodobny w doktadnie ten sam sposéb (po
positku itp.), jak lek referencyjny? Czy jest cos, co powinienem wiedzieé
na temat przechowywania leku biopodobnego?

Wszystkie leki biologiczne, w tym leki biopodobne mogg by¢ mniej stabilne niz leki
chemiczne, wymagajac wiekszych srodkéw ostroznosci w trakcie produkcji, transportu i
przechowywania. Przepisujac nowy lek, lekarz powinien powiadomi¢ pacjenta o wszelkich
szczegdlnych kwestiach dotyczacych konkretnego leku, ktore nalezy wzigé pod uwage,
gdyz moga by¢ istotne dla zapewnienia jego skutecznosci i wiasciwego stosowania.

Wiekszos$¢ lekdow biologicznych musi by¢ podawana w formie zastrzyku lub wlewu,
dlatego z wyjatkiem produktow, ktére muszg by¢ przyjmowane z positkiem, takich jak
insuliny positkowe, przyjmowanie positkbw nie wptywa na bezpieczenstwo ani
skutecznos$¢ produktu. Co do zasady, lek biopodobny musi by¢ przyjmowany w doktadnie
ten sam sposdb, co lek referencyjny.

23. Gdzie znajde wiecej informacji?

o Informacje Europejskiej Agencji Lekéw dotyczgce lekéw biopodobnych

o Informacje Europejskiej Agencji Lekéw dotyczgce monitorowania bezpieczenstwa
lekdw

e Wytyczne dla stowarzyszen pacjentow w UE dotyczace prawodawstwa w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/document_listing/document_listing_000318.jsp&mid=WC0b01ac0580281bf0
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/general/general_content_000456.jsp&mid=WC0b01ac05801ae8fb
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http://www.eu-patient.eu/globalassets/policy/pharmaceuticalpackage/epf-guidance-pharmacovigilance-for-patient-organisations.pdf?id=5382&epslanguage=en
http://www.eu-patient.eu/globalassets/policy/pharmaceuticalpackage/epf-guidance-pharmacovigilance-for-patient-organisations.pdf?id=5382&epslanguage=en

PYTANIA I ODPOWIEDZI DLA LEKARZY
1. Na czym polega odpowiedzialnos¢ lekarza przepisujacego leki biopodobne?

Tak jak przy przepisywaniu kazdego produktu leczniczego lekarz prowadzacy powinien
wzig¢ pod uwage przy przepisywaniu leku biopodobnego wiek i pte¢ kazdego pacjenta,
stopien zaawansowania choroby, choroby wspdtistniejace i przyjmowane leki oraz petny
wywiad lekarski. Ponadto, jako lekarz powiniene$ wiedzie¢, ze lek biopodobny jest
podobny do juz zarejestrowanego leku biologicznego, tak zwanego ,referencyjnego
produktu leczniczego”. Oczekuje sie, ze zarejestrowany lek biopodobny oraz odpowiedni
lek referencyjny bedg miaty takie same profile bezpieczenstwa i skutecznosci, ale lek
biopodobny niekoniecznie musi zosta¢ zarejestrowany dla wszystkich wskazan, dla
ktérych zarejestrowany jest referencyjny produkt leczniczy. Jak w wypadku kazdego
leku, lekarze powinni starannie dobiera¢ przepisywane leki.

2. Jakie naukowe Srodki przedsiewzieto, aby wykaza¢ podobienstwo
bezpieczenstwa i skutecznosci leku biopodobnego do odpowiedniego leku
referencyjnego przed dopuszczeniem do obrotu?

Celem programu opracowania leku biopodobnego jest osiggniecie biopodobienstwa. Jest
to osiqgane poprzez indywidualnie dopasowany program stopniowego badania
porownywalnosci, w ramach ktdorego bierze sie pod uwage bezpieczenstwo i skutecznosc
uzyskane dla referencyjnego produktu leczniczego. Badanie to wykonywane jest w kilku
krokach: krok pierwszy — poréwnywalnos¢ jakosciowa (porownywalnosc¢ fizykochemiczna
i biologiczna), krok drugi — poréwnywalno$¢ pozakliniczna (pordwnawcze badania
pozakliniczne) i krok trzeci — poréwnywalnosé¢ kliniczna (poréwnawcze badania
kliniczne). Kazdy wniosek dotyczacy leku biopodobnego jest rozpatrywany indywidualnie.
Poréwnanie leku biopodobnego do referencyjnego produktu leczniczego opiera sie na
doktadnym, jednoczesnym poréwnywaniu obydwu produktéow pod katem jakosci,
bezpieczenstwa i skutecznosci. Poréwnywalnos¢ leku referencyjnego i biopodobnego jest
kluczowg zasadg opracowywania leku biopodobnego.

3. Leki biopodobne, jak wszelkie inne leki biologiczne, sq bardzo wrazliwe na
zmiany procesu wytwarzania, warunkow transportu i przechowywania. Jak
lekarz moze by¢ pewien, ze drobne zmiany nie miaty wplywu na jakosé,
skutecznosé i bezpieczenstwo biopodobnego produktu medycznego?

Proces wytwarzania lekdw biologicznych jest bardzo wrazliwy na wiele czynnikow i
dlatego w celu uzyskania spdéjnych wynikéw oraz zagwarantowania bezpieczenstwa i
skutecznosci otrzymywanego produktu leczniczego nalezy je precyzyjnie kontrolowac.

Wytwdrcy i importerzy lekdw zarejestrowanych w Unii Europejskiej, w tym
biopodobnych produktéw leczniczych, s prawnie zobowigzani do posiadania waznych
pozwolen na produkcje i import (MIA)/certyfikatdbw GMP wydawanych przez wiasciwe
wiadze krajowe UE. MIA/certyfikat GMP jest wydawane wyltacznie wtedy, gdy
wytworca/importer spetnia wymogi Wytycznych UE dotyczacych dobrej praktyki
wytwarzania (GMP), ktore zawierajg rowniez dedykowane przepisy poswiecone
biologicznym produktom leczniczym (Aneks 2 do Tomu 4 EudralLex).

Aby sprawdzi¢ zgodno$¢ z GMP, wytworcy i importerzy z obszaru UE sg poddawani
regularnym kontrolom GMP przeprowadzanym przez organy nadzoru. Wiasciwe wtadze
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Клейка примітка
Wskazanie: Schorzenie, zaburzenie lub choroba. 


Клейка примітка
Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru umożliwiające wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu przez nią wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i prawnymi. 




krajowe UE dokonujg takze kontroli wytwdrcow eksportujacych do UE, ktérych siedziba
znajduje sie poza UE. EMA koordynuje inspekcje GMP zwigzane z naukowg oceng leku
przeprowadzane przez witasciwe organa krajowe dotyczace biofarmaceutykdéw
rejestrowanych w procedurze scentralizowanej i dopuszczanych do obrotu na terenie
catej Unii Europejskiej.

Importerzy, wytwdrcy i hurtownicy sg zobowigzani przestrzega¢ standarddéw dobrej
praktyki dystrybucyjnej (GDP). Zgodnie z wytycznymi GDP nalezy zapewni¢ wifasciwe
warunki przechowywania i transportu (np. warunki chtodnicze). Hurtownicy sg prawnie
zobowigzani do uzyskania waznego pozwolenia na dystrybucje hurtowa (WDA),
wydawanego przez wiasciwe wiadze krajowe UE. Hurtowa dystrybucja przez wytwdércow,
importeréw i dystrybutoréw w réwnym stopniu podlega nadzorowi wtasciwych wiadz
krajowych UE.

4. Gdzie mozna znalezé aktualne informacje?” dotyczace farmakokinetyki,
bezpieczenstwa, _immunogennosci -oraz badan nad wymienialnoscia
biofarmaceutykow ilekow biopodobnych?

Ta informacja dla kazdego leku rejestrowanego w procedurze scentralizowanej jest
publikowana przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) na jej stronie internetowej:
www.ema.europa.eu. W trakcie rejestracji na stronie publikowany jest zestaw dokumentéw
znany jako europejski publiczny raport oceny produktu leczniczego (EPAR) zawierajacy
naukowe i techniczne informacje dotyczace opracowania kazdego produktu leczniczego.
EPAR zawiera rowniez informacje dotyczace farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa,
a takze immunogennosci, Poniewaz decyzje dotyczace wymienialnosci,i-zamiennictwa, nie
lezg w zakresie odpowiedzialno$ci EMA/CHMP, zas$ badania nad zastepowalnoscig(nie sg
wymagane w procesie rejestracji, tych informacji EPAR nie zawiera.

