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Wartos¢ lekow innowacyjnych w medycynie

Anna Krzyzanowska, Matgorzata Cel, Cezary Gtogowski, Jakub

Utrzymujgca sie w
ostatnich latach na rynku le-
kéw tendencija wzrostowa
zwrécita powszechng uwage
w wielu krajach $wiata na in-
nowacyjny przemyst farma-
ceutyczny, zaréwno w znacze-
niu pozytywnym, jak i nega-
tywnym. Z jednej strony, od-
krycia przetomowych lekéw
czyniq mozliwym skuteczne le-
Czenie coraz szerszego wa-
chlarza choréb. Coraz czeiciej
tez nowe metody terapii zaste-
pujg mniej efektywne i bar-
dziej inwazyjne technologie,
przyczyniajqgc si¢ do zmniej-
szenia kosztéw bycia zdro-
wym, zaréwno z punkiu wi-
dzenia pojedynczych pacjen-
téw, systeméw opieki zdro-
wotnej, jak i calych spote-
czehistw. Konsekwencjq poste-
pu w farmakoterapii jest da-
wanie chorym mozliwosci wy-
boru i oferowanie szans na
zdrowq egzystencje, jakich nie
mialy poprzednie pokolenia.
Z drugiej strony, wzrost zuzy-
cia lekéw powoduje obawy co
do dostepnosci innowacyjnych
technologii medycznych dla
przecietnego pacjenta. Wzrost
w wydatkach na leki wydawa-
ne z przepisu lekarza jest cze-
sto utozsamiany ze wzrostem
cen tych lekéw. W rzeczywisto-
$ci, w gtébwne| mierze jest on
spowodowany stale postepu-
jacym wzrostem spozycia le-
kéw w ujeciu ilosciowym. Co

wiecej, nalezy przypuszczaé,
ze tendencja ta bedzie sie
utrzymywaé, chociazby z uwa-
gi na starzenie sie spofe-
czefistw oraz rosnqce oczeki-
wania co do jakosci i dtugosci
zycia, a takze na postep, jaki
dokonuije sie w zakresie prac
prowadzonych nad ludzkim
genomem i jego potencjalne
znaczenie dla przysziosci far-
makoterapii.

Kluczowym wyzwaniem staje sie
w te] sytuacji zapewnienie ciggtosci
i dynamiki odkry¢ w zakresie leczenia
choréb, przy jednoczesnym zapewnie-
niu dostepu do nich szerokim rzeszom
potrzebujgcym ich pacjentow.

Potrzeba racjonalnego podejmo-
wania decyzji odnoénie finansowania
pojawiajgcych sie wcigz nowych tech-
nologii medycznych, w tym lekéw,
spowodowata upowszechnienie sie
metodologii EBM, HTA i farmakoeko-
nomiki dla oceny ich skutecznoédi,
bezpieczenstwa i efektywnosci koszto-
wej w oparciu o dane naukowe.

Ponizsze opracowanie stara sie
przyblizy¢ te zagadnienia i pokazag,
na wybranych przyktadach, jak leki in-
nowacyjne zrewolucjonizowaly lecze-
nie i przebieg wielu choréb cywiliza-
cyjnych.

Rola lekéw innowacyjnych
w postepie medycyny

Innowacje w dziedzinie medycyny
majq wymiar szczegélny. Leki innowa-
cyjne w sposéb istotny przyczyniajq sie
do zmniejszenia $miertelnoéci oraz
poprawy stanu zdrowia spoteczen-
stwa. Zapewniajg postep w terapii,
jak réwniez poprawiajq komfort psy-
chiczny i jako$¢ zycia pacjenta. Inno-
wacyjne technologie medyczne umoz-
liwiajg ludziom dtuzsze i zdrowsze zy-
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cie, niejednokrotnie w ogdle dajg
szanse na przezycie, pomagaijq leka-
rzom skuteczniej leczy¢ ich pacjentéw,
dajg chorym moizliwo$é¢ powrotu do
zdrowia i aktywnego stylu zycia, skra-
cajg okres niepetnosprawnoséci i za-
pobiegajgc niepowodzeniom w tera-
pii, umozliwiajg leczenie choréb
uprzednio uznanych za nieuleczalne.
Wymienione pozytywy upowazniajg
do twierdzenia, iz w wielu przypad-
kach leki innowacyjne zrewolucjoni-
zowaly system opieki zdrowotnej.

