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Akty prawne

ABGB
BGB
dyrektywa 89/105

dyrektywa 2005/68

dyrektywa 2010/84

dyrektywa

o lekach
przeznaczonych
dla ludzi

dyrektywa
o przejrzystosci

cen lekow

WYKAZ SKROTOW

austriacki kodeks cywilny

niemiecki kodeks cywilny

dyrektywa Rady 89/105/EWG z dnia 21 grudnia 1988 r. dotyczaca
przejrzystosci srodkéw regulujacych ustalanie cen na produkty leczni-
cze przeznaczone do uzytku przez cztowieka oraz wlaczenia ich w za-
kres krajowego systemu ubezpieczen zdrowotnych (Dz. Urz. WE L 40
2 11.02.1989, s. 8; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 5, t. 1,
s. 345)

dyrektywa 2005/68/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia
16 listopada 2005 r. w sprawie reasekuracji oraz zmieniajaca dyrek-
tywy Rady 73/239/EWG, 92/49/EWG, a takze dyrektywy 98/78/WE
12002/83/WE (Dz. Urz. UE L 323 29.12.2005, s. 1, z pdzn. zm.)
dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/84/UE z dnia
15 grudnia 2010 r. zmieniajaca — w zakresie nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii — dyrektywe 2001/83/WE w sprawie wspolno-
towego kodeksu odnoszacego si¢ do produktéw leczniczych stosowa-
nych uludzi (Dz. Urz. UE L 384 2 31.12.2010, s. 74, z p6zn. zm.)
dyrektywa 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 li-
stopada 2001 r. w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢
do produktéw leczniczych stosowanych uludzi (Dz. Urz. UE L 311
2 28.11.2001, s. 67, z pézn. zm.; Dz. Urz. UE Polskie wydanie spe-
cjalne, rozdz. 13, t. 27, 5. 69)

dyrektywa Rady 89/105/EWG z dnia 21 grudnia 1988 r. dotyczaca
przejrzystosci srodkéw regulujacych ustalanie cen na produkty leczni-
cze przeznaczone do uzytku przez cztowieka oraz wlaczenia ich w za-
kres krajowego systemu ubezpieczen zdrowotnych (Dz. Urz. WE L 40
2 11.02.1989, s. 8; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 5, t. 1,
s. 345)



10

Wykaz skrétéw

dyrektywa
o wynalazkach
biotechnologicznych

EGBGB
k.c.

Konstytucja RP

konwencja Lugano II

konwencja monachijska

konwencja paryska

konwencja rzymska

konwencja wiedenska

k.p.a.
k.p.c.

OR
PEICL

p.p-m.

p-p-m. z1965r.

dyrektywa 98/44/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 lipca
1998 r. w sprawie ochrony prawnej wynalazkéw biotechnologicznych
(Dz. Urz. UE L 213 230.07.1998, s. 13; Dz. Urz. UE Polskie wydanie
specjalne, rozdz. 13, t. 20, s. 395)

przepisy wprowadzajace kodeks cywilny niemiecki

ustawa z dnia 23 kwietnia 1964 r. - Kodeks cywilny (tekst jedn.:
Dz.U. 22016 r. poz. 380 z pézn. zm.)

Konstytucja Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 2 kwietnia 1997 r.
(Dz. U. Nr 78, poz. 483 z pdzn. zm.)

Konwencja z dnia 30 pazdziernika 2007 r. o jurysdykcji i uznawaniu
oraz wykonywaniu orzeczen sagdowych w sprawach cywilnych i hand-
lowych (Dz. Urz. UE L 147 2 10.06.2009, s. 5)

Konwencja o udzielaniu patentéw europejskich (Konwencja o paten-
cie europejskim), sporzadzona w Monachium dnia 5 pazdziernika
1973 r., zmieniona aktem zmieniajacym artykul 63 Konwencji z dnia
17 grudnia 1991 r. oraz decyzjami Rady Administracyjnej Europej-
skiej Organizacji Patentowej z dnia 21 grudnia 1978 r,, 13 grudnia
1994 r., 20 pazdziernika 1995 r., 5 grudnia 1996 r. oraz 10 grudnia
1998 r., wraz z Protokotami stanowiacymi jej integralng cze¢$¢ (Dz. U.
22004 r. Nr 79, poz. 737 z p6zn. zm.)

Konwencja z dnia 20 marca 1883 r. o ochronie wlasnoéci przemysto-
wej (konwencja paryska) (Dz. U. 21922 r. Nr 8, poz. 58 z pézn. zm.)
Konwencja o przystgpieniu Republiki Czeskiej, Republiki Estonskiej,
Republiki Cypryjskiej, Republiki Lotewskiej, Republiki Litewskiej,
Republiki Wegierskiej, Republiki Malty, Rzeczypospolitej Polskiej,
Republiki Stowenii i Republiki Stowackiej do Konwencji o prawie
wlasciwym dla zobowigzan umownych, otwartej do podpisu w Rzy-
mie w dniu 19 czerwca 1980 r. (Dz. U. 22008 r. Nr 10, poz. 57)
Konwencja Narodéw Zjednoczonych z dnia 11 kwietnia 1980 r.
o umowach miedzynarodowej sprzedazy towaréw (Dz. U. z 1997 r.
Nr 45, poz. 286 z pdzn. zm.) (ang. Convention for the International
Sales of Goods, CISG)

ustawa z dnia 14 czerwca 1960 r. — Kodeks postepowania administra-
cyjnego (tekst jedn.: Dz. U. z 2016 r. poz. 23 z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 17 listopada 1964 r. - Kodeks postepowania cywilnego
(tekst jedn.: Dz. U. z 2014 r. poz. 101 z pézn. zm.)

Obligationenrecht (szwajcarski kodeks zobowigzan)

Zasady Europejskiego Kontraktowego Prawa Ubezpieczeniowego
(Principles of European Insurance Contract Law)

ustawa z dnia 4 lutego 2011 r. - Prawo prywatne miedzynarodowe
(tekst jedn.: Dz. U. z 2015 r. poz. 1792)

ustawa z dnia 12 listopada 1965 r. - Prawo prywatne miedzynarodowe
(Dz. U. Nr 46, poz. 290 z pdzn. zm.)
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pr. farm.

pw.p.

p.z.p.

rozporzadzenie

apteczne

rozporzadzenie
Bruksela I

rozporzadzenie
Bruksela I bis

rozporzadzenie DPD

rozporzadzenie
nr 1235/2010

rozporzadzenie
nr 1257/2012

rozporzadzenie
o lekach
przeznaczonych
dlaludzi

ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne (tekst jedn.:
Dz.U. 22008 r. Nr 45, poz. 271 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 30 czerwca 2000 r. — Prawo wlasno$ci przemystowej
(tekst jedn.: Dz. U. z 2013 r. poz. 1410 z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 29 stycznia 2004 r. - Prawo zamoéwien publicznych
(tekst jedn.: Dz. U. z 2015 r. poz. 2164 z pdzn. zm.)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 pazdziernika 2002 r.
w sprawie podstawowych warunkéw prowadzenia apteki (Dz. U.
Nr 187, poz. 1565)

rozporzadzenie Rady (WE) nr 44/2001 z dnia 22 grudnia 2000 r.
w sprawie jurysdykeji i uznawania orzeczen sagdowych oraz ich wy-
konywania w sprawach cywilnych i handlowych (Dz. Urz. WE L 12
2 16.01.2001, s. 1, z pézn. zm.; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne,
rozdz. 19, t. 4, s. 42)

rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 1215/2012
z dnia 12 grudnia 2012 r. w sprawie jurysdykcji i uznawania orzeczen
sagdowych oraz ich wykonywania w sprawach cywilnych i handlowych
(Dz. Urz. UE L 351 220.12.2012, s. 1, z p6zn. zm.)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 13 marca 2015 r. w spra-
wie wymagan Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej (Dz. U. poz. 381
z pdzn. zm.)

rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 1235/2010
z dnia 15 grudnia 2010 r. zmieniajace — w zakresie nadzoru nad bez-
pieczenistwem farmakoterapii w odniesieniu do produktéw leczni-
czych stosowanych u ludzi - rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 usta-
nawiajace wspolnotowe procedury wydawania pozwolen dla pro-
duktéw leczniczych stosowanych uludzi i do celéw weterynaryjnych
inadzoru nad nimi oraz ustanawiajace Europejska Agencje Lekow
irozporzadzenie (WE) nr 1394/2007 w sprawie produktéw leczni-
czych terapii zaawansowanej (Dz. Urz. UE L 348 z 31.12.2010, s. 1,
z pozn. zm.)

rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 1257/2012
z dnia 17 grudnia 2012 r. wprowadzajace wzmocniong wspolprace
w dziedzinie tworzenia jednolitego systemu ochrony patentowej
(Dz. Urz. UE L 361 z 31.12.2012, s. 1)

rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady
z dnia 31 marca 2004 r. ustanawiajace wspdlnotowe procedury wy-
dawania pozwolen dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi
ido celow weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajace
Europejska Agencje Lekéw (Dz. Urz. UE L 136 z 30.04.2004, s. 1,
z p6zn. zm.; Dz. Urz. Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13, t. 34,
s.229)
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rozporzadzenie Rzym I - rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 593/2008
z dnia 17 czerwca 2008 r. w sprawie prawa wlasciwego dla zobowigzan
umownych (Rzym I) (Dz. Urz. UE L 177 2 4.07.2008, s. 6, z pézn. zm.)

rozporzadzenie Rzym II - rozporzadzenie (WE) nr 864/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady
z dnia 11 lipca 2007 r. dotyczace prawa wilasciwego dla zobowigzan
pozaumownych (Rzym II) (Dz. Urz. UE L 199 z 31.07.2007, s. 40)

rozporzadzenie SPC - rozporzadzenie Rady (EWG) nr 1769/92 z dnia 18 czerwca 1992 r.
dotyczace stworzenia dodatkowego $wiadectwa ochronnego dla pro-
duktéw leczniczych (Dz. Urz. UE L 182 22.07.1992, s. 1, z pézn. zm.;
Dz. Urz. Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13, t. 11, s. 200)

TFUE - Traktat o funkcjonowaniu Unii Europejskiej (wersja skonsolidowana
Dz. Urz. UE C 326 2 26.10.2012, s. 47)
TRIPS - zalacznik 1C do Porozumienia w sprawie handlowych aspektéw praw

wlasnosci intelektualnej do Porozumienia ustanawiajacego Swia-
towa Organizacje Handlu (WTO) sporzadzonego w Marakeszu dnia
15 kwietnia 1994 r. (Dz. U. z 1996 r. Nr 32, poz. 143, zalacznik)

TWE - Traktat ustanawiajacy Wspolnote Europejska (wersja skonsolidowana
Dz. Urz. UE C 321E 7 29.12.2006, s. 37)
u.d.l. - ustawa z dnia 15 kwietnia 2011 r. o dzialalno$ci leczniczej (tekst jedn.:

Dz. U. 22015 r. poz. 618 z pdzn. zm.)

ustawa o URPL - ustawa z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (Dz. U.
Nr 82, poz. 451 z pdzn. zm.)

ustawa refundacyjna - ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw me-
dycznych (tekst jedn.: Dz. U. z 2015 r. poz. 345 z pdzn. zm.)

u.$.0.z. - ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (tekst jedn.: Dz. U. z2015r.
poz. 581 z pdzn. zm.)

u.u.o. - ustawa z dnia 22 maja 2003 r. o ubezpieczeniach obowigzkowych,
Ubezpieczeniowym Funduszu Gwarancyjnym i Polskim Biurze Ubez-
pieczycieli Komunikacyjnych (tekst jedn.: Dz. U. z 2013 r. poz. 392
z poZn. zm.)

wytyczne KE - wytyczne Komisji Europejskiej z dnia 5 listopada 2013 r. w sprawie
dobrej praktyki dystrybucyjnej dotyczacej produktéw leczniczych do
stosowania u ludzi (Dz. Urz. UE C 343 z23.11.2013, 5. 1)

Czasopisma i zbiory orzecznictwa
EIPR - European Intellectual Property Review

EPS - Europejski Przeglad Sadowy
IHR - Internationales Handelsrecht
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IME

1Z
KPP
M. Praw.
Nat. Biotechnol.
NP
OSNC
OSpP
PiM
PiP
PiZS
PNUS
PPE
PPHZ
PPPM
PSM
PS
PUG
PZP
RIW
RPEiS
YPIL
ZEuP
ZfRV

ZNUJ PWiOWI

Interdiszciplindris Magyar Egészségiigy (Journal of Hungarian Inter-
disciplinary Medicine)

JuristenZeitung

Kwartalnik Prawa Prywatnego

Monitor Prawniczy

Nature Biotechnology

Nowe Prawo

Orzecznictwo Sadu Najwyzszego. Izba Cywilna

Orzecznictwo Sadow Polskich

Prawo i Medycyna

Panstwo i Prawo

Praca i Zabezpieczenie Spoteczne

Prace Naukowe Uniwersytetu Slaskiego

Przeglad Prawa Europejskiego

Problemy Prawne Handlu Zagranicznego

Problemy Prawa Prywatnego Miedzynarodowego

Przeglad Stosunkéw Migdzynarodowych

Przeglad Sadowy

Przeglad Ustawodawstwa Gospodarczego

Prawo Zamowien Publicznych

Recht der Internationalen Wirtschaft

Ruch Prawniczy, Ekonomiczny i Socjologiczny

Yearbook of Private International Law

Zeitschrift fiir Europdisches Privatrecht

Zeitschrift fiir Europarecht, internationals Privatrecht und Rechtsver-
gleichung, wczeéniej: Zeitschrift fiir Rechtsvergleichung

Zeszyty Naukowe Uniwersytetu Jagiellonskiego, Prace z Wynalazczo-

$ci 1 Ochrony Wlasnosci Intelektualnej

Instytucje i organy orzekajace

ANSM

AOTM

CBER

CHMP

EMA
EUIPO

Narodowa Agencja Bezpieczenistwa Lekéw i Produktéw Medycznych
(LAgence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé)

Agencja Oceny Technologii Medycznych (obecnie Agencja Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, AOTMiT)

Centrum dla Oceny i Badan Biologicznych (Center for Biologics Eva-
luation and Research)

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Przeznaczonych dla Ludzi (Com-
mittee for Medicinal Products for Human Use)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Urzad Unii Europejskiej ds. Wlasnosci Intelektualnej (European
Union Intellectual Property Office)
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EuropaBio

FDA
KIO
NFZ
NHS
NSA
SA
SN
TK
TSUE

URPL

WHA
WHO
WSA

Inne

ATC

BAN
DDD
DNL
DPD
DPW
GVP

HTA
INN
OTC
owu
PPM
SIWZ
SPC
TSH
USAN

Europejskie Stowarzyszenie Przemystu Biotechnologicznego (The Euro-
pean Association for Bioindustries)

Agencja Zywnosci i Lekéw USA (U.S. Food and Drug Administration)
Krajowa Izba Odwolawcza

Narodowy Fundusz Zdrowia

Krajowy System Ochrony Zdrowia (National Health System)
Naczelny Sad Administracyjny

sad apelacyjny

Sad Najwyzszy

Trybunal Konstytucyjny

Trybunat Sprawiedliwosci Unii Europejskiej (Europejski Trybunat
Sprawiedliwosci)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych

Swiatowe Zgromadzenie Zdrowia WHO (World Health Assembly)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wojewodzki sad administracyjny

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (Anatomical The-
rapeutic Chemical)

brytyjskie zatwierdzone nazwy (British Approved Name)
definiowana dawka dzienna (Defined Daily Dose)

dziatania niepozadane leku

Dobra Praktyka Dystrybucyjna

Dobra Praktyka Wytwarzania

Dobre Praktyki Systemu Nadzoru nad Bezpieczenistwem Farmakote-
rapii EMA (Good Pharmacovigilance Practice)

analizy farmakoekonomiczne

nazwa powszechnie stosowana (International Nonproprietary Names)
leki dostepne bez recepty lekarskiej (over-the-counter drugs)

ogdlne warunki ubezpieczenia

prawo prywatne miedzynarodowe

specyfikacja istotnych warunkow zamoéwienia

dodatkowe $wiadectwo ochronne

tyreotropina, hormon tyreotropowy (thyroid-stimulating hormone)
nazwa przyjeta w Stanach Zjednoczonych Ameryki (United States Ad-
opted Name)
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Leki biologiczne stanowig jedng z najwazniejszych innowacji w dziedzinie medycyny'.
Sa stosowane w leczeniu ciezkich chordb, takich jak choroby nowotworowe, zawat,
udary, cukrzyca czy choroby z autoagresji (autoimmunologiczne), jak toczen uktadowy,
uktadowe zapalenie naczyn, reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczycowe zapalenie
stawow, choroba Hashimoto, tuszczyca, sarkoidoza badz stwardnienie rozsiane.
Rynek lekéw biologicznych, bedacy istotnym czynnikiem nowoczesnego standardu
ochrony zdrowia, roénie szybciej niz pozostate segmenty rynku farmaceutycznego®.
Sprawdzajg sie prognozy o biotechnologicznej rewolucji w medycynie zapoczatkowa-
nej przez farmaceutycznych pionieréw tych nowych koncepcji>. W ciggu ostatnich lat
stosunkowo waska specjalistyczna dziedzina zmienila si¢ w olbrzymia branze bio-
technologiczng®. Perspektywy dalszego rozwoju ilustruje nastepujaca statystyka: leki
biologiczne maja obecnie 7,5% udzialu w rynku farmaceutycznym, przy czym sta-
nowia ponad 20% lekéw zarejestrowanych w ostatnich latach. Przeznacza si¢ na nie
20% catkowitych wydatkéw na leki, a liczba ta wcigz wzrasta. Sg przedmiotem 32%
wszystkich programéw rozwojowo-badawczych®. Oznacza to, ze prawo musi nadgzaé
za zwiekszajacym sie znaczeniem rynku lekéw biologicznych.

