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WYKAZ SKROTOW

AAN — American Academy of Neurology (Amerykanska Akademia Neurologii)

ATC — klasyfikacja anatomiczno — terapeutyczno — chemiczna

EAN — European Article Number (Europejski Kod Towarowy)

EMA — European Medicines Agency (Europejska Agencja Lekow)

ESOT — European Society for Organ Transplantation (Europejskie Towarzystwo Trans-
plantacji)

FDA — Food and Drug Administration (Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow)
Fimea — Finnish Medicines Agency (Finska Agencja ds. Lekow)

MPA — Medicinal Product Agency (Szwedzka Agencja ds. Produktéw Leczniczych)
MHRA — Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (Agencja ds. Reje-
stracji Produktéw Leczniczych i Wyrobéw Medycznych w Wielkiej Brytanii)

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NTI — narrow therapeutic index drugs (leki o waskim indeksie terapeutycznym)

NZ — nie zamieniaé

PCA — principal component analysis (analiza gldéwnych sktadowych)

rINN — recommended international nonproprietary names (rekomendowane nazwy
mig¢dzynarodowe lekow)

SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Szkockie Wytyczne Miedzyuczel-
niane)

WHO — World Health Organization (Swiatowa Organizacja Zdrowia)



1. WSTEP

1.1. SUBSTYTCJA APTECZNA — ZAKRES POJECIOWY

Substytucja apteczna (zamiennictwo) jest procesem, ktory jest jednym z narze-
dzi prowadzacych do oszczedno$ci ekonomicznej w podjetym u pacjenta procesie tera-
peutycznym (1) . Mozne by¢ on zdefiniowany jako zamiana przez farmaceute zapisane-
go na recepcie produktu leczniczego na dostepny produkt leczniczy zawierajgcy te samg
substancje czynng, dawke, postaé, oraz droge podania, przy posrednim jedynie udziale
lekarza prowadzgcego (2). W polskim prawie proces substytucji aptecznej z definicji
charakteryzuje si¢ automatyzmem, co oznacza, ze dokonywana w aptece zamiana
na produkt leczniczy bgdacy odpowiednikiem zapisanego nie wymaga konsultowania
tej decyzji z lekarzem prowadzacym, nie przewiduje si¢ takze potrzeby monitorowania
stanu zdrowia pacjenta, ktorego farmakoterapia zostala zmodyfikowana.

Substytucja zostala nazwana w pracy procesem, poniewaz jest zbiorem czynno-
$ci farmaceuty, wzajemnie ze sobg powigzanych, ktorych realizacja jest niezbedna dla
uzyskania okreslonego rezultatu, czyli wydania leku spelniajacego kryteria “odpowied-
nika leku”. Prawo farmaceutyczne rozumie pod tym pojeciem lek zawierajacy t¢ sama
substancj¢ czynng oraz majacy t¢ same wskazania i t¢ sama drog¢ podania przy braku
réznic postaci farmaceutycznej. Na proces substytucji aptecznej sktada si¢: poinformo-
wanie pacjenta o0 mozliwosci wydania odpowiednika, wydanie leku zamiennego zgod-
nie z zasadami wynikajacymi z uregulowan prawnych i zasad etycznych oraz aktualny-
mi wskazaniami wiedzy medycznej i farmaceutycznej a takze udzielenie wlasciwej in-
formacji gwarantujacej uniknigcie zdublowania dawki czy odstawienia terapii (3).

Zamiennictwo moze dotyczy¢ roznych rodzajow produktow tj. zardwno lekow



chemicznych (dalej drobnoczasteczkowych) jak i1 biologicznych. Lek biologiczny
wg Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (dalej FDA) to substancja, ktéra po-
zyskiwana jest od zywych organizméw, np. ludzi, zwierzat, roslin, mikroorganizmow
1 znajduje zastosowanie w zapobieganiu i leczeniu chordb u ludzi. Tradycyjne leki bio-
logiczne zostaty zdefiniowane z poczatkiem XX wieku jako wirusy, surowice i ich po-
chodne, toksyny i antytoksyny, szczepionki, krew 1 sktadniki krwi uzywane w celach
leczniczych (4). Polskie prawo, odmiennie niz w innych krajach, nie réznicuje zasad
zamiany lekow pochodzenia biologicznego i pochodzenia chemicznego.

W przypadku zamiennictwa produktéw drobnoczasteczkowych, kluczowym po-
jeciem jest indeks terapeutyczny, rozumiany jako stosunek dawki leku powodujacej
objawy zatrucia do dawki leku skutecznej leczniczo. Jest on r6zny dla réznych lekow
i charakteryzuje ich bezpieczenstwo (5). Lek o waskim indeksie terapeutycznym (dalej
NTI) jest okreslony przez FDA jako wymagajacy uwaznego dostosowywania dawki
1 monitorowania stanu zdrowia pacjenta (6). Polskie prawo nie przewiduje jednak zad-
nych odstgpstw od automatycznej substytucji, nie uwzglednia specyfiki i nie roznicuje
leku o waskim NTI.

W Stanach Zjednoczonych juz w latach 70tych XX wieku zaczeto opracowywac
regulacje ujmujace substytucj¢ w ramy, jak i tworzy¢ wytyczne postgpowania dla oséb
wykonujacych zawody medyczne, bioracych posredni badz bezposredni udziat w proce-
sie substytucji aptecznej. W ujeciu globalnym proces substytucji aptecznej nie jest regu-
lowany jedynie przez ramy prawne, istniejg rowniez standardy, wytyczne czy nawet
bazy danych obejmujace zarejestrowane produkty lecznicze z ocenami rownowaznosci
terapeutycznej. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow stworzyta tzw. Orange
Book (7), ktory pojawit si¢ kiedy to poszczeg6lne stany zaczely pokrywac koszty zaku-

pow lekow dla pacjentow w ramach programéw rzadowych. Zaczeto zwracaé si¢



do FDA z prosbami o asyste w ocenie poprawnos$ci substytucji dla lekow innowacyj-
nych. Byt to okres, w ktorym producenci terapii innowacyjnych kwestionowali jakos$¢
produktéw generycznych, poszczegdlne stany dazyly za$ do oficjalnego potwierdzenia,
badz tez poddania pod watpliwos$¢ przez agencje rzadowa bezpieczenstwa dokonywania
zamiennictwa okreslonych lekow w aptekach. W 1979 roku FDA po raz pierwszy wy-
dala liste rownowazno$ci terapeutycznej, tworzac tym samym ogdlnodostepny system
kategoryzacji produktow leczniczych, ktore mozna bezpiecznie poddawaé zamiennic-
twu w aptece. Nalezy podkresli¢, ze FDA bedaca agencja rzadowa podjeta owe dziata-
nie z wlasnej jedynie inicjatywy bez dziatah kongresowych, co byto dziataniem bardzo
nietypowym (1). W 1984 roku zmodyfikowano federalng ustawe o zywnosci, lekach
1 kosmetykach nieformalnie nazywana jako Hatch-Waxman Act (od nazwisk kongres-
menow przedktadajacych poprawki) tworzac standardy dopuszczania produktow gene-
rycznych do obrotu potwierdzajace, ze sg one faktycznymi odpowiednikami produktow
innowacyjnych. W praktyce oznaczalo to, Ze bazujac na wypracowanym z wiasnej ini-
cjatywy przez FDA systemie kategoryzacji rownowaznosci terapeutycznej zaczeto sto-
sowa¢ odmienna, prostsza Sciezke rejestracji produktéw generycznych na podstawie
wczesniej, dopuszczonego juz do obrotu produktu innowacyjnego, stanowiacego dla
terapii generycznej podstawe zwang Reference Listed Drug (produkt referencyjny) (1).
Précz wspomnianego juz Orange Book w Stanach Zjednoczonych stworzono rowniez
tzw. Purple Book, czyli list¢ licencjonowanych biologicznych produktéw leczniczych
wraz z produktami referencyjnymi, biopodobnymi oraz oceng ich zamiennosci (8).

