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Leczenie tuszczycy w programie B.47 — analiza zmian wysokosci limitu finansowania refundowanych substancji czynnych

1. Abstrakt

Program lekowy B.47 ,,Leczenie umiarkowanej i cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” jest finansowany
od stycznia 2013 r., czyli od momentu kiedy ustekinumab zaczat by¢ rozliczany w ramach tego programu. Od tej pory
do programu B.47 wiaczono 5 nowych substancji czynnych, czyli aktualnie dostepnych jest 6 roznych opcji terapeutycznych
w zakresie ww. programu lekowego. Dodatkowo koszt lekow biologicznych stosowanych w leczeniu tuszczycy wciagz si¢
zmienia ze wzgledu na pojawienie si¢ lekéw biopodobnych do adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu.
Wyzej wymienione warunki sprawiaja, ze jest to jeden z najstarszych i najbardziej dynamicznych programéw lekowych
refundowanych przez NFZ. Wtasnie dlatego autorzy wybrali ten program, aby przeanalizowaé jak tak liczne zmiany
wplywaja na ceny lekéw dostgpnych w ramach ewoluujacego programu.

W tym celu porownano ceny ze wszystkich obwieszczen Ministra Zdrowia (MZ) od momentu wejscia w zycie
Ustawy Refundacyjnej, czyli 1 stycznia 2012 r. W publikacji umieszczono podsumowanie zmian w cenach rozpoczynajac
od dnia, w ktérym dany lek zaczeto rozlicza¢ w ramach programu lekowego B.47.

Analiza wykazala, ze najwigkszy wptyw na ceng lekdw miato wejscie lekow biopodobnych, przyczyniajac si¢ do obnizek
cen opublikowanych w obwieszczeniach MZ od 25% (etanercept) do 52% (adalimumab). Wyniki te potwierdzaja dane
pozyskane z komunikatu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z kwietnia 2019 r., zgromadzone na podstawie
rzeczywistych cen lekow prezentowanych w komunikatach Departamentu Gospodarki Lekami (DGL).

Wyniki uzyskane w ramach tej analizy moga postuzy¢ jako wsparcie w podejmowaniu decyzji i dyskusji o roli lekéw
biopodobnych w polityce lekowej panstwa.

stowa kluczowe: tuszczyca, program lekowy, limit, leki biopodobne, oszczednosci, wplyw na budzet

Abstract

The drug program entitled B.47 "Treatment of moderate to severe plaque psoriasis (ICD-10 L40.0)" has been financed since
January 2013 - the moment when ustekinumab started to be reimbursed within this program. Since then, 5 new active
substances have been included in the B.47 program, and currently 6 different therapeutic options are available within this
drug program. The cost of biological medicines used to treat psoriasis is still changing due to the emergence of biosimilar
medicines for adalimumab, etanercept and infliximab. The above-mentioned conditions make the B.47 program one
of the oldest and most dynamic drug programs reimbursed by the National Health Fund (NFZ). Therefore, the authors chose
this program to analyze how so many changes affect the prices of drugs available under the evolving program.

Authors compared prices of selected drugs based on reimbursement lists published by the Ministry of Health, since
the Act on the Reimbursement of Medicines, Foodstuffs Intended for Particular Nutritional Use and Medical Devices came
into force, ie January 1, 2012. The publication focuses particularly on changes in prices from the date on which a given drug
began to be part of the B.47 drug program.

The analysis showed that the arrival of biosimilars has the biggest impact on the prices of drugs, resulting in reduction
of prices published on reimbursement lists between 25% (etanercept) to 52% (adalimumab). These results are confirmed by
data presented in the NFZ's announcement from April 2019, which summarizes the actual (market) prices of medicines
collected in Department of Drug Administration (DGL's) statements.

The results obtained as part of this analysis can be used as support in the decision-making process and the discussion
on the role of biosimilar medicines in the state's drug policy.

key words: psoriasis, drug program, limit, biosimilars, savings, budget impact
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2. Wstep

Poruszajac temat grup limitowych w programie lekowym B.47 ,Leczenie umiarkowanej i cigzkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)” (1, 2) warto podkresli¢ ucigzliwo$¢ choroby i istotno$¢ jej leczenia. Rozpoczynajac od definicji
tuszczycy, to przewlekta, nawracajaca, zapalna choroba skory, na ktorg w Polsce choruje okoto 2-3% populacji, dotyczy
okoto 1 mln os6b. (3) Diagnoza schorzenia nastgpuje na ogdt przed 30 rokiem zycia. Przyczyny zapadalno$ci na tuszczyce
sa ztozone. Gtowna rolg odgrywaja czynniki genetyczne. Wptyw na zachorowalno$¢ maja takze zaburzenia immunologiczne:
zakazenia bakteryjne i wirusowe, czynniki uktadowe: urazy, niektore leki oraz czynniki §rodowiskowe, przede wszystkim
stres, spozywanie alkoholu. Wyréznia si¢ kilka rodzajow tuszezycy. Przede wszystkim najczesciej wystepujacym rodzajem
luszezycy jest tuszczyca plackowata zwana inaczej pospolita lub zwykla, wystepujaca u okoto 80 do 90% pacjentow.
Luszczyca zwlaszcza o duzym nasileniu powoduje stygmatyzacjg, w znaczny sposob obniza jako$¢ zycia 1 wptywa na wiele
sfer zycia, w tym m.in. na aktywno$¢ zawodowa. (4)