! Zob. Raport demosEUROPA - Centrum Strategii Europejskiej, Leki biologiczne w polskim systemie
ochrony zdrowia, Warszawa 2015, s. 7. Raport stanowi odzwierciedlenie dyskusji z seminarium ,,Leki biolo-
giczne w Polsce i w Europie — obecne i przyszte wyzwania’, ktére odbylo sie w Przedstawicielstwie Komisji
Europejskiej w Warszawie w dniu 13 listopada 2014 r. (dalej: Raport demosEUROPA 2015). Na ten temat
takze K. Jakubiak, Lekarze potrzebujg wiecej informacji o lekach biologicznych, Puls Medycyny, 3 czerwca
2015, nr 10 (303), s. 16. Por. takze relacja z seminarium na stronie Przedstawicielstwa Komisji Europejskiej
w Polsce pod adresem http://ec.europa.eu/polska/news/141119_leki_plhtm (dostep 1.06.2016 r.).

> H.H. Shih, P. Miller, D.C. Harnish, An Overview of Discovery and Development Process For Biologics (w:)
Biological Drug Products: Development and Strategies, red. W. Wang, M. Singh, Wiley 2013, s. 24; A. Ostrowska-
-Tomanska, Patentowanie wynalazkéw biotechnologicznych - problemy i kontrowersje (w:) Dynamika kultury
a (r)ewolucja wlasnosci intelektualnej, t. 1, red. M. Burnecka, R. Prochniak, Wroctaw 2007, s. 64.

* J. Rifkin, The Biotech Century, New York 1998, s. 15; 0 nowej generacji biotechnologii pisze H. Yamane,
Interpreting TRIPS. Globalisation of Intellectual Property Rights and Access to Medicines, Oxford 2011, s. 60-62.

* E. Gold, B. Knoppers, Biotechnology IP ¢ Ethics, red. E. Gold, B. Knoppers, Ontario 2009, s. 1.

* Dane zostaly podane w skroconej formie na podstawie roznych zrédet. Zob. w szczegolnosci IMS In-
stitute report, Delivering on the Potential of Biosimilar Medicines: The Role of Functioning Competitive Mar-
kets, 28 marca 2016, http://www.imshealth.com/en/thought-leadership/ims-institute (dostep 1.06.2016 r.);
T. Cook, Pharmaceuticals, Biotechnology and the Law, London 2016, s. 3-4, 7 i podawane przez autora
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Dynamiczny rozwoj rynku lekéw biologicznych w ostatnich latach jest zwigzany z wy-
gasaniem praw wylacznych (patenty oraz inne sposoby ochrony wylacznosci) na leki
biologiczne referencyjne®, co skutkuje wprowadzeniem na rynek ich odpowiednikow,
czyli lekéw biopodobnych. Na proces ten wplywa réwniez znaczaca presja platnikow
publicznych na obnizanie kosztéw (refundacji) terapii, m.in. przez zapewnienie szer-
szego dostepu do lekéw biopodobnych’. Leki te sg dostepne na rynku unijnym. Pierw-
szy z nich zostal zarejestrowany i dopuszczony do obrotu w 2006 r.%, a w chwili oddania
niniejszej publikacji do druku zarejestrowanych centralnie w UE zostalo ponad 14 lekéw
biopodobnych. Rynek ten jest na tyle atrakcyjny, ze réwniez polski przemyst farmaceu-
tyczny’, a takze §wiatowe korporacje farmaceutyczne (tzw. Big Pharma) wprowadzaja do
obrotu wlasne leki biopodobne’. Duzy rozglos zyskala pierwsza w Europie rejestracja
przeciwzakrzepowego leku biopodobnego przez polska spotke Sciencepharma''.

Rys. 1. Udzial lekéw biologicznych w rynku farmaceutycznym

Non-Biological Market
(2013 growth: 0.5%)

@ Patent Protected
Biological Market
(2013 growth: 6.5%)

@ Patent-Free
Biological Market
(2013 growth: 2.3%)

Source: IMS analysis / IMS MIDAS

zrédla. Por. European Generic Medicines Association. Vision 2015, The EGA’ thoughts on how to improve
the legal and regulatory framework for generic and biosimilar medicines, 2010; S. Simoens, Biosimilar Medi-
cines and cost-effectivenes, Clinicoecon Outcomes Res 2011, nr 3, s. 29-36. Z polskiej perspektywy zob. ra-
port z 2013 r. Sektor Farmaceutyczny i Biotechnologiczny w Polsce, Polska Agencja Informacji i Inwestycji
Zagranicznych S.A., www.paiz.gov.pl/files/?id_plik=19607 (dostep 1.06.2016 r.).

¢ Lekami biologicznymi, ktore utracily badz w najblizszym czasie utraca wylaczno$¢, sa m.in.: rekombi-
nowana insulina, interferony beta, przeciwciala monoklonalne: trastuzumab, rituximab, infiximab, etenercept.

7 H.G. Eichler, H. Hurts, K. Broich, G. Rasi, Drug Regulation and Pricing — Can Regulators Influence
Affordability?, The New England Journal of Medicine 374, 12 maja 2016, nr 19, s. 1807-1809.

8 1. Ahmed, B. Kaspar, U. Sharma, Biosimilars: impact of biologic product life cycle and European experience
on the regulatory trajectory in the United States, Clinical Therapeutics, February 2012, vol. 34, issue 2, s. 400-419.

° K. Urbanski, Polska farmacja idzie po miliardy, Forbes, 28 kwietnia 2016, s. 26. Autor zauwaza m.in.,
ze ,w najblizszych latach ochrone patentows straci kilka lekdw, na ktorych globalne koncerny zarobity
dziesigtki miliardéw dolaréw. To ogromna szansa dla polskich firm, by w ich miejsce wprowadzi¢ wlasne
specyfiki”. Autor zauwaza ponadto, ze ,wyzwaniem s3 rosnace koszty tworzenia nowych specyfikow”.

10 B. Calo-Fernandez, J. Martinez-Hurtado, Biosimilars: Company Strategies to Capture Value from the
Biologics Market, Pharmaceuticals (Basel), grudzien 2012, nr 5 (12), s. 1393-1408; H.H. Shih, P. Miller,
D.C. Harnish, An Overview..., s. 24. Por. opracowanie Komisji Europejskiej pt. Co musisz wiedzie¢ o biopo-
dobnych produktach leczniczych. Proces zwigkszania odpowiedzialnosci sektora farmaceutycznego. Dostep do
lekow w Europie, Ref. Ares (2014) 4263293, 18 grudnia 2014.

1" Clexane jest jednym z najbardziej dochodowych lekéw w branzy farmaceutycznej - tylko w Polsce rocz-
na sprzedaz wynosita ok. 320 mln zt (publiczny platnik wydaje 260 mln z1), w skali UE jest to ponad 6 mld zt.
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Objasnienie wykresu: Udzial lekéw biologicznych w rynku unijnym jest znaczny i wzrasta.
Weiaz dotyczy w istotnym stopniu lekdw objetych ochrong patentowg. Stanowig one produkty
o najwickszej rentownosci (best-selling medicines).

Zrédto: na podstawie danych IMS, EuropaBio. Guide on Biosimilars in Europe. When Science Meets
Policy, wrzesien 2014 r.

Rys. 2. Wzrastajace znaczenie lekéw biopodobnych

Patent-Free Originator Biologic

Biosimilar Products

+23.5%

-15% -10% 5% 0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

M Sales Growth Full Year 2013

Source: IMS analysis / IMS MIDAS

Objasnienie wykresu: Wykres ilustruje zmiany zachodzace na rynku unijnym'?. Udziat lekow
biopodobnych stopniowo si¢ zwicksza wraz z procesem wygasania patentdw na pierwsze ge-
neracje lekéw biologicznych referencyjnych. W skali globalnej przetom zapoczatkowato ot-
warcie rynku amerykanskiego dla lekéw biopodobnych. Prognoza globalnego rynku lekow
biopodobnych jest szacowana na 55 mld dol. do 2020 r. zgodnie z raportem GBI Research.

Zrédto: na podstawie danych IMS, EuropaBio. Guide on Biosimilars in Europe. When Science Meets
Policy, wrzesien 2014 r.

Rozciggniety w czasie proces wygasania pierwszych patentow (tzw. patent cliff'*) na
leki biologiczne oryginalne (innowacyjne, referencyjne) umozliwia wprowadzanie,
rejestracje, sprzedaz i obejmowanie refundacja lekéw biopodobnych. Co wiecej, wy-
gasanie patentéw dotyczy lekéw biologicznych generujacych bardzo wysokie zyski
(blockbuster drugs)*. Przewiduje si¢, ze dynamiczny wzrost znaczenia lekéw biopo-
dobnych bedzie trwac co najmniej do 2020 r.

