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Melyik hatoanyagot is valasztjuk? Gyogyszer-hatéanyag terapiak értéke és azok
piaci teljesitményének osszehasonlitasa

KovAcs BENCE — SIMON JuDIT

A gydgyszerek eladdsa nagyon soktényezds és rendkiviil komplex folyamat. Egyediilallo6 modon a végsd
fogyasztoként jelentkezd beteg mellett az azt felird orvost és a terapiat finanszirozo egészségiigyi rendszert
sem hagyhatjuk figyelmen kiviil, nem beszélve a szabalyozasok, vallalati érdekek és poziciok
egybefon6dasarol. Mas termékekhez hasonldan felmeriil a kérdés, hogy mi alapjan is valasztunk gyogyszert
egy adott indikacién belill. A tanulményban azonos indikacids csoportba (magasvérnyomds betegség)
sorolhatd, azonos hatasmechanizmussal rendelkezé hatéanyagokat vizsgalunk, melyek évek ota a generikus
versenyben vesznek részt szabadalmuk lejartaval. A gyogyszerhatéanyagokat klinikai meta-analizisekre
alapozva rangsorolhatonak tartjuk azok hatdsossaga és a biztonsdgossaga alapjan. Feltevésiink szerint
hosszutavon és megfeleld versenyhelyzetben a klinikai rangsorban hatdsosabbnak és biztonsagosabbnak
bizonyulé hatéanyagok pozitiv tulajdonsagainak azok eladasaban is tiikrozédnie kell. A feltevés ellendrzésére
magyar, német és amerikai piacok adatai alapjdn végziink elemzést, az eredmények a feltevést igazolni
latszanak. A tanulmanyban a klinikai hatdsossagi és piaci eladasi adatok Osszefiiggés-elemzése mellett az
esetleges anomaliak okaival is részletesen foglalkozunk.

Kulcsszavak: gyogyszeripar, hatasossag, biztonsdagossag, piaci teljesitmény

The sales and marketing of pharmaceutical products is a highly complex and multifactorial process. In addition
to the patient, as the final consumer we shall never ignore the prescribing physician and the financing
healthcare system, not to mention the regulations and the interlacements of corporate interests and positions.
As with other products, the question arises: What is the basis for selecting the appropriate drug therapy within
a given indication? The basic idea of the research isif an active pharmaceutical ingredient (API) can be proved
to be better scientifically, then it has to have a positive impact on its market performance. Of course we have
to live with further assumptions. Every compared APIs have to be available in generic form for a relatively
long period. The APIs have to be comparable, which means that they can be prescribed for treating the same
diseases, and we analyze the prescription drug market. To meet the mentioned assumptions, the family of
antihypertensive drugs seemed to be an appropriate choice. Amongst the hypertension drugs we can find
groups with different method of action, and several chemical entities within each group. These chemical
entities are available in generic form for ages and in most of the countries of the world. To evaluate the
relationships we analyze data from the US, German and Hungarian markets.

Keywords: pharmaceutical industry, efficacy, safety, market performance
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1. Bevezetés

A gyogyszeriparrol a vélemények széles tarhazat sorakoztathatjuk fel. Vannak, akik teljes
bizalommal fordulnak a hatdanyagot tartalmazo termékek felé, vannak, akik éles biralatokkal
fordulnak el az egész iparagtol és persze a legtobb véleményt a két szElsdség kozott talaljuk. A béven
1 billi6 dollar feletti arbevételt generaldé (DELOITTE, 2015) gyodgyszeriparnak azonban egyetlen
valos célja lehet, ami nem mads, mint a betegségek gyogyitasa. Ezt a célt hatékony és megfeleld
mellékhatas-profillal rendelkezd, azaz minél biztonsagosabb szerekkel lehet biztositani. Kutatasunk
alapfeltevéseként azt allitjuk, hogy a kiilonb6z6 gyogyszerterapidknak természettudomanyos alapon
rangsorolhatonak kell lennie. Ezzel a kijelentéssel valgjaban a bizonyitékon alapuld gyogyszerelés
(evidence based medicine) alaptételeit hasznaljuk fel az elemzés soran (FRIEDLAND, 1998; BOTZ
—SZUCS, 2008).

Az eldbbi feltételezésbodl kiindulva ugy gondoljuk, hogy a gyogyszerek hasznalatanal ennek a
szempontnak igazan hangsulyosnak kellene lennie. A gyogyszert beszedd paciens célja, hogy minél
hatékonyabb terapiatél, minél kevesebb mellékhatas mellett meggyogyulhasson. A gyogyszert felird
orvos primer érdeke hivatdsdbol kovetkezden sem lehet mas, mint a paciensé. A finanszirozo
felelossége mar elméletileg is komplexebb a kérdésben. A finanszirozonak ugyanis az optimalis
koltség-haszon alapon kell megvalasztania a javasolt terapiat az adott indikéacion beliil (BOOTMAN
— TOWNSEND, 1991). Ennek értékelésében természetesen szerepel a haszon, ami a terapiak
Osszehasonlitasanal a bizonyitékon alapuld gyogyszerelés alapjaival egybevag, igy a finanszirozo6 is
figyelembe kell, hogy vegye, hogy mely terapia bizonyul természettudomanyos alapon a legjobbnak.