Pacjenci z umiarkowang do cigzkiej tuszczycy plackowatej leczeni sg w ramach programu lekowego B.47 ,Leczenie
umiarkowanej 1 cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”. Zgodnie z nomenklaturg przyjeta przez
Ministerstwo Zdrowia, program lekowy to $wiadczenie gwarantowane. Leczenie w ramach programu odbywa si¢
z zastosowaniem innowacyjnych, kosztownych substancji czynnych, ktore nie sa finansowane w ramach innych §wiadczen
gwarantowanych. Leczenie jest prowadzone w wybranych jednostkach chorobowych i obejmuje $cisle zdefiniowana grupe
pacjentow. Tres¢ kazdego programu lekowego jest publikowana jako zalacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych. Opis programu obejmuje: kryteria kwalifikacji pacjenta do leczenia; kryteria wylaczenia z programu; schemat
dawkowania lekow; sposob podawania lekow; wykaz badan diagnostycznych wykonywanych przy kwalifikacji pacjenta
do programu oraz koniecznych do monitorowania leczenia. Pacjenci zakwalifikowani do programéw lekowych sg leczeni
nieodplatnie. Decyzje o kwalifikacji podejmuje lekarz placowki posiadajacej kontrakt w tym zakresie — w oparciu
0 szczeg6lowe kryteria wigczenia do programu. Program lekowy B.47. ,,Leczenie umiarkowanej i cigzkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 140.0)” powstat w 2013 r. pt. ,Leczenie ciezkich postaci tluszczycy plackowatej” zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2013 r. (1)

Poczatkowo do programu wiaczono jedynie ustekinumab. Aktualnie w ramach programu lekowego B.47. refundowanych
jest 6 substancji czynnych w populacji dorostych — infliksymab, adalimumab, etanercept, sekukinumab, ustekinumab
oraz iksekizumab, natomiast w populacji pediatrycznej wtaczono jedynie etanercept.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych Dz. U. 2011 Nr 122 poz. 696 weszta w zycie wraz z poczatkiem roku 2012. Ww. ustawa okresla grupe
limitowga jako grupe lekow albo srodkoéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego albo wyrobéw medycznych
objetych wspdlnym limitem finansowania. Ustawa okresla, ze podstawe limitu w danej grupie limitowej, lekow dostepnych
w ramach refundacji aptecznej, ,,stanowi najwyzsza sposréd najnizszych cen hurtowych za definiowang dawke dobowq
(DDD) leku, ktory dopetnia 15% obrotu ilosciowego, liczonego wedtug DDD, zrealizowanego w tej grupie limitowej
w miesigcu poprzedzajgcym o 3 miesigce ogloszenie obwieszczenia Ministra Zdrowia ”’(2). W przypadku lekoéw dostepnych
w ramach programu lekowego lub chemioterapii , podstawe limitu w danej grupie limitowej lekow stanowi najwyzsza sposrod
najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktory wedlug deklaracji ztozonej we wniosku o objecie refundacjg dopetnia 110%
obrotu ilosciowego, liczonego wedlug DDD, zrealizowanego w tej grupie limitowej w roku poprzedzajgcym rok ustalenia
podstawy albo 100% szacowanego zapotrzebowania w przypadku leku, dla ktérego zostanie utworzona nowa grupa
limitowa” (2). Ustawa zobowiazuje MZ do publikowania obwieszczenia co 2 miesigce. Te obwieszczenia byty gtdéwnym
zrodlem danych wykorzystanych w niniejszej publikacji. (2)

Omawiajgc program lekowy B.47. nie sposéb pomingé kwestie stopniowego wprowadzania do niego lekow
biopodobnych, inaczej zwanymi biosymilarami. Zgodnie z dokumentem Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) dotyczagcym
lekéw biopodobnych w Unii Europejskiej (UE), ktoéry zostal przygotowany w 2017 roku, lek biopodobny jest to lek
biologiczny wykazujagcy wysokie podobienstwo do innego, juz zatwierdzonego w UE leku biologicznego (tzw. leku
referencyjnego). Z doswiadczen z biosymilarami wynika, iz leki te zatwierdzone przez EMA moga by¢ stosowane
we wszystkich zaakceptowanych wskazaniach réwnie bezpiecznie i skutecznie jak inne leki biologiczne.
Leki te sa wytwarzane z wykorzystaniem zywych organizméw dlatego moga si¢ rozni¢ od leku referencyjnego.
Zgodnie z publikacja EMA rdznice te nie sa jednak istotne klinicznie, a leki sa tak samo bezpieczne i skuteczne.
Ze wzgledu na ich naturalna zmienno$¢ leki te podlegaja $cistym kontrolom. Biosymilary dopuszczane sa do obrotu
na podstawie tych samych norm jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci, ktore sa stosowane do wszystkich lekow
biologicznych zatwierdzonych w UE. Celem rozwoju lekow biopodobnych jest wykazanie biopodobienstwa,
czyli wysokiego podobienstwa pod wzgledem struktury, aktywnosci biologicznej oraz profilu skutecznosci, bezpieczenstwa
i immunogennosci. (6)
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Wprowadzanie lekow biopodobnych do refundacji w miejsce lekow referencyjnych moze wigzaé si¢ z korzysciami
dla systemow opieki zdrowotnej w UE. Wigksza konkurencja ze strony produktéw biopodobnych moze przyczynié si¢
do znacznych oszczgdnosci na skutek pojawienia si¢ konkurencyjnych zamiennikow wielu oryginalnych, i najczesciej
drogich, lekow biologicznych. Zaoszczgdzone zasoby finansowe mozna przeznaczy¢ na terapi¢ wigkszej liczby pacjentow
w juz refundowanym wskazaniu lub poszerzy¢ zakres listy refundacyjnej o nowe opcje terapeutyczne. Zatem biosymilary
nie tylko obnizaja koszty leczenia, ale takze przyczyniajg si¢ do zwickszenia dostgpu pacjentéw do juz finansowanych oraz
nowych technologii lekowych. (7)

Zatozeniem autorow publikacji jest zidentyfikowanie i proba interpretacji zmian w podstawach limitu finansowania
lekow stosowanych w programie lekowym B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ci¢zkiej postaci luszczycy plackowatej
(ICD-10 L40.0)”. Ze szczegbdlnym podkresleniem zmian od momentu wejscia do refundacji lekow biopodobnych.