12 S.K. Niazi, Biosimilars and Interchangeable Biologics. Strategic Elements, Boca Raton 2016, s. 1 i n.
W odniesieniu do rynku amerykanskiego zob. H.H. Shih, P. Miller, D.C. Harnish, An Overview..., s. 5.

13 T. Cook, Pharmaceuticals. .., 2016, s. 28.

" W artykule A. Ward, England backs biosimilar challenger to Merck blockbuster, Financial Times,
26 stycznia 2016, wskazano, ze dwa leki biopodobne, odpowiedniki leku Remicade, wytwarzanego przez
Merck do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw, zostaly zatwierdzone przez angielski Narodowy In-
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W zwigzku z tym pojawia sie pytanie, jakie znaczenie ma prawo patentowe dla dal-
szego rozwoju rynku lekow biologicznych. Prawo patentowe ma przeciez duzy wplyw
na promowanie innowacji w dziedzinie biotechnologii, a jego znaczenie praktyczne
jest doniosle, czego dowodzg olbrzymie naklady finansowe ponoszone przez globalne
korporacje farmaceutyczne na utrzymanie i ochrone patentow'. Wskazuje sie, ze wy-
sokie koszty rozwoju oraz regulacyjne, zwigzane z ryzykiem kopiowania produktow
biotechnologicznych, wymagaja skutecznej ochrony praw wlasnosci intelektualne;j'.
Z drugiej strony stwierdzono, ze rewolucja biotechnologiczna moze stanowi¢ nieko-
rzystne obcigzenie dla systemu patentowego i podwaza¢ jego zdolnosci dostosowaw-
cze. Zwrdcono uwage na interes publiczny, wskazujac, ze biotechnologia ma $ciste po-
wiazania ze sfera publiczna. Przynosi korzysci dla zdrowia publicznego, a jej rozwdj
jest wspierany ze srodkéw publicznych. Spoleczenstwo jest zatem zainteresowane na-
tychmiastowym dostepem do innowacji biotechnologicznych. Z tego wzgledu prawo
wlasnosci intelektualnej nie moze by¢ traktowane jako ,tarcza trzymajaca spoteczen-
stwo na dystans od dostepu do nowych technologii”™’. W skali globalnej dyskusja na
temat zakresu ochrony patentowej lekow biologicznych odzyta w zwigzku z trwaja-
cymi negocjacjami nad projektem Transatlantyckiego Porozumienia w dziedzinie
Handlu i Inwestycji (TTIP), ktore ma zosta¢ zawarte miedzy Unig Europejska a Sta-
nami Zjednoczonymi w celu stworzenia transatlantyckiej strefy wolnego handlu'.

Pojawia si¢ pytanie, jakie sa konsekwencje rewolucji biotechnologicznej w dziedzinie
lekéw dla polskiego przemystu farmaceutycznego. W raporcie Perspektywy i kierunki
rozwoju biotechnologii w Polsce do 2013 r.* wskazano, ze skuteczne badania aplika-
cyjne nad technologiami lekéw nowoczesnej biotechnologii s3 mozliwe dla polskiego
sektora badawczo-rozwojowego i moga doprowadzi¢ do znacznego postepu w me-
dycynie i ochronie zdrowia. Zaznaczono jednak, ze konieczne sg zmiany w ocenie

stytut Zdrowia i Opieki, wraz z rekomendacjg, aby przy rozpoczynaniu terapii u nowych pacjentéw sto-
sowany byl najtaniszy lek. Decyzja ta podkresla wzrost znaczenia lekéw biopodobnych jako waznej nowej
kategorii lekéw, ktdére pozwalajg systemom opieki zdrowotnej na calym $wiecie obnizy¢ koszty stosowania
lekéw. Leki biopodobne odgrywaja taka samg role jak leki generyczne dla rozwoju konkurencji na ryn-
ku lekéw po ustaniu ochrony patentowej. Co wazne, leki biopodobne beda dostarczane w uzgodnionej
z publicznym platnikiem poufnej cenie. Doszlo wigc do zawarcia porozumienia z zakresu dzielenia ryzyka
(uzgodnienie cenowe). Znaczenie tego rodzaju porozumien jest szczegélnie istotne dla refundacji lekéw
biologicznych (zob. szerzej rozdzial III).

> A. Stack, International Patent Law. Cooperation, Harmonization and an Institutional Analysis of
WIPO and the WTO, Cheltenham 2011, s. 165.

' P. Ducor, Patenting the Recombinant Products of Biotechnology and Other Molecules, London 1998, s. 1.

17 K. Durell, IAM & Stakeholders Rights: Can We Tame the ,Wild West”? (w:) Biotechnology IP & Ethics,
red. E. Gold, B. Knoppers, Ontario 2009, s. 98.

'8 Celem zawarcia TTIP jest zniesienie barier handlowych i inwestycyjnych oraz znaczace obnizenie
kosztéw administracyjnych i proceduralnych we wspdlnym obrocie towarami, w tym lekami biologicznymi.

19 Perspektywy i kierunki rozwoju biotechnologii w Polsce do 2013 r., red. S. Bielecki, MNiSW 2005;
http://www.biw.kuleuven.be/aee/clo/euwab_files/Bielecki2005.pdf (dostep 1.06.2016 r.); por. raport firmy
doradczej McKinsey, Polska 2025 - Nowy motor wzrostu w Europie, wedlug ktorego Polska moze stac sie
europejskim, a potencjalnie nawet globalnym centrum przemystu farmaceutycznego. Zob. K. Urbanski,
Polska farmacja idzie..., s. 26.
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osiagnie¢ badawczych opartych na istotnych wdrozeniach w zakresie badan aplika-
cyjnych, opracowaniu technologii i uruchamianiu produkcji nowoczesnych lekéw
biotechnologicznych. Stwierdzono réwniez, ze trendy swiatowe wskazuja biotechno-
logie jako podstawe przemystu w przyszlosci, a Polska nie moze sobie pozwoli¢ na
zaniechanie proby odnalezienia swojego miejsca w tak istotnej dziedzinie. Powstaje
zatem pytanie, dlaczego w chwili oddania niniejszej ksigzki do druku przefom jesz-
cze nie nastapil. Czy barierg dla rozwoju rynku lekéw biologicznych sa obowiazujace
regulacje prawne? Pytanie to jest o tyle dzi$ istotne, Ze wsparciu dla krajowego rynku
lekéw biopodobnych poswigcono uwage takze w ,,Planie na rzecz Odpowiedzialnego
Rozwoju” Ministerstwa Rozwoju (tzw. plan Morawieckiego).

Z badania Deloitte opublikowanego na poczatku 2016 r.*° wynika, ze gléwng bariera
dla rozwoju biotechnologii w Polsce sg utrudnienia w pozyskiwaniu kapitatu. Najbar-
dziej popularnym i realistycznym sposobem na komercjalizacje¢ technologii opraco-
wanych przez krajowych przedsigbiorcéw biotechnologicznych jest zawarcie umowy
licencyjnej ze $wiatowa korporacja. Okoto 60% polskich przedsigbiorcéw bioracych
udzial w badaniu za najwigkszy czynnik ryzyka dla dzialalnoéci sektora uwaza do-
step do finansowania, w tym do funduszy publicznych i unijnych. Jednakze wedlug
40% bioracych udzial w badaniu przedsiebiorcéw w najblizszym czasie warunki do
prowadzenia dziatalno$ci w tym segmencie rynku si¢ poprawig. Wigkszo$¢ bada-
nych liczy na zmiane sytuacji w najblizszej przysztosci. Z punku widzenia tematu
niniejszej monografii przedsigbiorcy z sektora biotechnologicznego stosunkowo po-
zytywnie ocenili obecnie obowiagzujace regulacje prawne. Wedtug 76% z nich s3 one
przyjazne lub umiarkowanie przyjazne. Czy takie postrzeganie przepisow jest obiek-
tywne i zgodne z prawda?

Niniejsze opracowanie zawiera analize obowigzujgcych przepiséw prawa, ktore do-
tyczy:

1) lekéw biologicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem ochrony patentowej;

2) zasad dystrybucji tych lekow;

3) zasad refundacji przez platnika publicznego.