Természetesen a kérdés kozel sem ennyire egyszeri. Egyrészt mar a sorrendek felallitasa sem
minden esetben egyszerll feladat, masrészt a gydgyszerek piaci teljesitését természetesen nem csupan
azok klinikai szemponti megalapozottsaga fogja meghatarozni. Egyrészt a teljes informaltsag nem
teljesiil a rendszerben. Ez tobbek kozott betudhato a laikus, illetve kiilonb6z6 informaltsagi szintii
szereplOk és a vallalati €s politikai érdekek torzito hatasanak, illetve az értékelés komplex mivoltanak.
Masrészt a dontés egy adott gyogyszerrdl nem csupdn annak természettudoményos rangsora alapjan
fog megsziiletni. Kozponti kérdés a terapia ara, a termékek elérhetésége €s természetesen komoly
befolyasold hatéssal bir a termékek promocidja is. A marketingmixbdl kiragadni tehat egy elemet és
annak hatasat értelmezni nem szolgéalhatja a teljes eladasi folyamat, illetve piaci teljesitmény
értékelését. Azonban a jol definidlt teoria feldllitdsdhoz mégis ezt tlizziik ki célul magunknak
kutatasunkban (SUTTON — STAW, 1995; WEICK, 1995).

Feltevésiink tehat, hogy a gyogyszerek természettudomanyos rangjanak hatassal kell lennie azok
piaci teljesitményére. Természetesen fontos tisztdzni a keretrendszert, amiben az allitast igaznak
tartjuk. Az dsszehasonlithatosag érdekében a vizsgdlat szintjét a hatoanyagok szintjében hatdrozzuk
meg. Tessziik ezt mindazért, mivel ezen a szinten van értelme természettudomanyos alapon
kiilonbséget tenni a gyogyszerek kozott. (Feltételezziik, hogy a gyogyszer-engedélyeztetés szigora az
azonos hatdanyagu készitményeknél azonos mindséget biztosit.) A hatéanyagokra vonatkozd
aggregat eladasok volumene igy jo 0sszehasonlitast adhat a kiilonb6z6 hatoanyag terapiak esetén.
Fontos feltételnek tartjuk, hogy a vizsgalatot a generikussa valt hatoanyagok piacan végezziik. A
szabadalommal védett hatéanyagok monopolisztikus piaca kiilon elbiralast érdemel. A kutatdsba
olyan hatéanyagokat vontunk be, melyeknél a korlatoz6 szabadalom legalabb 5 éve lejart. Ez olyan
szempontbol lehet kritikus, hogy az adott piacokon jellemzd szabalyozasi €s versenyfeltételekbdl
adodo hatasok ezen az id6tavon mar egyensuly kialakuldsdhoz vezethetnek, feltéve, hogy az adott
indikécioban nem jelent meg ekdzben olyan 1j terdpia, ami az egész piacot Ujradefinidlja.
Kutatasainkat a vénykételes hatoanyagok piacan végezziik. Az orvos szerepével nagyobb hatast
feltételeziink a bizonyitékokon alapuld gyodgyszerelésnek és kisziirhetdek a hirdetések hatdsai. A
vénykoteles gyogyszerek piacat kvazi B2B piacként kezeljiik.

A kiilonb6z6 piacok természetesen eltérd terepet jelentenek a gyogyszerterapiak érvényesiilése
szémara. Az eltéro szabalyozasok és eltéro vallalati poziciok eltér6 piaci sajatsagokhoz vezethetnek,
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éppen ezért a kutatasunkban nem engedhetjiik meg, hogy egyetlen piac adatai alapjan vonjunk le
kovetkeztetéseket. Ezen megfontolasbol az elemzést az amerikai, a német €s a magyar piaci adatokra
alapozzuk, a természettudoményos sorrendet univerzalisnak tekintve. Masodik hipotézisként azt
feltételezziik ¢és vizsgaljuk, hogy a versemytarsak szamdanak ndvelése vajon eldsegiti-e a
természettudomanyos sorrend ¢és piaci teljesitmény kozotti Osszefiiggés felszinre keriilését.
Gondolatunk szerint ugyanis, amennyiben fokozzuk a versenyt egy piacon, a gyartok egyre inkabb
¢rdekeltek a legjobb terapiat biztositaniuk a paciensek részére. A nagyobb verseny ugyanis ahhoz
vezet, hogy tobb vallalat tobb marketing-raforditassal (orvoslatogatas) hatékonyabb informaltsagot
idéz eld. A nagyobb versenyben — hosszutavon — az a generikus gyarté marad hatul, aki nem hozta
piacra a legjobb hatéanyag-terdpian alapuld készitményét. Ezen elemi érdekbdl adoddan az Gsszes
cég piacra vezeti a legjobb terapidt €s a versenyhatrany elkertiilése érdekében azt promotalja, az
informaltsag szintjét tovabb ndvelve.

1. abra: A kutatas koncepcidja: Gyodgyszerek természettudomanyos sorrendjének hatasa azok
piaci teljesitményére, illetve a versenytarsak szamanak hatasa erre a relaciora