Jezeli znana jest nazwa leku biopodobnego, aktualny EPAR mozna znalez¢ na stronie
gtownej EMA w zaktadce ,Find Medicine”, a dalej ,Human medicines”. Strony EPAR
poswiecone wszystkim rejestrowanym w procedurze scentralizowanej lekom
biopodobnym mozna znalezé takze na stronie gtdéwnej w zaktadce ,Special topics”, a
dalej ,Biosimilar medicines”.

5. Czy wymogi nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii dotyczace lekéow
biologicznych réznia sie od tych dla lekéw niebiologicznych?

W zasadzie tak. Wynika to z faktu, ze leki biologiczne mogg by¢ rozpoznawane przez
organizm jako ,obce” i dlatego majg zdolno$¢ do wywotywania niepozadanych reakcji
immunologicznych.z uwagi na swoj sktad i duza mase czasteczkowg, Z drugiej strony leki
chemiczne sa _zwykle zbyt mate, aby moglty zosta¢ rozpoznane przez uktad
immunologiczny.

Zdolno$¢ do wzbudzania reakcji immunologicznej, w organizmie (immunogennosd)
stanowi znaczacy element bezpieczenstwa oceniany podczas badawczej i
potwierdzajacej fazy opracowywania innowacyjnego biologicznego produktu medycznego
i jest wspierana przez badania kliniczne obejmujgce intensywne testowanie i
charakterystyke krotko- i dtugoterminowych odpowiedzi immunologicznej,.na produkt.

47 Nalezy zwrdci¢ uwage, ze dokument poswiecony ,,dyskusji naukowej” wchodzacy w sktad wstepnego dopuszczenia
do obrotu odzwierciedla stan wiedzy w chwili rejestracji i nie jest uaktualniany po zarejestrowaniu leku.
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Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Immunogenność: Możliwość lub zdolność substancji lub antygenu do wywołania reakcji/odpowiedzi immunologicznej (por. powyżej). 



Клейка примітка
Zastępowalność: Praktyka medyczna zamiany jednego leku na inny, który powinien osiągnąć taki sam efekt kliniczny w określonych warunkach medycznych u dowolnego pacjenta z inicjatywy lub za zgodą lekarza prowadzącego. 


Клейка примітка
Zastępowalność: Praktyka medyczna zamiany jednego leku na inny, który powinien osiągnąć taki sam efekt kliniczny w określonych warunkach medycznych u dowolnego pacjenta z inicjatywy lub za zgodą lekarza prowadzącego. 


Клейка примітка
Zamiennictwo: Praktyka zamiany jednego leku na inny równoważny lub zastępczy lek na poziomie apteki bez konsultacji z lekarzem prowadzącym. 


Клейка примітка
Zastępowalność: Praktyka medyczna zamiany jednego leku na inny, który powinien osiągnąć taki sam efekt kliniczny w określonych warunkach medycznych u dowolnego pacjenta z inicjatywy lub za zgodą lekarza prowadzącego. 


Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
Reakcja/odpowiedź immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu prowadzący do produkcji przeciwciał w odpowiedzi na obcą substancję (tj. antygen), np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe. 

Клейка примітка
Reakcja/odpowiedź immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu prowadzący do produkcji przeciwciał w odpowiedzi na obcą substancję (tj. antygen), np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe. 

Клейка примітка
Reakcja/odpowiedź immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu prowadzący do produkcji przeciwciał w odpowiedzi na obcą substancję (tj. antygen), np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe. 

Клейка примітка
Układ immunologiczny: Zbiór mechanizmów (także zbiór substancji biologicznych i procesów) organizmu, który pełni funkcję ochronną przed chorobami, identyfikując i zabijając patogeny (np. wirusy lub bakterie) oraz komórki nowotworowe. 


Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 


Клейка примітка
Reakcja/odpowiedź immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu prowadzący do produkcji przeciwciał w odpowiedzi na obcą substancję (tj. antygen), np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe. 

Immunogenność: Możliwość lub zdolność substancji lub antygenu do wywołania reakcji/odpowiedzi immunologicznej (por. powyżej). 



Клейка примітка
Reakcja/odpowiedź immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu prowadzący do produkcji przeciwciał w odpowiedzi na obcą substancję (tj. antygen), np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe. 

Immunogenność: Możliwość lub zdolność substancji lub antygenu do wywołania reakcji/odpowiedzi immunologicznej (por. powyżej). 




Wyniki tych badan majg wptyw na ksztatt programu badan porejestracyjnych i planéw
zarzadzania ryzykiem, projektowane w ten sposéb, aby mozna byto wykry¢ rzadko
wystepujace dziatania niepozgdane zwigzane z odpowiedzig uktadu immunologicznego.
Dane zbierane sa przez dtuzszy czas dla wiekszej liczby pacjentéw. W celu
monitorowania dtugoterminowej immunogennosci i/ bezpieczenstwa od podmiotow
odpowiedzialnych wymaga sie zbierania danych dotyczacych bezpieczenstwa w okresie
porejestracyjnym dla wszystkich lekéw biologicznych, w tym lekdéw biopodobnych.
Stanowi to czes$¢ planu zarzadzania ryzykiem'(RMP) uzgodnionego w chwili rejestracji.

Informacja na temat planéw zarzgdzania ryzykiem\difa wszystkich produktéw leczniczych
rejestrowanych w ramach scentralizowanej procedury UE (w tym dla wszystkich lekéw
uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, i’ nowoczesnych lekéw syntetycznych)
bedzie dostepna zgodnie z rozporzadzeniem UE 1049/2001 dotyczacym dostepu do
dokumentéw. Zgodnie z tym samym aktem prawnym Agencja udostepni wszelkie
obligatoryjnie wymagane dokumenty porejestracyjne, np. badania rejestracyjne, badania
kontynuacyjne badan przedrejestracyjnych i badania dotyczace bezpieczenstwa
prowadzone po dopuszczeniu do obrotu.

Wiasciwa identyfikacja leku ma szczegdélne znaczenie przy zgtaszaniu dziatania
niepozadanego leku w odniesieniu do wszystkich biologicznych produktow medycznych, w
tym biopodobnych produktéw medycznych. Dlatego prawodawstwo UE wymaga, aby przy
kazdym zgtoszeniu dziatania niepozadanego leku biologicznego w raporcie na temat
dziatania niepozadanego leku (DNL) znalazty sie nazwa leku (nazwa handlowa) w formie
zarejestrowanej przez organy nadzoru oraz numer serii.*®

Zgodnie z nowym prawodawstwem dotyczacym nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapiil wszelkie biologiczne produkty lecznicze rejestrowane po 1 stycznia
2011 r. zostang wciggniete na liste dodatkowego monitoringu. Dla wszystkich lekdéw
znajdujacych sie na tej liScie podmioty odpowiedzialne owinny zamiesci¢ w ChPL symbol
odwroconego czarnego tréjkata oraz oswiadczenie: ,Niniejszy produkt leczniczy bedzie
dodatkowo monitorowany” wraz ze standaryzowanym zdaniem wyjasniajagcym oraz
standardowym tekstem, w ktorym pracownicy opieki zdrowotnej sg proszeni o zgtaszanie
wszelkich podejrzewanych dziatan niepozadanych.

6. Czy od czasu pierwszej rejestracji leku biopodobnego w UE (w 2006 r.)
stwierdzono zgtoszenia zdarzen niepozadanych zwiazanych z zamiana leku
referencyjnego na lek biopodobny?

Dostepnych jest wzglednie mato danych dotyczacych liczby pacjentéw, ktérzy zmieniali
biofarmaceutyki(w)/trakcie leczenia. Istnieje kilka publikacji opisujacych takie zamiany,
ale nie jest jasne, jak czesto ma to miejsce. Co wiecej, badania, ktorych wyniki
opisywano w literaturze, trwaly generalnie_zbyt krotko, aby wykaza¢ mozliwe
dtugoterminowe dziatania niepozgdanezamiany:

Europejska Agencja Lekéw (EMA) przyjmuje opinie naukowa jako podstawe decyzji
Komisji Europejskiej o potrzebie aktualizacji informacji o produkcie (charakterystyki
produktu leczniczego i ulotki dotgqczonej do opakowania), kiedy wydaje sie to niezbedne z
uwagi na analize zgtoszonego zdarzenia niepozadanego wynikajacego z uzycia produktu

48 por. zawarto$¢ raportu bezpieczenstwa dotyczacego pojedynczego przypadku: Artykut 28 Rozporzadzenia
wykonawczego Komisji (UE) Nr 520/2012 z 19 czerwca 2012 r.
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Клейка примітка
Plan zarządzania ryzykiem: Szczegółowy opis systemu zarządzania ryzykiem (por. poniżej) wdrożony przez wytwórcę dla danego leku. 