Szczegdlng uwage zwrdcono na miedzynarodowe aspekty obrotu lekami biologicz-
nymi, ochron¢ nazw lekéw biologicznych, a takze, majac na uwadze wysokie koszty
wytwarzania lekow biologicznych, na potrzebe lepszego wykorzystania badz wpro-
wadzenia nowych instrumentéw prawnych z zakresu ubezpieczen. Podsumowanie
kazdego rozdziatu zawiera, o ile jest to mozliwe i zasadne, postulaty zmian legisla-
cyjnych. Celem niniejszej publikacji jest rozpoczecie poglebionej dyskusji o kluczo-

2 Raport Deloitte, Biotechnologia w Polsce. Branzowy punkt widzenia, 1 lutego 2016, http://www2.
deloitte.com/pl/pl/pages/press-releases/articles/raport-biotech-2016.html (dostep 1.06.2016r.). Raport
przedstawia wyniki ankiety przeprowadzonej przez Deloitte w sierpniu i pazdzierniku 2015 r. wéréd spo-
fek biotechnologicznych. Do wziecia udziatlu w badaniu zostato zaproszonych 86 podmiotéw dzialajacych
w tym sektorze.
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wych barierach prawnych dla rozwoju rynku lekéw biologicznych zmierzajacej do
stworzenia optymalnego modelu prawnego. Podjecie tej tematyki uzasadniajg takze
najnowsze wyzwania, w tym propozycja ujednolicenia cen lekéw w Unii Europejskiej
oraz opuszczenia Unii Europejskiej przez Wielka Brytani¢ (m.in. w kontekscie per-
spektyw patentu jednolitego oraz faktu, ze Europejska Agencja Lekow rejestrujaca
wiekszo$¢ lekéw biologicznych ma siedzibe w Londynie).

W rozdziale I przedstawiono definicje lekéw biologicznych oraz wskazano na klu-
czowe problemy prawne z naciskiem na dziedzine prawa patentowego (M. Swier-
czyniski). W rozdziale II przedstawiono zagadnienia rejestracji i monitorowania
bezpieczenstwa terapii biologicznych (N. Lojko), a w rozdziale IIT oméwiono proble-
matyke refundacyjng (N. Lojko oraz M. Swierczynski w odniesieniu do instrumen-
tow dzielenia ryzyka). Rozdziat IV poswigcono dystrybucji krajowej lekow biologicz-
nych (Z. Wieckowski), a rozdziat V - dystrybucji miedzynarodowej (f. Zarnowiec
i M. Swierczynski). Rozdzial VI poswiecony jest systemowi nazewniczemu lekéw
biologicznych oraz zwigzanym z tym problemom prawnym (P. Lenarczyk). Ostatni,
VII rozdzial dotyczy ubezpieczen gospodarczych w obrocie lekami biologicznymi
(D. Fuchs).

Autorzy dziekuja Pani Profesor Jadwidze Pazdan za aktywne wsparcie inicjatywy
podjecia dyskusji naukowej nad uregulowaniem sytuacji prawnej lekéw biologicz-
nych w Polsce, a takze Panu Trevorowi Cookowi, twércy kompleksowego opracowa-
nia Pharmaceuticals, Biotechnology and the Law (trzecie wydanie z 2016 r.), za cenne
wskazowki merytoryczne.
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Rozdziat |

DEFINICJA LEKOW BIOLOGICZNYCH
ORAZ KLUCZOWE PROBLEMY PRAWNE

1. Wprowadzenie

Leki biologiczne sg lekami wytwarzanymi z wykorzystaniem substancji pochodza-
cych z materiatu biologicznego'.

Leki te zapoczgtkowaly rewolucje w wielu dziedzinach medycyny. Stosowane sg w cho-
robach reumatoidalnych, przewodu pokarmowego, nowotworowych?, dermatologicz-
nych’, neurologicznych, uktadu oddechowego oraz zaburzeniach metabolicznych®.
Wprowadzenie leku biologicznego do terapii moze skutkowac przefomem w leczeniu,
w szczegdlnosci w przypadku nowotwordéw oraz choréb ukladu odpornosciowego’.

Leki biologiczne majg bardziej ztozong strukture anizeli dominujace w terapii leki
chemiczne. Skutkuje to istotnymi odmienno$ciami w procesie ich wytwarzania, do-
puszczania do obrotu, monitorowania bezpieczenstwa® oraz dopuszczalnos$ci substy-

! H.H. Shih, P. Miller, D.C. Harnish, An Overview of Discovery and Development Process For Biologics
(w:) Biological Drug Products: Development and Strategies, red. W. Wang, M. Singh, Wiley 2013, s. 3 i n.

2 M. Nowicki, J. Zimmer-Nowicka, Biofarmaceutyki oryginalne i leki biopodobne - co nalezy o nich wie-
dziec, aby zapewnic bezpieczenstwo leczenia?, Onkologia w Praktyce Klinicznej 2007, t. 3, nr 3, s. 120-127.

* M. Wozniak-Wakuluk, R. Nowicki, Nowe mozliwosci lecznicze w dermatologii, Forum Medycyny Ro-
dzinnej 2008, t. 2, nr 2, s. 139-143.

* W.-H. Boehncke, H.H. Radeke, Introduction: Definition and Classification of Biologics (w:) Biologics
in General Medicine, red. W.-H. Boehncke, H.H. Radeke, Berlin 2007, s. 1; K. Kalinski, Leki biologiczne
i biopodobne, Gazeta Farmaceutyczna 2014, nr 9, s. 36.

* S.K. Niazi, Biosimilars and Interchangeable Biologics. Strategic Elements, Boca Raton 2016, s. 1 i n;
K. Jakubiak, Lekarze potrzebujg wigcej informacji o lekach biologicznych, Puls Medycyny, 3 czerwca 2015,
nr 10 (303), s. 16.

¢ Por. najnowsze wytyczne UE w tym zakresie, ktore zaczely obowigzywac 16 sierpnia 2016 r. - EMA,
Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Product- or Population-Specific Considerations II:
Biological medicinal products, 4 August 2016, EMA/168402/2014, http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/Scientific_guideline/2016/08/WC500211728.pdf (dostep: 12.09.2016), wiecej
w rozdziale II niniejszej monografii.
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tucji (zamiennictwa)’. Jak wynika z analizy przeprowadzonej w niniejszej monografii,
odrebnosci te moga wymagaé osobnego unormowania prawnego.

Celem niniejszego rozdziatu jest zasygnalizowanie kluczowych probleméw praw-
nych wynikajacych z braku istnienia regulacji prawnej dedykowanej dla lekéw bio-
logicznych. Poszczegolne kwestie zostang szerzej oméwione w kolejnych rozdziatach
monografii. Zamiarem autora niniejszego rozdzialu jest w szczegélnosci zwrocenie
uwagi na wspoétzalezno$¢ miedzy systemem patentowym a systemem refundacyjnym.

2. Pojecie lekoéw biologicznych w kontekscie biotechnologii

W dziedzinie ochrony zdrowia wzrasta znaczenie biotechnologii oraz inzynierii ge-
netycznej®. W §wietle prawa wlasnosci przemystowej leki biologiczne nalezy wigzac
z innowacjami (wynalazkami) w dziedzinie biotechnologii, ktéra wykorzystuje ge-
netyczne wlasciwosci organizméw do tworzenia lekéw i terapii lekowych’. Przemyst
biotechnologiczny jest bardziej ztozony i obejmuje wiele réznych dziedzin, nie tylko
medycznych'’. Wynalazki biotechnologiczne przybierajg rézne postaci', a samo poje-
cie biotechnologii obejmuje liczne technologie, z ktérych tzw. czerwone dotyczg bio-
farmaceutykow (czerwona biotechnologia)'?. To ten fragment biotechnologii znajduje
zastosowanie do ochrony zdrowia ludzkiego.

Wynalazki biotechnologiczne znajduja szerokie zastosowanie w medycynie (np. uzy-
cie wybranych szczepdw bakteryjnych wytwarzajacych substancje stosowane w le-
czeniu wielu chordb, np. insuline, hormon wzrostu, szczepionke przeciw zapaleniu
watroby typu B, zastepczag krew i tkanki skorne)'. Wysokie koszty badan oraz za-
interesowanie terapiami biologicznymi od poczatku zmuszaly przemyst biotechno-

7 Zagadnienie zamiennictwa lekdw biologicznych jest przedmiotem licznych wypowiedzi w literatu-
rze. Por. J.-L. Prugnaud, Substitution and Interchangeability (w:) Biosimilars: A New Generation of Biologics,
red. J.-L. Prugnaud, J.-H. Trouvin, Paris 2012, s. 46-52. W niniejszej monografii, ze wzgledu na jego zna-
czenie, przedstawiamy to zagadnienie z réznych perspektyw, w szczegdlnosci: prawa patentowego (niniej-
szy rozdzial I), rejestracji (rozdziat IT), refundacji (rozdziat III), dystrybucji (rozdziat IV).

8 A. Ostrowska-Tomanska, Patentowanie wynalazkéw biotechnologicznych — problemy i kontrowersje
(w:) Dynamika kultury a (r)ewolucja wlasnosci intelektualnej, t. 1, red. M. Burnecka, R. Prochniak, Wroc-
taw 2007, s. 63.

° Y. Li, International and Comparative Intellectual Property. Law, Policy and Practice, London 2009, s. 5.

' Y. Chee, General principles of Intellectual Property Right (w:) Biomedical Science. Law & Practice.
From R&D to Market, red. Z. Hamzah, Singapore 2007, s. 76.