Brak jest uniwersalnej definicii leku
innowacyjnego, np. wg EMEA (The
European Agency for the Eva-
luation of Medicinal Products) produk-
tem innowacyjnym moze by¢ zaréwno
nowa substancja czynna, w tym po-
chodzgca z procesu biotechnologicz-
nego, jok tez udoskonalona postac¢
farmaceutyczna dotychczas stosowa-
nego leku lub jego nowe wskazanie
terapeutyczne.

W ciggu ubiegtego stulecia prze-
tom w dziedzinie badan i rozwoju (Re-
search and Development, R&D)
w przemysle farmaceutycznym przy-
czynit sie do opracowania nowych lub
udoskonalenia istniejgcych metod te-
rapii dla wielu zagrazajgcych zyciu
choréb, m.in. zakazen, chordb wieku
dzieciecego, niektérych postaci raka,
choréb oérodkowego uktadu nerwo-
wego, choroby wrzodowej zotqdka,
astmy, nadciénienia, AIDS i wielu in-
nych. W efekcie $rednia trwania zycia
w Europie wzrosta z 55 lat w 1900 r.
do blisko 80 lat w chwili obecnej, czy-
li o 25 lat. Eksperci' uwazajq, ze
zmniejszenie $miertelnoéci chorych
o 45 proc. w latach 1970-1991 wy-
nikato ze stosowania wiasnie lekow
innowacyjnych. W Polsce w dalszym
ciggu $rednia dtugos¢ zycia jest nizsza
od wystepujgcej w Unii Europejskie
o ok. 3 lata.

Tab. 1. zawiera liste przetomo-
wych grup lekéw wprowadzonych
po raz pierwszy na rynek w latach
1969-1994.
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Tab. 1. Przetomowe klasy terapeutyczne 1978-1994

Rok Klasa terapeutyczna Substancja Wskazanie

1978 antagoniéci receptora H2 Cymetydyna (Tagamet), ranitydyna (Zantac) choroba
wrzodowa

1981 ACEI Kaptopril (Capoten), enalapril (Vasotec) nadci$nienie

1982 antagoniéci kanatu Ca Nifedypina (Procardia), werapamil (Calan) nadci$nienie

1982 nukleozydy Acyklowir (Zovirax) famcyklowir (Famvir) przeciwwirusowy

1982 inhibitory interleukiny-2 Cyklosporyna A (Sandimmune) transplantacje

1985 ludzki hormon wzrostu Protropin, Humatrope niedobory h.w.

1986 chinolony Norfloksacyna (Noroxin), cyprofloksacyna (Cipro) antybiotyki

1986 interferon alfa Intron A (alfa-2b), Roferon (alfa-2a) nowotwory

1987 statyny Lowastatyna (Mevacor), pravastatyna(Pravachol) hiperlipidemia

1987 NRTI Zydowudyna=AZT (Retrovir), didanozyna (Videx) AIDS

1988 SSRI Fluoksetyna (Prozac), paroksetyna (Seroxat), sertralina (Zoloft) depresja

1989 PPI Omeprazol (Prilosec), lanzoprazol (Prevacid) choroba
wrzodowa

1990 erytropoetyna Epogen, Procrit (alfa) anemia

1990 makrolidy (pétsyntetyczne) Klarytromycyna (Biaxin), azytromycyna  (Zitromax) antybiotyki

1990 bis-triazole Flukonazol (Diflucan) przeciwgrzybiczy

1991 antagonidci receptora serotoniny 5-HT3  Ondansetron (Zofran), granisetron (Kytril) przeciwwymiotny

1992 G-CSF Filgrastim (Neupogen) nowotwory

1993 taxoidy Paklitaksel (Taxol), docetaxel (Taxotere) rak jajnika

1993 interferon beta Betaseron (beta-1b), Avonex ( beta-1a) stwardnienie
rozsiane

