Magyar medicina

Schon Istvan

Mi lesz veled, hazai gyogyszerkutatas?

Pillich Lajosnak, a Richter Gedeon Rt. elntkének. a magyar gyégy-
szeripar 6rokifji Nagy Oregének visszavonuldsa alkalmébdl.

El626 kézleményemben arra kerestem vdlaszt, vajon megvan-e a hazai
tudomanyos hattér ahhoz, hogy egy hazai gyogyszergyarban eredeti gyégy-
szer kutatasat és fejlesztését tiizzék ki célul [1]. Bar a feltett kérdésre
pozitiv valaszt lehetett adni, ez még csak a sziikséges feltétel meglétét
Jelenti. A tovdabbiakhoz azt vizsgdljuk, hogy a vilag gyégyszeriparaban
milyen tendencidk érvényesilnek,. s a kihivasoknak mennyire tud meg-
Jelelni a magyar gyégyszeripar.

A vilag vezetd gyogyszergyarai hatalmas gazdasagi potencialt képviselnek (1. tablazat)
[2]. Becslés szerint a vilag gyogyszerforgalma 1998-ban 308 milliard USD lesz [3].
1. 1ablazat

A vilag vezeté gydégyszergyarainak forgalma 1997. aprilis — 1998. marcius kdzott™

Cég Orszag Forgalom, Piaci
milliard USD részesedés, %
1. Merck Egyestilt Allamok 11,3 4,6
2. Glaxo Wellcome Nagy-Britannia 10,9 4,5
3. Novartis Svajc 10,5 4,3
4. Bristol-Myers Squibb Egyestilt Allamok 9,0 37
5.  Johnson & Johnson Egyesdlt Allamok 8,6 35
6. Pfizer Egyestilt Allamok 8,3 34
7. American Home Egyesilt Allamok 8,1 3,3
8. SmithKline Beecham Nagy-Britannia 7.2 3,0
9. Hoechst Németorszag 6,9 2,8
10. Ely Lilly Egyestlt Allamok 6,3 2,6
11. Hoffmann-La Roche Svajc 6,2 2,6
12, Abbott Egyesult Allamok 6,0 2,5
13.  Schering-Plough Egyesiilt Allamok 5,5 23
14. Bayer Németorszag 5,3 2,2
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15. Astra Svédorszag 52 21
16.  Warner-Lambert Egyesalt Allamok 4,5 1,9
17. Rhéne-Poulenc Ror. Franciaorszag 4,4 1,8
18. Pharmacia Upjohn Egyesult Allamok 4,4 1.8
19. Boehringer Ingelheim Németorszag 3,6 1,5
20. Takeda Japan 3,5 1,4

z 55,8

*Egyes cégeknel az adatok magukban foglalnak allatgyogyaszati készitményeket. gyogytermékeket.
tapszereket, diagnosztikumokat stb.

Osszehasonlitasul nézzitk meg, mekkora volt 1996-ban és 1997-ben a kozép-
kelet-eurdpai térség vezetd gyogyszergyarainak forgalma! Nem szabad elfelejteni,
hogy a 2. tablazat még nem mutatja az oroszorszagi valsag 1998 masodik félévétol
érezhet6 hatasat a térségben mukodé. pontosan arra a piacra exportald gyogyszer-
agazatra. Jél utal azonban az adott években bekdvetkezd privatizaciéra, pl. Len-
gyelorszagban. Milyen tényezéknek tulajdonithaté e nyilvanvalé nagysagrendi eltérés
az l. és 2. tablazat adataiban?

2. tabldzat

A volt szocialista orszagok vezetd gyogyszergyarainak jellemz8 gazdasagi mutatéi

(millié USD)*

Cég Orszag Teljes Gyogyszer- Netto

értékesités értékesités nyereség

1997/1996 1997/1996 1997/1996
ICN egész térség 433/n.a. 355/n.a 70/n.a.
Lek Szlovénia 328/281 295/227 23/21
Richter Gedeon Magyarorszag 279/247 279/247 99/76
Krka Szlovénia 323/311 270/245 32/23
Pliva Horvatorszag 465/418 221/316 99/84
Bryntsalov/Ferane Oroszorszag 179/340 179/93 n.a
Leciva Csehorszag 176/164 176/164 15/10
Chinoin Magyarorszag 198/149 164/121 47/39
Slovakofarma Szlovakia 159/148 159/148 12117
Egis Magyarorszag 156/165 156/165 34/38
Jelfa Lengyelorszag 59/n.a. 59/n.a. 11/n.a.
Polfa Kutno Lengyelorszag 65/n.a. 46/n.a. 3/n.a.
Polfa Tarchomin Lengyelorszag n.a./180 na. n.a./10
Polfa Gdask Lengyelorszag n.a./113 n.a. n.a./i1