Versenytarsak szama

: - Piaci
Természettudomanyos |::> Flacl
Teljesitmény

Ha az emlitett faktorok hatdsat vizsgaljuk a gyodgyszerek eladdsandl, akkor a szakirodalmi
eredményeknél jelentds ellentmondasokat talalhatunk. A szakirodalmi anyagok alapjan a
gyogyszerfelirds folyamataban a kdzponti szerepben az orvos 4ll. Az orvosok az orvoslatogatasok és
szimpoziumokon torténd részvétellel rengeteg informaciot szereznek a gyodgyszerek klinikai
megfeleléségérél (GONUL et al., 2001), mely tevékenységeknek fontos informativ (kognitiv
bizonytalansag csokkentése) €s meggy0zd (pozitiv hatas a gyogyszerfelirasra) hatassal bir
(NARAYANAN et al., 2005). Mig vannak szerzok, akik pozitiv kapcsolatot vélnek felfedezni az
orvoslatogatas és a gyogyszerfelirds gyakorisaga kozott (GONUL et al., 2001), addig vannak akik
csak gyenge kapcsolatot vélnek bizonyithatonak (MIZIK — JACOBSEN, 2004), illetve talalunk olyan
irodalmat is ahol a szerzOk egyenesen azt allitjak, hogy a kettd kozott nincsen kapcsolat
(ROSENTHAL et al., 2003). LEEFLANG ¢és WIERINGA (2010) az ellentmondasos eredmények
hatterében a kutatasok pontatlansagat latjadk. Tanulmanyukban leirjak, hogy a kutatdsok nem kezelik
egységesen a markaportfoliokra torténd marketing-raforditasokat, igy ezek torzithatjdk az
eredményeket, illetve az orvos fogékonysaga is eltérd lehet a kiilonbozd terapiak promotalasa
kapcsan. Amennyiben azokat a tanulmanyokat vessziik alapul, melyek aggregat adatokat hasznalnak
az elemzéshez, megallapithatjuk, hogy a gyartok marketingtevékenysége (pl. orvoslatogatas,
szimpoziumok) egyértelmiien pozitiv befolyassal birnak a gyogyszerek eladasara (CHINTAGUNTA
— DESIRAJU, 2005; NARAYANAN et al., 2004; NARAYANAN et al., 2005; NESLIN, 2001;
RIZZO, 1999). Az el6z6 példakbol latszik, hogy a kijelentés — bar az aggregat szinten igazolt — nem
biztos, hogy minden terdpias csoportra €s minden esetben altalanosan alkalmazhato.

Az ar szerepe a dontési folyamatban erdsen eltérd lehet a kiilonbozd orszagokban. A
szakirodalom nem egységes abban a kérdéskorben sem, hogy a marketingkiadasok csokkentik-e az
arérzékenységet. Ceteris Paribus az orvosoknak a legolcsobb terapiat kellene valasztaniuk, amit a
marketing meggy6z6 funkcidja erésen modosithat, foként, hogy a ceteris paribus elvet igazan nehéz
értékelni a hatdéanyag-terdpiak kozott (DE LAAT et al., 2002; LEFFLER, 1981; HURWITZ —
CAVES, 1988). Amennyiben a vallalatok marketingtevékenységének eredményeként az orvosok
kevésbé ar érzékennyé valnak, ugy DE LAAT és szerzétarsai (2002:80) ezt a folyamatot a
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,markahliség nem terméktulajdonsdgokon alapuld noveléseként” értelmezik. Ez magasabb arakhoz
vezet, mely végiil tarsadalmi veszteségként jelentkezik (WINDMEIJER et al., 2005). WINDMEIJER
¢s szerzotarsaival (2005) ellentétben LEEFLANG és WIERINGA (2010) azt allitja, hogy ez a hatas
nem jellemzé. Az & munkdjuknal sziikséges megemliteni, hogy az a holland gyogyszerpiacot
vizsgalta. CLEANTHOUS ¢és szerzotarsai (2005) eredményei alapjan az egészségbiztositdsok
megléte és a tiamogatas mértékének ndvelése csokkentik az arérzékenységet a gyogyszerpiacon. Ezzel
a kijelentéssel magyarazhatod, hogy a kiilonb6z6 orszagokat vizsgald szerzok miért is juthatnak
teljesen eltéré eredményekre.

A gyogyszervasarlasi dontést szdmtalan tovabbi tényezd befolyasolja: az iparagi szereplok
marketingtevékenysége, a hatosagi szereplok elvarasai, a betegek elvarasai, illetve a rendelkezésre
allo tudomanyos szakirodalom. Mindezen elvarasok orszagrol orszagra eltérhetnek, mely a
kiilonb6z6 hatdanyag terapidk eladasait az eldbb emlitett hatdsok révén nagymértékben
befolyasolhatjak.

2. Anyag és modszer

Az elemzéshez elsdként azon indikacids csoportot kellett kivalasztani, ami modellként szolgalhat a
kutatas felderitd szakaszanak vizsgdlataihoz. A valasztds a hipertonia kezelésére szolgald
gyogyszerterapidkra esett. A valasztasnak tobb oka volt:

e A  hipertébnia  kezelésére  tobb  hatdasmechanizmussal  bir6  gyogyszercsaladot
megkiilonboztethetiink, melyeken beliil a teriilet kutatdsanak fontossaga és idOtartama miatt
szdmos hatdanyag-terapiat megkiilonboztethetiink. Az alapvetd koncepcid, hogy mind a
hatéanyagcsaladok, mind a csaladokon beliil torténik természettudomanyos sorrend felallitasa.
A csoportok 0sszehasonlithatosagénak biztositasa miatt azonban végiil két csoport maradt az
Osszehasonlitasban. Ezek az angiotenzin-konvertdlo enzim inhibitorok (angiotensin-converting
enzyme (ACE gatlok)) (ATC kod:C9A) és az angiotenzin Il receptor antagonistak (ARB) ATC
k6d:C9C) csoportja lett. Ezen hatéanyagok 0Osszevethetdé mértékben azonos betegségek
kezelésére irhatoak fel az orvos altal.

e A két csoporton beliil a hatdanyagok szabadalmi oltalméanak lejarata boven a limit folé esik.

e A hatéanyagok vénykoteles statusszal rendelkeznek, az elemzés targyat képezd orszdgokban
elérhetdek.