1993 antagonisci receptora serotoniny 5-HT1  Sumatriptan (Imigran), zolmitriptan (Zomig) migrena

1994 antagonisci D2/5HT2 Risperidon (Risperdal) schizofrenia

Materiaty zrédtowe: PharmacoEconomics 2002, Vol 20, Suppl. 3

Tab. 2. Srednia dtugos¢ pobytu w szpitalu (dni) — analiza poréwnawcza 30 krajéw

Rok 1970 1975 1980 1985 1990 1995 1999
Europa 24 21 18 17 15 12 11
USA 15 11 10 9 9 8 7
Japonia 55 55 56 54 51 44 40

Materiaty zrédtowe: OECD Health Data 2001

Leki innowacyjne, a koszty
w innych sektorach
opieki zdrowotnej

Leki innowacyjne nie tylko rewolu-
cjonizujg metody leczenia wielu cho-
rob, ale takze sq zrodtem oszczedno-
$ci poprzez znaczqeq obnizke kosztéw
w innych sektorach opieki zdrowotnej
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(hospitalizacje, niepetnosprawno$é
i inwalidztwo etc.)

Powszechnie wiadomo, ze opieka
szpitalna jest zrédtem kosztéw w duzo
wiekszym stopniu niz leczenie ambu-
latoryjne. Naukowcy” z amerykanskie-
go National Bureau of Economic Re-
search przeanalizowali dane za lata

1980-1991 i doszli do wniosku, ze

1 USD wydany na leki przektada sie
na redukcje wydatkéw z tytutu hospi-
talizacji w wysokosci 3,65 USD
i wzrost wydatkéw z tytutu opieki am-
bulatoryjnej w wysokosci 1,54 USD,
dajgc tym samym oszczedno$é 2,11
USD. Tab. 2. przedstawia, jok na
przestrzeni ostatnich 30 lat zmieniat
sie przecietny czas pobytu w szpitalu,
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m.in. dzieki stosowaniu bardziej in-
nowacyjnych i nowoczesnych tech-
nologii medycznych i metod farma-
koterapii.

Proces badawczo-rozwojowy

Jak powszechnie wiadomo, ceny
lekéw innowacyjnych sq wyzsze niz le-
kow generycznych, czasem nawet kil-
kakrotnie. Taki stan rzeczy jest uzasad-
niony faktem, ze:

D koszty wprowadzenia nowego leku
ocenia sie obecnie na ok. 800 min
USD, a naktady te pochodzg ze
sprzedazy lekéw innowacyjnych;

D ceny lekéw innowacyjnych muszg
by¢ na tyle wysokie, aby pokry¢
koszty poniesione na opracowanie
i rozwoj produktu.

Badania dowodzq, ze tylko jedna
na 5 000-10 000 molekut ostatecz-
nie trafia na rynek joko petnowarto-
$ciowy lek.

Za lekami innowacyjnymi przema-
wia caly szereg argumentéw natury
medycznej, ekonomicznej, jak i etycz-
nej. Na ich szczycie znajduiq sie pre-
ferencje pacjentow, ktérzy wolg lecze-
nie farmakologiczne lub terapie niein-
wazyjng, zamiast interwencji chirur-
gicznej, kiedy tylko jest to moizliwe.
Nowoczesne leki przyczyniajg sie do
zmniejszenia zapadalnosci na choro-
by zakazne, pozwalajg lepiej kontro-
lowa¢ przebieg choréb przewlektych,
takich jak astma czy cukrzyca, czy na-
wet korygowa¢ przyczyny choréb na
poziomie genetycznym.

Z ekonomicznego punktu widze-
nia wyzsze wydatki na leki innowa-
cyine czesto oznaczajg unikniecie
lub skrocenie hospitalizacji, zmniej-
szenie czestosci wizyt u lekarza,
dtuzsze zachowanie sprawnosci czy
zdolnoéci do pracy.

