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Náklady na výskum nového lieku dosahujú až pol miliardy USD

ORIGINÁLNE  LIEKY ZNAMENAJÚ POKROK V MEDICÍNE

Farmaceutický výskum je jednou z najvzrušujúcejších a zároveň najužitočnejších výskumných oblastí. Na jednej strane cesta k úspechu v ňom je veľmi dlhá a náročná, na druhej strane prínos objavenia nového lieku proti závažnému ochoreniu je obrovský. Z medicínskej stránky znamenajú originálne lieky najnovší pokrok súčasnej vedy a obvykle  oproti už existujúcim spôsobom liečby výrazný terapeutický pokrok alebo nižšie množstvo nežiadúcich účinkov.  Originálne lieky často pri závažných a chronických ochoreniach nielen výrazne zlepšujú kvalitu života, ale ho aj zachraňujú. Keďže farmaceutický výskum je jeden z finančne najnáročnejších, originálne lieky ako jeho výsledok majú aj svoju hodnotu. Pokiaľ však ide o zdravie a život, je prinajmenej neetické pokrok vo vede a výskume z ekonomických dôvodov ignorovať a tým neumožniť pacientom a lekárom prístup k novej, účinnejšej a bezpečnejšej liečbe. Napokon využívanie účinných a bezpečných liekov sa prejaví aj na zlepšení zdravotného stavu obyvateľstva,  a len zdraví občania môžu prispieť k zlepšovaniu ekonomickej situácie a zvyšovaniu životnej úrovne. 

Farmaceutické spoločnosti orientované na výskum a vývoj

Farmaceutické spoločnosti orientované na výskum a vývoj  sú spoločnosti, ktoré sa orientujú na  farmaceutický a  medicínsky výskum a prinášajú ľudstvu nové účinné látky, ktorými možno čo najefektívnejšie a najbezpečnejšie liečiť rôzne ochorenia. Každá z originálnych farmaceutických spoločností má vo svete viacero výskumných centier a spolupracuje s mnohými svetovými vedeckými pracoviskami. V rámci „pipeline“ (výskumného procesu) má vždy niekoľko desiatok až stoviek potenciálne úspešných liekov, ktoré ešte musia prejsť množstvom skúšaní, než budú slúžiť pacientom. 

V histórii farmaceutického výskumu môžeme pozorovať, ako inovácia posúvala dopredu možnosti lekárov bojovať aj so zdanlivo jednoduchými, bez efektívnej liečby však aj smrteľnými ochoreniami. Za medzníky jednotlivých desaťročí môžeme považovať napríklad objavenie aspirínu na prelome storočí, objavenie a vývoj antibiotík v dvadsiatych rokoch 20. storočia, rozvoj biochémie a objavenie liekov na zníženie krvného tlaku, antireumatík v 30-tych rokoch. V 60-tych rokoch sa výskum posunul opäť ďalej, smerom k bunkovej biochémii  a lekári dostali možnosť bojovať napríklad proti rakovine. Farmaceutický výskum pokračoval ďalej v 90-rokoch, keď  vedci prišli na to, že možno ovplyvňovať procesy aj na molekulárnej úrovni, čo sa prejavilo najmä objavením liekov na autoimunitné ochorenia.  

Keďže farmaceutický výskum je vysoko finančne náročný, môžu si ho dovoliť financovať iba silné subjekty. Originálne farmaceutické firmy investujú zisk z predaja nových liekov späť do výskumu.  Ak si v celosvetovom merítku vezmeme počet patentov na liečivá, 2% pripadajú na individuálne osoby, 4% na štátne výskumné a univerzitné pracoviská a 94% patentov pochádza z výskumných centier originálnych farmaceutických spoločností.  V celosvetovom merítku na tieto spoločnosti pripadá  90% všetkých objavov nových liekov za posledných 30 – 40 rokov.

Farmaceutické spoločnosti orientované na výskum a vývoj nielen vyvíjajú účinnú látku, ale skúmajú a prehlbujú poznatky o podstate, príčinách a vzájomných súvislostiach ochorení.  Tieto informácie ďalej poskytujú lekárom a iným pracovníkov v zdravotníctve a možno povedať, že sú hybnou silou pokroku a vzdelávania lekárov na celom svete.

Originálny produkt

Originálny produkt (liek) je výsledok 10 – 12 ročnej práce výskumníkov. Účinná látka je chránená patentom podľa platnej legislatívy v danej krajine. Skôr ako farmaceutická spoločnosť získa registráciu a môže liek uviesť na trh, musí vykonať množstvo predklinických a klinických testov. Dlhoročné skúsenosti a postupy vo výskumnej práci a štúdiu účinkov nových liečiv, rokmi overený najvyšší štandard vo výrobe a reputácia farmaceutických spoločností orientovaných na výskum a vývoj sú zárukou, že sa k pacientovi dostane moderná liečba zodpovedajúca súčasnej úrovni vedeckého poznania.