Клейка примітка
Plan zarządzania ryzykiem: Szczegółowy opis systemu zarządzania ryzykiem (por. poniżej) wdrożony przez wytwórcę dla danego leku. 



Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Plan zarządzania ryzykiem: Szczegółowy opis systemu zarządzania ryzykiem (por. poniżej) wdrożony przez wytwórcę dla danego leku. 



Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
Zdarzenie niepożądane/skutek uboczny: Wszelkie niezamierzone lub niekorzystne zdarzenie następujące wskutek przyjęcia danego leku. WHO definiuje zdarzenie niepożądane w następujący sposób: „Uszczerbek na zdrowiu związany z postępowaniem lekarskim, w odróżnieniu od powikłań chorobowych. Postępowanie lekarskie obejmuje wszelkie aspekty opieki, w tym diagnozę i leczenie, wadliwą diagnozę lub leczenie oraz systemy i wyposażenie używane w celu sprawowania opieki. Zdarzenia niepożądane mogą być możliwe lub niemożliwe do uniknięcia”. 




Клейка примітка
Zamiana: Decyzja o wymianie jednego leku na inny o tym samym zakresie terapeutycznym u leczonego pacjenta, podejmowana przez lekarza prowadzącego. 


Клейка примітка
Reakcja/odpowiedź immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu prowadzący do produkcji przeciwciał w odpowiedzi na obcą substancję (tj. antygen), np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe. 

Immunogenność: Możliwość lub zdolność substancji lub antygenu do wywołania reakcji/odpowiedzi immunologicznej (por. powyżej). 




leczniczego. Aktualizacje informacji o produkcie zwigzane z bezpieczenstwem mogg
zawiera¢ zmiany charakterystyki produktu leczniczego, uzupetnienia listy obserwowanych
dziatan niepozadanych',oraz uzupetnienia specjalnych ostrzezen i $srodkéw ostroznosci
dotyczacych stosowania. Biezgce wersje dokumentéw zawierajacych informacje o
produkcie sg dostepne na stronie internetowej EMA, podobnie jak historia poprawek do
informacji o produkcie od czasu pierwszej rejestracji produktu. Analiza zrédet informacji
rejestracyjnej dla wszystkich aktualnie zarejestrowanych lekéw biopodobnych wykazuje,
ze jak dotad odpowiednie dokumenty zawierajgace informacje o produkcie nie byty
aktualizowane —.w zwigzku z bezpieczenstwem w kopnsekwencji zgtoszen dziatan
niepozadanych aastepujacych po przejsciu na inny produktdub zastosowaniu zamiennika
produktu.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw zdarzenia niepozgdane:lekéw biopodobnych sg
zgtaszane za  posrednictwem —=zaakceptowanych mechanizméw nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii:=Przypadki podejrzewanych zdarzen niepozgdanych
mozna znalezé w EudraVigilance*® na stronie internetowej EMA we wszystkich jezykach
oficjalnych Unii Europejskiej (UE). Co wiecej, istnieje dedykowana strona ,Patient
Safety”, ktéra zawiera liste znaczacych poprawek dokonanych w rejestracji lekow,
zalecanych przez Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) w celu
zwiekszenia bezpieczenstwa pacjentéw. Od pazdziernika 2009 r. do lipca 2012 r. istniaty
takze miesieczne raporty Grupy Roboczej ds. Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii *€@HMP (PhVWP)>°. Zbiorczy spis raportéw miesiecznych PhVWP pozwala
na oglad wszelkich zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa. Do chwili publikacji niniejszej
informacji na temat uzgodnionego stanowiska nie stwierdzono zadnych szczegdlnych
zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa zarejestrowanych i dopuszczonych do obrotu
lekow biopodobnych.

Szpital uniwersytecki Skane (Malmo, Szwecja) podjat sie w 2009 r. wykonania pracy
dotyczacej zamianyl, oryginalnego leku referencyjnego na lek biopodobny. Sposrdd
populacji 130 pacjentow przyjmujacych ludzki hormon wzrostu, dziewiecdziesieciu o$miu
pacjentow pediatrycznych zostato wybranych do zmiany leku  referencyjnego na lek
biopodobny. 15 dzieci doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego:.pddczas zamiany (zwykle
byt to bél w miejscu wstrzykniecia), ale zadne z dziatan nie zostato uznane za ciezkie
przez personel szpitala. Czworo dzieci powrocito do oryginalnego leku referencyjnego.

7. Czy sa jakies badania wykazujace réznice w czasie przezycia, skutecznosci i
dziatan niepozadanych leczenia diugoterminowego?

Nie, ale wytwdrcy rutynowo zbierajg dane dtugoterminowe z porejestracyjnych badan
klinicznych, badan obserwacyjnych pacjentow oraz dlugoterminowych obserwacji
pacjentow, ktorzy uczestniczyli w przedrejestracyjnych badaniach klinicznych. Dla
wszystkich lekéw biopodobnych warunkiem rejestracji jest wdrozenie przygotowanego
uprzednio planu zarzadzania ryzykiem:(RMP), ktéry zawiera niektére lub wszystkie ze

4 EudraVigilance jest baza danych UE, w ktérej przechowywane sa zgtoszenia dziatad niepozadanych
zwigzanych ze wszystkimi produktami leczniczymi zarejestrowanymi w UE. Europejska Agencja Lekow
uruchomita wiasng strone dotyczacg zgtoszenn domniemanych dziatah niepozgdanych lekéw zarejestrowanych w
Europejskim Obszarze Gospodarczym (EOG) we wszystkich oficjalnych jezykach Unii Europejskiej (EU).
http://www.adrreports.eu/

50 W nastepstwie wdrozenia nowego prawodawstwa dotyczacego nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
Grupa Robocza ds. Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PhVWP) zostata zastgpiona przez Komitet
ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC), ktéry jest teraz
odpowiedzialny za ocene i monitorowanie kwestii zwigzanych z bezpieczefstwem lekéw dla ludzi.
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http://eudravigilance.ema.europa.eu/highres.htm
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Клейка примітка
Zdarzenie niepożądane/skutek uboczny: Wszelkie niezamierzone lub niekorzystne zdarzenie następujące wskutek przyjęcia danego leku. WHO definiuje zdarzenie niepożądane w następujący sposób: „Uszczerbek na zdrowiu związany z postępowaniem lekarskim, w odróżnieniu od powikłań chorobowych. Postępowanie lekarskie obejmuje wszelkie aspekty opieki, w tym diagnozę i leczenie, wadliwą diagnozę lub leczenie oraz systemy i wyposażenie używane w celu sprawowania opieki. Zdarzenia niepożądane mogą być możliwe lub niemożliwe do uniknięcia”. 




Клейка примітка
Zdarzenie niepożądane/skutek uboczny: Wszelkie niezamierzone lub niekorzystne zdarzenie następujące wskutek przyjęcia danego leku. WHO definiuje zdarzenie niepożądane w następujący sposób: „Uszczerbek na zdrowiu związany z postępowaniem lekarskim, w odróżnieniu od powikłań chorobowych. Postępowanie lekarskie obejmuje wszelkie aspekty opieki, w tym diagnozę i leczenie, wadliwą diagnozę lub leczenie oraz systemy i wyposażenie używane w celu sprawowania opieki. Zdarzenia niepożądane mogą być możliwe lub niemożliwe do uniknięcia”. 




Клейка примітка
Zdarzenie niepożądane/skutek uboczny: Wszelkie niezamierzone lub niekorzystne zdarzenie następujące wskutek przyjęcia danego leku. WHO definiuje zdarzenie niepożądane w następujący sposób: „Uszczerbek na zdrowiu związany z postępowaniem lekarskim, w odróżnieniu od powikłań chorobowych. Postępowanie lekarskie obejmuje wszelkie aspekty opieki, w tym diagnozę i leczenie, wadliwą diagnozę lub leczenie oraz systemy i wyposażenie używane w celu sprawowania opieki. Zdarzenia niepożądane mogą być możliwe lub niemożliwe do uniknięcia”. 