A hatdanyag-terapiadk osszehasonlitasa céljabol els6é korben sziikséges volt meghatdrozni azok
természettudomanyos sorrendjét. Ehhez klinikai meta analiziseket, egyéb tudomanyos dsszehasonlitd
tanulmanyokat és szakmai guideline-okat gyijtottiink az indikécion belill. A terapiak
Osszehasonlitdsanak kulcsa egyértelmilien a randomizalt klinikai vizsgalatok eredményei, illetve ezek
magasabb szintli, szisztematikus elemzései, példaul meta analizisei.
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2. abra: Az ajanlasi kategoria osztalyozasok nemzetkozileg elfogadott rendszere. (Arab
szam=vizsgalat tipusanak alkalmassaga, betiik, illetve *+’ és ’-’ jel= bizonyiték mindsége)

B;jﬁ:;:;k Meghatarozas
1os Az eredimények olyan magas mindségii metaanalizisbél, szisztematikus irodalmi
attekintésbol. vagy t6bb randomizalt vizsgdlatbol szarmaznak, melyekben nagyon alacsony
(14) : - vagy tobb randomizal
a szisztematikus hiba (bias) lehetosége.
n Az eredményl'ek jél. kivitelezett metaanalizisbdl, szisztematikus h‘oda.]mi a'tte]liintésl?él_ vagy
(1B) tobb randomizalt vizsgalatbdl szarmaznak, melyekben alacsony a szisztematikus hiba (bias)
lehetdsége.
1- Az eredimények metaanalizisb6l, szisztematikus irodalmi attekintésbél, vagy tébb
(10) randomizalt vizsgalatbdl szarmaznak. melyekben nagy a szisztematikus hiba lehetdsége.
Az eredmeények jo mindségii kohorsz vagy eset-kontroll vizsgalatok szisztematikus irodalmi
2++ attekintésébol, vagy olyan jo mindségii kohorsz vagy eset-kontroll vizsgalatokbdl
(2A) szarmaznak, melyekben nagyon alacsony a szisztematikus hiba és a zavaro hatdasok esélye,
tovabba a bizonyitékok és kivetkeztetések kozotti ok-okozati kapcesolat valdsziniisége nagy.
2 Az eredmények jol kivite.lezett kc.uhorsz.va gy eset-kontroll vizsgalatokbdl slzémlaznak_
(2B) melyekben alacsony a §aszt6111atﬂq15 11|1ba és zavflré'h;ta"sok esélye. és a bizonyitékok és
kovetkeztetések kozotti ok-okozati kapcsolat valdsziniisége kizepes.
”l Az eredmények olyan kohorsz és eset-kontroll vizsgalatokbol szarmaznak, melyekben nagy
(2‘ o) a szisztematikus hiba és zavard hatasok esélyle. és a bizonyitékok és kovetkeztetések kozotti
kapcsolat nagy valoszintiséggel nem okozati jellegii.
3 Az eredmények nem kisérleti tanulmanybdl szarmaznak, pl. esettanulméanyok,
esetsorozatok.
4 Az eredmeények szakmai véleményen. (szakmai kollégium. kutatécsoport. vagy a
szakteriilet vezetd egyénisége(i)nek szakértdi véleményeén) alapulnak.

Forras: BOTZ, 2014

A természettudomanyos sorrend meghatarozasanal ezeket az osztalyozasokat vettiik alapul.
Mivel a szerzOk egyike sem orvos, emiatt az irodalomkutatas eredményeként kialakult sorrendet
orvos kollégakkal validaltattuk. Amig a validalas le nem zarult, a piaci adatok lekérdezését és
elemzését nem kezdtiik el, ezzel biztositva, hogy azok ne befolyasolhassdk megitélésiinket.

A klinikai sorrend kialakitasa utan az eladasi volumenre, az eladasi arbevételre és a versenytarsak
szdmara vonatkoz¢ informdcioinkat az IMS adatbazisbdl szereztiik, melyhez a Richter Gedeon Nyrt.
biztositott hozzaférést. Elemzésiink soran a kiilonb6zé ACE inhibitorok ¢s ARB hatéanyag mono
terapidit hasonlitjuk egymadssal. A lekérdezés is ennek megfelelden tortént meg az amerikai, a német
¢s a magyar piacra. A lekérdezés elsO szintjén az alkalmazott gyogyszerforma szerinti megoszlast
vizsgaltuk. Mivel vilag szinten az ACE gatlok 99,9%-3, illetve az ARB-k kozel 100%-a per 0s, azaz
szajon at keril felhasznalasra, igy a késobbi lekérdezéseknél csupan a per os gyogyszerformakra
szlrtiink. Megtortént a hatéanyag-orszag, illetve a hatdanyag-orszag-brand szintii sziirés is az adott
piacokra.

A kutatas eddigi eredményeit tablazatos formaban 0sszegeztiik és eldzetes konklizidinkkal és
kérdéseinkkel szakértdi interjinak vetettiik ala amerikai, német és magyar gyogyszeripari vezetokkel.
Jelen tanulmany ezen vélemények Osszefoglalasaval kiegészitve késziilt. A kutatds jovobeli irdnyat
pedig ezen visszajelzéseknek megfelelden alakitjuk ki.
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3. Eredmények

A modszertani részben leirtak értelmében, a jelen tanulmanyban ko6zolt eredmények kutatasunk
feltar6 szakaszanak 0sszefoglaldsaként értelmezenddek. A kutatasunk eddigi szakaszaban f6 célunk
a modszertan €s a kutatdsi kérdések pontositasa volt. A tanulmany ennek megfelelden elsésorban egy
gondolati keretrendszer bemutatasat szolgalja, j61 megfoghato, altalanosithat6é konkluzidk a kutatas
késdbbi fazisdban sziilethetnek.

