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STRESZCZENIE

Rynek lekéw biologicznych jest najszybciej rozwijajacym sie segmentem globalnego rynku farmaceutycznego.
Jednak wysokie ceny tych preparatow sg problemem dla ograniczonego budzetu systemow opieki zdrowotne;.
Wprowadzenie lekow biopodobnych — odpowiednikéw lekow biologicznych — zaowocowato zwigkszeniem
konkurencji narynku i w efekcie spowodowato zwigkszenie dostepu chorych do nowoczesnych terapii i obnizenie
catkowitych kosztéw leczenia. Jednym z pierwszych lekow dopuszczonych do obrotu w Europie na podstawie
skroconego procesu rejestracji byta biopodobna wersja filgrastymu. W niniejszej pracy przegladowej zbadano
wptyw biopodobnych preparatéw G-CSF na rynek farmaceutyczny. Przeanalizowano wptyw konkurencji na
zmiang cen lekow i kosztow terapii. Wyniki analiz przeprowadzonych przez autoréw pokazujg, ze wplyw lekow
biopodobnych na system opieki zdrowotnej ma charakter wieloczynnikowy i z tego wzgledu jest trudny do
przewidzenia. Warunki konkurencji spowodowalty redukcije cen nawet produktow leczniczych drugiej generacii.
Jednak nie odnotowano korelacji migdzy udziatem w rynku lekéw biopodobnych a obnizeniem cen. Wydaje sig, ze
obserwowane zmiany odzwierciedlajg kombinacjg warunkéw ekonomicznych, w tym sytuacje na rynku krajowym
przed wprowadzeniem lekow biopodobnych, lokalne standardy leczenia uzaleznione od systemu ustalania cen
i decyzji pfatnika dotyczacych refundaciji.

Stowa kluczowe: filgrastym, lek biopodobny, G-CSF, onkologia, rynek produktow G-CSF

ABSTRACT

The biologic medicine market is the fastest growing segment of the global pharmaceutical market. However, the
high price of biologic medicines is a challenge for the constrained budget of healthcare systems. The introduction
of biosimilars — copies of therapeutic biologics — has ensured a high degree of competition on the market and
consequently has expanded patient access to advanced therapies and has evolved the overall patient treatment
costs. One of the first medicines that was approved in Europe based on the abbreviated registration process
was a biosimilar version of filgrastim. In this review we investigate the impact of biosimilar G-CSF products on
the market. The influence of the competition on the price change and the cost of therapy were analysed. Our
findings reveal that the impact of biosimilars on the healthcare system is multi-factored and therefore difficult to
predict. A competitive environment induces the price reduction even for second-generation products. However,
at the same time, no correlation between the biosimilar market share and the discount was noticed. It seems
that the observed changes reflect the mix of economic conditions including the situation on the national market
before introduction of biosimilars, local adoption of treatment practices influenced by the pricing system, and the
payer’s decision on drug reimbursement.

Key words: filgrastim, biosimilar medicine, G-CSF, oncology, G-CSF market

165



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2016, tom 2, nr 4

Wprowadzenie

Prognozuje sie, ze w 2016 roku globalne roczne wy-
datki na leki biologiczne wyniosa ponad 200 miliardow
dolaréw [1]. Ten segment rynku farmaceutycznego stale
sie zwieksza, poniewaz wiele firm wigze swoja przysztos¢
z lekami biologicznymi. W 2014 roku 5 preparatéw
z grupy najlepiej sprzedajacych sie lekow byly to leki
biologiczne [2]. Jednak ich wysokie ceny stanowia
problem dla ograniczonego budzetu system opieki
zdrowotnej. Sredni dzienny koszt terapii lekiem biolo-
gicznym jest okoto 20-krotnie wigkszy niz koszt terapii
lekami drobnoczasteczkowymi [3]. Wprowadzenie lekéw
biopodobnych zaowocowato zwigkszeniem konkurencji
na rynku i w efekcie spowodowato zwigkszenie dostepu
chorych do nowoczesnych terapii i obnizenie catkowitych
kosztow leczenia.

Jednym z pierwszych preparatéw, ktory zostal zare-
jestrowany przez European Medicines Agency (EMA),
opierajac si¢ na skroconym procesie rejestracji, byta
biopodobna wersja filgrastymu. Filgrastym to re-
kombinowany czynnik wzrostu kolonii granulocytow
(G-CSF, recombinant granulocyte colony-stimulating
factor) pobudzajacy szpik kostny do produkcji granulo-
cytéw i komorek macierzystych oraz uwalniania ich do
krwiobiegu [4]. Lek ten stosuje si¢ w leczeniu ciezkiej
przewlektej neutropenii (SCN, severe chronic neutrope-
nia), w zapobieganiu neutropenii i skracaniu czasu jej
trwania u chorych zakazonych ludzkim wirusem niedo-
boru odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus)
lub po chemioterapii oraz w celu mobilizacji komérek
progenitorowych krwi obwodowej (PBPC, peripheral
blood progenitor cells).