Клейка примітка
Zdarzenie niepożądane/skutek uboczny: Wszelkie niezamierzone lub niekorzystne zdarzenie następujące wskutek przyjęcia danego leku. WHO definiuje zdarzenie niepożądane w następujący sposób: „Uszczerbek na zdrowiu związany z postępowaniem lekarskim, w odróżnieniu od powikłań chorobowych. Postępowanie lekarskie obejmuje wszelkie aspekty opieki, w tym diagnozę i leczenie, wadliwą diagnozę lub leczenie oraz systemy i wyposażenie używane w celu sprawowania opieki. Zdarzenia niepożądane mogą być możliwe lub niemożliwe do uniknięcia”. 




Клейка примітка
Zamiana: Decyzja o wymianie jednego leku na inny o tym samym zakresie terapeutycznym u leczonego pacjenta, podejmowana przez lekarza prowadzącego. 


Клейка примітка
Zamiennictwo: Praktyka zamiany jednego leku na inny równoważny lub zastępczy lek na poziomie apteki bez konsultacji z lekarzem prowadzącym. 


Клейка примітка
Zdarzenie niepożądane/skutek uboczny: Wszelkie niezamierzone lub niekorzystne zdarzenie następujące wskutek przyjęcia danego leku. WHO definiuje zdarzenie niepożądane w następujący sposób: „Uszczerbek na zdrowiu związany z postępowaniem lekarskim, w odróżnieniu od powikłań chorobowych. Postępowanie lekarskie obejmuje wszelkie aspekty opieki, w tym diagnozę i leczenie, wadliwą diagnozę lub leczenie oraz systemy i wyposażenie używane w celu sprawowania opieki. Zdarzenia niepożądane mogą być możliwe lub niemożliwe do uniknięcia”. 




Клейка примітка
Zdarzenie niepożądane/skutek uboczny: Wszelkie niezamierzone lub niekorzystne zdarzenie następujące wskutek przyjęcia danego leku. WHO definiuje zdarzenie niepożądane w następujący sposób: „Uszczerbek na zdrowiu związany z postępowaniem lekarskim, w odróżnieniu od powikłań chorobowych. Postępowanie lekarskie obejmuje wszelkie aspekty opieki, w tym diagnozę i leczenie, wadliwą diagnozę lub leczenie oraz systemy i wyposażenie używane w celu sprawowania opieki. Zdarzenia niepożądane mogą być możliwe lub niemożliwe do uniknięcia”. 




Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
Zamiana: Decyzja o wymianie jednego leku na inny o tym samym zakresie terapeutycznym u leczonego pacjenta, podejmowana przez lekarza prowadzącego. 


Клейка примітка
Plan zarządzania ryzykiem: Szczegółowy opis systemu zarządzania ryzykiem (por. poniżej) wdrożony przez wytwórcę dla danego leku. 




wspomnianych powyzej $rodkéw. Koniecznie nalezy ustali¢, czy profil bezpieczenstwa
leku biopodobnego, ktéry zostat okreslony na podstawie wzglednie mato licznej grupy
pacjentdw w przedrejestracyjnych badaniach klinicznych, jest nadal poréwnywalny z
profilem odpowiedniego leku referencyjnego w znacznie wiekszej populacji pacjentéow.
Wieksza liczba pacjentéw i dtuzsze trwanie leczenia zwiekszajg czutos¢ testéw
statystycznych wymaganych do uchwycenia zdarzen o niskiej czestosci i pozwalajg na
wykrycie wiarygodnych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa. Obowigzkiem wytworcéw
jest zgtaszanie wynikéw zwigzanych z implementacja RMPdo EMA oraz, w miare
potrzeby, proponowanie zmian w informacji o produkcie. Analiza zZrdédet informacji
rejestracyjnych w chwili publikacji niniejszej informacji o uzgodnionym stanowisku
wykazuje, ze nie byto takich zmian wymaganych przez EMA.

8. Jakich przepisow dotyczacych identyfikowalnosci musza przestrzegac
lekarze?

Zgodnie z wymogami prawa UE kazdy lek musi by¢ opatrzony albo nazwa wiasng
(handlowa), albo nazwag substancji czynnejlxi‘l nazwg firmy/znakiem towarowym.
Zarejestrowana nazwa oraz numer serii sg konieczne do witasciwej identyfikacji przy
raportowaniu niepozadanych dziatan leku i monitorowaniu bezpiecznego uzycia leku.

Na przyktad w zwigzku z wystgpieniem kilku przypadkéw wybidrczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA) w latach dziewieddziesigtych XX w EMA przedsiewzieta
szczegdlne kroki, by zapewnié identyfikacje i mozliwos¢ sledzenia wszystkich preparatéw
erytropoetyny przed rejestracjg jakiegokolwiek leku biopodobnego.. W grudniu 2009 r.
Grupa Robocza ds. Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii(PhVWP) w obrebie
EMA ,uznata za wazne prowadzenie doktadnych historii lekéw dla pacjentéow leczonych
erytropoetyna, tzn. zapisywanie nazwy handlowej lub naukowej wraz z nazwgq wytworcy
w dokumentacji pacjenta”. Identyfikacja i mozliwo$¢ sledzenia pochodzenia preparatéw
erytropoetyny uzywanych u tych pacjentow pomoze ocenié, czy przypadki PRCA i inne
zgtaszane przypadki dziatan niepozgadanych sg zwigzane z jakakolwiek wtasnoscig
konkretnego preparatu erytropoetyny. W wyniku zalecen PhVWP charakterystyka
produktu leczniczego (ChPL) wszystkich preparatéow erytropoetyny (zaréwno oryginalnych
jak i biopodobnych) zostata uzupetniona o nastepujace specjalne ostrzezenie: ,W celu
poprawy identyfikowalnosci czynnikdw pobudzajacych erytropoeze (ESAs), nazwa
handlowa podawanego ESA powinna zosta¢ jasno zapisana (lub stwierdzona) w
dokumentacji pacjenta”.

Innym przyktadem jest podobne os$wiadczenie, ktoére zostato wprowadzone do ChPL
oryginalnego produktu — przeciwciata monoklonalnego (zawierajacego substancje czynng
rytuksymab) w czasie publikacji tej informacji o uzgodnionym stanowisku.

9. Czy koszt Ileku biopodobnego jest znaczaco nizszy niz koszt Ileku
referencyjnego?

Mimo ze generalnie biopodobne produkty lecznicze sq wprowadzane na rynek w cenach
nizszych niz odpowiednie oryginalne referencyjne produkty lecznicze, cene dyktujg sity
rynkowe, krajowe wiadze nadzoru oraz konkurencja pomiedzy wytwdrcami leku
oryginalnego i biopodobnego.
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Клейка примітка
Substancja czynna: Czynny składnik lub cząsteczka wchodząca w skład danego leku, która nadaje lekowi właściwości lecznicze albo zapobiega jednej lub kilku szczególnym chorobom. 



Клейка примітка
Substancja czynna: Czynny składnik lub cząsteczka wchodząca w skład danego leku, która nadaje lekowi właściwości lecznicze albo zapobiega jednej lub kilku szczególnym chorobom. 



Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
Przeciwciało (lm. przeciwciała): Przeciwciała (znane także jako immunoglobuliny, w skrócie Ig) to duże białka znajdujące się we krwi lub innych płynach ustrojowych Przeciwciała są używane przez układ odpornościowy do identyfikacji i neutralizacji obcych obiektów takich jak bakterie lub wirusy. 




10.Czy odkad w UE zarejestrowano pierwszy lek biopodobny, stwierdzono
dziatania niepozadane zwiazane ze zmianami procesu produkcji, warunkow
transportu lub przechowywania?

Analiza zrodet informacji rejestracyjnych dla wszystkich obecnie zarejestrowanych lekéw
biopodobnychwykazuje, ze jak dotad odpowiednie dokumenty zawierajace informacje o
produkcie nie byty aktualizowane w zwigzku z bezpieczenstwem w konsekwencji zgtoszen
dziatan niepozadanych nastepujacych po zmianach procesu produkcji, warunkéw
transportu lub przechowywania.