A most kovetkezd tdblazatokban bemutatasra keriilnek az angiotenzin-konvertalé enzim
inhibitorok legfobb tulajdonsagai. A hatdéanyag neve mellett elsdként az elemzés soran kialakult
klinikai rangsor keriil feltiintetésre. Gazdalkodastani tanulmanyrol 1évén szd, a klinikai rangsor
megalkotasat nem részletezziik. A modszertani részben bemutatasra keriilt a szakirodalmi anyagok
értékelésének alapelve, illetve hogy az alkalmazandd rangsort orvosokkal validaltattuk. Az
irodalomjegyzéknél tiintetjiik fel azokat az irodalmakat, melyeket a rangsor kialakitasahoz
felhasznaltunk. (Isd.: klinikai szakirodalmak jegyzéke) A tablazat ezen kiviil tartalmazza a
hatéanyagok WHO 4ltal definialt napi doézisat (defined daily dose= DDD) tajékoztato jelleggel a
hatéanyagok FDA engedélyezésének datumat (ami nem Osszetévesztendd szabadalmi datumokkal),
illetve a versenytarsak szdmat az adott orszdgokban (IMS adatbazis).

1. tablazat/A: Angiotenzin-konvertal6 enzim inhibitorok alapvetd adatai és a versenytarsak
szama a vizsgalt piacokon

. Klinikai rang FDA Versenytarsak Versen,ytarsak Versenytarsak
Hatoéanyag _ DDD . . szama .
neve (1=legmagasabb, (ma) elfogadas szama az USA- Németorszighan szama
5=legalacsonyabb) g dituma ban 2ag Magyarorszagon
(parallel import)
ramipril 1 2,5 1991 17 28 15
enalapril 2 10 1985 19 31 9
fosinopril 2 15 1991 1 4
lisinopril 2 10 1987 31 27 4
perindopril 2 4 1993 5 3 17
captopril 3 50 1981 12 27 2
trandolapril 4 2 1996 11 1 3
quinapril 5 15 1991 15 4 1
benazepril 5 75 1991 18 1

A téblazat masodik része a klinikai rangsor mellett bemutatja az adott hatéanyagokra vonatkozé
aggregalt eladasok szazalékos értékét az adott ATC kategoridban az Egyesiilt Allamokra,
Németorszagra ¢s Magyarorszagra vonatkozoan. A 10% feletti piaci részesedéssel bird hatéanyagok
sorat kék szinnel jeldltiik.
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1. tablazat/B: Angiotenzin-konvertal6o enzim inhibitorok piaci teljesitménye a vizsgalt

piacokon
’ Klinikai Elz;(;aljls\;?:)l;lzen Elfldz’lsi Vol,umen Eladasi Volumen
Hatdéanyag Rang CU MAT/9/15 Németorszagban M.o.-on
(%) CU MAT/9/15 (%) | CU MAT/9/15 (%)
ramipril 1 5,8 72,1 33,0
enalapril 2 8,5 15,9 17,3
fosinopril 2 1,0 0,2 1,9
lisinopril 2 74,6 9,0 3,3
perindopril 2 0,1 0,1 37,1
captopril 3 0,8 19 57
trandolapril 4 0,3 0,0 0,3
quinapril 5 2,7 0,3 1,2
benazepril 5 6,1 0,4 0,2
ACE / ARB+ACE
(%) - 69,0 67,4 70,8

A masodik tablazatban az elsd tablazattal egyez6 moddon az angiotenzin receptor blokkolo
hatéanyagokrol 6sszegylijtott eredményeinket kozoljiik.

1. tablazat A/B: Angiotenzin Receptor Blokkoldk alapvet6 adatai, klinikai rangsora,

versenytarsak és eladasi adatai a vizsgalt piacokon

Haté Klinikai rang FDA Versenytarsak Versen'ytzirsak Versenytarsak
atébanyag _ DDD . . szaima .
neve (1=legmagasabb, (mg) elfogadas szama az USA- Németorszigban szama
5=legalacsonyabb) datuma ban - Magyarorsziagon
(parallel import)
candesartan 1 8 1998 4 54 (32) 2
telmisartan 1 40 1998 38 (25) 8
irbesartan 2 150 1997 16 38 (17) 9
valsartan 2 80 1996 15 31 (6) 13
losartan 3 50 1995 27 37 (6) 11
olmesartan 3 20 2002 1 15 (13) 1
eprosartan 4 600 1997 2 14 (10) 1
L Eladasi Volumen Eladasi Volumen Eladasi Volumen
. Klinikai az USA-ban . .
Hatoanyag Ran CU MAT/9/15 Németorszagban M.o.-on
g (%) CU MAT/9/15 (%) | CU MAT/9/15 (%)
candesartan 1 1,3 43,4 3,0
telmisartan 1 2,5 7,2 18,7
irbesartan 2 6,0 5,6 11,5
valsartan 2 16,1 31,1 40,4
losartan 3 66,8 10,0 26,4
olmesartan 3 7,0 1,8 0,0
eprosartan 4 0,0 0,6 0,0
ARB / ARB+ACE ) 31,0 32,6 29,2
(%)
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4. Kovetkeztetések és javaslatok

A kozolt eredményeket megosztottuk amerikai, német €s magyar piacon dolgozo gyodgyszeripari
vezetdkkel (kereskedelmi irodak vezetéi, illetve klinikai vezetdk.) frasos megkérdezés keretein beliil
kaptunk visszajelzést tOliik. Kovetkeztetéseinket és a kutatas jovObeli irdnyara vonatkozo
javaslatainkat ezen visszajelzések fényében tessziik meg.

Az eredmények értelmezéséhez sziikséges még megadni az adott terdpidkhoz tartozé arszintet is.
Ezt indikativ céllal a kovetkezé6 modon adjuk meg. Az IMS adatbézisban az adott hatéanyaghoz
tartozo eurdban meghatarozott termeldi arbevételt (mértékegysége 1000 EUR) osztottuk az eladési
volumennel (mértékegysége 1000 egység). Ez a mutatdszam természetesen elnagyolt, azonban arra
alkalmas, hogy a vizsgalt orszagokban a hatdanyagok arszinvonaldra informacioval szolgaljon. A
legolcsobb terapidkat kék szinnel jeldltiik a tdblazatban.