Przez wiele lat konkurencja na rynku preparatéw
G-CSF byla bardzo mata. Niemal cata globalna sprzedaz
przypadata na dwa produkty: Neupogen® (INN-filgra-
stym) oraz Neulasta® (INN PEG-filgrastym) — dtugo
dziatajacy analog wprowadzony na rynek przez firme
Amgen. Najwazniejszy produkt konkurencyjny, leno-
grastym (rekombinowany G-CSF produkowany przez
komorki ssakéw), nie odgrywat istotnej roli, poniewaz
jego udziat w rynku w 2007 roku wynosit zaledwie 5% [5].
Sytuacja zmienita si¢ wyraznie w 2008 roku, kiedy
w Europie wprowadzono do obrotu biopodobne wersje
filgrastymu, ktorych udziat w rynku w 2014 roku wynidst
okoto 80%. Nastapito obnizenie Sredniej ceny leku,
zaréwno w grupie lekow biopodobnych/referencyjnych
(-19%), jak i w catej klasie produktéw (—28%), w tym
dhugo dziatajacych analog6w filgrastymu i lenograstymu.
Jednocze$nie odnotowano wzrost zuzycia leku o okoto
100% [6]. Jednak te zmiany te r6znily si¢ w poszczegdl-
nych europejskich krajach, co wskazuje, ze podstawowe
czynniki decydujace o rynku lekéw biopodobnych wply-
waja odmiennie na krajowe rynki.

Celem niniejszej pracy przegladowej jest ocena
wplywu biopodobnych preparatéw G-CSF na rynek
lekéw. Ponadto zbadano wptyw konkurencji na zmiany
cen i kosztéw leczenia. Analizowano takie parame-
try jak zmiana Sredniej ceny, udziat w rynku lekéw
biopodobnych oraz wzrost zuzycia. Wyniki analiz
przeprowadzonych przez autoréw pokazuja, ze wplyw
lekéw biopodobnych na system opieki zdrowotnej ma
charakter wieloczynnikowy i z tego wzgledu jest trudny
do przewidzenia. Warunki konkurencji spowodowaly
redukcje cen nawet produktéw leczniczych drugiej gene-
racji. Jednak nie odnotowano korelacji migdzy udzialem
w rynku lekéw biopodobnych a obnizeniem cen. Wydaje
si¢, ze obserwowane zmiany odzwierciedlaja kombinacje
warunkéw ekonomicznych, w tym sytuacje na rynku
krajowym przed wprowadzeniem lekéw biopodobnych,
lokalne standardy leczenia uzaleznione od systemu
ustalania cen i decyzji ptatnika dotyczacych refundacji.

Rynek preparatéow G-CSF przed
wprowadzeniem lekéw biopodobnych

Na poczatku lat 90. na rynku biofarmaceutycznym
pojawily si¢ dwa preparaty G-CSF. Pierwszy, Neupo-
gen® (INN: filgrastym), zostat wprowadzony na rynek
amerykanski i europejski przez firme¢ Amgen [7]. Drugi,
(INN: lenograstym), pojawit si¢ na rynku azjatyckim pod
nazwa handlowa Neutrogin® (Chagai Pharmaceuticals),
a 3 lata pdzniej — na rynku europejskim jako Granocyte
(Chugai-Rhone-Poulenc) [8, 9]. Mimo ze struktura tych
produktéw réznita si¢ z powodu odmiennosci procesu
produkcyjnego, lenograstym i filgrastym miaty taki
sam mechanizm dzialania i podobng charakterystyka
kliniczna [10].

W przeciwienstwie do filgrastymu, ktory jest wy-
twarzany przez komorki E. coli i nie jest glikozylowany,
lenograstym jest produkowany przez komorki ssacze
(CHO), a jego czasteczka jest glikozylowana, podobnie
jak natywny G-CSF [11]. Czy ta réznica ma kluczowe
znaczenie dla skutecznodci i bezpieczefistwa stosowania
leku? W kilku badaniach in vitro wykazano, ze filgrastym
ma mniejsze powinowactwo do receptora komérkowego
G-CSFR niz lenograstym i ze moze oddziatywac inaczej
na szlaki sygnalowe, co prowadzi do zwigkszonej pro-
dukgji leukocytéw o nieprawidtowej budowie i zmniej-
szonej mobilnosci [11-14]. Jednocze$nie skumulowane
dane uzyskane w poréwnawczych badaniach klinicznych
z udziatem chorych i zdrowych uczestnikéw nie wyka-
zaly istotnej réznicy pod wzgledem takich parametréw
klinicznych jak liczba limfocytéow CD34+ i nie dostar-
czyly wyraznych powodéw, aby preferowac lenograstym
w stosunku do filgrastymu w zakresie zarejestrowanych
wskazaf [15-19].
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Tabela 1. Wykaz biopodobnych preparatéw G-CSF zatwierdzonych przez European Medicines Agency (EMA)