Generický produkt

Generický produkt je taký produkt, ktorý po uplynutí patentovej ochrany (20 rokov po prihlásení patentu) môže vyrábať ktorýkoľvek farmaceutický výrobca. Po uplynutí tohto času sú už niektoré lieky z hľadiska účinnosti prekonané, niektoré sa však stále používajú v liečebných postupoch. Generický výrobca teda výrobu liečiva len ”kopíruje” a nepotrebuje k nej nákladný a drahý výskum. Môže použiť výsledky klinických skúšok a marketingových aktivít originálneho výrobcu v svoj prospech.

Prečo potrebujeme nové lieky ?

Dôvodov môže byť niekoľko. Môže to byť nutnosť nájsť účinnú liečbu pre ochorenia, ktoré sa objavili ako úplne nové (AIDS), alebo ktoré tu síce boli aj predtým, ale ktoré sa vedci a lekári naučili diagnostikovať až teraz, a ktoré často spôsobujú vážne poruchy zdravia  (napr. rôzne metabolické poruchy, alergie a pod.). Ďalej to môže byť snaha nájsť účinnejšiu, bezpečnejšiu a v neposlednom rade aj úspornejšiu liečbu pre už známe ochorenia (napr. hypertenzia, cukrovka, depresie a pod.). Tieto nové liečivá môžu výrazne skrátiť dobu liečby u akútnych prípadov alebo tzv. zlepšiť kvalitu života hlavne u chronicky chorých pacientov (napr. zníženie úmrtnosti a  predĺženie dĺžky života, často sa odstráni nutnosť hospitalizácie alebo pobyt v nemocnici je výrazne kratší alebo menej častý, zníži sa potreba lekárskych zásahov napr. operačných výkonov, kontrol a návštev lekára). Moderné liečivá sa dávkujú obvykle 1 – 2  krát denne a mávajú aj nižší výskyt  menej závažných vedľajších účinkov.

Ďalšou príčinou môže byť napríklad u antibiotík skutočnosť, že dlhodobým používaním niektorých liekov sa vyvinuli mimoriadne odolné bakteriálne kmene (hlavne v nemocniciach) spôsobujúce potom závažné komplikácie napríklad pri chirurgických zákrokoch. Je potrebné sledovať  vývoj rezistencie bakteriálnych kmeňov a nachádzať nové účinné látky na tie, ktoré sa v priebehu rokov stali necitlivými na bežne používané liečivá – antibiotiká.

Ďalej je to celá skupina liečiv, ktoré pôsobia preventívne proti vzniku ochorenia tam, kde je vysoká pravdepodobnosť jeho vzniku, či už z dôvodov dedičnej dispozície alebo negatívnych  vonkajších faktorov a nakoniec  liečivá, ktoré tzv. ”zlepšujú životný štýl” napr. lieky proti obezite a na zlepšenie sexuálnych funkcií, výkonnosti a pod.

Objav nového liečiva

Najlepšou charakteristikou celého procesu objavenia nového lieku je možno výraz ”riadená náhoda”. Pokiaľ na začiatku tohto storočia bolo za objavom nového liečiva viac náhody aj keď nutne spojenej so vzdelanosťou, všímavosťou a úsilím objaviteľa, v dnešnej dobe je to predovšetkým priemyselne riadený proces hľadania. Denne sa preverujú vo vývojovo výskumných laboratóriách farmaceutických firiem  tisícky nových substancií.
Len jedna  z 10 000 látok, ktoré sú produktom vývoja má šancu stať sa novým liekom, ktorý bude slúžiť lekárom a pacientom. A len jeden z 23 takýchto nových liekov je tak úspešný, že dokáže zaplatiť náklady, ktoré vznikli  počas jeho vývojovo-výskumnej fázy.

Proces hľadania novej účinnej molekuly

V prvom rade je to definovanie cieľovej terapeutickej oblasti a úrovne (od molekulárnej až po genetickú), kde by mala nová látka účinkovať. Ďalším krokom je potom modelovanie a vytipovanie takej látky, ktorá by túto oblasť dokázala čo najlepšie a najúčinnejšie ovplyvniť žiadúcim smerom.

Dôležitým  zdrojom   nových  látok je  stále ešte príroda (zem, rastliny, mikroorganizmy v neprebádaných oblastiach pralesov, púšti ale aj ďalekých severských oblastiach ale možno aj v našom najbližšom okolí). Druhým spôsobom nájdenia látky je syntéza takýchto látok v laboratóriách.