3. Metodologia

W procesie zbierania danych 3 analitykow przeanalizowato wszystkie Obwieszczenia Ministra Zdrowia opublikowane
od 1 stycznia 2012 r. (1) Nastepnie stworzono baze danych, w ktorej zebrano dane dla 6 substancji czynnych: adalimumabu,
etanerceptu, iksekizumabu, infliksymabu, sekukinumabu i ustekinumabu. Cen¢ za 1 mg wyliczano na podstawie leku
stanowigcego podstawe limitu danej grupy limitowej. Mialo to szczegodlne znaczenie w przypadku, gdy wystepowat wiccej
niz jeden produkt leczniczy zawierajacy t¢ sama substancje czynng. W trakcie tworzenia publikacji NFZ opublikowat
komunikat podsumowujacy obnizki cen dla wybranych substancji czynnych od stycznia 2018 r. do kwietnia 2019 r., ktory
powstal na podstawie cen rzeczywistych z DGL. (5) Autorzy porownali dane z komunikatu z wynikami otrzymanymi bazujac
na obwieszczeniach MZ.

4. Opis grup limitowych

Leki refundowane w ramach programu lekowego B.47 sa dostepne w ramach nastepujacych grup limitowych:
e 1050.1, blokery TNF — Adalimumab

1050.2, blokery TNF — Etanercept

e 1050.3, blokery TNF — Infliksimab

e 1107.0, Ustekinumab

e 1180.0, Sekukinumab

e 1184.0, Iksekizumab.

Ponizej zaprezentowano histori¢ zmian w poszczegdlnych grupach limitowych. Grupy przedstawiono w chronologicznej
kolejnosci, zgodnie z poczatkiem refundacji w programie lekowym B.47.

41. 1107.0 — Ustekinumab

e Stelara (8)

Ustekinumab jest w pelni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k przeciwko interleukinie (IL)-12/23, wytworzonym
w linii komoérkowej mysiego szpiczaka z wykorzystaniem techniki rekombinacji DNA. (8)

Produkt Stelara wigczono do wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych do programu lekowego B.47. od stycznia 2013 r. zgodnie z obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dn. 21.12.2012 r. Program Lekowy B.47 jest jedynym programem, w ktorym ten lek wystepuje.
Produkt leczniczy od momentu wigczenia do listy refundacyjnej kosztowal 14 767,9 zt (328,18 zt za 1 mg). Od stycznia
2014 roku cena spadta do 14 628,60 zt (325,08 zt za 1 mg). Natomiast ostatnia i najwicksza obnizka leku Stelara nastgpita
od stycznia 2017 roku i ostatecznie cena ksztaltuje si¢ na poziomie 12 980,90 zt (288,46 zt za 1 mg) do dnia dzisiejszego.
Od wejscia leku na liste¢ lekow refundowanych i jednoczesnie do analizowanego programu lekowego, do aktualnie
obowigzujacego obwieszczenia MZ cena spadta o 12,1%. Ze wzgledu na istnienie jednego leku w tej grupie limitowej,
podstawa limitu finansowania jest rownoznaczna z hurtowa ceng brutto leku Stelara.
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Wysoko$¢ limitu finansowania ustekinumabu (cena za 1 mg)
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Rysunek 1. Zmiany w wysokosci limitu finansowania ustekinumabu (cena za 1 mg) — grupa limitowa 1107.0 —
Ustekinumab

Zrédto: opracowanie whasne na podstawie: Obwieszczen Ministra Zdrowia

4.2. 1050.1, blokery TNF — Adalimumab

e Amgevita (9)
e Humira (10)
e Hyrimoz (11)
o Imraldi (12)

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwcialem monoklonalnym uzyskiwanym przez ekspresj¢ w komorkach
jajnika chomika chinskiego. (10)

Adalimumab jest refundowany od lipca 2012 r. Pierwszym produktem leczniczym zawierajacym te substancje czynng byt
lek Humira w amputko-strzykawkach. Produkt Humira stanowil podstawe grupy limitowej 1050.1, blokery TNF —
adalimumab do czasu pojawienia si¢ pierwszego biosymilaru w styczniu 2019 r.

Poczatkowo lek byt dostepny w programach lekowych B.32., B.33., B.35.1B.36. W lipcu 2013 r. Humira w postaci amputko-
strzykawek (80 mg adalimumabu w opakowaniu) zaczgto rozlicza¢ w ramach programu lekowego B.47. Lek Humira wszedt
do programu B.47. z ceng 4 405,19 zt za opakowanie, czyli 55,06 zt za 1 mg. Druga posta¢ produktu Humira — fiolki

ze strzykawkami — pojawila si¢ na liscie refundacyjnej dopiero we wrzesniu 2015 1. i nigdy nie byta dostepna w ramach
programu B. 47.

Pierwszy spadek ceny zanotowano w styczniu 2014 r. — 4 363,63 zt. Cena ta utrzymywala sie do stycznia 2019 r., jednak
byto to pierwsze obwieszczenie MZ, na ktorym lek Humira przestat stanowi¢ podstawg limitu ze wzgledu na pojawienie
si¢ pierwszego leku biopodobnego dla adalimumabu — Imraldi. Od tej pory podstawg limitu jest Imraldi, w postaci amputko-
strzykawek, opakowanie 80 mg i dzigki temu cena adalimumabu za opakowanie 80 mg spadta do 2 102,67 zl, czyli 26,28 zt

za 1 mg. Stanowi to 52% spadek ceny. W marcu 2019 na list¢ refundacyjng weszty kolejne dwa biosymilary — Amgevita
i Hyrimoz.