2. tablazat: Az ARB-k és ACE gatlo terapiak arszinvonala (Forras: IMS MIDAS)
ARB-k USA (EUR) GER (EUR) HUN (EUR)
candesartan 1,67 0,14 0,1
eprosartan 2,23 0,29 0,53
irbesartan 0,2 0,2 0,12
losartan 0,06 0,15 0,07
olmesartan 4,1 0,6 n/a
telmisartan 0,93 0,21 0,21
valsartan 1,2 0,12 0,08
ACE gatlék USA GER HUN
captopril 0,89 0,016 0,04
enalapril 0,25 0,017 0,05
fosinopril 0,18 0,06 0,11
lisinopril 0,02 0,02 0,07
perindopril 0,32 0,28 0,07
quinapril 0,1 0,04 0,1
ramipril 0,09 0,025 0,06
trandolapril 0,16 0,126 0,16
benazepril 0,06 0,04 0,23

Altaldnos kovetkeztetések levonasahoz elséként érdemesnek tartjuk vizsgalni a két vizsgalt ATC
kategoriat. A klinikai szakirodalom és az orvosi visszajelzések alapjan altalanosan az ARB-ket
tekinthetjiik klinikailag elényosebb hatdanyagoknak. (Ennek oka, hogy mig hatékonysag
szempontjabol 0Osszevethetéek az ACE gatlokkal, addig mellékhatas profil tekintetében
elényosebbek.) Ezzel szemben, ha az eladasi adatokat vizsgaljuk, akkor mindharom vizsgélt orszag
esetén teljesen hasonld aranyokat latunk, 30%-ban ARB terapiat, 70%-ban ACE gatlokat kapnak a
betegek. Ennek legf6bb magyarazata az arszintbeli kiilonbség lehet. A gydgyszerek kozott mindkét
csoport filléres terapianak tekinthetd, am a konkrét szamokat vizsgalva az ACE gatlok egységkdltsége
szignifikansan alacsonyabb az ARB-knél. Hatassal lehet még erre az aranyra az is, hogy az ACE
inhibitorok torténelmileg korabbi vegyiiletek, bar ennek a ténynek a hatésa az eltelt hosszl 1d6 miatt
vitathato.

A hatoanyag-terapidk koziil elsoként az ACE gatlokat elemezziik. Az adatok alapjan jol l1athato,
hogy a terapias csoporton beliil 4 vegyiilet eladasa az igazdn meghataroz6. A ramipril, enalapril,
lisinopril és perindopril adja a vizsgalt orszagokban az eladasok 89-97,1%-at. Altalanosan
megallapithatd, hogy ezen hatéanyagok az ACE gatlokon beliil magas (’1°-es és ’2’-es) klinikai
ranggal birnak, azonban jol lathato, hogy az ardnyok az egyes orszagokban eltolodnak. Mig az
Egyesiilt Allamokban a lisinopril magasan vezeti a piaci eladasokat, addig Németorszagban ugyanez
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a legmagasabb klinikai ranggal rendelkez6 ramiprilre igaz. Magyarorszagon a perindopril utan a
ramipril €s az enalapril eladasai a leginkdbb szamottevéek és a magyar piacon nem latunk olyan
egyértelmilen dominans hatéanyagot, mint a német vagy az amerikai piacon. A hatéanyagok
arszinvonaldt vizsgdlva megallapithatd, hogy a csoporton belill — az adott orszagban- a
legalacsonyabb arszinvonallal rendelkez6 hatéanyagok rughatnak labdaba. Erdekes az egyes
hatéanyagok arszinvonalanak jelentés eltérése az orszagok kozott (pl captopril az USA-ban,
Németorszagban és Magyarorszagon.), illetve az arszintvonal altalanos eltérése az egyes orszagok
kozott is, amit vizsgalni érdemes.

3. tablazat: Osszefoglalé tablazat — ACE inhibitorok

Eladasi Eladasi
Volumen | Verseny- L . Verseny- Verseny-
L az USA- Tarsak El’a dasi Vol,umen Tarsak Volumen Tarsak
Hatéanyag Klinikai ban szAma Németorszaghan szAma M.o.-on szAma
Rang cu CU MAT/9/15 Ccu
MAT/9/15 | (USA) (%) (DE) MA(I//?/ 151 (Huny
(%) °
ramipril 1 5,8 17 72,1 28 33,0 15
enalapril 2 8,5 19 15,9 31 17,3 9
lisinopril 2 74,6 31 9,0 27 3,3 4
perindopril 2 0,1 5 0,1 3 37,1 17
Szum (%) - 89 - 97,1 - 90,7 -