* 1996-0s adatok: [4]. 1997-es adatok: [5]

Bizonyara szamosat fel lehet lehetne sorolni, de kdzelitéstink szempontjabol elészor
nézzitk meg a vilag vezetd gyogyszerkészitményeinek forgalmat (3. tablazal) [6].

A 3. tablazat adatai kozul csak néhanyra hivom fel a figyelmet:

A vilag 25 legnagyobb forgalmu készitménye koziil csak egy nincs forgalomban
Magyarorszagon, és a forgalomban lévéket — kett6 kivételével — a készitmény eredeti
gyartoja (is) forgalmazza.

11 készitményt mas — z0mmel — hazai gyarté is forgalmaz.

A +-jelolésu készitmények forgalmat Ossze lehet adni. mivel mindkettének pra-
vasztatin a hatoéanyaga. A 2,02 milliard USD-os 6sszforgalmukkal holtversenyben
az 5. helyen lennének.
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3. tabldzat

A gyogyszerek forgalmi rangsora 1997-ben (milliard USD)

A készitmény neve Nemzetkézi név Indikacio Gyarté/hazai Forgalom
1. Losec’ omeprazol fekélygatlo Astra 3,84
2. Zocor' szimvasztatin antihiperlipémias Merck 2,84
3. Prozac'? fluoxetin antidepresszans Ely Lilly/Egis 2,37
4. Zantac'? ranitidin fekélygatlé Glaxo W./Biogal 2,24
5. Norvasc' amlodipin Ca antagonista Pfizer 2,02
6. Renitec'? enalapril v érnyomascsokkenté  Merck/RG3 1,94
7. Augmentin'? amoxicillin antibiotikum SB Pharm./tdbb 1,44
8. Zoloft! szertalin antidepresszans Pfizer 1,42
9. Seroxat' paroxetin antidepresszans SB Pharm. 1,40

10. Ciproxin? ciprofloxacin antibiotikum Bayer 1,36

11. Klacid' klaritromicin antibiotikum Abbott 1,25

12. Adalat'2 nifedipin Ca antagonista Bayer/tobb 1,19

13. Voltaren'? diklofenak antireumatikum Novartis/tébb 1,17

14. Clariting'-? loratadin antihisztamin Schering-Plough 1,16

15. Epogen? eritropoietin antianémias sok forgalmazé 1,15

16. Pravachol? pravasztatin+ antihiperlipémias BMS 1,1

17. Imigram’ szumatriptan migrénellenes Glaxo Wellcome 1,02

18. Pepcidine® famotidin fekélygatlo Yamanouchi’/RG® 1,00

19. Zovirax'? aciklovir virusellenes Glaxo W./tébb 0,94

20. Mevalotin? pravasztatin+ antihiperlipémias Sankyo 0,91

21. Prepulsid ciszaprid hashaijto Janssen 0,91

22. Neupogen' filgasztrin antianémias Hoffmann-La Roche 0,30

23. Premarin®3 tdbbalkotds konjugdlt 8sztrogén  tdbb forgalmazd 0,90

24. Sandimmun' cikloszporin immunszuppressziv Novartis 0,89

25. Rocephin'? ceftriaxon antibiotikum Hoffm.-La Roche/Egis 0,85

'a hazai piacon forgalomban van, 2a készitmény a hazai piacon mas néven (is) van forgalomban.
3a hatényagnak van hazai gyartoja

Mindossze két olyan egyenértékii készitmény van forgalomban Magyarorszagon,
melynek a hatéanyagat is hazai cég gyartja: az enalapril (Ednyt®, Richter) és a
famotidin (Quamatel®, Richter). A Richter Gedeon Rt. eredményes miikédése jelentds
részben ezeknek a készitményeknek kdszénhetd. A tobbi hazai cég vasarolt hato-
anyagbol késziltet vagy licencként forgalmaz. A teljesség kedvéért meég keét kisebb
forgalmi, de hazai gyartasii hatéanyagot is megemlitek: a lizinoprilt (LisopressR,
Richter a Merck cég Privinil®-je mellett) és a cimetidint {Histodyl®, Richter a Phar-
mavit és Hexal készitményei mellett).