W chwili obecnej na etapie badan
klinicznych znajduje sie ponad 700
nowych lekéw i szczepionek we wszyst-
kich kategoriach terapeutycznych,
w tym 130 zwigzkéw do leczenia i zo-
pobiegania chorobom infekcyjnym,
zwlaszcza HIV/AIDS, ponad 120 na
choroby uktadu krgzenia, ok. 30 prze-
ciwko réznym postaciom zapalenia
stawéw, 25 na osteoporoze, 20 prze-
ciwko cukrzycy, depresiji i astmie, po-
nad 20 przeciwko chorobie Alzheime-
ra i schizofrenii, ponad 10 przeciwko
chorobie  Parkinsona, padaczce
i stwardnieniu rozsianemu, 300 prze-
ciwko réznego typu nowotworom.?

Skutecznosé i bezpieczenstwo no-
wo odkrywanych lekéw potwierdzana
iest w badaniach klinicznych przepro-
wadzonymi w oparciu o zasady evi-
dence-based medicine (EBM) — medy-
cyny opartej na wiarygodnych dowo-
dach naukowych, uzyskiwanych z re-
guly w przebiegu dobrze zaprojekto-
wanych, randomizowanych, prospek-
tywnych badan klinicznych.

Sytuacja lekéw innowacyjnych
na $wiecie i w Polsce

Z uwagi na wyzszq niz w przypad-
ku pozostatych lekéw cene pojedyn-
czego opakowania, nastawienie ptat-
nikéw i ubezpieczycieli do lekéw inno-
wacyjnych jest czesto negatywne.
A przeciez przecietny Europejczyk wy-
daje $rednio 2 razy tyle na zakup wy-
robéw tytoniowych i alkoholowych niz
na leki. Podobna sytuacja ma miejsce
w Polsce. Wykazy lekéw refundowa-
nych nie byty aktualizowane o nowe
molekuty od 1998 r., co powoduie,
ze pacienci sq zmuszeni pokrywaé
koszty zakupu zarejestrowanych przez
ostatnie 5 lat lekéw innowacyjnych
z whasnej kieszeni. Nic wiec dziwnego,
ze udziat pacjenta w catkowitych wy-
datkach na leki nalezy w naszym kra-
ju do najwyzszych w Europie i wynosi
ok. 66 proc. Udziat lekéw innowacyi-
nych wg firmy IMS ksztattuje sie na
poziomie, ilodciowo: 13 proc., warto-
$ciowo: 39 proc. Bardzo stabo wypa-
damy na tle Unii Europeiskiej, gdzie
$rednia ta wynosi w ujeciu wartoécio-
wym 85 proc.

Wybrane jednostki chorobowe

Kilka miesiecy temu panstwowy,
niemiecki Instytut Zdrowia i Badan
Spotecznych przygotowat obszerne
opracowanie pt. Znaczenie lekéw in-
nowacyjnych dla zdrowia ludnosci
Niemiec, pokazujgce na przyktadzie
11 jednostek chorobowych, jak na
przestrzeni ostatnich 30 lat nowocze-
sna farmakoterapia udoskonalita,
a w niektérych przypadkach zrewolu-
cjonizowata leczenie.*

| tak, np. rozwdj terapii choroby
wrzodowej w minionych 30 latach
nastqpit dzieki 2 rewolucyjnym odkry-
ciom. Pierwszym byto wynalezienie
w latach 70. XX wieku, tzw. antagoni-
stéw receptora histaminowego typu 2
— cymetydyny i ranitydyny, zmniejsza-
iqcych wydzielanie soku zotqdkowe-
go, co spowodowato spadek liczby

operacji chirurgicznych zwigzanych
z tym schorzeniem o potowe. Kolej-
nym odkryciem, ktére miato miejsce
10 lat pézniej byly inhibitory pompy
protonowe| hamujgce wytwarzanie
kwasu solnego przez komorki oktadzi-
nowe (omeprazol, lanzoprazol).