Farmaceutické firmy orientované na výskum a vývoj si starostlivo chránia, budujú a zveľaďujú vlastnou syntézou aj nákupom zásobárne –  knižnice týchto látok, ktoré potom  používajú pri konkrétnom hľadaní najvhodnejšej účinnej látky. Takáto databanka molekúl obsahuje u najväčších firiem niekoľko miliónov látok a je aj jedným z ukazovateľov potenciálu vývojovej sily farmaceutickej firmy v  budúcnosti.

Samotné preverovanie látok a ich vzájomného pôsobenia nie je možné v súčasnosti robiť ”ručne” klasickým laboratórnym spôsobom. Do procesu testovania sú zapojené počítače a priemyselné roboty. Najvýkonnejšie z nich dokážu preveriť až 100 000 vzoriek za 24 hodín. Tlak konkurencie  v spojení so stále znižujúcou sa pravdepodobnosťou objavu novej účinnej látky (napr. počet nových substancií uvedených na trh v USA v r. 1995 bol  len  40% počtu z roku 1961) spôsobuje, že vývoj nových liekov je stále drahší a časovo náročnejší.

Aj týmto faktorom sú podmienené viaceré minulé aj budúce fúzie medzi farmaceutickými spoločnosťami, za ktorými možno stojí aj nevyhnutnosť udržať si konkurencieschopný potenciál v oblasti výskumu a vývoja nových látok. Kvalita a počet substancií pripravovaných k uvedeniu do používania a výsledky klinických skúšok sú starostlivo sledovaný ukazovateľ prosperity a budúcnosti jednotlivých koncernov. 

Životný cyklus lieku
Vývoj a výskum novej látky od  vytipovania novej účinnej substancie až k uvedeniu na farmaceutický trh, čím sa nový liek stáva dostupným pre lekárov a pacientov trvá cca. 8 až 12 rokov.

Oficiálnym dátumom zrodu novej látky je dátum jeho patentovej registrácie. Táto musí byť urobená čo najskôr ešte pred publikáciou vo vedeckých odborných časopisoch. Doba patentovej ochrany novej látky  podľa Európskej patentovej dohody je 20 rokov. Patentovo možno chrániť samotnú substanciu, jej výrobný postup ale aj indikácie. Po  tom, čo bola látka patentovo zaregistrovaná musí prejsť sériou tzv. predklinických a klinických štúdií, registračným procesom  a až po úspešnej registrácii ju možno začať používať ako liek. 

 Jednotlivé štádia od objavu, výskum až po použitie sa obvykle rozdeľujú nasledovne :

1. Objav novej účinnej látky  -  trvá v priemere 3-6 rokov. Do tejto fázy patrí identifikácia terapeutického cieľa, identifikácia vhodných substancií až po vyselektovanie jedinej novej účinnej látky a požiadanie o jej patentovú ochranu. Náklady na túto fázu sa podľa jej priebehu a náročnosti výskumu pohybujú v rozmedzí 118-186 mil. USD. 

2. Predklinický vývoj – trvá asi 1 rok. Patrí sem príprava testov na klinické skúšanie t.j., testovanie na zvieracích modeloch, bezpečnostné farmakologické štúdie, štúdie týkajúce sa metabolizmu, distribúcie a vylučovania účinnej látky, stanovenie účinnej dávky a vhodnej liekovej formy, príprava  a žiadosť o povolenie klinických testov na ľuďoch. Táto fáza stojí približne 103 –144 mil. USD. 

3. Klinické skúšanie –  trvá obvykle 3-4 roky. Náklady na túto časovo i finančne náročnú fázu predstavujú 120- 200 mil. USD, čo je približne 40% celkových nákladov na výskum a vývoj liečiva.

Klinické skúšanie sa rozdeľuje do troch fáz:

· Fáza I.  stanovenie bezpečnosti použitia pre ľudí.

· Fáza II.  stanovenie účinnosti látky. 

· Fáza III.a. potvrdenie bezpečnosti a účinnosti na veľkej skupine pacientov.

Veľká skupina pacientov v súčasnosti znamená obvykle skupinu 2500 až 5000 pacientov – dobrovoľníkov, ktorí sú oboznámení a súhlasia so zapojením do klinického skúšania. Tieto klinické štúdie sa robia za presne stanovených a kontrolovaných podmienok na niekoľkých špičkových vybraných pracoviskách, ktoré sa venujú príslušnej terapeutickej oblasti často simultánne v rôznych krajinách a kontinentoch. Výsledky týchto skúšok musia byť dôveryhodné a overiteľné. Sú podkladom pre registráciu nového lieku a dôkazom jeho účinnosti a bezpečnosti. Farmaceutické spoločnosti orientované na výskum a vývoj zamestnávajú a školia na tieto účely odborníkov, ktorých úlohou je to, aby všetky štúdie boli robené podľa tzv. ”zásad správnej klinickej praxe”, aby ich výsledky boli dôveryhodné a nedochádzalo pri nich  k poškodeniu zdravia pacientov.