Wedlug najaktualniejszych danych DGL opublikowanych przez NFZ, cena za 1 mg adalimumabu w kwietniu 2019 wynosita
11,88 zt i byta o 71% nizsza niz cena zanotowana w styczniu 2018 — 41,58 zt.
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Wysoko$¢ limitu finansowania adalimumabu (cena za 1 mg)
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Rysunek 2. Zmiany w wysokosci limitu finansowania adalimumabu (cena za 1 mg) — grupa limitowa 1050.1, blokery
TNF — Adalimumab

Zrédlo: opracowanie whasne na podstawie: Obwieszczen Ministra Zdrowia

4.3. 1050.2, blokery TNF — Etanercept

e Enbrel (13)
e Benepali (14)
o Erelzi (15)

Etanercept jest biatkiem fuzyjnym receptora p75 Fc ludzkiego czynnika martwicy nowotworow, wytwarzanym metoda
rekombinowanego DNA z wykorzystaniem systemu ekspresji genu ssakow w komorkach jajnika chomika chinskiego. (13)

Pierwszym zarejestrowanym lekiem zawierajacym substancj¢ czynnag etanercept byl produkt leczniczy Enbrel. Pierwsze
produkty lecznicze Enbrel® (4 prezentacje leku) weszty do refundacji w ramach programéw lekowych B.35., B.33. i B.36.2
w lipcu 2012 r. zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Limit finansowania w grupie limitowe;j
1050.2, blokery TNF — etanercept wynosit 21,38 zt za mg substancji czynnej.

W styczniu 2013 r. nastapito obnizenie limitu finansowania o 20 gr (w odniesieniu do kwoty za 1 mg substancji), a nastgpnie
rok pozniej, w styczniu 2014 r. miat miejsce kolejny spadek o 20 gr (do 20,98 zt). Do pazdziernika 2014 r. podstawe limitu
wyznaczal produkt Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan do stosowania u dzieci,
10 mg/ml, kod EAN: 05909990880881, a od listopada 2014 r. do czerwca 2016 r. — Enbrel, roztwor do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 50 mg, kod EAN: 05909990618255. W listopadzie 2014 r. produkty lecznicze Enbrel weszty

do refundacji w nowym wskazaniu — w ramach programu lekowego B.47. ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszezycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”.

W lipcu 2016 r. na listg refundacyjng wszed} pierwszy biosymilar etanerceptu — Benepali (2 prezentacje leku). Produkt
leczniczy Benepali stal si¢ podstawa limitu. Odnotowano takze spadek limitu finansowania o 25% w grupie limitowej
1050.2, blokery TNF — etanercept do kwoty 15,73 zt (za 1 mg substancji).

! Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan do stosowania u dzieci, 25 mg/ml, 4 fiol.
(+4amp.-strz.+akces.), EAN: 5909990612161; Enbrel, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg, 4 amp.-strz.
(+8gazik.z alkoh.), EAN: 5909990618217; Enbrel, roztwdr do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce, 50 mg, 4 amp.-strz.

(+8gazik.z alkoh.), EAN: 5909990618255; Enbrel, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg, 4 wstrz. (+8gazik.
z alkoh.), EAN: 5909990712755

2 B.33. Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdow i milodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08); B.35. Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (LZS)
(ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3); B.36. Leczenie inhibitorami TNF alfa §wiadczeniobiorcow z ci¢zka, aktywna
postacia zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)
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W listopadzie 2017 r. na liste re;fundacyjna, wszedl kolejny lek biopodobny (Erelzi; 3 prezentacje leku) oraz 1 nowa

prezentacja produktu Benepali. Zaden z nowo wylaczonych produktéw nie stal si¢ podstawa limitu, tak wigc limit
finansowania nie ulegt zmianie.

W lipcu 2018 r. nastapito obnizenie limitu finansowania (do kwoty 14,46 zt za 1 mg substancji) spowodowane obnizeniem
ceny leku stanowigcego podstawe limitu (w lipcu 2018 r. zostata wydana nowa decyzja refundacyjna dotyczaca 2 prezentacji
leku Benepali). Limit finansowania wrécit do weze$niejszego poziomu (tj. 15,73 zt za 1 mg substancji) w maju 2019 r. kiedy
nastgpita zmiana podstawy limitu (produkt Enbrel, kod EAN: 05909990880881). W lipcu 2019 r. podstawa limitu zostat
jeden z lekéw biopodobnych — Erelzi, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg, kod EAN: 09002260025787, cena za mg substancji
nie uleglta zmianie. Podsumowujac wysoko$¢ limitu finansowania etanerceptu, od poczatku funkcjonowania grupy limitowe;j
do aktualnie obowiazujacego Obwieszczenia MZ z 27 czerwca 2019 r., zmniejszyta si¢ 0 25%.

Wedtug najaktualniejszych danych DGL opublikowanych przez NFZ dnia 1 lipca 2019 r.3, cena za 1 mg etanerceptu

w kwietniu 2019 wynosita 7,04 zt i byta 0 40% nizsza niz cena zanotowana w styczniu 2018 — 11,72 zt.

Wysoko$¢ limitu finansowania etanerceptu (cena za 1 mg)
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Rysunek 3. Zmiany w wysokosci limitu finansowania etanerceptu (cena za 1 mg) — grupa limitowa 1050.2, blokery
TNF — etanercept

Zrédlo: opracowanie whasne na podstawie: Obwieszczen Ministra Zdrowia

4.4. 1050.3, blokery TNF — Infliksymab
e  Flixabi (16)

Inflectra — nie jest dostepny w programie lekowym B.47. (17)

Remicade — nie jest dostepny w programie lekowym B.47. (18)
e Remsima (19)

o Zessly (20)

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym IgGl, wytwarzanym przez mysia lini¢
komorkowsa hybridoma przy zastosowaniu technologii rekombinacji DNA. (19)

Pierwszym lekiem z grupy limitowej 1050.3 blokery TNF — infliksymab wtaczonym do wykazu refundowanych lekow byt
produkt leczniczy Remicade. Jednak lek ten nie jest dostgpny w programie lekowym B.47. Poczatkowo refundowany byt
w ramach programow lekowych B.35, B.33, B.36 oraz B.32. Natomiast od listopada 2013 roku lek zostat wlaczony
dodatkowo do programu B.55. Nalezy zauwazy¢, iz do konca roku 2012 produkt Remicade kosztowat 2 261,77 zt, a od 2013
r. jego cena spadta do 2 240,63 zt. Lek Remicade wyznaczatl podstawe limitu finansowania do konca 2013 roku. Od stycznia

2014 r. do wykazu lekow refundowanych w ramach grupy limitowej 1050.3 wiaczono leki Inflectra i Remsima. Jednakze
poczatkowo zaden z nich nie znajdowat si¢ w programie lekowym B.47.