Europejska Agencja Lekow (EMA) aktualizuje informacje o produkcie (charakterystyke
produktu leczniczego oraz ulotke dotaczong do opakowania), kiedy wydaje sie to
niezbedne z uwagi na analize zgtoszonego zdarzenia niepozadanego' wynikajacego z
uzycia danego produktu leczniczego. Aktualizacje informacji o produkcie zwigzane z
bezpieczenstwem mogg =zawiera¢ zmiany charakterystyki produktu leczniczego,
uzupetnienia listy obserwowanych dziatan niepozadanych.eraz uzupetnienia specjalnych
ostrzezen i $rodkow ostroznosci dotyczacych stosowania. Biezace wersje dokumentéw
zawierajacych informacje o produkcie sgq dostepne na stronie internetowej EMA, podobnie
jak historia poprawek do informacji o produkcie od czasu pierwszej rejestracji produktu.

11.Gdzie mozna znalez¢ informacje, dla ktorych zarejestrowanych wskazan leku
biopodobnego przeprowadzono badania kliniczne, a dla ktorych
przeprowadzono ekstrapolacje?

Jezeli lekarz pragniezidentyfikowa¢ wskazania ' ekstrapolowane oraz te, dla ktoérych
przeprowadzono porownawcze badania kliniczne wzgledem produktu referencyjnego,
znajdzie te informacje opublikowane przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) na jej
stronie internetowej: www.ema.europa.eu.

Odpowiednie informacje mozna znalez¢ na stronach Europejskiego publicznego raportu
oceny produktu leczniczego (EPAR) dla kazdego zarejestrowanego leku. Jezeli znana jest
nazwa leku biopodobnego, informacje te mozna znalezé na stronie gtdwnej EMA w
zaktadce ,Find Medicine”, a dalej ,Human medicines”. Strony EPAR pos$wiecone
wszystkim rejestrowanym w procedurze scentralizowanej lekom biopodobnym mozna
znalez¢ takze na stronie gtdéwnej w zaktadce ,Special topics”, a dalej ,Biosimilar
medicines”.

Wszystkie zarejestrowane wskazania |leku, niezaleznie od tego, czy sa ekstrapolowane,
czy nie, zawsze sg-rejestrowane na podstawie dowodéw naukowych. Jezeli kwestie
dotyczace wskazan<zarejestrowanych leku biopodobnego nie zostaly dostatecznie
wyjasnione, nalezy przypomnie¢, ze gtdwnym celem opracowywania leku biopodobnego
nie jest wykazanie bezpieczenstwa i skutecznosci znanej biologicznej substancji czynnej;
to zostato wczesniej zrobione dla referencyjnego produktu leczniczego. Zasadniczym
celem programu opracowywania leku biopodobnego jest wykazanie biopodobienstwa
(por. pytanie 2 i tekst zasadniczy).

12.Gdzie mozna znalez¢ informacje o badaniach klinicznych prowadzonych z
udziatem leku biopodobnego?

Strona internetowa Rejestru Badan Klinicznych UE zawiera informacje na temat
interwencyjnych badan klinicznych z udziatem lekéw. Informacje podawane na stronie
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Клейка примітка
Zdarzenie niepożądane/skutek uboczny: Wszelkie niezamierzone lub niekorzystne zdarzenie następujące wskutek przyjęcia danego leku. WHO definiuje zdarzenie niepożądane w następujący sposób: „Uszczerbek na zdrowiu związany z postępowaniem lekarskim, w odróżnieniu od powikłań chorobowych. Postępowanie lekarskie obejmuje wszelkie aspekty opieki, w tym diagnozę i leczenie, wadliwą diagnozę lub leczenie oraz systemy i wyposażenie używane w celu sprawowania opieki. Zdarzenia niepożądane mogą być możliwe lub niemożliwe do uniknięcia”. 




Клейка примітка
Zdarzenie niepożądane/skutek uboczny: Wszelkie niezamierzone lub niekorzystne zdarzenie następujące wskutek przyjęcia danego leku. WHO definiuje zdarzenie niepożądane w następujący sposób: „Uszczerbek na zdrowiu związany z postępowaniem lekarskim, w odróżnieniu od powikłań chorobowych. Postępowanie lekarskie obejmuje wszelkie aspekty opieki, w tym diagnozę i leczenie, wadliwą diagnozę lub leczenie oraz systemy i wyposażenie używane w celu sprawowania opieki. Zdarzenia niepożądane mogą być możliwe lub niemożliwe do uniknięcia”. 




Клейка примітка
Substancja czynna: Czynny składnik lub cząsteczka wchodząca w skład danego leku, która nadaje lekowi właściwości lecznicze albo zapobiega jednej lub kilku szczególnym chorobom. 



Клейка примітка
Wskazanie: Schorzenie, zaburzenie lub choroba. 


Клейка примітка
Wskazanie: Schorzenie, zaburzenie lub choroba. 


Клейка примітка
Wskazanie: Schorzenie, zaburzenie lub choroba. 


Клейка примітка
Wskazanie: Schorzenie, zaburzenie lub choroba. 



internetowej Rejestru Badan Klinicznych UE sg pierwotnie podawane przez firme Iub
organizacje odpowiedzialng za badanie kliniczne. Aby uzyskac¢ wiecej informacji na temat
Rejestru Badan Klinicznych UE lub wyszukac¢ informacje na temat badan klinicznych
prowadzonych w EOG, nalezy klikng¢ ponizsze tacze: https://www.clinicaltrialsregister.eu/.

Informacje na temat oceny wynikdw badan mozna znalez¢ na stronach Europejskiego
publicznego raportu oceny produktu leczniczego (EPAR) dla kazdego zarejestrowanego
leku. Jezeli znana jest nazwa leku biopodobnego, informacje te mozna znalez¢ na stronie
gtownej EMA w zaktadce ,Find Medicine”, a dalej ,Human medicines”. Strony EPAR
poswiecone wszystkim rejestrowanym w procedurze scentralizowanej lekom
biopodobnym mozna znalez¢ takze na stronie gtdéwnej w zaktadce ,Special topics”, a
dalej ,Biosimilar medicines”.
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PYTANIA I ODPOWIEDZI DLA PLATNIKOW
1. Dlaczego biopodobne produkty lecznicze sa wazne dla ptatnikow?

Dostepnos$¢ biopodobnych produktéw leczniczych podnosi konkurencje, a to potencjalnie
prowadzi do obnizenia cen. Nizsze ceny moga powodowacé oszczednosci dla systemow
opieki zdrowotnej oraz ptatnikéw, a takze poprawia¢ dostep pacjentédw do terapii. Te
oszczednosci mogg zosta¢ przeznaczone na finansowanie dalszego rozwoju opieki
zdrowotnej.

2. Czy to, ze biopodobne produkty lecznicze kosztuja mniej niz oryginalne
produkty lecznicze, oznacza, ze sa gorsze?

Nie. Producenci lekéw biopodobnych muszg spetnia¢ te same wysokie standardy, co
producenci lekdéw oryginalnych, aby otrzyma¢ dopuszczenie do obrotu. -Biopodobne
produkty lecznicze mogg by¢ sprzedawane wytacznie wtedy, gdy podmiot odpowiedzialny
wykazat, ze ich jakos¢, skutecznosS¢ i bezpieczenstwo sg podobne do oryginalnych
produktéw leczniczych.

3. O ile tansze sa biopodobne produkty lecznicze w poréwnaniu z oryginalnymi
produktami leczniczymi?

Ceny nie sg ustalane na poziomie UE i réznig sie w poszczegodlnych krajach, nie tylko jesli
chodzi o wielkosci absolutne, ale takze wzgledem ceny oryginalnego produktu
leczniczego. W dodatku producenci lekéw oryginalnych moga odpowiadaé¢ na konkurencje
i ceny mogqa by¢ regulowane lokalnie negocjowanymi umowami. Mimo ze trudno jest
poda¢ doktadng wartos¢, leki biopodobne cechuje potencjat obnizenia kosztow
catkowitych.

4. Oryginalny produkt leczniczy Iub biopodobny produkt leczniczy — kto
decyduje, ktéora marka zostanie wybrana?

Wybér produktu nie jest regulowany na poziomie UE. Kazde panstwo cztonkowskie
okresla osobe decydujacq: lekarza lub farmaceute oraz sposdb zaangazowania pacjentéw
w proces podejmowania decyzji. ,EMA ocenia leki biopodobne do celdw dopuszczenia do
obrotu. Oceny dokonywane przez Agencje nie zawierajg zalecern co do tego, czy lek

biopodobny powinien by¢ uzywany w zastepstwie leku referencyjnego”.>!