Felmenil a kérdés, mi lehet a titka annak, hogy a fenti. jelentés extraprofitot
eredményez6é készitmények forgalomba kertiltek. S most ne csak a tudomanyos és
terapias szempontokat vegyiik figyelembe. hanem elsésorban a gazdasagiakat. Néz-
zilk meg a vilag legnagyobb gyogyszergyartoit a kutatasi és fejlesztési raforditasuk
fuggvényében (4. tablazat) [7].
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4. tdablazat

Kutatasi és fejlesziési raforditasok a gydgyszeriparban 1997-ben (millié USD)

Raforditas Gyogyszerértékesités
%-aban
Glaxo Wellcome 1882 14,4
Novartis 1813 18,6
Hoffmann-La Roche 1760 21,1
Pfizer 1710 6,0
Merck 1684 11,9
Eli Lilly 1382 16,2
Hoechts Marion Rous’. 1374 17,0
Abbott 1302 11,0
Johnson&Johnson 1285 16,7
SB Pharmaceuticals 1272 17,5
American Home 1246 16,0
Pharmacia Upjohn 1217 18,5
Bristol-Myers Squibb 1200 12,1
Astra® 1146 19,5
Bayer 1134 14,4
Rhéne-Poulenc Rorer! 1012 17,7
Schering 913 20,6
Schering-Plough 847 12,5
Boehringer Ingelheim 833 20,7
Zeneca? 721 17,2

(! Zbejelentett egyesiilések)

A 3. tablazatban felsorolt készitmények eredeti kidolgozdi (originatorai) kozott
alig van olyan, mely hianyozna az 1. és 4. tabldzatb6l, bar a nagyok kozott akad
tébb olyan is. melynek nincs eredeti készitménye a legnagyobb forgalmuak kozott.

Az elmult évtizedben tébb paradigmavaltasra — kertilt sor a gyogyszeriparban.
Az ugrasszeriien bekovetkezett és hamarosan hatésagilag megkovetelt mindségi,
kornyezet(védelm)i, informatikai és kutatasi valtozasoknak jelentds kovetkezmeényei
lettek. Az alkalmazkodni képesek koziil is csak a legjobbak marad(hat)tak talpon.
A globalizalédo gyogyszerpiac résztvevéi a tevékenységek kiegészitése, az erék kon-
centralasa, a koltségek csokkentése és a hatékonysag javitasa céljabol cégfelvasar-
lasokkal/egyesitésekkel igyekeznek valaszolni. Ennek egyik els6 példajat szolgaltatta
a 1991-ben Merck és Du Pont de Nemours cég, amikor ko6zos vallalkozast hoztak
létre. A cél az volt, hogy a Merck tapasztalataival hatékonyabba tegye a masik
cégnél felfedezett és kifejlesztett elsdé angiotenzin II receptor antagonista hatasu.
tehat ismert bioldgiai hatasmechanizmusu vérnyomascsokkentd loszartan klinikai
vizsgalatat és piacravitelét, mivel a fejleszto cégnél hianyoztak az ehhez sziikséges
ismeretek (Magyarorszagon Cozaar® néven van forgalomban). Erdekes médon a ké-
szitmény piacra vitelét kévetden 1998-ban a Merck cég felszamolta érdekeltségét a
kozds cégben.