Nazwa handlowa Wprowadzony przez

Podmiot odpowiedzialny Data rejestracji data

Tevagrastim®

Ratiograstim® ) ) )
BioGeneriX (Ratiopharm GmbH)

Teva Genetics GmbH

Ratiopharm GmbH

. . Od 2010 r.: Teva 15.09.2008
i SICOR Biotech (Teva GmbH)
Biograstim® AbZ-Pharma GmbH
0Od 2010 r.: Teva
Filgrastim Hexal® Hexal AG
Sandoz GmbH 6.02.2009
Zarzio® Sandoz GmbH
Nivestim® Pliva Croatia i Hospira Zagreb d.o.o. Hospira UK Ltd. 8.06.2010
Grastofil® Intas Biopharmaceuticals Ltd. Apotex Europe B.V. 18.10.2013
Accofil® i Apotex Nederland B.V. Accord Healthcare Ltd 18.10.2014

Konkurencyjne preparaty G-CSF pojawily si¢ na
rynku w podobnym czasie i uwazano, ze cechuja si¢
takim samym bezpieczefistwem stosowania i skuteczno-
Scia. Jednak to filgrastym zdominowat rynek. Globalna
sprzedaz produktu Neupogen® stale rosta i osiagneta
w 1999 roku warto$¢ 1,3 miliarda dolaréw [20]. Bylo kilka
powodéw tej sytuacji. Po pierwsze, strategia marketin-
gowa — filgrastym byt dystrybuowany na najwigkszych
Swiatowych rynkach przez dwie najwicksze spoitki typu
joint venture: Krin-Amgen (Ameryka, Azja) i Amgen-
-La Roche (Europa). Ten model biznesowy umozliwit
precyzyjne ukierunkowanie kampanii marketingowe;j.
Chugai Pharmaceutical, wytworca konkurencyjnego
produktu, wspdtpracowat z wieloma spétkami w celu
dystrybucji lenograstymu w réznych regionach. Mogto
to zakldcaé dziatania marketingowe i spowodowaé
mniejsza sprzedaz. Po drugie, firma Amgen mogta kon-
kurowac ceng produktu, poniewaz technologia rekombi-
nowanego DNA z wykorzystaniem komorek E. coli jest
znacznie tafisza niz produkcja lenograstymu oparta na
komorkach ssaczych [21]. Prawdopodobnie to wlasnie
spowodowato, Ze glikozylowany G-CSF byl znacznie
drozszy niz filgrastym [22]. Ponadto w kilku analizach
farmakoekonomicznych wykazano, ze cena mogla by¢
podstawowym parametrem oceny strategii leczenia G-
-CSF [23, 24]. Trzecim i przypuszczalnie najwazniejszym
powodem dominacji filgrastymu byto niewprowadzenie
lenograstymu na rynek amerykanski, ktéry ma najwigk-
szy udziat w sprzedazy biofarmaceutykdéw [2].

Sukces preparatu Neupogen i jego dominacja na
rynku nie spowodowaly wstrzymania przez firm¢ Amgen
dalszych prac badawczo-rozwojowych. Dtugo dzialajacy
analog filgrastymu, PEG-filgrastym (Neulasta®), zostat
zatwierdzony w 2002 roku przez Food and Drug Admini-
stration (FDA), a w 2005 roku przez EMA. Liczne ana-
lizy farmakoekonomiczne wykazaly, ze PEG-filgrastym
byt bardziej efektywny kosztowo niz terapia oparta na
filgrastymie, nawet przy zalozeniu bardzo niskich cen

filgrastymu i wysokich cen PEG-filgrastymu [25-28]. Dla-
tego preparat Neulasta® zostal nowym liderem sprzedazy.
W 2007 roku jego sprzedaz osiagneta 51% globalnego
rynku produktéw G-CSF wartego 5,6 miliarda dolaréw.
Drugie miejsce, z udziatem 1,3 miliarda dolaréw (24%),
zajat preparat Neupogen®. Okoto 18% rynku nalezato do
produktéw zawierajacych filgrastym sprzedawanych pod
innymi nazwami handlowymi. Sprzedaz lenograstymu
osiagneta tylko 5% rynku preparatéw G-CSF [5].

Biopodobny filgrastym
— aspekty regulacyjne i koszty
prac badawczo-rozwojowych

Od 2008 do 2015 roku EMA zarejestrowala 8 bio-
podobnych preparatéw G-CSF (INN: filgrastym) na
podstawie 4 niezaleznych dokumentacji (tab. 1). We
wszystkich 4 przypadkach produktem referencyjnym
byt Neupogen®. Do chwili obecnej nie wprowadzono do
obrotu zadnego biopodobnego preparatu lenograstymu.
W Stanach Zjednoczonych pierwszy produkt konku-
rencyjny wzgledem preparatu Neupogen® pojawil sic
w 2012 roku, kiedy firma Teva uzyskala aprobate FDA
dla preparatu Granix® (INN: tbo-filgrastym) zgodnie z
procedura dotyczaca nowych lekéw biologicznych [29].
Pierwszy biopodobny preparat G-CSF, Zarxio® (INN:
filgrastym-sndz), zostat zatwierdzony przez FDA w 2015
roku. Zostat on wprowadzony na rynek amerykanski
przez firme¢ Sandoz, jednego z najwazniejszych wytwor-
cow lekéw generycznych [30].