" A. Ramachadran, Protecting Biotechnology Inventions (w:) Biomedical Science. Law & Practice. From
Ré&D to Market, red. Z. Hamzah, Singapore 2007, s. 80.

12 T. Cook, Pharmaceuticals, Biotechnology and the Law, London 2009, s. 6-7. Zielona biotechnologia
dotyczy rolnictwa, gtéwnie genetycznej modyfikacji roslin, biala biotechnologia odnosi si¢ do wykorzysta-
nia systemdw biologicznych w przemysle i ochronie srodowiska, niebieska biotechnologia jest zwigzana
z rzekami, morzami i oceanami, natomiast fioletowa wiaze si¢ z zagadnieniami spofecznymi, np. ochrona
wlasnoéci intelektualnej, i etycznymi biotechnologii.

* M. Smycz, Komentarz do ustawy — Prawo wlasnosci przemystowej, LEX/el. 2002, kom. do zmiany
art. 93' wprowadzonej przez Dz. U. z 2002 r. Nr 108, poz. 945.
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logiczny do poszukiwania ochrony patentowej dla swoich wynalazkéow'". Zwrdcono
rownoczes$nie uwage, ze stopien zapewnienia dostepu pacjentow do biofarmaceuty-
koéw jest zbyt niski®.

Leki biologiczne (biologicals) definiuje si¢ jako leki, ktérych substancje czynne sg wy-
twarzane przez zywe organizmy przy wykorzystaniu metod biotechnologicznych i in-
zynierii genetycznej'®. Terapia, w ktdrej stosuje si¢ leki biologiczne, nazywana jest te-
rapig biologiczng. Leczenie biologiczne stanowi jedng z najnowoczes$niejszych metod
farmakoterapii i przynosi oraz moze przynie$¢ w przyszltosci pozytywne rezultaty.
Dotyczy to w szczegolnosci pacjentéw, w przypadku ktorych tradycyjne leczenie nie
odniosto skutku lub powoduje powazne dziatania niepozadane albo jest niemozliwe
do zastosowania'. Leki biologiczne dzialaja w obrebie ukladu immunologicznego
organizmu, sterujac wytwarzanymi biatkami, aktywujac badz ostabiajac ich reakcje
biologiczng. Efekt kliniczny lekéw biologicznych wynika z ich wybiérczego dziala-
nia na poziomie komoérkowym® . W literaturze wskazuje si¢ na nastepujgce atrybuty
lekéw biologicznych:

1) substancja czynng sa duze czgsteczki polimerdw biologicznych;

2) s3 to substancje wytwarzane przez zywe komorki;

3) sa stosowane u pacjentéw parenteralnie (iniekcyjnie);

4) dzialaja na organizm czlowieka za posrednictwem proceséw rozpoznawania mo-

lekularnego®.

Lekom biologicznym po$wigcono w przepisach unijnych niewiele miejsca. W zalacz-
niku nr 1 do dyrektywy o lekach przeznaczonych dla ludzi wskazano, ze ,,biologiczny
produkt leczniczy to produkt, ktorego substancja czynna jest substancja biologiczna”.
Substancjg biologiczna jest zas ,,substancja produkowana lub ekstrahowana ze zrédla
biologicznego, ktéra wymaga dla swojego scharakteryzowania i oznaczenia jako$ci
polaczenia badan fizyko-chemiczno-biologicznych, wraz z procesem produkcyjnym
i kontrolg”. W polskim pr. farm. nie wystepuje pelnowartosciowa definicja legalna
leku biologicznego, co skutkuje watpliwosciami interpretacyjnymi*. Wynikajace
z tego problemy, np. w dziedzinie refundacji, majg negatywny wplyw na autonomie
lekarza oraz bezpieczenstwo pacjentéw. W celu okreslenia zakresu pojecia leku bio-
logicznego art. 36b pr. farm. odwotuje si¢ do sformulowania przyjetego w zatgczniku
nr 1 do dyrektywy o lekach przeznaczonych dla ludzi.

" Tamze.

1> . Senker, Scientific Progress and Social Progress (w:) The Economic and Social Dynamics of Biotechno-
logy, red. J. de la Mothe, London 2000, s. 58-60.

!¢ Raport demosEUROPA 2015, s. 7.

17" M. Nowicki, J. Zimmer-Nowicka, Biofarmaceutyki..., s. 120; M. Pelka, G. Broniarczyk-Dyta, Zasto-
sowanie lekéw biologicznych w dermatologii, Postepy Dermatologii i Alergologii 2007, t. 25, s. 40.

'8 Raport demosEUROPA 2015, s. 7; K. Jakubiak, Lekarze potrzebujg..., s. 16.

19 Zob. szerzej M. Jakdbisiak, W. Lasek, T. Stoktosa, Immunologia, Warszawa 2009; Z. Herman, W. Kostow-
ski, Farmakologia — podstawy farmakoterapii, Warszawa 2004; M. Kowalski, Immunologia kliniczna, £.6dz 2000.

2 Raport demosEUROPA 2015, s. 11-12.
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Wyroézniane jest takze pojecie leku biopodobnego jako odmiany leku biologicznego®,
o czym bedzie jeszcze mowa. Wedtug unijnych wytycznych dotyczacych biopodob-
nych produktéw medycznych przygotowanych przez EMA w 2014 r. lek biopodobny
jest to ,biologiczny produkt medyczny, ktory zawiera wersje aktywnej substancji ory-
ginalnego biologicznego produktu medycznego (referencyjne produkty medyczne),
zatwierdzonego juz w Europejskim Obszarze Gospodarczym”. Lek biopodobny jest
zatem odnoszony do referencyjnego (oryginalnego) leku biologicznego na podobien-
stwo tradycyjnego rozréznienia tzw. lekéw generycznych i innowacyjnych.

Lekow biologicznych nie nalezy myli¢ z lekami stosowanymi w medycynie naturalnej,
cho¢ mogtaby to sugerowac ich nazwa. Leki biologiczne obejmuja wiele substancji czyn-
nych, od mniej ztozonych, takich jak hormon wzrostu badz insulina, poprzez bardziej
zlozone, takie jak przeciwciata, az do bardzo ztozonych wektoréw genowych oraz wi-
ruséw>. Do lekéw biologicznych zalicza si¢ réwniez komorki podawane w celach lecz-
niczych®. Ze wzgledu na szeroki zakres potencjalnych potrzeb klinicznych oczekuje sie,
ze wazny przelom w skutecznym leczenia wielu chordéb beda stanowic terapie genowe?®.

Rys. 3. Roznice w budowie prostych lekdéw chemicznych oraz zlozonych lekéw bio-
logicznych

Acetylsalicylic acid lgG1 antibody
Small molecule Biologic medicine
21 atoms > 20,000 atoms
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Objasnienie rysunku: W odroéznieniu od tradycyjnych (chemicznych) lekdw, najczesciej opar-
tych na matych czasteczkach zawierajacych proste sktadniki czynne, leki biologiczne sg znacz-
nie bardziej ztozone*. Skutkuje to trudnos$ciami w ich wytwarzaniu, poniewaz nie jest fatwo

2! K. Ho, J.-H. Trouvin, Biologicalss Characteristics (w:) Biosimilars: A New Generation of Biologics,
red. J.-L. Prugnaud, J.-H. Trouvin, Paris 2012, s. 2.

2 CHMP/437/04 Rev 1.

# M. Nowicki, J. Zimmer-Nowicka, Biofarmaceutyki..., s. 121.

* 'W.-H. Boehncke, H.H. Radeke, Introduction: Definition..., s. 1.

» M. Cohen, Patenting gene therapy (w:) Biomedical Science. Law & Practice. From Re&D to Market,
red. Z. Hamzah, Singapore 2007, s. 91.

26 S K. Niazi, Biosimilars...,s. 18-19.
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zachowac jednolito$¢ procesu wytworczego”. Wytwarzanie jest ztozong procedurg i opiera
sie w znacznym stopniu na inzynierii genetycznej, co skutkuje wysokimi kosztami gotowego
leku. Problemy te dotycza zaréwno biologicznych lekéw referencyjnych (oryginalnych), jak
ilekéw biopodobnych?.

Zrédlo: A. Fox, What are biologics and biosimilars? Why they are different?, prezentacja z warsztatu
»Biological Medicines”, Bruksela, 7 marca 2012.