Od 2014 r. zmienita si¢ takze podstawa limitu grupy na kwote 1 508,22 zt (15,08 zt za 1 mg), ktora utrzymywata si¢
az do konca czerwca 2018 roku. Od tego momentu produkt leczniczy Remsima stanowil podstawe limitu dla tej grupy, jednak

3 Komunikat DGL dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach

lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2019 r. http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/komunikat-dgl,7394.html, Data dostepu: 1 sierpnia 2019 r.
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jednorazowo podstawg limitu byt lek Inflectra (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r.).
Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 24 czerwca 2015 roku lek Remsima witaczono do programu lekowego B.47, w ktorym
funkcjonuje caty czas. Natomiast produkt Inflectra do dnia dzisiejszego nie funkcjonuje w ramach programu B.47.

Od stycznia 2018 roku rozpoczeto refundacje leku Flixabi, ktory nie znajdowal si¢ poczatkowo w programie lekowym B.47.
Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 29 czerwca 2018 r. zmienita si¢ wysoko$¢ limitu finansowania infliksymabu
na 1 048,95 zt za opakowanie 100 mg (10,48 zt za 1 mg), wyznaczona przez nowo dodany lek Flixabi. Od stycznia 2019
roku podstawa limitu zmniejszyta si¢ do 1 037,61 zt (10,36 zt za 1 mg), a wyznaczyla go zredukowana cena leku Inflectra,

ktory nie jest finansowany w programie lekowym B.47. W tym samym czasie cena produktu Remsima takze si¢ zmniejszylta
z1508,22 zt na 1 354,00 zt.

Od marca 2019 r. rozpoczeto refundacje nowego leku zawierajacego infliksymab — Zessly, a jego cena od tego czasu jest
stata i wynosi 850,50 zt. Lek Zessly funkcjonuje w programie lekowym B.47. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 30 kwietnia
2019 r. warto$¢ podstawy limitu ponownie zostata zredukowana do 986,58 zt (9,87 zt za 1 mg). Podstawe stanowit lek
Flixabi. W lipcu 2019 r. sytuacja nie zmienita sig¢, jedynie cena leku Remsima ulegta zmianie, jednak nie wplyneto
to na zmiany w finansowaniu pozostalych lekow. Reasumujac podstawa limitu infliksymabu spadta o 34,59% od poczatku
jego funkcjonowania w programie lekowym B.47. do aktualnie obowigzujacego Obwieszczenia MZ z 27 czerwca 2019 r.

Wedtug aktualnych danych DGL NFZ $redni koszt za 1 mg infliksymabu w styczniu 2018 r. wynosit 11,09 zt, a w kwietniu
2019 r. cena wynosita 7,53 zt za 1 mg substancji czynnej, czyli zanotowano 32% spadek ceny.

Wysokos¢ limitu finansowania infliksymabu (cena za 1 mg)
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Rysunek 4. Zmiany w wysokosci limitu finansowania infliksymabu (cena za 1 mg) — grupa limitowa 1050.3 blokery
TNF - infliksymab

Zrodho: opracowanie whasne na podstawie: Obwieszczen Ministra Zdrowia

4.5, 1180.0 — Sekukinumab

e Cosentyx (21)

Sekukinumab jest rekombinowanym, w petni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, skierowanym przeciwko
interleukinie-17A. Sekukinumab nalezy do klasy IgG1/k i jest wytwarzany przez komorki jajnika chomika chinskiego. (21)

Produkt Cosentyx zostal wlaczony do programu lekowego B.47 w listopadzie 2018 r. Lek Cosentyx to jedyny produkt w tej
grupie limitowej. Od poczatku refundacji leku Cosentyx jego cena si¢ nie zmienita i tym samym podstawa limitu jest rowna
cenie hurtowej brutto (CHB) produktu i wynosi 4 934,99 zt (16,45 zt za 1 mg). Lek Cosentyx funkcjonuje takze w programie
lekowym B.35 oraz B.36. Warto zwroci¢ uwagg rowniez na rozpigtos¢ czasowa od momentu dopuszczenia leku do obrotu
przez EMA 15.01.2015 r. do momentu wiaczenia go na liste refundacyjng w Polsce od listopada 2018 r.
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Wysokos¢ limitu finansowania sekukinumabu (cena za 1 mg)
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Rysunek 5. Zmiany w wysokosci limitu finansowania sekukinumabu (cena za 1 mg) — grupa limitowa 1180.0 —
Sekukinumab

Zrédto: opracowanie whasne na podstawie: Obwieszczen Ministra Zdrowia

4.6. 1184.0 — Iksekizumab

o Taltz (22)

Iksekizumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, wytwarzanym w linii komdrkowe;j
jajnika chomika chinskiego. (22)

Produkt Taltz zostal wiaczony do programu lekowego B.47 w listopadzie 2018 r. Lek Taltz jest jedynym produktem
leczniczym w swojej grupie limitowej. Od poczatku refundacji leku Taltz jego cena si¢ nie zmienita i tym samym podstawa
limitu jest rowniez taka sama i wynosi 9 744,89 zt (60,91 zt za 1 mg).