Najwickszy koszt w procesie opracowywania nowych
lekéw biologicznych wiaze si¢ z badaniami klinicznymi
— najdrozszym i najbardziej ryzykownym etapem tego
procesu. Wytyczne EMA dotyczace podobnych produk-
téw leczniczych zawierajacych rekombinowany czynnik
wzrostu kolonii granulocytéw (CHMP/31329/05) zaleca-
ja dwa modele prowadzenia badan klinicznych. Pierwszy
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z nich zaklada przeprowadzanie poréwnawczych badan
fazy 11 III. W fazie I nalezy oceniaé parametry farmako-
kinetyczne i farmakodynamiczne produktu biopodobne-
goireferencyjnego w badaniu prowadzonym w uktadzie
naprzemiennym z zastosowaniem jednej dawki leku.
Celem badania II fazy jest potwierdzenie bezpieczefnstwa
stosowania leku i wykazanie, Ze jest on poréwnywalny
pod wzgledem parametréw klinicznych u chorych
z neutropenig wywotana chemioterapia. Pod pewnymi
warunkami i po konsultacjach z ekspertami EMA moz-
liwy jest alternatywny model badan klinicznych. Polega
on na rozszerzeniu fazy I w celu wykazania, ze lek jest
poréwnywalny pod wzgledem parametréw klinicznych
i ograniczeniu znaczenia III fazy, ktora traktuje si¢ jako
etap pomocniczy. Pozostaje pytanie, czy takie podejscie
jest zgodne z zaleceniami dotyczacymi lekow biopodob-
nych w aspekcie bezpieczefistwa i dlaczego CHMP nie
traktuje réwno sponsoréw.

Dwa wnioski rejestracyjne dotyczace biopodobnych
preparatdw filgrastymu zaaprobowane przez EMA opie-
raly si¢ na badaniach poréwnawczych I11 fazy: preparaty
filgrastymu firm Teva/Ratiopharm i Pliva/Hospira. Fir-
my Teva/Ratiopharm przeprowadzily najszerszy zakres
badan, istotnie wykraczajacy poza wymagania, nawet w
aspekcie nieklinicznym. Sponsor przeprowadzit tacznie
2 poréwnawcze badania I fazy, ktére obejmowaly 200
zdrowych ochotnikéw, i 3 poréwnawcze badania II1 fazy
z udzialem 350 chorych na raka piersi, 240 chorych na
raka pluci92 chorych z chtoniakiem nie-Hodgkina [31].
Powodem tak rozleglych badan byla strategia biznesowa
sponsora. Te same dane zostaly p6Zniej wykorzystane
przez firm¢ Teva przy skladaniu do FDA wniosku
rejestracyjnego dotyczacego tbo-filgrastymu [32]. Do
wniosku rejestracyjnego zlozonego przez firmy Pliva/
/Hospira dotaczono dane z2 badan poréwnawczych fazy I,
w ktorych uczestniczylo 100 zdrowych uczestnikéw
i 1 badania poréwnawczego III fazy obejmujacego 279
chorych na raka piersi [33]. Firmy Sandoz oraz Intas
Biotech./Apotex otrzymaly zgod¢ na opracowanie al-
ternatywnego modelu badan klinicznych. Obydwaj
sponsorzy przeprowadzili 4 badania poréwnawcze I fazy,
w ktorych uczestniczylo odpowiednio 146 i 235 zdrowych
uczestnikow, oraz 1 nieporéwnawcze badanie III fazy,
w ktoérym brato udziat odpowiednio 1701 120 chorych na
raka piersi [34, 35]. Jest oczywiste, Ze koszty prac badaw-
czych nad poszczegdlnymi biopodobnymi preparatami
filgrastymu znacznie si¢ réznily. Przecigtny koszt na
pacjenta jest najwyzszy w przypadku badan I1I fazy [36,
37], co pozwala przypuszczad, ze alternatywne modele
badan klinicznych cechowaly si¢ wigksza efektywnoScia
kosztéw dla sponsoréw.