5. Czy nazwa handlowa biopodobnego produktu leczniczego jest wazna?

Nazwa handlowa produktu leczniczego nie jest wazna z punktu widzenia skutecznosci
biopodobnego lub oryginalnego produktu leczniczego.

europejska procedura dopuszczania do obrotu:~zapewnia podobng skutecznosc. i
bezpieczenstwo biopodobnych produktéw leczniczych dla tych sposréd wskazan, dla
ktorych zaréwno referencyjny produkt leczniczy, jak i biopodobny produkt leczniczy
zostaty zarejestrowane. Mimo Ze droga podania musi by¢ taka sama dla referencyjnego
produktu leczniczego, jak i odpowiedniego biopodobnego produktu leczniczego, rézne
marki mogg miec rézne urzadzenia do wstrzyknied.

> por. pytanie: Czy biopodobny produkt leczniczy i jego lek referencyjny mogg_by¢ stosowane zamiennie? w
EMA/837805/2011-27/9/2012_Pytania i odpowiedzi EMA dotyczace lekéw biopodobnych (podobnych
biologicznych produktéw leczniczych)_wrzesien 2012.
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Клейка примітка
Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru umożliwiające wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu przez nią wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i prawnymi. 



Клейка примітка
Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru umożliwiające wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu przez nią wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i prawnymi. 



Клейка примітка
Wskazanie: Schorzenie, zaburzenie lub choroba. 



Niemniej nazwa handlowa oraz numer serii sq wazne w celu identyfikacji produktu
leczniczego zaréwno dla celéw administracyjnych, jak i nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii.

Lekarze, szpitale i osrodki opieki zdrowotnej dysponujg wieloletnim doswiadczeniem w
leczeniu pacjentéw _biologicznymi produktami leczniczymi réznych marek w ramach tego
samego wskazania. Poniewaz wszystkie produkty zostaty dopuszczone do obrotu®” na
terenie Unii Europejskiej, przy dokonywaniu wyboru nalezy bra¢ pod uwage dodatkowe
czynniki (np. cene, tatwos¢ stosowania, czynniki zalezne od pacjenta).

6. Gdzie mozna znalez¢é wiecej informacji o biopodobnych produktach
medycznych?

Pracownicy opieki zdrowotnej (w szczegdlnosci lekarze i farmaceuci) odpowiedza na
wszelkie pytania pacjentéw zwigzane z leczeniem, w tym dotyczace wyboru produktu. W
Internecie najbardziej autorytatywnym Zrédtem informacji jest Europejska Agencja
Lekéw. Krajowe organy nadzoru rowniez majg swoje strony internetowe i mogg mieé
specjalng podstrone poswiecong biopodobnym produktom medycznym, wyjasniajaca,
ktére produkty lecznicze sg refundowane i na jakich zasadach.

2 Niniejsza informacja o uzgodnieniu stanowiska koncentruje sie wytacznie na biologicznych produktach
leczniczych, w tym biopodobnych produktach leczniczych, ktére sg lekami uzyskiwanymi w procesach
biotechnologicznych i ktére od 1995 r. muszg by¢ oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejskg
Agencje Lekow (EMA), a w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjetej przez komitet naukowy podlegajg
formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisje Europejska.
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Клейка примітка
Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru umożliwiające wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu przez nią wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i prawnymi. 



Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
Wskazanie: Schorzenie, zaburzenie lub choroba. 



Slowniczek

Biatko: Duzy zwigzek organiczny zbudowany z aminokwaséw potaczonych w
fancuch. Biatka sg podstawowymi sktadnikami organizmoéw i uczestniczg praktycznie
w kazdym procesie odbywajacym sie w komadrkach, np. erytropoetyna jest biatkiem.

Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt
leczniczy lub szczepionka, zawierajace lub wyprodukowane przy uzyciu zywych
organizmoéw. Podstawe  produktéw  wytworzonych na drodze  procesow
biotechnologicznych czesto stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, ktéra nie
wystepuje naturalnie, tgczaca w celu pozyskania nowych wtasciwosci sekwencje DNA,
ktore w warunkach naturalnych nie wystepowatyby obok-siebie). Do przyktadéw
mozna zaliczy¢ biatka\terapeutyczne takie jak przeciwciata,.insuliny lub interleukiny,
ale takze szczepionki; kwasy nukleinowe, albo tkanki i komorki. Niniejszy dokument
koncentruje sie wytacznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach
biotechnologicznych, Jktére od 1995 r. muszg by¢ oceniane w procedurze
scentralizowanej przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) i ktore, w wypadku
pozytywnej opinii naukowe]j przyjetej przez komitet naukowy, podlegajgq formalnemu
procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisje Europejska.

Biotechnologia: Wszelkie zastosowanie technologii wykorzystujacej ukfady
biologiczne, zywe organizmy lub ich pochodne w celu wytworzenia lub modyfikacji
produktéw lub proceséw o specjalnym przeznaczeniu. Przyktadem jest odtworzenie
hormondw cztowieka, np. insuliny.

Choroba autoimmunologiczna: Choroba spowodowana niewtasciwg odpowiedzig
immunologiczng, przeciwko wtasaym substancjom lub tkankom organizmu. W takim
wypadku uktad odpornosciowy|pizestaje traktowac jeden lub wiecej ze sktadnikéw
ciata jako wtasny i wytwarza auto przeciwciata, ktére atakujg wtasne komoérki, tkanki
i/lub narzady. Stan zapalny oraz uszkodzenie tkanek to powszechne objawy chordb
autoimmunologicznych.

Czasteczka: Najmniejsza czastka danej substancji, ktéra wykazuje wszelkie fizyczne
i chemiczne wtasnosci tej substancji. Czasteczki tworzy jeden lub wiecej atomow
potgczonych silnymi wigzaniami chemicznymi. Jezeli czasteczka zawiera wiecej niz
jeden atom, to atomy te mogg byc¢ takie same (czgsteczka tlenu sktada sie z dwoch
atomow tlenu) lub rézne (czasteczka wody sktada sie z dwdoch atomoéow wodoru i
jednego atomu tlenu). Czasteczki biologiczne, takie jak biatkaj mogg by¢ zbudowane
z wielu tysiecy atoméw.

Czasteczkowy: Odnoszacy sie do czasteczki:

Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru
umozliwiajgce wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami
opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu
przez nig wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i
prawnymi.

Ekstrapolacja wskazan: Decyzja dotyczaca rozszerzenia wynikéw badania
skutecznosci i bezpieczenstwa ze wskazania.(schorzenie, zaburzenie lub choroba),
dla ktérego lek biopodobny byt badany klinicznie na inne schorzenia, w leczeniu
ktorych badany Kklinicznie i zarejestrowany byt lek markowy, nazywana jest
ekstrapolacja.

Glikozylacja: Rodzaj i dtugos¢ grupy cukrowej lub weglowodanowej dotaczonej do
danej czasteczki, np. biatka!

Informacja na temat uzgodnionego stanowiska, 2013. Co nalezy wiedzie¢ o biopodobnych produktach leczniczych 41


Клейка примітка
Szczepionka: Preparat biologiczny używany w celu wywołania lub poprawy odporności na konkretną chorobę. Oprócz szczepionek profilaktycznych istnieją także szczepionki terapeutyczne. 


Клейка примітка
Szczepionka: Preparat biologiczny używany w celu wywołania lub poprawy odporności na konkretną chorobę. Oprócz szczepionek profilaktycznych istnieją także szczepionki terapeutyczne. 


Клейка примітка
Przeciwciało (lm. przeciwciała): Przeciwciała (znane także jako immunoglobuliny, w skrócie Ig) to duże białka znajdujące się we krwi lub innych płynach ustrojowych Przeciwciała są używane przez układ odpornościowy do identyfikacji i neutralizacji obcych obiektów takich jak bakterie lub wirusy. 



Клейка примітка
Przeciwciało (lm. przeciwciała): Przeciwciała (znane także jako immunoglobuliny, w skrócie Ig) to duże białka znajdujące się we krwi lub innych płynach ustrojowych Przeciwciała są używane przez układ odpornościowy do identyfikacji i neutralizacji obcych obiektów takich jak bakterie lub wirusy. 



Клейка примітка
Białko: Duży związek organiczny zbudowany z aminokwasów połączonych w łańcuch. Białka są podstawowymi składnikami organizmów i uczestniczą praktycznie w każdym procesie odbywającym się w komórkach, np. erytropoetyna jest białkiem.


Клейка примітка
Białko: Duży związek organiczny zbudowany z aminokwasów połączonych w łańcuch. Białka są podstawowymi składnikami organizmów i uczestniczą praktycznie w każdym procesie odbywającym się w komórkach, np. erytropoetyna jest białkiem.