Hatalmas multinacionalis vallalatbirodalmak szilettek az elmult években, igy
1989-ben a Bristol-Myers és a Squibb, 1990-ben Roche Holding a Genentechkel,
1994-ben az American Home Products és az American Cyanamid, a Ciba és Chiron,
valamint a Roche Holding a Syntexszel. 1995 az egyestilések éve volt. Ekkor tértént
a Glaxo és Wellcome, a Pharmacia és Upjohn, a Fison és a Rhéne-Poulenc Rorer,
a Boots Pharm. és BASF, valamint a Hoechst és Marion Merrel Dow &sszeolvadasa.
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1996-ban a Hoechst egyesult a Roussel Uclaf céggel, és létrejott a Ciba és Sandoz
egyestlilésébol a Novartis. 1998. november végén jelentették be, hogy Aventis néven
a német Hoechts AG és a francia Rhone-Poulenc SA gydgyszer- és agrokémiai
uUzletaga egyesiil, és a szakértok véleménye szerint par év mulva 6sszeolvadhat a
két anyavallalat is. 1998. december elején valt ismertté, hogy az Astra ,0sszeall”
Zeneca-val, valamint a Chinoin tulajdonosa, a Sanofi egyesul a Synthelabo céggel,
s igy létrejon egy francia 6riascég, mely a vilag 15 legnagyobb gyogyszergyara kozé
kertilhet. Az utébbi néhany év ériasfuziéi eddig nem mindig hoztdak meg a vart
eredményeket.

A Richter Gedeon Rt. a legjobb uton halad afelé, hogy a kelet-eurépai térség
legnagyobb gyégyszergyara legyen. Tobbségi érdekeltsége van mar Oroszorszagban,
Ukrajnaban, Romaniaban (8].

Az elmult években egy masik tendenciat is meg lehetett figyelni. A hatalmas
cégek felvasaroltak rugalmas. innovativ és értékes know-how-val rendelkezo, kicsi
— gyakran megtévesztden biotechnolégiainak nevezett — cégeket. Mig 80-as években
a géntechnologiaval foglalkozo cégek voltak kapdsak, ebben az évtizedben a robot-
technikat alkalmazo6 kombinatorikus kémiai tapasztalataikért kertlt a Marion Merrell
Dow tulajdonaba a Selectide. a Glaxoéba az Affymax, a Proctor&Gamble-héz a
Houghten, az Astrahoz az Alonex, a Pfizerhez az Oxford Argonaut és a Cibahoz a
Chiron.

Becslések szerint egy gyogyszer piacra viteléehez mar 10—12 évre és 500—600
millié USD-os raforditasra van sziitkség [9]. Az utébbi magaban foglalja a sikertelen
kutatasok koltségét is. A gyogyszerkutatasban és -fejlesztésben egyre nagyobb je-
lentdsége lesz az alapkutatasi eredmények gyors hasznositasanak, a résztvevok stra-
tégiai szovetségének és a hatosagokkal valé egyuttmiikddésnek. A gyogyszerinno-
vacionak kulénbozo fokozatai vannak, s természetesen a nagy kockazatu célkituzések
a legkoltségesebbek (1. abra).

1. dbra
A gybgyszerkutatas kockéazata
nagy kockazat
0uj vegyiilet
szisztémasan adva
aj vegytlet
kulsoleg alkalmazva
Uj
indikacié

uj
kis kockazat | alkalmazasi méd

Az elmult hét esztendében a 4. tablazatban felsorolt gyégyszergyarak kutatas-
fejlesztési raforditisa megkétszerezodott [10). Elorejelzés szerint 2005-re mar csak
13 gyogyszerorias lesz, teljesen atalakitott és ésszerisitett kutatas-fejlesztéssel. Az
elmult fél évszazadban a gyogyszeripar kutatasi erofeszitései alig 500 tamadaspont
megcélzasara térekedtek az emberi szervezetben. Az emberi genom feltérképezésével
akar 25 ezer 1j célpont jelélheto ki, j lehetdségeket tarva ki az elorejelzés, megel6zés
és utokezelés terilletén. A kombikémia. a nagy ateresztdképességi biologiai teszte-
lorendszerek, a szamitogépes modellezés és az infomaciétechnolégia alkalmazasa
meggyorsithatja és olcsdbba teheti vezérmolekulak kivalasztasat a klinikai vizsga-
latokra. Jelenleg a klinikai vizsgalatok elsd és masodik szakaszdban 6t vezérmole-
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kulabol csak egy veszi az akadalyt, a harmadik szakaszban alig van elhullas. A
kutatas-fejlesztési folyamat paradigmavaltasaval remény nyilik e hatékonysag je-
lentds javitasara.