Whiosek rejestracyjny dotyczacy pierwszego i jak
dotad jedynego biopodobnego filgrastymu zatwierdzo-
nego przez FDA, Zarxio® (filgrastym-sndz), opierat
si¢ w czgSci na tych samych badaniach, ktére firma

Sandoz wykorzystala w procedurze rejestracji swojego
produktu w Europie. Badanie pomostowe poréwnujace
produkt Zarxio®, zarejestrowany w Unii Europejskiej
produkt Neupogen® oraz Neupogen® dopuszczony do
obrotu w Stanach Zjednoczonych dostarczyto odpo-
wiednich informacji potrzebnych do akceptacji badan
przedklinicznych i klinicznych prowadzonych z uzyciem
produktu referencyjnego dystrybuowanego w Unii Eu-
ropejskiej. Jednak firma Sandoz musiata przeprowadzi¢
dodatkowe badanie poréwnawcze I1I fazy obejmujace
218 chorych na raka piersi w celu potwierdzenia bio-
podobienstwa w zakresie skutecznosci i bezpieczen-
stwa miedzy produktem Zarxio® a zarejestrowanym
w Stanach Zjednoczonych produktem Neupogen®
[38]. Filgrastym-sndz zarejestrowano do stosowania we
wszystkich wskazaniach, w jakich produkt Neupogen®
zostat zatwierdzony w Stanach Zjednoczonych. Z kolei
tbo-filgrastym, ktérego wniosek rejestracyjny byt po-
party duzo wigkszym zestawem badan przedklinicznych
i klinicznych, zostat zarejestrowany do stosowania tylko
w jednym wskazaniu: w celu ograniczenia neutropenii
spowodowanej chemioterapig u chorych na nowotwory
zto§liwe niepochodzace ze szpiku kostnego. Strategia
opracowana przez firm¢ Sandoz wydaje si¢ najbardziej
efektywna kosztowo. Pokazuje to wyraznie, ze koszty
wprowadzenia na rynek lekéw biologicznych mozna
istotnie zmniejszy¢, stosujac procedure dla lekéw biopo-
dobnych. Pozostaja jednak watpliwosci dotyczace kwestii
bezpieczenstwa. W 1998 roku FDA zatwierdzita dodat-
kowe wskazanie do stosowania produktu Neupogen®
(niezatwierdzone w Unii Europejskiej) w celu skrdcenia
neutropenii spowodowanej chemioterapia u chorych na
ostrg biataczke szpikowa (AML, acute myeloid leuke-
mia). Firma Amgen musiala wykaza¢ bezpieczefistwo
stosowania i skuteczno$¢ produktu w tym wskazaniu
w duzym badaniu klinicznym III fazy, do ktérego wiaczo-
no 400 chorych [39]. W 2015 roku wskazanie to zostalo
automatycznie ekstrapolowane na produkt Zarxio® bez
dodatkowych badan u chorych na AML.

Konkurencja w zakresie diugo
dziatajgcego filgrastymu
(PEG-filgrastym)

Zmiany na rynku preparatéw G-CSF obejmowaty
nie tylko wprowadzenie biopodobnych wersji filgrasty-
mu. W 2013 roku firma Teva wprowadzita na rynek eu-
ropejski preparat konkurencyjny w stosunku do produk-
tu Neulasta®. Lipegfilgrastym, sprzedawany pod nazwa
handlowa Lonquex®, zostat zarejestrowany przez EMA
jako nowy lek biologiczny [40]. Oba konkurencyjne pro-
dukty byly wytwarzane poprzez przylaczenie pojedynczej
grupy PEG do filgrastymu. Jednak miejsce tego przy-
laczenia oraz proces pegylacji byly odmienne. W efek-
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Rycina 1. Udziat w rynku lekéw biopodobnych (w 2014 r.) i redukcja cen (2014/2007) w krajach europejskich. Opracowano na

podstawie [6]. TD (treatment days) — dni leczenia

cie profile farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
tych produktéw rdéznily si¢ miedzy soba. Pomimo tego
w poréwnawczych badaniach klinicznych wykazano,
ze nie ma istotnych réznic miedzy produktami pod
wzgledem skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania
[41]. Te wyniki sprawily, ze firma Amgen byta bardziej
sktonna do konkurowania cena w Europie. W Stanach
Zjednoczonych skutecznie zablokowano rejestracje
produktu Lonquex®. Jednak ochrona patentowa dtugo
dziatajacego preparatu PEG-filgrastymu w Stanach
Zjednoczonych wygasta w pazdzierniku 2015 roku
i pozycja produktu Neulasta® na rynku amerykanskim
jest zagrozona, poniewaz pojawit si¢ nowy rywal fir-
my Amgen. W grudniu 2014 roku FDA zatwierdzilo
wniosek firmy Apotex dotyczacy biopodobnej wersji
PEG-filgrastymu [42].