Wysoko$¢ limitu finansowania iksekizumabu (cena za 1 mg)
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Rysunek 6. Zmiany w wysokos$ci limitu finansowania iksekizumabu (cena za 1 mg) — grupa limitowa 1184.0 —
Iksekizumab

Zr6dto: opracowanie whasne na podstawie: Obwieszczen Ministra Zdrowia
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5. Program Lekowy B.47

Program lekowy B.47 jest finansowany od stycznia 2013 r. Wtedy nosit on nazwe ,.Leczenie cigzkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)” i mogli by¢ do niego wiaczani doro$li pacjenci z cigzka postacia tuszczycy plackowatej
(PASI* > 18, DLQI®° > 10 i BSAS® > 10). Pierwszym lekiem rozliczanym w programie od jego poczatku byt ustekinumab
(produkt leczniczy Stelara). Od lipca 2013 r. do programu B.47 zostal wlaczony adalimumab (lek Humira).
Nastepnie, w listopadzie 2014 r. etanercept (produkty lecznicze Enbrel) wszedt do refundacji w leczeniu cigzkiej tuszczycy
u dorostych, a takze u dzieci w wieku 6 lat i powyze;j.

Od lipca 2015 r. nazwa programu B.47 zmienila si¢ na ,,Leczenie umiarkowanej i cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L40.0)”, jednak refundacja w leczeniu tuszczycy umiarkowanej (PASI > 10, DLQI > 10 i BSA > 10) dotyczyta
tylko nowo-wigczonej do programu substancji — infliksymabu (lek Remsima). Produkt oryginalny zawierajacy substancje
infliksymab (Remicade) oraz drugi biosymilar (Inflectra) do tej pory (tj. sierpien 2019 r.) nie sg finansowane w leczeniu
tuszczycy plackowatej. Od 2014 r. do konca czerwca 2018 1., podstawe w grupie 1050.3, blokery TNF — infliksymab
wyznaczat produkt Remsima (jednorazowo podstawa limitu byt lek Inflectra [maj-czerwiec 2016 r.]).

Pierwszy znaczacy spadek wysokosci limitu finansowania odnotowano w przypadku grupy 1050.2, blokery TNF — etanercept
w lipcu 2016 r. Ten 25% spadek ceny byt zwigzany z poczatkiem refundacji pierwszego biosymilaru etanerceptu (Benepali),
ktory stat si¢ podstawa limitu w grupie. Kolejna grupa, w ktorej zarejestrowano spadek wysokosci limitu finansowania byta
grupa limitowa 1107.0, Ustekinumab w styczniu 2017 r. ObnizZenie ceny ustekinumabu (lek Stelara) o 12% byt zwigzany
z koncem decyzji refundacyjnej, ktory przypadat na grudzien 2016 r. oraz wydaniem nowej decyzji z poczatkiem roku 2017.

W listopadzie 2017 r. do refundacji wszedt drugi lek biopodobny etanerceptu (Erelzi) jednak nie stat si¢ podstawa limitu,
tak wiec wysokos¢ limitu finansowania W grupie nie ulegta zmianie.

W lipcu 2018 r. zaobserwowano dwie zmiany w wysoko$ciach limitu finansowania — w pierwszym przypadku byta to obnizka
ceny w grupie 1050.3, blokery TNF — infliksymab o 30%, a w drugim — 6% spadek w grupie 1050.2, blokery TNF — etanercept.
Spadek ceny w grupie infliksymabu zwigzany byt z wejsciem do refundacji w programie B.47 kolejnego biosymilaru
(Flixabi), ktory stat si¢ podstawa limitu dla tej grupy. W przypadku etanerceptu nastgpito obnizenie ceny leku stanowigcego
podstawe limitu (Benepali) w zwigzku z wejsciem w zycie nowej decyzji refundacyjnej dotyczacej lekow Benepali.

W listopadzie 2018 r. rozpoczeto refundacje dwoch nowych substancji w programie lekowym B.47 w ciezkiej postaci
huszezycy u dorostych pacjentéw — sekukinumabu (lek Cosentyx) i iksekizumabu (lek Taltz). W tym samym miesigcu wszedt
takze do refundacji pierwszy lek biopodobny adalimumabu — Imraldi, ktory stat si¢ podstawa limitu w grupie i Spowodowat
obnizenie limitu finansowania 0 52%.

W grupie limitowej 1050.3, blokery TNF — infliksymab odnotowano w 2019 r. dwa niewielkie spadki wysokosci limitu
finansowania. Pierwszy spadek w styczniu kiedy podstawa stat si¢ lek Inflectra (spadek wysokosci o niecaty 1%), a nastepnie
drugi w maju kiedy ponownie podstawa zostat produkt Flixabi (spadek o ok. 3% ceny).

W marcu 2019 na liste refundacyjng weszly kolejne dwa biosymilary — Amgevita i Hyrimoz. Zaden z tych lekow nie stat
si¢ podstawg limitu, tak wiec wysoko$¢ limitu finansowania nie ulegta zmianie.

Wysokos¢ limitu finansowania w grupie 1050.2, blokery TNF — etanercept wrocita do wezeéniejszego poziomu (tj. wzrost
0 6%) w maju 2019 r. kiedy nastgpita zmiana podstawy limitu — na produkt Enbrel. W lipcu 2019 r. podstawa limitu jeszcze
raz si¢ zmienita — zostal nig lek biopodobny, ktory pierwszy raz wszedt do refundacji w listopadzie 2017 r. (lek Erelzi) —
zmiana ta nie wplyne¢ta na wysokos$¢ limitu finansowania.

Ponizej zaprezentowano wykres podsumowujacy — przedstawiajacy procentowy spadek cen za 1 mg substancji (zgodnie
z wysokoscig podstawy limitu finansowania), refundowanych w programie lekowym B.47, w zakresie poszczegdlnych grup
limitowych.