3. Historia lekdw biologicznych

Leki biologiczne znane s3 juz od poczatkéw XX w.* Za narodziny terapii biologicznej
uznaje si¢ zastosowanie przez Besta i Bantinga w 1921 r. w leczeniu cukrzycy bial-
kowego hormonu insuliny. W swojej nowoczesnej postaci biotechnologia jest jednak
dziedzing mlodg, opartg na odkryciu w 1953 r. (Watson i Crick) struktury podwdjne;j
helisy DNA przechowujacej informacje genetyczna®. Odkrycia naukowe doprowa-
dzily do komercjalizacji wynalazkéw biotechnologicznych. Cho¢ biotechnologia jest
oparta na naukach biologicznych, to jednak funkcjonuje gtéwnie na skrzyzowaniu
biologii i chemii (biochemia)®'. Przelomowe znaczenie mialy lata 80. XX w., gdy zo-
stal wprowadzony pierwszy rekombinowany hormon wzrostu, doszto do pierwszej
rejestracji rekombinowanej ludzkiej insuliny, a nastepnie erytropoetyny, czynnikow
wzrostu dla granulocytéw i plytek krwi oraz aktywatoréw plazminogenu. Wynika
to z wprowadzenia do przemystu farmaceutycznego metod inzynierii genetyczne;j
oraz szerszego wykorzystania biotechnologii*’. Zaznacza sie, ze badania technolo-
giczne zajmujg wiele lat pracy i do§wiadczen, a na ich rzeczywiste efekty trzeba cze-
ka¢ bardzo dlugo®.

Leczenie biologiczne stosuje sie czesto w chorobach, ktére majg podtoze immuno-
logiczne. Do tych choréb zalicza si¢ tuszczyce®, reumatoidalne zapalenie stawow,

77 A. Al-Sabbagh, E. Olech, J. McClellan, C. Kirchhoff, Development of biosimilars, Seminars in Arthritis
and Rheumatism 2016, vol. 45 (Suppl. 5), s. S11-S18.

28 Tamze, s. 3.

¥ E. Synowiec z demosEUROPA - Centrum Strategii Europejskiej na seminarium ,,Leki biologiczne
w Polsce i w Europie — obecne i przyszle wyzwania” zorganizowanym 13 listopada 2014 r. wskazata, ze
cho¢ ,,historia lekéw biologicznych rozpoczela si¢ ponad 100 lat temu i udowodnily one swoje przelomo-
we znaczenie w leczeniu wielu powaznych schorzen, to pierwszy lek biopodobny zostat dopuszczony do
obrotu w Europie dopiero w 2006 roku” (relacja sporzadzona przez Przedstawicielstwo Komisji Europej-
skiej w Polsce, http://ec.europa.eu/polska/news/141119_leki_plLhtm, dostep 4.06.2016 r.).

0 1.D. Watson, EH.C. Crick, A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid, Nature 1953, nr 171, s. 737-738.

! G. Eliasson, The Industrial Potential of Biotechnology (w:) The Economic and Social Dynamics of Bio-
technology, red. ]. de la Mothe, London 2000, s. 37.

2 A. Ostrowska-Tomanska, Patentowanie wynalazkéw..., s. 64.

* E. Waszkowska, Szanse wynalazkow biotechnologicznych w Polsce — wybrane aspekty, Warsza-
wa 2015, z. 79, s. 4.

** Leki biologiczne stajg si¢ ratunkiem dla pacjentéw z ciezkimi postaciami tuszczycy, u ktorych za-
wiodly inne metody terapii — zob. K. Romanska-Gocka, Farmakoterapia tuszczycy, Terapia i Leki 2009,
t. 65, nr9,s. 653.
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mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw o przebiegu agresywnym oraz agresywna
postaé zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa. Leki biologiczne maja zasto-
sowanie rowniez w leczeniu nieswoistych zapalen jelit. Wspotczes$nie do podstawo-
wych lekéw biologicznych zalicza si¢ m.in.: insuline (leczenie cukrzycy), erytropoe-
tyne (anemia), hormon wzrostu (niskorostos¢) oraz heparyne (zawaty, zakrzepica)®.
Przyktadami lekow biologicznych dotychczas dostepnych w UE sa: Alefacept (Ami-
vive, Biogen), Efalizumab (Raptiva, Serono), Etanercept (Enbrel, Wyeth), Infliksymab
(Remicade, Centocor), Adalimumab (Humira, Abbot)*.

Przyrostki nazw substancji czynnych zawartych w tych lekach majg istotne znaczenie
informacyjne. Przyrostek ,-cept” oznacza biatko fuzyjne, ,-zumab” - przeciwciato
humanizowane, ,,-ksymab” - przeciwcialo chimeryczne, ,-umab” - przeciwciato
ludzkie. Do kluczowych w terapii lekéw biologicznych zalicza sie:
1) Infliximab — chimeryczne przeciwciato klasy IgGl anty TNF-alfa, stosowane
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, choroby Lesniowskiego-Crohna®;
2) Adalimumab - catkowicie ludzkie przeciwcialo klasy IgG1 anty TNF-alfa, ktore
jest wykorzystywane w celu zmniejszenia aktywnosci procesu zapalnego oraz
zahamowania destrukcji kosci, innych choréb reumatycznych, a takze reuma-
toidalnego zapalenia stawow®;
3) Certolizumab - humanizowany anty TNF-alfa Fab fragment polaczony z gliko-
lem polietylenowym™;
4) Etanercept — polaczenie dwdch ludzkich receptoréw TNF-alfa z fragmentem
ludzkiej IgG, bedacy lekiem stosowanym w reumatoidalnym zapaleniu stawow,
u chorych z zapaleniami stawéw obejmujacymi stawy kregosltupa, szczegélnie
w przebiegu zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa oraz mlodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow™.

4. Leki biologiczne w Polsce

Leki biologiczne zaczeto stosowaé w Polsce ze znacznym opdznieniem. Rozwdj medy-
cyny w tej dziedzinie jest widoczny dopiero od ok. 10 lat. Leki biologiczne stosuje sie

* H. Mellstedt, D. Niederwieser, H. Ludwig, The challenge of biosimilars, Annals of Oncology: Official
Journal of the European Society for Medical Oncology 2008, ESMO 19, s. 411-419.

% M. Wozniak-Wakuluk, R. Nowicki, Nowe mozliwosci..., s. 139-143; ciz, Leki biologiczne stosowane
w leczeniu tuszczycy, Alergia Astma Immunologia 2006, nr 11 (1), s. 29-34.

7 M. Wiekowski, Ch.E. Antoni, Infiximab: From the idea to the Product (w:) Biologics in General Medi-
cine, red. W.-H. Boehncke, H.H. Radeke, Berlin 2007, s. 5-12.

* J. Salfeldm, H. Kupper, Adalimumab (w:) Biologics in General Medicine, red. W.-H. Boehncke,
H.H. Radeke, Berlin 2007, s. 14-27.

¥ W.J. Sandborn, B.G. Feagan, S. Stoinov, Certolizumab pegol for the treatment of Crohn’s disease, The
New England Journal of Medicine 357 (3), lipiec 2007, s. 228-238, http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/
NEJMoa067594#t=article (dostep 4.06.2016 r.).

0 Ch.T. Molta, Etanercept (w:) Biologics in General Medicine, red. W.-H. Boehncke, H.H. Radeke, Ber-
lin 2007, s. 32-40.
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w chorobach nowotworowych, nieswoistych zapaleniach jelit, tuszczycy oraz reuma-
toidalnym zapaleniu stawdw. W Polsce odsetek chorych, u ktérych stosuje sie te leki,
wynosi zaledwie ok. 1-2%. W naszym kraju czas trwania leczenia tymi lekami jest
skracany w stosunku do potrzeb ze wzgledu na ograniczenia budzetowe i zwigzane
z tym obostrzenia w refundacji lekéw. W innych panstwach europejskich odsetek
chorych leczonych biologicznie jest wigkszy. Na Wegrzech i w Czechach wynosi on
3-5%. W Norwegii stanowi az 30%, a leki biologiczne s3 podawane wszystkim cho-
rym, ktérych stan wymaga ich stosowania®.

Z reguly pacjentéw nie sta¢ na samodzielnie sfinansowanie zakupu lekéw biologicz-
nych. Duze bariery napotyka obejmowanie ich refundacja, np. w ramach programéw
lekowych. Dostep do lekéw biologicznych byt jeszcze trudniejszy przed wprowadze-
niem ustawy refundacyjnej. Obecnie leki biologiczne sg stosowane w ramach progra-
moéw lekowych. Srednioroczny wzrost wartosci rynku lekéw biologicznych w latach
2013-2015 wyniost 10%. Z raportu PMR*? wynika, ze warto$¢ polskiego rynku lekow
biologicznych w 2012 r. wynosita ok. 3,2 mld zt.

W chwili przekazania niniejszej ksigzki do druku realizowanych byto 69 programéw
lekowych, z ktérych korzystalo okoto 70 tys. pacjentéw chorujacych na nowotwory,
stwardnienie rozsiane, tuszczyce badz choroby genetyczne®®. Aby zakwalifikowac sie
do tego typu leczenia, nie wystarczy jednak decyzja lekarza, konieczne jest spetnienie
dodatkowych kryteriow. Sg to kryteria bardzo restrykcyjne, co powoduje, ze wielu
pacjentow ich nie spelnia. Z uwagi na to niezasadne wydaje si¢ wprowadzanie w ra-
mach terapii odgoérnie, administracyjnie narzucanego, maksymalnego czasu terapii.
Leczenie w programach powinno sie odbywac bez limitu czasowego, za to do konca
skutecznego leczenia. W Polsce liczba chorych, ktorzy korzystaja z leczenia biologicz-
nego, jest zdecydowanie niewystarczajaca i wskazuje si¢ na potrzebe zmiany kryte-
riow kwalifikacji*.