Truizmem byfoby podkresla¢ war-
tos¢ i przefom, jaki spowodowato
wprowadzenie antybiotykéw w latach
40. XX wieku. Wtasnie odkrycie anty-
biotykéw, zaréwno lekarze, jok po-
cjenci  wymieniali najczesciej na
pierwszym miejscu w ankietach, doty-
czqcych najwiekszych osiggnie¢ me-
dycyny XX wieku. Kolejnym przyktad
ilustrujgcy znaczenie innowacyjnych
lekéw stanowi HIV/AIDS. Na poczgt-
ku lat 90. AIDS byt wyrokiem $mierci
dla chorych, sposréd ktérych wielu
umierato w ciggu 2 lat od jego rozpo-
znania. W 1996 roku AIDS nie znaj-
dowat sie juz na liscie 10 najwazniej-
szych przyczyn zgonéw w USA. Przepi-
sanie kilku lekow przeciwko AIDS jed-
nocze$nie moze kosztowaé rocznie
16 tys. USD w przeliczeniu na jedne-
go pacjenta. Tym niemniej przed po-
jawieniem sie tych lekéw, koszt lecze-
nia szpitalnego jednego chorego na
AIDS wynosit ok. 100 tys. USD rocz-
nie, zanim nie nastgpifa $mier¢ z po-
wodu tej choroby.

W ciggu ostatnich 50 lat wspét-
czynnik  5-letniej  przezywalnosci
w chorobach nowotworowych wzrést
z 30 proc. do 60 proc. Stwierdzono,
np. ze U pacjentéw onkologicznych,
ktérych system odpornosciowy zostat
ostabiony chemioterapiq, skutecznym
okazat sie lek znany jako czynnik
wzrostu dla kolonii granulocytéw
(G-CSF). Leczenie pozwolito zaosz-
czedzi¢ 30 tys. USD na kosztach ho-
spitalizacji  chorych,  zwigzanych
z przeszczepami szpiku kostnego.

Kolejnym przyktadem moze by¢
udar mézgu. W latach 40. i 50. XX
wieku udar moézgu znajdowat sie na
pierwszym miejscu przyczyn zgondw
w USA. Obecnie liczba zgonéw z po-
wodu udaru mézgu spadta z 350 do
200° (w przeliczeniv na 100 tys.
wszystkich zgonéw) w latach 80.,
w gtéwne| mierze dzigki stosowaniu
beta-blokeréw, ACEI, statyn i innych
lekow kardiologicznych.

W ciggu ostatnich 20 lat wiedze na
temat astmy i mozliwosci jej skutecz-
nego leczenia wzbogacity liczne od-
krycia naukowe. Szacuie sie, ze w kra-
jach rozwinietych 1-2 proc. catkowi-
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tych naktadéw na opieke zdrowotng
pochfania leczenie astmy. Zastosowa-
nie szybko dziatajgeych beta-2-mime-
tykow, przede wszystkim salbutamolu
jest postepowaniem z wyboru w lecze-
niu naglych zaostrzen astmy i zapo-
bieganiu napadom astmy wysitkowe;.
Poniewaz czeste lub regularne (w po-
réwnaniu z doraznym) stosowanie tej
grupy lekow powoduie jednak pogor-
szenie kontroli astmy, dlatego fez ich
stfosowanie zostato uzupetnione przez
stosowanie beta-2-mimetykéw dtugo
dziatajgcych, ktérych dziatanie utrzy-
muje sie ponad 12 godz. Kolejny
przetom w terapii astmy spowodowa-
to uznanie jej za przewlektq chorobe
drég oddechowych o podtozu zapal-
nym i powszechne wprowadzenie do
terapii glikokortykosteroidow, zwtasz-
cza wziewnych (WGKS).

Szczepienia ochronne sq jednym
z podstawowych dziatan podejmowa-
nych od dziesiecioleci na catym $wie-
cie w zakresie zdrowia publicznego.
Nalezqg tez do najbardziej optacalnych
metod terapeutycznych, co potwier-
dzajg eksperci Banku Swiatowe-
go.® Masowe szczepienia radykalnie
zmniejszyty liczbe zgonéw spowodo-
wanych przez choroby zakazne, ich
rozpowszechnienie, czesto$é zachoro-
wan i powiktan, bél i cierpienie, zwigk-
szajgc tym samym mozliwosci nauki
oraz pracy. Dla przyktadu, dzigki
wprowadzonym masowo szczepie-
niom przeciwko polio udato sie unik-
ng¢ rocznie 650 tys. zgondw, dzieki
szczepieniom  przeciwko  gruzlicy
1 188 476 zgonéw rocznie, a erady-
kacja ospy prawdziwej uchronita do
chwili obecnej spoteczno$¢ $wiata
przed ok. 350 mIn nowych przypad-
kéw tej choroby oraz 40 min zgonéw.”