Клейка примітка
Białko: Duży związek organiczny zbudowany z aminokwasów połączonych w łańcuch. Białka są podstawowymi składnikami organizmów i uczestniczą praktycznie w każdym procesie odbywającym się w komórkach, np. erytropoetyna jest białkiem.


Клейка примітка
Biofarmaceutyki/leki uzyskiwane w procesach biotechnologicznych: Produkt leczniczy lub szczepionka, zawierające lub wyprodukowane przy użyciu żywych organizmów. Podstawę produktów wytworzonych na drodze procesów biotechnologicznych często stanowi rekombinowany DNA (forma DNA, która nie występuje naturalnie, łącząca w celu pozyskania nowych właściwości sekwencje DNA, które w warunkach naturalnych nie występowałyby obok siebie). Do przykładów można zaliczyć białka terapeutyczne takie jak przeciwciała, insuliny lub interleukiny, ale także szczepionki, kwasy nukleinowe, albo tkanki i komórki. Niniejszy dokument koncentruje się wyłącznie na produktach leczniczych uzyskiwanych w procesach biotechnologicznych, które od 1995 r. muszą być oceniane w procedurze scentralizowanej przez Europejską Agencję Leków (EMA) i które, w wypadku pozytywnej opinii naukowej przyjętej przez komitet naukowy, podlegają formalnemu procesowi przyznawania decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez Komisję Europejską. 



Клейка примітка
Układ immunologiczny: Zbiór mechanizmów (także zbiór substancji biologicznych i procesów) organizmu, który pełni funkcję ochronną przed chorobami, identyfikując i zabijając patogeny (np. wirusy lub bakterie) oraz komórki nowotworowe. 


Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 


Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 


Клейка примітка
Wskazanie: Schorzenie, zaburzenie lub choroba. 


Клейка примітка
Wskazanie: Schorzenie, zaburzenie lub choroba. 


Клейка примітка
Reakcja/odpowiedź immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu prowadzący do produkcji przeciwciał w odpowiedzi na obcą substancję (tj. antygen), np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe. 


Immunogennosé: Mozliwosc¢ lub zdolnos$¢ substancji lub antygenu do wywotania
reakcji/odpowiedzi immunologicznej [(par. powyzej).

INN: Miedzynarodowa niezastrzezona nazwa leku, ktdéra identyfikuje substancje
farmakologiczne lub skiadniki farmakologicznie czynne. Kazda nazwa INN jest
unikalna, rozpoznawana na catym S$wiecie i stanowi wifasnos$¢ publiczng. Nazwa
niezastrzezona jest znana takze jako nazwa generyczna. (zrodto: Przewodnik WHO
dotyczacy INN, www.who.int)

Lek biopodobny: Lek biologiczny, ktory zostat opracowany tak, by by¢ podobnym
do istniejgcego leku biologicznego (tzw. lek referencyjny). Leki_biopodobne mogq
by¢ dopuszczone do obrotu dopiero po wygasnieciu patentu’na lek referencyjny
(zwany w tym dokumencie takze produktem oryginalnym; w celu uzyskania bardziej
szczegotowych informacji por. dokument zawierajacy uzgodnione stanowisko lub
pytania i odpowiedzi dotyczace lekdéw biopodobnych EMA).

Lek generyczny: Lek, ktéry zostat opracowany w taki sposéb, ze jest identyczny z
juz zarejestrowanym lekiem (lekiem referencyjnym). Zgodnie z Dyrektywa
2001/83/WE generyczny produkt leczniczy to produkt o takim samym skiadzie
jakosciowym i ilosciowym substancji czynnych|i takiej samej postaci farmaceutycznej,
jak referencyjny produkt leczniczy, ktérego bioréwnowaznos$¢ z referencyjnym
produktem leczniczym wykazano w odpowiednich badaniach biodostepnosci. Lek
generyczny moze by¢ dopuszczony do obrotu dopiero po utracie wytgcznosci rynkowej
przez lek referencyjny (zwany w tym dokumencie takze produktem oryginalnym) (w
celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji por. pytania i odpowiedzi dotyczace
generycznych produktéw leczniczych EMA).

Linia komérkowa [w tym macierzysta linia komérkowa]: Stabilny zywy uktad
hodowanych (w laboratorium) komodrek, ktére w sposdb nieskonczony rosng i
produkuja nowe komoérki, o ile tylko otrzymujg substancje odzywcze i majq
zapewnione miejsce do wzrostu.

Nadzor nad bezpieczenstwem  farmakoterapii: Procedury kontroli
bezpieczenstwa, ktérym poddawane sg leki przed, w trakcie i po zakonczeniu
procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, majace na celu wykrywanie, ocene i
zrozumienie profilu korzysci do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynnosci
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii obejmujg cato$¢ zarzadzania cyklem
zycia lekdw w odniesieniu do bezpieczenstwa.

Patent: Patent to zestaw praw wylacznych przyznawanych przez panstwo (rzad
panstwa) wynalazcy lub jego petnomocnikowi na okreslony czas w zamian za
publiczne ujawnienie wynalazku. Zwykle jednak wniosek patentowy musi zawierac
jedno Ilub wiecej zastrzezen definiujacych wynalazek, ktory musi by¢ nowy,
nieoczywisty i przydatny lub majacy zastosowanie przemystowe.

Plan zarzadzania ryzykiem: Szczegétowy opis systemu zarzadzania ryzykiem
(por. ponizej) wdrozony przez wytworce dla danego leku.

Produkt (lek) referencyjny: Produkt leczniczy, dla ktérego panstwo cztonkowskie
lub Komisja Europejska przyznata dopuszczenie do obrotu ’Jna podstawie
dostarczonych danych dotyczacych jakosci, badan przedklinicznych i klinicznych;=do
ktorych odnosi _sie wniosek o dopuszczenie do obrotu'dla produktu generycznega:lub

biopodobnego:
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Клейка примітка
Reakcja/odpowiedź immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu prowadzący do produkcji przeciwciał w odpowiedzi na obcą substancję (tj. antygen), np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe. 

Клейка примітка
Patent: Patent to zestaw praw wyłącznych przyznawanych przez państwo (rząd państwa) wynalazcy lub jego pełnomocnikowi na określony czas w zamian za publiczne ujawnienie wynalazku. Zwykle jednak wniosek patentowy musi zawierać jedno lub więcej zastrzeżeń definiujących wynalazek, który musi być nowy, nieoczywisty i przydatny lub mający zastosowanie przemysłowe. 


Клейка примітка
Substancja czynna: Czynny składnik lub cząsteczka wchodząca w skład danego leku, która nadaje lekowi właściwości lecznicze albo zapobiega jednej lub kilku szczególnym chorobom. 



Клейка примітка
System zarządzania ryzykiem: Zestaw czynności i działań nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii, który został zaprojektowany w celu identyfikacji, charakterystyki, zapobiegania lub minimalizacji ryzyka związanego z lekiem, włączając w to ocenę profilu korzyści: ryzyko dla danego leku. 



Клейка примітка
Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru umożliwiające wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu przez nią wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i prawnymi. 



Клейка примітка
Dopuszczenie do obrotu: Zezwolenie udzielane firmie przez organ nadzoru umożliwiające wprowadzenie na rynek produktu leczniczego zgodnie ze wskazaniami opisanymi w informacji o produkcie, wydawane na wniosek firmy po dostarczeniu przez nią wymaganej dokumentacji i danych zgodnych z ramami regulacyjnymi i prawnymi. 



Клейка примітка
Lek biopodobny: Lek biologiczny, który został opracowany tak, by być podobnym do istniejącego leku biologicznego (tzw. lek referencyjny). Leki biopodobne mogą być dopuszczone do obrotu dopiero po wygaśnięciu patentu na lek referencyjny (zwany w tym dokumencie także produktem oryginalnym; w celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji por. dokument zawierający uzgodnione stanowisko lub pytania i odpowiedzi dotyczące leków biopodobnych EMA). 