Zmiana cen preparatow G-CSF

Spadek cen byl najbardziej oczekiwanym nastep-
stwem wprowadzenia na rynek lekéw biopodobnych.
Analiza przeprowadzona w 2014 roku wykazata, ze cena
filgrastymu byla bardzo podatna na wplyw konkurencji.
W Europie od 2007 do 2014 roku §rednia cena [w przeli-
czeniu na dzieni leczenia (TD, treatment day)] preparatu
biopodobnego/referencyjnego zmniejszyta sic o 19%.
Jednak najbardziej zaskakujaca byla 28-procentowa
redukcja Sredniej ceny w catej klasie produktow. Obej-

muje to rowniez dlugo dzialajace analogi filgrastymu
ilenograstym. Jednocze$nie nie zaobserwowano korela-
cji miedzy udziatem w rynku lekéw biopodobnych (wyra-
zonego jako dni leczenia dla okres§lonej dawki dobowej
leku) a zmniejszeniem ceny [6]. Poréwnanie tych dwoch
parametréw dla wszystkich krajow europejskich przed-
stawiono na rycinie 1. Najwicksza redukcje cen (> 40%)
zaobserwowano w Portugalia, na Stowacji, w Stowenii,
Rumunii, Grecji i Polsce. W krajach takich jak Szwecja,
Wielka Brytania, Norwegia, Wlochy, Wegry, Dania,
Niemcy i Austria redukcja cen w calej klasie produktéw
byla wigksza niz w grupie preparatéw biopodobnych/
/referencyjnych. Przedstawione dane pokazuja wyraz-
nie, ze nawet matly udzial w rynku lekéw biopodobnych
mial istotny wplyw na zmiane cen, ale duzy udzial nie
gwarantowat znacznego obnizenia cen. Takie zréznico-
wanie zmian na rynkach krajowych byto spowodowane
kombinacja kilku czynnikéw, do ktérych nalezaly cena
poczatkowa, system refundacji i ustalania cen lekéw
w poszczegOlnych krajach i sytuacja ekonomiczna.
Pierwszy lek konkurencyjny w stosunku do produk-
tu Neupogen® w Stanach Zjednoczonych, Granix®,
zostat wprowadzony na rynek w listopadzie 2013 roku.
W nastepnym roku sprzedaz tego leku wynosita okoto
11% wszystkich krotko dziatajacych preparatéw G-CSF
[43]. Firma Teva oferowata swdj produkt w cenie nizszej
0 15% [44]. Jednak pojawienie si¢ tbo-filgrastymu, ktory
mial ograniczony zakres wskazafi, nie zmusito firmy Am-
gen do obnizenia ceny. By¢ moze biopodobny produkt
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Rycina 2. Zwiekszenie zuzycia w grupie preparatéw biopodobnych/referencyjnych i w catej klasie produktéw (2014/rok przed

wprowadzeniem leku biopodobnego) w krajach europejskich. Opracowano na podstawie [6]. TD (treatment days) — dni leczenia

Zarixo®, ktéry zostat wprowadzony do obrotu w 2015
roku takze z cena nizszg o 15%, spowoduje wigksze
zmiany cen w Stanach Zjednoczonych.

Ewolucja zuzycia produktow G-CSF

Redukcja cen miata istotny wplyw na zwigkszenie
dostepu do preparatéw G-CSF. Jednak wzrost zuzycia
(wyrazony w dniach leczenia) réznit si¢ znacznie w po-
szczeg6lnych krajach europejskich (ryc. 2). Najwickszy
wzrost zuzycia w catej klasie produktow zaobserwowano
w Rumunii (1621%), na Stowacji (734%), w Polsce
(474%) 1 Stowenii (272%). Mozna przypuszczad, ze
w tych krajach wysokie ceny stanowily bariere ogranicza-
jaca stosowanie preparatéw G-CSF. Warunki konkuren-
¢ji umozliwity zmiane¢ cen i spowodowaly zmniejszenie
kosztéw leczenia. Jednak, jak pokazano na rycinie 3,
mimo podobnej redukcji cen wynikajacy z niej wzrost
zuzycia lekéw byt rézny w Rumunii, na Stowacji, w Polsce
i Stowenii. Na zwickszenie zuzycia mialy zapewne wptyw
takze inne czynniki, takie jak poczatkowe zuzycie lekow,
lokalne standardy opieki zdrowotnej i dzialania ptatnika.
Przypuszczalnie jednym z najwazniejszych czynnikéw byt
system wspotfinansowania leczenia, ktéry okresla koszt

1600 1
14004 =
700
8 600 1
~ 500
400
300 1
200 1
100 4
0 f. T- -
-100- Polska Stowacja Stowenia Rumunia
B A cen na TD — produkt biopodobny/referencyjny
A cen na TD — klasa produktéw
m A zuzycia (w TD) — produkt biopodobny/referencyjny
A zuzycia (w TD) — klasa produktéw