Ograniczenia dostepu do terapii biologicznych pozostaja w istotnym rozdzwieku
z oczekiwaniami co do roli polskiego przemystu w rozwoju biotechnologii. W 2010 r.
Polska zostata sklasyfikowana na pigtym miejscu w $wiatowym rankingu liczby pro-

1 A. Mack, Norway, biosimilars in different funding systems. What works?, Generics and Biosimilars
Initiative Journal 2015, vol. 4, issue 2, s. 90-92.

2 Raport Biological and biosimilars drug market in Poland 2013. Development forecasts for
2013-2015 przygotowany w sierpniu 2013 r. przez spotke PMR Ltd. Sp. z 0.0.; zob. wigcej https://www.
pmrpublications.com/products/report/pharma oraz http://www.rynekzdrowia.pl/Farmacja/Raport-PMR-
staly-wzrost-wartosci-rynku-lekow-biologicznych-w-Polsce,133330,6.html (dostep 11.08.2016 1.).

3 Zob. szerzej rozdzial V o refundaciji.

“ W literaturze wskazano na koniecznoé¢ poszukiwania rozwigzan gwarantujacych sprawne i efek-
tywne funkcjonowanie systemu ochrony zdrowia, a przez to umozliwiajace skuteczng realizacje prawa do
ochrony zdrowia. Konstytucyjne wytyczne musza by¢ uwzgledniane przez ustawodawce przy reformo-
waniu systemu ochrony zdrowia. Zob. szerzej A. Woloszyn, G. Lubeniczuk, Normatywne uwarunkowania
reformy systemu ochrony zdrowia (w:) System ochrony zdrowia. Problemy i mozliwosci ich rozwigzania,
red. E. Nojszewska, Warszawa 2011, s. 580.
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jektow inwestycyjnych w sektorze biotechnologii®. Jako jedng z kluczowych barier
wskazano na brak ustawy bioetycznej pozwalajacej na badanie zarodkowych komé-
rek macierzystych*®. Pomimo braku sprzyjajacych warunkéw polscy producenci od-
nosza sukcesy w dziedzinie terapii biopodobnych. Na przyktad polska spotka Science-
pharma zarejestrowata przeciwzakrzepowy lek biopodobny do Clexane francuskiego
producenta Sanofi jako pierwsza spotka w Europie®’.

Rozwéj rynku lekéw biologicznych w Polsce jest hamowany przez liczne bariery.
Wskazuje sie na:
1) wysokie koszty komercjalizacji lekéw biologicznych (ocenia si¢ je na 75-250 mln
dol. dla danej substancji)*®;
2) wymog przeprowadzenia dodatkowych badan klinicznych przed dokonaniem
ich rejestracji;
3) wysoka cene gotowych lekow.

Utrudnienia w dostepie do lekéw biologicznych sg réwniez powodowane procedu-
rami ich nabywania przez szpitale w ramach przetargéw publicznych. W wiekszo-
$ci panstw europejskich leki biologiczne sg przepisywane na recepte przez lekarza.
Waznym czynnikiem stanowigcym przeszkode w dostepie i upowszechnieniu lekéw
biologicznych, w tym biopodobnych, jest nieadekwatne do aktualnych potrzeb prawo
patentowe®. Analiza niezbednych zmian w zakresie prawa patentowego bedzie przed-
miotem propozycji autoréw dalszej czesci niniejszej monografii.

5. Rodzaje lekdw biologicznych i konsekwencje
ich rozrdznienia

Podstawowy podziat lekéw biologicznych wynika z rozréznienia naturalnie wystepu-
jacych w nich substancji (np. insulina, erytropoetyna, czynniki wzrostu) i substancji
specjalnie zaprojektowanych w tym celu, aby wptywaly na rézne mechanizmy lezace
u podtoza choréb (np. antagonisty interleukin)®. Do pierwszych nalezg substancje
aktywne pozyskiwane z niepoddanych inzynierii genetycznej organizméw zywych

* E. Waszkowska, Szanse wynalazkéw..., s. 4.

4 Tamze, s. 3.

¥ W dniu 19 lutego 2016 r. Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Pro-
duktéw Biobojczych (URPL) dopuscil do obrotu w Polsce Neoparin. Clexane jest jednym z najbardziej
dochodowych lekéw w branzy farmaceutycznej. Jest to réwniez lek dotkniety problemem eksportu z Polski
(zob. szerzej rozdziat o dystrybucji lekow).

“ B. Calo-Fernandez, ]. Martinez-Hurtado, Biosimilars: Company Strategies to Capture Value from the
Biologics Market, Pharmaceuticals, grudzien 2012, nr 5 (12), s. 1393-1408.

* Por. S. Melethi, Landscape and Consideration of Intellectual Property for Development of Biosimilars
(w:) Biological Drug Products: Development and Strategies, red. W. Wang, M. Singh, Wiley 2013,s. 111-132.

% 'W.-H. Boehncke, H.H. Radeke, Introduction: Definition..., s. 1.
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(zwierzat, roslin, mikrobow) badz z ludzkiej krwi. Przykladem jest heparyna®. Do
drugich nalezg substancje aktywne pozyskiwane za pomocg komdrek badz organi-
zmow, do ktérych wprowadzono obce geny (transgeny)*.

Podzial ten ma znaczenie takze z punktu widzenia ochrony patentowej. W przy-
padku lekow naturalnych, niepoddanych inzynierii genetycznej (np. insulina wie-
przowa lub wolowa, heparyna wieprzowa, interferony alfa i beta z ludzkich limfocy-
tow, erytropoetyna) ochrona patentowa ma ograniczony zakres i moze obejmowac
jedynie sposdb wytworzenia danego leku. W przypadku gdy material biologiczny
zostal zmieniony lub wytworzony przez czlowieka (np. heparyny niskoczasteczkowe,
biatka rekombinowane oraz przeciwciala monoklonalne), standardowa ochrona pa-
tentowa dotyczy substancji czynne;j.

Dopuszczanie do obrotu lekdw biologicznych wigze sie z kolejnoscig ich opracowania
i wprowadzania do terapii. Do pierwszej kategorii nalezg leki biologiczne oryginalne
(innowacyjne, referencyjne). Sq one dopuszczane do obrotu na podstawie petnej do-
kumentacji. Do drugiej kategorii nalezg leki biopodobne. Leki te sa dopuszczane do
obrotu na podstawie skroconej dokumentacji zawierajacej badania potwierdzajace ich
podobienstwo biologiczne do lekéw referencyjnych®. Wyodrebnia sie takze tzw. leki
biobetter, ktére w klinicznie istotnym zastosowaniu wyrdzniajg si¢ w poréwnaniu
z lekiem referencyjnym?.

W przypadku opracowania nowego leku biologicznego zasadg jest wystapienie przez
producenta o ochrone patentowa, ktéra zapewnia mu wylaczne prawa wytworcze.
Pozwala to twdrcy na zwrot poniesionej inwestycji. W tym zakresie istotne znacze-
nie majg réznice w ochronie patentowej przyjmowane w Stanach Zjednoczonych oraz
Europie.

Obecnie dochodzi do wygasania pierwszych patentéw na leki biologiczne oryginalne
(innowacyjne, referencyjne), co umozliwia wprowadzanie, rejestracje, sprzedaz i obej-
mowanie refundacja lekéw biopodobnych®. Ze wzgledu na skale zjawisko to jest okre-
$lane mianem tzw. patent cliff’*. Wygasanie patentéw dotyczy lekow przynoszacych ich
producentom wysokie zyski (blockbusters)*’. Okres pomiedzy 2012 r. a 2020 r. to czas

°! P. Grieb, Leki biologiczne. Jakie sq rodzaje lekow biologicznych?, http://www.poradnikzdrowie.pl/zdrowie/
domowa-apteczka/leki-biologiczne-jakie-sa-rodzaje-lekow-biologicznych_41395.html (dostep 4.06.2016 r.).

> Tamze.

K. Ho, J.-H. Trouvin, Biologicals’s Characteristics..., s. 2; por. McKinsey & Company, Biosimilars se-
ven years on 2012.

** R. Anour, Biosimilars versus ‘biobetters’ - a regulator’ perspective, Generics and Biosimilars Initiative
Journal 2014, vol. 3, issue 4, s. 166-167.

> H.H. Shih, P. Miller, D.C. Harnish, An Overview..., s. 3 in.; por. McKinsey & Company, Biosimilars
seven years on 2012; M. Nowicki, J. Zimmer-Nowicka, Biofarmaceutyki..., s. 121.

% B. Calo-Ferndndez, ]. Martinez-Hurtado, Biosimilars..., s. 1393-1408.

7 Tamze.
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