W Stanach Zjednoczonych wykorzystanie produktow generycznych na rynku
poza patentowym, na ktorym dostepne sa produkty innowacyjne, ktérych patenty juz
nie ograniczaja konkurencji oraz produkty odtworcze siega 90%. Natomiast w niekto-

rych krajach Europy nie wykorzystuje si¢ tak powszechnie lekow odtworczych, zwlasz-



cza w kluczowych obszarach terapeutycznych, gdzie oszczgdnosci mogly by by¢ zna-
czace (9). W przypadku zamiennictwa pomig¢dzy produktami drobnoczasteczkowymi
oszczedno$¢ moze osiggnaé do 80% (10, 11). Oszczednos¢ wynikajgca z poprawnego
przej$cia pomigdzy produktami biologicznymi moze za$ wynosi¢ pomi¢dzy 20 — 40%
(10, 11). Tak znaczaca réznica w uzyskaniu ewentualnej oszczedno$ci migdzy produk-
tami biologicznymi a drobnoczasteczkowymi wynika z istotnych réznic w kosztach
proceséw produkcyjnych 1 wprowadzania do obrotu danego typu produktu leczniczego.
W przypadku produktow biologicznych koszty sg znacznie wyzsze nizeli te zwigzane
z produktami drobnoczasteczkowymi. Polski system refundacyjny wykazuje tendencje
prosubstytucyjne — wysoki, dominujacy wrecz udziat produktéw odtwoérczych w przyje-
tych ramach refundacyjnych prowadzi do zwigkszenia dostgpnosci terapii dla pacjentow
poprzez dostep do ich mniej kosztownych wersji, a automatyczne zamiennictwo bardzo
czesto odbywa si¢ pomiedzy produktami odtworczymi.

Celem procesu substytucji a priori jest korzy$¢ ekonomiczna. Korzys$¢ ta nie
zawsze jest jednak osiggana a czasami jest wrecz podwazana. Istniejg grupy ryzyka,
przy zamiennictwie, ktorych obowigzuja standardy bezpieczenstwa a automatyczna
substytucja nie powinna mie¢ miejsca. Jest tak w przypadku produktéw o waskim in-
deksie terapeutycznym (NTI) lub produktéw biologicznych, przy zamianie ktérych
standardy 1 wytyczne obowiazujace w krajach zachodnich zalecaja szczego6lng ostroz-
no$¢ rozumiang jako monitorowanie stanu zdrowia danego pacjenta przez lekarza
w momencie przechodzenia na inny produkt leczniczy (12-17). W przypadku grup pro-
duktéw podwyzszonego ryzyka, wspdtpraca pomiedzy osoba preskrybujaca a wydajaca

dany produkt leczniczy wydaje si¢ by¢ kluczowa.



1.2. STANDARDY SUBSTYTUCJI W WYBRANYCH KRAJACH

Niektére kraje Europy oraz Stany Zjednoczone posiadaja standardy, wytyczne
wzgledem zamiennictwa aptecznego. W USA farmaceuci petnig kluczowa rolg w pro-
cesie substytucji aptecznej — w pracy z roku 2014 wskazano, ze dokonali zamiennictwa
w 83,8% recept, ktore kwalifikowaty si¢ do tego procesu. Niektore stany USA adaptuja
rozwigzanie wskazujace na stosowanie listy lekow, ktére mozna poddawac zamiennic-
twu, inne wprowadzajg rozwigzanie z zastosowaniem list negatywnych czyli spisu pro-
duktéw zakazanych w procesie substytucji. Sg tez stany, w ktérych farmaceuci sg zo-
bowigzani dokona¢ zamiennictwa, chyba Ze osoba zlecajaca terapi¢ wprost umiescita na
recepcie zakaz dokonania wymiany (18). W Stanach Zjednoczonych istnieja jednak
ogdlnodostepne analizy rownowaznosci terapeutycznej — wspomniane juz w niniejszym
opracowaniu, Orange Book oraz Purple Book, ktére stanowig swego rodzaju przewod-
niki dla farmaceutéw zatwierdzone przez agencj¢ rzadows.

W Wielkiej Brytanii lekarze sa zachecani do wypisywania recept w rekomen-
dowanych przez WHO nazwach mig¢dzynarodowych (rINN). Ciekawym rozwigzaniem
jest stosowanie zachet finansowych. Osiagnigte przez lekarzy oszczednosci, ponizej
limitu budzetowego, moga zosta¢ przeznaczone na dodatkowe szkolenia dla lekarzy.
Ponadto nadzorowanie ,,wypisywalno$ci” recept oraz przekazywanie informacji zwrot-
nej dla lekarza pozwala na zwigkszenie jego swiadomosci o faktycznych kosztach za-
kupéw ordynowanych lekdw, co réwniez stanowi zachete do wypisywania recept
w rINN (18).

Szwecja wprowadzita obowigzek substytucji w roku 2002. Farmaceuci sg zobli-
gowani do wydania mniej kosztowej wersji leku, chyba ze lekarz wprost zakaze tej

czynnos$ci na recepcie, lub pacjent nie wyrazi na nig zgody. Jednoczesnie szwedzka



Agencja ds. Produktéw Medycznych (MPA) wydaje listy rownowaznosci terapeutycz-
nej celem wspierania lekarzy i farmaceutdw w procesie substytucji apteczne;.

W Finlandii proces substytucji aptecznej jest obligatoryjny od 2003 roku. Far-
maceuci finscy réwniez sg zobligowani do wydania tanszej wersji leku. Podobnie jak
w Szwecji, finska Agencja ds. Lekow (Fimea) wydaje listy produktéw rdwnowaznych
terapeutycznie (18).

W 2012 roku Holenderskie Stowarzyszenie Farmaceutow opublikowato wy-
tyczne substytucji wraz ze schematem prowadzacym do podejmowania decyzji pozy-
tywnej lub negatywnej dotyczacej zamiennictwa (19).

Rowniez wytyczne towarzystw naukowych wskazuja na ostrozno$¢ w zakresie
substytucji aptecznej niektorych grup lekow. Europejskie Towarzystwo Transplantacji
(European Society for Organ Transplantation, ESOT) w przypadku lekow immunosu-
presyjnych wykazuje, ze u pacjentow po przeszczepie najmniejsza zmiana ekspozycji
na dany lek moze prowadzi¢ do powaznych konsekwencji klinicznych. Rekomendacje
ESOT m.in. wskazuja, ze substytucja leku immunosupresyjnego innowacyjnego na ge-
neryczny moze by¢ przeprowadzona tylko i wylacznie za wiedza i pod kontrolg lekarza
transplantologa, ktéry bedzie nadzorowal stan zdrowia pacjenta. Substytucja pomigdzy
lekami generycznymi powinna by¢ unikana, pacjent powinien stosowac jeden lek. Pa-
cjenci powinni by¢ informowani i1 uczeni, zeby zglasza¢ substytucje apteczng lekarzowi,
farmaceuci za$ powinni pelni¢ aktywna role w ochronie pacjenta przed dalszymi, czg-
stymi zamianami danego leku w aptece (20).

Powyzsze przyktady dowodza, ze substytucja w innych krajach nie ma charakte-
ru automatycznego, wprost przeciwnie, jest poparta zapleczem informacyjnym zapew-
nionym odgornie w postaci standardow, regulacji, wytycznych dla réznych grup zawo-

dowych zwigzanych z procesem substytucji aptecznej. W kolejnych podrozdziatach
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zostang wskazane przyklady rozwigzan dotyczace lekow biologicznych oraz tych o wa-

skim indeksie terapeutycznym.

1.2.1. Wymogi dotyczqce lekow biologicznych

W pierwszym wzgledzie nalezy nadmieni¢, ze zgodnie z wytycznymi Europe;j-
skiej Agencji Lekow (dalej EMA) kwestia oceny zasadnos$ci substytucji produktow bio-
logicznych zostata oddana pod osad lekarzy i1 farmaceutow. EMA ogranicza si¢ w swo-
ich wytycznych jedynie do procedury dopuszczenia lekow do obrotu (21).