Vajon tud-e alkalmazkodni a hazai gyoégyszeripar a gyorsan valtozo és egyre
szigorubb koévetelményekhez? Meg tud-e felelni a nemzetkozi és hazai kihivasoknak?
A hazai gyégyszergyartok mindegyike — oOnalléan vagy kulfoldi tulajdonosa segit-
ségével — jol vette a mindségi és kornyezeti paradigmavaltas akadalyait. Mig a
minéségi valtozasokat a hazai gyartok kiilféldi tulajdonosai. az exportorientaltsag,
a kalfeldi egyittmukodések és a kulfoldi hatésagi eldirasok altal tamasztott kove-
telmények kényszeritik ki, a kérnyezetvédelem tertletén a helyi hatosagok szigorodo
eléirasai és a nemzetkozi szerzodések betartasara iranyulé térekvés a hajtéers. Az
informatikai paradigmavaltas kihivasanak mar csak néhanyan tettek eleget, mig a
kutatasi szemléletvaltasnak még csak a kezdetén tartanak azok, akik meg akarnak
felelni a XXI. szazad kovetelményeinek. Magyarorszagon 1997-ben a hazai brutté
termék 0,7%-at forditottak kutatas-fejlesztésre. A hazai gyogyszergyarak forgalom-
aranyos kutatas-fejlesztési raforditasa viszont nem éri el a 4. tablazatban felsorolt
multinacionalis cégek atlagos raforditasanak felét. Jol tukrézodik ez a hazai talal-
manyi bejelentések szamaban is. Mig 1988-ban 3200 hazai bejelentést regisztraltak,
a kulfoldiek csak 2500-at jelentettek be. 1997-re a hazai feltalalok bejelentése 800-ra
csokkent, mig a kiilféldieké megtizszerezé6dstt. Hasonlé tendencia figyelheté meg a
gyogyszerbejelentések tertiletén is.

Felvetédik a kérdés, a hazai raforditasok elegenddek-e egy originalis gyogyszer
6nallo piacraviteléhez, s ha nem, mire futja beléle [11]? S egyaltalan milyen lehe-
tésége van a magyar gyogyszerkutatasnak? A kulfoldi szakmai befekteték tulajdo-
naban lévé cégek csak abban reménykedhetnek. hogy kutatasi és fejlesztési részlegiik
csatlakozhat az anyavallalatnal folyd tevékenységekhez, esetleg kiegészitheti azokat.
Ez az integraci6 bar alapvetéen korlatozza mozgasteriiket és szabadsagukat, ugyan-
akkor nagyobb védelmet is jelenthet szamukra.

Szakmai befekteté tulajdonost6l mentes cégek két ut kozott valaszthatnak, ha
meg kivanjak oérizni viszonylagos fuiggetlenségiiket. és fenn akarjak tartani kutatasi
tevékenységiiket originalis gyogyszerek kifejlesztésére. A gyogyszerkutatas tamoga-
tasara bevonhatnak kockazati tokét (pl. a Biorex 1998 elétt) [12], vagy sajat erejikre
tamaszkodnak (Richter Gedeon Rt.). Az utdbbi sajat kutatas-fejlesztést kivan fenn-
tartani, elsésorban a terapias fehér foltok felszamolasat célzo6 hianypotlé készitmé-
nyek kifejlesztésére [13].

A sokkal nagyobb raforditast igénylé klinikai vizsgalatokhoz — legalabb is azok
masodik szakaszatol kezdve — azonban egyetlen hazai cég sem nélkiilézheti a fen-
tiekben emlitett stratégiai szovetségeket, melyekben a gyengébb hazai fél jelentésen
ki van szolgaltatva erésebb partnerének.