· Fáza III.b. - pred a počas registračného konania je obvyklé prípadne urobiť ešte lokálne štúdie a doplnkové štúdie, ktoré napríklad porovnávajú účinnosť jednotlivých liečiv pre danú indikáciu podľa miestnych liečebných zvyklostí a pod. Tieto štúdie môžu napomôcť uviesť nový produkt na trh a oboznámiť s ním bližšie lekársku verejnosť. Štúdie musia takisto splňovať určené parametre a etické kritéria a byť schválené legislatívou príslušnej krajiny.

4.  Registrácia   -  trvá obvykle 1 rok, podľa krajiny, v ktorej sa liek registruje. Najčastejšie sa molekula registruje prvýkrát  v USA, na úrade pre kontrolu potravín a liečiv -  Food and Drug Administration (FDA) .
5.  Efektívne využitie produktu – pod patentovou ochranou priemerne 8 - 12 rokov.

V tomto období výskum pokračuje ako fáza IV., čo znamená ďalšie klinické sledovania, vývoj nových aplikačných foriem, dávkovania, kontinuálne sledovanie bezpečnosti a vedľajších účinkov, vylepšovanie procesu výroby a aktivity zamerané na podporu predaja.

Jednoduchým spočítaním priemerných dôb potrebných na jednotlivé fázy vývoja a výskumu sa dostaneme ku konečnému číslu cca. 8 – 12 rokov, ktoré  má nový liek nato, aby bol úspešne uvedený na trh a existoval tam bez generickej konkurencie. Pretože náklady na výskum a vývoj nového liečiva dosahujú obrovské čiastky - podľa výskumu Boston Consulting Group z roku 1996 je to až do 500 miliónov dolárov na jednu novú molekulu  - vložené investície sa začínajú vracať späť až po 18 rokoch. Otázka efektívnej patentovej ochrany produktov  je preto pre spoločnosti orientované na výskum a vývoj veľmi dôležitá. Európska únia zaviedla v januári 1993 možnosť  tzv. Dodatočnej patentovej ochrany v trvaní 5 rokov (EU Reg. No.1788/92 ), aby farmaceutické spoločnosti mohli primerane využiť  výsledky svojej práce a zabezpečiť si dostatočné prostriedky na ďalšie investície.

Možnosť dodatočnej patentovej ochrany by mohla byť riešením aj v krajinách, kde sa  z  administratívnych dôvodov predlžuje doba registrácie a zavedenie  nových liekov do praxe. Na Slovensku tento proces od podania žiadosti až po objavenie sa lieku na pultoch lekárni v súčasnosti môže trvať 2 až 4 roky. Časť nových liekov je totiž ešte stále registrovaná klasickým spôsobom. Sú to napríklad  lieky s rovnakou účinnou látkou, ale s novou odlišnou liekovou formou. Rýchlejšia registrácia je možná len u takých nových liekov, ktoré boli zaregistrované tzv. centralizovanou registráciou EU a generík. Proces vzájomného uznávania registrácií medzi členskými a nečlenskými štátmi EU nie je zatiaľ na Slovensku v praxi zavedený a právne zakotvený. Legislatívnym rámcom s určeným časovým limitom pre registráciu nového lieku bude novela Zákona o lieku ( Zákon č. 140/98 ), ktorá určuje lehotu potrebnú na tento úkon na 180 dní od podania žiadosti, ak predkladateľ splnil všetky náležitosti určené zákonom.

Pre porovnanie odhad nákladov na nájdenie alternatívneho alebo identického postupu pre výrobu generického liečiva  (nie výrobu tabletiek alebo plnenie fliaš z dovezených surovín) je cca. 1% nákladov potrebných na výskum a vývoj originálneho lieku. Treba samozrejme zohľadniť aj fakt, že generický výrobca využíva  výsledky klinických štúdií a marketingových aktivít pôvodného objaviteľa nového lieku. Z toho vyplýva, že ak by originálne firmy nevyvíjali nové lieky a neregistrovali ich napríklad na Slovensku, na trh sa nedostanú ani generické lieky. To by mohlo znamenať, že pacienti ani lekári by nemali možnosť pri liečbe využívať také lieky a spolu s nimi aj liečebné postupy, ktoré sú na úrovni súčasných poznatkov vedy a môžu pacientovi zachrániť život alebo výrazne zlepšiť jeho kvalitu.

Podrobnejšie informácie:
Michaela Benedigová
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Interel Public Relations
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Tel. : 07/4342 2978
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Duration of development of new medicines have constantly risen over the past 40 years.
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The cost of research and development of new medicines have dramatically increased over the past twenty years.
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