4 PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — wskaznik nasilenia tuszczycy (w ocenie lekarza)
°> DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) — subiektywny wskaznik jakosci zycia chorych na choroby dermatologiczne.
6 BSA (ang. Body Surface Area) — powierzchnia skory zmienionej chorobowo (w ocenie lekarza)
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Procentowy spadek cen w grupach limitowych — w programie lekowym B.47
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Rysunek 7. Procentowy spadek cen w grupach limitowych —w programie lekowym B.47

Zrédlo: opracowanie whasne na podstawie: Obwieszczen Ministra Zdrowia

Program lekowy B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ci¢zkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” na przestrzeni lat
ewoluowatl zarowno w zakresie populacji objetej leczeniem, dostepnych lekow, jak i ich cen. Warto zwroci¢é uwage,
ze aktualnie procedowane jest zlecenie Ministerstwa Zdrowia (z dnia 30.05.2019 r.) (23) dotyczace zmian w ww. programie.
Opracowanie Agencji Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) (24) przedstawialo zakres i omoéwienie
proponowanych zmian w tresci programu lekowego, wsrod ktérych gtowne zmiany dotyczyty:

rozszerzenia katalogu lekoéw mozliwych do stosowania u pacjentéw z tuszczyca plackowata o umiarkowanym
nasileniu (PASI >10) o adalimumab, etanercept i ustekinumab;

uyjednolicenia czasu leczenia wszystkimi lekami objetymi programem - tj. wydtuzenia czasu leczenia
adalimumabem, etanerceptem i ustekinumabem do 96 tygodni;

mozliwo$ci zmiany leku w ramach programu w przypadku stwierdzenia jego nieskutecznosci;

obnizenie wymaganej wartoSci PASI (> 7) u pacjenta w przypadku ponownej kwalifikacji
do programu lekowego.

W swojej opinii” Rada Przejrzystosci, dziatajaca przy Prezesie AOTMIiT®, uznata za zasadne wprowadzenie zmian zapisow
programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i cigzkiej tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” z wyjatkiem zmiany
w kryteriach ponownego wiaczenia do programu, odnoszacej si¢ do obnizenia wartosci wskaznika PASI z 10 do 7.

7 Opinia Rady Przejrzysto$ci nr 122/2019 z dnia 15 lipca 2019 r. http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2019/908-materialy-2019/6106-122-2019-zlc, Data dostgpu: 1 sierpnia 2019 r.

8 AOTMIT. Rada Przejrzystosci. http://www.aotm.gov.pl/www/hta/rada-przejrzystosci/, Data dostepu: 1 sierpnia 2019 r.
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Rada Przejrzystosci uznata rowniez za warunkowo zasadng zmian¢ zapisu dot. przerwania leczenia w przypadku braku
adekwatnej odpowiedzi na leczenie pod warunkiem uzupehienia brzmienia tego zapisu.

Whprowadzenie zmiany w programie lekowym w zakresie rozszerzenia refundacji adalimumabu, etanerceptu i ustekinumabu
0 pacjentdw z tuszczycg plackowata o umiarkowanym nasileniu (PASI >10) spowoduje wzrost liczebnosci pacjentow
wiaczanych do programu.

Zgodnie z danymi z posiedzen zespolu koordynacyjnego ds. leczenia biologicznego w tuszczycy plackowatej substancja
najczesciej podawang pacjentom (w ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej) jest adalimumab. Aktualnie w umiarkowanej
postaci tuszczycy plackowatej w programie podawany jest wytacznie infliksymab.

Tabela 1. Udzialy w rynku poszczegolnych substancji czynnych

Dane: Zespol koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w Luszczycy Plackowatej
— Protokoét nr 30 z dnia 22.05.2019 r. (25)
Substancja
. ’ Pacjenci ,,ze statusem Suma pacjentéow w Procentowy udzial
Pacjenci ,,w toku . . - .
przerwa w leczeniu programie substancji w programie
adalimumab 219 234 453 43,43%
ustekinumab 182 174 356 34,13%
infliksymab 126 27 153 14,67%
sekukinumab 44 (w SMPT 17) - 44 4,22%
iksekizumab 23 (wSMPT 12) - 23 2,21%
etanercept 4 10 14 1,34%

SMPT — System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

Zrodto: opracowanie whasne na podstawie: Protokotu z zespotu koordynacyjnego ds. leczenia biologicznego w tuszczycy plackowatej

Powyzsze dane wskazujg, ze oprocz adalimumabu najczegsciej podawany jest ustekinumab i infliksymab. Mozna
przypuszczag, ze tak duzy udziat ustekinumab jest zwigzany z tym, ze byl to pierwszy lek dostepny w programie (od stycznia
2013 r.). Z kolei infliksymab byt przez dlugi czas najtafiszym leczeniem (pierwszy lek zawierajacy infliksymab, ktorzy
wszedt do programu B.47 to Remsima — lek biopodobny; produkt oryginalny, tj. Remicade, nigdy nie wszed! do refundacji
we wskazaniu tuszczyca plackowata). Ponadto, infliksymab jest jedyna substancjg refundowang w leczeniu tuszczycy
umiarkowanej. Najnowsze leki (iksekizumab i sekukinumab), ktore weszty do programu w listopadzie 2018 r. maja
sumarycznie 6%-owy udziat, a etanercept tylko ok. 1%.