Az Angiotenzin Receptor Blokkolok esetén 5 hatdéanyagot érdemes alaposabban vizsgalnunk,
ezek a candesartan, a telmisartan, az irbesartan, a valsartan és a losartan. Az ARB-k esetén tehat mar
alacsonyabb klinikai ranggal is taldlunk hatdéanyagot a legnagyobb volumenben eladottak kozott. A
losartan az amerikai piacon példaul az eladasok 66,8-at tudja megszerezni és mellette csakis a
valsartan ér el jelentOs eladasokat. A losartan esetén egyértelmiien —az eurdpai tarsakhoz képest is-
alacsonyabb arszinvonal lehet meghatarozo, kiugré szamu versenytars mellett. A német piacon az
’1’-es klinikai ranggal rendelkez6 candesartan vezeti az eladasokat 43,4%-kal. Mogotte a losartan és
valsartan eladasok tekinthetéek igazan jelentdsnek. Ezen hdrom hatdanyag darszinvonala a
legalacsonyabb a csoporton beliil. A német piacon tehat az ACE inhibitorok és az ARB-k esetén is a
klinikailag preferalt hatonyag generdlja a legmagasabb eladdsokat. Ennek lehetséges okaira
visszatériink. A magyar piacon érdekes modon a candesartan magasan alulmarad a tovabbi
gyogyszerterapiakkal szemben. A legnagyobb eladdsokat a legalacsonyabb arszinvonallal rendelkez6
losartan és valsartan vegyiiletek tudhatjdk magukénak. Erdekes eredmény, hogy az arszinvonal
szempontjabol magas, azonban klinikai szempontb6l kiemelkedd telmisartan is jelentds eladasokkal
bir Magyarorszdgon, mig ez az amerikai és német piacra nem volt jellemzd. A szartdnok esetén is
érdekes lehet a késébbiekben vizsgalni az arszinvonal orszdgok kozotti eltéréseit. (altalanosan, illetve
pl. a valsartan eltérései az orszagok kozott.)
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4. tablazat: Osszefoglalé tablazat — ARB hatéanyag terapiak

\;Eol :lu dr::zin Verseny- Eladasi
7 USA- Verseny- | Eladasi Volumen Tarsak Volumen Verseny-
Haté Klinikai a ban Tarsak | Németorszagban szama M.o.-on Tarsak
atoanyag | Rang cU szdma CUMAT/9/15 | (parallel cu szdma
(USA) (%) import) | MAT/9/15 | (HUN)
MAT/9/15 (DE) (%)
(%)
candesartan 1 1,3 4 43,4 54 (32) 3,0 2
telmisartan 1 2,5 9 7,2 38 (25) 18,7 8
irbesartan 2 6,0 16 5,6 38 (17) 11,5 9
valsartan 2 16,1 15 31,1 31 (6) 40,4 13
losartan 3 66,8 27 10,0 37 (6) 26,4 11
Szum (%) - 92,7 - 97,3 - 100 -

Az eredmények bemutatdsa utdn elemezziik, hogy a természettudomanyos rangsor miként is
befolyasolhatja a vasarlasi dontést. Ennek értelmezésében a szakértdi véleményeket is alapul vessziik.
Ahogyan azt mar a dolgozat bevezetd részében is emlitettiilk, a vasarlasi dontésig és vasarlas
megvaldsulasaig sokkal tobb tényezot kell figyelembe venniink a gydgyszerek piacan, mintha egyéb
termékeket vizsgalnank. A termékek marketingmixére jellemzd 4P-t ennek megfeleléen fogjuk
kibdviteni az orvossal (physician), illetve a finanszirozoval (payer). A hatéanyag-terapidk klinikai
megfeleldsége mindenképpen hatdssal van a vasarlasi dontésre, azonban ennek mértéke kiilonbozd
lehet, ha a vasarlasi dontésig vezetd uton a kiilonb6zd tényezoket vizsgaljuk. A megkérdezett
szakértOk — a folyamat bonyolultsdgara valo tekintettel — azt is kérdésesnek tartjdk, hogy vajon a
klinikai megfeleldség kimutathato-e altalanosan a hatdanyagok piaci teljesitményénél.

A betegnek célja, hogy a lehetd legjobb gyogyszerterapiat kapja a tiinetei kezelésére, azonban a
beteg altal érzékelt klinikai érték nehezen megfoghatd. A betegek tobbségének nem all rendelkezésére
az a tudas, amivel a terapiak értékét objektiven meghatdrozhatna. Trendként mutatkozik azonban,
hogy a betegek egyre tudatosabban, egyre tobb informéaci6 birtokaban igyekeznek az orvos dontését
befolyasolni. Ezeket az informdacidkat tobbnyire az internetrdl, illetve kornyezetiiktdl gytjtik.
Hatalmas kérdés, azonban, hogy milyen mennyiségii és mindségii informacid alapjan befolyasoljak
a gyogyszervalasztas folyamatat és ebben a tobbi szerepld (orvos, finanszirozo, patikus, az iparagi
szereplok) milyen befolydssal bir.

Az orvos szerepe megkérddjelezhetetlen a klinikai megfeleldség és a piaci teljesitmény
kapcsolatat vizsgalva. Az orvos az a szerepld a dontési folyamatban, akinek a legnagyobb beleszolasa
van, és aki elméletileg a legtobb tudassal rendelkezik a megfeleldség eldontéséhez. Az orvos esetén
is felmeriil azonban a kérdés, hogy a tobbi szerepld (beteg, finanszirozd, az iparagi szereplok, a
patikus) hogyan befolyasolja az orvos percepciojat. A szakértéi vélemények tanulsdga szerint
azonban ezen a ponton lehet a legnagyobb hatasa a terapiak klinikai rangjanak. Az orvosi tarsulasok
szakmai szempontok alapjan kdvetendd guideline-okat is kiadhatnak (a gyogyszerhatdsagokkal
kardltve), illetve az orvosi és klinikai szakirodalom 1évén komoly hatassal birhatnak az adott terapiak
piaci teljesitményére.