Kraje europejskie podejmujg wewnetrzne dzialania ku wyraznemu rozréznieniu
zapisow dotyczacych substytucji produktow drobnoczasteczkowych 1 wieloczasteczko-
wych. Automatyczna (bez udzialu lekarza prowadzacego) substytucja lekéw biologicz-
nych jest zakazana we Francji. Wydane w 2011 roku stanowisko francuskiej Narodowe;j
Agencji Bezpieczenstwa Lekéw 1 Produktow Medycznych wprost wskazuje, ze zasada
substytucji nie moze by¢ stosowana automatycznie do produktéw biologicznych.
W Niemczech od 2011 roku tylko produkty wytwarzane w rOwnowaznym procesie pro-
dukcyjnym i zawierajace rownowazne substancje moga zosta¢ zakwalifikowane do pro-
cesu substytucji. Grecka Agencja ds. Lekoéw od roku 2013 opowiada si¢ przeciwko au-
tomatycznej substytucji lekow biologicznych. Od roku 2007 we Wtoszech 1 Hiszpanii,
od roku 2008 w Stowenii, na Wegrzech od roku 2009, w Norwegii od 2010 roku,
w Szwecji od 2011 roku produkty biologiczne nie moga by¢ poddawane automatyczne;j
substytucji. Od 2015 roku Wielka Brytania posiada krajowy przewodnik (What
is a Biosimilar Medicine?), w ktorym wprost okresla, ze automatyczna substytucja nie
jest odpowiednia w przypadku lekow biologicznych. Samo ,,przejscie” pacjenta na inny

lek biologiczny wymaga ostrozno$ci 1 monitorowania jego stanu zdrowia przez lekarza.
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W Holandii wymagane jest adekwatne monitorowanie kliniczne stanu zdrowia pacjenta
oraz jego pelne informowanie o zamianie leku. Ponadto istniejg rekomendacje dotycza-
ce umieszczania szczegdlowych informacji o stosowanym produkcie (zawierajacych
numer serii) w karcie pacjenta aby w razie konieczno$ci (np. wystgpienia dziatania nie-

pozadanego) doktadnie zidentyfikowa¢ produkt leczniczy (12-15, 22).

1.2.2. Wymogi dotyczqce lekow o wagskim indeksie terapeutycznym

Substancje stosowane w epilepsji m.in. carbamazepina sa klasyfikowane jako
NTI (23, 24). W Wielkiej Brytanii Agencja ds. Rejestracji Produktow Leczniczych
1 Wyrobow Medycznych (dalej MHRA) wprowadzita podziat substancji stosowanych
w epilepsji na kategorie, uwzgledniajac poziom ryzyka wystapienia dziatan niepozada-
nych lub utraty kontroli nad napadami padaczkowymi. Kategoria 1 obejmuje substancje
czynne, przy stosowaniu ktorych pacjent powinien utrzymywac ciggtos¢ terapii stosujac
produkt jednego wytwoércy — nie nalezy poddawaé ich zamiennictwu. Naleza do niej
substancje czynne: carbamazepina, phenobarbital, primidon, phenytoina. Kategoria 2
to substancje czynne, przy stosowaniu ktorych to lekarz prowadzacy podejmuje decyzje,
czy u danego pacjenta nalezy stosowa¢ produkt jednego wytworcy, czy mozna stosowac
produkty ré6znych wytworcow (np. lamotrigina). Kategoria 3 to substancje czynne, kto-
re mozna poddawa¢ zamiennictwu aptecznemu (np. levetiracetam) (25). Powyzsze roz-
wigzanie ma na wzgledzie wsparcie informacyjne dla pracownikéw ochrony zdrowia,
m.in. przy podejmowaniu decyzji o zapewnieniu kontynuacji terapii a tym samym i do-
stepnosci konkretnego produktu (konkretnego wytworcy). W Wielkiej Brytanii wigk-
szos$¢ recept wypisywanych jest w nazwach miedzynarodowych (rINN), co zwigksza

role farmaceuty w doborze odpowiedniego dla danego pacjenta produktu leczniczego.
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Wydane rzadowe stanowisko uwzglednia informacje o sposobie wypisania recepty aby
zapewni¢ ciaglo$¢ terapii u danego pacjenta. Wskazuje ono, ze w przypadku zaistnienia
takiej okoliczno$ci recepta powinna zawiera¢ wprost nazwe handlowg leku lub nazwe
generyczng z wprost wskazang nazwa danego wytworcy.

Rekomendacje réznych towarzystw naukowych rowniez zalecaja szczegdlna
ostrozno$¢ badz nawet wylaczenie lekow przeciwpadaczkowych z procesu substytucji
aptecznej. W Niemczech Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa zaleca aby nigdy
nie zmienia¢ leku pacjentowi, ktéry dobrze reaguje na zastosowana farmakoterapig.
W przypadku rozpoczynania farmakoterapii zaleca si¢ podjecie decyzji o zastosowaniu
1 kontynuowaniu terapii jednym, adekwatnym pod wzgledem dostepnosci ekonomiczne;j
dla danego pacjenta produktem leczniczym. W przypadku zaistnienia substytucji ap-
tecznej nalezy poinformowaé pacjenta o ryzyku, ktére ten proces za sobg niesie.
W Szkocji organizacja SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network), ktora opra-
cowuje wytyczne dla Krajowej Stuzby Zdrowia wskazuje, ze substytucja apteczna le-
kéw przeciwpadaczkowych nie powinna mie¢ miejsca. Podobnego stanowiska jest Ho-
lenderskie Towarzystwo Neurologii Dziecigcej. W Stanach Zjednoczonych Amerykan-
ska Akademia Neurologii (AAN) oraz Fundacja Epileps;ji (Epilepsy Foundation) stoja
na stanowisku, ze proces substytucji aptecznej, jesli istnieje koniecznos$¢ jego zastoso-

wania, musi odby¢ si¢ pod kontrolg lekarza (26).

1.3. STANDARDY SUBSTYTUCIJI APTECZNEJ W POLSCE

W Polsce proces substytucji aptecznej odbywa si¢ zgodnie z wytycznymi praw-

nymi okreslonymi przez ustaw¢ z dnia 12 maja 2011 r. (27) o refundacji lekow, $rod-

kéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-
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nych (art. 44). Zgodnie z powyzszym, do zagwarantowania legalnosci procesu musza
by¢ spetnione jednocze$nie warunki: tej samej nazwy mig¢dzynarodowej, wskazan
i dawki leku zapisanego i wydawanego, wydania postaci nie powodujacej powstania
réznic terapeutycznych. Cena detaliczna leku wydawanego nie moze przekracza¢ limitu
finansowania ze §rodkoéw publicznych i1 by¢ nizsza niz cena detaliczna leku zapisanego
na recepcie. Niezbedne jest takze uzyskanie zgody pacjenta na zamiang. Nalezy przy
tym nadmienié, ze w trakcie prowadzonych badan nastgpila zmiana tresci art. 44 ustawy
refundacyjnej, w postaci dodania dodatkowych przestanek wskazujacych na: wydanie
produktu leczniczego o cenie detalicznej réwnej lub wyzszej niz produktu zapisanego
na recepcie, wydanie produktu leczniczego za 100% odptatnosci, oraz wydaniu leku
w opakowaniu zawierajagcym r6zng — o maksymalnie 10% liczbe dawek niz okre§lona
na recepcie. Nalezy wskaza¢, ze badany zakres danych retrospektywnych uzyskanych
z Narodowego Funduszu Zdrowia obejmuje lata 2012 — 2015, w ktérych to zmiana art.
44 nie byla jeszcze wprowadzona. Nie ma obecnie dodatkowych warunkéw okreslaja-
cych przebieg procesu substytucji aptecznej uwzgledniajacych produkty z grup terapeu-
tycznych wyzszego ryzyka lub biorgcych pod uwage ztozonos¢ produktéw, np. specyfi-
ke produktow biologicznych. Nalezy rowniez nadmieni¢, ze obowigzek informacyjny
odnosi si¢ jedynie do wskazania mozliwosci wymiany leku i nie odnosi si¢ wprost
do obowigzku przekazania informacji o konsekwencjach medycznych substytucji, gdzie
zaistnienie owych stanowi¢ moze dodatkowe ryzyko.