Rycina 3. Zmiana cen i zwiekszenie zuzycia w grupie preparatow
biopodobnych/referencyjnych i w catej klasie produktow (2014/
/rok przed wprowadzeniem leku biopodobnego) w Polsce, na
Stowacji, w Stowenii i Rumunii. Opracowano na podstawie [6].
TD (treatment days) — dni leczenia

ponoszony przez pacjenta. W tych krajach obowiazywato
kilka modeli wspotfinansowania, w ktérych catkowity
koszt leku czgS§ciowo pokrywat ptatnik, a czesciowo
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Rycina 4. Zmiana cen i zwiekszenie zuzycia w grupie preparatéw
biopodobnych/referencyjnych i w catej klasie produktéw (2014/
/rok przed wprowadzeniem leku biopodobnego) w Belgii,
Czechach, Danii, Irlandii i Holandii. Opracowano na podstawie
[6]. TD (treatment days) — dni leczenia

pacjent. Na przyklad w Polsce pacjenci ptaca za lek
okreslong zryczattowana kwote lub ustalony procent
ceny catkowitej. W Stowenii leki sa refundowane w okoto
75% procentach w ramach obowiazkowego ubezpiecze-
nia, a reszt¢ pokrywa dobrowolne ubezpieczenie lub
sam pacjent. To moze powodowac dysproporcje migdzy
przyrostem zuzycia w Polsce i w Stowenii (ryc. 3).

Kolejna ciekawa grupa krajoéw jest Belgia, Czechy,
Dania, Irlandia i Holandia, w ktorych zuzycie w calej
klasie produktéw istotnie wzrosto (50-200%), natomiast
odnotowano bardzo maty wzrost lub nawet zmniejszenie
zuzycia z grupie preparatéw biopodobnych/referencyj-
nych (ryc. 4). Te dane wskazuja, ze w pewnych warun-
kach konkurencja w grupie preparatéw biopodobnych/
/referencyjnych zwigksza dostep do produktéw drugiej
generacji. Z kolei we Francji, na Wegrzech, we Wloszech
i w Szwecji wzrost zuzycia preparatéw biopodobnych/
/referencyjnych byt istotnie wigkszy niz w catej klasie
produktéw (ryc. 5). Te zaskakujace obserwacje sa trud-
ne do wyjaSnienia, poniewaz systemy refundacji w tych
krajach sa bardzo r6zne. Moga one jednak wskazywac,
ze na te zmiany mialy wplyw inne czynniki, na przyklad
nawyki poszczeg6lnych lekarzy lub obowiazujace lokal-
nie procedury dotyczace leczenia.

W krajach, ktére zmagaly si¢ z kryzysem ekono-
micznym, takich jak Portugalia, Grecja i Hiszpania,
obserwowano zmniejszenie lub staly poziom zuzycia
w calej klasie produktow. Wzrost zuzycia w grupie
preparatéw biopodobnych/referencyjnych stwierdzono
w Portugalii (27%) i Hiszpanii (47%), natomiast w Grecji,
najbardziej dotknietej kryzysem, zuzycie zmniejszylto
si¢ 0 48% [6].

Rycina 5. Zmiana cen i zwiekszenie zuzycia w grupie preparatéw
biopodobnych/referencyjnych i w catej klasie produktéw (2014/
/rok przed wprowadzeniem leku biopodobnego) we Francji, na
Wegrzech, we Wtoszech i w Szwecji. Opracowano na podstawie
[6]. TD (treatment days) — dni leczenia

Zmniejszenie kosztéw leczenia

Zakres wskazaf do stosowania preparatow G-CSF
rozszerzyl si¢ w ciggu ostatnich lat, obejmujac na
przyktad leczenie wspomagajace w wysokodawkowej
chemioterapii lub przy pobieraniu krwiotworczych
komorek macierzystych do wykonywanych coraz czeg-
Sciej transplantacji, zwlaszcza w nowotworach krwi.
Redukcja cen i bedace jej nastepstwem zwigkszenie
zuzycia spowodowaly, ze catkowity koszt preparatéw
G-CSF w Europie byl wyzszy w 2013 niz w 2006 roku
(ryc. 6). Najwigkszy wzrost wydatkéw odnotowano
w Rumunii (600%) i Polsce (213%), najmniejszy w Cze-
chach (3%) i Szwecji (6%) [45]. Te obserwacje wydaja
si¢ zaskakujace, ale w rzeczywistoSci odzwierciedlaja
one réznice w systemach refundacji lekow w poszcze-
gblnych krajach. Decyzje ptatnika opieraja si¢ na ocenie
strategii leczenia, ktéra zwykle obejmuje skutecznosé
terapii i aspekty finansowe. Znaczny wzrost wydatkéw
w niektorych krajach wskazuje, ze podejmujac decyzje
dotyczace refundacji, skupiano si¢ gldwnie na kosztach
lekow, zamiast uwzgledni¢ szerszy obraz obejmujacy
calkowity koszt stosowania leku u pacjenta. W dtuzszej
perspektywie takie podejscie moze okazac si¢ ryzykow-
ne. Zwlaszcza jeSli zasady przepisywania lekéw nie sa
dostatecznie nadzorowane przez odpowiednie insty-
tucje. Jednoczesnie rozszerzenie zakresu wskazan do
stosowania preparatow G-CSF powoduje zwigkszenie
dostepu chorych do leku. Jednak znaczne obciazenie fi-
nansowe moze przekroczy¢é mozliwosci budzetu ptatnika
iz kolei spowodowac zaostrzenie polityki refundacyjne;.
Przyktady Czech i Szwecji pokazuja wyraznie, ze zasady
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Rycina 6. Zmiana catkowitego kosztu preparatéw G-CSF (2013/2006) w Europie. Opracowano na podstawie [45]

podejmowania decyzji przez ptatnika maja podstawowe
znaczenie dla uzyskania zréwnowazonego i efektywnego
kosztowo funkcjonowania systemu opieki zdrowotne;.