Az iparagi szereplok érdeke egyértelmiien a profit elérése, amit azaltal tudnak megtenni, hogy a
sajat hatdanyag-terapiadikat népszeriisitik (promodcio) a dontési folyamat soran. A szerzék elmélete
szerint az iparagi verseny azért lehet hatassal a klinikai rangsor érvényre juttatisdban, mivel a
generikus versenyben azok a gyartok hattérbe szorulhatnak, akik nem fejlesztik és piacositjdk a
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legjobbnak bizonyuld terdpiat. (A szakértdi vélemények alapjan ez olyan forméaban jelenhet meg, ha
egy valoban jobb terapia a piacra keriil, akkor a ,,paradigmavaltast” a nagyobb szamu versenytars
gyorsabban eldidézheti.) Ezt a feltételezést torzithatja, hogy a kiilonb6z6 orszagokban mit tekintiink
Llegjobb” terapianak. Oriasi szerepe van ugyanis, hogy az adott orszagokban milyen terapids
guideline (szakmai szempontok) alapjan torténik a gyogyszerelés, illetve milyen egyéb elveket vesz
figyelembe a szabdlyozas (pl az ar kérdése.) Anomaliaként meg kell emliteni annak a lehetségét,
hogy egy adott piacon egy vallalat tokeerdsségének, illetve marketing potencialjanak koszonhetéen
eltolhatja ezeket az aranyokat. Az iparagi szereplok ezen kiviil komoly befolyassal birnak a szakmai
dontéshozokra is, emlitve itt az orvos latogatast, a patikusok meggy6zését, a lobbi tevékenységeket,
illetve a szellemiras gyakorlatat. A szellemiras alatt olyan szakirodalmat értiink, mely latszélag nem
iparagi szerepld tevékenységének eredménye, azonban a valosdgban iparagi szerepld all a
tudomanyos munka megsziiletése mogott. Ez az arany Sismondo tanulménya alapjan elérheti a 40%-
ot is (SISMONDO, 2007).

A kiilonb6zé kormanyzati szervek a gybdgyszerek engedélyeztetésével, a gydgyszerek
finanszirozéasaval, a guideline-ok kiadasaval és kiilonb6zo torvényekkel és rendeletekkel vesznek
részt a dontési folyamatban. Ezen a ponton o6ridsi kiilonbségek adodhatnak az orszagok kozott. A
klinikai rangsor a felsoroltak koziil leginkdbb a guideline-ok megsziiletésénél lehet kardindlis
fontossagu, illetve a szofisztikalt gydgy-szertamogatasi rendszerek az ar mellett a terapiak klinikai
megfeleldségét is figyelembe veszik (kockazat- haszon- és koltségelemzés).

A disztribucios halozat szerepldéi koziil a nagykereskedok hatdsa a legkisebb a vizsgalt
kérdésben, azonban a kiskereskedelem komoly hatassal birhat a vizsgalt relacioban. Vannak orszagok
ahol a hatosagi rendeletek értelmében az orvos ATC kategoriat (pl.: ACE inhibitor) és javasolt
hatdéanyagot ir fel (pl.: ramipril), amit a patika feliilbirdlhat. Mivel a végsd vésarlasi dontés a
patikaban sziiletik meg, igy ennek a hatasa jelentds lehet. A vizsgalt orszagok k6zott Németorszagban
ez a gyakorlat. A patikdban torténd dontést befolydsolhatja a beteg, illetve az iparagi szereplok
marketingtevékenysége (pl. eladas 6sztonzési modszerek).

A vasarlasi dontés soran természetesen meghatirozo tényez0 az dr. Az elemzésbe indikativ céllal
bevontuk az adott hatéanyag-terapiak arszinvonalat a kiilonb6z6 piacokon. Az elemzésbdl jol latszik,
hogy csakis azon terapia piaci teljesitménye volt jelentds, mely terapia koltsége az adott orszagban
alacsony. Az orszagok kozotti eltérések okat érdemesnek tartjuk a késobbiekben vizsgalni. A klinikai
rangsor ugy jelenhet meg az ar meghatarozasaban, hogy a finanszirozd6 magasabb artdmogatast
hatdroz meg a megfelelébbnek itélt hatdanyag-terapiara (példaul guideline alapjan). Sziikséges
megemliteni, hogy a gyogyszerek eladasanal kiilon figyelembe kell venni a beteg altal fizetendd, a
finanszirozo altal fizetendd és a kettd 0sszegeként adodo bruttd arat.
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5. Osszefoglalas

Tanulméanyunkban arra a kérdésre keressiik a valaszt, hogy a gyogyszerek piacan a marketingmix
elemei koziil a terméket jellemzdé klinikai megfeleldség hogyan befolydsolja azok piaci
teljesitményét. Tobb premissza meghatarozasaval biztositjuk, hogy valoban Osszehasonlithato
csoportokat képezziink, vizsgalatunkat a hatéanyagok és nem az egyedi gyogyszertermékek szintjén
végezziik. A kutatas feltaro szakaszanak eredményeibdl latszik, hogy a terapidk piaci teljesitménye
nagymértékben eltérd, ha a kiilonbozd piacokat vizsgaljuk. A szakértdi megkérdezések segitségével
pedig Osszegyujtottiik, hogy a dontési folyamat soran a kiilonb6z6 tényezdkre milyen mértékben
hathat a terapidk klinikai megfelel6sége. Az mar az el6zetes eredmények alapjan is kirajzolodik, hogy
a terapias rangsor mellett az orszagokra jellemz6 arszinvonal az egyik f6 meghatarozo a hatéanyagok
piaci teljesitményében.

A rendelkezésre allo adatok altalanos konkluzio levonasat még nem teszik lehetové, viszont a
szakértdi megkérdezések visszajelzései alapjan a kérdéskor vizsgalata komoly relevancidval birhat.
A jovOben éppen ezért harom kutatasi iranyt hatdrozunk meg: a bemutatott dontési ut elemeinek
részletes vizsgalatat a megadott orszagokra; a kutatas kiterjesztését tovabbi indikaciods csoportokra;
illetve tovabbi orszdgok bevonasat az elemzésbe.
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