Jedynym prawnym ograniczeniem, ktore jednocze$nie gwarantuje udziat lekarza
lub pielegniarki ordynujacej lek w procesie substytucji jest umieszczenie na recepcie
adnotacji NZ (nie zamieniac) wskazujacej na zakaz zamiany (art. 44). Warto nadmienic,
ze lekarz lub pielegniarka w przypadku zastosowania takiego zapisu na recepcie jest

zobowigzany uzasadni¢ szczegdélowo swoje stanowisko w dokumentacji medycznej
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pacjenta. W kazdej sytuacji, kiedy na recepcie nie zostata zawarta adnotacja NZ nalezy
przyjac, ze zgodnie z obowigzujacymi przepisami pacjent powinien zosta¢ poinformo-
wany w aptece o mozliwosci zaistnienia procesu substytucji. Zaktada si¢ zatem, ze zgo-
da lekarza jest dorozumiana, a autonomia samego pacjenta zachowana. Finalnie to pa-
cjent decyduje o tym, czy wyraza zgod¢ na zamiennictwo apteczne, farmaceuta za$ po-
dejmuje odpowiedzialno$¢ za przekazang informacje dotyczaca danego produktu lecz-
niczego. Konsekwentnie, przy zgodzie pacjenta, rolag farmaceuty jest dobor odpowied-
niego produktu. Nalezy przyjac, ze w substytucja apteczna jest zasada, od ktorej wyjat-
kiem jest mozliwos$¢ lekarza lub pielegniarki jej ograniczenia poprzez umieszczenie
na recepcie specjalnej adnotacji.

W polskiej praktyce farmaceutycznej brak jest wytycznych dla przedstawicieli
zawodow medycznych, zwlaszcza dla farmaceutow, uwzgledniajacych fakt, ze substy-
tucja apteczna ma charakter decyzji terapeutycznej i musi odpowiadaé standardom za-
pewniajacym bezpieczenstwo pacjenta. Nie ma zadnych ograniczen dotyczacych lekow
o waskim indeksie terapeutycznym i lekéw biologicznych.

W zwiazku z czgsta zmiang list refundacyjnych (co dwa miesigce) i pojawia-
niem si¢ na nich coraz tanszych wersji leku innowacyjnego mozna przypuszczac,
ze w Polsce istniejg wymiany wielokrotne czyli substytucja ma miejsce wigcej niz 1 raz
u tego samego pacjenta, w przypadku stosowania tej samej substancji czynne;.

Tymczasem bostonskie badanie z 2009 roku dowodzi, Ze wymiana wielokrotna
leku powoduje wzrost kosztéw terapii. W badaniu przeanalizowano ryzyko i koszty
wymian wielokrotnych w grupie 948 pacjentdw leczonych substancja czynng topiramat,
obserwowanych przez 665 dni. Az 92% pacjentéw otrzymato wiecej niz 1 recepte na
lek innowacyjny, 45% pacjentow otrzymato wigcej niz 1 recepte na lek generyczny.

Pacjenci leczeni lekiem generycznym uzyli $rednio 1,4 wersji produktu generycznego
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substancji topiramat, 23% z nich otrzymato 2 lub wigcej wersji produktu generycznego.
Wyniki wskazuja, ze w przypadku wymian wielokrotnych odnotowano 65% wzrost
hospitalizacji i w 43% przypadkéw jej wydhuzenie w stosunku do stosowania jednego
produktu. Pacjenci wymian wielokrotnych otrzymali réwniez wigksza liczbe lekow
przeciwpadaczkowych i innych, nizeli pacjenci stosujacy jeden produkt innowacyjny
badz jeden produkt generyczny. Wyniki wykazaty réwniez, ze czynnik ekonomiczny
rozumiany jako oszczgdnos$¢ kosztow w wyniku wymian wielokrotnych jest nieproduk-
tywny w ogodlnej strategii oszczgdnosciowej. Podczas gdy wymiana generyczna poje-
dyncza (lek generyczny — lek generyczny) okazata si¢ by¢ kosztowo neutralna dla kosz-
tow ogolnych ochrony zdrowia w poréwnaniu do wymiany pojedynczej leku innowa-
cyjnego na lek generyczny, w przypadku wymian wielokrotnych zaobserwowano
wzrost kosztéw (uslugi medyczne: dodatkowa hospitalizacja lub jej przedtuzenie)
o 1 716 dolaréw rocznie w przypadku jednego pacjenta (28).

Zgodnie z zapisem ustawy refundacyjnej jedyna mozliwoscig wydania odpowied-
nika leku zaproponowanego przez lekarza jest wyrazne i kategoryczne roszczenie pa-
cjenta. Przepis art. 44 ust. 2 jednoznacznie wskazuje na sytuacj¢ ,,zadania” pacjenta.
Niedopuszczalng jest proba manipulacji decyzja pacjenta, wywieranie na nim wpltywu
czy wrecz podejmowanie decyzji zamiast niego. Tego typu postawy sa sprzeczne z filo-
zofig zawodu farmaceuty 1 staja w sprzecznosci z profesjonalizmem zawodowym a tak-
ze wkraczaja w obszar chronionej prawem autonomii pacjenta. Dobro pacjenta powinno
by¢ podstawowa zasadg w relacji farmaceuta — pacjent. Warto zauwazy¢, ze farmaceuta
w obecnym stanie prawnym nie ma zagwarantowanej niezaleznos$ci zawodowej czyli
mozliwos$ci nieulegania jakimkolwiek wplywom. Farmaceuta w swoich decyzjach pod-
czas wykonywania czynno$ci zawodowych powinien podlegaé jedynie przepisom pra-

wa 1 zasadom etycznym. Powinien dziala¢ w granicach wyznaczonych przez posiadang
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fachowa wiedzg¢ i powinien by¢ wolny od perswazji polecania i wydawania okreslonych
preparatow. Aptekarz jak i technik farmaceutyczny powinni mie¢ pelng gwarancj¢ swo-
body dziatania w kontaktach z pacjentem (29). Nie moga by¢ zwigzywani poleceniem
(zwlaszcza stuzbowym) w zakresie rodzaju, nazwy i1 dawki proponowanych produktow
leczniczych, a takze rodzaju i nazwy wyrobow medycznych, ktére ze wzgledu na poli-
tyke wilasciciela apteki obliguje do proponowania wymiany na konkretny lek. Farma-
ceuta powinien wykonywac prace wedhug kryteriow gwarantujacych mu niezalezno$¢
intelektualng 1 bez mozliwo$ci ingerowania w metody dziatania stosowane w obrebie

zawodu (30).

1.4. STAN WIEDZY NA TEMAT SUBSTYTUCIJI APTECZNEJ W POLSCE

Analiza dostgpnego piSmiennictwa na temat substytucji aptecznej pozwala
stwierdzi¢, ze zainteresowanie badaczy dotyczy gléwnie wiedzy, postaw oraz opinii
na temat zamiany lekow w aptece.

W badaniu todzkiego osrodka akademickiego (31) przeanalizowano wiedze
1 postawy pracownikoéw aptek ogolnodostgpnych na temat substytucji. Wyniki dowodza,
ze wsrod 260 przebadanych pracownikow aptek 79,6% respondentow uwaza, ze leki
o waskim indeksie terapeutycznym, w tym leki przeciwpadaczkowe nie powinny by¢
przedmiotem automatycznego zamiennictwa. W przypadku produktow biologicznych,
56,9% respondentéw ocenito, ze posiada wystarczajaca wiedz¢ na temat lekéw biolo-
gicznych, a 17,2% respondentow dokonaloby automatycznego zamiennictwa produktow
biologicznych. Wyniki badania wskazuja, ze w grupie przebadanych pacjentéw (n=171)
77,2% respondentow co najmniej raz zgodzito si¢ na wymiang w aptece przepisanego

leku na jego odpowiednik. Sposrdd tych respondentow, ktorzy zdecydowali si¢ na sub-
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stytucje 65,9% przyznalo, ze powodem podjecia decyzji byta cena, 34,8% wskazato za$
na brak zapisanego na recepcie produktu na stanie magazynowym apteki. Az 33,3%
respondentéw przyznato, ze nie przekazato lekarzowi prowadzacemu informacji doty-
czacej dokonanej wymiany leku na zamiennik. Badanie pacjentow nie wskazuje jednak
wprost, ktorych grup lekow czy tez substancji czynnych dotyczyty przypadki substytu-
cji lekow.