Podsumowanie

Jednym z pierwszych lekoéw biopodobnych zareje-
strowanych w Europie byt filgrastym (rekombinowany
G-CSF wytwarzany przez komo6rki E. coli). Ten produkt
stosuje si¢ w leczeniu i prewencji neutropenii przewle-
klej i wywotanej chemioterapia. Przed wprowadzeniem
lekéw biopodobnych globalny rynek preparatéw G-CSF
byt podzielony migdzy dwa produkty: krétko dziatajacy
filgrastym (Neupogen®) i dtugo dziatajacy PEG-filgra-
stym (Neulasta®). Sytuacja zmienita si¢ w okresie od
2008 do 2014 roku, kiedy EMA zatwierdzita biopodobna
wersj¢ preparatu filgrastymu. Skrécony proces rejestracji
pozwolit ograniczy¢ koszty prac badawczo-rozwojowych
nad lekami biopodobnymi. Jednak oszczednosci nie
byly takie same w przypadku wszystkich sponsoréw.
Strategia firmy Sandoz, ktéra wprowadzita swoj produkt
w Europie (2008 r.) i w Stanach Zjednoczonych (20151.),
opierajac si¢ na zoptymalizowanym zestawie badan,
okazata si¢ najbardziej efektywna kosztowo.

Zmniejszenie kosztéw wprowadzenia leku do obrotu
pozwolito na konkurowanie ceng i spowodowalo zmniej-

szenie cen nie tylko w grupie preparatéw biopodobnych/
/referencyjnych, ale réwniez w catej klasie produktow.
Jednocze$nie poréwnanie udziatéw w rynku lekow bio-
podobnych wykazato, ze nie ma korelacji migdzy tymi
parametrami w krajach europejskich. Analiza danych
wykazala, ze nawet maly udziat lekéw biopodobnych
w rynku ma istotny wpltyw na konkurencje¢ cenowa,
a z kolei duzy udzial w rynku nie gwarantuje znacznego
zmniejszenia cen.

Redukcja cen byla czynnikiem zwigkszajacym zuzycie
preparatow G-CSF. Jednak istnialy réznice w zakresie
wzrostu zuzycia migdzy poszczegdlnymi krajami euro-
pejskimi. Najwiekszy wzrost obserwowano w Rumunii,
na Stowacji, w Polsce i Stowenii. W Belgii, Czechach,
Danii, Irlandii i Holandii zuzycie w catej klasie pro-
duktéw zwigkszylo sie istotnie, natomiast odnotowano
bardzo maly wzrost zuzycia, a nawet jego zmniejszenie
w grupie preparatéw biopodobnych/referencyjnych.
Z koleiwe Francji, na Wegrzech, we Wloszech iw Szwe-
cji wzrost zuzycia preparatéw biopodobnych/referencyj-
nych byl znaczaco wigkszy niz w calej klasie produktéw.
Wydaje si¢, ze na takie zréznicowanie zmian na rynkach
krajowych wptyneto kilka czynnikdw: cena poczatkowa,
system refundacji i ustalania cen lekéw w poszczeg6lnych
krajach oraz sytuacja ekonomiczna.

Dane analizowane w tej pracy przegladowej pokaza-
ly, ze wprowadzenie lekdéw biopodobnych spowodowato
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zmiany rynku farmaceutycznego zgodne z oczekiwa-
niami. Nastgpito obnizenie cen i zwigkszenie dostepu
chorych do preparatéw G-CSF. Konkurencja wplyneta
nie tylko na grupe preparatéw biopodobnych/referencyj-
nych, ale takze na calg klas¢ produktéw. Jednak te zmia-
ny byly korzystne réwniez dla firm farmaceutycznych
— calkowite wydatki na preparaty G-CSF byly wyzsze
w 2013 niz w 2006 roku. Najwickszy wzrost wydatkéw
odnotowano w Rumunii (600%) i Polsce (213%), naj-
mniejszy w Czechach (3%) i Szwecji (6%). Te roznice
wskazuja, ze w niektorych krajach, podejmujac decyzje
dotyczace refundacji, skupiano si¢ gtéwnie na kosztach
lekéw, zamiast uwzgledni¢ szerszy obraz obejmujacy
catkowity koszt stosowania leku u pacjenta. Przyktady
te pokazuja wyraZnie, ze zasady podejmowania decyzji
przez ptatnika maja podstawowe znaczenie dla uzyskania
zréwnowazonego i efektywnego kosztowo funkcjonowa-
nia systemu opieki zdrowotne;.
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