Firmy R&D a innowacje

Motorem postepu w farmakote-
rapii sq firmy farmaceutyczne, prowa-
dzqce prace badawcze. Dokonaty
one odkrycia i zaoferowaty pacjentom
ponad 90 proc. wszystkich nowych le-
karstw opracowanych na $wiecie
w ostatnich 20 latach. Przemyst far-
maceutyczny odpowiada tez za pra-
wie 20 proc. wszystkich prac nauko-
wo-badawczych  w  Europie. Ten
ogromny wktad w badania i rozwdj
jest prawie w catosci finansowany
z prywatnych $rodkéw, 1. bez dotadji
rzgdowych. Mimo iz na przestrzeni
ostatnich 10 lat naktady na badania
i rozwo] w Europie ulegly podwoijeniu
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Tab. 3.

Lp. Firma Wydatki w roku 2000 (w mln USD) Zmiana proc. do 1999
1. Pfizer 4 435 9,9
2. GlaxoSmithKline 3828 10,5
3. Aventis 3212 10,4
4. Johnson & Johnson 2 926 12,5
5. AstraZeneca 2 893 -1,0
6. Novartis 2 755 9.7
7. Pharmacia 2753 2,2
8. Merck & Company 2 344 13,3
9. Roche 2 337 4,4
10. Bayer 2199 11,3

Materiaty zrédtowe: Pharma Business November/December 2001 r.

do 17 mld euro w roku 2000, w USA
w analogicznym okresie zwiekszyly sie
one 5-krotnie, az do 24 mld euro.

Firmy farmaceutyczne, prowadzg-
ce badania inwestujg 15-20 proc.
swoich przychodéw w prace badaw-
czo-rozwojowe, co stanowi wskaznik
wyzszy niz w jakiejkolwiek innej bran-
zy przemystowej, w tym w tak nowo-
czesnych branzach, jak elekironiczna,
IT i badan przestrzeni kosmiczne;.
Obecnie zaden produkt farmaceu-
tyczny nie moze zosta¢ wprowadzony
do obrotu bez wczesniejszej, szczegé-
towej oceny jego bezpieczenstwa, ja-
kosci i skutecznosci, co wigze sie réw-
niez ze znacznymi kosztami.

Tab. 3. przedstawia 10 najwigk-
szych firm farmaceutycznych pod
wzgledem skonsolidowanych wydat-
kéw na badania i rozwd.

Przed firmami i naukowcami stojg
jednak w dalszym ciggu ogromne wy-
zwania. Zgodnie z danymi Swiatowe;
Organizacji Zdrowia nadal nie ma
skutecznych metod leczenia ponad
3/4 ze znanych nam 30 tys. choréb
wystepujgcych na $wiecie. Ponad 85
tys. naukowcédw z branzy farmaceu-
tycznej pracuje dzisiaj w Europie nad
znalezieniem nowych lekarstw i inno-
wacyjnych metod leczenia nowotwo-
réw, choréb serca, choroby Alzheime-
ra, choroby Parkinsona, zapalenia
stawoéw, osteoporozy, mukowiscydozy,
AIDS oraz innych choréb zakaznych.

Podsumowuiqc, bez lekéw inno-
wacyjnych historia  sukceséw we
wspdtczesne] medycynie niewgtpliwie
nie bylaby tak imponujgca. Postep
w farmakoterapii jest mozliwy jedynie

dzigki wysitkom i zaangazowaniu firm
R&D, rzeszy naukowcédw i lekarzy oraz
ogromnym naktadom finansowym.
Liczne, przeprowadzone w ostatnich
latach badanic® pokazujq jednak, ze
poniesione nakfady w petni przekfa-
dajg sie na istotne dla spoteczenstw
korzysci, takie jok znaczqce wydtuze-
nie zycia i poprawa jego jakosci, re-
dukcja kosztéw w innych sekforach
opieki zdrowotnej i gospodarki oraz
ogolny wzrost ekonomiczny.
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