W badaniu z 2014 roku, z warszawskiego osrodka akademickiego (32), w kto-
rym przebadano grupe 1000 pacjentéw, dowiedziono, ze pacjenci biorg pod uwage opi-
ni¢ lekarza i farmaceuty podczas procesu substytucji. Réwniez drugie badanie z tego
o$rodka, w ktérym analizowano preferencje 140 pacjentow wzgledem lekow innowa-
cyjnych i lekow generycznych, wskazuje, ze pacjenci sg bardzo wrazliwi na opini¢ leka-
rza 1 farmaceuty w sytuacji wyboru leku (33). Trzecie badanie z tego osrodka dowodzi,
ze jedynie 40% farmaceutoéw realizujacych recepte (n=802) informuje pacjentdow o moz-
liwosci dokonania wymiany leku na zamiennik (34).

W 2004 roku Fundacja Epileptologii, wydajaca w czasopi$mie pod tym samym
tytutem opracowania na temat padaczki, opublikowata prace, ktora konkluduje, ze far-
maceuci nie powinni zamienia¢ jednego leku na inny bez zgody lekarza, a lekarz powi-
nien powiadomi¢ pacjenta o ewentualnych skutkach zamiany leku. Ponadto autorzy
wnioskuja, ze celowe jest przeprowadzanie badan pordwnawczych zamiennictwa prepa-
ratow z punktu widzenia skutecznosci i skutkéw finansowych, jako ze koszty leczenia
sa tym mniejsze, im napady sa lepiej kontrolowane (35).

Nigdy wcze$niej nie zbadano procesu substytucji aptecznej pod katem ekono-
miczno — prawnym, ze wskazaniem obrazu ilosciowego tego procesu, z wyodrebnie-
niem nazw substancji czynnych lekéw zamienianych, prognoz na kolejne lata, oraz osz-

czedno$ci wynikajacych z faktu dokonania wymiany leku.
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2. CEL, MATERIAL BADAWCZY I METODY ORAZ PROBLEMY BADAW-

CZE

2.1. CEL PRACY

Celem pracy jest zbadanie i dokonanie wstepnej oceny procesu substytucji ap-
tecznej w Polsce. Dazeniem byto wypetnienie luki poznawczej, ktora istnieje w obsza-

rze analiz prawno — ekonomicznych tego procesu.

2.2. MATERIAL I METODY BADAWCZE

Uzywajac réznych metod badawczych starano si¢ wyczerpujaco opisa¢ proces
substytucji aptecznej, ktorej zasady nakresla prawo farmaceutyczne.

Praca badawcza sktada si¢ z czg$ci deskrypcyjnej oraz czgsci eksploracyjne;.
W czesci deskrypeyjnej projektu postuzono si¢ metoda egzegezy tekstu prawnego, ana-
lizujac zapisy prawa farmaceutycznego w czesci poswigconej refundacji lekow. W ten
sposob dokonano opisu prawnych regut substytucji aptecznej.

W czesci eksploracyjnej wykorzystano dane uzyskane z Narodowego Funduszu
Zdrowia (dalej NFZ), ktore poddano wtdrnej analizie. Anonimowe dane z lat 2012 -
2015 pozyskano po wykazaniu szczegdlnego i uzasadnionego interesu publicznego
1 spotecznego z dziesigciu osrodkow wojewddzkich NFZ. Uzyskane dane byly bardzo
nie spojne i roznily si¢ zawarto$cig w zaleznos$ci od lokalizacji o$rodka regionalnego
NFZ, z ktorego pochodzily. Stanowito to ogromne wyzwanie dla cz¢$ci analitycznej
projektu badawczego. Forma prezentowanych danych byta na tyle zr6znicowana, ze do

czesci badawczej uzyto uzyskanych danych tylko z potowy osrodkow, ktérych forma
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byta najbardziej zblizona: malopolskiego, zachodniopomorskiego, podlaskiego, mazo-
wieckiego oraz §laskiego. Dane zawieraly kod EAN (European Article Number) pro-
duktu zapisanego na recepcie i kod EAN produktu wydanego, rok realizacji recepty,
wiek pacjenta lub 6 cyfr numeru PESEL pacjenta. Lacznie materiat badawczy poddany
analizie stanowit ponad 10 mln oddzielnych wierszy.

W pierwszym wzgledzie nalezato pozna¢ substancje czynne poddawane za-
miennictwu w polskich aptekach. Informacja ta jest zaszyfrowana w kodzie EAN uzy-
skanych z NFZ danych. Przy uzyciu jezyka statystycznego R - R Core Team, R: A lan-
guage and Environment for Statistical Computing utworzono skrypty umozliwiajace
nalozenie na stworzong baz¢ danych niniejszego projektu informacje z ogdlnodostep-
nych danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i1 Bio-
bojczych. Co roku Prezes Urzedu publikuje wykaz produktéw dopuszczonych do obrotu
na terytorium Polski. Poszczeg6lne wykazy zawieraja kody EAN danych produktow
leczniczych oraz sktad (substancje czynng) przy danym kodzie EAN. W ten sposéb po-
znano substancje czynne produktéw zapisanych na receptach i substancje czynne pro-
duktow wydanych pacjentom, co stanowito baz¢ do dalszej analizy danych. Poszcze-
gdblne substancje przypisano do grup zgodnie z klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-
chemiczng (ATC) uzywajac programu Microsoft Excel (Microsoft Corp., Redmond,
WA, USA). Do gléwnych analiz projektu badawczego postanowiono wybra¢ dwie gru-
py substancji: insuliny, ze wzgledu na fakt, Zze sa produktami biologicznymi, ktoérych
automatyczne zamiennictwo przyktadem standardéw innych krajow jest kwestionowane
a jego wystepowanie ograniczane. Drugg grupa wybrang do analizy gtownej projektu
badawczego sa substancje czynne o waskim indeksie terapeutycznym, stosowane
w epilepsji, ktore sa zakwalifikowane do kategorii 1 ryzyka zamiennictwa wg Brytyj-

skiej Agencji ds. Rejestracji Produktow Leczniczych 1 Wyrobow Medycznych (carba-
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mazepina, phenobarbital, primidon, phenytoina).

Produkty zawierajace insuling stanowily 3 937 zamian a substancje czynne
z grup N 06 (psychoanaleptyki), N 05 (leki psycholeptyczne), N 04 (leki stosowane
w chorobie Parkinsona), N 03 (leki przeciwdrgawkowe) oraz N 02 (leki przeciwbolowe)
stanowily facznie 607 935 zamian. Przy wyzej wskazanych grupach substancji neurolo-
gicznych wykonano test Kruskal-Wallis celem wykazania statystycznej istotno$ci rdéznic
pomiedzy grupami.

Przy uzyciu jezyka statystycznego R stworzono prognozy wystepowania procesu
substytucji aptecznej na przyktadzie preparatoéw zawierajacych insuling w szesciu gru-
pach wiekowych pacjentow.

Précz prognoz, wszystkim 3 937 wymianom przypisano recznie nazwy handlo-
we aby zidentyfikowac charakterystyczne dla tego typu produktéw czasy dzialania
(krotkodziatajace, dtugodziatajace, dwufazowe). Uwzgledniajac czas dziatania prepara-
tu, wprowadzono podzial na trzy grupy: zamiennictwo pomie¢dzy produktami réznych
wytworcoOw, tych samych wytworcéw lecz pod inne peny do iniekcji oraz grupg tzw.
btedow substytucyjnych gdzie dokonywane zamienncictwo miato miejsce pomigdzy
réznymi typami produktow np.: krétkodziatajacymi i dtugodzialajacymi, czy réznymi
wersjami produktow dwufazowych. Dla dwoch pierwszych grup wykonano analizy
PCA celem wskazania zmienno$ci 1 uwarunkowania kierunku substytucji
w poszczeg6lnych latach (2012 — 2015). W obrebie tych grup oszacowano rowniez osz-
czedno$¢ zamiennictwa. Przyjeto, ze produkty, ktore wypehity laczenie co najmniej
50% substytucji aptecznej w grupie preparatow o danym czasie dziatania zostang pod-
dane analizie oszczednosci w poszczegdlnych latach. Korzystajac z ogdlnodostepnych
obwieszczen refundacyjnych Ministra Zdrowia recznie przypisano ceny poszczegolnym

produktom, wykazano oszczednos$¢ jednostkowa dla poszczegdlnych zamian ($rednia
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z 6 list refundacyjnych danego roku) oraz oszczgdnos$¢ dla obu grup produktow: za-
miennictwa pomiedzy produktami réznych wytworcow, oraz tych samych wytworcow
lecz pod inne peny do iniekcji. Obliczono takze oszczednos$¢ taczng sumujacy obie gru-
py lekow wymienionych w badanym przedziale czasu. Przy analizie oszcz¢dnosci uzyto
réwniez testu Chi-kwadrat Pearsona i wskazano statystycznie istotne warto$ci p-value
(<0,05).