Клейка примітка
Lek generyczny: Lek, który został opracowany w taki sposób, że jest identyczny z już zarejestrowanym lekiem (lekiem referencyjnym). Zgodnie z Dyrektywą 2001/83/WE generyczny produkt leczniczy to produkt o takim samym składzie jakościowym i ilościowym substancji czynnych i takiej samej postaci farmaceutycznej, jak referencyjny produkt leczniczy, którego biorównoważność z referencyjnym produktem leczniczym wykazano w odpowiednich badaniach biodostępności. Lek generyczny może być dopuszczony do obrotu dopiero po utracie wyłączności rynkowej przez lek referencyjny (zwany w tym dokumencie także produktem oryginalnym) (w celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji por. pytania i odpowiedzi dotyczące generycznych produktów leczniczych EMA). 



Przeciwcialo (Im. przeciwciata): Przeciwciata (znane takze jako immunoglobuliny, w
skrécie Ig) to duze biatka'znajdujace sie we krwi lub=innych ptynach ustrojowych
Przeciwciata sg uzywane przez uktad odpornosciowy:dg identyfikacji i neutralizacji
obcych obiektéw takich jak bakterie lub wirusy.

Reakcja/odpowiedz immunologiczna: Mechanizm obronny organizmu
prowadzacy do produkcji przeciwciat'w-/odpowiedzi na obcg substancje (tj. antygen),
np. wirusy lub substancje rozpoznawane jako obce i potencjalnie szkodliwe.

Skutek uboczny/dziatanie niepozadane: Wszelkie niezamierzone Ilub
niekorzystne zdarzenie nastepujace wskutek przyjecia danego leku. WHO definiuje
zdarzenie niepozadane w nastepujacy sposéb: ,Uszczerbek na zdrowiu zwigzany z
postepowaniem lekarskim, w odrdznieniu od powiktan chorobowych. Postepowanie
lekarskie obejmuje wszelkie aspekty opieki, w tym diagnoze i leczenie, wadliwg
diagnoze lub leczenie oraz systemy i wyposazenie uzywane w celu sprawowania
opieki. Zdarzenia niepozadane mogg by¢ mozliwe lub niemozliwe do unikniecia”.

Substancja czynna: Czynny skiadnik lub czgsteczka»wchodzaca w sktad danego
leku, ktéra nadaje lekowi wiasciwosci lecznicze albo zapobiega jednej lub kilku
szczegb6lnym chorobom.

System zarzadzania ryzykiem: Zestaw czynnosci i dziatan nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, ktéry zostat zaprojektowany w celu identyfikacji,
charakterystyki, zapobiegania lub minimalizacji ryzyka zwigzanego z lekiem,
wiaczajac w to ocene profilu korzysci: ryzyko dla danego leku.

Szczepionka: Preparat biologiczny uzywany w celu wywotania lub poprawy
odpornosci na konkretng chorobe. Oprocz szczepionek profilaktycznych istniejg takze
szczepionki terapeutyczne.

Terapia genowa: Terapia genowa jest eksperymentalng technikg leczenia chorob
poprzez dokonanie zmian w materiale genetycznym pacjenta. Najczesciej terapia
genowa polega na wprowadzeniu prawidtowej kopii uszkodzonego genu do komoérek
pacjenta. (Talking Glossary of Genetic Terms Narodowego Instytutu Badan nad
Genomem Czitowieka)

Terapia komodrkowa: Wlew lub przeszczep catych komoérek wykonywany w celu
leczenia dziedzicznej lub nabytej choroby. (Amerykanskie Towarzystwo Terapii
Genowej i Komoérkowej — ang. American Society of Gene and Cell Therapy)

Uktad immunologiczny: Zbiér mechanizméw (takze zbidr substancji biologicznych i
proceséw) organizmu, ktory petni funkcje ochronng przed chorobami, identyfikujac i
zabijajac patogeny (np. wirusy lub bakterie) oraz komérki nowotworowe.

Wskazanie: Schorzenie, zaburzenie lub choroba.

Zamiana: Decyzja o wymianie jednego leku na inny o tym samym zakresie
terapeutycznym u leczonego pacjenta, podejmowana przez lekarza prowadzacego.

Zamiennictwo: Praktyka zamiany jednego leku na inny rownowazny lub zastepczy
lek na poziomie apteki bez konsultacji z lekarzem prowadzacym.

Zastepowalnosé: Praktyka medyczna zamiany jednego leku na inny, ktéry powinien

osiagnac taki sam efekt kliniczny w okreslonych warunkach medycznych u dowolnego
pacjenta z inicjatywy lub za zgodg lekarza prowadzacego.
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Клейка примітка
Układ immunologiczny: Zbiór mechanizmów (także zbiór substancji biologicznych i procesów) organizmu, który pełni funkcję ochronną przed chorobami, identyfikując i zabijając patogeny (np. wirusy lub bakterie) oraz komórki nowotworowe. 


Клейка примітка
Przeciwciało (lm. przeciwciała): Przeciwciała (znane także jako immunoglobuliny, w skrócie Ig) to duże białka znajdujące się we krwi lub innych płynach ustrojowych Przeciwciała są używane przez układ odpornościowy do identyfikacji i neutralizacji obcych obiektów takich jak bakterie lub wirusy. 



Клейка примітка
Cząsteczka: Najmniejsza cząstka danej substancji, która wykazuje wszelkie fizyczne i chemiczne własności tej substancji. Cząsteczki tworzy jeden lub więcej atomów połączonych silnymi wiązaniami chemicznymi. Jeżeli cząsteczka zawiera więcej niż jeden atom, to atomy te mogą być takie same (cząsteczka tlenu składa się z dwóch atomów tlenu) lub różne (cząsteczka wody składa się z dwóch atomów wodoru i jednego atomu tlenu). Cząsteczki biologiczne, takie jak białka, mogą być zbudowane z wielu tysięcy atomów. 


Клейка примітка
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii: Procedury kontroli bezpieczeństwa, którym poddawane są leki przed, w trakcie i po zakończeniu procedury rejestracyjnej przez organy nadzoru, mające na celu wykrywanie, ocenę i zrozumienie profilu korzyści do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Czynności nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują całość zarządzania cyklem życia leków w odniesieniu do bezpieczeństwa. 


Клейка примітка
Białko: Duży związek organiczny zbudowany z aminokwasów połączonych w łańcuch. Białka są podstawowymi składnikami organizmów i uczestniczą praktycznie w każdym procesie odbywającym się w komórkach, np. erytropoetyna jest białkiem.



Zdarzenie niepozadane/skutek uboczny: Wszelkie niezamierzone |ub
niekorzystne zdarzenie_nastepujace wskutek przyjecia danego leku. WHO definiuje
zdarzenie niepozgdane, w nastepujacy sposéb: ,Uszczerbek na zdrowiu zwigzany z
postepowaniem lekarskim, w odrdznieniu od powiktan chorobowych. Postepowanie
lekarskie obejmuje wszelkie aspekty opieki, w tym diagnoze i leczenie, wadliwg
diagnoze lub leczenie oraz systemy i wyposazenie uzywane w celu sprawowania
opieki. Zdarzenia niepozgdane mogg by¢ mozliwe lub niemozliwe do unikniecia”.
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Клейка примітка
Zdarzenie niepożądane/skutek uboczny: Wszelkie niezamierzone lub niekorzystne zdarzenie następujące wskutek przyjęcia danego leku. WHO definiuje zdarzenie niepożądane w następujący sposób: „Uszczerbek na zdrowiu związany z postępowaniem lekarskim, w odróżnieniu od powikłań chorobowych. Postępowanie lekarskie obejmuje wszelkie aspekty opieki, w tym diagnozę i leczenie, wadliwą diagnozę lub leczenie oraz systemy i wyposażenie używane w celu sprawowania opieki. Zdarzenia niepożądane mogą być możliwe lub niemożliwe do uniknięcia”. 




Клейка примітка
Zdarzenie niepożądane/skutek uboczny: Wszelkie niezamierzone lub niekorzystne zdarzenie następujące wskutek przyjęcia danego leku. WHO definiuje zdarzenie niepożądane w następujący sposób: „Uszczerbek na zdrowiu związany z postępowaniem lekarskim, w odróżnieniu od powikłań chorobowych. Postępowanie lekarskie obejmuje wszelkie aspekty opieki, w tym diagnozę i leczenie, wadliwą diagnozę lub leczenie oraz systemy i wyposażenie używane w celu sprawowania opieki. Zdarzenia niepożądane mogą być możliwe lub niemożliwe do uniknięcia”. 




Co musisz wiedzie¢ o biopodobnych produktach leczniczych

Proces pobudzania odpowiedzialnosci spotecznej sektora farmaceutycznego
Dostep do lekéw w Europie

Informacja na temat uzgodnionego stanowiska
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