6. Dyskusja

Dynamika zmian w programie lekowym B.47 pozwolita na analize wlptywu roéznorodnych czynnikéw na ceny lekow
wystepujacych w jednym programie lekowym. Na podstawie zanotowanych zmian w programie, od momentu jego
powstania w 2013 roku, najwyrazniej wybrzmiata korelacja pomigdzy pojawieniem si¢ biosymilaréw do lekow znajdujacych
si¢ w programie, a spadkiem cen za 1 mg wyliczonych na podstawie wysokosci limitu finansowania dla poszczegolnych
lekoéw. Wida¢ to szczegolnie jaskrawo porownujac procentowy zakres spadku dla lekow posiadajacych leki biopodobne i dla
tych, ktore tych zamiennikow jeszcze nie majg. Dla pierwszej grupy: adalimumabu, infliksymabu i etanerceptu spadki
wyniosty odpowiednio 52%, 35% i 25%. Podczas, gdy dla ustekinumabu cena za 1 mg spadla jedynie o 12%, a dla
iksekizumabu i sekukinumabu utrzymuje sie na tym samym poziomie. Ograniczenie tej analizy stanowi fakt, ze poszczegdlne
leki wchodzity do programu w ré6znym czasie, w zwigzku z tym sg w réznych fazach cyklu rozwoju leku. Dla przyktadu,
iksekizumab i sekukinumab pojawity sie w programie dopiero w listopadzie 2018 r. wiec mialy zdecydowanie mniej czasu
na obnizke ceny niz ustekinumab, ktéry jest w programie od momentu jego powstania (styczen 2013 r.). Kolejna przyczyna
spadku cen byt konczacy sie okres decyzji refundacyjnej dla danego produktu leczniczego. Powyzsze czynniki miaty wptyw
jedynie na ceng¢ substancji w zakresie grupy limitowej, ktoérej zmiana bezposrednio dotyczyta i nie wptywato na obnizke cen
w pozostatych grupach w programie.
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Kwestia obnizania cen substancji czynnych jest szeroko poruszana przez decydentow. W opublikowanej ,,Polityce lekowe;j
panstwa 2018-2022” (26) odpowiedniki, takze lekow biologicznych, sa wymieniane jako skuteczne narz¢dzie zmniejszania
wydatkoéw na ochrong zdrowia. OszczgdnoSci sg tez istotne bezposrednio dla omawianego programu lekowego ze wzgledu
na poruszone w powyzszym rozdziale zmiany w zapisach programu B.47, ktore sg aktualnie procedowane przez Ministerstwo
Zdrowia. Zgodnie z raportem AOTMIT (nr opracowania OT.4320.10.2019) (24) wprowadzenie ocenianych zmian bedzie
wigzalo si¢ ze wzrostem wydatkow platnika publicznego. Dodatkowe wydatki, w zaleznosci od wariantu oszacowan, moga
wynie$¢ od ok. 344 tys. zt w I roku i o ok. 346 tys. zt w II roku (dla rozszerzenia katalogu lekow stosowanych w tuszczycy
umiarkowanej o adalimumab, etanercept i ustekinumab) do ok. 4,9 mln zt w I roku i ok. 6 mln zt w II roku
(przy wprowadzeniu jednocze$nie wszystkich zaproponowanych zmian).

Dostepne sa informacje o pracach nad biosymilarami dla ustekinumabu. (27,28) Zgodnie z literaturg ,,czas do wdrozenia
biosymilaru na rynek wynosi zwykle 6-10 lat od chwili rozpoczgcia pierwszych prac”. (29) Autorzy wyliczyli, Ze $redni czas
od rejestracji do refundacji w Polsce dla biosymilarow: adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu wyniost 314 dni.
W zwiazku z powyzszym, wprowadzenie i refundacja biosymilaru dla ustekinumabu moze by¢ rozwigzaniem pozwalajagcym
pozyskac¢ oszczedno$ci na realizacje programu B.47, jednak nalezy pamigtaé, ze proces tworzenia i rozpowszechniania
nowych lekéw jest czasochtonny.

Zgodnie z odnalezionymi danymi (z protokotow Zespotu koordynacyjnego ds. leczenia biologicznego w tuszczycy
plackowatej) substancjg najczgsciej podawang pacjentom z cigzka postacig tuszczycy plackowatej jest adalimumab (ponad
40% pacjentow), a pacjentom z tuszczycg umiarkowang — infliksymab (100%, jedyny lek refundowany w tym wskazaniu).
Oprocz adalimumabu najczgsciej podawany jest ustekinumab (~34%) i infliksymab (niecate 15%). Najnowsze leki
w programie, tj. iksekizumab i sekukinumab, maja sumarycznie ok. 6%-owy udziat (odpowiednio 2% i 4%). Etanercept
natomiast jest podawany tylko ok. 1% pacjentdéw w programie.

Podczas prac nad raportem odnaleziono komunikat dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2019 r. (5) przedstawiajacy
podsumowanie zmian w cenach wybranych substancji czynnych w przeliczeniu na 1 mg. Dane zawarte w tym raporcie
potwierdzajg wyniki dotyczace znaczacych obnizek cen dla adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu zaprezentowane
w tej publikacji.

Dalsze badania i aktywnosci ze strony decydentdw zachecajace do produkcji nowych lekéw biopodobnych sg niezbedne,
aby zabezpieczy¢ dostep do lekow polskim pacjentom.

7. Podsumowanie

Program lekowy B.47. ,Leczenie umiarkowanej i cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L.40.0)” charakteryzuje
si¢ duza dynamika i mnogoscig zmian. Analiza podstaw limitu wysokosci finansowania lekow w tym programie wykazata,
ze kluczowym czynnikiem w obnizaniu cen jest wprowadzenie tanszych lekéw biopodobnych. Biosymilary w tym programie
przyczynity sie do spadku cen adalimumabu, infliksymabu i etanerceptu odpowiednio o 52%, 35% i 25%. Znaczgace obnizki
sa potwierdzone przez Komunikat NFZ DGL z kwietnia 2019 r. Kolejnym czynnikiem wptywajacym na ceny byt koniec
decyzji refundacyjnej. Powyzsze czynniki miaty wplyw jedynie na ceng substancji w zakresie grupy limitowej, ktorej zmiana
bezposrednio dotyczyla i nie wptywato na obnizke cen w pozostatych grupach w programie.

Dalsze badania oraz aktywnosci ze strony decydentéw zache¢cajace do produkeji nowych lekow biopodobnych sa niezbg¢dne.
Wyniki i wnioski przedstawione w tej publikacji moga by¢ kolejnym argumentem w dyskusji na temat roli biosymilarow
w systemie ochrony zdrowia.
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