Przy uzyciu jezyka statystycznego R stworzono prognozy wystepowania procesu
substytucji aptecznej na przykladzie substancji stosowanych w epilepsji z kategorii
1 wg MHRA (carbamazepina, phenobarbital, primidon, phenytoina). Wyodregbniono
14 666 wymian tych substancji. Postuzono si¢ analogiczng metodyka jak w przypadku
insulin, eliminujac jedynie podziatl na grupy wiekowe. Sposrod powyzszych, wskazano
substancje najczesciej poddawang zamiennictwu, ktdra nastgpnie stanowita podstawe
do analizy oszczgdnosci. Za kryterium przyjeto zamiennictwo, ktore tacznie wypehito
co najmniej 50% catkowitej ilo$ci zamian dla tej substancji czynnej. Grupie 8 393 wy-
mian r¢eznie przypisywano ceny korzystajac z ogdlnodostepnych obwieszczen refunda-
cyjnych Ministra Zdrowia i wykazano oszczedno$¢ jednostkowa dla poszczegdlnych
zamian ($rednia z 6 list refundacyjnych danego roku) oraz oszczgdno$¢ laczng na prze-
strzeni 4 lat.

W projekcie przeprowadzono takze badanie obserwacyjne, stluzace poznaniu
praktyki zamiany lekow przeciwpadaczkowych w specyficznej grupie pacjentow. Po-
stuzono si¢ sondazem z wykorzystaniem techniki ankiety, ktory skierowano do rodzi-
cOw dzieci chorujacych na padaczke. Zdecydowano si¢ wybraé dzieci, ze wzgledu na
fakt, ze stanowia one szczegOlnie wrazliwg grup¢ na tle pozostatych grup wiekowych.
Anonimowa ankiete zawierajaca 8 pytan wypehniali lekarze z Kliniki Neurologii Roz-

wojowe]j Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, podczas zbierania wywiadu, za zgoda
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opiekunéw dziecka. W badaniu przeprowadzonym w miesigcach czerwiec — lipiec 2018
roku, zebrano 102 ankiety. W ankiecie w pierwszym pytaniu zapytano, czy od czasu
ostatniej wizyty pacjenta dokonano zamiany leku w aptece. Pytanie miato charakter
filtrujacy. Jesli udzielono odpowiedzi twierdzacej respondent byt dalej pytany o nazwe
handlowa dotychczas stosowanego produktu oraz nowego, otrzymanego w aptece. Ko-
lejne pytania dotyczyly ewentualnych zaobserwowanych zmian w skutecznos$ci terapii,
poczucia mozliwego dyskomfortu, odnotowania ewentualnych dziatan niepozadanych,
a takze konsultowania decyzji dotyczacej zamiany z lekarzem oraz monitorowania stanu
zdrowia pacjenta po substytucji aptecznej. Uzywajac programu Statictica v13 (StatSoft,
Tulsa, OK, USA) zastosowano metody tabel wielodzielczych poréwnujac jedng zmien-
n3 (pytanie) wzgledem innej zmiennej, odpowiednio dobranej. Czgsto$¢ dystrybucji
zmiennych w typie wielowymiarowej analizy statystycznej zostata przeprowadzona
z zastosowaniem testu Chi-kwadrat Pearsona 1 statystycznie istotnej warto$ci p-value

(<0,05).

2.3. HIPOTEZA 1 PROBEMY BADAWCZE

Biorac pod uwage zasady wynikajace z polskiego prawa farmaceutycznego, do-
puszczajace substytucje apteczna wzgledem nieograniczonej grupy lekow za glowna
hipotez¢ badawczg przyjeto, ze substytucja apteczna w Polsce dotyczy wszystkich kate-
gorii lekow, w tym lekéw zaliczanych do grupy ryzyka czyli insulin 1 lekow o waskim
indeksie terapeutycznym, stosowanych w leczeniu epilepsji 1 nie przynosi jednoznacz-
nie oszczednosci pacjentom w momencie realizacji recept.

Dazeniem projektu bylo uzyskanie odpowiedzi na nastepujace problemy badaw-

CczcC:
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Czy produkty biologiczne zawierajace insuling oraz substancje czynne
z kategorii 1 wg MHRA stosowane w epilepsji sa przedmiotem substy-
tucji aptecznej?

Czy substytucja produktéw biologicznych zawierajacych insuling przy-
nosi oszczednos$¢ pacjentom w momencie realizacji recepty?

Czy substytucja produktéw biologicznych zawierajacych insuling doty-
czy pacjentow w kazdym wieku?

Ktora substancja czynna stosowana w epilepsji, sposrdd kategorii
1 wg MHRA jest najczgéciej poddawana zamiennictwu w polskich ap-
tekach?

Czy substytucja lekéw przeciwpadaczkowych o waskim indeksie tera-
peutycznym, na przykladzie najczesciej zamienianej substancji czynnej
z kategorii 1 wg MHRA w polskich aptekach, przynosi oszcz¢dnosé
pacjentom w momencie realizacji recepty?

Czy stan pacjentow — dzieci chorujacych na padaczke, ktorym wymie-
niono w aptece stosowany do tej pory lek jest monitorowany a decyzja

dotyczaca zamiennictwa konsultowana z lekarzem?

2.4. WYNIKI WSTEPNE

Lacznie zidentyfikowano 13 029 418 zamian lekéw, ktore dotyczyly wszystkich

grup terapeutycznych. Najczesciej poddawanymi zammiennictwu sg substancje czynne

z grup ATC:

- C 10 — leki zmniejszajace st¢zenie lipidow,

- C 09 — leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna,

- A 02 — leki stosowane w chorobach zwigzanych z nadmierng kwasowoscia soku zo-
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tadkowego,
- C 08 — antagonisci kanatu wapniowego,
gdzie wspdlczynnik substytucji siegat warto$ci ponad 1 min (produkt leczniczy pre-

skrybowany — produkt leczniczy wydany).
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4. PODSUMOWANIE

Substytucja apteczna jest procesem zachodzacym w aptece migdzy pacjentem
a osobg uprawniong do wydawania produktu leczniczego. Z zatozenia proces ten ma
przynosi¢ korzy$¢ ekonomiczng, tym samym zwigkszajac dostepnos¢ do produktow
leczniczych dla wigkszego grona pacjentow. Zgodnie ze wspomnianymi we wstepie
ramami oszcz¢dno$ci wykazywanymi w piSmiennictwie, owa korzy$¢, w zaleznosci
od typu produktu, powinna osiagna¢ poziom od 20 do 80 % ceny.

W wielu krajach europejskich standardy substytucji aptecznej zawieraja ograni-
czenia lub ,,profilowanie” dla grup produktéw, w ktorych istnieje ryzyko wystapienia
negatywnych nastepstw tego procesu. W polskim systemie brakuje standardow dla
praktyki aptecznej i substytucja nie ma ograniczen.

Celem pracy byto zbadanie i dokonanie oceny procesu substytucji aptecznej
w Polsce. Cel zostal zrealizowany poprzez stworzenie obrazu ilo§ciowego procesu sub-
stytucji. Wstepna analiza regulacji prawnych zostata nastgpnie wzbogacono o dane ilo-
sciowe faktycznie dokonanego zamiennictwa w polskich aptekach w latach 2012 — 2015
w pieciu wojewodztwach. Pozwolilo to na poznanie grup lekéw najczgsciej zamienia-
nych, ustalenie liczby wymian lekow bedacych insulinami 1 niektorych lekéw przeciw-
padaczkowych. Dokonano takze analiz osigganych oszczednosci w ujeciu krétkoplano-
wym. Ponadto w grupie pacjentow dzieciecych chorujacych na epilepsj¢ zobrazowano
praktyke zamiennictwa, poprzez dodatkowy kwestionariusz wypekiany przez lekarza
przy zbieraniu wywiadu.