A Pharmaprojects 1998. majusi adatai szerint Magyarorszagon kiviil az 6sszes tobbi
volt szocialista orszagban minddssze egyetlen anyagnak folyik az els6 fazisii klinikai
vizsgalata: Oroszorszaghan a novoszibirszki Vektor Allami Virologiai és Biotechnologiai
Kutatoéintézet utoljara 1997 januarjaban frissitett adata szerint egy polipeptid szerkezet,
alnorinnak nevezett, emberi tumornekrozis faktor-o. analégé. A forrasban nincs mas,
klinikai fejlesztés szakaszaba vitt 0 originalis anyag a hajdan jelentés kutatassal ren-
delkezd cseh, lengyel, horvat és szlovén gyogyszergyarak palettajan.

Ennek tikrében kulonésen értékes eredménynek kell tekinteni, hogy a hazai
originalis gyogyszerkutatas és -fejlesztés valoszintleg tuljutott a néhany évvel ezelétti
kritikus helyzetén. A hazai gyogyszeragazatban csak négy cégnél foglalkoznak ori-
ginalis gyégyszerek kutatasaval:

— A cukorbetegségben alkalmazhaté bimoklomol klinikai vizsgalatat a Biorex
kozosen végzi az Abbott céggel, s preklinikai szakaszban tovabbi hésokkfehérje
agonista hatasu molekulaik is vannak [12].
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— A Chinoin mar a szakmai befektetd Sanofi integralt részévé valt. Ezért a
fejlesztésben 1évé vegytileteikrol nem kézélnek 6nallé jelentést. A Chinoinban dolgozo
kutatok szellemi teljesitménye is megtestesul azonban a Sanofi 0j termékeiben [14].

— Az Egis a szorongasold6 deramciklan k6zos klinikai vizsgalatarél most targyal egy
ujabb partnerrel, egy tovabbi hasonlé hatast molekula és egy antiaritmias szer preklinikai
fejlesztését szoros egytittmriikédésben végzik a szakmai befekteté Servier céggel [15].

— .Magyarorszagon a Richter az egyetlen gyoégyszergyartd, amely gyakorlatilag
a teljes kutatas-fejlesztési folyamatot hazon belul végig tudja vinni — az 11j molekula
felfedezésétol a preklinikai vizsgalaton at a gyartasig, a fejlesztésig mindent képes
megoldani.” [16]. A cég stratégiai célja, hogy koézéptavon forgalomba hozzon egy
ujabb originalis készitményt, tovabba 3 éven beltil elérje, hogy évente egy U1j molekula
kertiljon klinikai vizsgalatra [8].

A vilag fejlett orszagainak zomében az allam koézvetlenuil vagy kozvetve jelentésen
hozzajarul az élenjaré agazatokban — foként az egészségliggyel kapcsolatos tevé-
kenységek teriiletén — a kutatas, elsésorban az alapkutatas tamogatasara. Ha-
zankban a kozvetlen kutatasi raforditasok 20%-aval novelt 9sszege szamolhaté el
koltségként. Van olyan eurdpai orszag is. ahol ennél sokkal tobb, akar a raforditasok
haromszorosa is elszamolhat6. Egyelore abban csak reménykedni lehet, hogy a
gyogyszerinnovacio kozvetett vagy kozvetlen 6sztonzésében és tamogatasaban a kor-
manyzat is szerepet vallal valamilyen médon. A kilénbo6z6 kutatast tamogaté for-
rasok, beleértve az OMFB-nél rendelkezésre allokat is, szinte elhanyagolhatok, bar
koncentraitabb felhasznalasukkal még az igen koéltséges klinikai vizsgalatok tamo-
gatasara is futna. Pedig ezek a befektetések busasan megtérulnének a felséoktatas
kozvetett tamogatasaban, magas szinvonalil nemzetkozi programokban és a nemzetkézi
munkamegosztasban valé részvétel révén, korszermi munkahelyek megteremtésében
és fenntartasaban, mas agazatokra hatoé huzéerén keresztill. az export névelésében
stb. Ha a kormanyzat tudomany- és iparpolitikdja hamarosan nem talal médot a
gyogyszerinnovacié Oszténzésére és tamogatasara. elofordulhat, hogy egy csaknem
évszazados multa viragzé és sok sikert nyajté tevékenység tiinhet el. s a hazai alap-
kutatasi eredmények haszna — esetleg a kutatokkal egyiitt — mashova fog vandorolni.
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