Na podstawie otrzymanych wynikow potwierdzono hipoteze¢ badawczg po-
stawiong w pracy — substytucja apteczna w Polsce dotyczy wszystkich kategorii le-

kéw, w tym lekow zaliczanych do grupy ryzyka czyli insulin i lekow o waskim indek-
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sie terapeutycznym, stosowanych w leczeniu epilepsji 1 nie przynosi jednoznacznie
oszczedno$ci pacjentom w momencie realizacji recept.
Na podstawie otrzymanych wynikéw dokonano odpowiedzi na pytania posta-
wione w problemach badawczych pracy:
- Czy produkty biologiczne zawierajqce insuling oraz substancje czynne
z kategorii 1 wg MHRA stosowane w epilepsji sq przedmiotem substy-
tucji aptecznej?
Badania wykazaly, ze zarowno produkty biologiczne zawierajace insu-
ling oraz substancje czynne z kategorii 1 wg MHRA stosowane w epi-
lepsji sa przedmiotem substytucji aptecznej; jednak w przypadku sub-
stancji czynnych z kategorii 1 wg MHRA substytucja substancji czyn-
nej primidone nie miata miejsca.
- Czy substytucja produktow biologicznych zawierajgcych insuling przy-
nosi oszczednosc pacjentom?
Badania wykazaty, ze przypadku produktéw biologicznych zawieraja-
cych insuling, faczny koszt produktéw wydanych byl wigkszy niz tacz-
ny koszt produktow preskrybowanych, Na tej podstawie stwierdzono,
ze substytucja tych produktéw jednoznacznie nie przynosi oszczgdno-
$ci pacjentom.
- Czy substytucja produktow biologicznych zawierajgcych insuline doty-
czy pacjentow w kazdym wieku?
Badania wykazaty, ze substytucja produktow biologicznych zawieraja-
cych insuling dotyczy pacjentow w prawie kazdym wieku. W badaniu
odnotowano wymiany, ktérych odbiorcami byli pacjenci w wieku

od powyzej 5 roku zycia do powyzej 75 roku zycia.
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- Ktora substancja czynna stosowana w epilepsji, sposrod kategorii
1 wg MHRA jest najczesciej poddawana zamiennictwu w polskich ap-
tekach?

Badania wykazaly, ze carbamazeipna jest najczeséciej poddawang za-
miennictwu  aptecznemu substancja czynng spos$rod kategorii
1 wg MHRA — zostala zamieniona 14 480 razy.

- Czy substytucja lekow przeciwpadaczkowych o wgskim indeksie tera-

peutyczny, na przykladzie najczesciej zamienianej substancji czynnej
z kategorii 1 wg MHRA w Polskich aptekach, przynosi oszczednos¢ pa-
cjentom?
Badania wykazaly, ze w przypadku lekéw przeciwpadaczkowych
o waskim indeksie terapeutyczny, na przyktadzie najczg¢éciej zamienia-
nej substancji czynnej z kategorii 1 wg MHRA w Polskich aptekach,
taczny koszt produktéw wydanych byt wigkszy niz laczny koszt pro-
duktow preskrybowanych. Na tej podstawie stwierdzono, ze substytu-
cja tych produktéw jednoznacznie nie przynosi oszczednos$ci pacjen-
tom.

- Czy stan pacjentow - dzieci chorujqcych na padaczke, ktorym wymie-
niono w aptece stosowany do tej pory lek jest monitorowany a decyzja
dotyczqca zamiennictwa konsultowana z lekarzem?

Badania wykazaty, ze w potowie przypadkow stan zdrowia dzieci cho-
rujacych na padaczke byt monitorowany, natomiast samo zamiennic-
two nie byto konsultowane z lekarzem.

Na podstawie otrzymanych wynikow oraz dokonanego odniesienia do posta-

wionych w pracy problemdéw badawczych wyodrgbniono wnioski:
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1. Proces substytucji w Polsce dotyczy produktow leczniczych z wszystkich
grup klasyfikacji anatomiczno — terapeutyczno — chemiczne;.

2. Istnieje przypuszczenie, ze proces substytucji aptecznej zachodzi nie tylko
ze wzgledow ekonomicznych ale 1 ze wzgledu na dostepnos$¢ danych produk-
tow leczniczych w aptekach.

3. Substytucja apteczna w przypadku produktow biologicznych zawierajacych
insuling nie jest warunkowana wiekiem pacjenta, zachodzi nie tylko w grupie
osOb starszych (najczegsciej szukajacych oszczednosci) ale we wszystkich
grupach wiekowych.

4. Badania obserwacyjne wykazaly, ze w przypadku pacjentéw dziecigcych sto-
sujacych preparaty zawierajace substancje czynne stosowane w epilepsji sub-
stytucja apteczna jest procesem automatycznym — zachodzi bez nadzoru leka-
rza — jako, ze obecne regulacje nie ujmujg w swoim zakresie wprost ograni-
czen dla tego typu produktow.

Wyodrebniono wniosek de lege ferenda, wyrazono ocen¢ procesu substytucji
aptecznej oraz wykazano aplikacyjno$¢ badan:

1. Istnieje potrzeba wprowadzenia do polskiemu systemu ochrony zdrowia nie-
ktérych rozwigzan funkcjonujacych w innych krajach warunkujacych za-
miennictwo w przypadku produktow biologicznych zawierajacych insuling
oraz substancji czynnych stosowanych w epilepsji z kategorii 1 wg MHRA.

Oceniajac proces substytucji aptecznej w $wietle prawa farmaceutycznego w Polsce,
na podstawie przeprowadzonych analiz i badan zawartych w niniejszym opracowaniu,
mozna stwierdzi¢, ze obowigzujace regulacje w sposob marginalny ujmuja problema-
tyke 1 praktyczny zakres procesu substytucji aptecznej. Niniejszy projekt badawczy

zawiera szereg kompleksowych informacji oraz opisuje nowa wiedze dotyczaca za-
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miennictwa wsrdd polskich pacjentow. Moze postuzy¢ zatem jako zrodto do tworzenia
adekwatnych dla polskich realiéw standardéw i wytycznych dotyczacych procesu sub-

stytucji apteczne;j.
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STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Substytucja apteczna (zamiennictwo) jest jednym z narzedzi prowadzacych do
oszczedno$ci ekonomicznej w podjetym u pacjenta procesie terapeutycznym, definio-
wana jako zamiana przez farmaceute zapisanego na recepcie produktu leczniczego na
dostepny produkt leczniczy zawierajgcy te samq substancje czynng, dawke, postac, oraz
droge podania, przy posrednim jedynie udziale lekarza prowadzgcego. W polskim pra-
wie proces substytucji aptecznej z definicji charakteryzuje si¢ automatyzmem, co ozna-
cza, ze dokonywana w aptece zamiana na produkt leczniczy bedacy odpowiednikiem
zapisanego nie wymaga konsultowania tej decyzji z lekarzem prowadzacym, nie prze-
widuje si¢ takze potrzeby monitorowania stanu zdrowia pacjenta, ktorego farmakotera-
pia zostata zmodyfikowana.

Substytucja moze dotyczy¢ réznych rodzajow produktow, zarowno biologicz-
nych jak i lekéw chemicznych. Lek biologiczny wg Amerykanskiej Agencji ds. Zywno-
sci 1 Lekow (dalej FDA) to substancja, ktéra pozyskiwana jest od zywych organizmow,
np. ludzi, zwierzat, roslin, mikroorganizmoéw i znajduje zastosowanie w zapobieganiu i
leczeniu choréb u ludzi. Lek o waskim indeksie terapeutycznym (dalej NTI) jest okre-
Slony przez FDA jako wymagajacy uwaznego dostosowywania dawki i monitorowania
stanu zdrowia pacjenta.

W Polsce proces substytucji aptecznej odbywa si¢ zgodnie z wytycznymi praw-
nymi okreslonymi przez ustawe z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(art. 44). Zgodnie z powyzszym, do zagwarantowania legalno$ci procesu musza by¢
spetnione jednocze$nie warunki: tej samej nazwy migdzynarodowej, wskazan i dawki

leku zapisanego i wydawanego, wydania postaci nie powodujacej powstania roznic te-
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rapeutycznych. Cena detaliczna leku wydawanego nie moze przekracza¢ limitu finan-
sowania ze §rodkéw publicznych. Niezbedne jest takze uzyskanie zgody pacjenta na
zamiang. Nie ma obecnie dodatkowych warunkoéw okreslajacych przebieg procesu sub-
stytucji aptecznej uwzgledniajacych produkty z grup terapeutycznych wyzszego ryzyka
lub biorgcych pod uwage zlozonos¢ produktéw, np. specyfike produktow biologicz-
nych.

W ujeciu globalnym proces substytucji aptecznej nie jest regulowany jedynie
przez ramy prawne, istnieja rOwniez standardy, wytyczne czy nawet bazy danych obej-
mujace zarejestrowane produkty lecznicze z ocenami réwnowaznosci terapeutycznej.
Substytucja w innych krajach nie ma charakteru automatycznego, wprost przeciwnie,
jest poparta zapleczem informacyjnym zapewnionym odgornie dla réznych grup zawo-
dowych zwigzanych z procesem substytucji apteczne;.

Celem procesu substytucji z zatozenia jest korzy$¢ ekonomiczna. Korzys$¢ ta nie
zawsze jest jednak osiggana a czasami jest wr¢cz podwazana.

Celem projektu badawczego jest zbadanie i dokonanie wstgpnej oceny procesu
substytucji aptecznej w Polsce. Praca badawcza sktada si¢ z czes$ci deskrypcyjnej oraz
czesci eksploracyjnej. W czesci deskrypeyjnej projektu dokonano opisu prawnych regut
substytucji aptecznej. W czesci eksploracyjnej wykorzystano anonimowe dane z lat
2012 — 2015 uzyskane z Narodowego Funduszu Zdrowia (dalej NFZ). Lacznie materiat
badawczy poddany analizie stanowit ponad 10 mln oddzielnych wierszy. Wskazano
obraz ilo$ciowy tego procesu z wyodrebnieniem nazw substancji czynnych lekow za-
mienianych, prognoz na kolejne lata, oraz oszczednosci wynikajacych z faktu dokona-
nia wymiany leku na przyktadzie insulin oraz substancji czynnej stosowanej w leczeniu
padaczki carbamazepiny. W projekcie przeprowadzono takze badanie obserwacyjne,

stuzace poznaniu praktyki zamiany lekow przeciwpadaczkowych w specyficznej grupie
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pacjentéw. Postuzono si¢ sondazem z wykorzystaniem techniki ankiety, ktory skiero-
wano do rodzicéw dzieci chorujacych na padaczke.

W projekcie badawczym postuzono si¢ metoda egzegezy tekstu prawnego,
wtorng analizg danych, do ich oceny uzyto jezyka statystycznego R (R Core Team, R: A
language and Environment for Statistical Computing), zastosowano analize PCA, test
Kruskal-Wallis, test Chi-kwadrat Pearsona, wskazywano statystycznie istotne wartosci
p-value, a takze zastosowano metody tabel wielodzielczych.

Badania wykazaty, Ze substytucja apteczna w Polsce dotyczy wszystkich katego-
rii lekow, w tym lekow zaliczanych do grupy ryzyka czyli lekéw zawierajacych insuling
1 lekéw o waskim indeksie terapeutycznym, stosowanych w leczeniu epilepsji, ktorych
automatyczne zamiennictwo w wielu krajach europejskich jest kwestionowane, a wy-
stepowanie ograniczane. Badania wykazaly, ze przypadku produktow biologicznych
zawierajacych insuling jak 1 w przypadku najcze$ciej wymienianej substancji czynnej o
waskim indeksie terapeutycznym stosowanej w epilepsji (carbamazepinie), faczny koszt
produktow wydanych byt wigkszy niz taczny koszt produktéw preskrybowanych, co
pozwolilo na stwierdzenie, Zze substytucja tych produktow nie przynosi jednoznacznie

oszczedno$ci pacjentom.

Stowa kluczowe: substytucja, zamiennictwo, prawo, ekonomia, insulina, carbamazepi-

na, nti, leki biologiczne
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STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Pharmacy substitution (replacement) is one of the tools leading to economic sav-
ings in a patient's therapeutic process, defined as a substitution of a prescribed medici-
nal product by a pharmacist with an available medicinal product containing the same
active substance, dose, form and route of administration, indirectly only the attending
doctor. In Polish law, the process of pharmacy substitution is by definition automatic,
which means that it neither does require consultation with the attending physician, nor is
there any requirement to monitor the health of the patient whose pharmacotherapy has
been modified.

Substitution may concern different types of products, both biological and chemi-
cal drugs. The biological medicine according to the American Food and Drug Admin-
istration (FDA) is a substance that is obtained from living organisms, eg humans, ani-
mals, plants, microorganisms, and is used in the prevention and treatment of human
diseases. A narrow therapeutic index drug, (NTI), is defined by the FDA as: requiring
careful dose titration and monitoring of the patient's health condition.

In Poland, the pharmacy substitution is carried out in accordance with the legal
guidelines set out in the Act of 12 May 2011 (26) on reimbursement of medicines, food-
stuffs for particular nutritional purposes and medical devices (Article 44). Accordingly,
to guarantee the legality of the process, the following conditions must simultaneously be
met: the same international name, indications and doses of the prescribed and dispensed
medicine, and a form that does not result in therapeutic differences. The retail price of
the medicine to be dispensed cannot exceed the limit of public funding. It is also neces-
sary to obtain the patient's consent for substituion. There are currently no additional

conditions determining pharmacy substitution process taking into account products from
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higher-risk therapeutic groups or taking into account the complexity of products, eg the
specificity of biological products.

In global terms, aside from the legal framework regulating process of pharmacy
substitution, there are also standards, guidelines or even databases containing registered
medicinal products with therapeutic equivalence assessments. Substitution in other
countries is not automatic, on the contrary, it is supported by information resources pro-
vided for various professional groups associated with the process of pharmacy substitu-
tion.

The purpose of the substitution process is an economic advantage. However, this
benefit is not always achieved and sometimes even undermined.

The aim of this research is to examine and initially assess of the process of
pharmacy substitution in Poland. The research consists of the descriptive part and the
exploratory part. The descriptive part describes the legal frames of pharmacy substitu-
tion. In the exploratory part, anonymous data from 2012 - 2015 obtained from the Na-
tional Health Fund (NFZ) were used. In total, analyzed research material exceeded 10
million separate rows. The quantitative image of this process is indicated; It covers the
names of active substances of substituted drugs, forecasts for subsequent years, and the
savings resulting from the exchange of the drug on the example of insulin and the active
substance used in the treatment of epilepsy: carbamazepine. The project also carried out
an observational study aimed at understanding the practice of replacing antiepileptic
drugs in a specific group of patients; A survey was conducted using a survey technique,
which was directed to the parents of children suffering from epilepsy.

In the research following methods and statistics were used: exegesis of legal
text, statistical language R (R Core Team, R: A language and Environment for Statisti-

cal Computing), PCA analysis, Kruskal-Wallis test, Pearson Chi-square test; cross ref-
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erence tables and statistically significant p-values were shown.

Studies have shown that pharmacy substitution in Poland concerns all categories
of medicines, including medicines of the risk groups, i.e. insulin and drugs with a nar-
row therapeutic index, used in the treatment of epilepsy, which automatic substitution in
many European countries is questioned, sometimes even limited. Studies have shown
that in the case of biological products containing insulin as well as in the case of the
most frequently substituted active substance with a narrow therapeutic index used in
epilepsy (carbamazepine), the total cost of products released was greater than the total
cost of prescribed products, which allowed to conclude that substitution of these prod-

ucts does not unequivocally bring saving to patients.

Key words: substitution, law, economics, insulin, carbamazeipne, nti, biological drugs
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